.- Formacion y degradacion del glucogeno. Regulacion
metabolica y hormonal de la glucogenolisis y de la
gluconeogénesis

GLUCOGENESIS: Sintesis neta de
glucdégeno. Las enzimas que
participan: glucdgeno sintasa, enzima
ramificante

-Tiene lugar en el citosol en el higado
y en musculo

- Utiliza como donador de la glucosa:
UDP-Glucosa. Que se forma a partir de
G-6-P g

shosphate + NTP —— » NDP-sugar + 2F;

Donador de glucosa en los procesos de biosintesis

Tomado del Mathewa,32 ed




GLUCOGENESIS

La enzima glucoégeno sintasa cataliza la
transferencia de UDP-glucosa al extremo no C
reductor de una hebra ya naciente (al

ucose-g-phosphate

menos 8 restos de glucosa). Es una
reaccion exergonica impulsada por la

hidrolisis del PPi. La reaccion se repite i Phosphoglucomulase
hasta la incorporacion de 12-16 restos o086 1-phosphats
glucosilos '
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UDP-glucosa + (Glucosa)n — UDP + (Glucosa)n+l + PPi AG’° = OkJ/mol

PPi +H,O — 2Pi AG™ = - 25kJ/mol



Glucogenina

Proteina cebadora
de la sintesis de
glucégeno

La enzima ramificante
cataliza la transferencia
de un fragmento
terminal, formando un
enlace 3<(1-6)
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GLUCOGENOLISIS

Se utiliza la enzima glucogeno
fosforilasa y la enzima
desramificadora: 2<(1-6)
glucosidasa

- Es una reaccion reversible
“in vitro” pero “in vivo” al ser
la relacion Pi/G-1-P muy alta
siempre ocurre en el sentido
de la degradacion

(Glucosa) n + Pi

Es una fosforolisis

of phosphorylase

Debranching

™ Debranching

i F.'ﬂ:"'fp'l"rlf.‘
all — 6)-glucosidase
activity

a1 — 6)-glucosidase t\
R

Amylose core

(Glucosa) n-1 + G-1-P

ore with exposed 1 — 4 bonds for
further amylase attack




Glucogeénesis y glucogenolisis constituyen un ciclo fatil si funcionan
conjuntamente.

G:2-P + UFP UDP-Gfucosa + PPi

PPi +H20 R yi
(Glucpsa)n + UDP&fucosa >(Gluco/sa)n+1 + UDP

UPP + ATP U}P + ATP
(Glucgsa)nﬂ + Pt G-1.-P + (GIU}osa)n

Debe de estar regulado de tal manera que no actien  ambos procesos al
mismo tiempo




REGULACION DE LA GLUCOGENESIS

La enzima glucogeno sintasa, tanto de higado comod e musculo, esta regulada por
modificacion covalente (P/dP). Su fosforilacién con duce a la inactivacion de la enzima.
Tiene ademas como efector alostérico a la Glucosa-6- P. Existe en dos formas: forma |
(activa —no fosforilada - e independiente de G-6-P)y  forma D (inactiva —fosforilada- y
dependiente de G-6-P). Insulina estimula la sintesi s del glucégeno activando a la
proteina fosfatasa. Adrenalina y glucagon inhiben e  sta enzima mediante la actuacion
del AMPc y la PKA.
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Regulacion de la glucogenaolisis

CONTROL HORMONAL
. 2ATP 2ADP

21,0

Fosforilasa-B {Inactiva) Fosforilasa-A (Inactiva)

( 1\ .Ian AMP CONTROL ALOSTERICO ‘-EHMH

CONTROL DE
LA ACTIVIDAD
Glucageno fosforilasica

En higado el control
alosteérico lo ejerce
Fema |2 glucosa

Fostorilasa-B (Activa) Fosfarilasa-A (Activa)

En musculo el
control alostérico lo
ejerce el AMP

La regulacion es diferente en
higado que en musculo. En
ambos la glucégeno fosforilasa
es un dimero de dos subunidades
identicas interconvertibles entre
dos formas (A y B).

En musculo la fosforilasa A tiene
un regulador alostérico que es el
AMP y en musculo la fosforilasa
B tiene como regulador alostérico
la glucosa

La regulaciéon hormonal en higado
la ejerce el glucagdbn y en
muasculo la adrenalina, ambas
mediante el AMPc




REGULACION HORMONAL DEL

METABOLISMO DEL GLUCOGENO

Activacion -dependiente de cAMP- de la proteina quinasa Adenilato ciclasa
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Regulacion hormonal de la glucogenolisis hep:itica

Glucagin Adrenalina
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Degradacion del glucogena
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Glucagon y adrenalina estimulan la glucogenaolisis e inhiben
la glucogénesis

Insulina estimula la glucogénesis e inhibe la gluco genolisis




