Morfofisiologia Ill

Tema lll: Metabolismo
Material complementario # 1: Digestion y absorcion de glucidos. Metabolismo

del glucogeno.

Introduccion.

Estimados estudiantes, el metabolismo comprende todas las reacciones que
ocurren en el organismo. Anteriormente, ustedes estudiaron las caracteristicas
estructurales de las macromoléculas como son el glucégeno y el almidén como
polisacaridos de reserva energética. El almidon y el glucégeno son ingeridos
durante la alimentacion. Sin embargo, el organismo no es capaz de asimilarlos
debido a la estructura compleja que poseen. Por eso se hace necesaria la
transformacién de los mismos. En este material complementario nos
dedicaremos primeramente al estudio de la digestién de los glucidos y a las
transformaciones que sufren los productos finales de este proceso en el interior
de las células para su utilizacibn y abordaremos algunas patologias
relacionadas con el déficit de algunas enzimas que participan en estas
transformaciones. Al final de este material poseen una serie de interrogantes a

las cuales les pueden dar respuesta como parte de su estudio individual.
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Desarrollo

Los animales se alimentan de forma discontinua y disponen de la energia que
requieren a partir de la que conservan almacenada en forma de sustancias de
reserva.

La digestion es la funcion de nutricion, que consiste en tomar del exterior los
alimentos y transformarlos mediante procesos mecanicos y quimicos, en
sustancias asimilables por el organismo.

Los alimentos son sustancias que suministran al organismo los nutrientes
necesarios para el mantenimiento de la vida.

Los elementos basicos de los alimentos son las proteinas, los glucidos, los
lipidos, las vitaminas, las sales minerales y el agua (Figura 1). Los tres
primeros, son sustancias complejas que se transforman en sustancias simples
mediante la digestion. Las proteinas se transforman en aminoacidos, los
polisacaridos en monosacaridos y los lipidos en acidos grasos y glicerol.

La digestion facilita el ingreso de sustancias al organismo, ya que estos

compuestos simples, a diferencia de las sustancias complejas, pueden

atravesar las membranas celulares de las células intestinales.
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Figura 1. Alimentos que contienen las principales macromoléculas



El sistema digestivo del hombre estd compuestos por: cavidad oral (boca),
faringe, esdfago, estdmago, intestino delgado, intestino grueso, canal anal y
glandulas anexas (higado, pancreas y glandulas salivales) (Figura 2).
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Figura 2. Componentes del sistema digestivo. En rojo se resaltan los
componentes donde ocurre la degradacién de los alimentos

Digestion de los glucidos.

Los glucidos ocupan un papel importante en la dieta humana ya que son los
nutrientes mas abundantes y los que mas facil aportan energia. En la dieta
frecuentemente se ingieren oligosacaridos y polisacaridos, los cuales son
transformados hasta moléculas mas simples, los monosacaridos (Figura 3).
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Figura 3. Glucidos mas importantes en la dieta humana.

La digestion de este grupo de nutrientes ocurre en diferentes sitios del sistema

digestivo. La reaccion quimica que la caracteriza es la hidrolisis.

La digestion de los glucidos comienza en la cavidad oral o boca. Cuando se
mastica, los alimentos se mezclan con la saliva. En la saliva existe una enzima
denominada alfa amilasa salival o ptialina que es secretada por las glandulas
parétidas. Esta enzima es capaz de escindir o hidrolizar los enlaces alfa 1,4 del
almidén y del glucogeno, obteniéndose moléculas de glucosa, maltosa y un
polisacarido de menor tamafio que el original que se denomina dextrina (Figura
4).
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Figura 4. Representacion esquematica de la accion de la alfa amilasa salival

sobre las moléculas del almidon.



La alfa amilasa salival tiene un pH 6ptimo que oscila entre 6.9 y 7.1, el cual se
alcanza precisamente en la boca. En este 6rgano, la accién de la enzima es
pobre debido al poco tiempo que permanece el alimento en el mismo.

Después de la deglucion, los alimentos llegan al estbmago donde se mezclan
de manera paulatina con las secreciones gastricas y de esta misma forma la
alfa amilasa salival va perdiendo actividad ya que el pH del estbmago es acido
(entre 1-2) y por tanto, la enzima se desnaturaliza.

En el estbmago no se secretan enzimas que participen en la degradacién de
los glucidos.

