TEMA 1.
GLUCONEOGENESI
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Regulacio coordinada glucolisi / gluconeogenesi

Relacions intertissulars en la sintesi hepatica de
glucosa
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HOMEQOSTASI DE LA GLUCOSA

HOMEOSTASI
(en deju)
60-100 mg/dL
3.9-5.6 (mmol/L)

Normal
range

Subtle neurological signs; hunger
Release of glucagon, epinephrine, cortisol
Sweating, trembling

Lethargy
Convulsions, coma

Permanent brain damage (if prolonged)
Death

Hiperglucemia
Prediabetes |  Diabetes mellitus
Alteraciones de la | Se necesita Se
glucemiaenel 1 No insulina necesita
Tolerancia ayunodela | se paracontrol lainsulina
Tipo normal tolerancia a la ! necesita dela para la
de diabetes a la glucosa glucosa | insulina  glucemia supervivencia
Tipo 1 T >
Tipo 2 < < o
Otros tipos - J >
especificos :
Diabetes - < P
gestacional |
Tiempo (afios) : -
<5.6 mmollL | <5.6-6.9 mmol/L | >70 mmol/L
FPa (100mg/ | (100125mg/ | (126 mg/100 mi)
100 ml) 100 ml) i
PGde 2h <7.8 mmol/L | <7.8-11.1 mmol/L : >11.1 mmol/L
(140 mg/ (140-199 mg/ | (200 mg/100 ml)
100 ml) 100 ml) !
A1C <5.6% 5.7-6.4% ! 26.5%

Fuente: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J:
HARRISON Principios de Medicing Interna, 183 edicidn: www. harrisonmedicina.com

Copyright €

The McGraw-Hill Companies, Inc

Todos los derechos reservados




REQUERIMENTS DE GLUCOSA: ~ 160 g/dia (~ 120 g/dia, cervell |
sistema nervios central).

RESERVES DE GLUCOSA (alimentacio): ~ 20 g glucosa circulant +
~ 190 g glucogen.
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CONCEPTE DE GLUCONEOGENESI: sintesi de glucosa a partir de
precursors no glucidics (lactat, aminoacids, glicerol) (sintesi de novo,
sintesi de nova glucosa, # glucogenolisi).

# Ruta biosintetica-anabolica.

= Requeriments: ATP, NADH (termodinamicament favorable).

IMPORTANCIA BIOLOGICA
La GLUCOSA és absolutament necessaria en mamifers:

# Principal combustible metabolic per a les cel-lules de nombrosos
teixits; en alguns casos, combustible exclusiu.

# Precursor per a la sintesi d'altres biomolecules.

La gluconeogenesi és essencial per mantenir els nivells de glucosa
en sang durant els periodes llargs de dejuni i inanicio.



TEIXITS QUE UTILITZEN GLUCOSA COM A PRINCIPAL FONT
D'ENERGIA: Cervell i sistema nervios central, eritrocits (combustible
unic), medul-la renal, testicles, pell. Muscul esqueletic durant
I'exercici fisic.

Fetge (~ 90 %) i ronyo (escorca renal) (~ 10 %).

Cerebro
y tejido
nervioso

Musculo

Higado

Médula
renal

Corteza
renal

Eritrocitos

Testiculos

Tejidos que sintetizan glucosa

Tejidos que utilizan glucosa como
principal fuente de energia




REQUERIMENTS PERQUE TINGUI LLOC LA GLUCONEOGENESI

Lactato P [ = Piruvato oi,,g °
La gluconeogénesi requereix una font / oo QI
d'energia per a la biosintesi, poder reductor (e om0
(NADH) 1 una font de carboni per a formar ?
I'esquelet carbonat de la glucosa. TS af
2x< ‘é/o
» Font d‘energia: B-oxidacid dels acids grassos i “ i g
alliberats pel teixit adipos. .
= El NADH procedix de la oxidaci6é del lactat o .. Sl QU
de la matriu mitocondrial. T N
= L'estructura carbonada és aportada per tres =~ o< L pue e
fonts principals (precursors): St~ S
1. El lactat produit pels teixits anaerobics (ex. ————
eritrocits) i el muscul en contraccio. e &
2. Els aminoacids derivats de les proteines A ol
musculars. o
3.El glicerol alliberat a partir dels triacil- R D |
glicerols durant la lipdlisi en el teixit adipos. i S gron
Glucosa Hb\(i/oﬂ



TABLE 14-2 Variacions d’energia lliure de les reaccions glicolitiques (eritrocit)

Glycolytic reaction step AG'° (kJ/mol) AG (kJ/mol)
(1) Glucose + ATP — glucose 6-phosphate + ADP —16.7 —33.4 <=
@ Glucose 6-phosphate = fructose 6-phosphate Lo? 0to 25
@ Fructose 6-phosphate + ATP —— fructose 1,6-bisphosphate + ADP —14.2 —22.2 -
@ Fructose 1,6-bisphosphate == dihydroxyacetone phosphate +

glyceraldehyde 3-phosphate 23.8 Oto —6
@ Dihydroxyacetone phosphate == glyceraldehyde 3-phosphate 15 Oto 4
@ Glyceraldehyde 3-phosphate + P, + NAD* == 1,3-bisphosphoglycerate +

NADH + H* 6.3 —21t02
@ 1,3-Bisphosphoglycerate + ADP == 3-phosphoglycerate + ATP —18.8 0to2
3-Phosphoglycerate —= 2-phosphoglycerate 4.4 0to 0.8
@ 2-Phosphoglycerate == phosphoenolpyruvate + H,0 1.5 0t 3.3
Phosphoenolpyruvate + ADP —> pyruvate + ATP —31.4 —16.7 <=

/¥ 3 reaccions de la glucolisi son irreversibles en condicions fisiologiques,
per la qual cosa NO poden funcionar en la direccid6 de SINTESI DE
GLUCOSA. Per tant, la gluconeogenesi NO pot ser simplement la ruta
inversa de la glucaolisi.

/¥ 4 reaccions irreversibles en la direccio de la gluconeogenesi eviten les
3 reaccions irreversibles de la glucolisi.

/¥ 7 reaccions reversibles son comuns a glucolisi i gluconeogenesi.



GLUCOLISI GLUCONEOGENESI
ATP lucos P,
Hexoquinasa Glucosa 6-
Glucose fosfatasa
ADP 6-phosphate H,0
) ATP Fructose P
Fosfofructoquinasa 1 6-phosphate Fructosa-1,6-
(PFK1) Fructose bisfosfatasa
ADP 1,6-bisphosphate H.0
Dihydroxyacetone \& Dihydroxyacetone
phosphate phosphate
NI Z
(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
(2) Py |~ (2) P;
(2) NAD* D L~ (2) NAD*
+ \ +
(2)NAD(I:)+(:)BH h\ h(2)lNADH-i-H 3 CICLES DE
1,3-Bisphosphoglycerate
N SUBSTRAT

(2) ADP D (2) ADP
(2) ATP (2) ATP

N
(2) 3-Phosphoglycerate
N

\
(2) 2-Phosphoglycerate
N

2 phoshoenot- T Fosfoenolpiruvat
(2) ADP pyruvate —" carboxiquinasa
Piruvat quinasa P (2) Oxaloacetate
(2) ATP (2) ADP _
(2) Pyruvate Piruvat
(2) ATP carboxilasa



Cicles de substrat. Sequeéencies d” interconversié entre dos metabolits
mitjancant reaccions oposades catalitzades por enzims diferents i el balang net
dels cuals és la hidrélisi d”ATP (cicles futils?).

