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T20. GLUCOLISIS: FUNCION, SECUENCIA REACCIONAL Y
REGULACION.

Glucosa: vision general de sus origenes y destinos metabolicos

NADPH
Ribosa 5-fosfato [Otros destinos metab()licos]
Via pentosas
fosfato
Glucolisis Aerobiosis
T —— | Piruvato | ——— | Acetil Co-A
Dieta » Glucosa |
. Gluconeogénesis lc,-clo Krebs
Almacenamiento
Gl ‘nesi
(Glucogenogeénesis) Fermentacion Co, +
Movilizacién (anaerobiosis) NADH/FADH,
(Glucogenolisis) 3
. I Lactato I Fosforilacion
oxidativa

| Dieta » Polisacaridos, disaciridos, monosacaridos ... Digestion, transporte, transformacién

Control hormonal (Insulina/glucagon) Importancia de los transportadores

La glucosa, fuente de energia para nuestro organismo, debe mantenerse constante (60-
120 mg/ml; 5 mmolar). Alrededor del 80% del consumo diario de glucosa (200gr aprox.)
lo consume el cerebro.

Orientacion al estudio de las vias metabdlicas:
Aspectos a considerar

;,Para que" Tener muy claro el objetivo de la via: productos que pretende obtener, incluido su
rendimiento/balance energético.

(‘,Déﬂd&? Considerar la compartimentacion a todos los niveles: drganos/tejidos, compartimento/s
celulares implicados.

¢;C6mo? Primera aproximacion, tener clara la “estrategia general” que sigue la via para conseguir los
objetivos que pretende. Es decir, en términos generales, cémo consigue la via sus objetivos. Después, analizar
como transcurre la via con mas profundidad. Esto no implica saberse las formulas, pero si los intermediarios
de la via y los enzimas, particularmente, los implicados en pasos reguladores.

;,Cuéndo? Es muy importante tener claro en qué condiciones va a funcionar la via. Es decir, como se
regula. Considerar diferentes aspectos sobre las enzimas reguladoras clave de la via y su control
- A corto plazo (regulacion alostérica, sustratos o productos, isoenzimas, por fosforilacion
Idefosforilacion)
- A largo plazo (regulacion de la cantidad de enzima), efectos que incluyen la accion hormonal
(hablando de glucidos, principalmente insulina, glucagén y adrenalina)
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Caracteristicas generales de la glucélisis

La

es la degradacidn gradual de la glucosa (6C) hasta piruvato (3C).

Es la ruta catabolica principal de la célula porque nuestro aporte energético
fundamental debe satisfacerse a partir de los glucidos.

Es un proceso universal (todos los organismos pueden realizarla)

Es una ruta sencilla desde el punto de vista de la compartimentacion, ya que se
produce en el citoplasma. (¢Dénde?)

Es anaerobia, no necesita del oxigeno. Segun si hay oxigeno o no podemos
derivar el piruvato en una ruta u otra.

Unidireccional (algunas reacciones son reversibles): va a funcionar en el sentido
de degradacién de la glucosa, la via opuesta es la gluconeogénesis que tiene 7
de las 10 reacciones en comun, esas 3 diferentes (reguladoras, irreversibles)
hacen que sea unidireccional.

n 6H1206 +0, La glucolisis tiene dos objetivos:
1. Obtencion de energia, en forma de ATP y
poder reductor (NADH)
CO,+ 2. Preparacion de la glucosa como piruvato
c b’- Ener § (via de entrada en el ciclo de Krebs)

Reaccion global de la ruta:

Glucosa + 2ADP + 2 Pi + 2 NAD* = 2 piruvato + 2 ATP + 2 NADH +2H*

Se producen 2 moléculas de ATP por cada glucosa que se degrada

La degradacién es oxidativa y se generan equivalentes de reduccién en forma de 2 moléculas de NADH + H*

Fosforilacion de la glucosa: gracias a los transportadores de la glucosa glut va a
entrar a las células. La fosforilacién (afiadimos grupo fosfato) hace que haya un
secuestro metabdlico de los sacaridos (el grupo fosfato no puede salir de la
célula).

Transformacion de los intermediarios fosforilados en compuestos con un alto
potencial de transferencia de grupos fosforilo: vamos a ir transformando esta
glucosa en una serie de compuestos intermediaros fosforilados, algunos de los
cuales tendran un grupo fosfatos de alta energia (va a estar energéticamente
muy favorecida su transferencia al ADP para sintetizar ATP).

