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3. L'ATP com a transmissor de I'energia quimica: potencial de
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4. Potencial reductor.



1. CONCEPTES BASICS DE METABOLISME

Metabolisme: conjunt de les reaccions quimiques, catalitzades
enzimaticament, que tenen lloc en els éssers vius. Organitzades en
forma de vies metaboliques.
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El metabolisme compleix 4 funcions principals:

1) Obtenir energia quimica a partir de la captura d'energia solar o
degradant nutrients rics en energia obtinguts de I'ambient;

2) Convertir els nutrients en molecules caracteristiques de la mateixa
cel-lula, inclosos els precursors de les macromolecules;

3) Polimeritzar precursors monomerics a proteines, acids nucleics,
lipids, polisacarids i altres components cel-lulars;

4) Sintetitzar i degradar biomolecules requerides en funcions cel-lulars
especialitzades.

Les vies que componen el metabolisme es poden classificar en dues
categories: aquelles que participen en la degradacio de molecules
organiques complexes (catabolisme) i les que intervenen en la
biosintesis de molecules (anabolisme).
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CATABOLISME: molecules organiques complexes (nutrients), riques en
energia (alta entalpia) i baixes en entropia (glucids, greixos i proteines), es
degraden exergonicament en productes meés petits i senzills, poc
energetics (baixa entalpia) i de major entropia (ej. CO,, H,0O, NH,).

Les vies cataboligues, per tant, alliberen energia lliure, part de la qual

es conserva en la formacido d'ATP i potencial reductor (NADH, NADPH,
FADH,) (energia guimica).




L'ENERGIA DELS ALIMENTS S'EXTRAU EN 3 ETAPES
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1. Digestio: les grans molecules dels aliments
(greixos, polisacarids, proteines) es
fragmenten fins a unitats més xicotetes (acids
grassos i glicerol, glucosa i altres sucres,
aminoacids. Els productes d'aquesta
degradaci6 son absorbits en lintesti i
distribuits a totes les cel-lules. En esta etapa
no s hi genera ATP.

2. Les molecules procedents de I'etapa
anterior es degraden (oxiden) parcialment fins
a esdevenir molecules meés simples que
exerceixen un paper central en el
metabolisme (fonamentalment acetil-CoA). En
aguesta etapa s’hi genera una mica d'ATP,
pero la quantitat és xicoteta.

3. Es produeix energia (ATP) a partir de
I'oxidacié completa dels atoms de carboni de
|"acetil-CoA fins a CO, en el cicle de Krebs i la
transferéncia d'electrons a I'oxigen.
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ANABOLISME: molecules precursores petites i senzilles (aminoacids,
sucres, acids grassos, bases nitrogenades) s'integren en molecules molt
majors i complexes (macromolecules), com son les proteines, lipids,
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Les vies anaboligues requereixen aportacio _d'energia lliure, que

obtenen a partir de la hidrolisi de I'ATP i el poder reductor del NADH,

NADPH o FADH..

aminoacids, sucres,

bases nitrogenades
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« Les vies cataboligues son generalment convergents: un gran nombre
de substancies diferents (glucids, lipids i proteines) es transformen en
uns pocs intermediaris comuns (ex. acetil CoA).

» Les vies anaboligues son generalmente divergents: un nombre reduit
d'intermediaris serveixen de material de partida per a la biosintesi
d'una gran varietat de productes.

 Vies cicligues (ex. cicle de Krebs, cicle de la urea). Vies anfiboliqgues
(anaboliques i cataboliques) (ex. cicle de Krebs, via pentoses fosfat).




2. PRINCIPIS TERMODINAMICS APLICATS ALS ESSERS
VIUS

Totes les reaccions quimiques que formen part del metabolisme
posseeixen una constant d'equilibri i una variacioé d'energia lliure.

VARIACIO D'ENERGIA LLIURE | CONSTANT D’EQUILIBRI

La tendencia d'una reaccié quimica a arribar al seu final pot
expressar-se en forma d'una constant d'equilibri (K,):

a, b, ¢, d = n°de molecules de
aA + bB cC+dD A, B, C, D, respectivament
[C]ecq [D]Sq [Cleq: [Dlegs [Aleq 1 [Bleq SON les concentracions de

C, D, Ai B, respectivament, quan el sistema ha
arribat a I'equilibri (Vgiecta = Vinversa)

“AR[BL,




La variacio d'energia lliure estandard d'una reaccio (AG°) es una
forma (alternativa a la constant d'equilibri) d'expressar la direccio
d'una reaccio.

Condicions estandard (AG°):

T = 298°K (25°C)
P=1atm
[X]=1MOopH=0

AG =-RTInK’,,

R =8,315 J.mol1.K1

Condicions estandard bioguimiques (AG°")

AGP és constant i
caracteristica de cada reaccio6

[H]=10"MOopH=7
[H,O] = 55,5 M = cte.



Relacio entre les constants d'equilibri de les reaccions gquimigues i

les seues variacions d'enerqia lliure estandard

!/
Keq

AG'° (kJ/mol)

10°6
107°
10~4
[S] >>[P] 1073
102
101
[S]=[P] 1
10!
102
[S] << [P] 103

34.2
28.5
22.8
17.1
11.4
Dal
0.0

— Dol
—11.4
—17.1

K'eq: 1 e AGO =0

K'eq> 1 ) AGO <

K'eq <1l e GO > ()

AG® =-RTInK’,,

Totes les reaccions quimiques tendeixen
a anar en el sentit que dona lloc a la
disminucié d'energia lliure del sistema

(Gproductes < Greactius)

Reaccio en equilibri (G, ouuctes = Greactius)

Reaccion exergonica (G ygustes < Greactius)

Reaccion endergonica (G,oquces > Greacius)




VARIACIO D'ENERGIA LLIURE REAL DE LES REACCIONS

QUIMIQUES

Depen de la variacié d'energia lliure estandard i de les concentracions

reals (inicials) de reactius | productes ([X

AG =AG° + RT In

[C]¢ [D]
[AlF [B]P

Cnt.

w

—-—

w

Depen de [X];

| AG =0, la reaccio esta en equilibri.

#1 M).

Si AG’< 0, la reaccio és EXERGONICA:
®m SiAG >0, lareacci6 és ENDERGONICA:
S

Reaccions endergoniques en condicions estandard (AG° > 0) poden ser
exergoniques en condicions reals (AG'< 0) i viceversa.



Reaccions reversibles e irreversibles en condicions estandard o en condicions reals

cIol _, ., ol

Si [A][B] >> [C][D] ==—

[A][B] [A][B]
_[CIID] [CIID]
Si [C][D] >> [A][B] /——> ——— AlB] >]1 = In AlE] >0
c d
AG" = AGY + RT In LD
[A]2 [B]P
- - - Exergodnica
+ + + Endergonica
? + - ?
? - + ?




ADDITIVITAT DE LAS VARIACIONS D'ENERGIA LLIURE

(1) A— B AGj;
(2) B—C AG,

Sum: A —> C AGT{ + AG,

Exemple:

Glucosa + P, ——— glucosa 6-fosfat + H,O AG°’, =+ 13,8 kd/mol
ATP + H,O » ADP + Pi AG°", = - 30,5 kJ/mol
Glucosa + ATP ———— glucosa-6-fosfat + ADP AG°"; =-16,7 kd/mol

Es poden acoblar reaccions endergoniques i exergoniques amb
intermediaris comuns: una reaccio exergonica pot impulsar
termodinamicament una reaccio endergonica.



3. LATP COM A TRANSMISSOR DE L'ENERGIA QUIMICA:

POTENCIAL DE TRANSFERENCIA DEL GRUP FOSFAT

+ L'ATP Jjuga un paper central en la conjuncio _entre el catabolisme i
I'anabolisme. Es sintetitza a partir de I'energia lliure alliberada durant
la degradacié dels nutrients (catabolisme) i s'utilitza per realitzar
treball quimic (processos biosintetics - anabolisme), treball osmotic
(ex. transport a través de membranes) o treball mecanic (ex.
contraccio muscular).

+ La cessio de l'energia a partir de I'ATP implica la hidrolisi de I'ATP
fins a ADP y P;, o fins AMP i PP,.

+ La hidrolisi de I'ATP cursa amb una variacio_d'energia lliure gran i
negativa (és molt exergonica) (AG° = - 30,5 kJ/mol). No obstant aixo,
I'ATP _és cineticament estable enfront de la hidrolisi no enzimatica a
causa que l'energia d'activacid de la reaccio és relativament alta:
nomeés ocorre mitjancant catalisi enzimatica.




Posicions en la moléecula de I'ATP susceptibles d'atac nucleofilic
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Ex. Acil gras-CoA sintetasa

Acid gras + ATP ———
Acil gras-AMP + PP,



Per que és tan exergonica la hidrolisi de I'ATP?
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AG'°==30.5 kJ/mol

ATP4~ 4+ H,0 —> ADP 3>~ + P? "+ H*

L'enllac hidrolitzat no té una energia d'enllac major que la resta: la hidrolisi de I'ATP
és exergonica perque els productes (ADP i Pi) son molt més estables que els
reactius (ATP)



En condicions bioguimiques (considerant les concentracions reals
d'ATP, ADP i P,), la variacio d'energia lliure d'hidrolisi de I'ATP s meés
negativa que en condicions estandard: -45 a -60 kJ/mol.

;IR KR Adenine Nucleotide, Inorganic Phosphate, and
Phosphocreatine Concentrations in Some Cells

Concentration (mm)*

ATP ADP? AMP P, PCr
Rat hepatocyte 3.38 1.32 0.29 4.8 0
Rat myocyte 8.05 0.93 0.04 8.05 28
Rat neuron 2.59 0.73 0.06 2.72 4.7
Human erythrocyte 2.25 0.25 0.02 1.65 0
E. coli cell 7.90 1.04 0.82 7.9 0

*For erythrocytes the concentrations are those of the cytosol (human erythrocytes lack a nucleus
and mitochondria). In the other types of cells the data are for the entire cell contents, although the
cytosol and the mitochondria have very different concentrations of ADP. PCr is phosphocreatine,

discussed on p. 526.

*This value reflects total concentration; the true value for free ADP may be much lower (p. 519).

Table 13-5
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W.H. Freeman and Company

La variacio d'energia lliure en la hidrolisi d'un compost fosforilat (ex.
ATP) es denomina potencial de fosforilacio o potencial de

transferencia del grup fosfat (AG,): a més negativa I"’AG d'hidrolisi,

major és el potencial de fosforilacio.



Altres compostos fosforilats i tioesters també tenen variacions d'energia
lliure d'hidrolisi grans i negatives: els productes d'hidrolisi tenen un

contingut global d'energia lliure menor que els reactius (son meés
estables).

—0\./p
FOSfOGnOl- - /0 /P\ - Hzo - /0 tautomerization - /0
: o—c. o o . 9 0—C. OH . “o—c_ Ab
piruvat (PEP) \C/ hydrolysis } \c/ — \C/
I Pi I |
(Inte_rmgd_iari CH> CH» CH3
glicolisi) PEP Pyruvate Pyruvate

(enol form) (keto form)

PEP3~ + H,0 — pyruvate™ + P?~
AG'° = =61.9 kJ/mol

CIOO' cloo— CIOO'
8+
- Tw  § i T HN
Creatina- ~0—P—N—C—N—CH; A\T HyN—C—N—CH; < ; N =N—CH
| I hydrolysis I resonance ey
fosfat 0~ *NH, P, *NH, stabilization "2 g4
(Reserva energética Phosphocreatine Creatine

muscul)

Phosphocreatine®™ + H,0 —— creatine + P%~
AG'® = -43.0 kJ/mol



1,3-bisfosfoglicerat (1.3-BPG)

(Intermediari glicolisi)

fosfats i tioésters;

(0) (0]
\ 7/ !
/P\ & 5T .
o o O o 0N o, ,0 fesonance | Acetil-CoA
N\ 7/ NS N-7  stabilization !
1C C C :
2C|HOH Py CIHOH H* CIHOH i
I 7, I ] I i o
3CH, CH, — CH; ! 4
| H,0 | | }  CH3—C Acetyl-CoA
i i 9 5 s-coA
i ionization . B
~0—p—0 hydrolysis ~0—P=—0 ~0—P=0 : -
| | | ! H,0 ~| hydrolysis
0~ 0 3 :
| CoASH
1,3-Bisphosphoglycerate 3-Phosphoglyceric acid 3-Phosphoglycerate !
: o)
. 4= 3= 2= e : / . °
1,3-Bisphosphoglycerate™ + H,O0 ——> 3-phosphoglycerate™ + P; + H™ ! CH3—C\ Acetic acid
AG'° = —49.3 kJ/mol OH
En resum, en les reaccions d'hidrolisi amb variacions d'energia lliure ] '°"'z+at'°"
estandard grans i negatives els productes sén més estables que els reactius ! H
a causa d'una o diverses de les raons seguents : oy
1) la tensi6 d'enllag en els reactius a causa de la repulsio electrostatica : 7
: > . : , 1 CH3—C_ Acetate
gueda alliberada per la separacio de carrega, com succeeix en I'ATP; : \ba_
2) els productes estan estabilitzats per ionitzacio, com en el cas de I'ATP, acil —

3) els productes estan estabilitzats per isomeritzacié (tautomeritzacio), com
succeeix amb el PEP;

4) els productes estan estabilitzats per ressonancia, com la creatina
alliberada a partir de la fosfocreatina, I'id carboxilat alliberat dels acil
fosfats i tioésters i el fosfat alliberat d'enllagos anhidrid o ester.

stabilization

Acetyl-CoA + H,0 — acetate™ + CoA + H*
AG'° ==31.4 kJ/mol



LIRS ERN Standard Free Energies of Hydrolysis of
Some Phosphorylated Compounds and
Acetyl-CoA (a Thioester)

AG'°
(kJ/mol)  (kcal/mol)
Phosphoenolpyruvate —61.9 —14.8
1,3-Bisphosphoglycerate
(— 3-phosphoglycerate + P;) —49.3 —11.8
Phosphocreatine —43.0 —10.3
ADP (— AMP + P) —32.8 -7.8
=P ATP (— ADP + P)) —30.5 =1
ATP (— AMP + PP)) —45.6 =10.9
AMP (— adenosine + P;) —14.2 —-3.4
PP; (— 2P) —19.2 —4.0
Glucose 3-phosphate —20.9 —5.0
Fructose 6-phosphate —15.9 —-3.8
Glucose 6-phosphate —13.8 —3.3
Glycerol 3-phosphate —=9.2 —2.2
Acetyl-CoA —31.4 —7.5

Source: Data mostly from Jencks, W.P. (1976) in Handbook of Biochemistry and Molecular
Biology, 3rd edn (Fasman, G.D., ed.), Physical and Chemical Data, ol. 1, pp. 296-304, CRC
Press, Boca Raton, FL. The value for the free energy of hydrolysis of PP; is from Frey, P.A. &
Arabshahi, A. (1995) Standard free-energy change for the hydrolysis of the
a-B-phosphoanhydride bridge in ATP. Biochemistry 34, 11,307-11,310.

Table 13-6
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company
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Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company
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La hidrolisi de I'ATP és molt exergonica, per la qual cosa la seua sintesi
sera molt endergdnica ———=> la sintesi d'ATP requereix _aportacio
d'energia lliure.

Sintesi d"ATP

a) Fosforilacid oxidativa: sintesi d"’ATP acoblada a l'oxidacio d'un
substrat i la transferencia d'electrons a I'oxigen (molt exergonica);

b) Fosforilacié a nivell de substrat: sintesi d"ATP acoblada a la hidrolisi
d‘un altre compost fosforilat amb potencial de fosforilacid més gran
que I'ATP (que transfereix el seu grup fosfat a I’ADP).

Piruvat

Fosfoenolpiruvat (PEP) + ADP  —gmasz> Piruvat + ATP

Creatina fosfat + ADP  —areetes>  Creatina + ATP

Fosfoglicerat
guinasa

1,3-bisfosfoglicerat + ADP » 3-fosfoglicerat + ATP

Els enzims que catalitzen la transferéncia de grups fosfat es denominen
guinases



(a) Fosforilacio d'un substrat (glucosa) per 'ATP G’ (kJ-mol™)

Endergonic
half-reaction 1 P, + glucose == glucose-6-P + H,0 +13.8
Exergonic
half-reaction 2 ATP + H,0 <= ADP + P; -30.5
Overall
coupled reaction ATP + glucose =— ADP + glucose-6-P -16.7
o : -1
(b) Fosforilacié a nivell de substrat G’ (kJ-mol )
) Co0™ (0]
Exergonic I |
half-reaction1  C¢H, =C + H,0 == (CH;—C—CO00™ + P; -61.9
oPO%”
Phosphoenolpyruvate Pyruvate
Endergonic
half-reaction 2 ADP + P, == ATP + H,0 +30.5
CoO0™ (0]
Overall 7 [
coupled reaction CH2=C\ + ADP == (CH;—C—cC00 + ATP -31.4
OoPO?2”

Figure 16-23
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



- En algunes reaccions en les quals intervé I'ATP, s'alliberen dos dels
seus grups fosfat i s"hi produeix AMP i PP,. En aquests casos, la
regeneracio de I'ATP requereix I'accio de 2 enzims addicionals:

Pirofosfatasa inorganica: PP, — 2 P, (AG°®” =- 33,5 kd/mol)
Adenilat quinasa: ATP + AMP — ADP + ADP (AG®” = 0)

- En condicions d'elevat consum d'ATP (ex. contraccid muscular), la
reaccio de la adenilat quinasa produeix AMP a partir de ADP. La
carrega energetica cel-lular reflecteix les concentracions d'ATP, ADP
| AMP, expressada en forma de relacio [ATP]/[ADP] o [ATP]/[AMP].

- Es poden transferir grups fosfat entre I'ATP i altres nucleotids, gracies a
la nucleosid difosfat quinasa (present en totes les cel-lules).
ATP + NDP <—— ADP + NTP

L'ATP és un transmissor d'energia quimica, pero NO pot
emmagatzemar-se en grans quantitats. Per ac¢o, les vies cataboligues
s'inhibeixen en condicions d'alta carrega energetica i viceversa.
L'energia no s'emmagatzema en forma d'ATP sin0 en forma de
triacilglicerols (llarg termini), glucogen (curt termini) o creatina fosfat
(reservori energetic limitat pero de disponibilitat quasi immediata).




3. POTENCIAL REDUCTOR

Les reacciones redox son de gran importancia en bioguimica ja que
I'oxidacio_dels nutrients constitueix la major font d'energia lliure dels
€ssers Vvius.

Reaccions redox (oxidacio-reduccio): una molecula s'oxida (perd

electrons) i una altra es redueix (guanya electrons). La primera d'elles
és el reductor (donador d‘electrons); la segona és |'oxidant (acceptor

d'electrons).