Glucosa 6-P + ADP ATP lucos P
Glucosa + P,

Glucose
ADP + P, ADP H,0

Ex. Glucosa + ATP
Glucosa 6-P + H,0

Net: ATP + H,O 6-phosphate
Funcions: Amplificacio del flux Inversid del flux
ATP ADP ATP ADP ATP ADP
ot 7N\ 2
> A B - A B < A B
) o > o
H,0 H,0 H,0
Flux net de B = 10 Flux net de B = 48 Flux net de A =28

Produccid6 de calor ATP + H,O —— ADP + P,

X

CALOR
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REACCIONS ESPECIFIQUES GLUCONEOGENESI

Totes elles irreversibles. La resta de reaccions de la gluconeogenesi son
reversibles i comuns a glucalisi i gluconeogenesi)

Bicarbonat Piruvat
(0)
A 1 A
HO—C\ + CH3—C—C\
(ol o

ATP
@ Piruvat Gotin @Acetil-CoA

carboxilasa
ADP + P;

\C CH,—C—C

—CH,—C—

'O/ " (o)
o)

Oxalacetat
Localitzacio subcel-lular: Matriu mitocondrial.
Reaccio anaplerotica (reposicio d’intermediaris del cicle de Krebs).
Consum d"ATP (tipic de les reaccions anaboliques).
Enzim al-losteric (tetramer). Activador essencial: acetil-CoA.



La reaccio de carboxilacio utilitza biotina com a coenzim

Pyruvate carboxylase

HCO;™
Site 1
ATP
ADP o (")
P. 0—Q
i AN (0]
"~
Y%,
Ky
Long biotinyl-Lys /
tether moves !
CO, fromsite 1 1
to site 2. \& o
°7,§‘ XY
Q
o=¢"
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Long biotinyI-Lys',"

o

tether moves !
CO, fromsite1 | P
to site 2. “u o

°7,e\* XY

Q
o=¢
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C—C=<CH, (O,
it
Pyruvate l

0
(o) I 0o
\ /
C—C—CHy—C Oxaloacetate
- -



Oxalacetat

o) 0
Ne—cHy—c—c”
/22 i Nac
o) o\ o
+

o\ o

Guanosine—O0—P—0—P—0—P—0"
nJ

Fosfoenolpiruvat \» GDP
@ carboxiquinasa \.
(PEPCK) €0

N

0—PO32” ,
Fosfoenolpiruvat (PEP)
CH,=C—CO00"~
@ |Localitzacio: isoenzims mitocondrial | citosolica.
@ Fosforilaci6 amb consum de GTP.

@ Descarboxilacio: s”allibera CO.,.

El CO, afegit al piruvat en la reacci6 de la piruvat carboxilasa és el mateix que s'allibera en la
reaccio de la PEPCK. Aquesta sequencia de carboxilacié/descarboxilacio és una forma
d activar el piruvat per a la seva transformacié (exergonica) en PEP.



ADP

ATP

GDP
Fosfoenolpiruvat

: GTP
Fosfoenolpiruvat
carboxiquinasa
qumg :[51 Oxalacetat
Piruvat
Xil
carboxilasa ADP

Piruvat
ATP



@ Fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa-1)

6

CH,OPO2™ .
o  CH,—OPO3

°RH HOo /A2

Fructosa-1,6-bisfosfato

@ |Localitzacio subcel-lular: citosol.
@ Reaccio d hidrolisi.

@ Enzim generador de flux de la gluconeo-

genesi. Enzim al-losteric (tetramer).
Inhibidors: AMP i fructosa-2,6-bisfosfat.

6
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5

1
O CH,—OH

H HO />

Fructosa-6-fosfato
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@ Glucosa 6-fosfatasa

6
CH,—OPO%~
2 . CH,—OH
(o)
. H H H
/ \ OH H
HO OH
H,O P,
H OH
Glucosa-6-fosfat Glucosa

Reaccio d hidrolisi.
Localitzada exclusivament en fetge i ronyo: SOLAMENT aquests

teixits poden alliberar glucosa a sang (la glucosa 6-fosfat no pot
travessar la membrana plasmatica).

K., >>> [G6P]: la seua velocitat es directament proporcional a la
concentracio de glucosa 6-fosfat.

Localitzacio subcel-lular: reticle endoplasmatic.



[ Glucose 6- ., ]
|phosphatase| |

~——

H,O + glucose P; + glucose
6-phosphate

ER lumen

SP: Proteina estabilitzadora depenent de calci

T1, T2, T3 - transportadors

Resum localitzacié subcel:lular gluconeogenesi:
« Reaccions 1 (2): matriu mitocondrial.
* Resta de reacciones (excepte I"ultima): citosol.
* Glucosa 6-fosfatasa: reticle endoplasmatic.




La gluconeogenesi implica transport de metabolits entre la matriu mitocondrial i el
citoplasma. L'oxalacetat, generat en la matriu mitocondrial, no pot travessar la MMI

(no té transportador); per a continuar la GNG, I'oxalacetat ha de ser transformat en
PEP (PEPCK mitocondrial) i eixir al citoplasma (ruta 1) o bé en malat (ruta 2) o
aspartat (ruta 3) que, una vegada en el citoplasma, regeneren |'oxalacetat, que es
transforma en PEP (PEPCK citosodlica).

MITOCONDRIA CITOSOL
Piruvat Piruvat —— Oxalacetat .PLCK.»PEP —* PEP
carboxilasa mitocondrial

Ruta 1

. . Piruvat
Piruvat Piruvat — Oxalacetat
carboxilasa
A Aspartat
Malat aminotransferasa \
deshidrogenasa ( As grtat
* El piruvat citosolic ha Malat P GLUCOSA

de ser transportat al

mitocondri per iniciar A

la GNG.
» La oxidacié d’alguns

aminoacids genera

piruvat i/0 oxalacetat Malat Aspartat

en el mitocondri Malat \ } Aspartat

i deshidrogenasa Y aminotransferasa
PEPCK
Oxalacetat » PEP

citosolica



COO™ Cytosol Inner Mitochondrion COO™
| mitochondrial |

HO_?_ H membrane HO—C—H
(|1H2 Q g (|3H2
coo~ Malate Malate coo~
A
NAD* < 7 NAD?
malate \ /' malate
dehydrogenase J Ruta 2 \ dehydrogenase
NADH + H* NADH + H* Z
] COO~ COO~ —
O \ Y | O
0)) (I =0 Oxaloacetate Oxaloacetate =0 O
O CH, A CH, @)
— | Z
- COO~ COO~
O 3
Amino acid Amino acid —_
aspartate / aspartate >
zlminotmnsfom%o j Ruta 3 \* aminot‘rul‘mfomsc
a-Keto acid o — a-Keto acid
COO~ v COO~
+ Aspartate Aspartate + |
H3N—(|J—H H3N—(|}—H
s = i
COO™ COO~
Ruta 1

PEP ~ PEP
~N

& — —a

La ruta de la malat deshidrogenasa (ruta 2) permet el transport de NADH des del mitocondri
al citosol. La GNG requereix NADH. Per tant, en la majoria de les condicions aquesta ruta
€s una necessitat. Si el precursor gluconeogenic és el lactat, la seua oxidacié a piruvat ja
produeix NADH en el citosol, per la qual cosa es poden utilitzar també les rutes 1 o 3.

Ny Gluconeogenesis «




Per que comenca la gluconeogenesi en la matriu mitocondrial i no
en el citosol (com la glucolisi)?

1. La reacci0 de la piruvat carboxilasa es també una reaccio
anaplerotica, que produeix oxalacetat per al cicle de Krebs,
localitzat en la matriu mitocondrial.
 Per tant, I'oxalacetat es produeix en la matriu mitocondrial, on pot
ser utilitzat bé per a l'oxidacio de [|acetil-CoA (TCA) o en la
gluconeogenesi.