Acoplamiento de la sintesis de ATP mediante “fosforilacion a nivel de
sustrato”: este grupo fosfato va a transferirse a ADP para sintetizar ATP a modo
de fosforilacién a nivel de sustrato (transferencia de grupo fosfato directamente
d una molécula hasta ATP, en el ciclo de Krebs se da otra).
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Participan 10 enzimas solubles en el citosol que no se agrupan formando complejos
enzimaaticos (normalmente los enzimas que participan en una misma ruta metabdlica

se asocian).

Las 10 reacciones de la glucdlisis pueden dividirse en dos etapas o fases:

I Fase preparatoria: la glucosa, una hexosa, es convertida en dos moléculas de
gliceraldehido-3-fosfato (G3P), proceso en el que se consumen 2 ATPs.

(a) Glucose
first -~ ATP
priming (1 /
reaction \
> ADP
Glucose 6-phosphate
2
Fructose 6-phosphate
wond | (AT
priming
reaction “> ADP
Fructose 1,6-bisphosphate
cleavage
of 6-carbon
sugar
phosphate to (1
two 3-carbon
sugar
phosphates

Glyceraldehyde 3-phosphate

H OH
(P—-0—CH,

4

0
H/ N\ H

H \
OH H
uUu

H OH
(#)~0—CH, 0. CH,—OH
(H HO
H OH

OH H
®—0—CH,_0._ CH,—0—®
H HO

H H
OH H

0
&
(F—0—CH,— H—C

Preparatory phase

Phosphorylation of glucose
and its conversion to
glyceraldehyde 3-phosphate

Las 10 reacciones de la
glucolisis pueden dividirse en
dos etapas o fases:

I. Fase Preparatoria: La
glucosa, una hexosa, es

convertida en dos
moléculas de
gliceraldehido-3-Fosfato
(G3P), proceso en el que se

B A consumen 2 ATPs
Dihydroxyacetone phosphate ‘ ®—0—CH,—E—CH10H
5 ] 1 “Fase de INVERSION”
1. Fase productora de ATP: el G3P se transforma en piruvato y en dicho proceso

se producen 4 ATPs por molécula de glucosay 2 NADH + H+.

(b)

Glyceraldehyde 3-phosphate (2)

- 2P,
oxidation and /o |1 2NAD
phogphorylation -~/ ||

= 2{NADH
1,3-Bisphosphoglycerate (2)
first ATP- _ 2ADP
forming reaction 0 :
(substrate-level -/ "\ ¢
phosphorylation) 2 ATP

3-Phosphoglycerate (2)

®

2-Phosphoglycerate (2)

® |[* 28,0

Phosphoenolpyruvate (2)

second ATP- ~ 2ADP
forming reaction /I])' (
(substrate-level - ., 9 App
phosphorylation)

Pyruvate (2)

0
v;[’:»—()—(')l,—(['l!—c\
OH H

+H'

0
P—0—Ck L, —CH—C

on o—®

. A
®—0—cH,—~CH—C
os ©
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Payoff phase

Oxidative conversion of
glyceraldehyde 3-phosphate to
pyruvate and the coupled
formation of ATP and NADH

Las 10 reacciones de la
glucolisis pueden dividirse en
dos etapas o fases:

II. Fase Productora de ATP:
El G3P se transforma en piruvato
y en dicho proceso se producen

4 ATPs por molécula de
glucosa y 2 NADH + H*

Fase de BENEFICIOS



Glucalisis: secuencia reaccional
Fase l. Preparatoria

1.- Fosforilacion de la glucosa para dar
glucosa-6-fosfato (G6P): Impide la salida de
glucosa de la célula y aumenta la reactividad
del oxigeno al formar el éster-fosfato).
Requiere el gasto de una molécula de ATP. Es
una reaccion irreversible (lo que hace que sea
reguladora, un punto de control de la ruta). Se
trata de una reaccion exergonica (variacién de
energia libre negativa: AGo=-167 kl/mol). Es
catalizada por la hexoquinasa.