El vaciamiento estomacal conlleva al paso del bolo alimenticio hacia el intestino
delgado, especificamente hacia el duodeno, a donde arriba con las secreciones
acidas del estobmago, lo cual constituye un problema, pues el pH 6ptimo de las
enzimas intestinales oscila entre 7 y 8. El pancreas es el encargado de
solucionar este problema al secretar el llamado jugo pancreatico. Esta
secrecion es rica en enzimas digestivas e iones bicarbonato y llega al duodeno
precisamente a través de un conducto que proviene del pancreas. Los iones
bicarbonato actuan como soluciones buffers o tampones, lo que permite que se

alcance el pH adecuado para continuar la digestion (Figura 5).
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Figura 5. Representacion de la distribucion del pancreas y del intestino
delgado. El pancreas se representa en naranja, en tanto el intestino delgado se

representa de color azul.



Entre las enzimas digestivas se encuentra la alfa amilasa pancreatica, que
realiza la misma funcién que la salival. La accién de esta enzima dura mas
tiempo y de la degradacion de estas macromoléculas se obtendra moléculas
de glucosa, maltosa, maltotriosa y las denominadas dextrinas limites. Las
dextrinas limites poseen los puntos de ramificacion del almidon y del

glucégeno, los cuales no pueden ser escindidos por las alfa amilasas (Figura

6).
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Figura 6. Las dextrinas limites contienen los puntos de ramificacion alfa 1-6 del

glucogeno y del almidén.

Hasta ahora hemos comentado la degradacién parcial del almidén y del
glucégeno. Sin embargo, como parte de los glucidos abundantes en la dieta se
encuentran disacaridos como la sacarosa y la lactosa. La digestion de estos
azucares se realiza precisamente en el borde en cepillo de las células
intestinales, por accién de un grupo de enzimas denominadas disacaridasas.

Hay dos tipos de disacaridasas: las alfa disacaridasas que escinden los
enlaces alfa y las beta disacaridasas que escinden los enlaces beta de los
disacaridos. En la Figura 7 se muestran las reacciones que catalizan estas

enzimas.

Sacarosa sacarasa Glucosa + Fructosa

—_—

Maltosa maltasa Glucosa + Glucosa
—

Lactosa lactasa Glucosa + Galactosa
L

Figura 7. Accion de las disacaridasas. La sacarasa y la maltasa son alfa

disacaridasas, en tanto la lactasa es una beta disacaridasa.



El déficit de algunas de estas enzimas puede conducir a problema en la
digestion de los glucidos. El déficit de lactasa es la causa de la intolerancia a la
lactosa. Es un déficit hereditario que afecta con frecuencia al ser humano. Sin
embargo, otras situaciones como la parasitosis intestinal y otras que causen
dafios en la mucosa intestinal conducen también a un déficit de disacaridasas.
La intolerancia a la lactosa se caracteriza por diarrea osmotica y gran
produccion de diéxido de carbono por parte de las bacterias intestinales. El

tratamiento, es la eliminacién en la dieta de alimentos que contengan lactosa.

Las dextrinas limites son hidrolizadas por la accion conjunta del complejo

sacarasa-isomaltasa y la maltasa, rindiendo glucosa.

En conclusién, la degradacion total de los principales glucidos de la dieta brinda
glucosa, fructosa y galactosa, siendo la glucosa la que se obtiene en mayor
cantidad.

Ademas de los polisacaridos y disacaridos mencionados, en la alimentacion es
comun y beneficiosa la ingestion de alimentos que contengan celulosa. La
celulosa es un homopolisacarido de glucosa unidas mediante enlaces beta 1-4.
El sistema digestivo del hombre no puede degradarla a sustancias simples por
la carencia de enzimas para ello. Este polisacarido forma parte de la llamada
fibra dietética y su consumo aumenta el peristaltismo intestinal, evita la
constipacion y desempefa un papel en la prevencién del cancer de colon y de

las hemorroides (Figura 8).



Figura 8. Alimentos que contienen celulosa.

Para que los monosacaridos obtenidos mediante la digestion puedan ser
utilizados por las distintas células del organismo, es necesario que puedan
llegar a los mismos. Al proceso mediante el cual las sustancias simples
obtenidas durante la digestion ingresan al medio interno se denomina
absorcion.

La glucosa procedente de la ingesta, accede al interior de las células del
epitelio intestinal a través de un transportador paralelo de Na+/glucosa situado
en la membrana apical. La galactosa compite con la glucosa por el
transportador. EI mecanismo es un transporte activo acoplado al sodio. La
energia para este proceso la brinda la bomba sodio potasio que se encuentra
en la membrana de la célula intestinal. La glucosa difunde en el interior celular
hasta alcanzar la membrana basal, donde existe un transportador de glucosa

que la transporta a la via porta que drena directamente en el higado (Figura 9).



Absorcion y transporte de la glucosa
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Figura 9. Esquema de la absorcion y el transporte de la glucosa obtenida de la

degradacion de los glucidos.