 Si les necessitats energetiques de la cel-lula estan ben cobertes
(carrega energetica alta), el cicle de Krebs s’inhibeix. Per tant,
I'oxalacetat pot ser utilitzat en la gluconeogenesi.

2. La gluconeogenesi requereix NADH citosolic per a la reacci6 de la

GAPDH.

 La relacio [NADH]/[NAD*] (generalment petita) és molt menor en
el citosol que en el mitocondri.

 La transformacio d'oxalacetat en malat en la matriu mitocondrial i
el posterior transport de malat des del mitocondri fins al citosol
mou NADH fins al citosol, per a permetre el funcionament de la
gluconeogenesi.



BALANC ENERGETIC

ATP lucos P,
GLUCOLISI HK \ S GLUCONEOGENESI
(_ 1 ATP) ADP 6-phosphate H,0 4 ATP
+ 2 ATP J[
-2GTP
+ 2 NADH PFK1 x PROSP
(- 1 ATP) Aoe 1.6 bisphosphate H;0 - 2 [NAIpl
Dihydroxyacetone \\ Dihydroxyacetone
phosphate phosphate
NI Z
(2) Glyceraldehyde 3-phosphate
GAPDH 27 > 217 GAPDH

(2) NAD* —J|> (2) NAD*
(+ 2 NADH) (2)NADH + (2) H*D
N

(2) 1,3-Bisphosphoglycerate
N
(2) ADP (2) ADP
PGK (2) ATPD (2) ATP PGK
A
(+ 2 ATP) (2) 3-Phosphoglycerate (' 2 ATP)

A
(2) 2-Phosphoglycerate
N

N~ 2NADH + H* (- 2 NADH)

2 Piruvat + 4 ATP + 2 GTP
+ 2 NADH + 6 H,O —
Glucosa + 4 ADP + 2 GDP
+ 2 NAD*+6 H" + 6 Pi

\ (2) GDP
(2) Phosphoenol- -
Piruvat (2ADP il s V\K\ . GTE’EPCK (- 2 GTP)
quinasa P (2) Oxaloacetate
(2) ATP 2l ADPP-
(2) Pyruvate Iruvat -2 ATP
(+ 2 ATP) waw carboxilasa )




PRECURSORS DE LA GLUCONEOGENESI

Molecules que poden utilitzar-se per a la sintesi de glucosa
mitjancant la seua transformacid en piruvat o en ualsevol
intermediari de la gluconeogenesi (en particular oxalacetat o
dihidroxiacetona-fosfat).

1. LACTAT: generat durant la glucolisi anaerobia en el muscul (en
contraccio vigorosa) i els eritrocits.

2. ALANINA | ALTRES AMINOACIDS GLUCOGENICS: Procedents
del catabolisme proteic. Tots els aminoacids (excepte leucina i
lisina) poden ser convertits en glucosa. D‘aquests, l'alanina és el
precursor més directe: en una sola reaccid0 es transforma en
piruvat.

3. GLICEROL: generat durant la hidrolisi dels triacilglicerols. Es I'linic
precursor que no s'incorpora a la gluconeogenesi a través de la
seua conversio en oxalacetat.

4. PROPIONIL-CoA: generat durant la hidrolisi dels triacilglicerols i la
beta-oxidacidé d'acids grassos amb nombre imparell d atoms de
carboni.




N\ _/
\c/ \(|:
|
HO—C—H + NAD* =< > C=0 + NADH
| Lactat (IZH
CH3 deshidrogenasa 3
(LDH) |
Lactat Piruvat
coo- 0 4
+ | | 7
HsN—C—H + a-cetoglutarat < > CH3—C—C\ + Glutamat
Alanina o

CH; .
aminotransferasa

Alanina Piruvat



Lactat

Alanine l
Cysteine (I? //O
Glycine
Threonine Pi r u Vat (0
Tryptophan
\ gluconeogenesis
0 0O o Tots els precursors de la
Aspartate W\ " . .
Kipninghin > c-—cnz—c—c\ gluconeogenesi (excepte el
/ 0~ > Acetyl-CoA glicerol) s'incorporen a la ruta
/ Oxaloacetate mitjancant la seva conversio en
A\ Vi Isocitrate
/C —CH=CH— C\
= s CITRIC
(0] (0)
/ Fumarate ACID 8 G 5
CYCLE \ T
Phenylalanine /C —CH;—CH;—C—C
Tyrosine -0 \O_
Succinate u-Ketoglutarate
(0]
\ N\ (||) Arginine
C—CH,—CH,;—C—SCoA Glutamate
_0/ Glutamine .
. Histidine Acids grasos amb
Succinyl-CoA e

Aminoacids glucogenics
Tots excepte Leu i Lys

nombre imparell
/d’étoms de carboni

Propionil-CoA

Isoleucine \

Methionine
Valine



ADP
CH,OH ATP + H*
HO—C—H U >
Glycerol
CH,0H kinase
Glicerol

CH,0H
HO—C—H
CH;OPO;I'

Glicerol
fosfat

NADH
NAD* + H*
U /cuzou
> 0=C
Glycerol A
phosphate CH,0PO ;3
dehydrogenase

Dihidroxiacetona

fosfat

Propionil-CoA
Aminoacids
Alanina

Lactat

ATP lucos

Glucose
6-phosphate

|

Fructose
6-phosphate

ADP

ATP

Fructose

1,6-bisphosphate _
"

Dihydroxyacetone

ADP

phosphate\ >p;h~osphate .
(2) Glyc;Idehyde 3-;;{osphate
(2) P; (2) P;
(2) NAD* (2) NAD*
(2) NADH + (2) H* (2) NADH + H*
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate
(2) ADP : (2) ADP
(2) ATP J (2) ATP

\
(2) 3-Phosphoglycerate
N

N
(2) 2-Phosphoglycerate
N

(2) GDP

N
(2) Phosphoenol-
. /= = .pyruvate .
e - - (ZTG’FP\

_—-——— (2 Oxaloacetate,l
~< 2)ADP

—

(2) AD

’——--~~

N
(2) Pyruvate
‘~______¢’

(2) ATP

H,0

- —
-~
~

& Dihyd roxyacetone\\

-

4

/



~ 80

Liver

Glycerol ~ 10

Patré del metabolisme de la glucosa després de dejuni nocturn: les xifres
indiqguen mg/min per a una persona tipica de 65 kg de pes corporal i sbn homés
aproximades. La major part de la glucosa consumida pels teixits periferics
(eritrocits, pell, muscul c. rapida) és transformada en lactat, que torna al fetge
com a substrat per a la gluconeogenesi. Una proporcio important de la glucosa és
oxidada fins a CO,, especialment en cervell, i aix0o constitueix una perdua
irreversible de glucosa.



REGULACIO COORDINADA GLUCOLISI/GLUCONEOGENESI

s Ocorre a nivell dels tres cicles de substrat gque permeten el
funcionament de les dos vies: glucoguinasa/glucosa 6-fosfatasa,
PFK1/FBPasal, piruvat quinasa/piruvat carboxilasa i PEPCK.

s Mecanismes de regulacio: disponibilitat de substrats (G6P en G6Pasa),
efectes al-losterics (FBPasa, piruvat carboxilasa) i quantitat d'enzims
(regulacio a llarg termini). Regulacio hormonal.

1. Carrega energetica;:

Alta:  ATP, inhibeixen la glucolisi.
estimula la gluconeogenesi.
Baixa: estimula glucolisi i inhibeix gluconeogenesi..

2. Requlacié hormonal:

Curt termini: [Fructosa-2,6-bisfosfat] (efector al-losteric)
Llarg termini:  Sintesi PEPCK, FBPasa i glucosa 6-fosfatasa




Torrent sanguini

S .

