TEMA 1V. GLUCOLISIS

1.Generalidades
2.Reacciones de la glucolisis
3.Control de Ila glucolisis



PRINCIPALES DESTINOS DE LA GLUCOSA

SINTESIS DE GLUCOGENO,
ALMIDON, SACAROSA

Reserva

Oxidacion via
glucdlisis

Oxidacion via
Pentosas fosfato

RIBOSA-5-FOSFATO PIRUVATO



precursor INTERMEDIARIOS  propycro
(METABOLITOS)

Ecuacién global:

GLUCOSA + 2NAD+* + 2ADP + 2Pi 2 PIRUVATO + 2NADH + 2H* +2ATP+2H,0

La conversidn de glucosa en piruvato es exergonica:

Glucosa + 2NAD* — 2 piruvato + 2NADH + 2H+  AG,°=-146 kd/mol

y la formacidn de ATP a partir de ADP y Pi, que es endergénica:

2ADP + 2Pi 2ATP + 2H,0 AG,°=61 kJ/mol

Por lo tanto, la variacion global de energia libre estandar es:

AG.° = AG,° + AG,°=-146 kd/mol + 61 kd/mol = -85 kd/mol

La glucdlisis es un proceso esencialmente IRREVERSIBLE



IMPORTANCIA DE LOS METABOLITOS FOSFORILADOS

1. Los metabolitos fosforilados no pueden abandonar la célula

2. Los grupos fosforilo son componentes esenciales en la conservacion
enzimatica de la energia metabdlica

3. La fijacion de los grupos fosfato a los centros activos de los enzimas
proporciona energia de fijacion que contribuye a reducir la energia de
activaciéon aumentando ademas la especificidad de las reacciones
catalizadas enzimaticamente



TRANSFORMACIONES QUIMICAS EN LA GLUCOLISIS

> La degradacion del esqueleto carbonado de la glucosa que produce piruvato

> La fosforilacion del ADP a ATP por la acciéon de compuestos fosfato de alta
energia formados durante la glucdlisis

»La transferencia de un ion hidruro al NAD+, lo cual da como resultado la
formacion de NADH



NIVELES DE ESTUDIO DE LA VIA GLUCOLITICA:

1. Los pasos de interconversion quimica
2. El mecanismo de la transformacion enzimatica
3. La energética de las transformaciones

4. Los mecanismos de control



FASES DE LA GLUCOLISIS
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FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

1. Fosforilacion de la glucosa

H,C—OH
H O H
r
OH H /Mgh
OH OH ATP ADP
H OH

Glucosa + ATP Glucosa-é-fosfato + ADP




FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

1. Fosforilacion de la glucosa

% Es el primer paso de la glucolisis

% Es una reaccién irreversible AG°=-16.7 kd/mol

% La Hexocinasa cataliza la reaccion (Transferasa), es un enzima citosélica
% Requiere de Mg+

% La hexocinasa cataliza la transferencia de un grupo fosforilo del ATP a la glucosa
para formar glucosa-6-fosfato y ADP



LA HEXOCINASA ES UN MONOMERO
S/

Small domain
Large domain

De Levadura

Kuser et al. (2008)
Proteins 72:731

Small domain



MECANISMO CATALITICO DE LA HEXOCINASA

1. Forma un complejo ternario con la glucosa y el Mg2+-ATP

2. ElI Mg2?* forma un complejo con los oxigenos del ATP de tal modo que
apantalla las cargas negativas

3. Favoreciendo el ataque nucleofilico por un OH de la glucosa al ATP

ES EL PRIMER CONSUMO DE ATP

LA CATALISIS ES POR PROXIMIDAD

Kuser et al. (2008)
Proteins 72:731



FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

2. Conversion de la glucosa 6-fosfato en fructosa 6-fosfato

_E'Ir'IgE"-

phosphohexose

150IMerase

H OH
Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate

AG™ = 1.7 kJ/mol



FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

2. Conversion de la glucosa 6-fosfato en fructosa 6-fosfato

“+Es una reaccion reversible AG°=1.7 kd/mol

% La Fosfohexosa isomerasa cataliza la reaccién, es un enzima citosdélica

% La Fosfohexosa isomerasa cataliza el reordenamiento de los grupos carbonilo y
e hidroxilo en el C-1 y C-2 de la glucosa