De esta forma, la glucosa entre al torrente sanguineo y se dirige hacia el
higado, desde donde se distribuye a los diferentes 6rganos vy tejidos (Figura
10).
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Figura 10. La glucosa que no es captada por el higado se distribuye a los

diferentes tejidos y 6rganos.

La mayoria de las células de los mamiferos captan la glucosa ademas de otros
azucares a través de unas proteinas transportadoras de membrana que se
denominan GLUT (Glucose Transports, transportadores de glucosa). Hasta el
momento se conocen 13 miembros de esta familia de transportadores que se
diferencian por su distribucién en los tejidos, las caracteristicas cinéticas y su

dependencia o no de la insulina.

Fosforilacion inicial de la glucosa.

Al incorporarse al interior de las células, la primera reaccién que sufren los

monosacaridos y entre ellos la glucosa es la fosforilacion.

¢ Qué importancia tiene la adicién del grupo fosfato a los monosacaridos?



e Impide la salida de la ellos de la célula al no ser reconocidos por el
transportador

e Constituyen sustratos obligados de las enzimas de las diferentes vias
metabdlicas en las que participan

e Ganan en potencial energético

El donador de grupos fosfato es generalmente el ATP. Las fosfotransferasas
son enzimas que catalizan la fosforilacion de los monosacaridos y para su
accién requieren de iones magnesio. La fosforilacién de los monosacaridos es

catalizada por las hexoquinasas (Figura 11).
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Figura 11. Fosforilacion inicial de la glucosa

Las hexoquinasas son un grupo de isoenzimas que poseen diferente
distribucion y parametros cinéticos (Vmax y Km) diferentes. Las hexoquinasas
mas importantes son la hexoquinasa | que se encuentra en la mayoria de los
tejidos y la hexoquinasa IV o glucoquinasa que se encuentra en el higado. A
continuacion se muestra una tabla con las principales caracteristicas de estas

enzimas.



Localizacion En casi todos los Higado y células beta del
tejidos pancreas
Especificidad de Relativa: fructosa, Absoluta: glucosa
sustrato glucosa, galactosa

' Inhibidores Glucosa 6 fosfato Fructosa 6 fosfato
N L
Dependencia de la
insulina

Tabla 1. Caracteristicas principales de las hexoquinasas.

Las propiedades cinéticas de estas dos enzimas influyen en su papel en el
control de la glicemia (concentracidon de glucosa en sangre). Asi en condiciones
de glicemia normal, la glucosa puede penetrar y ser fosforilada en casi todos
los tejidos, menos en el higado y las células B del pancreas. Solo en estados
de hiperglicemia (aumento de la glicemia) el higado capta y fosforila la glucosa
que emplea en la sintesis del glucdégeno. Esto explica en parte la funcion del

higado en la regulacion de la glicemia como veremos mas adelante.

La entrada de la glucosa a las células hepaticas es independiente de insulina,
ya que el transportador no la requiere para su funciéon. Sin embargo, la
fosforilacion inicial de la glucosa en este tejido es dependiente de insulina. De
esta forma, la entrada de la glucosa al higado es dependiente de la insulina de
manera indirecta ya que si no resulta fosforilada, sale a sangre nuevamente y

no puede ser metabolizada.



Destinos metabdlicos de la glucosa 6 fosfato

La glucosa 6 fosfato es un metabolito de encrucijada. En la siguiente figura se

muestran los origenes y destinos de la glucosa 6 fosfato (Figura 12).
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Figura 12. La glucosa 6 fosfato como metabolito de encrucijada. La glucosa 6
fosfato es el precursor para la sintesis del glucdégeno o glucogenogénesis (1). A
partir del glucégeno, ante determinadas situaciones metabdlicas se obtiene
glucosa 6 fosfato mediante la glucogenolisis (2). EI metabolismo de la glucosa
6 fosfato en la llamada via glicolitica (3) tiene como producto final al acido
piravico, el cual puede transformarse en acido lactico en condiciones
anaerobicas (ausencia de oxigeno). En condiciones aerdbicas (presencia de
oxigeno) se transforma en acetil CoA el cual es un intermediario del Ciclo de
Krebs a partir del cual se obtienen dioxido de carbono y agua. El Ciclo de las
pentosas tiene como precursor a la glucosa 6 fosfato (4) y este monosacarido
fosforilado puede ser utilizado para la sintesis de otros compuestos (5). Otra
via de obtencion de la glucosa 6 fosfato es a partir de la fosforilacién de la
glucosa, reaccion catalizada por las hexoquinasas (6). En determinados tejidos,
como el pancreas y el higado, a partir de la glucosa 6 fosfato se puede obtener
glucosa. Esta reaccion es catalizada por la enzima glucosa 6 fosfatasa (7).