Glucosa

Efectors
al-losterics

ceP ¥ HKMJ copasa @[ cep
Velocitat proporcional a [G6P]
Glucosa 6-fosfat
F268P |@& | ﬂ ]
Fructosa 6-fosfat
AMP @) Q[ Faeep
= PFK1 FBPasa -
A R Awp
Citrat
® Fructosa-1,6-bisfosfat | “ Efectors al-lostérics
Efectors al-losterics -
diversos Control hormonal:
E16BP @ passos *Glucagd disminueix [F26BP]
: | activa la gluconeogénesi;
Acetil CoA (X) Fosfoenolpiruvat «Insulina aumenta [F26BP] i
PEPCK inhibeix la gluconeogénesi.
ATP, Alanina @ PK Oxalacetat
Fosforilacié w Piruvat
dpt. AMPc @ carboxilasa @ Acetil CoA

Piruvat Efector al-lostéric




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



Regulacio hormonal de les concentracions de fructosa-2,6-
bisfosfat en fetge i la seua repercussio sobre la glucolisi/
gluconeogenesi

Mz,
\ s
<~/ PFK-2 [/
1 [F26BP] —/ (active) [/~ , |
Activacié glucolisi, FBPase-2 Proteina quinasa
inhibicio gluconeogénesi (inactive) depenent d” AMPc
(PKA)
P; ATP
Glucago
Insulina -—-—»7@ @ <----
-~ cAMP
Xilulosa 5-P ’H 0 ADP (1[ ])
2 Adrenalina
Fosfoproteina
fosfatasa PEK-2 c“)
F26BP inactive
H : .]., e N ; e O—P—0"
Inhibicio glucolisi, — / FBPase-2 /— |
activacio gluconeogenesi —/ (active) / o
d \
/1] 1\

La gluconeogéenesi hepatica s activa en situacions de dejuni (glucago)



Requlacio a llarg termini de la gluconeogenesi

/F Un augment en els nivells de glucago (disminucié de la relacio
1/G), en situacions de dejuni, en la diabetis o després del consum
de dietes baixes en hidrats de carboni, estimula |” expresid
d’enzims clau de la gluconeogenesi (PEPCK, FBPasal i glucosa
6-fosfatasa) i reprimeix |"expresio dels enzims clau de la glucolisi
(GK, PFK-1 y PK), aixi com de I'enzim bifuncional PFK-
2/[FBPasa2. Es produeix un efecte similar en resposta a les
hormones tiroidals, glucocorticoides i catecolamines.

/& Un augment en els nivells d’insulina (augment de la relacio I/G)
estimula I"expresio dels enzims glicolitics (GK, PFK-1 y PK), aixi
com de I'enzim bifuncional PFK-2/FBPasaZ2 i reprimeix |” expresio
dels enzims gluconeogenics (PEPCK, FBPasal i glucosa 6-
fosfatasa).




REGULACIO A LLARG TERMINI DE LA GLUCONEOGENESI

Control
hormonal de la
sintesi

Insulina @
Glucago ®

Fructosa-1,6-bisfosfat

diversos
passos

Fosfoenolpiruvat

PEPCK ~ *==—=========————

Glucosa

"""""""" -> GKﬂﬂ G6Pasa 4'““““““““:

1

Glucosa 6-fosfat i

“ﬂ :

1

| i

Fructosa 6-fosfat !
Control

-> PFK1 ﬁFBPasa *————————— hormonal de la

sintesi

@ Glucago
® Insulina

_______________ -> PK Oxalacetat

T Piruvat
carboxilasa

Piruvat




RELACIONS INTERTISSULARS EN LA SINTESI
HEPATICA DE GLUCOSA

/¥ Consisteix en l'intercanvi de substrats entre teixits que implica
gluconeogenesi en el fetge i transport de la glucosa als teixits
periferics que la requerisquen.

¥ La participacio dels teixits extrahepatics consisteix a alliberar
substrats utilitzables pel fetge com a precursors gluconeogeénics.




CICLE GLUCOSA-LACTAT (CICLE DE CORI)

MUSCUL (contr. rapida),

FETGE = ERITROCITS,...
. S .
GLUCONEOGENESI X GLUCOLISI
Glucosa Glucosa &2 Glucogen
ATP w ) > ATP
Piruvat % Piruvat
_ 4 }
NADH <8 9 C NADH
Lactat Lactat
\
R

« La utilitzacio de la glucosa en condicions anaerobiques en el muscul (en
contraccio rapida) o els eritrocits produeix lactat, que surt a sang i €s captat pel
fetge, que I"utilitza com a precursor de la gluconeogenesi.

« El cicle de Cori opera sobretot durant la recuperacié després d'un exercici
muscular intens i permet reposar els diposits de glucogen en el muscul.




‘ \7\\4‘

" Glucose —p- Pyruvate ‘ ,
3 é glycolysis

Blood
glucose
a

Glucose <«—— Pyruvate

CICLE GLUCOSA-ALANINA

-

Muscle
protein

Amino acids

+
NH;

Glutamate
alanine
aminotransferase

Alanine a-Ketoglutarate

 J

Blood
alanine

4
Alanine._

a-Ketoglutarate
alanine
aminotransferase

Glutamate

gluconeo-

- Liver

genesis

NH;
‘urea cycle

Urea

« EI' mudscul proporciona al
fetge un precursor per a la
gluconeogenesi (alanina).

« Aguest cicle permet, a més,
el transport de nitrogen al
fetge per a la seua
eliminacio en forma d'urea.



GLICEROL

FETGE TEIXIT ADIPOS
GLUCONEOGENESN I (XI / GLUCOLISI
Glucosa Glucosa Aol
grassos

Dihidroxiacetona _
fosfat Glicerol-3-P

0
@ 0 X
Glicerol-3-P 3:) Triacilglicerols
LIPOLISI @
Glicerol Glicerol

e Acids
j I I \_ grassos

En condicions de baixa glucemia (quocient G/l alt), disminueix la
captacio de glucosa pel teixit adipos, s'inhibeix la sintesi de TAG |
s'activa la lipolisi. La hidrolisi dels TAG produeix glicerol i acids grassos.
El glicerol alliberat a sang pot ser utilitzat pel fetge com a substrat per a
la gluconeogenesi, activada en aquestes condicions.




Inhibicid de la gluconeogéenesi i hipoglucemia per consum d” etanol

¥ El consum d'un excés d'etanol condueix a l'augment de la relacio
[NADH] / [NAD*] (reaccio de I"alcohol deshidrogenasa).

Alcohol

Etanol + NAD* » Acetaldehid + NADH

deshidrogenasa

¥ El augment de la relacio [NADH] / [NAD"] inhibeix dues reaccions
clau de la gluconeogenesi, la reaccié de la lactat deshidrogenasa
(LDH) y la reaccio de la malat deshidrogenasa (MDH).

Lactat + NAD* —» Piruvat + NADH

MDH

Malat + NAD* Oxalacetat + NADH



TEMA 3.
METABOLISME DEL GLUCOGEN



Punt de
ramificacio

reductors

Extrem no
o feducor g ESTRUCTURA
. o “o .
Altament ramificada, amb
) un extrem reductor |
—® ® multiples extrems no
s reductors, des d'on
® ° @ s'alliberen les molécules
® - de glucosa. Aixo0 permet
® Extrem .
b reductor una gran velocitat de
$ ® \ mobilitzacio.
@
&
CHzOH CHzOH CHzOH Ramificacio

s Enllag a-1,6
Extrems no
0 Enlla¢ a-1,4

CHZOH CH20H OH CH20H OH CHZOH OH 6CH2 CH,OH
0
4 OH
o) R
OH

Cadena prlnC|paI




LOCALITZACIO TISSULAR | SUBCEL-LULAR

Granuls citoplasmatics.