Es un dimero
de Thermus
termophilus

) Yamamoto et al. (2008)
J. Mol. Biol. 382:747
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Residuos de la
interface del dimero
responsables de

la estabilidad

Yamamoto et al. (2008)
~ J. Mol. Biol. 382:747



Residuos del sitio
catalitico

<
A\ W His293*

9

(b)

Yamamoto et al. (2008)
J. Mol. Biol. 382:747



REACCION DE LA FOSFOHEXOSA ISOMERASA
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FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

3. Fosforilacion de la fructosa 6-fosfato a fructosa 1,6-bifosfato
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FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

3. Fosforilacion de la fructosa 6-fosfato a fructosa 1,6-bifosfato

% Es una reaccién irreversible AG°=-14.2 kJ/mol

% La Fosfofructocinasa-1 (PFK-1) cataliza la reaccién, es un enzima citosélica

* La Fosfofructocinasa-1 cataliza la transferencia de un grupo fosforilo desde el ATP
a la Fructosa 6-fosfato para formar Fructosa 1,6-bifosfato

ES EL SEGUNDO CONSUMO DE ATP

ES CONSIDERADO EL PRIMER PASO COMPROMETIDO, EL PRODUCTO
FORMADO SOLO PUEDE SEGUIR LA GLUCOLISIS Y NO OTRA RUTA



ESTRUCTURA DE LA FOSFOFRUCTOCINASA (PFK-1)
) La PFK-1 es un tetramero

Centros atall’ticos “'? sl \ "’ ;’: ¢ ' 4 | Es un enzima alostérica

Centros catalitic




¢

La PFK-1 es un tetramero

Es un enzima alostérica
(ATP ES} UN MODULADOR
ALOSTERICO NEGATIVO)

[ATP] DISMINUYE

: 1

AUMENTO EN LA ACTIVIDAD
DE LA PFK-1

Schirmer et al. (1990)
Nature 343:6254




FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

4. Rotura de la fructosa 1,6-bifosfato
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FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

4. Rotura de la fructosa 1,6-bifosfato

4

L)

» Es una reaccioén reversible AG°=23.8 kdJ/mol

% La Fructosa 1,6-bifosfato aldolasa cataliza la reaccidn, es un enzima citosélica
*» La Aldolasa cataliza una condensacién alddlica reversible

% La fructosa 1,6-bifosfato se rompe dando dos triosas fosfato diferentes, el
gliceraldehido 3-fosfato, una aldosa, y la dihidroxiacetona fosfato, una cetosa

CR )



1Sa €s un homo-
0

Inter

Sherawat et al (2008)
Acta Cryst. D64:543

Mus



Residuos del sitio activo del Aldolasa

Sherawat et al (2008)
Acta Cryst. D64:543
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FASE PREPARATORIA DE LA GLUCOLISIS

5. Interconversion de las triosas fosfato

4

L)

» Es una reaccion reversible AG°=7.5 kd/mol

*» La triosa fosfato isomerasa cataliza la reaccién, es un enzima citosoélica

% La isomerasa cataliza la conversién de dihidroxiacetona fosfato a gliceraldehido
3-fosfato

CR )
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FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

GLUCOSA
2 ATP
2 ADP

2 MOLECULAS DE GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO

PASOS DE FOSFORILACION
CONSERVADORES DE ENERGIA

4 ADP

4 ATP

2 MOLECULAS DE PIRUVATO

POR UNA MOLECULA DE GLUCOSA SE FORMAN
2 MOLECULAS DE ATP




FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

6. Oxidacion del gliceraldehido 3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato
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AG'° = 6.3 kJd/mol



FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

6. Oxidacion del gliceraldehido 3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato

% Es una reaccién reversible AG°=6.3 kJ/mol

% La gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa cataliza la reaccidn, es un enzima
citosolica

% La gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa cataliza la conversion del gliceraldehido
3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato (HOLOENZIMA= ENZIMA + NAD+)

O ,
Es un tetramero



REACCION DE LA GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO DESHIDROGENASA

O
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CHa0PO:" (|3H20P0§‘
Grupo Anhidrido de
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-

ACIL FOSFATO
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ACEPTOR DE HIDROGENO EN LA REACCION ES EL NAD+ |




LOS NUCLEOTIDOS DE NICOTINAMIDA
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LA ASOCIACION ENTRE UNA DESHIDROGENASA Y
EL COFACTOR (NAD O NADP):

ES DEBIL Y DIFUNDE FACILMENTE DESDE

UN ENZIMA A OTRO

PLIEGE DE ROSSMANN
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FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

7. Transferencia de fosforilo desde el 1,3-bifosfoglicerato al ADP
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AG'® = —18.5 kJ/mol

LA FORMACION DE ATP POR
TRANSFERENCIA DEL GRUPO
FOSFORILO A PARTIR DE UN
SUSTRATO SE CONOCE COMO
FOSFORILACION A NIVEL DE

SUSTRATO

IMPLICANDO ENZIMAS SOLUBLES
E INTERMEDIARIOS QUIMICOS



FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

7. Transferencia de fosforilo desde el 1,3-bifosfoglicerato al ADP

% Es una reaccién irreversible AG°=-18.5 kdJ/mol

% La fosfoglicerato cinasa cataliza la reaccion, es un enzima
citosdlica

% La fosfoglicerato cinasa cataliza la transferencia del grupo fosforilo de el
gliceraldehido 1,3-bifosfoglicerato al ADP




FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

8. Conversion del 3-fosfoglicerato en 2-fosfoglicerato
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3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

AG'° = 4.4 kJ/mol



FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

8. Conversion del 3-fosfoglicerato en 2-fosfoglicerato

% Es una reaccién reversible AG°= 4.4 kJ/mol
% La fosfoglicerato mutasa cataliza la reaccién, es un enzima
citosdlica

“ La fosfoglicerato mutasa cataliza un desplazamiento reversible del grupo fosforilo
entre C-2 y C-3 del glicerato

ES UN DIMERO

W B Humano
Levadura
B Bacteria

=~ Wang et al. (2005)
Biochem. Biophys. Res. Commun. 331:1207
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SITIO ACTIVO DE LA FOSFOGLICERATO MUTASA DE LEVADURA

Wang et al. (2005)
Biochem. Biophys. Res. Commun. 331:1207



FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

9. Deshidratacion del 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato

N 0 N/
|
H—C—O0P0?2" é (—OPOZ"
| enolase
HO—CH, CH,

2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate

AG'°=7.5 kJ/mol



FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

9. Deshidratacion del 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato

% Es una reaccién reversible AG°= 7.5 kd/mol

% Es la segunda reaccion glucolitica que genera un compuesto con potencial
elevado de transferencia del grupo fosforilo

% La enolasa cataliza la reaccién, es un enzima citosélica, promueve
la eliminacion reversible de una molécula de agua del 2-fosfoglicerato
(HOLOENZIMA= ENZIMA + Mg?3+)




MECANISMO CATALITICO DE LA ENOLASA
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Fosfoenolpiruvato

1. Union coordinada por dos iones Mg2+
2. Extraccion de un proton por catalisis basica
3. Extraccidén de un hidroxilo por catalisis acida




FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

10. Transferencia del grupo fosforilo desde el fosfoenolpiruvato al ADP

0\\0 ‘/0_ . @
%‘,—O—E:’—O‘ + (P
CHa (07 0 FOSFORILACION A
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Phosphoenolpyruvate ADP
M e
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ATP