Metabolismo del glucégeno

Una de las reservas energéticas con las que cuenta el organismo es el
glucégeno. Podriamos preguntarnos:
¢ Cudles son las ventajas del almacenamiento de energia en forma de

glucogeno?

-La estructura ramificada de esta molécula permite que se encuentre bien
empaquetada brindando gran cantidad de extremos no reductores que
constituyen los sitios de accion de las enzimas que participan en su
degradacion (Figura 13).

-No ejerce efecto sobre la presion osmética

-Puede ser degradado con relativa facilidad en los periodos interalimentarios

-Su metabolismo puede ocurrir en condiciones aerobicas y anaerobicas.

Figura 13. Esquema de la estructura ramificada del glucégeno



El glucégeno se almacena en el citoplasma de las células en forma de granulos
que forman parte de las ya conocidas inclusiones citoplasmaticas (Figura 14).
Estos granulos poseen de 100 a 400 A de diametro principalmente en el higado
y en el tejido muscular, constituyendo una reserva de energia para unas 12 a
24 horas. Los granulos de glucogeno también contienen las enzimas que
participan en su anabolismo y catabolismo asi como algunas relacionadas con

los mecanismos de regulacion.

Figura 14. Fotografia al microscopio electrénico de los granulos de glucégeno
(flechas).

Glucogenogénesis

El proceso de sintesis del glucogeno se denomina glucogenogénesis.

Caracteristicas generales de la glucogenogénesis.

e Ocurre en el citoplasma de todas las células, pero es especialmente

importante en las células hepaticas y musculares.

e Se divide en preiniciacion, iniciacion, alargamiento y terminacion



e Los precursores activados se anaden de uno en uno, O sea, es un
proceso gradual.
e La sintesis esta acoplada a la hidrdlisis de pirofosfato.

e Se requiere de una molécula cebadora o primer.

Reacciones de la glucogenogénesis.

Eventos que ocurren en la etapa de preiniciacion.
La glucosa 6 fosfato obtenida a partir de la fosforilacién inicial de la glucosa
se transforma en glucosa 1 fosfato por accidn de la enzima

fosfoglucomutasa mediante una reaccién de isomerizacion (Figura 15).

Figura 15. Reaccidn de la fosfoglucomutasa. La glucosa 6 fosfato se transforma

en su isémera glucosa 1 fosfato.

A continuaciéon se produce la activaciéon de la glucosa-1-P. Esto se logra a
través de la reaccion entre la glucosa 1 fosfato y el UTP (uridin trifosfato),
formandose un intermediario metabdlico de alto contenido energético, la UDP-
glucosa, y liberandose pirofosfato. El pirofosfato es hidrolizado por accién de
las pirofosfatasas. La energia liberada en este proceso de hidrdlisis favorece al

proceso de sintesis del glucégeno (Figura 16).



Figura 16. Activacién de la glucosa 1 fosfato. Se produce una reaccién con el
UTP y se forma UDP-glucosa y pirofosfato. Este ultimo al ser hidrolizado brinda

la energia necesaria para continuar el proceso.

Eventos que ocurren en la etapa de iniciacién

Para la sintesis del glucogeno se requiere de una molécula cebadora o primer.
La glucogenina es la proteina que actia como cebadora para la

glucogenogénesis

La glucogenina cataliza la transferencia del primer resto glucosilo del UDP-
glucosa hacia el OH de la tirosina. Después anade sucesivamente restos de
glucosa del UDP-glucosa al OH numero 4 de la glucosa hasta formar una hebra
de ocho residuos de glucosa (Figura 17). Esta hebra de ocho residuos sirve
como el iniciador necesario para la accién de la glucégeno sintasa, principal

enzima de la sintesis de glucégeno.



Figura 17. Representacion de la glucogenina y la molécula cebadora de
glucdégeno necesaria para la sintesis del mismo. Las moléculas de glucosa

se representan como un anillo piranésico.

Eventos que ocurren en la etapa de alargamiento.

El alargamiento de la molécula de glucdégeno es catalizado por la enzima
glucogeno sintasa, principal enzima de la glucogenogénesis y reguladora
del proceso.
Caracteristicas generales de la glucégeno sintasa.
e Es una enzima compleja formada por 4 subunidades idénticas, las
cuales son diferentes en el higado y en el musculo
e Constituye la enzima reguladora del proceso
e Cataliza la union de los grupos glicosilos aportados por el UDP-
Glucosa formando un enlace glicosidico de tipo a1-4 .
e No puede unir directamente dos residuos de glucosa, sino solamente
alargar la molécula ya existente con restos de glucosa.
e La acciéon de la enzima provoca la liberacion del UDP, el cual puede

regenerar el UTP por acciéon de las nucledsido difosfoquinasa
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Figura 18. La glucdgeno sintasa transfiere uno a uno los restos de glucosa del
UDP-glucosa hacia la hebra del polisacarido en crecimiento. La molécula de

UDP-glucosa se representa como un anillo pirandsico unido a un cuadro verde.

