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T22. METABOLISMO DEL GLUCOGENO: DEGRADACION,
SINTESIS Y ALMACENAMIENTO

Glucosa: vision general de sus origenes y destinos metabolicos
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Generalidades del glucégeno

Es una forma de almacenamiento de glucosa: “reserva energética limitada”
- Cantidad similar al consumo diario de glucosa (~ 120-180 g)
- El exceso de glucosa se puede almacenar en forma de lipidos (al contrario no)
Comparado con las grasas (la otra reserva energética de nuestro organismo):

- Proporciona menos energia (globalmente y por gramo)
- Pero es mas rapidamente movilizable y metabolizable
- La glucosa liberada puede proporcionar energia en ausencia de O,

La finalidad del almacenamiento de glucogeno es distinta en los dlferentes tejldos
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Estructura del glucégeno

Es un polimero de glucosa con enlaces glicosidicos o (1,4) y ramificaciones o (1,6)
aproximadamente cada 10 residuos. La ramificacién proporciona gran numero de
extremos no reductores para la rapida sintesis y utilizacion.
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Sintesis de glucogeno: gluconeogénesis

La sintesis de glucdégeno se produce normalmente tras la ingesta (sobre todo si la dieta es rica
en carbohidratos), ya que hay una abundante cantidad de glucosa en sangre. Esta se almacenard
tanto en tejido muscular como en hepdtico en forma de glucdgeno. El higado es el que se
encargard de almacenar una mayor cantidad de glucosa en forma de glucégeno debido a la
presencia de la glucoquinasa, enzima que permite almacenar gran cantidad de glucosa en la
célula en forma de glucosa-6-fosfato. Esta no se inhibe por la glucosa-6-fosfato (como ocurre con
la hexoquinasa de los demds tejidos), lo que permite introducir una mayor cantidad de glucosa
al interior celular.

1.- Activacidon de la glucosa para dar UDP-glucosa (se une a UDP): transformacién de la
glucosa-6-fosfato en glucosa-1-fosfato (reaccién reversible). Posteriormente se va a
transformar en UDP-glucosa. La enzima que cataliza es la UDP-glucosa pirofosforilasa.

2.- Cebado: la proteina glucogenina actia como cebador. Con actividad glucosil
transferasa, cataliza la incorporacion de las 7 primeras unidades de glucosa sobre un
residuo propio de tirosina.

3.- Polimerizacion: la glucogeno sintasa cataliza la transferencia de glucosa desde UDP-
glucosa a la cadena en crecimiento (sélo si la cadena ya tiene mds de 4 residuos) (el UDP

se regenera a UTP por la nucleétido quinasa).

4.- Ramificacion: la enzima ramificante corta una cadena de 7-8 residuos y la une en
otro punto mediante enlace (1,6).
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Degradacion de glucégeno: glucogendlisis

1. Fosforolisis: la glucogeno fosforilasa
libera glucosa-1-fosfato.

2. Desramificacion: por la enzima
desramificante con actividad
transferasa y glucosidasa.

3. Obtencidn de glucosa -6-fosfato a
partir de la glucosa-1-fosfato liberada
por accidn de la fosfoglucomutasa.

4. Sélo en higado: posibilidad de obtener
glucosa libre: Glucosa-6-fosfatasa.
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Regulacién coordinada glucogenogénesis-glucogenolisis

La regulacion del metabolismo del
glucogenogénesis-glucogenolisis.

glucégeno es una

regulacion coordinada
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Glucogeno fosforilasa <«— Regulada por fosforilacion/desfosforilacion por
accion hormonal: glucagon, adrenalina activan
Regulada alostéricamente:
® AMP
® ATP
® Glucosa -6-fosfato
® Glucosa

Glucégeno sintasa <«— Regulada por fosforilacién/desfosforilacién
por accion hormonal: insulina activa

Regulada alostéricamente:
@ Glucosa -6-fosfato
@® Glucosa

Regulaciéon de la GLUCOGENOLISIS: Glucégeno fosforilasa
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Conceptos clave:

(@)

En el interior de una célula se producen numerosas reacciones en las que estdn
implicados los hidratos de carbono, ya que estos son una fuente de energia
fundamental para el organismo.

