1. Glucolisis

La glucolisis consiste en una secuencia de 10 reacciones enzimaticas que catalizan la
transformacion de una molécula de glucosa a dos de piruvato, con la produccion de
dos moles de ATP y dos de NADH por mol de glucosa. Se trata de la ruta metabdlica
mejor conocida, que desempefia un papel clave en el metabolismo energético al
proporcionar una parte importante de la energia utilizada por la mayoria de los
organismos. Sirve en su funcidon principal para preparar la glucosa y otros
carbohidratos para su posterior degradacion oxidativa.

En la Figura 1 se representa una visién general de la via glucolitica y su continuacion
hasta la degradacion completa de la glucosa. El piruvato formado por degradacion de
la glucosa puede sufrir posteriormente distintas degradaciones, dependiendo de las
condiciones y del organismo:

a) En condiciones aerobias, el piruvato se transforma en Acetil-CoA, que se oxida aun
mas a través del ciclo de los acidos tricarboxilicos, y posteriormente a través de la

fosforilacion oxidativa, generando CO, y agua

b) En condiciones anaerobias tiene lugar la fermentacion, que es la transformacion del
piruvato hasta moléculas con un grado medio de oxidacidon, permitiendo Ila
regeneracion del NAD®. Dos de las fermentaciones mas importantes son la
homolactica, en el musculo, por la que el piruvato es reducido hasta lactato, y la
fermentacion alcohdlica, en levaduras, por la que se reduce hasta etanol y CO, .
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La glucosa, que inicia la via glucolitica en animales, aparece en la sangre
directamente de la degradacion de polisacaridos complejos o de su sintesis a partir de
distintas fuentes de carbohidratos (gluconeogénesis) y penetra en la mayor parte de
las células a través de un transportador especifico que la traslada hasta el citosol. Las
enzimas de la glucolisis estan localizadas en el citosol.

La glucolisis convierte la molécula de glucosa en dos de piruvato, en un proceso que
utiliza la energia libre liberada para sintetizar ATP a partir de ADP vy fosfato inorganico
(Pi). Este proceso requiere de la existencia de una serie de reacciones de
transferencia del grupo fosforilo acopladas quimicamente. Asi pues, la estrategia
quimica de la glucolisis es la siguiente:

a) Adicién de grupo fosforilo a la glucosa

b) Conversién quimica de grupos intermediarios fosforilados a compuestos con alto

potencial de transferencia de grupos fosfato.

¢) Acoplamiento de la hidrdlisis de estos compuestos para la sintesis de ATP.

Las 10 reacciones enzimaticas constituyentes de la glucolisis se recogen
esquematicamente en la Figura 2 y mas detalladamente en los esquemas
posteriores. Al inicio de la via se consume ATP para la generacién de grupos
fosforilo, pero posteriormente se regenera.
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Por tanto, la glucolisis transcurre en dos fases:

FASE |. (Reacciones 1-5). Fase preparatoria en que la glucosa es fosforilada vy
fragmentada, dando lugar a dos moléculas de gliceraldehido-3-fosfato. Este proceso
consume 2 ATPs.

FASE Il (Reacciones 6-10). Las dos moléculas anteriormente formadas se convierten
a dos moléculas de piruvato, con la produccion de 4 ATPs y 2 NADH.

Por consiguiente, el rendimiento de la glucolisis es de dos ATPs formados por
molécula de glucosa y la reaccion global seria:

Glucosa + 2 NAD" + 2 ADP + 2 Pi — 2 Piruvato + 2 NADH + 2 ATP + 2 H,0O + 4H"

El NAD" es el principal agente oxidante de la via glucolitica, asi que el NADH formado

durante el proceso debe ser continuamente reoxidado para mantener el suministro de
NAD".

Las reacciones las dos fases de la glucolisis pueden desglosarse en sus 10

reacciones:

1. Consumo del primer ATP

Transferencia del grupo fosforilo del ATP a la glucosa para formar glucosa-6-fosfato

(G6P) en una reaccién catalizada por la hexoquina.
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2. Isomerizacion

Conversién de G6P a fructosa-6-fosfato (F6P) catalizada por la Fosfoglucosa
isomerasa. Primero debe abrirse el anillo para que ocurra la isomerizacion, con
posterior ciclacion de la fructosa. Para la apertura del anillo se requiere la presencia de
un grupo acido, probablemente el resto de butilamonio de una lisina.
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3. Consumo del sequndo ATP

La fosfofructoquinasa fosforila la F6P para formar fructosa-1,6-bifosfato (FBP). Esta
reaccién controla la velocidad de la via glucolitica. Esta reaccion es estimulada
alostéricamente por AMP e inhibida alostéricamente por ATP y citrato.

