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Introduccion

® D-Glucoesa es el principal combustible de la
mayoria de los organismos y ocupa un rol central
dentro del metabolismo.

® En animales la glucosa tiene 3 caminos principales:
Puede ser almacenada (como glicogeno), oxidada a
piruvato via glicolisis, u oxidada a pentosa mediante
la via de las pentosas fosfato.

® Durante la glicolisis una molécula de glucosa (6C)
es degradada mediante reacciones catalizadas por
enzimas, a dos moleculas de piruvato (3C).
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Primera fase de Ia glicolisis

® En |a fase preparatoria de la glicolisis se
Invierten 2 moleculas de ATP y la cadena de
hexosa es degradada en dos triosas-fostato.

® [a D-glucosa se fosforila en posicion 6, a fin de
producir G-6P, reaccion que es catalizada por

dos enzimas: Hexoguinasa o Glucoquinasa con un
AG"= -3.3 Kcal/mol.

® Hexoguinasa esta presente en todas las celulas
de todos los organismos. Sin embargo los
hepatocitos contienen una isoenzima denominada
Glucoguinasa.
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Hexoquinasa

® Es |la enzima mas difundida y utilizada por la
mayor. parte de las celulas. Fosforila la glucosa y
otras hexosas.

® Presenta mayor afinidad por las aldohexosas.
S€e encuentra en levaduras, animales y vegetales.

® Es una enzima reguladora, que es inhibida por
SU propio producto a altas concentraciones.
Abunda en el tejido muscular.

® K =0.1mM



Glucoquinasa

® Es especifica para D-glucosa.

® Presenta una Km mas alta (10 mM) y necesita, por
tanto mayor concentracion de glucosa que la hexoguinasa
para ser saturada.

® No es inhibida por Glucosa-6P si ho que por Fructosa-
6P.

® Abundante en el higado y ausente en el musculo.
Actla, cuando la concentracion de glucosa en la sangre
es elevada.

® | a carencia de esta enzima produce en los individuos
diabetes mellitus. La enzima requiere como cofactor Mg?*
o Mnz".



Conversion de Glucosa-6P en Fructosa-6P

® | a enzima que cataliza la isomerizacion de
Glucosa-6P (una aldesa) en Fructosa- 6P (una
cetosa) es la glucosa-fostato. iIsomerasa.

® | areaccion es catalizada en ambas
direcciones, con un AG°= +0.4 Kecal/mol.

® [ a enzima requiere Mg?'y es especifica para
G-6P y F-6P.
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Fosforilacion de F-6P a F-1,6 BP.

® | areaccion es catalizada por la enzima
fesfolructoguinasa-1 (PEK -1), la cual cataliza |a
transferencia de un grupo fosfato desde el ATP a la F-
6P, rindiendo F-1,6 BP. El UTP e ITP pueden sustituir
allATP.

® PEK-1 es una enzima regulatoria. Es el principal
punto de regulacion en la glicolisis.

® Es inhibida por altas concentraciones de ATP,
citrato y acidos grases de cadena larga. Es estimulada
por ADP, AMP. La reaccion es irreversible en la celula
(AG"= -3.4 Kcal/mol).
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Degradacion de F-1,6 BP

® [ a enzima fructosa-difesfate-aldolasa, tambien llamada
simplemente aldelasa, cataliza una condensacion aldolica
reversible.

® E-1,6 BP es degradada para producir 2 triosas fosfato
diferentes: dihidroxiacetona fosfato (una cetosa) y D-
gliceraldehido- 3P (una aldosa) con un AG® = +5.73
Keal/mol.

® A pesar de que la reaccion enzimatica tiene un cambio

de energia libre fuertemente positivo, esta podria proceder
en cualquier direccion. Sin embargo durante la glicolisis el
pPaso que sigue empuja la reaccion hacia el catabolismo.
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Interconversion de las Triosa-Fosfatos

® Solo el G-3P puede ser degradado en la
glucolisis.

® El otro producto, DHAP, es rapidamente
convertido en G-3P por |la accion de |a enzima
triosa-fosfato-iIsomerasa (AG*'= +1.83 Kcal/mol).

