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* Ruta alternativa de oxidacion de glucosa: Ruta de las Pentosas Fosfato

* Productos primarios:

« NADPH: agente reductor en biosintesis.

 Ribosa-5-fosfato, necesaria en sintesis de ribonucledétidos:
componentes de RNA,DNA, ATP, NADH, FAD,
Coenzima A



Ruta de las Pentosas Fosfato

PHASE 1 Glucose 6-phosphate « Dos etapas:
(bxidatwe) _" Fase oxidativa: irreversible
-Oxidacion de glucosa-6-fosfato a ribulosa-
1*’\; 2 NADPH 5-fosfato
- Produccion NADPH
Ribulose 5-phosphate *Fase no oxidativa: reversible
Interconversion no oxidativa de azucares de
/ ‘ 3,4,5,6 y 7 carbonos:
-Sintesis de nucledtidos (ribosa-5-fosfato)
Ribose Xylulose

5-phosphate (C5)  5-phosphate (Cs) -Intermediarios de la glicolisis

( \ * Ruta citosoélica. Enzimas solubles, no se

Sedoheptulose encuentran formando complejos

GAP (C3)  7.phosphate (C,)

* Activa en tejidos que sintetizan acidos

o ‘\ grasos o esteroides: higado, glandula

mamaria, glandula renal y tejido adiposo.

Fructose Erythose Xylulose
6-phosphate (Cg) | 4- phosphate (C,) 5-phosphate (Cs)

*Eritrocitos: necesidad de poder reductor
para mantener grupo hemo de la

- \ hemoglobina en estado Fe?*

PHASE 2 Fructose
(nonoxidative) 6-phosphate (Cy)

R

GAP (C5)




TABLE 20.2 Pathways requiring
NADPH

Synthesis

Fatty acid biosynthesis
Cholesterol biosynthesis
Neurotransmitter biosynthesis
Nucleotide biosynthesis

Detoxification
Reduction of oxidized glutathione
Cytochrome P450 monooxygenases

TABLE 20.4 Tissues with active pentose phosphate pathways

Tissue Function

Adrenal gland Steroid synthesis

Liver Fatty acid and cholesterol synthesis
Testes Steroid synthesis

Adipose tissue Fatty acid synthesis

Ovary Steroid synthesis

Mammary gland Fatty acid synthesis

Red blood cells Maintenance of reduced glutathione




Ruta de las Pentosas Fosfato

Primer paso:
Oxidacion de
glucosa-6-fosfato

Segundo paso:
Hidrolisis de 6-
fosfogluconolactona

Tercer paso:
Descarboxilacion
oxidativa del 6-
fosfogluconato.

Fase oxidativa

Glucose 6-phosphate

Glucose | — N ADP™
6-phosphate |

dehydrogenase |, NADPH + H{;_f:-

P

6-Phosphogluconolactone

~ H,0

Gluconolactonase )

K

6-Phosphogluconate

_— NADPY

6-Phosphogluconate

dehydrogenase ~> NADPH

~> CO,

p

Ribulose 5-phosphate

Oxidative
stage



Ruta de las Pentosas Fosfato

Fase oxidativa

*0,POCH,
o
OH
HO OH
OH
NADP+ M

NADPH + ¥ <

*0,POCH,
o

a-n-Glucose-6-phosphate

Glucose-6-P dehydrogenase

Primer paso:
Oxidacién de glucosa-6-fosfato
Glucosa-6-fostato deshidrogenasa:

Altamente especifica para
NADP+ (K,, para NAD* 1000
veces mayor que Ky, para
NADP*)

Paso fuertemente regulado.

OH 0O 6-Phospho-p-gluconolactone
HM

OH
coo- S
*"04POCH, HEOH CO0™ H COO™
0] - :
Gluconolactonase HOCH , + : -
- . O 508 HCOH NADP+ NADPH HCOH 1 ” CH,OH
HO' N’ . N HCOH HOCH 7 c o A c—o
OH H,0 H* > = >
e HCOH HCOH i-Phosphogluconate HCOH HCOH
6-P-n-Gluconolactone dehydrogenase
CH,OPO}~ HCOH 0 HCOH HCOH
6-P-p-Gluconate CH,OPO §~ CH,OPO §~ CH,OPO §~

Segundo paso:
Hidrélisis de 6-
fosfogluconolactona

G-P-p-Gluconate

F-keto-6-P-p-Gluconate
Tercer paso:
Oxidacién y descarboxilacion de
6-fosfogluconato

p-Ribulose-5-P




Nonoxidative Oxidative
phase phase
I | | I
Glucose 6-phosphate

| NADP* 2 GSH
glutathione
reductase
NADPH GSSG
transketolase, \ Fatty acids,

transaldolase 6-Phosphogluconate sterols, etc.