Mediante la accion de esta enzima se obtienen las cadenas lineales del
glucégeno. Sin embargo, este homopolisacarido se caracteriza por ser muy
ramificado. Cabria preguntarse, cdomo se logra la formacion de las

ramificaciones en el glucégeno.

La respuesta la brinda la accion de la enzima ramificante. Esta enzima es la
encargada de la formacion de los enlaces tipo a1-6 en los puntos de
ramificacion. La misma transfiere un segmento de 6 a 7 residuos de glucosa
desde el extremo terminal de una cadena hacia el OH del carbono seis de otro
residuo de glucosa de la misma cadena o de otra. Este punto de ramificacién
debe distar de otro en al menos 4 residuos. Sobre esa cadena unida a la otra a
través de un punto de ramificacion puede actuar de nuevo la glucégeno sintasa

alargando nuevamente la cadena de glucégeno (Figura 19).



Figura 19. Representacion de la accién de la enzima ramificante. Las

moléculas de glucosa se representan como anillos pirandésicos.

Eventos que ocurren en la etapa de terminacion.

Hasta el momento no se ha establecido un limite preciso para la terminacion de
la sintesis del glucogeno. Se ha planteado que en la medida que crece, la
velocidad de sintesis es cada vez menor, de manera que el tamafio de la

molécula se convierte en un factor de regulacién de la sintesis.
Glucogenolisis

La glucogenolisis es el catabolismo o degradacion de la molécula de

glucogeno.
Caracteristicas generales de la glucogenolisis.

e Ocurre en los granulos de glucégeno que se encuentran en el
citoplasma, principalmente en el tejido hepatico y muscular.

e La via es catalizada por la accién de dos enzimas: glucdégeno fosforilasa
y la enzima desramificante.

e Se obtiene glucosa 1 fosfato que se transforma en glucosa 6 fosfato, la

cual tiene diferentes destinos en dependencia del tejido.



A continuacion se representa un esquema general de la glucogenolisis.

Figura 20. El catabolismo del glucégeno por la acciéon concertada de las
enzimas dan lugar a un polimero lineal a partir del cual se obtiene glucosa 1
fosfato, la cual se isomeriza en glucosa 6 fosfato.

Reacciones de la glucogenolisis.
Enzima principal: Glucégeno fosforilasa

Reaccién que cataliza: Escision fosforolitica. Emplea un ortofosfato en la
ruptura de cada enlace alfa 1-4 glicosidico de la cadena del polisacarido.
Puede actuar por cada uno de los extremos reductores de la molécula, lo cual
permite la obtencién de gran cantidad de moléculas de glucosa en periodos
interalimentarios, en el ayuno o en cualquier otra situacion metabdlica en la que
se requiera energia.

La escision fosforolitica es ventajosa para el organismo ya que la glucosa se
obtiene fosforilada, lo que significa un ahorro de ATP y la glucosa no puede

salir de la célula porque el transportador no la reconoce.

Cofactor que utiliza: Fosfato de piridoxal. Este derivado de la vitamina B6 esta

unido covalentemente a la enzima por medio de una base de Schiff.

Ahora bien, la glucégeno fosforilasa s6lo puede hidrolizar los enlaces alfa 1-4.
Conocemos que el glucdégeno es una estructura muy ramificada, por lo cual se

requiere de otra enzima que hidrolice los enlaces alfa 1-6. Esta enzima es la



enzima desramificante, la cual posee dos centros activos: uno que cataliza la
transferencia de un segmento de glucano hacia el OH de posicién 4 de la
molécula y el otro centro activo que cataliza la hidrdlisis del enlace alfa 1-6 y se
libera glucosa libre . De esta forma, la glucégeno fosforilasa puede volver a
actuar. Producto de la accién de la glucdégeno fosforilasa se obtienen moléculas
de glucosa 1 fosfato, las cuales se transforman en glucosa 6 fosfato por accion
de la fosfoglucomutasa (Figura 21).
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Figura 21. Representacién esquematica del catabolismo del glucdgeno.

representan la accion de las enzimas glucogeno fosforilasa y la desramificante.

La glucosa 1 fosfato que se obtiene se isomeriza a glucosa 6 fosfato mediante

la accion de la fosfoglucomutasa.

Diferencias metabdlicas entre el glucégeno hepatico y muscular.