1. FETGE (= 10 % pes humit): = 100 g (reserva energetica 12-24 h)

2. MUSCUL (= 1-2 % pes humit): = 100-200 g



RESERVES ENERGETIQUES EN HUMANS

Reserves energetigues
ompustte, | Tt [ pes | e
Glucogen Fetge 70 280
Muscul 120 480
Glucosa Fluits corporals 20 80
Lipids Teixit adipos 15000 135000
Proteines Muscul 6000 24000




Per que emmagatzemar energia en forma de glucogen i no en forma
de glucosa o, simplement, en forma de greix, molt més abundant?

= Per que no glucosa? L'emmagatzematge de la glucosa en forma
lliure provocaria una elevada pressié osmotica. En forma de
glucogen, les cel-lules poden emmagatzemar grans guantitats de
glucosa de manera que mantenen una osmolaritat citosolica
relativament baixa.

Per qué no emmagatzemar tota I'energia en forma de greix?

= Velocitat de mobilitzacio. Les molecules de glucosa s'alliberen del
glucogen a gran velocitat, proporcionant energia a curt termini. Els
greixos no poden proporcionar energia a curt termini.

= Els acids grassos procedents dels triacilglicerols no poden ser
metabolitzats en condicions anaerobiques.

= Els animals no poden convertir els acids grassos en precursors de
glucosa, per la qual cosa el metabolisme dels greixos no és
suficient per a mantenir els nivells de glucosa en sang.




FUNCIONS DELS DIPOSITS DE GLUCOGEN

MUSCUL

Reserva de combustible per a la sintesi d'ATP en la cel-lula que ho
conté (us exclusiu).

Les cel-lules musculars manquen de I'enzim glucosa 6-fosfatasa, per
la qual cosa no poden hidrolitzar la glucosa 6-fosfat (G6P) produida en
la degradacié del glucogen. Per tant, el muscul NO ALLIBERA
GLUCOSA A SANG (la G6P, a diferencia de la glucosa, no pot
travessar la membrana plasmatica).

* Fibres musculars vermelles. Contraccid lenta. Predominantment
aerobiques (aportacio sanguinia elevada i molts mitocondris), la qual
cosa els permet obtenir grans quantitats d'energia (oxidacido completa
de la glucosa fins a CO,). Molt resistents a la fatiga.

« Fibres musculars blanques. Contraccid rapida. Major contingut en
glucogen i creatina fosfat. Predominantment anaerobiques (menor
aportacido sanguinia i menys mitocondris), obtenen la seua energia
majoritariament de la glucolisi anaerobia i son poc resistents a la
fatiga.




FETGE

Reserva de glucosa per a la resta dels teixits i per mantenir la
glucemia. En condicions de baixa glucemia, el glucago afavoreix la
degradacio del glucogen. La glucosa 6-fosfat obtinguda és hidrolitzada
per I'enzim glucosa 6-fosfatasa (present en els hepatocits) fins a
glucosa, que és alliberada al torrent sanguini. Per tant, el fetge
ALLIBERA GLUCOSA EN LA SANG i permet mantenir la glucemia.

Glucagon from pancreas

DEJUNI Epinephrine from adrenal medulla
— EJERCICI INTENS
il Glucagon MUSCLE CELL
Glycogen ==p Glucose . — N
‘ Epinephrine Glucose
® v
Lactate Glucose-
R 6-phosphate Slycapen
Alliberacié de Epinephrine 9
glucosa en la sang B Pyruvate
J ‘
1. Degradacio de glucogen PG TS . T
2. Gluconeogeénesi \ actate 2+ )
3. Glucaolisi .
4. Cicle Krebs O,btenc[o
5. Fosforilacio oxidativa d energla

BLOOD
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Fases de I’"homeostasi de la glucosa
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§ Exégéna

Glucogen Gluconeogdeénesi
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El glucogen hepatic és el principal responsable de mantenir la glucemia
durant la fase post-absortiva (encara que la gluconeogenesi hi adquireix
progressivament major importancia) i el dejuni (en menor medida).

La fase de dejuni s'inicia quan la gluconeogenesi supera al glucogen com a
principal font de glucosa per a mantenir la glucemia i finalitza quan
s'esgoten les reserves de glucogen.



DEGRADACIO DEL GLUCOGEN

1. Glucogen fosforilasa

Glucogen (n) + P, Glucogen (n-1) + Glucosa 1-fosfat

2. Enzim desramificador del glucogen

3. Fosfoglucomutasa (PGM)

Glucosa 1-fosfat —— Glucosa 6-fosfat



GLUCOGEN FOSFORILASA

Extrem no reductor
6CH,OH CH,OH CH,OH

Pi\J Glucogen Glucogen
fosforilasa (n residus)

Extrem no reductor
CH,OH CH,OH

o) o}
) H /4 H H /% H
o +
| OH H OH H
o—p—o0~ HO o o—
H OH H OH

H OH c">
Glucosa 1- fosfat

Glucogen
(n-1 residus)

= Actua sobre els enllacos a-1,4 en els extrems no reductors de la
molecula de glucogen.

= Reaccid de fosforolisi (# hidrolisi).

= AG° > 0, pero IRREVERSIBLE en condicions fisiologiques (AG° << 0).
([P;]>>>>[G1P]). Enzim reqgulador degradacio del glucogen.




Per que fosforolisi i no hidrolisi? Per que obtenir glucosa
fosforilada i no glucosa en la degradacio del glucogen?

= S'estalvia 1 molecula d'ATP quan aquesta molecula de glucosa
entra en la glucaolisi (s'evita la reaccio de la hexoquinasa);

= En forma fosforilada, la glucosa no pot eixir de les cel-lules. Per
aquest motiu, només el fetge, que posseeix l'enzim que
hidrolitza la glucosa 6-fosfat a glucosa (glucosa 6-fosfatasa) pot
alliberar glucosa en la sang. La glucosa 6-fosfat generada en la
degradacio del glucogen muscular roman en la cel-lula en la
gual es produeix.



DESRAMIFICACIO DEL GLUCOGEN

reductors

La fosforilasa es deté a
4 residus d'un punt de
ramificacio

_-a-1,6 linkage
| :MQQQIHHHHFCORE

Extrems no

/ o-1,4 linkage
8 P;
Glucogen :

fosforilasa 8 ._@ Glucose 1-phosphate (= 90 %)

V,x fosforilasa >>>
Vyx Ez desramificador:

L'alliberament inicial de
glucosa (des dels
extrems no reductors
fins als punts de
ramificacid) (~ la meitat
dels residus) és molt
rapida. La resta de
residus s'allibera més
lentament.

Ramificacio limit
CORE

Enzim (Activitat
desramificador transferasa)

.—Q—.—O—O—O—%Q}O—O—O—C%CORE

HO  (Activitat al—6
glucosidasa)

4 Glucosa (=10 %)
@00 CO-CO-CO-COCOLOLO«O-CoRe

Glucogen desramificat, substrat per a una nova
intervencio de la glucogen fosforilasa

Enzim
desramificador



FOSFOGLUCOMUTASA (PGM)

HOCH,
o Phosphoglucomutase
H /4 H
I 0
OH H I
HO , @& i
H HO : l
Glucose 1-phosphate
(0]
Il
-o—||>—o CH,
= (0]
(o)
H/ W
OH H
HO
H HO

1
'0—||>—0—CH2

& o

o}

H /H
OH H
HO

H HO

Glucose 6-phosphate REVERSIBLE



SINTESI DE GLUCOGEN

1. Hexoquinasa o glucoquinasa; Glu + ATP —— G6P + ADP

2. Fosfoglucomutasa: G6P—— G1P

3. Glucosa 1-P uridiltransferasa: G1P + UTP —— UDP-GIu + PPi

4. Glucogen sintasa: Glucogen (n) + UDP-Glu — Glucogen (n+1) + UDP

5. Enzim ramificant




GLUCOSA 1-P URIDILTRANSFERASA

=0 o) = H H
H H
HO OH
CH,OH
HO- . UTP
I
H ~
2 OH 6_p_—0

- - O_
Glucosa-1-P Pirofosfatasa

inorganica (AG°" = - 33,5 kJ/mol)

PP, —— 2P,

O
CH,0OH HN
HO " hh |
i 0
N 113 H ”
HO o VA Glucosa gctlvgda
| | per a la sintesi de
0" 0 H H
H H glucogen
HO OH

UDP-glucosa



GLUCOGEN SINTASA

»La glucogen sintasa només genera
enllacos glucosidics «o-1,4: no pot
formar ramificacions.