La hexoquinasa lleva a cabo la fosforilacién
ampliamente distribuida en tejidos y con baja
especificidad (no solo fosforila a la glucosa).
Esto es porque tiene un bajo Km de 0,1 mM
(va a estar funcionando, aunque esté saturada
de glucosa o aunque haya hipoglucemia) para
la glucosa suponiendo una altisima afinidad.
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Glucose

first
priming (1)
reaction A

> ADP

Glucose 6-phosphate

Fructose 6-phosphate (®~0—CH, 0. CH,—OH
H HO
ot - ATP H OH
priming (3 ) [
reaction : > ADP OH H
Fructose 1,6-bisphosphate ([’}—()—('}/l_,/Q CH_,—O—@
cleavage H HO
of -carbon 'WH
sugsr OH H
phosphate to (1
two 3-carbon
sugar
hosphates
phosp! /0
Glyceraldehyde 3-phosphate @\—()—('H_,—(YH—C\
‘ \ H H
Dihydroxyacetone phosphate (P)—0—CH,—C—CH,0H

I
()

H O

Clucosze Glucnse G-phosphate

AG'™ = =16.7 kd/mul

Otro dato importante de |Ia
hexoquinasa es que estd regulada
alostéricamente por su producto, la
G6P, que inhibe la actuacién de la
enzima. También se inhibe por ATP,
un indicador de que las necesidades
energéticas de Ila célula estan
satisfechas.

En higado y pdancreas, la glucoquinasa (Km 10 mM para la glucosa; no inhibicién por
G6P) actia como sensor de los niveles de glucosa para su homeostasis (sintesis de

glucégeno; liberacion de insulina).

Se da una situacion particular en el pancreas y en el higado: vamos a tener una isoenzima diferente, la
glucoquinasa (diferencia con la hexoquinasa en que tiene un Km altisimo para la glucosa muy por encima
de la concentracion que tenemos, es decir, baja afinidad, y a esa concentracion aun estaria funcionando a
la mitad de la velocidad mdxima, ademds de que no es inhibida por la G6P)

Por esto, el higado capta glucosa de la circulacion cuando sus niveles se incrementan ligeramente, como
ocurre tras las comidas. Cuando entra la glucosa tenemos un transportador y un enzima sensible a las
variaciones de los niveles de glucosa (no como con la hexoquinasa) entonces la glucoquinasa puede actuar
como sensor de la glucemia para estimular la secrecion de insulina en funcion de sus niveles y en el higado
para derivarlo hacia el almacenamiento en forma de glucégeno.
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V s
. — Hexoquinasa
. """ Glucoquinasa
Almacenar el ¥
EXCESO de glucosa - KM de la hexoquinasa
circulante como
GLUCOGENO s K, de la glucoquinasa
»
el L1 [Gl]g (mM)
5 10 20 30
‘ Glucoquinasa Hexoquinasa
Liberar INSULINA en Pardmetroscineticos | 00 w1
respuesta a los e Ak Baja
N|VELES de Distribucion celular Higado, células  pancreas Mayoria de los tejidos
. Regulacion
GLUCOSA circulantes A leoro e po Por cambios en la Inhibida por glucosa 6P
concentracion glucosa
A largo tiempo Inducida por insulina Constitutiva
2.- Isomerizacion de la G6P a fructosa-6-fosfato (F6P): Glucose wo—{m
. o - - B NI
convierte una aldosa en una cetosa, permitiendo que el C1 rimi (D) ( WGz

del azucar esté disponible para la siguiente reaccién de
fosforilacion. Es reversible, especifica y se produce sobre
la forma abierta de la glucosa (no se puede convertir una
aldosa en una cetosa si no es en la forma abierta).

Glucose 6-phosphate

2

“ructose 6-phosphatg

(®—0—CH, 0. CH,

H HO
H OoH

. . scond TR
Catalizada por la fosfohexosa isomerasa. e |, o ou i
Fruclns('1.6-'l)isphosph:lh‘ (®—0—CH,_0__ CH,—0—{
cleavage H HO
of 6-carbon H H
phosphate to (4 s
:v.;-(:ﬂrbon
phosphates P
Glyceraldehyde 3-phosphate ®—o—(tn,-in_(:<
+ H H
0 Dihydroxyacetone phosphate ®-o—cu.—§-cu,ou
o—g—o—aﬂ, |
Mg | O CH,0H
> (0] 5 2
= phosphohexose "NH HO /~ .
isomerase H OH B "\‘c,f_j BH u\c/on 8t H—d—oH
H‘; ()‘H O‘H H nﬁé—on H* E-fo\-n H* cl-o
HOCH S HOCH NOCIH
Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate i [6) whon ® " é on
H5COH HCOH m::on
AG'" = 1.7 kJ/mol 6CH,0P03" CH,0P03" CH,0P0%"
| .
isomerase intermediate
Glucose uo—.['u
P o 3.- Fosforilaciéon de la F6P para dar fructosa-1,6-bifosfato:
e s b oo ™ permite que los dos productos que se generen en la siguiente
reaccion estén fosforilados y no puedan escapar de la célula.

