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T21. GLUCONEOGENESIS Y VIA DE LAS PENTOSAS FOSFATO

Glucosa: vision general de sus origenes y destinos metabolicos

NADPH
Ribosa 5-fosfato [Otros destinos metabélicos }
Via pentosas
fosfato
Glucolisis Aerobiosi
p— Piruvato | ——— | Acetil Co-A
Dieta [ Glucosa _
) Gluconeogénesis Gt YKTEnS
Almacenamiento
(Glucogenogénesis) ., Y
Fermentacion Co, +
Movilizacién (anacrobiosis) NADH/FADH,
(Glucogenolisis) .
- Lactato Fosforilacion
| Dieta » Polisacaridos, disacaridos, monosacaridos ... Digestion, transporte, transformacion
Control hormonal (Insulina/glucagon) Importancia de los transportadores

Caracteristicas generales de la gluconeogénesis

e Via de biosintesis de glucosa a partir de precursores no glucidicos

e Proceso que consume energia (hasta 6 enlaces de alta energia)

e Localizacién: higado (coincide con la glicdlisis) y, sélo en determinada
situaciones, en rindn

¢ Fundamentalmente citoplasmatica (algunas reacciones en mitocondria y RE)

El objetivo de la gluconeogénesis es la sintesis de glucosa para el mantenimiento de sus
niveles circulantes (“mantenimiento de la glucemia”).

Es una via particularmente activa en ciertas situaciones metabdlicas:

- Ayuno prolongado: no hay aporte de glucosa y el glucégeno se ha agotado (el
cerebro y eritrocitos dependen exclusivamente de la glucosa como fuente
energética)

- Ejercicio intenso: acumulacion muscular de lactato y requerimiento de glucosa
(Ciclo de Cori).
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Estrategia de la ruta:

Es en gran medida la inversa de la glucolisis. Utiliza sus reacciones reversibles y
sustituyendo las tres reacciones irreversibles (HK, PFK1 y PK) por reacciones irreversibles
alternativas que controlan e impulsan energéticamente la ruta.

Cada conjunto de estas reacciones irreversibles constituye un ciclo de sustrato. Existen
tres ciclos de sustrato en la gluconeogénesis, que implican que una misma molécula se

sintetiza y se degrada por vias y enzimas diferentes.

Un ciclo de sustrato es aquel en el que se transforman dos compuestos gracias a dos
enzimas diferentes que catalizan reacciones irreversibles.

Por tanto, va a ser fundamental que se controlen simultdneamente los dos enzimas que
participan en estos ciclos, el de la glucdlisis y el de la gluconeogénesis, por lo que aqui
se encuentran los puntos de regulacién que impiden la pérdida de energia.

Su regulacién coordinada impide la pérdida de energia.

Son los puntos de control de ambas vias.

Glucose
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose 6-phosphate
J[phosphohexose isomerase
Fructose 6-phosphate
phospho- fructose

fructokinase-1 1,6-bisphosphatase

Fructose 1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone

phosphate <)
triose phosphatN
isomerase

Glycolysis
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(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

aldolase
Dihydroxyacetone

phosphate A
/riose phosphate y N
isomerase .
Gluconeogenesis

glyceraldehyde phosphate
dehydrogenase

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate

phosphoglycerate kinase

(2) 3-Phosphoglycerate

(2) 2-Phosp

phosphoglycerate mutase

hoglycerate

enolase

(2) Phosphoenolpyruvate

pyruvate kinase

PEP carboxykinase
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pyruvate carboxylase
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Para evitar los pasos irreversibles que se originan en la glucdlisis, la gluconeogénesis
utiliza una serie de reacciones alternativas catalizadas por enzimas diferentes. Los tres
pasos irreversibles de la glucdlisis se solventan a través de las siguientes reacciones

termodinadmicamente favorables:

1.- Sintesis de fosfoenolpiruvato (PEP) a partir de piruvato

Dos etapas:

tiene lugar en la
mitocondria. La reaccion estd catalizada por la piruvato
carboxilasa. El OAA generado debe reducirse a malato
(malato deshidrogenasa) para salir de la mitocondria
(lanzadera aspartato-malato) y reoxidarse en el citosol a

OAA.