-Capacidad de almacenamiento: El higado es capaz de almacenar glucogeno
hasta el 10% de su peso seco, mientras que el musculo solo almacena entre 1-
2 %. Sin embargo, la masa muscular es mayor que la hepatica, lo que

determina que se almacene mayor cantidad de glucégeno en el musculo.

Se



-Destinos del catabolismo del glucégeno: El higado contiene la enzima glucosa
6 fosfatasa, la cual es capaz de desfosforilar a este monosacarido. Cuando la
glucosa esta libre puede ser transportada hacia la sangre y de esta forma el

higado contribuye al mantenimiento de la glicemia (Figura 22 ).

Glucosa-6-fosfatasa
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a-glucosa-6-P a-glucosa

Figura 22. Representacion de la desfosforilacién de la glucosa
El musculo no puede cumplir con esta funcion, ya que no posee esta enzima.
De esta forma utiliza la glucosa 6 fosfato como fuente de energia durante la
contraccion muscular (Figura 23). En las fibras musculares blancas donde
existen pocas mitocondrias el metabolismo es anaerobio. En las fibras
musculares rojas donde hay mitocondrias por lo que el metabolismo es aerobio.
En ambos tipos de fibras se utiliza la glucosa 6 fosfato como fuente de energia,
pero en las rojas es mayor como estudiaremos en el metabolismo de la

glucosa.
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Figura 23. Diferencias del metabolismo del glucégeno en el tejido muscular y

hepatico

Regulacion del metabolismo del glucogene

Las enzimas que controlan el metabolismo del glucdégeno, la glucégeno
fosforilasa y la glucdgeno sintasa estan sometidas a regulacion alostérica y a
regulacion por modificacién covalente mediante fosforilacidon / desfosforilacion.
De estos dos mecanismos so6lo analizaremos la regulacion por modificacion

covalente.

Regulacion por modificacién covalente.
Las enzimas glucégeno fosforilasa y glucogeno sintasa pueden existir en dos

estados interconvertibles enzimaticamente.



La glucdgeno fosforilasa, enzima que regula la degradacion del glucégeno, es
mas activa en su forma fosforilada que en su forma desfosforilada. la

glucoégeno(Figura 24)

m Poco activa m Activa
Pi Pi
Quinasa Fosfatasa Quinasa Fosfatasa

)B )', Poco activa

Activa

Figura 24. Estados activo y poco activo de las enzimas reguladoras del

metabolismo del glucégeno. A: Glucégeno fosforilasa B: Glucdégeno sintasa

La regulacién del metabolismo del glucogeno por modificacion covalente esta
mediada por hormonas.

Las hormonas son sustancias que actuan en pequenas cantidades, su sintesis
y secrecidn no son continuas y su vida media es muy corta. Son sintetizadas y
segregadas por células especificas y regulan procesos especificos. En su
mecanismo de accion producen una amplificacion de la sefial. Las hormonas
se clasifican en aminoacidicas, peptidicas, proteinicas y esteroideas de
acuerdo a su naturaleza quimica.

Las hormonas se caracterizan por ser especificas. Esta especificidad se
manifiesta en que poseen receptores especificos en las membranas celulares
de las células diana y ademas, la respuesta a la accién de las mismas puede

ser diferente en diferentes tejidos.



Entre las hormonas peptidicas se encuentran la insulina y el glucagén que se
sintetizan en el pancreas de acuerdo a los niveles de glucosa sanguinea
(Figura 25)

VALORES DE GLUCOSA
SANGUINEA

< 3 .85 — 6.1 mmol/L =——————-

i i i Hiperglicemia
T Glicemia normal PRl

Glucagén =" g Insulina

Figura 25. La secrecién de las hormonas polipeptidicas, glucagén e insulina por
el pancreas, esta regulada por los niveles de glucosa sanguinea. Durante una
hipoglicemia se estimula la secrecién de glucagén, en tanto la insulina se

secreta en periodos de hiperglicemia.

El ayuno y la actividad fisica provocan una disminucion de la glucosa
sanguinea, lo cual constituye un estimulo para que el pancreas secrete
glucagdn. Por otra parte, la ingestion de alimentos constituye un estimulo para

la secreciéon de insulina.

El glucagdn posee receptores en las membranas de las células del higado y del
tejido adiposo fundamentalmente. Este receptor es una proteina integral de
membrana. La zona que mira hacia el espacio extracelular forma el sitio de

reconocimiento de la hormona. Los lazos citoplasmaticos que unen los sectores



transmembranales estan implicados en los mecanismos de transduccion de la

sefal hacia el interior de la célula.