Fructose 6-phosphate

™
second AP "
e (3 [

e S on h

Fructose 1,6-bisphosphatsy

cleavags
of G-carbon

sugar
phosphate to (4
two 3-carbon

sugar
phosphates

Glyceraldehyde 3-phosphate

0
/

5 et
®—0—cH,—gH—c
u H

®-o-cﬂ,—<g'—cu,on

Dihydroxyacetone phosphate

1

Compromete a la glucosa en la via glucolitica. Es una reaccién
exergonica en la que se consume una segunda molécula de ATP
(utilizando 1 ATP se incorpora fosfato en el C1 generando la
fructosa-1,6-bifosfato). Es una reaccién irreversible (punto clave
de control de la ruta: sistema de control de glucolisis y
gluconeogénesis a nivel hepatico). La enzima que lo cataliza es la
fosfofructoquinasa 1 (PFK1).
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El objetivo es que la molécula de fructosa tenga en su molécula 2 grupos fosfato para asi romper
la fructosa por la mitad, y es necesario que los 2 compuestos estén fosforilados para
comprometerlos metabdlicamente y que sigan 'secuestrados’. Es decir, que los dos productos
que se generen en la reaccion estén fosforilados y no puedan escapar de la célula; compromete

a la glucosa en la via glucolitica.

La PFK1 esta activada alostéricamente por fructosa-2,6-bifosfato, ADP y AMP (indicador de baja
produccién de energia), inhibiéndose por citrato y ATP.

8]
6
0-P-0-CH;

0. (HyOH

\H HO 77
H OH

ATP  ADP
0 Mg
phosphofructokinase-1
1 }
O H
Fructose 6-phosphate

o-pP

0 O

‘ ) )
O-CHy (,  CHy O rl'

KH HO

H OH
OH 1

Fructose 1,6-bisphosphate

I
0

AG"=-14.2 kJ/mol

La fructosa-2,6- bifosfato es sintetizada a partir de la fosforilacién de la fructosa-6-fosfato por
la PFK2 (fosfofructoquinasa 2), un enzima que existe en el HIGADO (donde coexisten glucolisis
y gluconeogénesis) para el control simultaneo y coordinado de ambas vias (insulina/glucagén;

fosforilacion/desfosforilacion).

La Fosfofructoquinasa-1 (PFK 1) esta regulada alostéricamente, es el
punto de control mas importante de la glucolisis.

necesitamos que funcione la glucolisis.

Es la via de control hormonal del ciclo.

ATP: Ademas de sustrato, es un inhibidor alostérico del enzima, si hay mucho ATP no

Citrato: Es un intermediario del ciclo del acido citrico que, cuando se acumula sale de
la mitocondria e inhibe alostéricamente la PFK-1.

AMP: Grandes cantidades de AMP indica una relaciéon energética en la célula Q
(Q=ATP/ADP+AMP) baja, luego se estimula el flujo a través de la ruta.

F2,6BP: Es el regulador més importante. Sus niveles estan controlados hormonalmente.

En higado, la PFK 2,
enzima bifuncional
(quinasa/fosfatasa) genera
Fructosa-2,6-bifosfato que
ayuda al control de los flujos de
glucolisis/gluconeogénesis
(Insulina/glucagén;
fosforilacion/defosforilacion)
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Glucose

§ copyright 1996 MW King

OH
ATP

v
@ Fructose 6-phosphate @

Fructose 1,6-bisphosphate ®
: KA/

P/ \  PKA P

Fructose 6-phosphate Fructose 6-phosphate

P,

V
2 Pyruvates




(/Fructnst- 1,6-bisphosphate

cleavage

Glyceraldehyde 3-phosphate
\

+ \

Dihydroxyacetone phosphate

——

OH H
(®—0—CH, 0. CH,—Q
H HO

H

’ i
OH
0

4
®—0—CH,—CH—C__
o H
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4.- Escision de la fructosa-1,6-bifosfato en dos

