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APORTE DE GLUCOSA EXOGENA

Creado con Biorender.com

Glucemia
[Glc]= 5mM
=80-100 mg/dL

MANTENIMIENTO DE LA GLUCEMIA

MANTENIMIENTO DE LA
GLUCEMIA:

El mantenimiento de la
glucemia (~5 mM) es
esencial para el aporte
energeético a tejidos como
eritrocitos y neuronas. La
absorcion intestinal de
glucosa permite un
equilibrio sencillo mediante
transportadores especificos:
la glucosa absorbida pasa a
la sangre a través de SGLT-
1y GLUTZ, y se distribuye
hacia los tejidos
consumidores mediante
transportadores de alta
afinidad como GLUT1 y
GLUTS.



TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

La afinidad de los
transportadores de
glucosa varia segun la
dependencia metabdlica
de cada tejido. Eritrocitos y
neuronas utilizan GLUT1 y
GLUT3 (Km = 2 mM) para
asegurar captacion
continua; el higado y las
células beta pancreaticas
emplean GLUT2 (Km = 17
mM) sensible a cambios
de glucemia; y musculo,
tejido adiposo y corazon
captan glucosa mediante
GLUT4 (Km = 10 mM),
activado por insulina tras
las comidas.
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CONSUMO DE GLUCOSA EN DIFERENTES PERIODOS (POSTPRANDIAL/AYUNO)

GLUCOGENO

Carbohidratos

GRASA
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GLUCOSA
EXOGENA

20

10

Consumo de glucosa (g/hora)

PERIODO POSTPRANDIAL.:
Periodo de aprox. 4 tras la
ingesta, se caracteriza por
digestion y absorcion de
nutrientes, aumento de glucosa y
lipidos en sangre, y elevacion de
insulina, que favorece la
captacion y almacenamiento de
glucosa por los tejidos.
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CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO
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Ingesta de Incremento de la
Carbohidratos Glc en sangre de

80-100 mg/dL a
120-140 mg/dL
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Durante el periodo posprandial, la glucemia aumenta hasta 120-140 para su
mg/dL (~8 mM). La glucosa es captada por las células para su almacenamiento

oxidacion o almacenamiento. En el higado, parte se oxida para
producir energia, mientras que el exceso se convierte en glucogeno
0 en acidos grasos, que se ensamblan en triacilgliceroles y se
exportan al tejido adiposo o muscular.



CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO

Ingesta de Incremento de la PRODUCCION DE INSULINA
Carbohidratos Glc en sangre de > POR EL PANCREAS

80-100 mg/dL a
120-140 mg/dL
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CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO

Ingesta de Incremento de la PRODUCCION DE INSULINA
Carbohidratos Glc en sangre de > POR EL PANCREAS

80-100 mg/dL a
120-140 mg/dL
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GLUCOSA La insulina favorece la entrada de
EXOGENA GLUT4

transportador GLUT4 (inducible por
insulina), donde se almacena en forma
Glc .
R > de glucogeno. De este modo, no solo

O glucosa en el musculo a través del

el higado, sino también el musculo
contribuye a la utilizacion y
almacenamiento de la glucosa
circulante durante el estado
postprandial.

GLUCOGENO
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TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

En condiciones de ayuno, aunque
cesa el aporte exdgeno de glucosa, la
concentracion plasmatica debe
mantenerse estable entre 70 y 100
mg/dL. Este equilibrio se logra gracias
a fuentes enddgenas de glucosa.
Inicialmente, la principal fuente es el
glucdgeno hepatico, que se degrada
liberando glucosa al torrente
sanguineo a través del transportador
GLUT2.

El rindn también almacena glucdgeno,

AYUNO: en menor medida. El musculo
APORTE DE GLUCOSA esquelético (que también almacena
ENDOGENA

glucégeno) no contribuye al
mantenimiento de la glucemia, ya que
carece de la enzima glucosa-6-
fosfatasa necesaria para liberar
glucosa libre a la sangre.

El higado y el rindn son capaces de
sintetizar nueva glucosa mediante
gluconeogénesis, utilizando
precursores no glucidicos para
asegurar la homeostasis glucémica a
Creado con Biorender.com medida que avanza el ayuno.



CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO

Carbohidratos GLUCOGENO Creado con Biorender.com
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CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO
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BAJAD de la Glc BAJADA DE INSULINAY

en sangre de * SUBIDA DE GLUCAGON
120-140 mg/dL a

80-100 mg/dL
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‘ S
\
I
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Glc Tras el descenso de la glucosa
E plasmatica y la bajada de insulina, se
{ activa la liberacion de glucagoén, que
4 estimula la glucogendlisis hepatica
GLU.CC')GENO para mantener la glucemia.

NEL MUSCULO NO TIENE RECEPTORES PARA EL GLUCAGON!



CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO

Creado con Biorender.com
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CONSUMO DE GLUCOSA DURANTE LOS PERIODOS DE AYUNO

Carbohidratos GLUCOGENO
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FUNCION DEL HIGADO Y RINON EN EL MANTENIMIENTO DE LA GLUCEMIA.

GLUCONEOGENESIS:
“Via del anabolismo para la
sintesis de glucosa a partir de
compuestos distintos a los
carbohidratos (precursores no
glucidicos)”.

Cuando existe necesidad de glc,
el higado moviliza sus reservas
mediante glucogenalisis,
liberando glc al torrente
sanguineo. La degradacion del
glucdégeno comienza con la
glucégeno fosforilasa, que
produce glucosa-1-fosfato,
posteriormente convertida en
glucosa-6-fosfato. Esta debe ser
defosforilada para poder salir a
la sangre.

Cuando el glucdgeno hepatico
se agota, la glucosa se sintetiza
a partir de precursores no
glucidicos mediante
gluconeogénesis. (aminoacidos
glucogeénicos, glicerol de la
lipdlisis y el lactato)

GLUCONEOGENESIS

Creado con Biorender.com
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FUNCION DEL HIGADO Y RINON EN EL MANTENIMIENTO DE LA GLUCEMIA.

GLUCONEOGENESIS: GLUCONEOGENESlS GI_UCOGENOLISISCreado con Biorender.com
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PRECURSORES GLUCONEOGENICOS

GLUCOSA ,
T LIPIDOS (TAGs)
GLUCOSA 6-FOSFATO - I
ACIDOS
T GLICEROL SESES;"
FRUCTOSA 6-FOSFATO IMPAR
FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO -
- Glicerol-3-P
Gliceraldehido-3-P Dihidroxiacetona-P d
T + Propionil-CoA
FOSFOENOLPIRUVATO
ALANINA
Glucolisis OXALACETATO
Anaerobia SUCCINIL-COA
LACTATO » [ PIRUVATO

El lactato, la alanina y otros aminoacidos se convierten en piruvato o intermediarios del ciclo de

Krebs para su incorporacion en la via gluconeogénica. El glicerol, liberado de la lipdlisis, entra

como glicerol-3-fosfato, y los acidos grasos de cadena impar proporcionan propionil-CoA, que
también puede integrarse en la sintesis de nueva glucosa.