AG"= —31.4 kJ/mol



FASE DE BENEFICIOS DE LA GLUCOLISIS

10. Transferencia del grupo fosforilo desde el fosfoenolpiruvato al ADP

% Es una reaccién irreversible AG°= -31.4 kd/mol
% La piruvato cinasa cataliza la reaccién, es un enzima citosélica, promueve la
transferencia del grupo fosforilo desde el fosfoenolpiruvato al ADP

Es un tetramero
Es un enzima alostérica
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DESTINOS DEL PIRUVATO

Condiciones Condiciones Condiciones
Aerdbicas Anaerobicas Anaerobicas
(Levadura)
Piruvato
I\/C% Piruvato Piruvato
NADH
Acetil-CoA l
Krebs Lactato Etanol + CO,
Fermentacion del Fermentacion
GO, dcido lactico alcohdlica
:
Fosforilacion
Oxidativa

Destino anabolico: Precursor de Ia sintesis de alanina




CONDICIONES AEROBICAS

PIRUVATO XI9aclon__ ACETATO = <= CO,+ H,0

NADH —

Fosforilacion
oxidativa

NAD+
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) i

2P,
T
oxidation and @ 2NAD™

phosphorylation .
>2(NADH +H"

¥

1,3-Bisphosphoglycerate (2)




EN CONDICONES DE HIPOXIA

Musculo esquelético muy activo, plantas sumergidas

EL NADH NO PUEDE SER REOXIDADO POR EL OXIGENO

PARA REGENERAR LA POZA DE NAD+

SE REALIZA UNA TRANSFERENCIA DE LOS ELECTRONES
DESDE EL NADH PARA FORMAR

UN PRODUCTO FINAL REDUCIDO

ETANOL O LACTATO



LOS ERITROCITOS NO TIENEN
MITOCONDRIAS POR LO TANTO
EN CONDICIONES AEROBICAS
DURANTE LA GLUCOLISIS
PRODUCEN LACTATO



11. El piruvato es el aceptor electronico terminal en la fermentacion lactica
0
I
CO

C=0 +NADH +H* Ultimo paso de la via glucolitica

:

CH4
Piruvato

ﬁ Unica reaccién que dispone el
_ cuerpo para formar L-lactato o

CO .

| utilizarlo.

HOCH + NAD"

L-Lactato Totalmente reversible.



11. El piruvato es el aceptor electronico terminal en la fermentacion lactica

1. Es una reaccion irreversible AG©°= -25.1 kd/mol
2. Lareaccién esta catalizada por la lactato deshidrogenasa

O\C/O NADH + H* O\\(\/0
| UAD* .
(|3=O ~ HO—(lj—H
1 lactate
CHS dehydrogenase CHS
Pyruvate LDH L-Lactate
AG'°= —25.1 kJ/mol
Glucose
NO HAY CAMBIO NETO
Iy DE NAD+ O DE NADH
\ ZNAD
INADH

2 Pyruvate ™~ » 2 Lactate



GLUCOSA ———— > LACTATO NO HAY CAMBIO EN

EL CONTENIDO NETO
(CgH120¢) (C3H05) DE NAD* O DE NADH

2 PASOS DE OXIDO-REDUCCION  HAY PR;’%Q‘;C'ON DE
NO HAY CAMBIO EN EL ESTADO DE

OXIDACION DEL CARBONO

LA PROPORCION H:C ES LA MISMA

FERMENTACION.- Es un proceso que extrae energia (ATP) pero no hay consumo

de oxigeno ni cambian las concentraciones de NAD+ o NADH




Fermentacion alcoholica

La levadura y otros microorganismos

- CO. NADH + H"
0\ /O 2 | )
‘«'IJ TPP, | O H . NAD (‘l)H
Mg2+ \\ /
o o= o=
pyruvate alcoho
CHS decarboxylase CH3 dehvdrogenase CH3
Pyruvate Acetaldehyde Ethanol
DOS PASQOS:

1. Descarboxilacion del piruvato (irreversible) catalizada por la piruvato descarboxilasa
2. Reduccion del acetaldehido para formar etanol a través de la accién de la
alcohol deshidrogenasa



La piruvato descarboxilasa Holoenzima= Enzima + TPP (Tiamina pirofosfato) y Mg2+
Grupo prostético

Anillo de
| tiazoliol Proton relativamente
H acido
_+/2 S 0 0
j\j oo o Lo o
CH; N O~ O~

Tiamina Pirofosfato (TPP)



Mecanismo catalitico de
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Acetaldehyde
H OH o
&
CH,—0£0) g CHB—AT;C< -
&2, £ 0
R—N7 R—ND
= R’ = R’
CH; Hydroxyethyl CH;
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Mecanismo de la
Alcohol
deshidrogenasa

Acetaldehyde H

™
CLO—7Zn2*
e
CHj;
H{H
- {/{:}
| (_| C\ Alcohol
N NH, dehydrogenase
NADH I]LI
H )
< Bl
= \ |
| NH, + CH;—C—OH
o |
NAD* N H
]lg Ethanol



EL NADH FORMADO EN LA GLUCOLISIS DEBE RECICLARSE
PARA REGENERAR EL NAD+

CONDICION:

AEROBICA SE REGENERA DURANTE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

ANAEROBICA: ML'JSCUL,O, ERITROCITOS MEDIANTE FERMETACION
LACTICA

LEVADURA Y OTROS MICROORGANISMOS MEDIANTE
FERMENTACION ALCOHOLICA



REGULACION DE LA GLUCOLISIS

GLUCOSA
HEXOCINASA

GLUCOSA 6-FOSFATO

FRUCTOSA 6-FOSFATO
‘ FOSFOFRUCTOCINASA-1

FRUCTOSA 1,6-BIFOSFATO

[

A 4

DIHIDROXIACETONA FOSFATO + GLICERALDEHIDO 3-FOSFATO

1,3-FOSFOGLICERATO

v

3-FOSFOGLICERATO

A

A 4

2-FOSFOGLICERATO

4

FOSFOENOLPIRUVATO
‘ PIRUVATO CINASA

PIRUVATO



HEXOCINASA

ES UN MONOMERO

/

i

Large domain

. 1 REGULACION

s - _\x
’. t'\. , ALOSTERICA
v 8 tx ES INHIBIDA POR SU PRODUCTO,
.:G%f 4& o i 1‘5‘ LA GLUCOSA 6-FOSFATO
o
N n POR LA PRESENCIA DE

~-uif >
/\»%' 4 ISOENZIMAS (1 A IV)
<\ I 1} -

Small domaln

HEXOCINASA | A 1l EN MUSCULO K= 0.1 mM

HEXOCINASA IV EN HiGADO GLUCOCINASA K= 10 mM

UNA BAJA [GLUCOSA] ES UTILIZADA POR ML'JSCULO
UNA ELEVADA [GLUCOSA] ES UTILIZADA POR EL HIGADO




FOSFOFRUCTOCINASA-1

B |
La PFK-1 es un tetramero

Centros cataliticos '} NSO\ ' o Es un enzima alostérica

——

Centros catalitic




Regulacion alostérica de la PFK-1

PFK-1 activity

Low [ATP] ELEVADO CONTENIDO DE ATP

High [ATP]

INHIBE ALOSTERICAMENTE LA PFK-1

ELEVADO CONTENIDO DE CITRATO
(intermediario de la oxidacion aerobica
del piruvato) INHIBE LA PFK-1

AMP, ADP Y LA
FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

AUMENTAN LA ACTIVIDAD

|F'ructose 6-phosphate]