Requiere el gasto de una molécula de ATP para fijar un
nuevo atomo de carbono procedente del CO2 para generar

Pyruvate j

Cytosol

Es importante
saber eeste
proceso

Matrix

Pyruvate
CO,, + ATP

e—

Oxaloacetate
NA

DH + H*
p— )
Malate
-

Y,

ADP + P;

NAD*

oxalacetato, proceso que requiere biotina como cofactor

enzimatico.

El objetivo es, ademds de permitir la salida de OAA,
permite sacar poder reductor de la mitocondria al
citosol (necesario para la gluconeogénesis)

reaccion citosolica catalizada por la
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (enzima regulada a
nivel de expresiéon genética), que transforma el
oxalacetato en fosfoenolpiruvato con gasto de
energia en forma de ATP.

Malate
NAD*

NADH + H*

PN
[Oxaloacetate)
Bicarbonate Pyruvate

o
i~

HO c/o CH3 —C—C
e N

Consume ATP y
requiere biotina
(Carboxilacién)

o~ o~

ATP
pyruvate |, .
carboxylase | Piotin
ADP + P,

O,

N
Sc—cHy—c—¢

_O/

0,
N\,

g

carboxykinase

/O
Oxaloacetate

I No-

o

/O
=< Oxaloacetate

c'i\o
o [o]
] II

co,

0—P03”
CH;=C—C00"

Phosphoenolpyruvate

Balance global de este paso: Piruvato + ATP + GTP — PEP + ADP + GDP + Pi
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2.- Conversion de la fructosa-1,6-bisfosfato en
fructosa-6-fosfato: reaccién sencilla de hidrélisis
en la que se elimina el grupo fosfato en posicién
1 de la fructosa por accién de la enzima fructosa-
1,6-bifosfatasa. Es una reaccidén irreversible con
regulacion alostérica y hormonal.

Punto mas importante de control del flujo
glucolisis/gluconeogénesis.

Fructose-6-phosphate

» P,
Fructose '
1, 6-bisphosphatase H,0

Fructose-1,6-bisphosphate

3.- Conversion de glucosa-6-fosfato en glucosa
libre: reaccién hidrolitica por la cual se libera el
grupo fosfato en posicion 6 de la glucosa por
accion de la glucosa-6-fosfatasa (reticulo
endoplasmico). Esta enzima sélo se encuentra en
el higado y rifidn (Unicos érganos capaces de
liberar glucosa al rifidn). Es una reaccidn
irreversible que esta regulada por sustrato y
hormonal.

Glucose

Ty
Glucose

6-phosphatase (’ H,0

Glucose-6-phosphate
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Glucose ‘i
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pyruvate kinase (2) Oxaloacetate

pyruvate carboxylase
(2) Pyruvate



Mario Carneros
Bioquimica y biologia molecular
1° Medicina UV — 2022/2023

Balance de la Gluconeogénesis

Glucose A
.5 (a partir de piruvato)
Glucose-6-phosphate
1 La transformacion del piruvato en glucosa
Fructose-6-phosphate requiere 11 reacciones
Fructose { E
s Tiene un importante consumo de energia en
Fructose-1,6-bisphosphate
Glycerol forma de ATPy GTP
Aldolase
Triose phosphate .
Dihydroxyacetone _°>"'**° _ Glyceraldehyde 2Piruvato + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H*
phosphate 3-phosphate
hot eraldehyde I Py ALY .
O I - ‘ — Glucosa + 4ADP + 2GDP + 6Pi + 2NAD*
1,3-Bisphosphoglycerate
3-Phosphoglycerate 4 0
e, Otros sustratos gluconeogénicos
mutase
2 X § 2-Phosphoglycerate Lactato
Enolase [R_,, Glicerol
Phosphoenolpypivate Aminoacidos gluconeogénicos
Bl Intermediarios del Ciclo de Krebs
carboxykinase |
Some amino acids Oxaloacef
pyruvate [ %" NO son sustratos gluconeogénicos:
b 1
carboxylase ATP, HCh .
tactate Pyrvas Alcohol (Etanol) — Acetil-CoA