Phosphofructokinase
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4. Rotura

La aldolasa cataliza la rotura de la FBP en dos triosas, el gliceraldehido-3-fosfato
(GAP) y la dihidroxiacetona fosfato (DHAP).



1c|:H20P032‘
,C=0
| , «
HO—3C|3—H Aldolase 3C|:H20P03, B IC
H—A‘?—OH —> 2c|:=o + H—2(|3—OH

H=C—OH 1CHOH 3CH0PO32

sCH,0PO3%~  dihydroxyacetone glyceraldehyde-3-
fructose-1,6- phosphate phosphate
bisphosphate

Triosephosphate Isomerase

5. Isomerizacion

Sdlo uno de los productos de la rotura alddlica, el GAP, continua la via glucolitica. La
interconversion entre éste y la DHAP es catalizada por la triosa fosfato isomerasa.
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6. Formacién del primer intermediario de "alta energia”

La gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa cataliza la oxidacién y fosforilacion del
GAP, por NAD" y fosfato inorganico, para producir el 1,3-bifosfoglicerato (BFG).
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7. Primera produccion de ATP

Se forma el primer ATP por defosforilacion del 1,3-bisfosfoglicerato, rindiendo ademas
3-fosfoglicerato (3PG) en una reaccion catalizada por la fosfoglicerato quinasa (PGK).
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8. Isomerizacién

La fosfoglicerato mutasa cataliza la conversion de 3PG a 2-fosfoglicerato (2PG).
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9. Formacioén del sequndo intermediario de "alta energia”

La enolasa cataliza la deshidratacion del 2PG a fosfoenolpiruvato (PEP), formando un
complejo activo por la presencia del cation magnesio.
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10. Produccion del sequndo ATP

La piruvato quinasa cataliza el acoplamiento de la energia libre de la hidrdlisis del PEP
a la sintesis de ATP para formar piruvato.

Pyruvate Kinase
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Entrada de otros azucares en la glucdlisis

Ademas de la glucosa procedente de la degradacién de almidén y glucégeno, hay
otras hexosas de importancia, como la fructosa, que procede de la hidrolisis del aztcar
de mesa y también de la fruta, la galactosa, que procede de la hidrdlisis del azucar de
leche (lactosa), y la manosa, obtenida a partir de la digestion de polisacaridos y

glucoproteinas.

La fructosa es fosforilada en el musculo y convertida directamente a fructosa-6-fosfato,

siguiendo después la via glucolitica gracias a la accién de la hexoquinasa. No
obstante, en el higado la fructosa sigue una ruta mas compleja cuyo resultado final es
la producciéon de dos unidades de gliceraldehido-3-fosfato que se incorpora a la ruta.

La galactosa se transforma en glucosa-6-fosfato, aunque este proceso parece simple

las enzimas de la glucolisis no son capaces de reconocer la configuracion de la
galactosa, lo que hace que el proceso sea catalizado por 5 enzimas. Una de las
enzimas cataliza la trasformacién de la galactosa-1-fosfato a su derivado de uridina
fosfato, revelando el papel que pueden jugar los nucleotidil-azticares en el transporte
activo de determinado metabolitos.

La manosa es fosforilada para rendir manosa-6-fosfato y a continuaciéon se produce
una isomerizacién hasta fructosa-6-fosfato.




Requlacion de la glucdlisis

Desde un punto de vista global podemos decir que la glucdlisis se inhibe
cuando hay mucho ATP. Los puntos clave en la regulacién de la glucdlisis son
las tres enzimas que catalizan pasos irreversibles: la hexoquinasa, la
fosfofructoquinasa y la piruvatoquinasa.
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FIGURA 13.3

Visién general de la glucélisis. Esta presentacion resumida
de la glucélisis muestra los intermediariarios clave y las
reacciones en cada una de las dos fases principales. En la
fase de generacion de energia, se producén dos ATP por
cada ATP utilizado en la fase de inversion de energia.
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