= Reaccio irreversible (molt exergonica):
pas regulador de Ila sintesi del
glucogen.

CH,0H
o
H /4 H
H40 oH H '
(“Donador” de glucosa) H
OH OH H OH H OH

Extrem no reductor d” una
Glucogen cadena de glucogen amb

sintasa UDP n residus (n >7)

Nou extrem CH,OH CH,OH Sl
no reductor e
H /4 H
‘NoH H
HO
H OH

Glucogen allargat
amb n+1 residus



CH,OH

o o0
H/H H ﬁ@—@genin

HO OH H o Tyr194

!

H HO

& Il
UDP-glucose 'o—lﬁ—o—P—O'

|
o O——{Ribose [ Uracil |

glucosyltransferase
activity

UDP-glucose \\’

v

CHzOH

H/H
CHon

NIV

HO
H HO T
UDP-glucose II
O—II:I’—O I-i’ —0~
o 0—Ribose[ Uracil |

La glucogen sintasa no pot iniciar

la sintesi de glucogen a partir de 2

molecules de glucosa. Necessita

chain-extending
activity

una cadena preformada de, com a
minim, 7 residus.

La sintesi de glucogen s'inicia
mitjancant l'addici0 successiva de
7 residus de glucosa (a partir de
UDP-glucosa) a un residu de
tirosina de la glucogenina, enzim
amb activitat glucosil-transferasa.

Repeats
" sixtimes



Each chain has
12 to 14 glucose
residues

glycogenin
primer
second tier

third tier

11116

En el nucli de tota molecula || fourth tier
de glucogen hi ha 1 molécula

de glucogenina

7

outer tier
(unbranched)

La glucogenina actua com a encebador per a iniciar la sintesi de
glucogen. Una vegada la glucogenina ha unit 7 residus de glucosa, hi
actuen la glucogen sintasa i I'enzim ramificador.




RAMIFICACIO DEL GLUCOGEN

core
Nonr:::cmg (‘ﬂ —>4) glycogen-branching I

€

enzyme

0 Q
Nonreducing Q K >l K >1 K > K >l _Q
end b 0 B - ° ° ° 1(a/l—>6) Branch
point
Nonr:::cing Hok a . K x . K )1 " Glycogen

core

Activitat transferasa: I'enzim ramificador transfereix una cadena de 7
residus de glucosa (procedent de l'extrem no reductor d'una cadena
d'almenys 11) fins a I'OH en C6 d'un residu de glucosa de la mateixa o
d’una altra cadena de glucogen, generant un enlla¢ glucosidic o(1-6) i un
punt de ramificacio.

No pot generar-se un punt de ramificacic a menys de 4 residus de
distancia d'una altra ramificacio.

La formacio de ramificacions esta afavorida termodinamicament: els
enllacos a (1-6) tenen menor energia lliure d'hidrolisi que els o(1-4)



COST ENERGETIC DE L'EMMAGATZEMATGE DE
GLUCOSA EN FORMA DE GLUCOGEN

Glucosa + ATP — Glucosa-6-P + ADP
Glucosa-6-P — Glucosa 1-P
Glucosa 1-P + UTP— UDP-Glu + PP,
UDP-GIlu + Glucogen (n) Glucogen (n+1) + UDP
PP, + H,O — 2 P,
UDP + ATP — UTP + ADP

Glucosa + 2 ATP + Glucogen(n)+ H,O —— Glucogen(n+1) + 2 (ADP + Pi)

v

No obstant aco, quan la glucosa s'allibera per a ser utilitzada en la
glucolisi, ho fa en forma de G1P, la qual cosa estalvia una molecula
d'ATP (reaccio de la HK o GK). En conseqlencia, el cost net de
I'emmagatzematge d'una molecula de glucosa en forma de glucogen

és d'1 ATP.




REGULACIO COORDINADA | RECIPROCA DE LA
SINTESI | DEGRADACIO DEL GLUCOGEN

Glucago Adrenalina
- @ - Fosforilasa a
Fosforilasa b QUINASES (activa)
(inactiva)

> @

[ Sintasa 8 ] FOSFOPROTEINA [ Sintasa b ]
(activa) EOSEATASA 1 (inactiva)

(PP1) ®
@

) Insulina )
SINTESI DE DEGRADACIO DE

GLUCOGEN GLUCOGEN

Els enzims que catalitzen la sintesi (sintasa) i degradacio (fosforilasa) del glucogen, aixi
com la fosfoproteina fosfatasa 1 (PP1), es troben unides als extrems no reductors de la
moléecula del glucogen.



Requlacio de la fosfoproteina fosfatasa (Phosphoprotein Phosphatase 1, PP1)

I nsu I | NAa - > Insulin-stimulated

protein kinase

| ADP

Menor fosforilacio de glucogen fosforilasa i
— glucogen sintasa: s'estimula la sintesi de

glucogen.

PP1 activa

Adrenalina

t S ‘
Y |

Protein kinase A -~
(PKA)

Major fosforilacié de glucogen fosforilasa i

~ + — glucogen sintasa: s'estimula la degradacio

\\
PP1 de glucogen.
inactiva

= En el muscul, la subunitat catalitica de la PP1 (PP1c) només és activa quan s'uneix al
glucogen mitjangant la seua subunitat reguladora (G,,). A¢0 requereix de la fosforilacio de
Gy, en resposta a insulina. Per tant, la insulina activa la PP1 i la sintesi de glucogen.

= |'adrenalina, mitjancant la produccio d"’AMPc i I'activacié de la proteina quinasa A (PKA),
produeix la fosforilacio de la subunitat G,, en dos llocs diferents, la qual cosa produeix
I'alliberament de la PP1 de la seua unio al glucogen i la seua inactivacio. Per tant,
I'adrenalina (a traveés de I’AMPc) inhibeix la PP1, activant la degradacio de glucogen.

= En el fetge, l'activitat de la PP1 en el metabolisme del glucogen es regula per la seua unié
a la glucogen fosforilasa a, regulada per la glucosa.



Requlacio de la glucogeno fosforilasa

FormaT

 Enzim _al-lostéric, format per 2 subunitats, que poden
trobar-se en 2 conformacions diferents, la forma R
(activa) i la forma T (inactiva), que es troben en equilibri.

« La forma T es fosforila en un residu de serina en
cadascuna de les 2 subunitats per accié de la glucogen ”

fosforilasa quinasa 1 es desfosforila per accio de la
fosfoproteina fosfatasa 1 (PP1).

2ATP " 2ADP
Fosforilasa

winasa
@pr@

9P, fosfatasa op,0

FormaR

* Quan l'enzim no esta fosforilat (fosforilasa b), I'equilibri es desplaca cap a la
forma T (inactiva).

 La fosforilacid desplaca I'equilibri cap a la forma R (activa) (fosforilasa a).

» L'equilibri entre les dues conformacions depén a meés de la presencia
d'efectors al-losterics.