Les reaccions d oxidacio-reduccio es poden descriure en forma de
dues semireaccions:

Ej. Fe?t + Cu?t > Fe3* + Cu?
Fe?t Fe3* + e- Fe?*: reductor (donador e-)
Cu?*+e- —— Cut Cu?*: oxidant (acceptor e-)

Fe’/ Fe* Parell redox conjugat
Cu?*/ Cu* acceptor e- / donador e-



Estats d oxidacid del carboni

H H 4
L L e Acetaldehyde cor ™
CH2 CH3 Alcano  Methane H: : *H 8 (aldehyde) H: : : C'."o: 3
—CH,—CH,OH Alcohol .
H H H o H
Ethane H:C:C:H 7 Acetone H:C:C:C:H 2
/O (alkane) H H (ketone) H H
74 ,
—CHy,—C Aldehido H. . H
" Ethene e 6 Formic acid =
(alkene) H H (carboxylic H:C, ., 2
acid) "o°'|-|
H H
& . Ethanol H:C:C:0:H 5 Carbon 8Est 0 2
o L 74 ACld,O_ (alcohol) H H monoxide
CHy C\ carboxilico
OH Acetylene I Acetic acid H -.6’
H:C:::C:tH 5 - o
o (alkyne) (carboxylic H:C:C, . 1
0—=C—=0 Di6xido de acid) Ho Oy
— VT carbono Ho .
Formaldehyde L::0, 4 " .
H Carbon .0::C220, 0
dioxide i :

En els compostos més reduits, els atoms de carboni soén rics en electrons i
hidrogen, mentre que en els meés oxidats estan units a més oxigen i menys
hidrogen. Com que el carboni | I'oxigen comparteixen els electrons de
manera desigual (I'oxigen és més electronegatiu), 'oxidacio té l'efecte
d'eliminar_electrons de l'atom de carboni. En les oxidacions biologiques
intervé amb frequencia la deshidrogenacio.




Formes de transferéencia d'electrons en els éssers vius

1. e

Fe?* + Cu?* > Fe3* + Cu*

2. 2e+ 2 H* (atoms d'hidrogen)
AH, + B » A+ BH,

3. : H-(i6 hidrur)

AH, + NAD* > A+ NADH + H*
AH, + NADP* > A+ NADPH + H*
4. Oxigen

R-CH, +% 0, — R-CH,-OH

Equivalent de reduccio: equivalent electronic simple que participa en una
reaccio d'oxidacio-reduccio.




Nicotinamida

(0] (o)
. .
2e” e
7 N N
| NH, > ,| NH, ,
Y N
2H™*
2 | : | :
R A side R B side
NADH
(reduced)
NH,
0=P—O0 SN Adenine
O——CH, N
NAD?
(oxidized) LN ,\(P)

In NADP™ this hydroxyl group
is esterified with phosphate.

Figure 13-24a
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

NAD(P): Nicotinamida:Adenina Dinucleotid (Fosfat, P)



El NAD funciona generalment en reaccions de vies cataboliques
destinades a la generacio d'energia. En aquestes reaccions rep un io
hidrur del substrat que s'oxida i es redueix fins a NADH, gue transfereix
els electrons a la cadena respiratoria per a obtenir energia.

Exemple: glucolisi, piruvat deshidrogenasa, cicle de Krebs, beta-oxidacio dels
acids grassos.

AH, + NAD* —> A+ NADH + H*

El NADPH és el coenzim habitual en reaccions de vies de biosintesi
(anabolisme), en les quals cedeix electrons a un substrat que es redueix.

A+ NADPH + H* ——> AH, + NADP

Exemple: sintesi d'acids grassos, sintesi de colesterol.
EXCEPCIO: la gluconeogénesi (via anabdlica) utilitza NADH.

El grup fosfat addicional del NADPH és un senyal d'identificacio que permet
als enzims diferenciar els electrons que s'utilitzaran en I'anabolisme d aquells
gue s'utilitzaran en el catabolisme.



FAD

FMN

Flavina
isoalloxazine ring
B emm———

H
I

(o T o)
H*+e  CH3 N H*+ e CH N
° 3
- Z °NH | NH
CH3 N N 0 CH3 N N (o)
l |
R R H

FADH’ (FMNH") FADH, (FMNH,)
(semiquinone) (fully reduced)

FAD i FMN son coenzims de les
denominades flavoproteines. El FAD
hi participa com a acceptor
d'electrons en reaccions de vies
cataboliques (ex. beta-oxidacio, cicle

OH OH de Krebs) i també en la cadena

Flavin adenine dinucleotide (FAD) and respiratoria (juntament amb el FMN).

flavin mononucleotide (FMN)



Mesura de |'afinitat cap als electrons: potencial de reducci6 estandard

Table 18.1 Standard reduction potentials of some reactions

oxidant Aceptor Reductant Donador  n E! (V)
Succinate + CO, a-Ketoglutarate 2 —0.67
Acetate Acetaldehyde 2 —0.60
Ferredoxin (oxidized) Ferredoxin (reduced) 1 —0.43
2H* H, 2 -0.42
) NAD* NADH + H* 2 —-0.32
NADP* NADPH + H* 2 —0.32
Lipoate (oxidized) Lipoate (reduced) 2 —-0.29 g ; g
Glutathione (oxidized) Glutathione (reduced) 2 -0.23 iz
s FAD FADH, 2 —-0.22 33‘
Acetaldehyde Ethanol 2 —0.20 s
Pyruvate Lactate 2 —0.19 g §
Fumarate Succinate 2 +0.03 ¢
Cytochrome b (+3) Cytochrome b (+2) 1 +0.07
Dehydroascorbate Ascorbate 2 +0.08
Ubiquinone (oxidized) Ubiquinone (reduced) 2 +0.10
Cytochrome c (+3) Cytochrome c (+2) 1 +0.22
Fe (+3) Fe (+2) 1 +0.77
) /O, + 2 H* H,0 2 +0.82

Note: E; is the standard oxidation-reduction potential (pH 7, 25°C) and n is the number of electrons
transferred. E| refers to the partial reaction written as Oxidant + e — reductant

El potencial de reducci6 estandar (E;") mesura ['afinitat relativa pels electrons de
l'acceptor electronic de cada parell redox. Quan el potencial de reduccié (E) es
major, també ho es |"afinitat pels electrons.




VARIACIO D’'ENERGIA LLIURE EN REACCIONS REDOX

Quan en una dissolucio es troben conjuntament dos parells redox conjugats, s”hi
produeix la transferencia electronica des del donador d'electrons d'un parell cap
a l'acceptor d'electrons de l'altre parell.

acceptor ; + donador , » donador, + acceptor,

Per conveni, AE = E (acceptor) — E (donador) (En este cas, E,-E,)

Els electrons fluiran espontaniament cap a l'acceptor electronic del parell redox
amb major potencial de reduccido, molt més com major sigui la diferencia entre els
potencials de reducci6 de tots dos parells.

La variacio d energia lliure en una reaccio d oxidacio-reduccio esta
relacionada amb la diferencia de potencial entre les especies participants.

AG°" =-nFAE°: AG =-nFAE

n = nombre de e- transferits
F (cte. de Faraday) = 96480 J/V mol

Com més gran sigui la diferencia de potencial (AE>0) en una reacci6
d oxidacio-reduccio major sera l'alliberament d'energia lliure de la reaccio
(reaccid més exergonica).



Durant el catabolisme, es produeix l'oxidacio (perduda d'electrons)
progressiva de les molecules de nutrients, inicialment molt reduides
(riqgues en electrons). TOTS els atoms de carboni _dels nutrients
s'oxiden fins a CO, (maxim estat d'oxidacio).

L'oxidacio dels nutrients (y la transferencia dels electrons cap el O,)
allibera una gran quantitat d'energia lliure, que s'utilitza per a la sintesi
d'ATP_(fosforilacio oxidativa), i constitueix la MAJOR FONT
D'ENERGIA LLIURE DELS ESSERS VIUS.

Ex. oxidacio completa de la glucosa fins a CO, i H,O

Glucosa > 6C0;,
e_
Mitocondria +0.816 V
-0.320v /NADH e- e, e, e, €
-0.219 Vv \FADH, N A A A

ATP ATP ATP ATP

AG° (NADH) = - 220 kJ/mol
AG° (FADH,) = - 180 kJ/mol




TEMA 12.

ORGANITZACIO | CONTROL
DE LES VIES METABOLIQUES



VIES METABOLIQUES

E, E, E, E, E.

S—AT—B&&C~&Db—P

METABOLIC PATHWAYS

Metabolism of
Complex Carbohydrates
1
—

) 9 Nucleotide
Metabolism of P—e Metabolism
Complex Lipids

-
Biodegradation o
Xenobiotics

J e ol Via metabolica: série de reaccions
[I.J : enzimatiques consecutives que
: transformen un substrat inicial (S) en
= un producte final (P). Les molecules
3 1 ——= gue participen en una via metabolica,
. - & ' gl s incloent substrats, productes i

=

|

4
ru

JUTFTUOUUUUR | 2T 4 713 intermediaris, es denominen
. metabolits.

C

—® o




Flux metabolic (J) — velocitat global d'una via metabolica.

El flux dels metabolits en cada etapa (reaccio) d'una via metabolica és
la velocitat de la reacci6 directa (V) (cap a endavant) menys la velocitat
de la reaccio inversa (V,) (en sentit contrari).

Y= 10.01 V= 200 V=500
—> A 3 > B 3 = C 5 =
Vi=0.01 Vi=190 Vi= 490
J = Vd - VI net rate: 10 10 10

En I'equilibri, per definicid, no hi ha flux (J = 0), tot i que V, i V, poden ser
bastant grans. En l'altre extrem, en les reaccions que estan prou lluny
de l'equilibri, V,>>V; i el flux és essencialment igual a la velocitat de la
reaccio directa (J = V).

(Ex. les reaccions 2 i 3 estan molt properes a l'equilibri; la reaccié 1 esta molt
lluny de l'equilibri -és molt exergonica (AG <<0) en la direccid indicada, molt
endergonica en sentit contrari-, €s practicament irreversible).



Coeficient de control de flux (CY)

Mesura la sensibilitat del flux metabolic en un canvi en la concentracio
de I'enzim ([E]). Permet quantificar la contribucié de cada enzim en una
ruta metabolica en el flux a través d aquesta.

 Si C’=0 (valor minim), I'enzim no té cap influencia sobre el flux: el flux
de la ruta no és sensible al valor de [E].

« Si C)=1 (valor maxim), I'enzim determina completament el flux: el flux
de la ruta augmenta de forma proporcional amb la concentracié de
I'enzim [E].

C’ no és una constant, i no és una propietat intrinseca d'un enzim; és
una funcid de tot el sistema d'enzims i el seu valor depen de les
concentracions de substrats i efectors.



El flux a través d'una via metabolica pot estar controlat per més d'un
enzim. En aquest cas, el coeficient de control de flux per a cadascun
dels enzims participants és la fraccio del control total sobre la via exercit
per aquest enzim. Per tant, la suma de tots els coeficients de control de
flux involucrats en el control d'una via ha de ser igual a 1 (teorema
additiu del control metabolic).

C4 = =-0.2

A =B < > C =D

;=03 GCG=00 (=09




Coeficient d'elasticitat (g)

Mesura

la sensibilitat del

flux metabolic en un canvi en la

concentracio de substrat ([S]).

Depen de les caracteristiques cinetiques de I'enzim (K, i V0

Oscil-la des d'1 (para [S] << K,,) fins a prop de 0 (a mesura que la

velocitat s'aproxima a VvV

max -

max) '

- Si [S] >> K,,, la_velocitat de la reaccio
s'aproxima a la velocitat maxima, per la
gual cosa és practicament independent de
la concentracié de substrat. € = 0.

Ej. Hexoquinases I-Ill (12 reaccio glucolisi
en teixits extrahepatics).

« Si [S] << K, la_velocitat de la reaccio
augmenta de forma proporcional amb la

\-L/ez‘l.o

m [S]

concentracio de substrat. e = 1

Ej. Glucoquinasa (12 reaccio6 glucolisi en el
fetge); citrat sintasa (12 reaccio cicle de
Krebs), GLUT2 (transportador glucosa en
el fetge) (1 Kyy)-




CARACTERISTIQUES DE LES VIES METABOLIQUES

1. Les vies metaboligues son irreversibles i es troben en estat estacionari
dinamic.

Son, en el seu conjunt, altament exergoniques: la variacio d'energia lliure
(AG) global (sumatori de les AG de les reaccions individuals) és gran i
negativa. Aixo proporciona direccionalitat a la via i implica que el substrat
Inicial de la via es transforma completament en el producte final.

S——A—— B~ C~~D—P



La irreversibilitat de les vies metaboligues suposa que les rutes de
interconversio de dos metabolits han de ser necessariament diferents,
almenys en alguna de les seues reaccions. Aix0 permet, a mes, una
requlacio independent d'ambdues rutes.

E, E.
N E E, E, 7\
S — B < > C < > D P
"/ "/



EQUILIBRI

Inicial
Vd
[SIt —= [Pl
Equilibri
[Sleq < " [Pleg
V=V,

Els éssers vius son
sistemes oberts
(intercanvien materia i
energia amb l'entorn) i, per
tant, NO poden estar en

equilibri.

ESTAT ESTACIONARI

Vy, Vv

[S]t - [A] —— [P]}

anorporacién

I
S

Va1
[S] " [Alcte. > [P]
Va1 = Vg

| Incorporacié Eliminaci6 l
S P
Malgrat que el flux d'una via metabolica pot

variar enormement, la concentracio dels
metabolits intermediaris roman essencialment

constant, tot i que el resultat net és la
transformacio completa de S en P.




2. Tota ruta metabolica té una etapa “decisiva’.

Encara que les vies metaboliques son irreversibles, la majoria de les
reaccions que la componen funcionen prop de l'equilibri. No obstant
aixo, en una localitzacio estrategica de la via (generalment al principi),
existeix una reaccio irreversible (exergonica), que determina (decideix)
gue el producte generat continue al llarg de la via i la fa irreversible en el
seu conjunt, i determinant la seua direccionalitat.

S—A—B—=C==D+==P



Aquesta reaccio sol ser determinant de la velocitat (pas_limitant de
velocitat) i, per tant, genera el flux metabolic (J) de la via: reaccio
generadora de flux (la reaccio irreversible mes lenta de la via).

Les reaccions que funcionen prop de l'equilibri “transmeten”, de forma
molt eficient, el flux metabolic generat en la reaccido més lenta.

J
S — »r AN— B—C—D—P
Pas limitant de
velocitat
Generacio de Transmisio de
flux metabolic flux metabolic

Si J augmenta, [A] augmenta i s”hi produeix un increment en la velocitat

de transformacio d’Aen B (V), que es “transmet” a la reaccio seguent, i
aixi successivament.

Ex. | i61“ " al fl V=10.01\ V=200\ V=500\
eXs “?r;ii(rfé?" a Igeesnreerjcceiongxz(?%e A < B < Cs
V =0.01 V=190 V=490

net rate: 10 10 10



3. Totes les vies metaboliques estan regulades.

La regulacio ocorre generalment a nivell de la reaccio més lenta, la
gue constitueix el pas limitant de velocitat i, per tant, la reaccid
generadora de flux (generalment I'etapa “decisiva”).

El flux a través d'aguesta reaccio, i per tant a través de la via
metabolica, es modula mitjancant canvis en l'activitat o la quantitat
d'enzim.

- . .. E
A. Canvis en la activitat enzimatica: m

« Regulacié al-lostérica A B

« Modificacio covalent reversible \EJ

Cicles de substrat

B. Canvis en la quantitat d"enzim;
» Sintesi proteica (control genetic)
» Degradacio (sistemes proteolitics)



4. En cel-lules eucariotiques, les vies metaboligues posseeixen una
localitzacio intracel-lular especifica.

 Citoplasma: glucalisi, via de les pentoses fosfate, sintesis d'acids grassos,
moltes reaccions de la gluconeogenesi sintesi i degradacio de glucogen.

« Matriu mitocondrial: cicle de Krebs, cadena de transport electronic i
fosforilacio oxidativa, 3-oxidacio acids grassos, oxidacio aminoacids.

« Altres organuls.
Aix0 proporciona una nova possibilitat de regulacio: el control de

I'aportacio de metabolits al compartiment cel-lular en el qual es
localitza la via metabolica.

Ex. pB-oxidacid i sintesi dels acids grassos (matriu mitocondrial i
citoplasma, respectivament).

CITOPLASMA MATRIU
MITOCONDRIAL

Acid gras Acid gras ==—=> Acetil-CoA

B-oxidacio

Sintesi

Acetil-CoA



PANORAMICA GENERAL DE LES VIES
METABOLIQUES




Stage 1 Amino Fatty

Acetyl-CoA  acids acids Glucose
production
Glycolysis
\}
. Pyruvate

pyruvate
/ dehydrogenase

)
-Z'Ae— J\cc:np ex
\&

E co,
Vies cataboligues W ¥
Acetyl-CoA
Stage 2 i
. . Acetyl-CoA 3
* Vies degradatives. oxidation oxaloacire  Citrate
* Impliquen  generalment  |'oxidacié o,

dels nutrients (amb produccio de ?e'

C':O?), ell transport delectrons a M ks
l'oxigen (intervingut per coenzims) i co, /e'
la produccio d'ATP. \\\ NADH.
FADH,
Stage 3 (reduced e~ carriers)

Electron transfer
and oxidative

1
2H" +50
hosphorylation ; 272
phosphorylati Respiratory /

(electron-transfer)
chain \ H,0

"

ADP +P, ATP

e~

Figure 16-1
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



RESPIRACIO CEL-LULAR

Procés de generacio d'energia (ATP) acoblat a I'oxidacié de combustibles
(nutrients) per l'oxigen.