CONVERSION DEL PEP EN FRUCTOSA 1,6-BISFOFATO

La gluconeogénesis es
la via opuesta a la
glucdlisis. A partir de
dos moléculas de
piruvato se sintetiza
una de glucosa. Todas
las reacciones
reversibles de la
glucdlisis se realizan en
sentido inverso, con
inversion del consumo
o produccién de
energia (ATP, NADH).
Las reacciones
irreversibles de la
glucdlisis, catalizadas
por la hexoquinasa, la
fosfofructoquinasa-1y
la piruvato quinasa,
deben ser “salvadas”
mediante reacciones
alternativas especificas
en la gluconeogenesis

(Rodeos).
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GLUCOLISIS Y GLUCONEOGENESIS

AG* AG
Glycolytic reaction step (kJ/mol) (kJ/mol)
1. Glucose + ATP — glucose 6-phosphate + ADP + H* -16.7 -33.4
2. Glucose 6-phosphate &= fructose 6-phosphate 1.7 -2.5
3. Fructose 6-phosphate + ATP — fructose 1,6-bisphosphate + ADP + H*[-14.2 -22.2
4. Fructose 1,6-bisphosphate ;.= dihydroxyacetone phosphate + 3.8 195
glyceraldehyde 3-phosphate ' o
5. Dihydroxyacetone phosphate .~ glyceraldehyde 3-phosphate 7.5 2.5
6. Glyceraldehyde 3-phosphate + Pi + NAD" .— 1,3-bisphosphoglycerate 6.3 17
+ NADH + H* ' -
7. 1,3-Bisphosphoglycerate + ADP — 3-phosphoglycerate + ATP -18.8 1.25
8. 3-Phosphoglycerate &= 2-phosphoglycerate 4.4 0.8
9. 2-Phosphoglycerate .= phosphoenolpyruvate + H20 7.5 -3.3
10. Phosphoenolpyruvate + ADP + H" — pyruvate + ATP -31.4 -16.7

"*AG°" representa el cambio estandar de energia libre, y "AG" es el cambio de energia libre calculado a partir de las
concentraciones actuales de intermediarios glicoliticos bajo condiciones fisioldgicas en eritrocitos.

Tres de las reacciones de la glucolisis (reacciones 1, 3 y 10) son irreversibles por
lo que no podran llevarse a cabo en sentido contrario en la gluconeogénesis.




GLUCOLISIS Y GLUCONEOGENESIS
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CITOSOL

MITOCONDRIA

GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

Creado con Biorender.com

PIRUVATO

=

Transportador
Del piruvato

PIRUVATO

El primer rodeo de la
gluconeogénesis
permite convertir
piruvato en
fosfoenolpiruvato,
evitando la reaccion
irreversible catalizada
por la piruvato quinasa
en la glucdlisis. Este
proceso ocurre
parcialmente en la
mitocondria y
parcialmente en el
citosol, facilitando la
regulacién entre
ambas vias. El
piruvato atraviesa la
membrana
mitocondrial externa
por canales de
aniones y la interna
mediante el
transportador
especifico
mitochondrial pyruvate
carrier.



GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

En el primer rodeo de la gluconeogénesis, el piruvato entra en la mitocondria y se convierte en oxalacetato

mediante la piruvato carboxilasa, una enzima reguladora que requiere ATP y biotina. Esta reaccion irreversible

incorpora un grupo carboxilo al piruvato.

CITOSOL
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e
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REGULADOR DE LA RUTA.

Cataliza una reaccion
irreversible

Utiliza Biotina como
Coenzima (Biotina:
transportador de CO,
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GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

El oxalacetato (OAA), intermediario del ciclo de Krebs, se convierte en malato mediante la malato
deshidrogenasa mitocondrial, en una reaccion de reduccién que consume NADH + H*. Esta transformacion
permite el transporte del equivalente reducido (NADH + H+) hacia el citosol para continuar la
gluconeogénesis.
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GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

El malato atraviesa la membrana mitocondrial y, ya en el citosol, se reoxida a oxalacetato mediante la malato
deshidrogenasa citosdlica, regenerando el grupo ceto caracteristico del oxalacetato. Este oxalacetato perdera
después un grupo carboxilo en la reaccidn catalizada por la Fofoenolpiruvato (PEP) Carboxiquinasa
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GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

GDP
GTP

FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)

e

OXALACETATO (OA)
‘l’ NAD*
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lT NAD*
OXALACETATO
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GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)

—
GTP

OXALACETATO (OA)

r7

Creado con Biorender.com

CO;

‘l’ NAD*

MALATO

MALATO

s ——
NADH + H*

OXALACETATO

PIRUVATO

ADP + P
©0% ATP

PIRUVATO

El paso de OAA a Malato en
la mitocondria y su reaccion
opuesta en el citosol
constituyen un método para
sacar poder reductor (NADH)
de la mitochondria (la lanzadera
del malato-aspartato
funcionando en direccién
contraria).

Este poder reductor es
necesario para que se lleven a
cabo otras etapa de la
gluconeogénesis
(1,3-BPG a Gliceraldehido 3-P).
La gluconeogenesis se va a
llevar a cabo en el higado en
fases de ayuno. En estas fases
la matriz mitocondrialdel
hepatocito tiene un exceso de
NADH (debido a la B-oxidacion
de acidos grasos en el higado),
y el citosol del
hepatocitovrequiere NADH para
hacer la gluconeogenesis y
mantener los niveles de glc en
sangre



GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)
GDP ?, CO,
GTP‘j::::::::::>
OXALACETATO (OA)
/ C NADH + H*
T

ASPARTATO

CITOSOL
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\ lT NAD*
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MITOCONDRIA
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GLUCONEOGENESIS. PRIMER RODEO (Piruvato — Fosfoenolpiruvato)

OXALACETATO
FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)
Glutamato Aspartato
| GDP ?, CO, Transaminasa
O p) (mitochondrial o
8 GTP a-Cetoglutarato Citoselica)
E OXALACETATO (OA)
&) ASPARTATO
[ ———
ASPARTATO NAD*
MALATO . o
Si el NADH citosélico es
suficiente para la
< gluconeogénesis, el oxaloacetato
g — no necesita salir de la mitocondria
Z ASPARTATO MALATO en forma de malato En este caso,
9 \ lTC NAD* la célula puede utiliza otras via de
g NADH + H* tLrans’rl)olrte. . oo |
= OXALACETATO a celula puede emplear la
. enzima aspartato
ADP + Pi :
co aminotransferasa. El oxaloacetato
2 ATP acepta un grupo amino de
PIRUVATO glutamato, generando aspartato y

a-cetoglutarato.