Glucose H()—P‘.Hv‘.
- & YN triosas fosfato (dihidroxiacetona fosfato vy
riming (1) | G Ko H ! ; .
e e "W” gliceraldehido-3-fosfato): genera dos productos
H OH
Glucose 6-phosphate ®-o-gn, de tres carbonos, fosforilados, que no pueden
‘ ”\_W escapar de la célula y son rapidamente
= HO OH
Eom metabolizados. Es una reaccidn reversible vy
Fructose 6-phosphate (®~0—CH, 0. CH,~OH s . . 7. .« . .
) & o endergdnica, favorecida por la rapida eliminacion
Lo A - ‘ H OH . .
(> de productos. Catalizada por la aldosa (ej. de

catalisis covalente).

5.- Isomerizacion de la dihidroxiacetona fosfato
(DHAP) a gliceraldehido-3-fosfato (G3P): permite

\\ l /) la conversién de la cetona generada en aldehido,
/H\ ya que solo el G3P sirve para la siguiente reaccion
CH,OH de la glucdlisis. Es una reaccién reversible y
GO QT iose phosphate 4 endergodnica, favorecida por la eliminacion del
CH,—0—P—0" Fomerse . . .
i producto (G3P). Catalizada por la enzima triosa
O it O moopae” fosfato isomerasa.
1clr!2—0—®
2c|-o
HO-*C—H
4 | Fructose 1,6-bisphosphate
H—(ll—OH
H—"cl—on
*CH,—0—P)
Derived from aldolase l Derived from
glucose carbon N\ glucose carbon Derived from
1 CH,—O—@ H—C=0 4 glucose carbons
| | 4or3 H-C=0 al ldehyd
3 ¢=° H—¢—OoH ° 2 S-phosphate
3 CH,0H CH2—O—® 6 5o0r 2 H—(|3—OH
3
Dihydroxyacetone  Glyceraldehyde Gorl CH2_O_®
phosphate 3-phosphate J
NN P ,
\‘:'\31;:*:_11{-"/ Subsequent reactions
triose phosphate isomerase of glycolysis

BALANCE DE LA FASE DE PREPARACION

Glucosa + 2 ATP

2 G3P + 2ADP

De las 5 reacciones que componen esta fase, 2 funcionan irreversiblemente in vivo
(etapas reguladoras) propulsando la ruta, y 3 estan funcionando reversiblemente.
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Fase Il. De rendimiento energético/ generacion de ATP

6.- Oxidacion y fosforilacion del gliceraldehido-3-
fosfato para generar 1,3 bifosfoglicerato (1,3-
BPG): el 1,3-BPG tiene un enlace acilfosfato, de alta
energia, que puede usarse en la siguiente reaccién
para transferir el grupo fosforilo al ADP y generar
ATP. Es wuna reaccion de 6xido-reduccion,
reversible, que utiliza NAD+ como coenzima. Esta
catalizada por la enzima gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa (ej. de catalisis covalente).

o.M 0 0-P—0
A NAD' NADH +H Nt T

HCOH HO ] 0 HCOH

CH.OPO: 0 CH,0PO;
Glyceraldehyvde Inorganic 1,3-Bisphosphoglycerate
3-phosphate phoaphate

7.- Fosforilacion del ADP por el 1,3
bifosfoglicerato: transferencia del grupo fosfato
de alta energia al ADP para sintetizar ATP. Es la
[se
sintetiza directamente ATP por transferencia al
ADP de un fosfato proveniente de un sustrato con
potencial elevado de transferencia del grupo
fosfato (1,3- BPG)]. Es una reaccién reversible y
exergonica, catalizada por la fosfoglicerato
guinasa. Es la Unica reaccidon que, implicando el
ATP, no es un punto de control de la glucdlisis.