Regulacio de la glucogen fosforilasa

la. Regulacio per efectors al-losterics: Muscul

2ATP _ 2ADP
Fosforilasa

wn asa
Fosfoprm

fosfatasa 1

Forma T
(inactiva)

- .
=

2P. 2H,0
. (PP1) 2 A
ATP i/o AMP
G6P O (Efector +)
(Efectors -) =
Y
®

Forma R

activa

(activa)

Fosforilasa b Fosforilasa a

La degradacio de glucogen en muscul s’activa en condicions de baixa carrega
energética (baixes concentracions d'ATP, elevades concentracions d’AMP).




Regulacio de la glucogen fosforilasa

1b. Regulacio per efectors al-losterics: Fetge.

2ATP
Fosforilasa
qumasa

Forma T
(inactiva)
Fosfoprcm

fosfatasa 1

Fosforilasa b 2% Pp1) 27O A
IEIDJ
Glucosa 4 E
(Efector -) LL

La glucosa inhibeix la degradacio de glucogen en el
fetge. En condicions d alta glucemia s’inhibeix la
degradacio6 | s"activa la sintesis de glucogen.

Fosforilasa a



., - ., Glucagé
2. Regulacio per modificacio covalent Adrenalina
Glucago (Fetge) ;
Adrenalina (fetge i .AMPc
muscul)
Vg
ATP

O. i -

v .
AMPG weeerns . Proteina S Fosfoproteina
aqumasa A Ca? fosfatasa

“““““ ADP O H,0 ©

Insulina >,
ATP ADP ‘ Insulina
ATP.
Mascul) ™~ /N e Glucosa
@ - (Fetge)
Fosforilasa b Fosforilasa a
D@ | @r
“‘v
AMP”
(Mascul)
P Fosfoproteina H,0 *Glucagdé i adrenalina
fosfatasa estimulen la degradacié
Q e de glucogen.
e " T, . «Insulin inhibei |
Glucago . - AMPc * " Insulina ——— beix __1a
Adrenalina

degradacio de glucogen.




Regulacid de la glucogen fosforilasa quinasa

HORMONES

Inactive
Phosphorylase kinase

NERVE IMPULSE,
MUSCLE CONTRACTION,
HORMONES Partly active

 La glucogen fosforilasa quinasa consta de 4 subunitats diferents (o, B, y Y
0). La subunitat y €s la que presenta activitat catalitica; la resta de les

subunitats sén subunitats reguladores.

» L"activacid maxima de la fosforilasa quinasa requereix la fosforilacid (per

PKA) de la subunitat B i la interaccid6 del Ca?t amb la subunitat &

(calmodulina).




Cascada d"amplificacio de la glucogen fosforilasa

Epinephrine Glucagon

1

Myocyte i * Hepatocyte
1
I

ATP =3 Cyclic AMP

adenylyl 20x molecules

cyclase

Inactive PKA Active PKA
,__..—" 10x molecules|
F[CaP]=mmmmmm e m e mn ~o ¥

Inactive "@ Active
phosphorylase b =———3p Phosphorylase b

kinase e kinase
! [ 100x molecules I
Inactive Active
glycogen =) glycogen
phosphorylase b phclasphorylase a
MAMP] --==-===---=--~ < /1,000x molecules|
4

Glycogen =———3p Glucose 1-phosphate

[ 10,000x molecules
|

v

Glucose

!

Blood glucose
] 10,000x molecules

Glycolysis

Muscle contraction




Requlacio de la glucogen sintasa

La insulina inhibeix guinases (GSK

3, PKA, fosforilasa quinasa) | activa

a la fosfatasa PP1. Per tant,

(Fetge/Muscul)

ADRENALINA (B)
. @ INSULINA
: afavoreix la desfosforilacido | ACTIVA
LA GLUCOGEN SINTASA

GLUCAGO ‘ ;
(Fetge) Q O

Fosfoproteina

Fosfatasa 1
m

A __* Mdltiples llocs
de fosforilacio jlucosa
RE G-fOSfato

» O A > grau de

Inactiva  fosforilacio
< activitat

Activa
' a Glucogen sintasa b
(D, depenent de G6P)

Glucogen sintasa
(I, independent de G6P) %

Glucogen Caseina
sintasa quinases
Ly Il

“I Proteina Glucogen Proteina Proteina
quinasa A fosforilasa deqlélr?gr?tade quinasa C _
(PKA) guinasa calmodulina « 4 guinasa 3 (GSK3)
O 7\ w " - 4
& : ° & o o Q ' X
. Diacil-
INSULINA @ INSULINA INSULINA
.1 » , . . -
K \" . Glucago6 i adrenalina activen
GLUCAGO ADRENALINA (B) Impuls ADRENALINA quinases i inhibeixen la f_osfatasa
(Fetge) (Fetge/Muscul) nervios PP1. Per tant, afavoreixen la
(Mascul) (o) (Fetge) fosforilacio i INHIBEIXEN LA
GLUCOGEN SINTASA




Coordinaci6 de la sintesi | degradacio del glucogen

Glucago
(baixa glucemia)
Adrenalina (B)
(estres)

Rroteina
guinasaA
(activa)

Glucegen
ostorilasa a

Glucoegen (activa)

fosforilasa
guinasa

(activa) Glucogen

sintasa b
(Inactiva)

Fosfoproteina
Fosfatasa 1
(inactiva)

S’activa la degradacio de glucogen i s’inhibeix la sintesi de glucégen

Impuls nerviés
Contraccio muscular
Hormones (adrenalina o)

Insulina
(alta glucemia)

B2

S’activa la degradacio de glucogen i s’ inhibeix la sintesi de glucégen

Glucegen
rostorilasa a

GlUCOgEN (activa)

fostorilasa
guinasa
(activa)

Proteines
gUINASES

(actives) Glucogen

sintasa b
(inactiva)

GSKS3, PKA'I
fosforilasa quinasa
(MEGNES)

Glucogen
fosforilasa b
(inactiva)

Glucoegen

FoSToproteina :
sintasa a

Fosfatasa 1
(activa)

(activa)

S’inhibeix la degradacio de glucogen i s"activa la sintesi de glucogen



REGULACIO DEL METABOLISME DEL GLUCOGEN |
LA GLUCOSA EN DIFERENTS ORGANS | TEIXITS



Reqgulaci6 de la fosfoproteina fosfatasa 1 (PP1): control per la
glucosa de la sintesi | deqradacié de glucogen en el fetge

Glucogen Glucogen
fosforilasa a fosforilasa b
(formaT) (formaT)
(ACTIVA) Phosphorylase
Glucogen T o
fosforilasa a >
(forma R) =
g
INACTIVA ‘g_: Glucose Synthase
: e
E
C ; 1 Phosphorylase- r?f \L
A\ i :
inding region uC.l b b
Glbiig : I I I I
region Glucose (@) Gl P; Gl 0 2 4 6 8
ucogen L 5 ucogen Minutes
sintasa b sintasa a (ACTIVA)

En condicions de baixa glucemia, la forma R de la fosforilasa a s’'uneix amb gran
afinitat a la fosfoproteina fosfatasa (PP1) i n'impedeix l'accié. La glucogen
fosforilasa a actua com un sensor de glucosa en el fetge. Quan augmenta la
glucemia, la glucosa s'uneix a la fosforilasa a i indueix un canvi conformacional de
la forma R a la forma T, que facilita I'alliberament i1 activacio de la PP1. La PP1
desfosforila la fosforilasa a per a transformar-la en fosforilasa b (inactiva). Per tant,
la_glucosa inhibeix la degradacio del glucogen. A més, la PP1 també desfosforila (i
activa) la glucogen sintasa, per la qual cosa s'activa la sintesi de glucogen. Per
tant, guan la glucémia augmenta s'inhibeix la deqgradacié _de glucogen i se
n’estimula la sintesi en el fetge.