® Mediante esta reaccion C1, C2 y C3 de la
molecula de glucosa original son indistinguibles
de C6, C5 y C4 respectivamente.
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Segunda Fase Glucolisis.
(Fase de Payoff)

® Esta fase contemplailas fases de
fosforilacion enilas que se regenera ATP, a

partir del ADP, y la obtencion de NADH a partir
de NAD+.

® | a conversion de 2 moléculas de
Gliceraldehido-3P a 2 moleculas de piruvato es

acompanada por la formacion de 4 moleculas
de ATP.



Oxidacion de Gliceraldehido-3P

® Se oxida ell Gliceraldehido-3P en presencia de NAD* y se
convierte en 1,3-bifosfoglicerato (AG®= *1.5 Keal/mol) y
NADH .

® Por primera vez se utiliza Pi para la fosforilacion de una
molecula.

® |[la enzima que cataliza la reaccion es |la gliceraldehido
3-fosfato-deshidrogenasa.

® Otro componente de esta reaccion es el NAD+, que
acepta electrones del gliceraldehido-3P y los transporta
hacia la cadena del transporte electronico
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Transferencia de fosfato desde 1,3-
BP-glicerato a ADP

® El1,3 BP-glicerato formado en |la fase anterior,
reacciona enzimaticamente con ADP, generandose 3P-
glicerato.

® Reaccion catalizada por la fosfoglicerato-quinasa
(AG®= -4,5 Kcal/mol).

® | a formacion de ATP por transferencia de un grupo
fosforilo corresponde a la [lamada fosforilacion a nivel
de sustrato, distinta a la fosforilacion ligada a
respiracion.
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Conversion del 3P-glicerato en 2P-
glicerato.

® Reaccion reversible catalizada por la enzima
fosfoglicero-mutasa.

® [ a enzima cataliza |la transferencia del grupo P, desde la
posicion 3 a la posicion 2 del acido glicerico (AG*= 1.06
Keal/mol) en la celula.

® | a forma presente en los tejidos animales necesita del
2,3-difosfoglicerato como intermediario metabolico.
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Deshidratacion del 2-P-glicerato a
fosfoenol-piruvato.

|_a reaccion genera un compuesto fosforilado de alta
energia (AG™= 1.79 Kcal/mol) y es catalizada por la
enolasa.

T T
H—C—-0—P—-0 C—O0—P—-0O"

enolase ” |

| |
HO—CH, O CH, O
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate

AG'°=7.5 kd/mol



Transferencia del P desde el
fosfoenol-piruvato al ADP

® (Catalizada por la piruvato guinasa con produccion
de piruvato libre y ATP, es el Ultimo paso de la
glicolisis.

® Reaccion exergonica e irreversible en condiciones
intracelulares (AG°= -7.5 Kcal/mol).

® | aenzima necesita Mg? o Mn?* y K*.

® Piruvato primero aparece en su forma enol y

rapidamente tautomeriza a su forma ceto, estable a pH
7,0.



Caracteristicas

® En los mamiferos la enzima es alostérica.

® | 3 forma L (hepatica) es activada por la F1,6-BP vy
elevadas concentraciones de fosfoenolpiruvato.

® [a forma M (muscular) no es activada por F1,6-BP pero
S| por fenilalanina.

® [ a enzima es inhibida por altas concentraciones de ATP,
citrato, alanina, acidos grasos de cadena larga y por el
acetil-CoA.
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Energetica de la glucolisis

® Ocho de las reacciones de la glucolisis se
encuentran en estado de equilibrio o muy proximo a
el, donde sus valores de AG®" estan cercanos a cero.

® TJres de |as reacciones se producen con un gran
descenso de AG"™ y lejos del equilibrio: Reacciones
de la hexoguinasa, fosfofructo-quinasa-1 y la
piruvato-guinasa.