2

|

® o 0 0=p=0

—P—0O \
I 0 phosphoglycerate HCOH ®
H(OH ~\ i kinaso CH,OPO} 0
CH,OPO? Rib —Adenine 2! s |
Rib —Adenine
1,3-Bisphosphoglycerate ADP 3-Phosphoglycerate ATP

Glyceraldehyde 3-phosphate (2) B0~

8.- “Isomerizacion”

¥,
2NAD

1.3 Bisphosphoglycerate (2) B0
|- 200

st wd ¢
Plosphenyiaice

-, ~CHi-C

3-Phasphoglycerate (2)

o]

2 Phasphoglycerate (2)

9.- Deshidratacion del

212

[

|~ 2P;
- 2NAD'

@

1,3-Bisphosphoglycerate (2)

oxidation and
phosphorylation -~/

\

[ [4
Glyceraldehyde 3-phosphate (2)

+H'

(P-0—CH,—CH— €L

- 2ADP
N,

first ATP-

forming reaction ’7\
(substrate-level -
phosphorylation)

3-Phosphoglycerate (2)

(R)
®)

p 7
kp}-o—cu,-('n-(‘\

2-Phosphoglycerate (2) (I?H,—(I‘H—({
on 0 ©
(o) q
® || 21,0 %,/
/O
Phosphoenolpyruvate (2) Cll,=(|‘—c\
second ATP- |~ 2ADP o ©
forming reaction 7 | ‘,}l)\
(substrate-level 2 \Y)
phosphorylation) 0
y ’
Pyruvate (2) CH,——C,
[

®—0—('u,—(~u—c/

0

o8 H

#

[
b 0-®

0

oy 149

|

Glyceraldehyde 3-phosphate (2)

1,3-Bisphosphoglycerate (2)
first ATP- ~ 2ADP

forming reaction (
(wwatelevel @ N g
phosphorylation)

3- Phosphoglyconte 2)
1l

/

®—()—(‘H,—(I‘H—('

- /
@}—O—(‘HJ—(I‘H—C\

7
@»—0—(‘11,-?1-(.\

OH

0

on 0o®

0

OH

)
)
P
2-Phosphoglycerate (2) (|TH1—(|!H—()\
on 0 O
o\ P
® || 20,0 \4@
0
Phosphoenolpyruvate (2) CH_.=C|—C
second ATP- /~ 2ADP o 0
forming reaction 10 L (é,\
(substrate-level -~ 1\, o L)
phosphorylation) | 0
Pyruvate (2) CH;—C—C_
I
0
1

2-fosfoglicerato

para

(interconversion) del 3-fosfoglicerato a 2-
fosfoglicerato: por medio de la fosfoglicerato mutasa.

formar

rr< | fosfoenolpiruvato (PEP): catalizada por la enolasa. Genera un
. | compuesto (PEP) con un alto potencial de transferencia del grupo
fosfato, que se usard en la siguiente reaccion para generar ATP.



[ /

Glyceraldehyde 3-phosphate (2)

1,3-Bisphosphoglycerate (2)

3-Phosphoglycerate (2)

(P~0—CH,—~CH~C
B-0-CH,—~CH—C

0
(P0—CH —('H—C//
\ ¥ ‘ \

~ V4
0)—-0~CH,~CH~C
® H,—~CH~C,
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10.- Fosforilacion del ADP por el PEP; sintesis
de piruvato: transferencia del grupo fosfato de
alta energia del PEP al ADP para sintetizar ATP

2P, on M
S | ANAD y piruvato. Esla
> 2(NADH + H' Es una reaccién exergonica e
/’ irreversible (punto de control de la ruta).

first ATP- ~ 2ADP on  o-®|l Catalizada por la piruvato quinasa.
forming reaction /- :
(substrate-level I NS ¢
phosphorylation) ¢ ATP . . . oL .
i ! 0 La piruvato quinasa es inhibida cuando hay

suficiente ATP o existen otros combustibles

|
o O
8) como el acetil CoA. Por otro lado, se activa
P alostéricamente por la presencia de AMP vy
2-Phosphoglycerate (2) CH,—CH—C, .
g e T fructosa-1,6-bisfosfato.
®) | 21,0 ®
( //1) ﬂ.\ /l'l - 0_% /ﬂ (I)
Phosphoenolpyruvate (2) (l]lz(‘?('\ C E ( f' C O—P=0
second ATP- - 2ADP 0o 0 {-o-f=0 + € =0+ @)
forming reaction "‘I_()': %) CH, O O CH, (iL"
::m‘r;m’ =S 2[ATP - Rit: —Adenine 0
v /“ Pheephoenolpsruvate ADP Pyruvate |
Pyruvate (2) C“‘_([\_C\ Rib —Adening
\ 0 0 ATP

Es una enzima cuya actividad va a estar regulada por fosforilacién y desfosforilacién,
sobre todo a nivel hepatico. La actividad de la piruvato quinasa es regulada a través de
la regulacion por insulina y glucagén (control hormonal), ayudando al control de los

flujos de glucélisis/gluconeogénesis (Insulina/Glucagon):

- Insulina: Forma no fosforilada
- Glucagdn: Forma fosforilada.