El glucagdn se une a su receptor en la célula diana y forma el llamado complejo
hormona- receptor. El complejo hormona receptor activa a la adenilato ciclasa
que convierte el ATP en AMPc. El AMPc se une a las subunidades reguladoras
de la Proteina Kinasa A y deja libre a las subunidades cataliticas que
promueven la fosforilacion de un grupo de enzimas, entre ellas, la glucégeno
sintasa (que se inactiva) y la glucogeno fosforilasa (que se activa). De esta
forma, el glucagon estimula la glucogenolisis al mismo tiempo que deprime la
glucogénesis. El resultado neto de su accion es la salida de glucosa desde el
higado hacia la sangre con lo cual se reponen los niveles normales de la

glicemia.

La activacién de la proteina quinasa A depende de los niveles de AMPc. Los
niveles de este mensajero estan relacionados con la actividad de dos enzimas:
la adenilato ciclasa y la fosfodiesterasa. La adenilato ciclasa cataliza la
formacion del mismo a partir de ATP, en tanto la fosfodiesterasa disminuye los
niveles de AMPc. La accién coordinada de estas dos enzimas permitira un

adecuado nivel de AMPc intracelular.

La insulina por su parte, posee receptores a nivel de higado, musculo y tejido
adiposo. La unidn de la insulina a su receptor provoca la activacion de enzimas
fosfatasas, que promueven la desfosforilacion de la glucégeno fosforilasa (que
se inactiva) y de la glucogeno sintasa (que se activa). Esto conduce a que se

estimule la glucogénesis y se deprima la glucogenolisis.

Trastornos relacionados con el metabolismo del glucégeno.

Se conocen varios sindromes genéticos debidos a defectos metabdlicos de la
sintesis o del catabolismo del glucogeno. Los mejor conocidos y mas
importantes son las enfermedades por depdsito de glucégeno o glucogenosis
las cuales se producen por una acumulacion de este polisacarido en los tejidos,

especialmente el hepatico y el muscular.Dependiendo de la distribucion



especifica de la enzima en los tejidos y 6rganos, el depdsito de glucégeno
puede limitarse a unos pocos tejidos o puede mostrar una distribucidon

sistémica.
Glucogenosis tipo |

La glucogenosis tipo | fue descrita por von Gierke en 1929 y es debida a una
deficiencia de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa. Por consiguiente el

glucogeno se acumula en la célula.

Los enfermos pueden presentar hipoglicemia debido a la incapacidad de

convertir la glucosa 6 fosfato en glucosa libre.

La acidosis lactica se relaciona con un exceso de glucosa 6 fosfato a nivel
hepatico produciendo un aumento de su degradacién con salida a la sangre de

cantidades elevadas de acido lactico y piravico.

El incremento de la utilizacion de los lipidos puede dar lugar a una hiperlipemia,
y la deficiencia en el metabolismo de los glucidos provoca un aumento en la

sintesis de cuerpos cetdnicos lo que puede llevar a un cuadro de cetosis.

Otras manifestaciones incluyen el aumento de la concentracion de acido urico

en sangre, hepatomegalia.

El tratamiento por excelencia es la ingestion frecuente de glucidos o la

administracién de sueros glucosados en los casos mas graves.



Figura 26 Una de las caracteristicas de los pacientes con glucogenosis tipo |

es el aumento de tamafio del higado debido a la acumulacion del glucégeno.
Glucogenosis tipo V

La glucogenosis tipo V se debe a la deficiencia de actividad de la glucégeno
fosforilasa muscular. Generalmente comienza a manifestarse en la
adolescencia por dolor y rigidez muscular durante la realizacién de ejercicios

fisicos. Mas tarde se desarrolla una debilidad muscular cronica.

El déficit de esta enzima limita la produccidon de ATP en la glucogendlisis y da
lugar a la acumulacion de glucégeno en el musculo. Se caracterizan por
intolerancia al ejercicio fisico con calambres musculares. Existen dos tipos de
actividad fisica que tienden a causar los sintomas: 1) ejercicio breve de elevada
intensidad, como una carrera de velocidad y la carga de gran cantidad de peso,
y 2) actividad fisica menos intensa pero sostenida, como subir escaleras o
caminar cuesta arriba. La mayoria de los pacientes puede realizar ejercicio
fisico moderado, como caminar en llano, durante largos periodos.

El tratamiento consiste en evitar la actividad fisica intensa.



Conclusiones:

1.- La digestion de los glucidos ocurre en la boca y en el intestino por accion de
enzimas que hidrolizan los enlaces O glucosidicos. Los productos finales de
este proceso son los monosacaridos fructosa, galactosa y glucosa, esta ultima
en mayor cantidad.

2.- La absorcién de los monosacaridos se realiza por un transporte activo
dependiente de sodio

3.- La fosforilacién inicial de la glucosa esta catalizada por enzimas llamadas
hexoquinasas que se diferencian en sus parametros cinéticos y en su
distribucion.