NADP* :
reductive
co, «( NADPH biosynthesis

Precursors

ibulose 5-phosphate

|

Ribose 5-phosphate

Nucleotides, coenzymes,
DNA, RNA



Ruta de las Pentosas Fosfato

Fase no oxidativa

CH,OH CH,OH
| . . .
£=0 ¢=°  «Se producen Interconversiones no oxidativas de
NPT e L azUcares de 3,4,5,6 y 7 carbonos.
Al T ol e
CH,0PO2" CH,0P03" . . :
il xiulose s-phosphare © CAAlIZAMAS por cuatro tipos de enzimas:
phusphopent:s‘:’h"s"h“‘? -Fosfopentosa iIsomerasa: conviente cetosa en aldosa
isomerase lclHo sFosfopentosa epimerasa: epimeriza C-3
B *Transcetolasa: transfiere unidades de dos carbonos
HCOH o onoeohate Transaldolasa: transfiere unidades de tres carbonos
HCOH
CH,0PO2"
oxidative reactions of
pentose phosphate pathway 5C 7C 6C
Ribose Sedoheptulose Fructose Glucose 5C 3C 4C 6C
5-phosphate 7-phosphate 6—phosphate 6-phosphate
A 6C
epumerase1 ip:l;c::l{;l;exose 5C 3C 7 /
transketolase transaldolase
Xylulose Glyceraldehyde Erythrose Fructose 28 2C
5-phosphate 3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate ><
A fructose 1,6-
1 bisphosphatase
aldolase sC 3C 4C 6C
1T triose phosphate
Xylulose isomerase
5-phosphate Glyceraldehyde
3-phosphate 28 e 6C
(a) (b)



Step 4

CH,OH

C—=—0
HCOH
HCOH

CH,OPO3™

p-Ribulose-5-P (ketose)

Fosfopentosa Isomerasa

HC OH
C—0OH

HCOOH

HCOH
CH,OPO3~

Enediol

HC 0
HCOH
HCOH
HCOH

CH,OPO3~

Rihose-5-F (aldose)

CH O
o=

" H—COH =
HCOH
CH P

Rblsai b 51"

Plussplwmigueniies c—0

LTS ol

Fosfopentosa Epimerasa

CH, 00

i (K18}

HICOE

- @

CH MY

Ersilhislire

.

Hi

CHL 0T

[ L4

»—i H
HCOH

CH OO

O Y] PTELE




Transcetolasa

Ox._ _-CH0H O.. _CH,OH
‘C O\\\ M Transketolase Oxu M ([: : .
HO—C—H 4 ‘C e C b R « Catalizala transferer_lma de
| R R Fll un grupo glucoladehido
Ketose Aldose Aldose — desde una cetosa a una
(n carbons) (m carbons) (n — 2 carbons) (m + 2 carbons) aldosa.

« Utiliza como coenzima TPP, a través de un intermediario carbanionico que es estable
gracias al anillo de tiazol. El grupo glucoaldehido se activa al unirse al TPP, pasando
a ser capaz de atacar a la aldosa.

H
m R Rmd)H R
H+ H:’) H3C N+ '\\\"}//
\> . > 0 /\C_f‘o ; | Lyg,.—--‘OH
HOH, c ; S CH,OH
TPP carbamon Ketose substrate Addition compound
o) R’
\L/Aldose substrate
™
\L Aldose product
H +H*
H+ + H3
p s O 44, >—c O AA _/Z\J
HOH, c H+ CH,OH CH,OH

Ketose product Actlvated glycoaldehyde



Transcetolasa

* Actuan en dos pasos del ciclo de las pentosas fosfato.