DE LA PFK-1

phosphate

Fructose 6- + ATP > Fructose 1,6- + ADP

A[PP AMPF, ADF
|
\ \

1@ ﬂ® bisphosphate

\ \
citrate fructose 2 6-
bhisphosphate




ESTRUCTURA DE LA FOSFOFRUCTOCINASA-2

Phosphatase domain

Kinase domain

470

50

2

1 32

Regulatory

region



CONTROL DE LA SINTESIS Y DEGRADACION DE LA
FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

Glucagon Glucagon  Adenylyl
receptor cyclase
e i
[ e UL
GLUCOSA ABUNDANTE = L J
icalici i GLUCOSE SCARCE
(Glicolisis activa) ( Ciroshat i)
Fructose 2,6-bisphosphate Protein kinase A Fructose 6-phosphate
\/ (stimulates PFK) ADP ATP ADP (no PFK stimulation)

A

Fructose 6-phosphate ) Fructose
~ Phosphoprotein 2,6-bisphosphate
B ® -7 phosphatase



CONTROL DE LA SINTESIS Y DEGRADACION DE LA
FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO

GLUCOSA ESCASA

Glucagon Glucagon | Adenylyl
receptor cyclase
m T Sy
3 | 111V
L)w\'—” cAMP
G.o J
ATP
GLUCOSE ABUNDANT GLUCOSE SCARCE
(glycolysis active) ( (glycolysis inactive)

Fructose 2,6-bisphosphate Protein kinase A Fructose 6-phosphate
(stimulates PFK) ADP ATP ADP (no PFK stimulation)

A

/

ATP H,0 H,0
Fructose

- Phosphoprotein 2,6-bisphosphate
B ® _—7  phosphatase

Fructose 6-phosphate



ELEVADA
GLUCOSA m===) PFK-2 @==) FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATOE==)> PFK-1

MAS
ACTIVA
ESCASA
GLUCOSA PFK-2 FRUCTOSA 2,6-BIFOSFATO PFK-1
FBPasa-2 FRUCTOSA 6-FOSFATO PFK-1
MENOS

ACTIVA



} X [GLUGLUCOSA + 2 NAD" + 2 ADP + 2 P

"' 2 PI§ 2 PIRUVATO + 2 NADH + 2H+*+2 ATP +2H, 0D
FEP
,l'* MECANISMOS DE REGULACION DE LOS ENZIMAS
FEF QUE CATALIZAN LAS REACCIONES IRREVERSIBLES
|
G3P = DHAF
Lagpg Aerobiosis: Fosforilacion oxidativa
* Anaerobiosis: 4/ Fermentacion lactica o alcohdlica
PG
PG



HEXOCINASA: REGULACION POR ALOSTERISMO Y POR ISOFORMAS

PFK-1: REGULACION ALOSTERICA

A[PP AMPF, ADF
|
\ \

R ®

Fructose 6- + ATP > Fructose 1,6- + ADP
phosphate ,ﬂ® ﬂ@ bisphosphate

\ \
citrate fructose 2 ,6-
hisphosphate




PIRUVATO CINASA

Es un tetramero
Es un enzima alostérica

1)REGULACION ALOSTERICA:

ELEVADO CONTENIDO DE ATP Y LA ALANINA
LA INHIBEN ALOSTERICAMENTE

LA FRUCTOSA 1,6-BIFOSFATO LA
ACTIVAN ALOSTERICAMENTE

2) POR ISOENZIMAS
LA L PREDOMINA EN HIGADO
LAMEN MUSCULO Y CEREBRO

3) POR MODIFICACION COVALENTE
SOLO LA ISOFORMA L

LA FOSFORILACION DEL ENZIMA RESULTA EN SU INHIBICION



LA PIRUVATO CINASA SE REGULA POR EFECTORES ALOSTERICOS, POR LA
PRESENCIA DE ISOFORMAS Y POR MODIFICACION COVALENTE

MODIFICACION
COVALENTE

(Regulacion
Hormonal)

Phosphoenolpyruvate + ADP + H*

NIVEL ALTO NIVEL BAJOAl
DE GLUCOSA DE GLUCOS
SANGUINEA - B SANGUINEA
Plruvato cinasea
(Menos activa