ADP ATP
Combustibles % Co,

O, H,0

Amino Fatty
acids acids Glucose

Glycolysis

-, Pyruvate
Fase 1: produccio g v

d acetil-CoA

pyruvate
dehydrogenase

/
JA complex

Acetyl -CoA




Fase 2: oxidacio de |I"acetil-CoA

u\)\ ¥ Fase 3: transferéncia electronica i
€ Acetyl-CoA fosforilacio oxidativa
il
Oxal 7/ Citrate \ \ /
xaloacetate \_\: NADH, /
e Citric B FADH,
/ acid cycle (reduced e carriers)
e = o
oo 1 2H + 302
£ M - Respiratory
= 2 (electron-transfer)
\ O, / chain H,0
~—_ NADH, _~
FADH, ADP +P, ATP
(reduced e~ carriers)

MITOCONDRI
MITOCONDRI



PRINCIPALS VIES METABOLIQUES DELS GLUCIDS

Fetge

Muscul

Tots els
teixits

mm)> \/ja catabolica
——>> Via anabolica

GLUCOGEN

Glucogenogenesi

Rib 5-P
GLUCOSA == 2

Gluconeogenesi

Precursors:

Fetge
Muscul

Fetge
Ronyo

PIRUVAT

e Lactat
» Glicerol

« Aminoacids




GLUCOGEN

Fetge o Fetge
Mascul Glucogenogenesi Mascul
GLUCOSA
Tots els o Fetge
teixits Gluconeogenesi Rony6
__________________________________________________ PIRUVAT

Tots els (Reaccions / vies no
teixits PDH especifiques de glucids)

TCA
ACETIL CoA mm=)» CO,+H,0 +ATP



Glucolisi

Gluconeogenesi

ATP lucos P
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
ADP 6-phosphate H,0

|

ATP Fructose P;
phospho- 6-phosphate fructose
fructokinase-1 1,6-bisphosphatase
Fructose
ADP H,0

Dihydroxyacetone
phosphate

AN
CITOSOL

(2)P

1,6-bisphosphate

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
N

k Dihydroxyacetone
phosphate

I 7

i~ (2) P

(2) NAD* D L~ (2) NAD*

(2) NADH + (2) H*

(2) 1,3-Bis
Glucosa

]

Glucogen

(2P
(2) ADP

pyruvate kinase
(2) ATP
(2

(2) ADP
(2) ATP

pyruvate

- (2) NADH + H*
N

phosphoglycerate

(2) ADP
(2) ATP

(2) 3-Phosphoglycerate

(2) 2-Phosphoglycerate

CITOSOL

(2) GDP

hosphoenol PEP carboxykinase

(2) GTP
2) Oxaloacetate

(2) ADP
pyruvate carboxylase

(2) ATP

) Pyruvate

MITOCONDRI

Piruvat

}

Acetil CoA




PRINCIPALS VIES METABOLIQUES DELS LIPIDS

Vies cataboligues

COSSOS
TRIACILGLICEROLS CETONICS
. Muscul
'ge_|x1t Cervell | SNC =eige
adipos Altres
TCA
ACIDS GRASSOS 1 = ACETIL-COA mu=i- CO, + H,0
Fetge
Muscul +ATP
Teixit adipos
Altres

CervellH-SNC



Etapes en |'oxidacio dels acids grassos

MITOCONDRI

Stage 1 Stage 2
CHs

CH,
2’,‘;; B Oxidation

» | 8 Acetyl-CoA

CH
o, 2
¢ cHz

CH
M, 2
o cHa
el .CH,
< CH,

s CH2 Citric
CH, acid cycle

o
& 16€0,

NADH, FADH,

e

v
Respiratory
(electron-transfer)
chain

2H* +30,

H,0

ADP + P; ATP

MITOCONDRI

MITOCONDRI



Vies anaboliques

COLESTEROL
)
(@]
©
LL
Sintesi AG ACIDS Sintesi TAG
ACETIL-CoA e | —— TRIACILGLICEROLS
Fetge GRASSOS —Feige.
) Teixit adipds Teixit adipos
©
L Cetogenesi
COSSO0S

CETONICS




TRIACILGLICEROLS

ACIDS GRASSOS

Citrat

MITOCONDRI
Acil-CoA
COLESTEROL ﬁ
COSSOS
CETOGENESI
CICLE DE
L’ACID
C02 + HZO CITRIC
+ ATP

ﬁ /\
Acil-CoA
SINTESI D’ACIDS
@ GRASSOS
Acil-
carnitina |
Acetil-CoA
Citrat | C——H
\4
Oxalacetat

CITOSOL



PRINCIPALS VIES METABOLIQUES DE LES PROTEINES

Proteines
intracel-lulars

Degradacio 11 Sintesi

Proteines .
de la dieta Aminoacids
Esquelets
+ A
NH, carbonats
Biosintesi d”
aminoacids,
nucledtids i amines t0acid
biologiques . o-cetoacids
Carbamil
fosfat
Oxalacetat Cicle de
Cicle d |"acid citric
icle de
la urea l
Glucosa
(sintetitzada en la CO, + H,0
Urea (producte gluconeogenesi) + ATP

d"excreci6 del nitrogen)



Destinacions dels esquelets carbonats dels aminoacids: aminoacids
glucogenics (precursors de la sintesi de glucosa) | cetogenics
(productors de cossos cetonics)

Leucine Arginine
Lysine Glutamine
Phenylalanine Ketone Glutamate [€— yistidine
Tryptophan bodies Proline
Tyrosine A
Isocitrate a-Ketoglutarate
yrentl) \
Acetoacetyl-CoA Citric :;017:.'““.9
. . - ethionine
Citrate CICIld Succinyl-CoA [€=—— Threonine
A 4 cyse Jv Valine
Acetyl-CoA Succinate
A
Phenylalanine
“1~l=| Malate
co,

P t
yr?ra - \—) Glucose

Alanine

Cysteine
Isoleucine Glycine [ Glucogenic
Leucine Serine ]
Threonine  Threonine Asparagine [ Ketogenic

Tryptophan  Tryptophan  Aspartate



Precursors per a la sintesi dels aminoacids no essencials

Glucosa

v

Glucosa 6-fosfat

4 passos

\ 4

Aspartat

!

Asparragina

3-fosfoglicerat |— Serina
— . Glicina
Tirosina |«—| Fosfoenolpiruvat o
Cisteina
Piruvat |—— Alanina
/ Citrat \
Cicle de
<«————| Oxalacetat I”acid a-cetoglutarat |——
citric

Glutamat

!

Glutamina
Prolina




Stage 1 Amino Fatty
Acetyl-CoA acids acids Glucose

production
Glycolysis
Pyruvate

pyruvate
dehydrogenase

7_
.Z 4 o complex
\$

co,

Acetyl-CoA

Stage 2
Acetyl-CoA )
oxidation Citrate

Oxaloacetate

e Citric
/ acid cycle
s
o
co,
co, /e—
\\} NADH, __~
FADH,
Stage 3 (reduced e~ carriers)
Electron transfer ‘e-
and oxidative + 1
2H +50
hosphorylation 2+2
plaseia Respiratory /
(electron-transfer)
chain \ H,0
> \
ADP +P; ATP
Figure 16-1

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



TEMA 13.

REGULACIO HORMONAL DEL
METABOLISME: CONCEPTES
BASICS



ENDOCRINE SIGNALING

endocrine cell receptor
target cell

endocrine
cells

hormones,

bloodstream
bloodstream

target cell

+ Les hormones sbén sintetitzades en teixits
especifics (glandules endocrines) 1 son
secretades al torrent sanguini, des d'on
arriben als diferents teixits sobre els quals
actuen (teixits diana) com a primers
missatgers.




Les hormones regulen la integracio del metabolisme de combustibles
entre els diferents organs i teixits.

@ Insulina: alliberada per les cel-lules [ del pancrees quan la
glucemia és alta (estat postabsortiu 0 de bona nutricio). Informa a
tots els teixits de l'estat de bona nutricid | impulsa la utilitzacié de
la_glucosa, I'emmagatzematge de combustibles (glucogen, greix) i
la_sintesi de proteines. Els seus principals teixits diana son el
fetge, el muscul i el teixit adipos.

@ Glucaqgo: alliberat per les cel-lules o del pancrees en situacions de
baixa glucemia (dejuni). El principal teixit diana és el fetge i el seu
efecte principal és l'augment de la concentracid de glucosa en

Sang.

@ Adrenalina (epinefrina): alliberada per la medul-la suprarenal en
situacions d'estres i1 hipoglucemia. Els seus teixits diana soén,
principalment, el muscul, el fetge i el teixit adipos. El seu efecte
principal és l'augment de la concentracié de glucosa en sang i la
mobilitzacio de greixos en el teixit adipos.




EXTRACELLULAR SIGNAL MOLECULE

RECEPTOR PROTEIN

— plasma membrane of
target cell

INTRACELLULAR SIGNALING PROTEINS

1
L
!
A
l

/ | \
x - — EFFECTOR PROTEINS

metabolic generegulatory cytoskeletal

s S protein protein
altered altered gene altered cell
shape or

metabolism expression
movement

+ La majoria d’"hormones no poden travessar la membrana plasmatica.
Per aixo, les hormones han d'unir-se a receptors especifics en la
membrana plasmatica de les cel-lules diana | desencadenar-hi
processos de transmissio_de senyals que modifiguen les activitats
metaboligues o la expressid de gens en aquestes cel-lules.




CARACTERISTIQUES DELS SISTEMES DE

TRANSMISSIO DE SENYALS

(a) Especificitat: La molecula senyalitzadora (S) s'uneix de forma
especifica al seu receptor en la cel-lula diana. Altres molecules no hi
encaixen. Per tant, només les cel-lules posseidores de receptors (teixits

diana) respondran a la molécula senyalitzadora.

B 9
\/

» K

Receptor

l :

Response

Quan baixa la glucemia, s'allibera glucago. El
principal teixit diana es el fetge, que en
resposta a glucago allibera glucosa al torrent
sanguini. Per contra, les cel-lules musculars
son insensibles al glucagd perqué manguen de
receptors per a aquesta hormona.

Si una cel-lula ha de respondre a 2 estimuls
diferents, necessita receptors diferents per a
cada molecula senyalitzadora. Ex. Glucago |
adrenalina en cel-lules hepatiques.

Una mateixa hormona pot unir-se a receptors
diferents en les mateixes cel-lules, produint vies
alternatives de transmissio de senyals. Ex.
adrenalina i receptors adrenergics a 0 3.



(b) Amplificacio: Quan uns enzims activen a altres enzims, es
produeix una cascada d'activacions enzimatiqgues que augmenta
geometricament el nombre de molecules implicades.

Ej. Degradaci6 del glucogen Signal Glucago

.
Q

Enzyme 1 Proteina
| : quinasa A

V V ¥

@ @ @

Fosforil
Enzyme 2 2 2 c()qsu nasa
vVovy oy vy vy
Enzyme @ @ @ @ @ @ @ @ @ Gl

n
yme[3]3][3][3][3][3][3][3]]3] eusonen,




(c) Desensibilitzacio/adaptacio: l'activacio del receptor desen-
cadena un circuit de retroalimentacio (feedback) que desconnecta el
mateix receptor o I"elimina de la superficie cel-lular.

Signal

}
Q

® Receptor

Response

Objetiu: evitar una resposta excessiva o permanent a un determinat
estimul (senyal).

Si la senyal continua, el sistema perd sensibilitat, s"adapta.
Si el senyal cessa, el sistema torna a activar-se.



(d) Integracio: quan dos senyals tenen efectes oposats sobre una
caracteristica metabolica, com pot ser la concentracio d'un segon
missatger X o el potencial de membrana (V,,), I'efecte regulador final és
el resultat de la integracio de tots dos receptors.

Signal 1 Signal 2

}
®

Receptor
1

# senyals,
l 1 resposta
tiXlor 1V, ¥Xlor ¥V, integrada
Net A[X] or AV,
Response

Per exemple, insulina i glucagd tenen efectes oposats, i el fet que
predominen els efectes induits per una o una altra hormona dependra
del balang existent entre les dues hormones en el torrent sanguini

(quocient insulina / glucagd).




TIPUS GENERALS DE PROCESSOS DE TRANSMISSIO DE SENYALS

Receptors acoblats a
proteines G: La unié al
receptor (R) del lligant
extern (L) activa a una
proteina intracel-lular
d'unio a GTP (G), que
regula a un enzim que
genera un  segon
missatger (X).

Receptors amb activi-
tat tirosina quinasa: La
unio del lligant (L) al
domini extracel-lular
del receptor activa un
domini intracel-lular del
receptor amb activitat
tirosina quinasa.

Receptors amb_acti-
vitat _quanilil_ciclasa:
La unio del lligant (L)
al domini extra-
cel-lular del receptor
estimula la formaci6
d'un segon missat-
ger, cGMP.

Canals ionics: S'obrin o
tanquen en resposta a la
concentracié d'un lligant senyal
(S) o el potencial de membrana
(Ex. receptor d"acetil colina).

N,

f ©

/—> Protein

membrane
2b. Kinase activates Kinase

transcription cascade
factor, altering
gene expression.

Nuclear

envelope

\WANVANVANVANAY
Figure 12-2

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition

© 2013 W. H. Freeman and Company

6. Nuclear receptor

the expression of
specific genes.

Hormone binding allows
the receptor to regulate

lon Receptors nuclears:

localitzats en el nucli. La
unié del lligant (L) permet
al receptor regular
I'expressié genica. Ex.
receptor d'esteroides.

____._@
’—

-




RECEPTORS ACOBLATS A PROTEINES G

=Un receptor de membrana plasmatica amb set segments
transmembrana (receptor serpentina);

= Un enzim en el costat intern de la membrana plasmatica que sintetitza
un segon missatger intracel-lular;

» Una proteina que uneix GTP (proteina G), quan s'ocupa el receptor, |
activa a I'enzim abans esmentat.

. Epinephrine
Proteina G o bindstoits <)
specific B-adrenergic
receptor. receptor

\\\lllll l// Outside

\
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b in d in g hYd ro |y5I S or complex separates i cyclase @ activates of cellular
causes the GDP Ggg., moves to catalyzes the — PKA. " Dproteins by PKA
bound to G, to adenylyl cyclase, formation causes the
be replaced by and activates it. of cAMP. . i cellular response
GTP, activating Many G, cyclic nucleotide to epinephrine.
L s phosphodiesterase
11y Gsq- subunits may be
/7 & activated by one
il occupied 5"-AMP o AMPis
: receptor. degraded,
n \\ reversing the
G-I- P activation of PKA.

SIGNAL Figure 12-4a

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
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ADRENALINA: receptor B-adrenergic

B-adrenergic
receptor

—

GDP

2]

LLLOLLOLOOLO

-

©

1. La epinefrina (adrenalina) s'uneix al

Seu receptor

especific en la membrana plasmatica (receptor 3-adrenergic).

\\\||||||//

Figure 12-2

2. La unié de l'hormona
provoca un canvi
conformacional en el
domini intracel-lular del
receptor que afecta a la
proteina G | produeix
l'intercanvi de GDP per
GTP i l'activacio _de la
proteina G.

Outside

Vi Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition

Adeny|y| ©2013 W. H. Freeman and Company
DAV (7] cyclase |
OO0 L) OO0
L 7 Inside
N SR 5. El cAMP (segon missatger)
| AP activa de forma al-lostérica la
e § Gy /. proteina guinasa depenent
~ N de cAMP (proteina guinasa
kil A 6 PKA).
& ' O 6
3. La proteina G activa | s —’ 1 PKA —(Ser/Thr)-O-P
(GTP) s'uneix i activaa un | £ 6. La PKA fosforila
enzim associat a la g residus de Ser y/o Thr
membrana plasmatica, | 3 en diferents proteines i
I"adenilat ciclasa (AC). é)s'-AMPo c;:*nzims_ I en__modifica
4. L"adenilat  ciclasa I activitat.
catalitza la sintesi de 7. EI cAMP s'hidrolitza
cAMP a partir d"ATP. fins a 5-AMP per la

fosfodiesterasa.




Adenilat
ciclasa

Adenosina 5°-
Adenosina 3°,5"- monofosfat
monofosfat (AMP)

(AMP ciclic o cAMP)



Activaci6 de la PKA per cAMP

PKA inactiva: tetramer format per 2
subunitats  catalitiqgues (C) 1 2
subunitats reguladores (R).

Les subunitats catalitiques  son
inactives quan estan unides a les

subunitats reguladores (els centres
actius estan bloguejats pel domini
inhibidor de les subunitats

reguladores).

La uni6 _de I'AMPc a les subunitats
reguladores (2 molécules cAMP/
subunitat) provoca la dissociacié _entre
subunitats C i R. Aixi, el lloc actiu de
les subunitats catalitiques queda lliure
per a la unid del substrat (PKA activa).

AKAP: Proteina de
ancoratge de quinases A

AKAP

Domini

dimeritzacio
Centre

actiu Domini
inhibidor

Subunitat
catalitica

Subunitat
reguladora

AMP k 4 cAMP

Centre
actiu

.



Enzims requlats per fosforilacid depenent de cAMP i PKA

/.18 % PEr B Some Enzymes and Other Proteins Regulated by cAMP-Dependent Phosphorylation (by PKA)

Enzyme/protein Sequence phosphorylated*Pathway/process regulated
Glycogen synthase RASCTSSS Glycogen synthesis 5
Phosphorylase b kinase E
ot vy |
Pyruvate kinase (rat liver) GVLRRASVAZL Glycolysis ’fz_ %3
Pyruvate dehydrogenase complex (type L) GYLRRASV Pyruvate to acetyl-CoA % é
Hormone-sensitive lipase PMRRSV Triacylglycerol mobilization :g E
and fatty acid oxidation Rz
Phosphofructokinase-2/fructose 2,6-bisphosphatase = LQRRRGSSIPQ Glycolysis/gluconeogenesis % § %

Efecte del cAMP en diferents teixits

Teixit adipos Activa la hidrolisi de triacilglicerols
Activa la B-oxidacion d acids grassos

Fetge Activa la degradaci6 de glucogen a glucosa
Inhibeix la sintesi de glucogen
Inhibeix la glucolisi
Activa la gluconeogénesi

Muascul Activa la degradaci6 de glucogen a glucosa
Activa la glucolisi



ADRENALINA: receptor a-adrenerqic

\ e

VIV

L'adrenalina també pot unir-se a
receptors a-adrenérgics en les
cel-lules hepatiques. En aquest cas,
I'enzim que s'activa és la fosfolipasa
C, que transforma el fosfatidil-
inositol  4,5-bisfosfat  (PIP,) en
inositol 3-fosfat (IP3) i diacilglicerol
(DAG) (segons missatgers). EI DAG
estimula a la proteina quinasa C i
I'lP, afavoreix l'alliberament de Ca?*
des del reticle endoplasmatic.

Figure 19-54
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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plasma membrane
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Figure 15-38 Molecular Biology of the Cell
(© Garland Science 2008) Inositol 1,4,5-trisfosfat (IP5)

La proteina quinasa C (com la PKA) fosforila residus de Ser y/o Thr en diferents
proteines i en modifica la activitat. Per tant, |a unio de |'adrenalina als receptors o
produeix els mateixos efectes metabolics que la seua unio a receptors 3 (mateixa
hormona, diferents receptors, mateixos efectes metabolics).




GLUCAGO

L'accié6 de I'hormona GLUCAGO en les cél-lules dels teixits diana
(fetge i teixit adipos) produeix la mateixa transduccié de senyals
Intracel-lulars que I'epinefrina o adrenalina (quan s'uneix als receptors
B-adrenergics): la unié del glucagod als seus receptors en la membrana
plasmatica produeix l'activacio de |"adenilat ciclasa, la sintesi d AMPc i
I'activacié de la proteina quinasa A (PKA).

Per aixo, glucago i epinefrina (adrenalina), encara que secretades en
resposta a estimuls diferents (baixes concentracions de glucosa en
sang o situacions d'estres, respectivament), produeixen els mateixos
efectes metabolics.




ENZIMS RECEPTORS

- Domini _d'unié especific per un lligant en la superficie extracel-lular
de la membrana plasmatica;

- Domini transmembrana

- Domini amb activitat enzimatica en el costat citosolic.