CH,OH
C—0
l_]l'l EDH CHO Hi{M_H
C =0 HCOH CHO HCOH
Transkhetolase
HOCH + HCOH < >~ HCOH + HCOH
HCOH HCOH CHyOPOS HCOH
CH,OPO%- CH,OPO?- CH,OPO¥
Xylulose-5-P Ribose-5-P Glyceraldehyde-3-P Sedohepulose-7-P
CH,OH
CH,OH C O
C (] CHO CHO HOCH
T ranskelolase
HOCH + HCOH - >~ HCOH + HCOH
HCOH HCOH CH,OPO5™ HCOH
CH,OPO;~ CH,OPO; CH,OPO;

Aylulose-5-F Erythrose-4-P Glyceraldehyde-5-F Fructose-b-F



Transaldolasa

O“\“‘c /CH20P032‘
0. CH,0P052~ - | 5 . .
N --H / Aldolase HO—C—H  Cataliza la transferencia de un
C + 0—C = | I .
! - H—C—OH grupo dihidroxiacetona desde
. R una cetosa a una aldosa
Aldose Dihydroxyacetone Ketose
(n carbons) phosphate (n + 3 carbons)
Cataliza la transferencia a través de una base de Schiff entre una lisina del centro
activo y el grupo carbonilo de la cetosa sustrato.
\ Aldose product H
H _=C_
H_ R Hf:| S 2R 0~ R

. /C’ :
' H

& ““‘o’H o—
/ H
WNH2 \ 4‘ N /C OH ; W (C\O: et %/'I\'\C’//C“‘*OH
A ' e Lo L

HOH2C
CH,OH e

Lysine Hy0
Ketose Schiff base Protonated
substrate Schiff base
I
C\
7 H
i
C.
R~ H
H

Aldose substrate

R’
o W : '
C\\ H i H\ _R a H_ /R Qg R’
O/ ~ /C ~ /C
H-. 0 \ H* H 0 \ H* H H
N H No LC

C
H
|\||-|2 e ““w\/ S T RN e N OH
e HOH, c ‘T OH L OH
H,0 CH,OH e CH,OH e CH,OH
Ketose

product



* Actua en un paso del ciclo de las pentosas fosfato.

CH,OH
I
e

Ho - c
HCOH +
HCOH
HCOH
CH,OPO3~
Sedoheptulose-7-P

Transaldolasa

CHO
HCOH -

CH,OPO3~

Glyeeraldehyde-3-P

CHO
HCOH
HCOH

CH,OPO3;~

Ervthrose-4-P

CH,OH
I
it
I

HOCH
HCOH
HCOH
CH,OPO}~

Fructose-6-P



pentose phosphate pathway

Glucose
6-phosphate

Fructose
6-phosphate

Sedoheptulose
7-phosphate

Ribose
5-phosphate

epimerase1l

Xylulose
5-phosphate

—

phosphohexose
isomerase

transaldolase
Erythrose
4-phosphate

transketolase
Glyceraldehyde
3-phosphate

Fructose
6-phosphate

fructose 1,6-
bisphosphatase

aldolase

triose phosphate
isomerase

Xylulose
5-phosphate Glyceraldehyde
3-phosphate

Transcetolasa 5C

Resultado: A partir de la
ribosa -5-fosfato se pueden
obtener intermediarios
glucoliticos/gluconeogénicos

7C 6C

" caer > ><

C5+C5
Transaldolas? 5¢C 3C 4acC 6C
C3+C7 " C6+C4 >_<
6C
Transcetolasa
. 5C 3c7/
C4+C5 C6 +C3 5C 3C
Resultado neto: dos
R hexosas y una triosa a >'<
3C5 ~ 2C6+C3 partir de tres pentosas 5C 3C ac 6C
3 Ribosa 5-fosfato «——= 2 Fructosa 6-P + Gliceraldehido 3-fosfato >< >-<

5C

7C 6C



TABLE 20.3 Pentose phosphate pathway

Reaction Enzyme

Oxidative phase

Glucose 6-phosphate + NADP* —— 6-phosphoglucono-8-lactone + NADPH + H*  Glucose 6-phosphate dehydrogenase
6-Phosphoglucono-8-lactone + H,O —— 6-phosphogluconate + H* Lactonase

6-Phosphogluconate + NADP* —— ribulose 5-phosphate + CO, + NADPH 6-Phosphogluconate dehydrogenase