. ATP

Piruvato cinasa
desfosforilada
Mas activa

> Pyruvate + ATP

® @
i A
Fructose ATP

1,6-bisphosphate  Alanine
EFECTORES ALOSTERICOS




REGULACION DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA

29%

35-42%

55% 95%

59%

42

45%

35%
=1 41%

GLUT1
GLUT4
GLUT3

GLUT14 |

GLUT2

GLUTS
GLUT7
GLUTS
GLUT11

GLUT6
GLUTS

GLUT10

GLUT12
HMIT

class |

class Il

class Il

Expression:
erythrocytes, brain (blood-brain barrier)
adipocytes, muscle

brain (neuronal), testis
testis
liver, islet cells, kidney, small intestine

testis, intestine, muscle

intestine, testis, prostate

liver, kidney

pancreas, kidney, placenta, muscle

brain, spleen, peripheral leukocytes
testis, brain (neuronal), adipocytes

liver, pancreas

heart, prostate, breast cancer
brain



TABLE 16.4 Family of glucose transporters

Name Tissue location Ko Comments
GLUT1  All mammalian 1 mM Basal glucose uptake
tissues
GLUT?2  Liver and pancreatic  15-20 mM  In the pancreas, plays
B cells a role 1n regulation
of insulin
In the liver, removes
excess glucose from the
blood
GLUT3  All mammalian 1 mM Basal glucose uptake
tissues
GLUT4  Muscle and fat cells 5 mM Amount in muscle
plasma membrane
increases with
endurance training
GLUTS5  Small intestine — Primarily a fructose
transporter




REGULACION DE LA GLICOLISIS

: Se lleva a cabo en el citosol

ENZIMATICO: HEXOCINASA (Por alosterismo, isoformas)
PFK-1 (Por alosterismo)
PIRUVATO CINASA (Alosterismo, isoformas, modificacion covalente)

TRANSPORTE: Por isoformas



LA GLUCOSA PUEDE SER OBTENIDA A PARTIR DE
OTROS CARBOHIDRATOS Y ENTONCES ENTRAR A
GLUCOLISIS

Maltasa
MALTOSA + H,O =————————p 2 D-GLUCOSA

LACTOSA + H,0 =—==t3%2_ . GALACTOSA + D-GLUCOSA

Sacarasa
SACAROSA + H,O =————————p D-FRUCTOSA + D-GLUCOSA



LOS SUSTRATOS
O PRODUCTOS
DE LA
GLUCOLISIS
PUEDEN SER A
SU VEZ
SUSTRATOS DE
OTRAS VIAS
METABOLICAS

Glycaogean

E /G1F'J Muclectides

Peritazse
G;F' — " phosphates

FEP ————

\

FBF
I Lipids

R ’f

Glyicarcl-3-
Eip EDRAs " phosphate

Armin G Gilyzolipids,
SLIQArS ' glycoproteins

1.3BPE —— = 2 2BPG

\

aFlE ——— Serine

\

2FPG
-‘v II,-—ll--- Aramatic aming acids
FEF Azpanate—e Pyrimidines

Asparagine
Alanine



FORMACION DE ATP ACOPLADA A LA GLUCOLISIS

Ecuacion global:

Glucosa + 2NAD+ + 2ADP + 2Pi ——> 2 piruvato + 2NADH + 2H+ +2ATP+2H,0

La conversion de glucosa en piruvato es exergonica:

Glucosa + 2NAD+* —— 2 piruvato + 2NADH + 2H+  AG,°=-146 kJ/mol

y la formacion de ATP a partir de ADP y Pi, que es endergonica:

2ADP +2Pi ——— 2 ATP + 2H,0  AG,°=61 kJ/mol

Por lo tanto, la variacion global de energia libre estandar es:

AG.° = AG,° + AG,°=-146 kJ/mol + 61 kJ/mol = -85 kJ/mol

La glucolisis es un proceso esencialmente IRREVERSIBLE