Otros sustratos gluconeogénicos

Lactato: se genera en cantidades importantes en diversas células que no poseen
mitocondrias (ej. eritrocitos) o que presentan en determinado momento unas bajas
concentraciones de oxigeno (ej. musculo durante el ejercicio intenso). Se libera y
transporta por via sanguinea hasta el higado. En este érgano se transforma en piruvato,
que servird para la sintesis de nuevas moléculas de glucosa. Este proceso es conocido
como ciclo de Cori.

El lactato como precursor gluconeogénico

PEP
cytosolic
carboxykinase £ €O, El Lactato se transforma en
Oxaloacegate piruvato via lactato deshidrogenasa
7,
cytosolic
I . I
dehydrogenase *Piruvato: la conversion a PEP se
Mala acopla a la salida de NADH desde
mitocondria a citosol, para compensar el
Malate PEP consumo posterior d¢ NADH en la
3 Tz
mitodlondrial NAD* mitochondrialPEp| conversion de 1,3-BPG en G-3-P
malate carboxykinase W 2
dehydrogenase NADH + H* . .
Oxaloacetate Oxaloacetate *Lactato: La conversion de piruvato a
PEP se hace en mitocondria, sin salida de
pyruvate pyruvate R .,
carboxylase |~ CO, carboxylase [\~ CO, NADH a citosol, ya que la conversion de
Pyruvate Pyruvate lactato a piruvato en citosol ya produce
Mitochondrion p yap
NADH
Cytosol

Pyruvate

La conversién de lactato en piruvato
dehiydrogenase ya genera poder reductor
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los triglicéridos del tejido adiposo tienen un resto de glicerol esterificado con
acidos grasos. Cuando se agotan las reservas de glicidos se liberan los acidos grasos y
utilizamos el glicerol como combustible gluconeogénico.

El glicerol se incorpora al nivel de la dihidroxiacetona fosfato. El hecho de que se
incorpore a este nivel permite reducir el aporte energético que necesitamos para
producir glucosa.

Se fosforila a glicerol-3-fosfato por la glicerol quinasa. El G3-P es oxidado a DHAP
(glicerol-3- fosfato deshidrogenasa) y produce un NADH y H+. La DHAP es sustrato de la
gluconeogénesis.

El uso de glicerol como precursor disminuye notablemente el consumo energético, pero
tiene el inconveniente de que es un sustrato minoritario, que se encuentra en
concentraciones muy reducidas. Las grasas son el Unico combustible limitado de las
células.

CESSEE F) glicerol como

Triglicérido

Glucose-6-phosphate R precursor
gluconeogénico

Glucose

Fructose-6-phosphate

Fructose-1,6-bisphosphate
Glycerol

El glicerol es un producto del metabolismo de las
grasas en el tejido adiposo

phosphate 3-phosphate
cHaom iy

o= e Para incorporarse a la gluconeogénesis:

7 Se fosforila a glicerol-3-fosfato por la glicerol
quinasa (ATP)

El Glicerol-3-P es oxidado a DHAP (glicerol-3-
fosfato deshidrogenasa) y produce un NADH + H*

3-Phosphoglycerate

2% 2-Phosphoglycerate

La DHAP es sustrato de la gluconeogénesis

Phosphoenolp te
2 1
Eabosdx El uso de glicerol como

precursor gluconeogénico ahorra
consumo de ATP y GTP

Some amino acids

Lactate
Some amino acids

derivan de las proteinas de la dieta y durante el ayuno,
de la destruccion de proteinas del musculo. Problema: el grupo amino. Cuando
rompamos las proteinas el grupo amino también es liberado, pero el amonio libre es
téxico y sus niveles han de mantenerse estrictamente. El grupo amino mediante las
transaminasas se pasa al glutamato, después el grupo amino del glutamato pasa al
piruvato y forma alanina. Esta, puede ser vertida al torrente circulatorio vy
posteriormente al higado donde se realiza el proceso opuesto. También se libera el
esqueleto del piruvato para formar ya la glucosa. Es la forma de transportar el grupo
amino camuflado para que llegue al higado donde se produce el ciclo de la urea y el
amonio es excretado por medio de la orina.
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Los aminoacidos como \
precursores gluconeogénicos H