Nonoxidative Phase

Ribulose 5-phosphate = ribose 5-phosphate Phosphopentose 1somerase

Ribulose 5-phosphate xylulose 5-phosphate Phosphopentose epimerase

Xylulose 5-phosphate + ribose 5-phosphate =—— Transketolase
sedoheptulose 7-phosphate + glyceraldehyde 3-phosphate

Sedoheptulose 7-phosphate + glyceraldehyde 3-phosphate —=— Transaldolase

fructose 6-phosphate + erythrose 4-phosphate

Xylulose 5-phosphate + erythrose 4-phosphate Transketolase

fructose 6-phosphate + glyceraldehyde 3-phosphate




Regulacion Ruta de las pentosas fosfato/glicolisis

Diet Gluconeogenesis
Pyruvate Glucose
T : :
) (Rapid) | Hexokinases
wﬂ-‘ / Glucose 1-phosphate
: (Excess) (\
Glucose 6-phosphate - > Glycogen
Pentose Glucose 6-phosphatase
Ribose 5-phosphate ~ phosphate
pathway
_|_
Glucose for
NADPH
export to blood

Glucosa 6-fosfato puede ser metabolizada tanto en glicolisis como en la ruta de las pentosas
fosfato. ¢ Como se reparte su flujo hacia estas rutas?
* necesidad de ATP: Glucosa 6-fosfato se canaliza hacia glicolisis
» necesidad de NADPH o ribosa 5-fosfato: Glucosa 6-fosfato se dirige hacia ruta de las
pentosas fostato.



Regulacion Ruta de las pentosas fosfato/glicolisis

Glucose « La entrada de Glucosa 6-fosfato en la ruta

l veolvsi de las pentosas fosfato esta controlada a
YOS ATP nivel del primer paso: su oxidacion a 6-

Glucose
) fosfogluconolactona.
pentoseﬁ phosp:‘ff_e_ ____________________ . Controlaglo por dos factorgs: |
phosphate NAD“PH » El nivel de NADP+ disponible. A
pathway medida que el NADPH sea consumido
por procesos biosinteticos, el aumento
6-Phospho- en los niveles de NADP+ estimula la

gluconolactone ruta de las pentosas fosfato para

obtener mas NADPH
* NADPH es un inhibidor potente de

e Y

F NADPH ----====nsn==v Glucosa 6-P deshidrogenasa ya que
compite con NADP+ por el mismo sitio

Pentose de unién al enzima

phosphates

 Por otro lado, el control de la fase no oxidativa depende de la disponibilidad de
sustratos



Regulacion Ruta de las pentosas fosfato/glicolisis

Podemos estudiar el metabolismo de la glucosa 6 fosfato en cuatro
situaciones diferentes:

1) Se necesita mas Ribosa 5-fosfato que NADPH:
- Células en division rapida que necesitan Ribosa 5-fosfato para
sintesis de nucledtidos precursores de DNA.

2) Se necesita tanto Ribosa 5-fosfato como NADPH
3) Se necesita mas NADPH que Ribosa 5-fosfato:

-Tejido adiposo necesita niveles elevados de NADPH para sintesis de
acidos grasos

4) Se necesita NADPH y ATP



Mode 1| Glucose
6-phosphate

Fructose .
— Ribose
6-phosphate f' [S-Phosphate}
’ .
Fructose

1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone «” “= Glyceraldehyde
phosphate == 3-phosphate

1) Se necesita mas Ribosa 5-fosfato que NADPH:
o Células en division rapida que necesitan Ribosa 5-fosfato para
sintesis de nucleodtidos precursores de DNA.
 Fase oxidativa: inactivada
 Glucosa 6-P pasa a glicolisis formando Fructosa 6-fosfato y
Gliceraldehido 3- fosfato, que pasan a formar Ribosa -5-fosfato
mediante fase no oxidativa.