El proceso lo que pretende es obtener ATP, entonces las formas fosforiladas serdn las no

activas.

BALANCE DE LA GLUCOLISIS y REGULACION

Etapa Enzima ATP NADH + H*
G — G6P HK -1 0

F6P — F1,6BP PFK1 -1 0

2 (G3P— 1,3BPG) G3PDH 0 2x1

2 (1,3BPG — 3PG) PGK 2x1 0

2 (PEP — Piruvato) PK 2x1 0

Glucosa + 2NAD™" + 2ADP + 2Pi —— 2Piruvato + 2NADH + 2H* + 2ATP

AG<0 (-75 kJ/mol) Reaccion global irreversible
Hay tres reacciones favorables AG <0 que funcionan de forma irreversible impulsando la ruta.
Las 7 reacciones restantes estan en el equilibrio.
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BALANCE DE LA GLUCOLISIS y REGULACION

Regulacion: A nivel de los tres enzimas que catalizan reacciones irreversibles

1. Alostérica (carga energética; niveles de sustratos y/o productos; F-2,6-BP)

2. Hormonal (Insulina/glucagén): afecta (en tejidos especificos)
- Laactividad de los enzimas (fosforilacién/desfosforilacion)
- La cantidad de enzimas (via activacion de factores de transcripcion)
- El nivel de transportadores de glucosa (Glut 4)

Sefial, insulina, translocacién de GLUT Tipo Tejido Kum Regulacion | Transporte
I ) g P
Ejercicio Glucosa Insulina GLUT1y Todos los ImM HIF Glucosa basal
GLUT 3 tipos
celulares
ca NO GLUT2 Higado 15-20mM Glucosa
1 Pancreas
AMP/ATP |
® GLUT4 Musculo 5mM Insulina Glucosa
<
D] ® — Adipocitos entrenamiento
¢ intenso
® in
AMPK /AKT/p38§ GLUT-'. GLUTS Intestino Fructosa
000 ‘ delgado
009 SR A

Destinos metabdlicos del piruvato y del NADH

El destino va a estar determinado por la disponibilidad de oxigeno y por la necesidad de
reoxidar el NADH que se ha generado en la glucolisis para que vuelva a ser utilizado en

la forma oxidada en la glucolisis.

Ej.: Los eritrocitos al no tener mitocondrias no pueden llevar a cabo la respiracion celular;
la falta de orgdnulos necesarios para llevar el piruvato al Acetil CoA hard que tengan que
llevar a cabo otros procesos de obtencion de energia.

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

Glucose

anaerobic ang

conditions

)

2 Ethanol + 2C0,

aerobic
condition|

.\ 200,

2 Acetyl-CoA

ermentation to alcohol
in yeast

citric
acid

4C0O, + 4H,0

Animal, plant, and
many microbial cells
under aerobic conditions

D

aerobic

2 Pyruvate conditions

-

2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigorously
contracting muscle,
Pr_vthr()('_ﬂvﬁ, some
other cells, and in

Some microorganisms

-
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En condiciones anaeroébias

El NADH debe ser reoxidado para

servir de nuevo en la glucolisis

Fermentacion (lactica, alcohdlica)

En condiciones Aerobias :

Conversion del Piruvato en Acetil-CoA
(C. Krebs — Cadena de Transporte

electrénico). Oxidacion total y
maxima obtencion de energia
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En condiciones anaerobias = Fermentacién

Si no tenemos oxigeno no podemos llegar a él y nuestro organismo lo Unico que puede
llevar a cabo es la glucolisis; se ve obligado a reoxidar el NADH para que sirva de nuevo

en la glucolisis.

Este proceso se denomina fermentacion (lactica o alcohdlica) Pretende asegurar los 2
ATP obtenidos en la glucdlisis y generando diferentes compuestos.