La mayor parte de los aminoécidos pueden ser
utilizados para fabricar glucosa

‘ En el ayuno es importante la movilizacién de
g | e aminoacidos del miisculo para la sintesis de glucosa
: en el higado

Importancia de las transaminasas

Ciclo Glucosa-Alanina

Ciclo Glucosa-Alanina

(2) Piruvato -— (2) Lactato

(2) Piruvato
coou COOH .
| otutamato e
ALT|
: + acsogharsio
Ll B B
COOH Q COOH Hf@
Cool = -
alanina Higado Musculo

El lactato como precursor gluconeogénico: Ciclo de Cori

IN LIVER | IN MUSCLE
GLUCONEOGENESIS GLYCOLYSIS
Glucose B Glucose
6 ~P L ‘ > -p
Pyruvate (0) Pyruvate
A (0}
y
Lactate D Lactate
Global: -6 NTP - +2 NTP

El Ciclo de Cori supone un consumo neto de 4 NTP (ATP + GTP): ciclo futil
Consumo de 6 NTP en higado y
Produccion de 2 NTP en el miisculo que es donde se necesitan

En condiciones de ejercicio moderado:

Velocidad de la glicdlisis > velocidad del ciclo de Krebs

- Velocidad de produccién de piruvato > velocidad de oxidacion
- Velocidad de formacién de NADH > velocidad de oxidacion

e Ellactato entra en el higado y activa la gluconeogénesis
e Laglucosa pasa al musculo para seguir consumiéndose
e Al consumirse la glucosa se genera lactato

El ciclo de Cori supone un ciclo futil en el que se consumen 4NTP. Sin embargo, es
beneficioso porque se consumen 6 NTP en el higado y se generan 2 NTP en el musculo
gue es donde se necesitan.
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Regulacion coordinada de glucdlisis y gluconeogénesis

El funcionamiento simultaneo de ambas vias supone un importante coste energético.
El control de la gluconeogénesis debe estar coordinado con el de la glucolisis. Control
de las cantidades y actividades de los enzimas de cada via, de forma que ambas no
puedan ser muy activas a la vez.

La velocidad de la glucolisis viene determinada por la concentracién de glucosa,
mientras que la velocidad de la gluconeogénesis viene determinada por la concentracién
de los precursores (lactato, glicerol, aa).

Mecanismos de regulacion de los enzimas “clave”

= Regulacion de la actividad enzimatica por efectos alostéricos. Los activadores de la
glicdlisis son los inhibidores de la gluconeogénesis y viceversa.

= Regulacion de la localizacion subcelular y tisular.

= Regulacion de la actividad del enzima por modificacion covalente. Fosforilacién /
desfosforilacién.

= Regulacion de la cantidad de enzima regulando la expresién génica.

Glucose
G6p (o) +) G-6-P

»

Hexoquinasa Glucosa 6-Fosfatasa

Gluc‘)sa 6-P

GLYCOLYSIS t GLUCONEOGENESIS

Fructose 6-phosphate

| SR

F-2,6-BP ()
AMP ()
ATP O
Citrate (&)
H* (O

& F-2,6-BP
O AmP
(¥ Citrate

Phosphofructo- Fructose
kinase , 6-bisphosphatase

(" z )
LFructose 1,6—b|sphosphate)/

1 t Several steps

Phosphoenolpyruvatej

™ ADP

Phosphoenol-
pyruvate
carboxykinase

F-1,6-BP ()
ATP O
Alanine &

Acetil Co-A (—)

Pyruvate
kinase Oxaloacetate

Pyruvate

carboxylase

Pyruvate

(® Acetyl CoA
™ ADP
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Regulacion hormonal

Control de la actividad enzimatica por modificacion covalente.
Regulacion de la expresion génica.