5 Glucosa 6-fosfato + ATP ———— 6 Ribosa 5-fosfato + ADP* + H*



Mode 2

2 NADP+ 2 NADPH

Glucose _ Ribulose
6-phosphate \ | 5-phosphate
CO, ',
Ribose

5-phosphate

2) Se necesita tanto Ribosa 5-fosfato como NADPH
« Fase oxidativa: activada
» Produccion de Ribulosa 5-fosfato que pasara a
Ribosa 5-fosfato mediante fosfopentosa isomerasa

Glucosa 6-fosfato + 2 NADP* + H,O =" Ribosa 5-fosfato + 2 NADPH + 2H* + CO,



2 NADP+ 2 NADPH

Mode 3 Glucose Ribulose
6-phosphate 5-phosphate
4 )
Co, |
Fructose ) Ribose
6-phosp‘I:|ate 5-phosphate
Fructose

1,6-bisphosphate

Yy,

Dihydroxyacetone __ Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

3) Se necesita mas NADPH que Ribosa 5-fosfato:
 Tejido adiposo necesita niveles elevados de NADPH para
sintesis de acidos grasos
« Fase oxidativa:activada
» Fase no oxidativa produce Fructosa 6-fosfato y
gliceraldehido 3 fosfato que regeneran Glucosa 6-fosfato
mediante reacciones de la gluconeogénesis

Glucosa 6-fosfato + 12 NADP* + 7 H,O0 —* 6 CO, + 12 NADPH + 12H* + Pi



Mode 4

| 2 NADP+ 2 NADPH Ribul
Glucose Ibulose
6-phosphate L 5-phosphate
Y
CO,

Fructose Ribose
6-phosphate = 5-phosphate

Fructose
1,6-bisphosphate

Dihydroxyacetone «# s  Glyceraldehyde
phosphate == 3-phosphate

l""‘*- 2 ATP

Pyruvate

4) Se necesita NADPHYy ATP

» Fase oxidativa activada

» Fase no oxidativa produce Fructosa 6-fosfato y gliceraldehido 3
fosfato que dan lugar a piruvato+ATP mediante reacciones de
glicolisis.

 Piruvato a su vez puede ser oxidado para generar mas ATP

3 Glucosa 6-fosfato + 6 NADP* + 5 NAD* + 5 Pi + 8 ADP — 5 Piruvato + 3 CO, + 6 NADPH + 5 NADH + 8 ATP + 2 H,O + 8H"



NADPH aparte de ser utilizado para reacciones de biosintesis
juega un papel importante en la proteccion frente a especies
reactivas de oxigeno (ROS): regeneracion del glutation reducido
para mantener el estado reducido normal de la célula.

Mitochondrial respiration, ionizing
radiation, sulfa drugs, herbicides,
antimalarials, divicine

Superoxide 0
radical -

Ilwh-”gﬁn H.0 lutathione perosidas

peroxide o / \

&
I
Y &
tr] 1 . #
H}dIC!J{_'g.-'I O K \
free radical Pl -
®_‘_,_-'"' :=_||II:|I.'|ill:|:'
st

Y

Oxidative damage to N“‘EDP N mm + H

lipids, proteins, DNA

2GSH ra SG

f-phosphate glucos

fi-:|'1.---| -I1.s'~-
dehvdrorenase
R N

» 2H,0

Glucose \ / » 6-Phospho-

glucono-g-lactone

Implicaciones: niveles
bajos de glucosa 6-fosfato
implican mayor
sensibilidad a estrés
oxidativo.

Eritrocitos: mayor
importancia todavia dado
qgue al carecer de
mitocondrias la ruta de las
pentosas fosfato es su
unica manera de mantener
los niveles de poder
reductor necesarios para
mantener el grupo hemo
de la hemoglobina en
estado reducido..



Anemia hemolitica: deficiencia en glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

» Estos individuos presentan niveles menores de NADPH vy glutation reducido

« Administracion de farmaco contra la malaria: primaquina, produce hemalisis.
Este farmaco produce estrés oxidativo, formacion de peroxidos (normalmente
beneficioso para atacar al agente patdogeno). En los eritrocitos de estos individuos,
al no poder neutralizarlos correctamente, se producen peroxidaciones de lipidos
de membrana: deformacion de membranas y rotura (hemalisis)

* Estos eritrocitos en presencia de este estrés
oxidativo no son capaces de mantener grupo hemo ni
Grupos sulfhidrilo de la hemoglobina reducidos:
agregacion de las moléculas de hemoglobina
(corpusculos de Heinz)

» Al mismo tiempo estos individuos presentan una mayor resistencia a la malaria,
ya que los parasitos que producen esta enfermedad (malaria falciparum) necesitan
glutation reducido y los productos de la vida de pentosas fosfato para su desarrollo.