La glucolisis es la principal ruta degradativa de la glucosa y de otros muchos
monosacaridos y sirve para la obtencion de ATP y NADH + H* (distintas formas
de energia que requiere la célula).

El piruvato que se genera en la ruta de la glucdlisis va a ser aprovechado por
diversas rutas metabdlicas, tanto catabdlicas como anabdlicas.

Las fermentaciones son una serie de rutas metabdlicas que permiten el reciclaje
del NAD*. Este proceso es fundamental en células que carecen de mitocondrias,
organulo encargado habitualmente de dicha regeneracion.

La ruta de las pentosas fosfato permite obtener moléculas de NADPH + H* que
seran de gran utilidad en la biosintesis de moléculas reducidas, principalmente
acidos grasos y colesterol.

La ruta de las pentosas fosfato permite obtener diversos azucares de longitud
entre 3 y 7 atomos de carbono que seran de utilidad en la sintesis de otras
biomoléculas como los nucleétidos o los aminoacidos.

Las rutas relacionadas con el metabolismo del glucdégeno son la gluconeogénesis
y la glucogendlisis que, gracias a su actuacién a nivel hepatico, permiten regular
los niveles de glucosa en sangre.

El higado también puede mantener los niveles dptimos de glucosa en sangre
mediante la creacién de nuevas moléculas de glucosa por accién de la
gluconeogénesis, ruta que requiere una gran cantidad de energia.

4

glycolysis
; B
J

glucogenesis gluconeogenesis

231



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

Documento adjuntado por Eulalia al aula virtual

Papel de la Fructosa 2-6-Bifosfato y la PFK-2 en la regulacion del flujo glucolisis-
gluconeogénesis.

La PFK1 es el enzima clave en la regulacién de la glucolisis y, por ello, estd sometida a control
alostérico por numerosos productos. Entre ellos se encuentra como activador la fructosa 2,6
bifosfato. A mas fructosa 2,6 bifosfato, mayor funcionamiento de la glucolisis.

La fructosa 2,6 bifosfato es sintetizada a partir de la fructosa 6 fosfato por la PFK2, un enzima
que existe en el HIGADO (donde coexisten glucolisis y gluconeogénesis) para el control
simultaneo y coordinado de ambas vias. La PFK2 es un enzima bifuncional con actividad quinasa
(de sintesis de fructosa 2,6 bifosfato) y fosfatasa (de hidrolisis de fructosa 2,6 bifosfato). La
actividad quinasa reside en una forma NO fosforilada del enzima, mientras que la fosfatasa reside
en la forma fosforilada del enzima. El paso de una forma a otra (fosforilacion-desfosforilacion)
esta regulado fundamentalmente por el glucagén que, via PKA, favorece la fosforilacion y, por lo
tanto, la actividad fosfatasa del enzima.

Asi, cuando la disponibilidad de glucosa es limitada (condiciones en las que se eleva el glucagoén)
el predominio de la actividad fosfatasa de la PFK2 hace que se degrade fructosa 2,6 bifosfato y
disminuyan sus niveles. Esto se traduce en una disminucion de la actividad de la PFK1 y, por lo
tanto, del flujo glucaolitico.

Ademas, como la fructosa 2,6 bifosfato es un inhibidor alostérico de la Fructosa- 1,6-bifosfatasa
(el enzima que cataliza el paso reverso en la gluconeogénesis), la elevacion de glucagoén, por el
mecanismo indicado de reduccion de los niveles de fructosa 2,6 bifosfato, incrementa el flujo
gluconeogénico. Por lo tanto, el control por fructosa 2,6 bifosfato es coordinado y simultaneo para
ambas vias.
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