Este proceso suele darse en
tejidos no gluconeogénicos(se
puede dar en la

PIRUVATO gliceroneogénesis en el adipocito)




GLUCOLISIS Y GLUCONEOGENESIS
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GLUCONEOGENESIS: SEGUNDO Y TERCER RODEO

El segundo rodeo de la
gluconeogénesis consiste en la
conversion de fructosa-1,6-
bisfosfato en fructosa-6-
fosfato mediante la accién de la
fructosa-1,6-bisfosfatasa, una
FRUCTOSA-6-FOSFATO de las enzimas reguladoras
principales de la via. En este
paso se libera un fosfato

SEGUNDO ENZIMA
REGULADOR DE LA RUTA.

Fructosa Pi inorganico (Pi) por hidrdlisis, sin
1,6-Bifosfatasa* H,0O formacion de ATP, ya que la
fructosa-1,6-bisfosfato es un
FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO compuesto de baja energia. Esta

reaccion es esencial para la
regulacion coordinada entre la

glucolisis y la gluconeogénesis.
SEGUNDO RODEO.

* INTERVIENE EN LA REGULACION COORDINADA DE LA GLUCOLISIS Y LA GLUCONEOGENESIS
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GLUCONEOGENESIS: SEGUNDO Y TERCER RODEO

SEGUNDO ENZIMA
REGULADOR DE LA RUTA.

/

FRUCTOSA-6-FOSFATO GLUCOSA
Fruct P Pi
ructosa -6-
1 6-Bifosfatasa® H2 0 Glucosa-6-fosfatasa HZO
FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO GLUCOSA-6-FOSFATO

SEGUNDO RODEDO. TERCER RODEO.

* INTERVIENE EN LA REGULACION COORDINADA DE LA GLUCOLISIS Y LA GLUCONEOGENESIS

En el tercer y ultimo rodeo de la gluconeogenesis se convierte la glucosa-6-fosfato en

glucosa libre mediante la accion de la glucosa-6-fosfatasa.
Al igual que en el segundo rodeo, se elimina un grupo fosfato sin formacion de ATP, ya que

el sustrato es también un compuesto de baja energia. Esto permite la salida de la Glc de
la célula.



GLUCOSA 6-FOSFATASA

La defosforilacion de la Glucosa 6-Fosfato se produce en el lumen
del reticulo endoplasmico (ER)

(}) '
0-P-0

5N

HO- «-OH ‘
1 = HO  OH

HO OH Glucosa-6-fosfatasa OH
¥ (Hidrdlisis) o FI’ =0

H-O O

Esta misma reaccion se lleva a cabo al final de la
glucogenolisis, donde se movilizara glucosa hepatica y renal
para mantener la glucemia.
Durante el ayuno se incrementa la transcripcion de la Glucosa 6-
Fosfatasa (ENZIMA INDUCIBLE)



ENZIMAS INDUCIBLES: GLUCOSA 6-FOSFATASA

La defosforilacion de la Glucosa 6-Fosfato se produce en el lumen del
reticulo endoplasmico (ER)

C | __Plasma
ytoso Glucose membrane
s G6P 6-phosphatase
5 | Glucose Capillary
transporter—a,
(T1) transporter
/ (T2)
G6P Glucose ——— Glucose ~
ER P, > P, GLUT2
e \ P; transporter
(T3) v
Increased
blood
glucose

concentration

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

La defosforilacién de la glucosa-6-fosfato ocurre en el lumen del reticulo endoplasmico
mediante la accion de la glucosa-6-fosfatasa. La glucosa-6-fosfato es transportada al
interior del reticulo a través del transportador T1, donde se libera glucosa y fosfato
inorganico. Posteriormente, la glucosa sale al citosol y a la circulacion a través del
transportador T2 y GLUT2, mientras que el fosfato inorganico es exportado por el

transportador T3.



BALANCE ENERGETICO DE LA GLUCONEOGENESIS

Gluconeogenesis Reaction Step AG° Repeat
Pyruvate + HCO3- @ oxaloacetate + ADP + Pi X2
Oxaloacetate +6\TB¢> phosphoenolpyruvate + CO2 + GDP AG®' 0,9 kd/mol X2
Phosphoenolpyruvate + H20 & 2-phosphoglycerate AG° -25 kdJ/mol X2
2-Phosphoglycerate & 3-phosphoglycerate X2
3-Phosphoglycerate HATP -hisphosphoglycerate + ADP X2
1,3-Bisphosphoglycerate ADH + Ht)— glyceraldehyde 3-phosphate + NAD+
+ Pi X2
Glyceraldehyde 3-phosphate .= dihydroxyacetone phosphate X2
Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate &= fructose 1,6-
bisphosphate X2
Fructose 1,6-bisphosphate — fructose 6-phosphate + Pi AG®' -16,3 kJ/mol X2
Fructose 6-phosphate ¢ glucose 6-phosphate AG°' -13,8 kd/mol X2
Glucose 6-phosphate + H20 — glucose + Pi X2
Sum: 2 Pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 2 H+ + 4 H20 — glucose + 4 ADP +2 GDP + 6 Pi + 2
NAD+

Las reacciones que aparecen en rojo son las reacciones correspondientes a los tres rodeos.
Todas las demas reacciones son exactamente las reacciones reversas a las que se dan en la
glucolisis. Las primeras reacciones tienen que contarse por duplicado (eso es lo que indica el
X2) ya que para formar una molécula de glucosa se necesitan dos de piruvato. Aqui no se
indican las reacciones de transformacién del piruvato a OAA 'y del OAA a malato.



BALANCE ENERGETICO DE LA GLUCONEOGENESIS

Glycolysis Gluconeogenesis

ATP Glucose P
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
ADP H,0

6-phosphate

|

ATP Fructose P
phospho- 6-phosphate fructose
fructokinase-1 — 1,6-bisphosphatase-1
ructose
ADP . H,0

1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone P N Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

LA GLUQONEOGENESIS ES UN PROCESO e \Id A 3/{ h
ENERGETICAMENTE “MUY CARO”, PERO e Db

(2) P; = (2) P;
QUE RESULTA ESENCIAL. umwj”mw
(2) NADH + (2) H*

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate

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

(2) ADP (2) ADP
Glucosa + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi + 2 NAD* (2) ATP

(2) 3-Phosphoglycerate

(2) 2-Phosphoglycerate

" (2) GDP

(2)

(2) ADP Phosphoenolpyruvate ™ PEP carboxykinase
pyruvate kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate
(2) ATP

(2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase

Figure 14-16
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

Modificado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: (4.2 ed.). © 2008 W.H. Freeman and Company



PRECURSORES GLUCONEOGENICOS: EL LACTATO

GLUCOSA ,

T LIPIDOS (TAGs)
GLUCOSA 6-FOSFATO *

ACIDOS

GLICEROL GRASOS

—

FRUCTOSA 6-FOSFATO

—

FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO :
T Glicerol-3-P
Gliceraldehido-3-P + Dihidroxiacetona-P
FOSFOENOLPIRUVATO
ALANINA PROTEINAS
’GIU_COFSI'; ——————————— (?XALACETATO *
A"aelmb'a I AMINOACIDOS
I LACTATO } PIRUVATO I
N o e e mm e mem mm e mm e e mm >4

El lactato es uno de los principales sustratos para la sintesis de nueva glucosa en condiciones de
ayuno. Generado principalmente en tejidos que realizan glucdlisis anaerobia, el lactato se
e convierte en piruvato, integrandose en la via gluconeogénica para contribuir al mantenimiento de

i la glucemia.