Ligand-binding domain o
EXx. Receptors >
amb activitat
tirosina quinasa ><
EXTERIOR
X
Outside
Membrana plasmatica
Inside
| T CITOSOL

INSR VEGFR PDGFR EGFR TrkA FGFR

Tyrosine N cocrich [ Leu-rich @ Ig-like o Asp/Glu-rich
kinase . ; .
" domain domain domain region
domain

Figure 12-21
Lehninger Principles of Biochemistry, Seventh Edition
© 2017 W. H. Freeman and Company



Receptor d INSULINA

2 cadenes a (unio de la insulina) i 2 cadenes 3 (domini extracel-lular de uni6 a les
cadenas o, domini transmembrana y domini intracel-lular (citosolic) amb activitat

tirosina guinasa. A — —
Insulin-binding site Insulin %
”Q Side view
a subunit nsuin g Inﬂ“; :
xnlnn ooooooooo m

B subunit

Figure 14.19
Biochemistry, Seventh Edition
©2012W. H. Freeman and Company

« La unio de la insulina a les cadenes o produeix un canvi
conformacional que origina la autofosforilacioé de residus
de tirosina en el domini citosolic de les cadenes f.

 La autofosforilacio activa el domini tirosina quinasa, que
al seu torn catalitza la fosforilacié (Tyr) de proteines
diana, en modifica I"activitat | desencadena els efectes
metabolics que caracteritzen a la insulina.




Altres efectes de la insulina;:

- Activa la fosfodiesterasa, enzim que hidrolitza el cAMP fins a 5 -AMP
(sense activitat com a segon missatger). El resultat és la disminucio
dels nivells de cAMP, | per tant una menor_activitat de la proteina
guinasa A (PKA).

- Activa a la fosfoproteina fosfatasa 1 (PP1), enzim que catalitza la
desfosforilacido d"un gran nombre d’enzims regulats per fosforilacio. Per
tant els efectes de la insulina poden estar produits tant per fosforilacio
(Tyr) com per desfosforilacio (Ser/Thr) de proteines o enzims diana.

La insulina produeix efectes oposats als del glucaqgod

« Disminuci6 dels nivells de cAMP (produit en resposta al glucago) i de
la_activitat PKA (menor fosforilacié de enzims).

» Desfosforilacié (via PP1) de enzims fosforilats en Ser/Thr per la PKA
(activada per cAMP en resposta al glucago).
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La insulina també regula l'expressié genica

Lipid rafts
and
caveolae

DNA/RNA/Protein synthesis Glycogen synthesis Glucose transport
: .
Cellular growth and differentiation Metabolism

Figure 19-67
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.

La unié de la insulina al seu receptor (IR) indueix la fosforilacio de proteines en tirosina (pY) i
desencadena una cascada de fosforilacions que regulen I'expressié de gens implicats en el
creixement i diferenciacio cel-lulars, la sintesi de glucogen o el transport de glucosa.




TEMA 14. GLUCOLISI



1. Introducci6 al metabolisme glucidic.
2. Glucolisi.
3. Reqgulacio de la via glucolitica.

4. Entrada d'altres substrats en la glucolisi.



INTRODUCCIO AL METABOLISME GLUCIDIC

+ La D-glucosa és el principal combustible metabolic per a la majoria
d'organismes. Imprescindible per a alguns teixits (cervell, SNC): les
seues concentracions en plasma han de mantenir-se relativament
constants (= 5 mM).

4+ Es relativament rica en energia potencial: ['oxidacié completa de la
glucosa fins a CO, i H,O és molt exergonica (AG ~ — 2480 kJ/mol)
(equivalent a 81 ATPs, 31 ATPs reals).

+ L'emmagatzematge de la glucosa en forma de polimers d'elevat pes
molecular (mido o glucogen), permet a les cel-lules emmagatzemar
grans quantitats de glucosa mantenint una osmolaritat citosolica
relativament baixa. A meés, quan les demandes energetiques
augmenten, pot alliberar-se de forma molt rapida a partir d'aquests
polimers i utilitzar-se per sintetitzar ATP.

+ La glucosa ocupa una posicio central en el metabolisme. A més, €s un
precursor molt versatil, proporcionant nombrosos intermediaris
metabolics per a reaccions biosintetiques.




La glucolisi també genera precursors biosintéetics

Glucogeno
G1P Nucledtidos
Pentosas
fosfato
Amino- Glucolipidos,

. T "
azucares  glucoproteinas

Lipidos

4

Glicerol-3-
fosfato

f—_> Aminoacidos aromaticos

Aspartato —> Pirimidinas

'

Asparagina

Alanina
T~ Leucina, Isoleucina y valina



PRINCIPALS VIES METABOLIQUES DELS GLUCIDS

En animals i plantes superiors, la glucosa té tres destinacions
principals: emmagatzematge (glucogen, mido, sacarosa), oxidacio via
glucolisi fins a piruvat o oxidacio a traves de la via dels fosfats de
pentosa.

GLUCOGEN
Fetge Sintesi de Fetge
Muscul glucogen Muscul
Ribosa 5-P
GLUCOSA =>  \AbPH
Tots els . Fetge
teixits Gluconeogenesi Rony6
Precursors:
PIRUVAT * Lactat
m===2> \/ia catabolica * Glicerol

. . « Aminoacids
——> Via anabolica



GLUCOLISI

Via universal d'obtencié d'energia a partir de la glucosa, consta de 10 reaccions
gue transformen una molecula de glucosa (6 C) en 2 molecules de piruvat (3 C),
de manera que s’allibera part de I'energia de la glucosa en forma d'ATP i NADH.

No hi ha suficient O, per a oxidar a la

A. Glucolisi anaerobia (fermentacié lactica) e [ e e G o

acceptor d'electrons per a regenerar el

2ADP 2 ATP v _
) | DH NAD™* i permetre el funcionament de la
Glucosa 2 Piruvat VI 2 Lactat  glucolisi. (
2 NAD* 2 NADH 2 NADH 2 NAD*

Balanc net: 2 mols ATP / mol glucosa

B. Glucolisi aerobia: oxidacié completa de la glucosa fins a CO.,.
2 GTP —> 2ATP

2 ADP 2 ATP 2 CO,
Glucosa >—< 2 Piruvat —4 2 Acetil CoA 4 CO,
2 NAD* 2 NADH 2 NADH
Oz HZO 6 NADH 2 FADH,
10 NADH + 2 FADH, >—< 10 NAD* + 2 FAD
28 ADP 28 ATP EFECTE PASTEUR

Balanc net: 31 mols ATP / mol glucosa El O, inhibeix la glucolisi




Transportadors de glucosa (GLUTS) VIV, GLUT1 & 3

Transport passiu o facilitat. No consumeix energia. | /. _— |
Ocorre a favor de gradient de concentracio.
Saturable. GLUT?2

GLUT2 (Fetge i cel-lules 3 pancrees)
« Ky, = 15 mM. K,, alta (baixa afinitat). No saturat.

* Velocitat proporcional a la concentracio de
glucosa en plasma: sensor de glucosa
plasmatica.

GLUTZ1 (Eritrocits) i GLUT3 (cervell, SNC). .
« Ky, ® 1 mM. K,, baixa (alta afinitat). 5 10 15 [Glu]
« Funcionen sempre a velocitat alta (= maxima).

GLUT4 (Muscul esqueletic y teixit adipds)
« Sensible a insulina i exercici fisic.

« En absencia d'insulina (baixa glucemia) o en repos
(mascul esqueletic) es localitza en vesicules
intracel-lulars (endocitosi): poca captacid de glucosa.

« En presencia d’insulina (alta glucemia) o amb |'exercici
fisic es relocalitza a la membrana plasmatica (exocitosi): |4slina
augmenta la captacio de glucosa. Exercici e




Glucolisi: localitzacio | estrategia guimica

FASE D’INVER

GLUCOSA

A

2 ADP

\

SIO D'ENERGIA

2 ATP

y

FASE DE PROD

v

UCCIO D'ENERGIA

4ADP Y 4ATP

A

2 NAD*

v

y

2 NADH

A

S 2pRUAT

NET  GLUCOSA — 2 PIRUVAT

2 ADP
2 NAD*

— 2 ATP
— 2 NADH

Localitzacié _tissular i _subcel-lular:
transcorre en el citoplasma de
TOTES les cel-lules (via universal).

Estrategia quimica;

1. Afetgir grups fosfat a la glucosa
(fase d’inversio d energia).

2. Convertir els intermediaris
fosforilats en compostos amb
elevat potencial de transferencia
del grup fosfat.

3. Acoblar quimicament la hidrolisi
d’aquests compostos fosforilats a
la sintesi d"ATP (fase producci6
d enerqia).




REACCIONS DE LA GLUCOLISI

1. Fosforilacio de la glucosa

6
CH,—OPO3-
CH,—OH
(o) ATP ADP
H } 2+C
HO o OH
Hexoqumasa
H OH (HK) H OH
Glucosa Glucosa 6-fosfat

@ = - 16.7 kJ/mol

- La hexoquinasa és una transferasa: transfereix un grup fosfat
(quinasa) des de I'ATP fins a la glucosa (OH en C6).

- Primera reaccio irreversible de la glucolisi.

- Primer consum d’ATP (fase d’inversio d energia).




2. Isomeritzacio glucosa 6-fosfat a fructosa 6-fosfat

6 .
CH>OPO3 .
CH,OPO3~
1
H H Mg®* O._ CH,OH
4 1 3 5 H HO 2
HO oH Fosfohexosa H OH
2 isomerasa 4 e
H OH OH H
Glucosa 6-fosfat Fructosa 6-fosfat

AG'°= 1.7 kJ/mol

- |Isomerasa: transforma una aldosa (glucosa) en una cetosa
(fructosa).




3. Fosforilaci6 de la fructosa-6-fosfat

6
CH,0PO3™
O CH,—OH ATP ADP

skH HO O \Mg>/

H OH Fosfofructoquinasa 1
4 3
OH H (PFK1)
Fructosa-6-fosfat ?;Hzopo_; 1
0 CH,—OPO3™
RH HO /2
H OH
4 3
OH H

@: -14.2 U@ Fructosa-1,6-bisfosfat

- La PFK1 es una transferasa: transfereix un grupo fosfat des de I'ATP
fins a la fructosa-6-fosfat (OH en C1).

- Segon consum d”ATP (fase d’inversio d energia).

- Segona reaccid irreversible de la glucolisi. Reaccidn “decisiva” de la
via. Pas limitant de velocitat o reaccidé generadora de flux en la via

glucolitica.




4. Ruptura de la fructosa-1,6-bisfosfat

6 1
CH,OPO3;™ CH,OPO3™

A o 4 Aldolasa
OH H
-1 A-hi (o) H
Fructosa-1,6-bisfosfat N N\ /
(1)(|ZH20P03 (4)C|:
(2)(II=O & (5)(IZHOH
(3)CH,OH (6)CH,OPO3™
Dihidroxiacetona Gliceraldehid
fosfat 3-fosfat

CAG" = 23.8 kJ/mol >

- Liasa: produeix la ruptura (aldolica) entre C3 i C4. Requereix de la
presencia d un grup carbonil en C2 y un hidroxil en C4.

- Endergonica en condicions estandard, pero reversible en condicions
fisiologiques.




Derived

from

glucose

carbon
1

2
3

Fructose 1,6-bisphosphate

'CH,—0—P)

|
2c=0

I
HO —=C—H
4I
H—?—OH

H—C —OH

|
°CH,—0—P)

aldolasel

(IZH2—0—® H—C|=O

c|=o H—(IZ—OH
CH,OH CH,—0—(P)

Dihydroxyacetone Glyceraldehyde

phosphate 3-phosphate

X~

triose phosphate isomerase

Derived

from

glucose

carbon
4

5
6



5. Interconversio trioses fosfat

(o) H
N\
(IZHon \(IZ/
(|:=0 T_riosa fosfat H(|:OH
CH,OPO3;~ Isomerasa CH,OPO3™
Dihidroxiacetona Gliceraldehid
fosfat 3-fosfat

AG'°= 7.5 kJ/mol

- Isomerasa: Transforma una cetosa en una aldosa.




BALANC PRIMERA FASE GLUCOLISI

+ La glucosa s’ha fosforilat en els carbonis 1 i 6 (amb inversio de 2
moléecules d’ATP), per a després escindir-se en 2 i generar 2
molecules de gliceraldehid 3-fosfat. Per tant, les reaccions de la
segona fase de la glucolisi han de considerar-se per duplicat per al
balanc¢ global.

+ Consum de 2 molecules d’ATP per molecula de glucosa (fase
d’inversio d energia).




6. Oxidacio i fosforilacio del gliceraldehid-3-fosfat

o\c@ 5 NAD* NADH)+ H*
HCOH + HO—P—0" N .

w

CIH20P0§' (I)- Gliceraldehid 3-fosfat
deshidrogenasa (GAPDH)

Gliceraldehid Fosfat
3-fosfat inorganic 0
I =
O\ /O—IID—O
7 oz
H(IZOH
CH,OPO32~
AG’°= 6.3 ki/mol 1,3-Bisfosfoglicerat
(1,3-BPG)

Fosforilacio sense consum d ATP (endergénica) impulsada per la
oxidacio del gliceraldehid 3-fosfat (exergdnica).



- La GAPDH és una oxidorreductasa (deshidrogenasa) que catalitza la
deshidrogenaciéo del substrat (C1 del gliceraldehid 3-fosfat), 1 la
transferencia dels dos electrons juntament amb un proto (i6 hidrur) fins
al NAD* per formar NADH.

- Es la reaccio de la glucolisi en que es produeix |'oxidacio neta de la
glucosa, y es generen 4 equivalents de reduccié (2 NADH) / molecula
de glucosa.

- S’hi genera un compost d alta energia o alt potencial de transferencia
del grup fosfat (1,3-BPG).




7. Fosforilacio a nivell de substrat

I
(o) O—P—0"
\C/ $_ i P

O AN . v
HéOH ! . - Transferasa: transferencia d un grup
éHzopog- Rib=}denine fo?leé (Fguinasa) des del 1,3-BPG fins
1,3-Bisfosfoglicerat ADP a '
(1,3-BPG)

Fosfoglicerat
Mg™ [ quinasa (PGK)
, - Sintesi d’ATP (endergonica) aco-

<|T blada a la hidrolisi del 1,3-BPG,
- 0—P=0 compost amb un elevat potencial de
0N F) transferéncia del grup fosfat (molt
T exergonica).
Hc|:0|-| P
CH,OPO3™ (I)
Rib [HAdenine

3-Fosfoglicerat ATP AG'° = -18.5 kJ/mol



8. Isomeritzacio

(o) (0 )y (o) (o
\c/ Mg \c/
I < _ | _
HC—OH Fosfoglicerato HC—O—PO3

CHZ_O_POg— Mutasa (PGM) CH,—OH

3-Fosfoglicerat 2-Fosfoglicerat

AG'°= 4.4 kJ/mol

- Isomerasa: canvia la posicio del grup fosfat de C3 a C2.




9. Deshidratacio del 2-fosfoglicerat a fosfoenolpiruvat

O\C/O H,0 O\C/O
| I
H—C—OPO3™ —‘L‘ C—OPO3™
| Enolasa |
HO—CH, CHZ
2-Fosfoglicerat Fosfoenolpiruvat (PEP)

AG'°=7.5 kJ/mol

- Liasa: eliminacido d'una molecula d'aigua (deshidratacid) amb
formacio d"un doble enllag.

- S’hi genera un compost d alta energia o alt potencial de transferencia
del grup fosfat (PEP).




10. Fosforilacid a nivell de substrat

o O
Y B g
(":—O—II>—O' + ®
CH, O~ 0 - Tercera reaccié irreversible (molt
Fosfoenolpiruvat [Rib}-{Adenine] EX€rgonica) de la glucolisis.
(PEP) AP - Transferasa: transferéncia d’un grup
mg2+, k+| Piruvat fosfat (quinasa) des del PEP fins a
quinasa " ADP.
O A2 (I)_ - Sintesi d’ATP (endergonica) acoblada
¢ “0—P=0 a la hidrélisi del PEP, compost amb un
?=0 + (P) elevat potencial de fosforilacio (molt
CH3 ) exergonica).
Piruvat 1
I
Rib [HAdenine

@'O = -31.4 U/@ ATP




GLUCOSA

6

2
: 2 | NADH

Dihidroxiacetona
fosfat

- Fructosa 4 5
2 1,6-BP : 1 -
Gliceraldehid 3-
fosfat
7 8 9
1,3-BPG ? 2| 3-PG |mmpmm) 2| PEP

Gliceraldehid 3-
fosfat

10

2

Piruvat




REGULACIO DE LA VIA GLUCOLITICA

VARIACIONS D'ENERGIA LLIURE DE LES REACCIONS DE LA VIA

GLUCOLITICA
Table 17-1 AG° and AG of the Reactions of Glycolysis in Heart Muscle®

Reaction Enzyme AG® (kJ - mol™) AG (kJ - mol™)
1 HK —20.9 —27.2 =

2 PGI +2.2 -1.4
3 PFK —17.2 —25.9 =

4 Aldolase +22.8 —5.9

5 TIM +7.9 ~0

6+7 GAPDH + PGK —16.7 =11

8 PGM +4.7 —0.6

9 Enolase =32 —-24
10 PK —23.0 —13.9 4=m

?Calculated from data in Newsholme, E.A. and Start, C., Regulation in Metabolism, p. 97, Wiley (1973).

Table 17-1
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



A. Hexoquinases v glucoquinasa (isoenzims)

* Teixits extrahepatics.

 Poden fosforilar  diferents
hexoses (glucosa, fructosa,
manosa).

* Ky (glucosa) = 0.1 mM. Alta
afinitat.

 S'inhibeixen pel producte de la
reaccio, la glucosa-6-fosfat.

< "\

Glu @ {Glu 6-P —>'TF6P
HK

Glu ———— Glu 6-P —— Glucogen

GK

Glucoqguinasa (Hexoquinasa V)

* Fetge.
» Especifica per a la glucosa .
* Ky, (glucosa) = 10 mM. Baixa afinitat.

* No s'inhibeix per la glucosa-6-fosfat,
sind per unio a proteina reguladora
(GKRP).

» Sintesi induible per insulina |
reprimible per glucago (llarg termini).

Inhibicié per producte

—~— . F16P, ————

©

Piruvat

(FETGE)




1.0

[ Hexokinase |

MAX === == e mm e —m

Hexokinase IV i
(glucokinase) & P 1.0

Pagina 6, Tema 12

Actividad enzimatica relativa

1
0 5 10 15 20

[Glucosa] (mM)
Les hexoquinases |-lll funcionen sempre a maxima velocitat encara que

siga en condicions de baixa glucemia, per la qual cosa els teixits
extrahepatics (en particular cervell y sistema nervids central) utilitzen de
forma optima la glucosa i altres hexoses. (baix coeficient d elasticitat, € = 0)

La glucoquinasa funciona a una velocitat proporcional a la concentracio de
glucosa en sang: el fetge NO competeix per la glucosa en condicions de
baixa glucemia (dejuni), pero si que la utilitza en condicions d"alta glucemia
(estat post-prandrial). (elevat coeficient d”elasticitat, € = 1)




FETGE

Capillary
\ Cytosol [[Nucleus
/GLUT2
'l > GINEOSE: cromms oo oo N
Glucose @
Plasma Hexokinase IV = > |Hexokinase IV
/ membrane @
T
v : Regulator
Glucose 6-phosphate I protein
|
I
v l .
Fructose 6-phosphate —————————- -/ Glucggpe?ﬁ GEGB Egg? tory

PFK1
v

m En condicions de baixa glucemia s’inhibeix la PFK1 y s’acumula
fructosa 6-fosfat, que facilita que la glucoquinasa (HK IV) siga
transportada al nucli, on uneix una proteina reguladora (GKRP) i
deixa de fosforilar glucosa: el fetge NO consumeix glucosa.