® Glucosa + 2ATP + 2NAD* + 4ADP + 2Pi >
2 piruvato + 2 ADP + 2NADH + 2H* + 4ATP + H,O




Payoff phase

//O Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) ®—O—CH2—CH—C\ glyceraldehyde 3-phosphate to
- 9p. CI)H H pyruvate and the coupled

formation of ATP and NADH
oxidation and @ rs 2NAD"

phosphorylation

G 0
1,3-Bisphosphoglycerate (2) ®—O—CH2—(|3H—C\
first ATP- 2ADP o O0®

forming reaction =
(substrate-level ) ATP

phosphorylation) o
d
3-Phosphoglycerate (2) ®—O—CH2—(|JH—C\

2-Phosphoglycerate (2)

@) || 2H0

Phosphoenolpyruvate (2)

second ATP- 2ADP
forming reaction @
(substrate-level
phosphorylation)

2 ATP

Pyruvate (2)




¥
v

- In thecy‘goﬁb ]:11 h  Inextract of broken
concentrafin%of; - cells, dilution by buffer
enzymes 1,2,and 8 reduces the concentrations

IlI:'

favor their association.  of enzymes 1, 2, and 3,
Al j«‘_ § g Heta B iy 'QS“_}Z--'.'-,;, o i

~ favoring their dissociation.

N e R e
RS




Glyceraldehyde 3-phosphate
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Catabolismo de glucosa en el tejido
CaNCEeroso

# El consumo de glucosa y la glicolisis proceden 10 veces mas
rapide en el tejido canceroso.

® Engeneral los tejidos tumorales presentan hipoxia, por lo
tanto deben consumir mayores concentraciones de glucosa
para obtener su produccion de ATP.

® Otra razon es que estas celulas poseen un menor contenido
de mitocondrias, lo que las obliga a obtener mas ATP por la
via glicolitica.

# | as celulas tumorales sobreexpresan algunas enzimas
glicoliticas como la hexokinasa (Isoenzima ubicada en la cara
citosolica de la membrana interna mitocondrial).



Destino del piruvato en condiciones
anaerobicas

® Cuando los tejidos no pueden suplir suficiente
oxigeno para la glicolisis aerobica, el piruvato se reduce
a lactato.

® [ os eritrocitos son capaces de generar fermentacion
lactica en presencia de O.,.

® [ a reaccion es catalizada por la lactato
deshidrogenasa.

® Ellactato generado por el musculo en actividad
puede ser reciclado. En el higado es convertido a
glucosa por gluconeogenesis.



Fermentacion Lactica

|.a glucosa se degrada a 2
moleculas de acido lactico.
Este proceso se produce en
microorganismos, y en las
celulas musculares de la
mayor parte de los animales
SUpPErIores.
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Ciclo de Cori

Durante una actividad fisica intensa y corta, una | gﬂﬁ“‘“pdﬁ“tb"t
carrera de 100 mts, en la cual el oxigeno no puede \ B -
ser llevado en forma rapida al musculo, se Ltate‘7_ Glycogen
degradan depositos de glicogeno para generar ATP :
lactato y ATP.

El lactato es lentamente convertido a glucosa via

gluconeogeénesis en el higado durante el periodo de Eicil
descanso.

i

Lactate 7—> Glucose

ATP

Liver: ATP used in synthesis
of glucose (gluconeogenesis)
during recovery.
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Fermentacion alcohodlica

® Es propia de levaduras, tales como la
levadura de cerveza (Sacharomyces
cerevisiae).

® |La molécula de glucosa se escinde para
iendir 2 moleculas de etanol y 2 de CO, .

® El proceso es similar al descrito para la
glicolisis, excepto en la etapa final, donde las
enzimas piruvato descarboxilasa y alcohol
deshidrogenasa catalizan |la sintesis de
etanol.
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Piruvato descarboxilasa requiere Vg2
y posee la coenzima TPP fuertemente
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hepaticas catalizan la oxidacion del
etanol produciendo NADH



Glucogeno

® Polisacarido ramificado de residuos de glucosa.

® [ a enzima glucoegeno-fosforilasa y. enzima desramificante
forman residuos de Glucos-1P.

® Fosfogluco-mutasa transforma los residuos de

Glucosa-1P en Glucosa-6P

® Esta enzima precisa Mg?* y glucosa 1,6 BP que actua
como Intermediario metabolico.

® E|l papel de la glucosa 1,6 BP en la reaccion de la
fosfogluco-mutasa, es semejante al del 2,3-difosfoglicerato
en la reaccion de |a fosfoglicero-mutasa.
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mcorporaClon 0 | -
disacaridos.

Los disacaridos son generalmente
hidrelizados, a sus monosacaridos antes de
ser absorbidos en el intestino. La enzima

es un tipo de beta galactosidasa cuya

actividad es nula en algunas razas humanas.