DE CANTABRIA



EL LACTATO COMO SUSTRATO GLUCONEOGENICO

BAJAD de la Glc

BAJADA DE INSULINAY

en sangre de * SUBIDA DE GLUCAGON
120-140 mg/dL a

80-100 mg/dL

Durante el ayuno, el musculo moviliza sus reservas de glucogeno (glucogenolisis) para obtener glucosa. El
musculo carece de la enzima glucosa-6-fosfatasa, por lo que la glucosa generada no puede salir al torrente

sanguineo.

En condiciones de ejercicio vigoroso y anaerobiosis, como un sprint, el piruvato formado en la glucdlisis
anaerobia se reduce a lactato mediante la lactato deshidrogenasa (LDH), regenerando NAD™* en el proceso.
Este lactato sera liberado al torrente sanguineo, donde podra ser utilizado por otros tejidos, como el higado,
como sustrato gluconeogénico. El lactato generado en el musculo durante la glucodlisis anaerobia se
transporta al higado. Alli, la lactato deshidrogenasa (LDH) convierte el lactato de nuevo en piruvato,

generando NADH.

2 NADH*
+ H*

2 NAD*

2 ATP

2 NAD*
2 LACTATO 2 PIRUVATO
Lactato
Deshidrogenasa
(LDH)

< _‘_\J_ - _\_- GLUCOSA

GLUCOLISIS ANAEROBIA /¥

MUSCULO: Contracciéon muscular vigorosa (Sprint)

L4

Glucogeno

Creado con Biorender.com



EL LACTATO COMO SUSTRATO GLUCONEOGENICO

HIGADO: Descanso. “Deuda de oxigeno”

Lactato :
Deshidrogenasa GLUCONEOGENESIS

LDH
2 LACTATO —(L 2 PIRUVATO —f- e R | GLUCOSA

A

2 NAD* | 2 NADH* 2 NADH* (2 NAD* N
+ H* + H* N

Salida de la glucosa
hepatica al torrente
sanguineo para el
mantenimiento de la

glucemia
2 NADH*
2 NAD* + H* 2 NAD* | 2 ATP
2 LACTATO 2 PIRUVATO | =% -u - -x'- GLUCOSA
Lactato >
Deshidrogenasa GLUCOLISIS ANAEROBIA R4
(LDH) 4

MUSCULO: Contraccion muscular vigorosa (Sprint) Glucdgeno

Creado con Biorender.com



EL LACTATO COMO SUSTRATO GLUCONEOGENICO

Ademas del musculo, los glébulos rojos y, en menor medida, el tejido adiposo durante el
ayuno son fuentes importantes de lactato que puede ser utilizado en la gluconeogénesis.

HIGADO: Descanso. “Deuda de oxigeno”

Fermentacion

eritrocitos LDH
2 LACTATO —(L 2 PIRUVATO = f- - - - P GLUCOSA
~

A

2 NAD* | 2 NADH" S ATP 2 NADH* |2 NAD* )
+ H+ + H*
Salida de la glucosa
hepatica al torrente
sanguineo para el
mantenimiento de la
glucemia
2 NADH*
2 NAD* + H* 2 NAD* | 2 ATP
2 LACTATO 2 PIRUVATO | = -u - ,\_._ GLUCOSA
Lactato v
Deshidrogenasa GLUCOLISIS ANAEROBIA R4
L4

(LDH)
MUSCULO: Contraccién muscular vigorosa (Sprint)

Glucogeno

Creado con Biorender.com



FUENTES DE GLUCOSA SANGUINEA EN DIFERENTES ESTADOS

NUTRICIONALES
PEP
cytosolic
PEP co
Cuando el lactato es el sustrato carboxykinase 2
gluconeogénico, se sigue una ruta Oxaloacetate
alternativa para convertir el piruvato
cytosolic NADH +H*
en . malate
Fosfoenolpiruvato (PEP) a la que se dehydrogenase NAD*
usa si partimos directamente del Makte
piruvato.
No es necesario generar NADH + H+ s
ya que éstg se genera en el proceso M"Ete . ;
de conversion del lactato a piruvato. mitochondrial NAD* mitochondrial PEP| _ o (¥)
malate ‘ carboxykinase 2
dehydrogenase NADH + H'
. -
( ) Otra PEI_:’ carboxiquinasa L Orali n-atata
mitochondrial
Se encarga de la transformacion pyruvatet pyruvatet\
Del OAA en PEP en la mitochondria. carboxylase |~ CO, carboxylase ™~ CO,
Pyruvate Pyruvate
Tomado de :Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2009). Lehninger. Principios de bioquimica (5.2 ed) a~ Mitochondrion A
Cytosol
Pyruvate Pyruvate
A
Iactate(NADH +H*
dehydrogenase NAD*

Lactate



PRECURSORES GLUCONEOGENICOS

GLUCOSA 4

T LIPIDOS (TAGs) )
GLUCOSA 6-FOSFATO *
ACIDOS

T

FRUCTOSA 6-FOSFATO

1

FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO

GLICEROL GRASOS

Sam EEE . . . . . . . . .

T Glicerol-3-P
Gliceraldehido-3-P + Gliceraldehido-3-P
T Dihidroxiacetona-P
FOSFOENOLPIRUVATO - p
ALANINA

Glucolisis OXALACETATO
Anaerobia
' LACTATO | » | PIRUVATO

El glicerol, liberado de los triacilgliceridos durante el ayuno, se convierte en
dihidroxiacetona fosfato (DHAP) y alimenta la gluconeogénesis




FUENTES DE GLUCOSA SANGUINEA EN DIFERENTES ESTADOS

NUTRICIONALES

Carbohidratos GLUCOGENO
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LOS ACIDOS GRASOS NO SON GLUCONEOGENICOS

NADH
ATP ADP NAD*  + H*
(‘:HzOH U (’:Hon \\—/ CH,OH
HO—C—H . HO—(’I—H " o:<
Glicerol Glicerol 3-P 2
CH,OH Quinasa CH,0POs%~  peshidrogenasa CH,0PO3?
Glicerol Glicerol e | Dihidroxiacetona

fosfato fosfato

Conversion del glicerol en dihidroxiacetona fosfato. El glicerol liberado de
los triacilglicéridos es transportado al higado, donde se fosforila a glicerol-3-
fosfato y posteriormente se oxida a dihidroxiacetona fosfato (DHAP), un
intermediario que puede incorporarse a la gluconeogénesis para la produccion
de glucosa.