® Quan la glucemia augmenta, la glucosa afavoreix |"alliberament de la
proteina reguladora y la sortida de la glucoquinasa al citoplasma: el
fetge consumeix glucosa.




B. Fosfofructoquinasa 1 (PFK1).

Principal punt de control de la via glucolitica. Enzim generador _de flux.
Tetramer: presenta cooperativitat i cinetica sigmoidea. Regulacio al-losterica
|_per _modificacid covalent (baix control hormonal). A llarg termini, la seua
sintesi s'indueix per insulina i es reprimeix per glucago.

Requlaci6 al-losteéerica:

a) Activadors: fructosa-2,6-bisfosfat (F2,6BP), ADP y AMP (baixa
carrega energetica);

b) Inhibidors: ATP i citrat (alta carrega energetica).

ATP AMP, ADP
1 1
\ \

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

I I

\ \

citrate fructose 2,6-
bisphosphate




Fructosa-2,6-bisfosfat (F2,6BP)

—~ 100
£
> +F26BP
= 80
o (o 0
L o 6 I
< 60F 0—P—0—CH, 0—P—0
> | 0 |
i T AT T TAT T TS 0 )
= 40| H HO )2
o H CH,OH
< 2o OH H '
m [ ]
o ! Fructose 2,6-bisphosphate

o0::0.05 0.1 0.2 04 0.7 1.0 2.0 4.0
[Fructose 6-phosphate] (mm) (# Fructosa-1,6-bisfosfat)

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
©2013 W. H. Freeman and Company

Sa

al Efector al-losteric positiu: augmenta | afinitat de I'enzim per el S (F6P)

(disminueix la K, ). Ales concentracions intracel-lulars de F6P, I'activitat de la
PFK1 és molt major en presencia que en absencia de F26BP.

5l Principal activador de la glucolisi.




ATP i carrega energetica cel-lular. Efecte Pasteur

No inhibitors (low [ATP])
\

>

% / « ATP i citrat: efectors al-losterics nega-
i tius: disminueixen [ afinitat de ['enzim
s 1mM ATP per el S (F6P) (augmenten K, c).

2l __ Lo +0.1mM AMP

S i - ADP y AMP: efectors al-lostérics
S 1mM ATP positius (s'uneixen al lloc al-losteric
7 ! pero no tenen I'efecte inhibidor de
a a . I"’ATP i en reverteixen |"efecte).

0 1.0 2.0
[Fructose-6-phosphate] mM

+ Alta carrega energetica: 1 [ATP]/[AMP] Alta
t [ATP], |[ADP]y [AMP] afinitat Centre
—> |nhibicio PFK1 actiu
——>Inhibicid glucolisis. PFK1
 Baixa carrega energetica: | [ATP]/[[AMP] U
1 [ATP]’ T[ADP] y [AMP] Baiva al-lostéric
':>ACtivaCié PFK1 afinitat

=== Activacio glucolisis



Requlacié hormonal PFK1

Controla els nivells de fructosa-2,6-bisfosfat (F2,6BP), principal
activador de la glucolisi (activador al-losteric PFK1).

Les dues activitats enzimatiqgues responsables de la sintesi |
degradacio de la F2,6BP formen part d'un mateix enzim (# dominis).

Enzim bifuncional: fosfofructoquinasa-2 (PFK-2)/fructosa-2,6-
bisfosfatasa (FBPasa-2)

ATP Fructose 6-phosphate p

PFK-2 FBPasa-2

ADP
Fructose 2,6-bisphosphate

PFK2: fosforilacié de la F6P en el C2 per donar F2,6BP (# PFK1)
FBPasa2: hidrolisi del fosfat en C2 (# FBPasa 1)

Existeixen diferents isoenzims de I'enzim bifuncional en fetge, muscul
esqueletic i muscul cardiac



Gluconeogenesis

)
ATP Fructose 6-phosphate P;
En situacions d'alta FETGE - o
glucémia (insulina), His B, —-- S
S'aCtiva Ia qluc(‘)“SI ADP Fructose 1,6-bisphosphate H,O0
\\ PFK_z - . Glycolysis
1 [F26BP] ~ N .
Activaci6 glucolisi (PFK1), FBPase-2 Proteina quinasa
inhibicié gluconeogénesi (inactive) dependent d” AMPc
(PKA)
P, ATP
. Glucago
Insulina --->@& B «---- g
Adrenalina
H,0 ADP - (t[cAMPY))
Fosfoproteina
fosfatasa PFK-2 o _ _
Vv [F26BP] (inactive) | g o En situacions de
Inhibicié glucolisi (PFK1), —/FBPase2/- | _ tl’a'xa 9'ucemt""f
activacio gluconeogénesi —/ (active)/ — O (glucago) DR S
P = (adrenalina),
/1Ly

s'inhibeix la glucolisi.




MUSCUL CARDIAC
Adrenalinal (1 [cAMP])

v

@ <Y1 P27,

PFK-2 Proteina quinasa iy PFK-2 o)
- (inactive) o dependent d’AMPc (PKA) ) ~/ (active) ~O—I!—O'
— [ FBPase-2/ — . - 3
~/ active)/ = AMP quinasa (AMPK) Eg::;?’ez) (I)_
70 v N @
i T [F26BP]
Isquemia (1 [AMP]) activacio glucdlisi (PFK1)

® En resposta a la fosforilacio dependent d’AMPc i PKA de l'isoenzim del muscul
cardiac s'activa la PFK2, augmenten els nivells de F2,6BP i s activa la PFK1 i la
glucolisi (al contrari que en fetge).

®m En el muscul cardiac, 'AMPc (produit en resposta a adrenalina en situacions
d"estres) produeix una activacié de la glucolisi (al contrari que en fetge).

® En el muscul cardiac, I'AMP (produit en situacions d’isquemia) activa a la AMP
quinasa (AMPK), que també fosforila a I'enzim bifuncional produint una activacio de
la_glucolisi.

® L'isoenzim del muscul esquelétic no esta regulat per AMPc. La glucolisi en el muscul
esqueléetic es regula Unicament per la carrega energetica cel-lular.




C. Piruvat quinasa (PK)

Regulacio per modificacid covalent (fetge) i al-losterica (tots els teixits).

1
Glucago !  TOTS ELS TEIXITS

&G‘E Adrenalina E
! : F16BP-----<
1
ADP ® ATP ! “GSteps !
PKA 1 Pyruvate !
E kinase PEP E
L/M  ADP e

& . I sor @ [
/ o Acetil CoA

Pyruvate T AP
kinase L Pervate !
(inactive) PP |
H,0 @ P; transamination‘ :
Alanine----- S

* Inhibicié per glucago i adrenalina
(fosforilacio per PKA).

* Activacio per insulina
(desfosforilacio per PP1).

 Activacio per F1,6BP;
* Inhibicio per ATP i acetil CoA.

1

1

1

1

1

1

1

. 1
Insulina :
|

1

1

1

|

1

1

T —~ - g E— )
| Glucosa = GBP <> FBP — F-1,6-P, <> <> <> <> PEP = Piruvato |
: HK PFK1 PK :
| 30 (10) 10 30 (10) .
: 100 (50) 50 150 (50) !



Requlacio de la glucolisi per la carrega energetica cel-lular

La glucolisi és una ruta catabolica, destinada a obtenir ATP. Per tant, el seu funcionament
ha d'ajustar-se a la carrega energetica cel-lular (no s"hi pot emmagatzemar ATP).

El propi ATP inhibeix PFK1 i piruvat quinasa i, per tant, la glucolisi.

En condicions d'alta _carrega energetica, el cicle de Krebs s'inhibeix, per la qual cosa

s'acumulen acetil-CoA i citrat. El citrat inhibeix la PFK1 i I"acetil-CoA inhibeix la piruvat
guinasa, la qual cosa se suma a aquest efecte de I'ATP i produeix la inhibicio de la glucolisi.

En condicions de baixa carrega energética, el AMP activa la PFK1 i, per tant, la glucalisi.

La relacié ATP/AMP es un indicador de carrega energetica cel-lular i regula la velocitat de

la glucolisi, especialment en el muscul esquelétic.

AT REST
< (glycolysis inhibited)
R E P O S Glucose

Glycogen <—— Glucose 6-

Fructose 6-

Hexokinase @ "
" Negative
phosphate feedback

y
phosphate

PFK

Fructose 1,6-bisphosphate
% Alta\carrega
v enefgeética
ATP % ATP/amP
Phosphoenolpyruvate
Relaxed ATP %Pyruvate kinase @
muscle
fiber Pyruvate I n h | b|C| é

Figure 16.18 part 1
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company

glucaolisi

DURING EXERCISE
(glycolysis stimulated)

EXERCICI

Glucose

Hexokinase

v

Glycogen ——> Glucose 6-phosphate . R
Baixa carrega

energética
Fructose 6-phosphate

PFK
ATP4=% ® ATP/AMP

Fructose 1,6-bisphosphat
) 4

\
ATP é/‘ Feedforward
' stimulation

Phosphoenolpyruvate

Muscle- ATP é/‘Pyruvate kinase @
fiber
contraction Pyruvate

CO, +H,0 Lactate
(long, slow run)  (sprint)

Activacio
Figure 16.18 part 2 gIUCOI|S|

Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company



REGULACIO HORMONAL DE LA GLUCOLISI (RESUM)

A. Fetge

GLUCAGO (baixa glucemia) } Inhibici6 glucolisi: GK (}[Glu]), PFK1
ADRENALINA (estrés) ({[F26BP), PK (fosforilacio)

Activacié glucolisi: GK (1[Glu]), PFK1
(1[F26BP), PK (desfosforilacio)

@

Glucosa |—» Piruvat m Acetil-CoA —» GREIX

GLUCOGEN

INSULINA (alta glucemia) ]—

B. Muscul cardiac

ADRENALINA (estrés) ]— Activacié glucolisi (PFK1)

C. Muscul esquelétic i teixit adipos

En condicions d alta glucemia (insulina) o amb |"exercici fisic se estimula el
transport de glucosa i, per tant, la glucolisi.



ENTRADA D'’ALTRES SUBSTRATS EN LA GLUCOLISI

HIDRATS DE CARBONI HIDRATS DE CARBONI METABOLISME
DE LA DIETA INTRACEL:-LULARS DELS GREIXOS
Glucogen
Lactosa —— Galactosa » Glucosal-P

Triacilglicerols

v

Maltosa —— Glucosa —— | Glucosa |—| Glucosa 6-P

1 ,L

Glicerol

Manosa i» Manosa 6-P —| Fructosa 6-P

_”’__,,—————”’ PFK1
Sacarosa — Fructosa HK v

Fructosa-1,6-P,

v v

Sacarosa — Fructosa — Fructosa 1-P —| GA3P |« | DHAP |«——— Glicerol-3-P

(FETGE) i

Piruvat




CH,0PO2~ Liver

c=o FETGE

CH,OH HOCH,

HOCH, ATP CH,0PO2~ HO— cI: —H
o l “D! i o H—C—OH
1 |
H HO H HO _— e
H OH fr'ucto- H OH H f OH
HO: R kinase Ho H CH,OH
Fructose Fructose-1- Fructose-1-phosphate
Muscle phosphate (open chain)
ATP fructose-1-phosphate
) hexokinase aldolase
s NADH NAD* FHaOH
sl 4 H—C—OH
) ATP  y—c—oH !
~20,POCH, CH,OH ADP 3 i alcohol CH,OH
o H— ? =0 T CH,0H  dehydrogenase gGjycerol
H HO e Glyceraldehyde
H OH H (IZ o aldehyde / y TP
HO H CH,0P03%~ kinase
+ glycerol
Fructose-6- Glyceraldehyde-3- 7 A
hosphate hosphate ;
phosp i i tr;‘ose L chon  9lycerol phosphate ADP
l phosphate i dehydrogenase
isomerase ?= o % CIHzOH
CH0POF™  \ADH NAD' H—Cl—OH
Dihydroxy- CH,0P02"
acetone
Phosphate Glycerol-3-phosphate

Figure 17-35
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.

TOTS ELS SUCRES PODEN TRANSFORMAR-SE EN GREIX, pero la FRUCTOSA ho fa de
forma molt més eficient: s’incorpora a la via glucolitica eludint el control de la PFK1 i
transformant-se facilment en piruvat i, per tant, en acetil CoA; a meés, indueix |’expresio de
gens implicats en la lipogénesi (sintesi d acids grassos i TAG) de novo.




TEMA 15.

DESTINACIONS METABOLIQUES
DEL PIRUVAT



DESTINACIONS ALTERNATIVES DEL PIRUVAT

CONDICIONS AEROBIQUES "\

Transport de nitrogen del
muscul al fetge

> Alanina

CONDICIONS
ANAEROBIQUES

Lactat

Fermentacio lactica
en muscul amb
contraccio vigorosa,
eritrocits y alguns
microorganismes

Glucosa
. . Glucolisi
*Gluconeogenesi
*Cicle de Krebs
Oxalacetat Piruvat
PDH
CONDICIONS CO,
ANAEROBIQUES
S
o Acetil-CoA
)
(-
G Etanol + CO, Cicle de
© ., |"acid citric
\O Fermentacio
2 alcohdlicaen
% llevat
O CO, + H,O
Ceéel-lules animals,
vegetals i molts
i microorganismes en
AG™® = - 167 kJ/mol glucosa ,

condicions aerobigques

AG™® = - 133 kJ/mol glucosa

AG™° = - 2800 kJ/mol glucosa



FERMENTACIO LACTICA

(o) (o (o) (0)

» Reaccio citosolica; \C/ NADH + H* \C/

« El piruvat actua com | NAD® | Reversible en
aceptor delectrons: C=0 HO—C—H condicions
es regenera el NAD* | ~ | fisiolégiques
(necessari per a la CH3 Lactat CH3
glucolisi) _ deshidrogenasa

Piruvat (LDH) Lactat

AG'°= - 25.1 kJ/mol >

Glucose

Fermentacid: via generadora
SNAD* d'energia sense canvi net en

I'estat d'oxidacio del substrat.
ZNAD\H) 1 molécula de glucosa té el mateix nombre
2 Pyruvate > 2 Lactate

d'electrons que 2 molécules de lactat.

Glucosa + 2 ADP + 2 P, » 2 lactat + 2 ATP + 2 H,O

Fermentacio lactica = Glucolisi anaerobia



FERMENTACIO ALCOHOLICA

(o) (ol CcoO NADH + H*
N4 TPP, ’ NAD?
T mg=) oM ?“
9
I S
Piruvat Alcohol
CH3  {escarboxilasa CH3 deshidrogenasa CH3
Piruvat Acetaldehid Etanol
(aceptor

electrones)

Glucosa+ 2ADP +2 P, — 2etanol+2 CO, +2ATP + 2 H,O



PRODUCCIO D’ACETAT: COMPLEX PIRUVAT
DESHIDROGENASA (PDH)

CO,
o\ /o— CoA-SH TPP, +

C NAD"‘ Iipoate, NADH o\ /S'COA
N

<|:=o \_ FD / >

| Complex piruvat éH

CH; deshidrogenasa 3

Piruvat (B, + E; + E5) Acetil-CoA

DESCARBOXILACIO OXIDATIVA @= -33.4 kJ/mol

Figure 16-2

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

En la catalisi participen 3 activitats enzimatiques (E,, E,, E;) i 5 coenzims.

La reaccio transcorre en tots els teixits en la matriu mitocondrial. Per tant,
el piruvat ha d” entrar al mitocondri per ser oxidat.

Reaccio irreversible (molt exergonica). Aquesta irreversibilitat t¢ com a
consecuencia que la transformacio de glucids en greix siga unidireccional.




COENZIMS PDH

Nicotinamida Adenina Dinucleotid (NAD)

(0] (o)
Nicotinamida H || " H H | H H |
3, ¢ W, €
~ ~
G (e

O_CH2 I . I .
“kKu w R A side R B side

=i H H NADH

0 OH OH NH, (forma reduida)
0=P—0" </ f\N Adenine

O0——CH, _O

H H i . ,
H H Coenzim de transferencia d”electrons
NAD* OH OH
(forma oxidada) NAD* + H* + 2e- » NADH

Nicotinamida = Vitamina B3 o PP




Flavina Adenina Dinucleotid (FAD)

isoalloxazine ring

| 0 |
CH3 N\\ Gk H* 4+ e
Flavina :@I L _—
N
CH; N" o

N
I
CH,
HCOH
HCOH

HCOH

OH OH

FAD

(forma oxidada)

Adenina
NH,

H - H
| 0 o I (o)
CH + -
O =00
NS
CH3 N™ "N" 7O CH; N N/ko
! |
R H
FADH' (FMNH")

FADH, (FMNH,)
(semiquinone)

(fully reduced)

FADH,
(forma reduida)

Coenzim de transferencia d”electrons

FAD + 2H* + 2 e ~ FADH,

Riboflavina = Vitamina B2




Pirofosfat de tiamina (TPP)

thiazolium
ring
|
I CH, —ﬁ/’cz ? o o
N7Z >/L I
)\ | 4 5°CH;—CH;—0—P—0—P—0"
. CH; |
CH; N o oo O
Tiamina
Transport de grups acil
T sctive (en el cas de la PDH un
CI.I3’_(|:_0|'I acetaldehyde grup acetil)
NH Cw
I 7 9
—
>/kCH2—CH2— —P—O0—P—0"
CH; |_ |
c"'3 o- o

Hidroxietil-TPP
(acetil activat) Tiamina = Vitamina B1




A
@ o\C —~L
RN ] v BN Piruvato
r + [
R™ H ch. N EITPPésunacid,
CHs 3 perd 1 proté i es
TPP TPP carbanion  ansformaen un
carbanio, que realitza
H* un atac nucleofilic
@ sobre el piruvat
(substrat PDH) i inicia
la reaccio
H OH
|~ [~ A
CH 3—(IZ—O—H CH 3—CI(J—C\¢.\
¢ 2 Eug &
/7 S +/. S

R—N R—N2
>/LR, >/LR,

CH CH
3 Hidroxietil-TPP 3

El grup carboxil es
perd en forma d"una
molécula de CO,

(reacci6 de
descarboxilacio).

u+ /@ @\ co,
B CHs OH |
CH3;—C—OH \Z/

3 it

] I
4 S S

R—N < > R—N
>/L , resonance >/L ;
R” stabilization B

CHs

CHs

NN SN
\C i ) \c 7
| -
H—O0—C—CH, S H-—0—C—CH;3
SR |
S S
CS HS
E2 E2
Lipoamide-E2 1& h
H;C R’
Reaction 1 — —
R—N._ S-E1
X7
TPP-E1
+
o Ne _CH;
|
S
HS
Acetyl- =

dihydrolipoamide-E2

Unnumbered 21 p795a
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



Coenzim A (CoA-SH)

Reactive
thiol group
Acid pantotenic = Vitamina B5 NH,
|i| |-I| lI-I ICH3 (I)' (I)' (Nf\N Adenine
5l
IHS—CHz—CHz—N-|—("'—CH2—CHz—N—("Z—C—C—CHz—O—Il’—O—P— _ N)
B-Mercapto- (o) O OHCH;3 (o) (o) 1’
«thylamine Pantothenic acid
Ribose 3'
-phosphate
o)
V4
CH3—C/ I 0- — I
S-CoA 3'-Phosphoadenosine diphosphate
Acetyl-CoA

Transport de grups acil

(en el cas de la PDH un grup acetil)

0
@) 4
z
CoA-SH + CH,-C — CH3—C
> “NOH Ns.CoA

Acetil-CoA (tioester)



Lipoamida

Acid lipoic (lipoamida)

forma forma forma
oxidada reduida 0 acetilada
r /CQ2 HS—CH; CH3—C—S—CHy
| CH> CH> CH>
s 7 7/ /
cH Hs—cQ Hs—cQ
Lipoic P LH2 CH>
acid > ’ ’
CH» . : .
4 Dihidrolipoamida
cgiz
c:
— /
HN_
Lys /CHZ
residue CQ2
of E2 /CHZ
ct

/\/\N/CF{C/\/ Cadena polipeptidica

He ol de I'enzim E2

= Transport d electrons

» Transport de grups acil (acetil)



COMPLEXE PIRUVAT DESHIDROGENASA

Piruvat Pirofosfat de | Descarboxilacio del piruvat: s"hi produeix CO,
j tiamina rimer producte de la reaccid). Els dos atoms de
deshidrogenasa (p p
(E,) (TPP) carboni restants queden units al TPP (Hidroxietil-
! TPP).
Dihidrolipoil . Oxidacié _de |"hidroxietil, que es transforma en un
transacetilasa '?fc'd “p_cc’J'C grup acetil, i reduccié de la lipoamida. La lipoamida
(E,) (lipoamida) | requida uneix el grup acetil i el transfereix al CoA.
Coenzim A | Accepta el grup acetil de la lipoamida. S hi forma
(CoA) acetil CoA, segon producte de la reaccio.
Dihidrolipoil . L :
deshidroaenasa FAD Accepta els electrons de la lipoamida i es redueix
(E g); fins a FADH,. Es regenera la lipoamida.
3

Accepta els electrons del FADH, i es redueix fins a

NAD NADH. ElI FAD s"hi regenera.