4.- La glucogénesis ocurre principalmente en el higado y en el musculo y su
enzima reguladora es la glucégeno sintasa que se activa por accién de la
insulina.

5:- La glucogenolisis es regulada por el glucagon que activa a la enzima
glucogeno fosforilasa.

6.- La glucosa 6 fosfato obtenida por la glucogenolisis en el higado se convierte
en glucosa, participando este 6rgano en el control de la glicemia, en tanto, en el

musculo, entra a la via glucolitica para la obtencidn de energia.

A continuacion se proponen una serie de ejercicios para su autoevaluacion.

1.- Complete el siguiente parrafo:

La digestion de los glucidos ocurre en y
Las enzimas son las
responsables de esto y se sintetizan en y

Estas enzimas no pueden llevar a cabo la digestion completa de los almidones

de la dieta debido a que sélo hidroliza los enlaces . En

actuan las disacaridasas. Como productos finales de la

digestion de los glucidos se obtiene ,

y




2.- Compare las enzimas hexoquinasa y glucoquinasa en cuanto a Km, Vmax y
especificidad. Relacione estas caracteristicas con la funcién del higado en la
regulacion de la glicemia.

3.- El proceso de la glucogénesis hepatica debe cambiar de intensidad segun

la situacion del organismo, por lo cual debe ser mas intensa:

----En estado de ayunas.

----En estados de hipoglicemia.

---- En estado de normoglicemia.

---- En estado de hiperglicemia.

4.- Un médico que ha llegado de mision internacionalista es recibido por su
familia con un gran banquete. Después de la comida se sienta a conversar.
¢, Cual de las siguientes afirmaciones se corresponde con el estado del

metabolismo del glucégeno en este hombre mientras esta conversando?

----Glucogénesis elevada y glucégenolisis elevada.

----Glucogénesis disminuida y glucégenolisis elevada.

----Glucogénesis elevada y glucégenolisis disminuida.

----Glucogénesis disminuida y glucégenolisis disminuida.

5.- Aunque ni la adenilato ciclasa ni la fosfodiesterasa participan directamente
en el metabolismo del glucégeno, de su actividad depende el comportamiento
de este metabolismo. 4, Cual de las siguientes condiciones incrementan la

intensidad de la glucégenolisis hepatica?

----- Actividad de la adenilato ciclasa alta y de la fosfodiesterasa alta.

----- Actividad de la adenilato ciclasa alta y de la fosfodiesterasa baja.

————— Actividad de la adenilato ciclasa baja y de la fosfodiesterasa alta.



----- Actividad de la adenilato ciclasa baja y de la fosfodiesterasa baja.

6- ¢, Cual de las siguientes enzimas regula completamente el metabolismo del

glucoégeno?

————— Glucdégeno fosforilasa kinasa.

----- Glucdégeno sintasa.

------ Glucdégeno fosforilasa.

------ Proteina Kinasa A.

7- El metabolismo del glucégeno esta sujeto a control hormonal especialmente
por el glucagon y la insulina. ¢ Cual de las siguientes afirmaciones refleja mejor

el efecto de estas hormonas sobre el metabolismo del glucégeno?

------ La insulina incrementa la capacidad del higado de sintetizar glucogeno.

------ El glucagdn estimula la glucogenolisis en el tejido muscular.

——————— La insulina actua incrementando los niveles intracelulares de AMPc.

—————— El principal mediador de la accién de la insulina es la Proteina Kinasa A.

8.- ¢, Cual de las siguientes afirmaciones describe mejor la accién de la

glucégeno sintasa?

------ Es la enzima que sintetiza el glucégeno.

------ Forma solamente las cadenas lineales de glucégeno.

------ Transfiere un grupo glicosilo hacia el extremo 4 de una cadena de

glucégeno.

------ Sintetiza las cadenas lineales del glucogeno a partir de la glucosa



9.- Aunque la glucogénesis hepatica y la muscular son muy parecidas existen
algunas diferencias entre ellas. Seleccione la afirmacion que exprese alguna de

esas diferencias:

—————— La glucogénesis muscular requiere menos enzimas que la hepatica.

------ La glucogénesis hepatica esta acoplada a la hidrélisis del pirofofato pero la

muscular no.

—————— La glucogénesis hepatica se realiza en estado de hiperglicemia, pero la

muscular ocurre también en normoglicemia.

—————— El musculo solamente sintetiza el glucégeno en estado de hiperglicemia
pero el higado lo hace en cualquier momento.

10- La glucogenolisis hepatica puede participar en el control de la glicemia

pues este organo tiene la enzima:

----- Glucégeno fosforilasa.

------ Enzima desramificante.

----- Glucosa-6-fosfatasa.

----- Fosfogluco mutasa.
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