LOS ACIDOS GRASOS NO SON GLUCONEOGENICOS

. GLUCOSA :
Aunque los acidos LIPIDOS
grasos no se utilizan T
directamente como GLUCOSA 6-FOSFATO *
sustratos T gCRI/ESOOSS
gluconeogénicos, su GLICEROL
B-oxidacion FRUCTOSA 6-FOSFATO o
proporciona NADH, T . <
FADH, y ATP o
: FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO , Q i
esenciales para la Glicerol-3-P ° z
gluconeogenesis. T 8
, ;s T 0
© O
Ademas, los acidos Gliceraldehido-3-P + Dihidroxiacetona-P X 8
grasos de cadena % 5
impar.generan gg
propionil-CoA, que s
puede transformarse
en succinil-CoA 'y 2 CO;
oxaloacetato,
contribuyendo asi a ACETIL-COA
la sintesis de O,
glucosa. H,O




LOS ACIDOS GRASOS NO SON GLUCONEOGENICOS

GLUCOSA
'Aunque los LIPIDOS
acidos grasos T
no generan GLUCOSA 6-FOSFATO 4
glucosa, los de ACIDOS
cader:ja impar T GLICEROL GITAAF\;(F){S
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FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO
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©
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©
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PRECURSORES GLUCONEOGENICOS

GLUCOSA

=

LIPIDOS (TAGs)

GLUCOSA 6-FOSFATO ‘
ACIDOS
T GLICEROL GRASOS
FRUCTOSA 6-FOSFATO ‘
FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO ,
T Glicerol-3-P
Gliceraldehido-3-P + Dihidroxiacetona-P {J
FOSFOENOLPIRUVATO
gemm—_—___————- \
[ | ALANINA I PROTEINAS
I
Glucolisis I OJI(ALACETATO *
Anaerobia X AMINOACIDOS
I
LACTATO | = » [ PIRUVATO | |
]
\ s

Precursores gluconeogénicos derivados de proteinas. La alanina y otros

aminoacidos glucogénicos generan piruvato u oxaloacetato y contribuyen a la

gluconeogénesis, mientras que los cetogénicos forman acetil-CoA o cuerpos
cetonicos y no producen glucosa.




FUENTES DE GLUCOSA SANGUINEA EN DIFERENTES ESTADOS
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PRECURSORES GLUCONEOGENICOS

Glu | «—| Arg, His, GIn, Pro

a- Cetoglutarato

Gly, Ala, Ser Val, lle, Thr, Met
Cys, Thr, Trp
Lys, Leu l /

lle, Phe,Tyr, Trp Citrato Succinil-CoA
Piruvato
Acetil-CoA

En rojo: aac. exclusivamente OAA Fumarato Phe, Tyr

cetogénicos T ~__ -

En azul: aac. que pueden ser
ceto o glucogénicos

Asn, Asp

Los esqueletos carbonados de los aminoacidos, tras perder su grupo amino, se
degradan a siete moléculas clave. Los aminoacidos que forman intermediarios
de la gluconeogeénesis son glucogénicos, mientras que los que generan acetil-
CoA o acetoacetato son cetogénicos. La leucina y la lisina son exclusivamente
cetogénicos, y algunos aminoacidos tienen destinos mixtos.



ESQUEMA RESUMEN DE LA GLUCONEOGENESIS

Creado con Biorender.com
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REGULACION DE LA GLUCONEOGENESIS

Es crucial para mantener el nivel de glucemia y por lo tanto, el nivel adecuado
de glucosa en sangre, sistema nervioso, etc.

El flujo de la ruta aumenta o disminuye en funcion de la disponibilidad de los
sustratos (del lactato producido por el musculo durante el ejercicio intenso o de
la disponibilidad de otros precursores gluconeogénicos).

La disponibilidad de glucosa exdgena (de la dieta) también regula la
gluconeogesis.

- Dieta rica en carbohidratos-tasas bajas de gluconeogénesis

- Dieta pobre en carbohidratos-tasas altas de gluconeogénesis

La regulacion de la glucolisis y gluconeogénesis hepaticas estan coordinadas.

El flujo de la ruta depende de la cantidad y/o actividad de enzimas reguladoras
clave.



REGULACION A NIVEL DE LA PIRUVATO CARBOXILASA

GLUCfSA (6C)

Glucosa 6-Fosfatasa @

GLUCOSA-6-P

T Fosfogluco-isomerasa

FRUCTOSA-6-P

T Fructosa 1,6-
Bifosfatasa

FRUCTOSA-1,6-BP (6C)

/ T Aldolasa
TPI

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

—/T GAPDH

(2) 1,3-BPG

_/T PGK

(2) 3-PG

FASE PREPARATORIA

PGM
(2) 2-PG

T Enolasa

FASE DE BENEFICIOS

(2) PEP

Piruvato

¢ __/T Carboxilasa
PIRUVATO

® ©© 0 @

G
L
U
C
o)
N
E
o)
G
E
N
E
S
|
S



MITOCONDRIA
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PRIMER ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS: Piruvato carboxilasa
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PRIMER ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS: Piruvato carboxilasa

Regulacion del destino metabdlico del piruvato en condiciones de ayuno a nivel de la
piruvato Carboxilasa.

Una vez que el piruvato entra en la mitocondria, su destino depende de las necesidades
metabdlicas de la célula. Puede ser oxidado a acetil-CoA por el complejo piruvato
deshidrogenasa, alimentando asi el ciclo de Krebs para la produccion de energia, o puede
ser carboxilado a oxaloacetato (OAA) por la enzima piruvato carboxilasa, iniciando la
gluconeogénesis.

Durante el ayuno, la degradacion de triacilglicéridos libera acidos grasos y glicerol. Los acidos
grasos se oxidan mediante B-oxidacion para generar grandes cantidades de acetil-CoA.
Cuando las reservas energéticas son suficientes, la acumulacion de acetil-CoA en la
mitocondria regula el destino del piruvato de manera coordinada: por un lado, activa la
piruvato carboxilasa favoreciendo la conversion del piruvato en oxaloacetato y su posterior
entrada en la gluconeogénesis; por otro lado, inhibe al complejo piruvato deshidrogenasa,
bloqueando la conversion de piruvato en acetil-CoAy la entrada en el ciclo de Krebs.

Asi, la acumulacién de acetil-CoA asegura que el piruvato se destine a la sintesis de glucosa
en lugar de a la produccion de energia. Este mecanismo de regulacion reciproca entre
piruvato carboxilasa y piruvato deshidrogenasa constituye un punto de control esencial en la
integracion metabdlica entre la gluconeogénesis y el metabolismo energético mitocondrial.