Glucagén Se incrementa cuando hay poca glucosa en sangre para que el
higado libere més. Sélo hay receptores en higado. Activa la

. gluconeogénesis y la degradacion de glucogeno

Pancreas (glucogenolisis).

T Insulina

Secretada por el pancreas cuando la concentracion de glucosa
en sangre es muy alta. Muchas células tienen receptores de
insulina, excepto las del cerebro y los globulos rojos. Activa

la glucolisis y la sintesis de glucogeno (glucogenogénesis)
Glandula
suprarrenal |—sAdrenalina Se produce como respuesta a un estimulo neuronal
(rifién) (epinefrina) (sefial de peligro inminente). S6lo hay receptores en
musculo e higado. Activa la secrecion de glucosa a la

[Glucosa] + p . . , .

Glucagon sangre por parte del higado; activa la gluconeogénesis y
o~ la degradacién de glucdgeno (glucogenolisis).

Adenilato
ciclasa

Las hormonas sefializan intracelularmente via
« AMPe segundos mensajeros (cCAMP) y cascadas de
fosforilacion

Via de las Pentosas Fosfato

Via secundaria e oxidacidon de la glucosa. Es otra ruta catabdlica que parte de la glucosa.
En esta ruta la glucosa se oxida, y se obtiene energia, pero NO en forma de ATP.
Citoplasmatica.

Objetivos de la via pentosas fosfato

1. Obtencion de NADPH: poder reductor requerido en procesos anabdlicos.
2. Obtencion de ribosa-5-fosfato: componente estructural de nucleétidos y ac.
nucléicos.

Es una via particularmente activa en células o tejidos con:

- Una activa biosintesis de lipidos (glandula mamaria, corteza adrenal, higado,
tejido adiposo)

- Riesgo elevado de daiio oxidativo (NADPH es antioxidante) (eritrocitos, células
cristalino)

- Con alta tasa de sintesis de ac. nucléicos y coenzimas (tejidos en crecimiento
como médula 6sea, mucosa intestinal, tumores)
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Estrategia de la ruta pentosas fosfato
Las reacciones de la ruta se divide en dos fases:

I Fase oxidativa (irreversible): la glucosa-6-P se oxida y descarboxila a
ribulosa-5-P generando 2NADPH.

1. Fase no oxidativa (reversible): a partir de ribulosa-5-P se genera Ribosa-5-P
y hexosas y triosas que pueden reciclarse a glucosa-6-P, dependiendo de las
necesidades celulares.

Glucosa 6-fosfato + 2 NADP* + H,O Ribosa 5-fosfato + CO, + 2NADPH + 2H*

NO ES NECESARIO APRENDER LAS FORMULAS
Pentose phosphate pathway Fase oxidativa

Fase no oxidativa

EHioH uof—o e
i H wo J=0
< f:O
HOCH OH
Xylulose

Regulacion de la via pentosas fosfato

El punto clave de la regulacidn de la via pentosas fosfato es el primer paso de la fase
oxidativa, que esta catalizado por la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Esta enzima se
inhibe por el NADPH, uno de los productos finales; y se activa por el GSSG [glutatidn
oxidado, forma oxidada del glutation reducido (GSH), que es un potente agente
antioxidante celular]. También se activa por la presencia de su propio sustrato: la
glucosa-6-fosfato.

GSH: Glutation —forma reducida GSSG: Glutation — oxidado
principal antioxidante celular Sur 6n a GSH requiere NADPH

o \‘ 0 +Glu-Cys-GCly

0
| Il

ol
_:/Y\/\u/\”/“\/\%

NH, 0

y-Glutamate Cysteine Glycine y-Glu-Cys-Gly

Forma un puente de disulfuro. Es producto del
GSH tras degradar la molécula que deseamos

Reduced Glutathione
2GsH)
Hydrogen
NADPH+H' ! i i ! !@
(GSSG)

Oxidized Glutathione
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