» En condiciones anaerébias : Fermentacion
El NADH debe ser reoxidado para servir de nuevo en la glucolisis

v A

gt

)
([3=0 Pyruvate
CH;

— NADH + H'

MUSCULO ESQUELETICO

El Ciclo de Cori

2ATP:

2 Piruvato

2 Piruvato

lactate
dehydrogenase

- NAD"

) 0
N C/
La sintesis de Lactato es importante en situaciones de

Ho_(l)_H Lactate limitada disponibilidad de oxigeno (ejercicio intenso)

CH,4 Su reversibilidad permite la reutilizacion del lactato
' para sintetizar glucosa (Ciclo de Cori)

*En el caso de los eritrocitos: llevan a cabo la fermentacion ldctica. Reoxidan NADH para
que por lo menos la glucolisis siga funcionando.

La conversion de Piruvato en etanol 0\\ /O
(Fermentacion alcohélica) es importante en i
industria (vino, cerveza, pan,...) l':O Pyruvate
. P CH;
A nivel hepatico, la alcohol i
deshidrogenasa, funcionando en sentido  Dyruvate IHE e
opuesto, inicia la metabolizacién del etanol A | NS
( ) . ) 0\ H
La acumulacion de acetaldehido W AsssalRaads
y NADH provoca importantes J‘H
oy . J3 1) +113
desequilibrios m.efabollcos y /| NADH + H*
hepatotoxicidad aleohol
dehydrogenase
~> NAD'
NAD®  NADH+H NapT  NADH+H' OH
—PH.— _p— —P— CH,; Ethanol
OHy—CH,—0H 57~ CH;—C=0 Mmm CHy—C—OH T
Ethanol Acetaldehyde Acetate CHy
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En condiciones aerobias = conversion de piruvato en Acetil CoA

(via ciclo de Krebs — cadena de transporte electrénico)

Se da una oxidacién total y maxima obtencion de energia (cuando uno tiene oxigeno
suficiente en el organismo el aceptor final de electrones es él) Se oxida finalmente la
glucosa obteniendo aproximadamente 36-38 ATP.

En condiciones ideales podemos transformar el piruvato en Acetil CoA, incorporarlo al
ciclo de Krebs. Para esto necesitamos de las mitocondrias, por lo que primero tenemos
gue meter el piruvato gracias a unos transportadores, donde hay un complejo
denominado piruvato deshidrogenasa (PDH). Este es un complejo con varias
actividades (descarbixilasa, transacetilasa y deshidrogenasa). Requiere: TPP, NAD+, FAD,
ac. lipoico y CoA-SH.

Se regula alostéricamente por modificacion covalente (fosforilacién):
e Activadores (sustratos de la reaccién): NAD+, CoA-SH, AMO
e Inhibidores (productos): ATP, Acetil CoA, NADH

@®
5 NADH o ”
| NADH, PDH ;
+ ATP,
(I: =0 NAD Coenzyme A S—CoA acetil-CoA inactiva
\ .
c=0 o C=0 \ PDH
I \ | fosfatasa
CH, CH, e
COZ activa
piruvato,
NAD",
CoASH,
Pyruvate Acetyl CoA ADP., il Q -
Ca” piruvato + CoASH + NAD' acetil-CoA + NADH + H' + CO,
. . .
Rutas alimentadoras de la Glucolisis
CH,OH
Trehalose Lactose HO /}; 0, H
trehalase | lactane G
|  H OH
CH,0H H OH
H 0, H Glycogen; starch D-Galactose
H P p
OH H 1 { phosphorylase P
Sucrose HO OH UDP-galactose
sucrase H OH Glucose < UDP-glucose
\ . DGt - 1-phosphate CH,OH
hexokinase \ 0,
phosphogluco- H H H
HOCH2 O CHon mutase OH Ho
H HO ) Glu.cose HO OH
H OH 6-phosphate H H
OH H ATP P—Mannose
D-Fructose hexokinase\ ! ATP hexokinase
ATP| fructokinase Fructose Ma"‘f"?e 6-phosphate

v 6-phosphate < ——
Fructose 1-phosphate phosphomannose
fructose 1-
phosphatse
| aldolase

isomerase

Fructose 1,6-

! v bisphosphate
Glyceraldehyde + Dihydroxyacetone

phosphate
triose triose phosphate
kinase isomerase \
» Glyceraldehyde
3-phosphate

ATP
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