REGULACION A NIVEL DE LA FRUCTOSA 1,6-BIFOSFATASA

GLUCfSA (6C)

Glucosa 6-Fosfatasa @

GLUCOSA-6-P

T Fosfogluco-isomerasa

FRUCTOSA-6-P
PFK1 11 Fructosa 1,6-
£ Bifosfatasa
FRUCTOSA-1,6-BP (6C)

/ T Aldolasa
TPI

DHAP (3C) &< GLICERALDEHIDO-3P (3C)
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SEGUNDO ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS : Fructosa 1,6-Bifosfatasa

Allosteric
regulators

Fructose
1,6-bis-
phosphate

Allosteric &
regulators
(ATP)

Figure 15-16a
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H, Freeman and Company

La fructosa-1,6-bisfosfatasa,
segundo gran enzima
regulador de la
gluconeogenesis, cataliza la
conversion de fructosa-1,6-
bisfosfato a fructosa-6-
fosfato. Funciona como un
tetramero con sitios de
union para sustrato y
reguladores alostéricos. El
ATP actua como inhibidor
alosteérico, modulando su
actividad segun el estado
energetico celulary
coordinando la
gluconeogenesis con la
glucolisis para mantener la
homeostasis de la glucosa.



SEGUNDO ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS : Fructosa 1,6-Bifosfatasa

Requlacion coordinada de la fosfofructoquinasa 1 (PFK1) y la fructosa-1,6-bisfosfatasa

(FBPasa-1) en el control de la glucdélisis y la gluconeogénesis.

El ATP inhibe alostéricamente la PFK1, reduciendo la glucdlisis cuando hay exceso de energia,
mientras que el AMP y el ADP la activan al aumentar la necesidad energética. La acumulacion de
citrato refuerza la inhibicion por ATP. Estos mecanismos no apagan ni encienden totalmente la

ruta, sino que modulan su actividad gradualmente.

Actividad de la PFK-1

Regulacion Alostérica
de la actividad PFK-1 ATP

WV [ATP)/AANAMP/ADP] \

©

ANATP]/NNY[AMP/ADP]

AMP

A

T

7

[Fructosa 6-P]

"

osfofructoquinasa 1

FRUCTOSA-6-FOSFATO

ATP

(PFK1) ADP

FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO

v

GLUCOLISIS



SEGUNDO ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS : Fructosa 1,6-Bifosfatasa

La acumulacion de citrato, otro inhibidor de la FPK1, en condiciones donde las
necesidades energéticas de la células estan cubiertas, refuerza el efecto inhibidor del
ATP, indicando un exceso de equivalentes energéticos y biosintéticos.

CITRATO

Regulacion Alostérica

de la actividad PFK-1 ATP \
YV [ATP)AMMAMP/ADP]

FRUCTOSA-6-FOSFATO

P
®

Fosfofructoquinasa 1

(PFK1) ADP

ANATP]/NNY[AMP/ADP]
FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO

AMP

[Fructosa 6-P] K /

GLUCOLISIS

Actividad de la PFK-1




SEGUNDO ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS : Fructosa 1,6-Bifosfatasa

La PFK1, enzima
clave en la glucdlisis,
es practicamente
inactiva a
concentraciones
fisiolégicas de sustrato
sin reguladores
alostéricos. La @
fructosa-2,6-bisfosfato

FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

s FRUCTOSA-6-FOSFATO
como activadores

alostéricos, P
aumentando su Fosfofructoquinasa 1

afinidad por el sustrato (PFKT) ADP
y favoreciendo asi la @ /

Z FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO

" J

GLUCOLISIS

*Practicamente inactiva en condiciones fisiolégicas de Fructosa-6-P

degradacion de AMP/ADP
glucosa para la

produccion de ATP.




SEGUNDO ENZIMA REGULADOR. GLUCONEOGENESIS : Fructosa 1,6-Bifosfatasa

La fructosa 2,6-BIFOSFATO y el AMP regulan la glucolisis y la gluconeogéneis de
una manera COORDINADAY RECIPROCA

FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

~

Pi
H,O

Fructosa

k SEGUNDO RODEO.

FRUCTOSA-6-FOSFATO

1,6-Bifosfatas

FRUCTOSA-1 ,6-BIFOSFA:O\

©®

© &

AMP

A\

/

GLUCONEOGENESIS

e

"

FRUCTOSA-6-FOSFATO

ATP
ADP

Fosfofructoquinasa 1

(PFK1)*

FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO

v

GLUCOLISIS

*Practicamente inactiva en condiciones fisiolégicas de Fructosa-6-P



SEGUNDO enzima reguladora de la Gluconeogénesis: Piruvato Carboxilasa

Fosfofructoquinasa 2 ATP

FRUCTOSA 6-FOSFATO

——

FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

(PFK2) AD

P| Fructosa

H,O

K SEGUNDO RODEO.

FRUCTOSA-6-FOSFATO

©®

(PFK1)

A\

AMP
ADP

NS

GLUCONEOGENESIS

Fosfofructoquinasa 1

1,6-Bifosfatasa /\
FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO @ @/ FRUCTOSA-1,6-BIFOSFATO

FRUCTOSA-6-FOSFATO

ATP
ADP

v

GLUCOLISIS



SEGUNDO enzima reguladora de la Gluconeogénesis: Piruvato Carboxilasa

FRUCTOSA 6-FOSFATO

Fosfofructoquinasa 2 ATP Pi ?Z?;?;asfatasa
(PFK2) ADP:‘L |CH20 ’

FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

Las actividades Fosfofructoquinasa 2 (PFK2) y Fructosa 2,6-Bifosfatasa
residen en una unica proteina Bifuncional.
El equilibrio entre estas dos actividades esta regulados por dos hormonas
(insulina y glucagoén)



SEGUNDO enzima reguladora de la Gluconeogénesis: Piruvato Carboxilasa

FRUCTOSA 6-FOSFATO

Fosfofructoquinasa 2 ATP Pij Fructosa
(PFK2) 2,6-Bifosfatasa
ADP H20

FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

CITOSOL

1 [Fructosa 2,6-Bifosfato]

PFK-2
Estimula la glucolisis (activa)
Inhibe la gluconeogénesis
nhibe la glu g i OH
FBPasa-2
inactiva
o L ATP
Proteina kinasa
Fosfoproteina dependiente
-fosfatasa de AMP
H20 PFK-2 ADP
(inactiva)

Inhibe la glucolisis
Activa la gluconeogénesis

t—O-P

FBPasa-2
1 [Fructosa 2,6-Bifosfato] (activa)



HORMONAS EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA: INSULINA Y GLUCAGON

Respuesta hormonal a una comida rica en

Comida con alto carbohidratos. El aumento de glucosa sanguinea

contenido ) . i ) i
en carbohidratos estimula la secrecion de insulina, promoviendo el
[ almacenamiento de nutrientes, mientras que
1209 disminuye el glucagon, favoreciendo la inhibicion de
3 100 - la movilizacion de reservas energéticas.
= ~—/ Glucosa
80— | | | | | =
_ Sintesis de glucogeno
120 INSULINA f SHERS
- 804 . ALMACENAMIENTO DE NUTRIENTES 1 Sintesis de TAG
£ Insulina (HORMONA ANABOLICA)
=, 40 4
1 Sintesis de Proteinas
0 T ] T T T | -
120 - ) . .
- ] GLUCAGON 1 Degradacion glucégeno
2 1104 ucagon
2 100 - MOVILIZACION DE RESERVAS 1 Degradacion de TAG
(HORMONA CATABOLICA)
0, ——— 1 Gluconeogénesis
60 0 60 120 180 240 L