« TPP, FAD i acid lipoic actuen com a grups prostetics: estan fortament units al
centre actiu (en el cas de la lipoamida de forma covalent).

* NAD i coenzim A actuen com cosubstrats: estan feblement units al centre
actiu, per la qual cosa poden alliberar-se facilment.




(Lehninger, 41" Ed.)

S2

P2

CoA-SH  CH3;—C—S-CoA
" el
>l c|f A \(/o Acetil-CoA
CH;—C—
==k / o Lipoamida
Piruvat © \Q\L‘\® (red)
Acyl SH ... . :
K I:poyllysmef : - = Dihidrolipoamida
P1 /CHOH NADH + H*
Hidroxietil- @ )
TPP Lipoamida
(OX) NAD*
Piruvat Dihidrolipoil Dihidrolipoil
deshidrogenasa, transacetilasa, deshidrogenasa,
El E2 E3



Pyruvate CO,

NADH + H*

NAD*

AcetylCoA CoA

Figure 17.9
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company



LA PIRUVAT DESHIDROGENASA ES UN COMPLEX
MULTIENZIMATIC

Esta constituida per 30 tetramers ( ) de l'enzim (piruvat
deshidrogenasa), 20 trimers (a;) de [I'enzim E, (dihidrolipoil
transacetilasa) i 12 dimers (af) de [I'enzim E; (dihidrolipoil

deshidrogenasa). Les subunitats de I” enzim E, formen un nucli central,
destructura dodecahedrica, a la qual s"uneixen les molecules d'E; i E;.

L'organitzacio estructural del complex
fa possible la catalisi coordinada
d'una reaccio complexa. A meés, la
proximitat entre els centres actius
augmenta la velocitat de la reaccio
global i redueix al minim reaccions
col-laterals.




REGULACIO DEL COMPLEX PIRUVAT DESHIDROGENASA

1. Inhibicid _per producte: acetil-CoA i NADH (productes de les
reaccions 3 i 5) competeixen amb el CoA i el NAD* (substrats) per
la unio al centre actiu dels enzims E, i E; respectivament.
Agquestes reaccions soOn reversibles. Per tant, elevades
concentracions d'acetil-CoA I NADH reverteixen les reaccions,

impedint la regeneracio de la lipoamida i el FAD i, per tant,
reaccio global.

2. Modificacié covalent: fosforilacid/desfosforilacio del component

piruvat deshidrogenasa (E,) del complex.

El_OH
Piruvat (activa) Piruvat
deshidrogenasa deshidrogenasa
fosfatasa qumasa

(inactiva)



Inhibicié per producte

[
» _CoA-SH  CH3;—C—S-CoA

0 o _
I /0 \(/o — Acetil-CoA
Ho—
CH3—C— c \c, Lipoamida

Piruvat Yo (red)
Acy I SH
I|poyI|ysme /‘ 0

CHOH NADH
Hidroxietil- /
TPP Lipoamida
(0x) NAD*
Piruvat Dihidrolipoil Dihidrolipoil
deshidrogenasa, transacetilasa, deshidrogenasa,

E, E, E;



deshldrogena deshidrogenasa
Ca2+ fosfatasa quinasa (X) Piruvat
(inactiva)

E,-OH @ Acetil-CoA
Insulina (&)  Piruvat X (activa) Piruvat (&) NADH
Sa

o Acetil-CoA i NADH (productes de la reaccion) afavoreixen la fosforilacio |
inactivacio d'E1 i per tant n'inhibeixen la reaccio. El piruvat (substrat)
inhibeix la reaccio de fosforilacio, per la qual cosa manté E1 en la seua
forma activa (desfosforilada).

o L"ADP inhibeix la fosforilacio de I'enzim E1, per la qual cosa manté E1 en
la seua forma activa (desfosforilada). Per tant, en _condicions de baixa
carrega _energetica s activa la PDH. Per el contrari, en condicions d alta
carrega energetica s’ inhibeix la PDH.

o La insulina activa la piruvat deshidrogenasa fosfatasa 1 afavoreix la
desfosforilacio i activacio de E1. Per tant, la insulina activa la PDH.

@ El Ca?t activa la piruvat deshidrogenasa fosfatasa en muascul esquelétic i
cardiac i1 afavoreix la desfosforilacio | activacido del component E1. Per
tant, el calci activa la PDH (com també el cicle de Krebs) i facilitan
I'obtencio de I'energia necessaria per a la contraccié muscular).




REGULACIO DEL COMPLEX PIRUVAT DESHIDROGENASA

CO,
- CoA-SH
A\ « B
C NAD lipoate, (0) S-CoA
| \_rmp J N7
CI—O pyruvate dehydrogenase i |
CHs complex (E, + E, + E;) CH;
Pyruvate Acetyl-CoA
Acetil-CoA (P)  (X) E2(IP), EL(MC)  [|p: inhibicis per
NADH (P X) E3(IP).EL(MC) | oo
NADH (P) (IP), E1 (MC) | Mc: modificacit
: covalent.
Piruvat (S) @ E1(MC)

Insulina (alta Glu) @A) E1 (MC)

Transformacio de |I'excess de glucosa en greix (fetge)



/v Glucosa Aminoacids (Ala, Cys, Gly, Ser, Thr, Trp)

Glucolis\is\\ /

k7]

8 A

,% -

§ 1 Piruvat « » Lactat

S 4 —

E

© / \

N Oxalacetat PDH  Alanina
Acids grassos »| Acetil-CoA | < Aminoacids
Sintesi de cossos Cicle de Sintesi d’acids
cetonics I"acid citric grassos i esterols

La reaccio de la PDH suposa una cruilla metabolica clau en la connexio entre el
metabolisme glucidic i el metabolisme lipidic, la qual cosa justificaria el seu
sofisticat mecanisme de catalisi i la complexitat de la seua regulacio.




TEMA 16.
CICLE DE L"ACID CITRIC

CICLE DELS ACIDS
TRICARBOXILICS (TCA) O
CICLE DE KREBS




Acetil-CoA @

‘ﬁ Condensation
CH3—C—S-CoA |,
CoA-SH
citrate — 7
synthase —
o=<|:—coo‘ H O—T_C 00"
, CH,—C00™ CH2—CO0" 'pehydration
Dehydrogenation Oxaloacetate Citrate
3 L] L
H,0
Citric acid . E

foo cycle
HO—CH CH ,—C00™
Malate CH, ﬁ—COO‘ cis-Aconitate
@ oo™ Yo%
. H H,0
Hydration fumarase ——
conitase
H.0 Hydration
00" CH,—C00™
Fumarate ﬁ"' H—¢—00"
H C| HO—C—H lsocitrate
Co0~ . isocitrate COO™ @
succinate
dehydrogenase dehydrogenase Oxidative
@ decarboxylation
Dehydrogenation ¢, oo~ a-ketoglutarate CH,—COO" co,

succinyl-CoA dehydrogenase |

H
8 synthetase CH,—C00™ complex CIH 2
COo0~ I C=0
Succinate ?Hz I «a-Ketoglutarate
= C—S-CoA
GDP
0 CO
2 4

(ADP) Succinyl-CoA Q

+ P Oxidative
Substrate-level decarboxylation

phosphorylation



Stage 1

Amino Fatty

Acetyl-CoA  acids acids Glucose
production
Glycolysis
\
v Pyruvate
j pyruvate
/ dehydrogenase
‘z A complex
A e~
3 k» co,
p & ¥
b Acetyl-CoA
Stage 2 ]
Acetyl-CoA S itrata
Sad i
oxidation Oxaloacetate
e Citric
acid cycle
e
&
co,
\ Cco, e
N NADH, __|
FADH,
Stage 3 (reduced e~ carriers)

Electron transfer
and oxidative
phosphorylation

e—

Respiratory

(electron-transfer) \
H,0

chain

"

ADP +P;

Figure 16-1

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
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Orige de I"acetil-CoA:

» Oxidacio glucosa (glucolisi + PDH)
* [-oxidacio acids grassos

» Degradacio d"alguns aminoacids

Via central en I"'oxidaci6 de
TOTS els combustibles



4+ Es la ruta central en el metabolisme de combustibles, via final
comuna en l'oxidacié de TOTS els combustibles.

+ El cicle de I'acid citric permet |"oxidacio completa dels 2 atoms de
carboni de I"acetil-CoA fins a CO.,.

+ En el cas de la glucosa, la seua oxidacid s'inicia en la glucolisi |
continua en la reaccio de la PDH, pero es completa en el cicle de
Krebs. Al final del procés, els seus 6 atoms de carboni s'oxiden fins a
6 molecules de CO.,,.

+ Tots els enzims del cicle es localtzen en la MATRIU
MITOCONDRIAL (com la PDH i els enzims implicats en |'oxidacio
d acids grassos i aminoacids). Per tant, TOT L'ACETIL CoA ES
GENERA EN LA MATRIU MITOCONDRIAL.

+ L'oxidacio_completa de la glucosa fins a CO, és moltissim meés
exergonica que la seua transformacido en lactat (sense oxidacio

neta). AGO’
Glucosa + 2 ADP + 2 P| ——— 2 Lactat + 2 ATP - 135 kJ / mol
6 CO, +6 H,0O - 2800 kJ / mol

Glucosa + 6 O,



Estrategia del cicle de |'acid citric

Primera fase (4 reaccions): els 2 atoms de carboni de ["acetil-CoA
s’oxiden fins a CO.,.

Segona fase (4 reaccions): regeneracio de |'oxalacetat.

UNA SOLA MOLECULA D’OXALACETAT PODRIA SER
UTILITZADA PER A L"OXIDACIO D’INFINITES MOLECULES
D"ACETIL-CoA

+ L oxidacio _dels atoms de carboni_allibera una gran quantitat
d'energia lliure, que s’utilitza en la sintesi d"'1 molecula de GTP i 4
molecules de coenzims reduits (3 NADH i 1 FADH,) per cada molecula
d"acetil CoA.

+ Els coenzims reduits (NADH i FADH,) son divises energetiques, ja que
guan transferisquen els seus electrons a l'oxigen donaran lloc a la
sintesi d'ATP.

Balanc global: 1 acetil-CoA » 2 CO,
1 GDP » 1 GTP
3 NAD* » 3 NADH
1 FAD > 1 FADH,



REACCIONS CICLE DE L"ACID CITRIC

1. Condensacio de I'acetil amb el oxalacetat: citrat sintasa.

A H,0 CoA-SH
V4
CH3—C/ + 0=C—CO00~ \/
s CoA | Citrat

CH>—COO0™  sintasa
Acetyl-CoA  Oxaloacetate

/o
CH,—
\o_
_ Acid tricarboxilic
HO—C—CO0O

éHz—COO'
Citrate @: -32.2 kJ/mol

* Irreversible (molt exergonica): impulsada per ["hidrolisi del enllac
tioester de |"acetil-CoA (per aix0, la PDH produeix acetil-CoA en lloc
d acetat).

 Reaccio6 “decisiva’ i enzim generador de flux.




2. Isomeritzacio del citrat a isocitrat: aconitasa.

CH,—COO~
HO—C—COO~
H—C—COO0~
.
Citrate

H,0
I

Aconitasa

CH,—COO~ | H,0

ﬁ—COO'
CI—COO'

H

N\

Aconitasa

cis-Aconitate

CIH »>—CO00~
H—CI— CO0~

HO—CI—H

AG'° = 13.3 kJ/mol

(alolo
Isocitrate

Acid tricarboxilic



3. Descarboxilacidé oxidativa de I'isocitrat

(IZOO_

CH» NAD(P)* NAD(P)H +H*

| o
H—c—cZ N S

I (o} -
HO —C—H Isocitrat

| deshidrogenasa
A
O O
Isocitrate

Acid tricarboxilic

* Irreversible (molt exergonica).

A 4

coO
CHa
H—é—H + CO,
o
//c\
O O

a-cetoglutarato
Acid dicarboxilic

« Descarboxilacio _oxidativa: un atom de carboni es perd en forma de
CO, (descarboxilacio) i [lisocitrat es deshidrogena (oxidacio). EI H* i
els 2 e es transfereixen al NAD*, per formar NADH.




4. Descarboxilacio oxidativa del a-cetoglutarat

CoA-SH

CH, —CO0" NAD* CH,—CO00"

NADH
CH> CH> + CO2
C=0 Complex C—S-CoA

a-cetoglutarat I
COO0™ deshidrogenasa
a-Ketoglutarate Succinyl-CoA

AG" = -33.5 kJ/mol

* Irreversible (molt exergonica).

» Descarboxilacio _oxidativa: un atom de carboni es perd en forma de
CO, y I'a-cetoglutarat es deshidrogena. El H* i els 2 e- es transfereixen
al NAD*, per formar NADH (igual a la de la PDH).

» Es genera un compost amb gran energia lliure d hidrolisi (tioester).



5. Fosforilacid a nivell de substrat

CH,—COO"™ CO0™
] GDP + P; GTP CoA-SH |

CH, / / CH,

| \\ .
C—S-CoA = — CH,

I Succinil-CoA |

(o) Sintetasa CoO~
Succinyl-CoA Succinate

AG'® = =2.9 kJ/mol

« Fosforilacio_a nivell de substrat: s"acopla la hidrolisi del enllag
tioester del succinil CoA amb la sintesi de GTP a partir de GDP.




6. Deshidrogenacio del succinat

COO0~

FAD FAD H, H COO™
(|:H2 \ / \ﬁ/
CH2 ) Succinat 'OOC/C\H
CO0~ deshidrogenasa
Succinate Fumarate

AG'° = 0 kJ/mol

 Deshidrogenacid del succinat. El H" | els 2 e- es transfereixen al
FAD, per formar FADH,.




7. Hidrataci6 del fumarat

HQ 00" o

[ . |

C : o
H Fumarasa -0oc” \ oh

-ooc”

Fumarate Carbanion
transition state

A

M

Fumarasa

AG'° = =3.8 kJ/mol Malate



8. Deshidrogenacio del malat

€00 NaD* NADH + H* C|°°_
HO—(IZ—H § 7 O=I
CIH2 - - c|H2
- Malat -
coo deshidrogenasa o0
L-Malate Oxaloacetate

CAG'° = 29.7 kJ/mol

 Deshidrogenacidé del malat. 1 H* i 2 e- es transfereixen al NAD™,

per formar NADH.

« Endergonica en condicions estandard, pero reversible en condicions

fisiologiques (baixes concentracions d oxalacetat).




Acetyl-CoA

Citrate

N\

Oxaloacetate

NADH Sl
Citric o
5 2
acid
Malate cycle a-Ketoglutarate
co,
Fumarate
FADH, E Succinyl-CoA
Succinate
GTP
(ATP)

Figure 16-14
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

Nucleodsid difosfat quinasa;

« 2 reaccions de descarboxilacio

oxidativa: els 2 atoms de carboni

Isocitrate

de I"acetil CoA s’eliminen en forma
de 2 molecules de CO,. A més,
s hiprodueix deshidrogenacio
(oxidacio) i transferencia d'electrons
al NAD* per formar NADH.

2 reaccions adicionals de des-
hidrogenacio, amb produccié de

NADH i FADH,.

Una reaccio de fosforilacié a nivell
de substrat, amb sintesi d'1

molecula de GTP.

GTP + ADP &—— GDP + ATP

ii EL CICLE DE L"ACID CITRIC NOMES POT FUNCIONAR
EN CONDICIONS AEROBIQUES !!

Encara que 'oxigen no participa en el cicle, el seu funcionament requereix la reoxidacio
de NADH i FADH, mitjancant la transferencia dels seus electrons fins a I'oxigen.



INTERMEDIARIS DEL CICLE DE L’ACID CIiTRIC COM A
PRECURSORS BIOSINTETICS

/- Pyruvate
pyruvate l

carboxylase 1 Acetyl-CoA

PEP carboxykinase
7 2 N ¥ ,
Phosphoenolpyruvate < Oxaloacetate Citrate
(PEP) ' \
Citric l
acid
Malate cycle a-Ketoglutarate

/

~ Succinyl-CoA
Pyruvate

Figure 16-16
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

El cicle de I"acid citric es una via anfibolica (catabolica i anabolica)




REACCIONS ANAPLEROTIQUES

Permeten la reposicid d intermediaris del cicle de Krebs per compensar
les perdues que es produeixen en reaccions biosintetiques. Per tant, el
seu objetiu és mantenir relativament constant la concentracio
d’intermediaris per permetre el funcionament normal del cicle de Krebs.