Minutos

Modificado de “Marks. Bioquimica Médica Basica”



SEGUNDO enzima reguladora de la Gluconeogénesis: Piruvato Carboxilasa

FRUCTOSA 6-FOSFATO

Fosfofructoquinasa 2 ATP Pij Fructosa
(PFK2) 2,6-Bifosfatasa
ADP H20

FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

CITOSOL

1 [Fructosa 2,6-Bifosfato]

PFK-2
Estimula la glucolisis (activa)
Inhibe la gluconeogénesis
OH
FBPasa-2
inactiva
o L ATP
Proteina kinasa -
Fosfoproteina dependiente GLUCAGON
-fosfatasa de AMP
H20 PFK-2 ADP
(inactiva)
Inhibe la glucolisis
Activa la gluconeogénesis o 0O-P

FBPasa-2
1 [Fructosa 2,6-Bifosfatasa] (activa)



MITOCONDRIA

ENZIMAS INDUCIBLES: FOSFOENOLPIRUVATO CARBOXIQUINASA

ATP

PEP Carboxiquinasa- .- __.________
(PEPCK)-*
FOSFOENOLPIRUVATO | € - OAA
Regulacion a nivel de A ! 1“1'
Transcripcion génica ,’C.D ! MALATO
/ i
AMPc :
! MALATO

ACETIL-CoA

PIRUVATO

A

i)

PIRUVATO

OXALACETATO

_________________________

No se produce

si el sustrato
de la gluconeogénesis
es el Lactato

-

Creado con Biorender.com




Glucolisis Gluconeogénesis

GLUCOSA

Glucoguinasa Glucosa 6 fosfatasa
(Alta Km)

Glucosa 6-fosfato

Fructosa 6-fosfato

F-2, 6 P
Fosfofructoquinasa-1 < > Fructosa 1 6-Bifosfatasa

Fructosa 1, 6-fosfato

v v

Dihidroxiacetona €¢——» Gliceraldehido
fosfato 3-fosfato

1l
1l
1
1

Fosfoenolpiruvato

Fosfoenolpiruvato
ecAMP carboxiquinasa
i ®
Piruvato Piruvato
quinasa-P quinasa- Oxalacetato
(inactiva) (activa) Piruvato
\-——{ carboxilasa
Piruvato @ Acetyl Cor

Modificado de :Lieberman, M., & Peet, A. (2014). Bioquimica médica basica de Marks: (4.2 ed.).

RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Regulacion de las enzimas
clave en la
gluconeogeénesis hepatica.
La gluconeogénesis se
controla en pasos
irreversibles mediante la
activacion o inhibicion de
enzimas especificas:
glucosa-6-fosfatasa,
fructosa-1,6-bisfosfatasa y
fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa. La piruvato
quinasa, inhibida por cAMP,
limita la glucolisis
favoreciendo la sintesis de
glucosa. El control
hormonal y alosteérico
permite el ajuste entre
glucolisis y
gluconeogenesis segun las
necesidades energéticas.



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO



DESTINOS DE LA GLUCOSAY EL PIRUVATO EN EL HEPATOCITO

Periodo Postprandial [ 1 1 1 Glc] HEPATOCITO

Km=15mM

GLUCOSA

"3 | GLUCOSA 6-P o
Oxidacion via

GLUCOLISIS
ADP / \

Oxidacion via RIBOSA-5-P PIRUVATO
PENTOSAS FOSFATO | NADPH

Glucolisis
Aerobia
: AEROBIOSIS
La glucosa que entra en el hepatocito se usa
principalmente en la via de las pentosas v
fosfato (NADP y Ribosa-5-P) y para producir ACETIL-CoA

Acetil-CoA citoplasmatico para la sintesis de
lipidos.



DESTINOS DE LA GLUCOSAY EL PIRUVATO

GLUCOGENO

ALMACENAMIENTO I

Oxidacién via GLUCOSA-6P | . iiacisn via
PENTOSAS FOSF/I\TO/ \GLU)COLIS/S
RIBOSA-5-P PIRUVATO

NADPH

Tras su entrada mediada por GLUTZ2, la glucosa es fosforilada a glucosa-6-
fosfato, que puede seguir la via de las pentosas fosfato para generar NADPH y
ribosa-5-fosfato, o ser oxidada por la glucdlisis para producir acetil-CoA y
favorecer la sintesis de acidos grasos. La glucosa puede almacenarse como
glucégeno o ser desviada hacia la ruta de las pentosas fosfato para generar
precursores anabdlicos (ribosa-5-fosfato y NADPH) o hacia la glucdlisis para
oxidarse a piruvato.La ruta de las pentosas fosfato es una ruta alternativa de la
degradacion de la glucosa.



FASES DE LA RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

La ruta de las pentosas fosfato puede dividirse en dos fases. La fase oxidativa
convierte la glucosa-6-fosfato en ribulosa-5-fosfato, generando 2 NADPH vy
liberando 1 CO, por la pérdida de un atomo de carbono. En la fase no oxidativa, las
pentosas fosfato pueden reciclarse para formar hexosas fosfato o incorporarse a la

glucalisis.

FASE OXIDATIVA

/ GLUCOSA-6-FOSFATO \

K2 NADPH
l 1 C02

FASE NO OXIDATIVA

PENTOSAS FOSFATO

kRIBULOSA-S- FOSFATO /

IRREVERSIBLE

HEXOSAS
FOSFATO
GLUCOLISIS
REVERSIBLE



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Objetivos de la ruta:
Produccion de NADPH: Biosintesis de acidos grasos, esteroides
Produccion de Ribosa-5-P: acidos nucléicos, ATP, CoA, NAD*, FAD...

Tejidos:

adiposo, glandula mamaria, corteza adrenal, eritrocitos, higado

Modalidades en funcién de las necesidades de la célula:
1. Se requiere tanto NADPH como ribosa-5-P ............. fase oxidativa
2. Se requiere mucho mas NADPH............ fase oxidativa + no oxidativa

3. Se requiere mas ribosa-5-P...fase no oxidativa desde G6P (a la inversa)



VIA O FASE OXIDATIVA

MULTIPLES USOS
(ej. Biosintesis de acidos grasos)

GLUCOSA 2 NADP* 2 NADPH
l CO,
VIA OXIDATIVA
GLUCOSA 6-FOSFATO (IRREVERSIBLE) RIBULOSA 5-FOSFATO

l

FRUCTOSA 6-FOSFATO

!
|

GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO RIBOSA 5-FOSFATO

|
Lo l

BIOSINTESIS DE NUCLEOTIDOS
i;—) ATP

PIRUVATO

GLUCOLISIS VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA OXIDATIVA

GLUCOSA

CO

l NADP*  NADPH NADP* NADPH ~ 2
GLUCOSA 6-FOSFATO % 6-FOSFOGLUCONATO %RBULOSA 5-FOSFATO

l

FRUCTOSA 6-FOSFATO

<« <

GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO

NADH

ATP

TT™

PIRUVATO

VIA OXIDATIVA
(IREVERSIBLE)

RIBOSA 5-FOSFATO

l

BIOSINTESIS DE NUCLEOTIDOS

GLUCOLISIS

VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Fase oxidativa de la via de las pentosas fosfato. La glucosa-6-fosfato se oxida a 6-
fosfogluconato, liberando hidruros captados por NADP* para formar NADPH.
Posteriormente, el 6-fosfogluconato sufre una segunda oxidacion acompanada de
descarboxilacion, generando ribulosa-5-fosfato y un segundo NADPH.



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA OXIDATIVA

(*) en realidad son dos reacciones

NADP*  NADPH NADP* NADPH C©2

GLUCOSA 6-FOSFATO % 5-FOSFOGLUCONATO %RIBULOSA 5-FOSFATO

()

6-Fosfogluconato

deshidrogenasa
H CH,OH
?= O (|3 =0 Isomerasa
H—C— OH
H—G— OH
CIBH 5,OPO,%

RIBOSA 5-FOSFATO

|
¢ |
|
NADPH H=—C—OH C|3=O
+ H* I
HO—C—H o H=C=OH
H—C—OH H=C=OH
H=C H=C—OH
|
CH,OPO 2 CH,0PO,*

6-Fosfoglucono-o-lactona




RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA OXIDATIVA + VIA NO OXIDATIVA

GLUCOSA

l

GLUCOSA 6-FOSFATO

04

0

m T
-

)

S

@ [ | FRUCTOSA 6-FOSFATO
8 {
®)

=

C !

2 NADP*

2 NADPH

VIA OXIDATIVA
(IRREVERSIBLE)

GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO

VIA NO OXIDATIVA
(REVERSIBLE)

CO;

RIBULOSA 5-FOSFATO

1

XILULOSA 5-FOSFATO

RIBOSA 5-FOSFATO

GLUCONEOGENESIS

Reciclaje de ribulosa-5-fosfato en la fase no oxidativa de la via de las pentosas
fosfato. Cuando la célula requiere mas NADPH, la ribulosa-5-fosfato se convierte en
gliceraldehido-3-fosfato y fructosa-6-fosfato, intermediarios de la gluconeogénesis
que permiten regenerar glucosa-6-fosfato. Esta puede reingresar en la fase

oxidativa para continuar produciendo NADPH.

VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA OXIDATIVA + VIA NO OXIDATIVA

RIBULOSA 5-P —> | RIBOSA 5-P GLICERALDEHIDO 3-P
Cetosa 5C Aldosa 5C Aldosa 3C

Transaldolasa

RIBULOSA 5-P | — 5 | XILULOSA 5-P SEDOHEPTULOSA 7-P
Aldosa 5C osfopentosa Cetosa 5C Cetosa 7C
Epimerasa

RIBULOSAS-P | ____5 | XILULOSA 5-P ERITROSA 4-P FRUCTOSA 6-P
Cetosa 5C Cetosa 5C Aldosa 4C Cetosa 6C

Transcetolasa

GLICERALDEHIDO 3-P FRUCTOSA 6-P
Aldosa 3C Cetosa 6C

Conversion de pentosas en hexosas en la fase no oxidativa de la via de las
pentosas fosfato. Cuando la célula necesita mas NADPH, la ribulosa-5-fosfato se
epimeriza a xilulosa-5-fosfato, que se combina con ribosa-5-fosfato para formar
sedoheptulosa-7-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato. Una serie de reacciones entre
azucares de 3, 4, 5 y 6 carbonos permite regenerar glucosa-6-fosfato, que
reingresa en la fase oxidativa para seguir produciendo NADPH.



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA OXIDATIVA + VIA NO OXIDATIVA

GLUCOSA 2 NADP* 2 NADPH
l Co,
VIA OXIDATIVA
oA | GLUCOSA 6-FOSFATO (IRREVERSIBLE) RIBULOSA 5-FOSFATO
%)
) T l'T
(e
(b}
S
® [ | FRUCTOSA 6-FOSFATO XILULOSA 5-FOSFATO
3 1
(&)
=
Q) T VIA NO OXIDATIVA
(REVERSIBLE)
GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO RIBOSA 5-FOSFATO
| J | J
GLUCONEOGENESIS VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Reciclaje de intermediarios en la fase no oxidativa de la via de las pentosas fosfato.
Cuando la célula necesita mas NADPH, la ribulosa-5-fosfato se convierte en
xilulosa-5-fosfato y ribosa-5-fosfato, que, mediante una serie de reacciones,
generan gliceraldehido-3-fosfato y fructosa-6-fosfato. Estos metabolitos, a través de
la gluconeogénesis, permiten regenerar glucosa-6-fosfato, que puede volver a
entrar en la fase oxidativa para producir mas NADPH.



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA NO OXIDATIVA EN SENTIDO

CONTRARIO
GLUCOSA
GLUCOSA 6-FOSFATO RIBULOSA 5-FOSFATO
FRUCTOSA 6-FOSFATO XILULOSA 5-FOSFATO
(REVERSIBLE)
GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO RIBOSA 5-FOSFATO
| J | J
GLUCOLISIS VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Sintesis de ribosa-5-fosfato a partir de intermediarios glucoliticos en la fase no
oxidativa de la via de las pentosas fosfato. Cuando la célula requiere mas ribosa-5-
fosfato que NADPH, las reacciones reversibles de la fase no oxidativa permiten
convertir fructosa-6-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato en ribosa-5-fosfato, facilitadas
por la accion de la transcetolasa y la transaldolasa.



RUTA DE LAS PENTOSAS FOSFATO: VIA NO OXIDATIVA EN SENTIDO

CONTRARIO
RIBOSA 5-P ,GLICERALDEHIDO 3-P
Aldosa 5C Aldosa 3C

Transaldolasa

RIBOSA 5-P [€— RIBULOSA 5-P | &——| XILULOSA 5-P SEDOHEPTULOSA 7-P
Cetosa 5C¢ Fosfopentosa Cetosa 5C Cetosa 7C
Epimerasa

Fosfopentosa
Isomerasa

RIBOSA 5-P ¢ RIBULOSA 5-P P XILULOSA 5-P ERITROSA 4-P FRUCTOSA 6-P
Aldosa 5C Cetosa 5C Cetosa 5C Aldosa 4C Cetosa 6C

Transcetolasa

GLICERALDEHIDO 3-P FRUCTOSA 6-P
Aldosa 3C Cetosa 6C

Reacciones catalizadas por transaldolasa y transcetolasa en la fase no oxidativa de la
via de las pentosas fosfato. La ribosa-5-fosfato y la xilulosa-5-fosfato se
interconvierten y combinan para generar intermediarios como sedoheptulosa-7-fosfato,
eritrosa-4-fosfato, fructosa-6-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato, permitiendo Ila
produccion de ribosa-5-fosfato o la regeneracion de hexosas segun las necesidades

celulares.