“m Reaccion Tejido Observacions

Primera reaccid de la gluco-

Piruvat Piruvat + HCO; + ATP —>  Fetge L :
1 : ., heogénesi, produeix oxalace-
carboxilasa Oxalacetat + ADP + P, Ronyo o .
tat en la matriu mitocondrial.
Ui im hepati i |
PEP carboxi-  PEP +CO, + GDP —> Cor re':gggz'm iniZ?st;C Cat:n'tza I:
quinasa (PEPCK) Oxalacetat + GTP Muscul ..
gluconeogenesi.
Pot funcionar en sentit contrari
: " Pi t + HCO, + NADPH : .
3 Enzim malic ruve 3 Tots per produir NADPH (reaccions

_— + -
Malat + NADP biosintetiques).

Altres reaccions anaplerotigues: rutes de degradacié d'aminoacids que
produeixen diferents intermediaris del cicle de Krebs (a-cetoglutarat, succinil-
CoA, fumarat u oxalacetat). Ej. aminoacids glucogenics.




VARIACIONS D'ENERGIA LLIURE DE LES REACCIONS
DEL CICLE DE L"ACID CITRIC

AG” AG
Reaction Enzyme (kJ - mol™) (kJ - mol™)

1 Citrate synthase —31.5 Negative <{mm

2 Aconitase ~5 ~0

3 Isocitrate —21 Negative <¢am
dehydrogenase

4 a-Ketoglutarate =33 Negative <¢am
dehydrogenase
multienzyme
complex

5 Succinyl-CoA =21 ~0
synthetase

6 Succinate +6 ~0
dehydrogenase

7 Fumarase —3.4 ~0

8 Malate +29.7 ~0

dehydrogenase

Table 21-2
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



REGULACIO DEL CICLE DE L’ACID CITRIC

1.

Control per disponibilitat de substrats: acetil-CoA i, especialment,
oxalacetat, en la reaccio de la citrat sintasa.

La citrat sintasa té un elevat coeficient d’elasticitat (¢), és a dir,
posseeix una K, >>> [oxalacetat], per la qual cosa la velocitat de la
reaccio (i per tant del cicle de Krebs) és directament proporcional a la

concentracio intramitocondrial d” oxalacetat.

. Inhibici0 per producte o per intermediaris que es troben mes

endavant al llarg del cicle.

Citrat 1 succinil-CoA inhibeixen la citrat sintasa (en competir amb
oxalacetat i acetil-CoA per la unio en el centre actiu).

El succinil-CoA inhibeix la a-cetoglutarat deshidrogenasa (en competir
amb el CoA).

El NADH inhibeix isocitrat | a-cetoglutarat deshidrogenases. El NADH
també influeix sobre la disponibilitat d acetil-CoA (en inhibir la PDH) i
oxalacetat (desplaca I'equilibri de la malat deshidrogenasa). Per tant,
una relacio _intramitocondrial [NADH]/[NAD] alta inhibeix el cicle de
Krebs.




3. Efectes al:-losterics.

« ATP: efector al-losteric negatiu de la isocitrat i a-cetoglutarat
deshidrogenases. ADP: efector al-losteric positiu de la isocitrat
deshidrogenasa. Carrega energetica mitocondrial: el cicle de Krebs
s’inhibeix _en condicions d’alta carrega _energetica (relacio
[ATP]/[ADP] elevada) i viceversa.

(En condicions d’alta carrega energetica, la inhibicié del cicle
produeix la acumulacid de citrat, indicador d'alta carrega
energetica. L'excés de citrat pot sortir al citosol, on inhibeix a la
PFK1 i, per tant, a la glucaolisi).

« Ca?*. efector al-lostéric positiu de la isocitrat i a-cetoglutarat
deshidrogenases. Per tant, el Ca?* activa el cicle de Krebs.

Durant la contraccid0 muscular s'activen tant la PDH com el cicle de
Krebs, per produir I'energia necessaria en aquest proces.




Pyruvate
&) Acetil-CoA, NADH

@ coA, NAD*, Ca?*
y

\

Acetyl-CoA

® Succinil CoA, citrat
@ Oxalacetat, Acetil-CoA (disponibilitat de substrats)

citrate

synthase Citrate
Citric
Oxaloacetate ClCi d Isocitrate
CYCIG isocitrate ® ATP, NADH

malate
dehydrogenase

dehydrogenase @ Ca2* ADP
NADH

Malste _ o -Ketoglutarate
FADH, acketoglutarate [ (@) ATP NADH, succinil CoA
dehydrogenase ! ’
complex @ Caz+
succinate .
dehydrogenase Succinyl-CoA

El cicle de Krebs (com la PDH)
s’inhibeix en condicions d alta carrega

GTP energetica, incloent-hi relacions
(ATP) elevades [ATP]/[ADP] i [NADH]/[NAD*].




REGULACIO DEL CICLE DE KREBS (RECOPILACIO)

Citrat Sintasa (enzim generador de flux)
(X) citrat (P) i succinil-CoA (l)

« Citrat (P) competeix amb |I"oxalacetat (S)
« Succinil-CoA (I) competeix amb I"acetil-CoA (S)

Isocitrat deshidrogenasa
® NADH (P) (competeix amb NAD*, S)

X) ATP @ ca>

a-cetoglutarat deshidrogenasa
@ NADH (P) (competeix amb NAD*, S)

X) ATP @ caz

® |socitrat | a-cetoglutarat deshidrogenases

NADH [4(X) PDH — | [acetil-CoA] — (X)citrat sintasa

@ MDH — | [oxalacetat] — ®citrat sintasa



TEMA 17.

TRANSPORT ELECTRONIC |
FOSFORILACIO OXIDATIVA



. Panoramica general | aspectes termodinamics.

. Localizacio subcel-lular: la mitocondria.

. Grups funcionals de la cadena de transport electronic.
. Cadena de transport electronic mitocondrial.

. Acoblament energetic entre el transport d'electrons i la

fosforilacid oxidativa.

. Sintesi d'ATP: fosforilacid oxidativa.

. Sistemes de transport mitocondrials.
. Regulacioé de la fosforilacid oxidativa.

. Rendiment energetic de la fosforilacid oxidativa.



1. PANORAMICA GENERAL | ASPECTES TERMODINAMICS

Oxidacio nutrients: fase 1 (produccio d acetil-CoA)

Stage 1 Amino Fatty
Acetyl-CoA  acids acids Glucose
production
/V
o Pyruvate
j pyruvate
/ dehydrogenase
z _K complex
- e~
/ P co,
GK»\"
Acetyl-CoA
Stage 2
Acetyl-CoA - —
oxidation Oxaloacetate
e Citric
acid cycle
=
co,
co, /e‘
\\} NADH, __~
FADH,
Stage 3 (reduced e~ carriers)
Electron transfer o
s 1
and oxulatlve. 2Ht +30,
phosphorylation ; /
Respiratory
(electron-transfer) \
chain H,0
S W
ADP +P, ATP

Figure 16-1

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

| fase 2 (oxidacio de |"acetil-CoA en el cicle de
Krebs). S"hi produeix NADH i FADH,.

FOSFORILACIO OXIDATIVA

Sintesi d’ATP (fosforilacié del ADP) acoblada al
transport d”electrons (procedents de la oxidacio
dels nutrients) des de coenzims reduits (NADH o
FADH,) fins a I'oxigen, acceptor final dels
electrons (cadena de transport electronic).




Potencials de reduccio estandard i variacié d'energia lliure en la cadena de transport electronic

ICIRREYR Standard Reduction Potentials of Respiratory Chain and Related Electron Carriers

Redox reaction (half-reaction) E'° (V)
2H" + 26 —> H, —0.414
NAD" + H" + 2¢° —> NADH —0.320
NADP* + H" + 2¢° — NADPH —0.324
NADH dehydrogenase (FMN) + 2H* + 2¢e~ — NADH dehydrogenase (FMNH,) —0.30
Ubiquinone + 2H" + 2¢~ —— ubiquinol 0.045
Cytochrome b (Fe®’*) + e~ — cytochrome b (Fe®") 0.077
Cytochrome ¢; (Fe’*) + e~ — cytochrome ¢, (Fe®") 0.22
Cytochrome ¢ (Fe®*) + e~ — cytochrome ¢ (Fe®") 0.254
Cytochrome a (Fe®**) + e~ — cytochrome a (Fe**) 0.29
Cytochrome a; (Fe**) + e~ — cytochrome a; (Fe®*) 0.35
10, + 2H" + 27 —> H,0 0.8166
Table 19-2

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company ok m

“ Succinate dehydrogenase

—50 - NADH-Q €

reductase @/Ublqumone(Q)
complex

AG°'=-n FAE,’

El transport d”electrons de
la cadena respiratoria
ocorre a favor de potencials

Cytochrome c reductase
complex

—100 —
de reduccio (AE > 0) i, per
tant, allibera energia lliure S
(AG < O) oxidase complex
—150 -

Free energy relative to O, (kJ mol™)

—200 |- o

Figure 18.6
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company




La transferencia d'electrons des del NADH o el FADH, fins a I'OZ €S un proceés
molt exergonic (allibera una gran quantitat d energia lliure)

NADH i FADH, (succinat) posseeixen potencials de reduccion estandard baixos (E,” =
- 0,321+ 0,03V, respectivament) i, per tant, una gran tendencia a cedir els electrons.

El O, poseeix un potencial de reduccié estandard molt positiu (el major) (E,” = + 0,82 V)
I, per tant, una gran tendencia a acceptar _els electrons: |"'oxigen és |"aceptor final dels
electrons en la cadena de transport electronic.

NADH + H" + Y2 0O, NAD* + H,O AG°'= - 220 kd/mol

Succinat + %2 O, —  Fumarat + H,0 AG°'= - 152 kd/mol

AG°’=-nFAE, ; AE, =E, (acceptor) - E,” (donador)

AG® (NADH) = - 2 x 96,48 kJ/V.mol x (0,82 — (- 0,32)) V = - 220 kJ/mol

AG°’(FADH,) = - 2 x 96,48 kJ/V.mol x (0,82 — (+ 0,03)) V = - 152 kJ/mol
(succinat)



L'alliberament d'energia lliure durant la transferencia d'electrons a I'oxigen
s'acobla amb la sintesi d'ATP a partir d"ADP i Pi (fosforilacié oxidativa)

Sintesi ATP: + 30,5 kJ/mol (condicions estandard).
* NADH — O,: - 220 kJ/mol. 7 ATP (maxim)
 Succinat (FADH,) — O,: - 152 kd/mol. 5 ATP (maxim)

El rendiment energétic real en la transferencia d electrons des del NADH 1 el
succinat (FADH,) és = 2,51 1,5 ATP, respectivament (35-40 % eficiencia).

L oxidacidé completa de la glucosa fins a CO, és un proces molt exergonic
(allibera una gran quantitat d"energia lliure)

AG°’(kJ / mol)

1. Glucadlisi (10 reaccions) -76.5

2. PDH (2x) 2 x(-33,4) - 66,8

3. Cicle de I"acid citric (2x) 2 x (- 50,3) - 100,6

4. 10 NADH — O, 10 X (- 220) - 2200,0

5. 2FADH, — O, 2 X (- 150) - 300,0
TOTAL = - 2800 kJ/mol

L'energia s'allibera de forma gradual, pero la maxima quantitat d'energia s'obté
durant la cadena de transport electronic.



2. LOCALIZACIO SUBCEL:-LULAR: LA MITOCONDRIA

(a)

ATP synthase
(F,F,) Outer membrane

Freely permeable to
small molecules and ions

Cristae

2

Impermeable to most

\| small molecules and ions,

including H*

Contains:

* Respiratory electron
carriers (Complexes I-1V)

* ADP-ATP translocase

* ATP synthase (FF,)

¢ Other membrane

transporters

Matrix
Contains:

¢ Pyruvate
dehydrogenase
complex

e Citricacid
cycle enzymes

* Fatty acid

oxidation
enzymes

* DNA, ribosomes
* Many other enzymes
* ATP, ADP, P, Mg?*, Ca?*, K™*

* Many soluble metabolic
intermediates

Ribosomes

Porin channels

Figure 19-2
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

MEMBRANA EXTERNA

Lliurement permeable a petites molecules i ions
(fins a 5-10 kDa).

MEMBRANA INTERNA

‘Impermeable a la majoria de petites molecules |
lons, incloent-hi H*. Permeable a O,, CO, i H,0.
75 % proteines. Crestes (major superficie).

« Complexos I-IV cadena de transport electronic;
« ATP sintasa (complex V);

« ATP/ADP translocasa;

« Altres transportadors de membrana.

MATRIU MITOCONDRIAL

« Complex piruvat deshidrogenasa;
« Enzims del cicle de |"4cid citric;

« Enzims B-oxidacié acids grassos;
« Enzims oxidacio aminoacids.



Fonts d electrons de la cadena de transport electronic

Glycolysis v
Glucose NADH

del citosol

Glucose-6-phosphate 4

MATRIZ

7
* Complejo _ ~ : -

Ho <_ _______ -
Acetil-CoA

NADH

2 Glyceraldehyde-3-phosphate
glyceraldehyde-

3-phosphate
dehydrogenase

Citoplasma

2 1,3-Bisphosphoglycerate l

2Pyruvate \ I|Complejo
\ ]
\
\

pyruvate

Piruvat
Acids grassos
Aminoacids

dehydrogenase

2 Oxaloacetate

malate 2 Citrate

EMBRANA
2 Malate dehydrogenase MINTERNA

Citric acid 2lsocitrate
2 Fumarate

cycle isocitrate Com, leio
succinate dehydrogenase, ESPACIO ||? ;
dehydrogenase INTERMEMBRANA c lei
2Succinate o-ketoglutarate A e
debydrogenase 2a-Ketoglutarate v
2 Succinyl-CoA
Matriu He
mitocondrial
Figure 22-1 v

© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.

H*



3.GRUPS FUNCIONALS DE LA CADENA DE TRANSPORT
ELECTRONIC

3.1. CITOCROMS: Proteines que contenen un grup hemo (Fe).

Iron protoporphyrin IX Heme C
(in b-type cytochromes)

CHs CH,—CH

CHs3 CH3 CHs

Heme A
(in a-type cytochromes)

Figure 19-4a
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
©2013 W. H. Freeman and Company

» La capacitat de transportar e- dels citocroms resideix en I'atom de Fe del grup
hemo (el potencial de reduccio¢ varia segons la seua estructura o la proteina en
la qual es troba);

 Participen en reaccions de transferencia d’1 e- (complexos Il / lll / 1V, cit. C).




3.2. PROTEINES FERROSULFURADES

Proteines que contenen atoms de ferro associats amb atoms de sofre
inorganic, amb atoms de sofre de residus de Cys o tots dos.

Protein

(a) (b) (c)

 Participen en reaccions de transferencia d’1 e-(complexos I / 11 / 111).




3.3. UBIQUINONA O COENZIM Q

CH3
o I
CH30 (CHz—CH=C—CH2)10—H
Ubiquinona (Q)
CH30 CH3 (forma oxidada)
(0
P H* + e”
o.
CH50 R
Radical
CH30 CH3 semiquinona (QH)
OH
‘P H* + e
OH
CH50 R
Ubiquinol (QH,)
CH30 CHs (forma reduida)

OH

Figure 19-3
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

NO ES UNA PROTEINA!!!

 Pot trobar-se en tres estats d'oxidacio

diferents. Les formes oxidada (Q) |
reduida (QH,) es diferencien en 2 H* i 2
electrons, pero existeix una forma
intermedia (QH') que es diferencia de les
anteriors en 1 H* i 1 electro;

Participen en reaccions de
transferencia d'un o dos electrons:

nexe d'uni6 entre donadors de 2
electrons i acceptors d'un sol electro;

Elevada hidrofobicitat (10 isoprens),

cosa que li permet difondre Iliurement en
la_membrana mitocondrial interna, per

intervenir el transport d'electrons entre
diferents complexos (des dels complexos
I/11 fins al complex llI).



3.4. FLAVOPROTEINES: proteines que contenen nucleétids de flavina, FMN
(Flavin Mono Nucleotid) o FAD (Flavin-Adenin Dinucleotid). El potencial de
reduccio varia segons la proteina a la qual estiguen units.

isoalloxazine ring

| ] H - H
[F B 7 + I 9 + I o
CH3 N H*+e CH3 NT H"+ e CH
| \I‘kNH L. 'f\NH .. 3 | & | NH
S A s A A
CH; e CH3 N CH3 NN o
CI"'z R R H
FMN HCIOH FADH’ (FMNH’) FADH, (FMNH,)
HC|0H (semiquinone) (fully reduced)
HCIOH
- M » Poden trobar-se en tres estats d oxidacio
9 diferents. Les formes oxidada (FMN,
- O—h=0 FAD) i reduida (FMNH,, FADH,) es
““““ ?“‘““' NH, diferencien en 2 H* | 2 electrons, pero
o—f=0 NS existeix una forma intermedia (FMNH;,
? <N | p FADH-) que es diferencia de les anteriors
CH, O N en 1 H* i1 electro;
H H .. . < .
H H « Participa en reaccions de transferencia
B OH OH d’un o dos electrons (complexos I'i II)

Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)



4, CADENA DE TRANSPORT ELECTRONIC

A. Complexos proteics supramoleculars integrats en la membrana
mitocondrial _interna ( ), incloent-hi diferents transportadors
d'electrons.

B. Transportadors mobils:

- . rep els e- dels complexos 1i Il i difon en la MMI per transportar
els e- fins al complex IIl.

- . transporta e- des del complex Ill fins al complex IV.

Intermembrane
space (p side)

10.+2H* H.O
NADH+HT NADT Succinate Fumarate 2 2 2

Matrix (N side)



NADH Succinat

COMPLEX | l l COMPLEX I
o FMN FAD _ o
NADH:Ubiquinona | | Succinat:Ubiquinona
oxidorreductasa  fFe-g Fe-S oxidorreductasa
(NADH deshi- - l (Succinat
drogenasa) Fe-S Cit Dsgo deshidrogenasa)
«—— Acil-CoA deshidrogenasa (FAD)
\ (B-oxidacié dels acids grassos)
/ Glicerol 3-P deshidrogenasa (FAD)
COMPLEX IlI
\
C|t b566 @ - Ly Cu2+ COMPLEX lV
Ubiquinol:Citocromc ¥ Y |
oxidorreductasa Fe-S _ Citocrom ¢
Y Cita oxidasa
Citc, |
O, .
®<——C|t as
H,O




COMPLEX | (NADH:Ubiquinona oxidorreductasa)

Complex |

NADH

NADT + HT

4H*

A

Intermembrane
space (P side)

Membrane
arm

(1) Transferencia exergonica
d’un_io_hidrur (1 H* i1 2 e) des

del NADH (que s’oxida) i un H*
de la matriu mitocondrial fins a la
ubiquinona (Q), que es redueix

(2) Transferencia endergonica
de 4 H* des de la matriu
mitocondrial fins a I'espai
intermembrana.

El complex | és una bomba de protons, que utilitza I'energia alliberada en la
transferencia d'e- des del NADH a la ubiquinona per bombejar protons des de la
matriu mitocondrial cap a lI'espai intermembrana.

La disposicio asimetrica de la bomba garanteix la transferencia vectorial de H*

(matriu-espai IM). L espai IM es fa més Positiu (lloc P) y la matriu mitocondrial
es fa més Negativa (lloc N). Es bombegen 4H* /2 e~ (1 NADH).



COMPLEX II (Succinat:Ubiquinona oxidorreductasa) i altres deshidroge-
nases flaviniques.

Succinat + FAD — Fumarat + FADH,
FADH, +Q — FAD +QH,

Succinat+ Q — Fumarat + QH,

Glicerol 3-fosfat Glicerol 3-fosfat (Llancadera
Espacio IM deshidrogenasa (citosalic) glicerol
3-fosfat)

Matriu

(lloc N) oxidoreductase

Fumarat

+ .
NAD Succinat

+
NADH +H deshidrogenasa
Succinat Acil-CoA
deshidrogenasa
Acil-CoA (B-oxidacié

Enoil-CoA acids grassos)

NO HI HA TRANSFERENCIA DE PROTONS !



COMPLEX 11l (Ubiquinol:Citocrom c oxidorreductasa)
CICLE O

Intermembrane _.---.

—————

space (pside) . J Cytc ' /. Cytc

Matrix
(nside) +
Cytochrome b 2H
QH, + Q + cytc, (oxidized) — QH, +'Q ™ + 2Hy + cytc, (oxidized) —>
Q +°Q™ + 2Hy + cytc, (reduced) Q + 2H} + QH, + cyt ¢, (reduced)

\ )
: 4

Net equation: QH, + 2 cytc, (oxidized) + 2H§ — Q + 2 cytc, (reduced) + 4HP

Figure 19-12
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition

©2013 W. H. Freeman and Company rQHZ > Q
NET < 2citc (ox) —— 2citc (red)
| 2 H* (matriz) — 4 H* (esp. IM)




COMPLEJO 1V (Citocrom c oxidasa)

Intermembrane
space (p side)

Hemea; |

Subunit ‘
]|

Matrix
(N side)

2H* \

(substrate)
2H"  H,0

(pumped)

Figure 19-14
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

El complex IV és també una bomba de protons, que utilitza I"'energia alliberada
en la transferencia d’e- des del citocrom c fins a |I"oxigen per bombejar protons
des de la matriu mitocondrial cap a |I'espai intermembrana.

S’hi bombegen 2 H* / 2 e (1 NADH = 2 cit ¢).



5. Acoblament enerqgetic entre el transport d'electrons i la

fosforilacid oxidativa: la hipotesi guimiosmotica.

o Reduced substrate e Electron carriers
(fuel) donates e—. pump H* out as
electrons flow to O,.

n+ Electron carriers (respiratory chain)

Inner S ye W "
mitochondrial 1" H W g H B "
membrane\ + Ht
Ht + = /e— = * Ht
+ _ Reduced H* o, _ +
e~ donor (e~ acceptor) H+
+| = 9 Energy of e~ flow stored as . |
electrochemical potential.
+\\ ATP )+
Ht \\— ADP +P; synthase =// H+
+ = H+ = +
HE o4 - ATP - E T
+ + + + +
Ht H H+ H+ H+ i3 - H+ Ht
H+ H+ H+ H+
o ATP synthase uses electrochemical
potential to synthesize ATP.
Figure 19-1

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

HIPOTESI QUIMIOSMOTICA,
(Mitchell, Premi Nobel 1978).

* L'energia alliberada en el
transport d'electrons (energia
guimica) es transforma en
energia__osmotica (gradient

electroquimic de protons).

 El retorn dels protons a la matriu
mitocondrial a través de |'ATP
sintasa (a favor de gradient)
impulsa la sintesi d'ATP.

1920-1992




A. Generacié d'un gradient electroquimic_de protons: consegiiéncia de la
sortida de protons des de la matriu mitocondrial a I'espai intermembrana.

» Gradient quimic ([H*] / pH) (acid en espai IM, basic en matriu mitocondrial).
» Gradient electric (carrega) (positiu en espai IM, negatiu en matriu mitocondrial).

[H+]P = C2 H+ H+ H+ H+ H+ H+ H+

Lloc P 4 . Espai
Proton intermembrana

pump

ApH ~1 ~ Membrana
Ay ~ 0,15 V mitocondrial interna

Matriu
Lloc N Ht mitocondrial

[H], =C;, OH OH™ OH™ OH™ OH™ OH™ OH~

AG =RTIn (C,/C;) +Z AFY
=23RTApH+JFAY = FORCA PROTO-MOTRIU
~ ~ 7 W—J

Figure 19-17

i i s Gradient  Gradient
de pH eléctric



B. Dissipacio del gradient electroguimic de protons

= Els protons tenen la tendencia termodinamica a tornar a la matriu mitocondrial,

a favor de gradient;, PERO LA MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA ES
IMPERMEABLE ALS PROTONS.

= E| retorn dels protons a la matriu mitocondrial ocorre a través del complex V
(ATP sintasa), que utilitza l'energia alliberada en la dissipacid del gradient
(energia osmotica) per sintetitzar ATP a partir d"ADP i P,.

Succinate

NADH + HY NAD*

Matrix
Potencial Sintesi d” Potencial /
guimic ATP electric OO
ApH ‘ propulsada h Ay
(interior per forca (interior
alcali) proté-motriu negatiu)




CALCUL DE LA FORCA PROTO-MOTRIU

Cte. de
Faraday
H+ | H+*
AG:RTIn[+]P+z FAy = 2,3RTIog[+]P+zFA\|;=
[H*]\ | | [H ]N

Carrega Dif. de
proto potencial

23RT (pHy—pHp) +ZzFAy =
\ / —

Y
ApH ~ 1 ~ 0,15V

(2,3 x 8,315 J/mol.K x 298 K x 1) + (1 x 96500 J/V mol x 0,15 V) =

§600J/m9l + 1\4475 J/molj = 20 kJ/ mol (Forca prot6o-motriu)
Y Y

Grdt. pH Grdt. electric

El gradient electric contribueix més que el gradient de pH a la forca
proto-motriu

Per cada parell d'e- transportats des del NADH a I'O, es bombegen 10 H*. L'energia
guimica alliberada durant la transferencia d‘e- (-220 kJ/mol) es transforma en una
energia osmotica (forca proto-motriu) de 10 x 20 kJ/mol = 200 kJ/mol.

(S"HI CONSERVEN 200 DELS 220 kJ/mol ALLIBERATS)




6. SINTESI D'ATP: FOSFORILACIO OXIDATIVA

COMPLEX V_(ATP_SINTASA): Complex proteic, situat en la membrana
mitocondrial interna (MMI) que catalitza la sintesi d'ATP a partir de ADP 1 Pi
acoblada al flux de protons des de l'espai intermembrana a la matriu
mitocondrial (dissipacio del gradient electroquimic).

Component } Sintesi
F, ATP

Matriu

mitocondrial 9 subunitats:

3a,3B,7,9, ¢

" 15 subunitats:
MMI la,2byl2c
(canal H*)
Espai +
intermembrana : Comlpzonent } C?Qﬁlr?se
o P

L'energia del gradient protonic es converteix en moviment rotacional (unitats c), que indueix
canvis conformacionales en les subunitats 3 (a través de la subunitat v).



MECANISME DE SINTESI D’ATP

Les subunitats 3 del component F1 poden
trobar-se en 3 conformacions diferents:

B-ADP: gran afinitat per ADP i el Pi. Es la
conformacio que uneix ADP i Pi.

B-ATP: gran afinitat per ATP. Es la
conformacid que catalitza la sintesi d"ATP
a partir dADP i Pi. L'ATP es mante
fortament unit.

B-buida: baixa afinitat per ADP, Pi o ATP.
L~ ATP s’allibera.

La subunitat y del component F1
interacciona amb les subunitats B. El pas
dels protons fa girar a la subunitat € i amb
aixo la subunitat y. La interaccio
d'aquesta ultima amb les subunitats 3
canvia la seua conformacio en l'ordre -
ADP, B-ATP i B-buida fins que torna a la
conformaci6  B-ADP. Cada __ canvi
conformacional requereix del flux de 3

protons.

3H, 3H;
La sintesi d'1 molecula d'ATP requereix

el transport de 3 H* des de lI'espai IM fins
a la matriu mitocondrial




Fumaraté =
Succinate 2

NADH + H* NAD*
Matrix

Complex V (ATP sintasa)



Redox potential (mV)

—-400

-200

200

400

600

800

T

NADH

Cadena de transport electronic: recopilacio

NAD* + H*

NADH-CoQ

reductase v
complex 2¢

H in l

Succinate-CoQ

reductase complex Fumarate

A I
‘wmp/f_;g

25

v CoQH,-Cytochrome ¢
Cvlt b | reductase complex

Voet, 32 ed.

H* in

Succinate
: 2H
- FADH,

Fe-S

ovtes

@~

Cytochrome ¢
oxidase complex

H* in

H* out

Cu,

|

Cyta

¥

)

1/20,+ 2H*

H,0

H* out

Free energy {kcal/ml)

La segiiencia de reaccions
d oxidoreducci6 que es produeix entre els
diferents grups prostétics dels complexos
enzimatics i els transportadors d'electrons
de la cadena respiratoria ocorre a favor
dels potencials de reduccidé i, per tant,
amb una variacio d'energia lliure negativa.

Segons la TEORIA QUIMIOOSMOTICA :

1) Agquesta energia és utilitzada pels
complexos enzimatics de la cadena
respiratoria per impulsar la transferéncia
de protons des de la matriu mitocondrial a
l'espai intermembrana i generar-hi el
gradient electroquimic.

2) L'energia electroquimica inherent al
gradient electroquimic de protons és
utilitzada per a promoure la sintesi d'ATP
guan aquests protons flueixen a l'interior
del mitocondri a través del canal protonic
de I'ATP sintasa.




http://www.youtube.com/watch?v=XI8m6o00gXDY



http://www.youtube.com/watch?v=XI8m6o0gXDY

7. SISTEMES DE TRANSPORT MITOCONDRIALS

Permeten l'intercanvi de moléecules entre el citosol i la matriu mitocondrial.

La membrana mitocondrial externa és molt permeable. No obstant aixo, la
membrana mitocondrial interna és impermeable a la majoria de moléecules
polars. PER TANT: es requereixen transportadors en la MMI.

/¥ PIRUVAT: generat en la glucolisi, ha d'entrar en la matriu mitocondrial per a
la seua oxidacio a traves de la PDH i el cicle de Krebs.

¥ NADH citosadlic: generat en la glucolisi.

¥ ADP | Pi: substrats per la sintesi d’ATP. Es generen majoritariament en el
citosol (consum d”ATP reaccions biosintetiques) i han d'accedir al mitocondri
per a la sintesi d'ATP.

+ ATP: es sintetitza en la mitocondria (fosforilacid oxidativa) i ha de sortir al
citosol per al seu consum en reaccions biosintetiques.
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« Transportador dicarboxilat: succinat / fumarat / malat
« Transportador tricarboxilat: citrat / isocitrat
» Transportador glutamat / aspartat
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TRANSPORT D ELECTRONS DES DEL CITOSOL FINS A LA MATRIU

MITOCONDRIAL

A. LLANCADERA DEL GLICEROL 3-FOSFAT

Glycolysis

NAD* NADH + H*

Glicerol 3-fosfato
deshidrogenasa
citosolica

CH,OH
|
Cc=0

Glycerol 3- Dihydroxyacetone !

phosphate phosphate CH; “°"®
CH,OH
|

: g N hid
CH, -0-®)( eaD deshidrogenas
FADH, mitocondria

\> QH,

»Complex
i

Matrix (N side)

Figure 19-32
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‘%Iicerol 3-fosfato__ -~

« Cervell / muscul esqueletic;
* No requereix transportador.

« Eficiencia: 1.5 molecules d"ATP /
parell d'electrons. Els electrons
no passen pel complex I, per la
qual cosa només s hi bombegen
6 H"(6/4=1.5).




B. LLANCADERA DEL MALAT / ASPARTAT
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Net effect: NADH, —> NADH,

 Cor, fetge, ronyo;

H

iLa membrana mitocondrial interna
és impermeable a |"'oxalacetat!

» Eficiencia: 2.25 molecules d’ATP / parell d’electrons. Els electrons arriben al

complex I, per la qual cosa s"hi bombegen 10 H*
2.25).

, pero 1 H* torna a la matriu (9/4 =



8. REGULACIO DE LA FOSFORILACIO OXIDATIVA

ADP i Pi
O2
Substrat oxidable

- Control per disponibilitat de substrats:

La respiracio (consum d oxigen) esta fortament acoblada a la sintesi d"ATP

(CONTROL RESPIRATORI).

d'ATP requereix el flux
d'electrons a l'oxigen, i per tant
l'oxidacio de combustibles. No se
sintetitza ATP en abséncia d'un substrat
oxidable (ex. succinat). Inhibidors del
transport d'e- a I'O, (ex. CN-) inhibeixen no
només el consum de O, sin0 també la
sintesi d'ATP.

> La sintesi

> L'oxidaci6 _de combustibles i el
consum d'oxigen reguereixen la sintesi
d'ATP. No s'oxiden combustibles si no se
sintetitza ATP, és a dir, quan hi ha demanda
d'ATP (relacio [ATP]/[ADP] baixa). Inhibidors
de la sintesi d'ATP (ex. oligomicina) també
inhibeixen el consum d'O,,.

Consum d'O,

Consum d'O,

ADP
+ Pi

l

Succinato

—

Succinato

l

ADP
+ Pi

l

—

T

Oligomicina

Sintesi d"ATP

Sintesi d"ATP



[ATP] / [ADP] = 4-10 ==———=> Carrega energética alta

- Les baixes concentracions d"ADP provoquen que la fosforilacié oxidativa
funcione a baixa velocitat =————=> NO HI HA SINTESI D"ATP.

- Sense sintesi d'ATP, no hi ha transferencia d'electrons a I'oxigen, per la qual
cosa no es consumeix NADH. El guocient [NADH]/[NAD*] augmenta.

(@ Glucolisi @ \
{ [ATP]/[ADP] {©PDH ":
(OTCA -1 [citrat , =, NOSOXIDEN
(© PDH / COMBUSTIBLES
t INADH]/[NAD*] { © TCA---"~
| © B-oxidacié acids grassos

- Consum d"ATP —— [ADP]} Fosforilacio oxidativa
- Respiraci6 accelerada =—=> 1[0,] (SINTESI D°ATP)

- La fosforilacio oxidativa requereix de la transferénciad’e-al'O, />
S'OXIDEN COMBUSTIBLES



9. RENDIMENT ENERGETIC DE LA FOSFORILACIO
OXIDATIVA

Relacié P/O: nombre de molécules d'ATP sintetitzades per parell d‘e- transportats
a I'0,. La sintesi d’1 molecula d’ATP requereix el bombeig de 4 H* des de la
matriu a I’espai intermembrana.

+E| transport d'un parell d'e- des de 1 molecula de NADH fins a I'O, produeix el
bombeig de 10 H*. Per tant, cada molecula de NADH rendeix 10/4 = 2,5 ATP
(relacién P/O = 2.,5).

+El transport d"un parell d’e- des d'1 molecula de succinat (FADH,) fins a 'O,
produeix el bombeig de 6 H*. Per tant, cada molecula de succinat (FADH,)
rendeix 6/4 = 1,5 ATP (relacion P/O = 1,5).

® |La sintesi de GTP en el cicle de Krebs requereix GDP. El GDP? deu, per tant,
entrar en el mitocondri, mentre que el GTP# ha de sortir al citosol, per al seu
Us en reaccions biosintétiques. Aquest transport consumeix part del gradient
electroquimic, reduint el rendiment energetic (x % = 0.75).

# E| transport de NADH (electrons) des del citosol a la matriu mitocondrial en la
llancadera del malat/aspartat també consumeix part del gradient electroquimic
(retorn d'1 H* a la matriu) i en redueix el rendiment energetic.



BALANC ENERGETIC OXIDACIO COMPLETA DE LA GLUCOSA

Reaccid Coenzims PRODUCCIO D'ATP
reduits

Gucolisi

Hexoguinasa -1

Fosfofructoquinasa 1 (PFK1) -1

Gliceraldehid 3-P deshidrogenasa 2 NADH 2x225=45

Fosfoglicerat quinasa 2

Piruvat quinasa 2

Produccio d acetil-CoA (2x)

Complex piruvat deshidrogenasa 2 NADH 2x25=5

Cicle de |"acid citric (2x)

Isocitrat deshidrogenasa 2 NADH 2x25=5

o-cetoglutarat deshidrogenasa 2 NADH 2Xx25=5

Succinil CoA sintetasa 2x0.75(GTP)=1.5

Succinat deshidrogenasa 2 FADH, 2x15=3

Malat deshidrogenasa 2 NADH 2X25=5

TOTAL 31




Algunes consideracions sobre el balanc energetic

El balang correspon a l'oxidacié_completa d'1l molecula de glucosa. Aquest balanc
inclou la glucolisi, I'oxidacio del piruvat fins a acetil-CoA (reacci6é de la PDH), I'oxidacio de
I"acetil-CoA fins a CO, (cicle de Krebs) i la transferéncia dels electrons des del NADH o
el FADH, fins a I'oxigen (cadena de transport electronic).

La glucolisi produeix 2 molecules de piruvat; per tant, el balanc corresponent a la reaccio
de la PDH i les reaccions del cicle de Krebs apareixen multiplicades per 2.

En el cas del NADH, els electrons s'incorporen al complex |, per la qual cosa durant el
seu transport a l'oxigen (passant pels complexos I, Il i IV) es produeix el bombeig de 10
protons i, per tant, 2.5 molécules d'ATP. En el cas del succinat (FADH,), els electrons
arriben al coenzim Q, que els porta fins al complex Il (NO passen pel complex I). Per
tant, es bombegen només 6 protons i s"hi produeixen 1.5 molecules d'ATP.

En l'oxidacio d'l1 molecula d acetil-CoA en el cicle de Krebs es produeixen 3 molecules
de NADH (3x2.5=7.5 ATP), 1 de FADH, (1.5 ATP) i1 GTP (0.75 ATP), per a un total de
9.75 molecules d'ATP.

En el cas del NADH generat en la glucolisi (citosol), la seua equivalencia en molecules
d'ATP depen del fet que el transport dels electrons utilitze la llancadora del glicerol-3-
fosfat (1.5 ATP) o la del malat/aspartat (2.25 ATP). Es aquesta Ultima la que es mostra en
aquest balanc.




Desacoblament entre fosforilacid oxidativa i sintesi d"ATP

Intermembrane
space (P side)

Uncoupling protein UCP1
(thermogenin)

Heat
Matrix (N side)
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* La membrana mitocondrial de les cel-lules del teixit adipés marré conté grans
guantitats d'una proteina desacoblant (“Uncoupling protein 17, UCP1), també
denominada termogenina, que permet el transport de protons des de l'espai
intermembrana fins a la matriu mitocondrial evitant el pas pel complex V. Com
a consequencia, el gradient de protons es dissipa majoritariament en forma
de calor, sense sintesi d'ATP.

« Aquest desacoblament és una forma de mantenir la temperatura corporal en
animals que hibernen, en alguns animals nounats (incloent-hi els éssers
humans) i en mamifers adaptats al fred, tots ells amb quantitats significatives
de teixit adipds marro.