Estimulacid per glucago (baixa glucemia) i adrenalina (estres)

(receptors B) de |la degradacio de glucogen en el fetge

Glucago

Receptor l Adenilat

del glucago

Adrenalina

l Receptor

UDP-glucosa

b
Piruvat L

Glucogen

Hll sintasa b

(%]
\ Glucosa-1-P

(F2,6bP)

ciclasa B-adrenéergic
Gsa Gso \ \

|

Glucogen

v

o\

Glucosa-6-P
1 Glucosa

Glucosa

(S

GLUT-2

6 -fosfa‘r

Glucosa

« Tant el glucagdb com [l'adrenalina
(receptors [) produeixen un augment
dels nivells intracel-lulars d AMPc i
I'estimulacié de la PKA, que fosforila tant
a la glucogen fosforilasa com a la
glucogen sintasa. Com a conseqtiencia,
s'estimula la degradacio de glucogen i la
produccio de glucosa 6-fosfat.

« A més, 'AMPc i la PKA inhibeixen la
glucolisi i afavoreixen l'alliberament de
glucosa en la sang..




Estimulacid per I'adrenalina (receptors o) de la degradacidé de

glucogen en el fetge

Adrenalina

) l Receptor
Fosfolipasa C a-adrenergic

T

IP;
Diacilglicerol

Reticle

_____ G - endopldasmic

\ A4

Glucogen

v

or-gucsta o \
\ Glucosa-1-P

|

Glucosa-6-P

Glucosa

PIP,: Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat
IP5:  Inositol-1,4,5-trisfosfat

|

6-fosfatasa

K Glucosa /
GLUT-2 ¢

« L'adrenalina també pot unir-se a

receptors o adrenergics en les
cel-lules del fetge. Aixo produeix
I'activacid de la fosfolipasa C, que
hidrolitza el fosfatidilinositol-4,5-
bisfosfat (PIP,) fins a inositol trifosfat
(IP5) i diacilglicerol (DAG)

El DAG és un segon missatger que
activa la proteina quinasa C, que
fosforila 1 inactiva la glucogen
sintasa.

L'IP; afavoreix l'alliberament de calci
des del RE fins al citosol. El calci
citosolic activa a diverses quinases
gue fosforilen la glucogen fosforilasa
| sintasa, afavorint la degradacio del
glucogen.




Estimulacid per I'adrenalina (estres) de la degradacio de glucogen

en el cor i el muscul esquelétic

Adrenalina

Adenilat
ciclasa

Receptor.
B-adrenergic

O-=0

v

..-":. Glucogen
Hl sintasa b
Q

UDP-glucosa

_

N
Piruvat «——— Glucosa-6-P

l\

Glucosa-1-P

Glucogen

v

o\

</

o,
%ﬂ

Lactat

 L'adrenalina produeix un augment en
els nivells dAMPc i I'estimulacio de la
PKA, que fosforila tant la glucogen
fosforilasa com la glucogen sintasa.
S‘hi__estimula la degradacio de
glucogen i la producci6 de glucosa 6-
fosfat.

 L'”AMPc i la PKA, a diferencia del que
ocorre en el fetge, estimulen Ila
glucolisi i afavoreixen la utilitzacio de
la_glucosa.




Control de la deqgradacid de glucogen en |'el muscul esqueléetic

pel calci (contraccid muscular)

Acetilcolina

i Receptor de
acetilcolina

7

Glucogen
sintasa b
(%)

UDP-glucosa

-

Piruvat «———

l\

Despolarizacién ﬂ; \

Reticle
sarcopldsmic

Glucogen

v

o\

Glucosa-1-P

|

Glucosa-6-P

/

Co,

Lactat

e L'excitaci6 nerviosa de l'activitat
muscular ocorre mijantcant canvis _en
la concentracio intracel-lular de calci.

 L'alliberament de calci des del reticle
endoplasmic, que dispara la contraccio
muscular, també estimula la degra-
dacié de glucogen, proporcionant el
combustible necessari per a aquest
Proces.




La insulina (alta glucemia) estimula la sintesi de glucogen
en fetge i muscul

Insulina Insulina
Receptor de l Glucosa Receptor de l Glucosa
la insulina la insulina
GLUT-2 GlLUT-4
0 “““ A 4
v Glucosa v ........... Flir
Ruta de; Ruta de; "
senyalitzacio de ey senyalitzacio de
alinsulina alinsulina

v

Glucogen

v

Glucogen
(A) v A v
UDP-glucosa [x]l Fosforilasa b UDP-glucosa [xJl Fosforilasa b

\ Glucosa-1-P \ Glucosa-1-P

\\E::: kaol;—6-P ~::fi// \\E::: Ghmolg-6-P ~::fi//

La insulina, que estimula la captacio de glucosa en muscul (GLUT4),
inhibeix la degradacio i estimula la sintesi de glucogen en tots dos
teixits i afavoreix I'emmagatzematge de l'excés de glucosa en forma de

glucogen.




TEMA 8.
METABOLISME DE NUCLEOTIDS



ESTRUCTURA QUIMICA DE LES BASES
NITROGENADES, NUCLEOSIDS | NUCLEOTIDS

Purine or
pyrimidine
Phosphate ——
o-
I o
O—Il’l—-O—CHz (0] J¢;
o ¥KH H A"|Pentose
H H
3 2’
OH OH
H L .
C Z 6\

2 Z 6 —~
N7 * ScH N7 =56 7\
DO NPT B

2 6 9

Hc\&/CH \Iil/ \”

Pyrimidine Purine



e 0
C C
z-~N__-N ~-~N__-N
N ¢\ HN ¢\
HcI él /C|-I (l: él /CI.I
X7 \N XN 7 \N
N H H,N N H
Adenina Guanina
Purines
NH, (o) (o)
c' ! z'
= CH; ol N
i T
C CH C CH C C
N Z "\~ Z"\N 7~
N~ o2 N oZ N
H H H
Citosina Timina Uracilo
(DNA) (RNA)

Pirimidines



RIBONUCLEOTIDS

o
'o—||>—o—cnz 0
g H H
H H
OH OH OH OH OH OH OH OH
Nucleotide: Adenylate (adenosine Guanylate (guanosine Uridylate (uridine Cytidylate (cytidine
5’-monophosphate) 5’-monophosphate) 5'-monophosphate) 5’-monophosphate)
Symbols: A, AMP G, GMP U, UMP C, CMP
Nucleoside: Adenosine Guanosine Uridine Cytidine

(b) Ribonucleotides



DESOXIRRIBONUCLEOTIDS

(o] NH>
CH
HN | N\> HN)‘j/ > N)j
N - e N
o (l)' (ol
"0—P—0—CH, O “0—P—O0—CH, O - 0—P—O—CH O
o H H o H H o H H
H H H H H H
OH H OH H OH H OH H
Nucleotide: Deoxyadenylate Deoxyguanylate Deoxythymidylate Deoxycytidylate
(deoxyadenosine (deoxyguanosine (deoxythymidine (deoxycytidine
5’-monophosphate) 5'-monophosphate) 5’-monophosphate) 5'-monophosphate)
Symbols: A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP C, dC, dCMP
Nucleoside: Deoxyadenosine Deoxyguanosine Deoxythymidine Deoxycytidine

(a) Deoxyribonucleotides



Y B a
o o o~

I I I
‘o—||>|—o—||>|—o—||>|—o—CH2
o) o) 0

Base

NMP

NDP

NTP

Abbreviations of ribonucleoside
5'-phosphates

Base Mono- Di- Tri-

Adenine AMP ADP ATP
Guanine GMP GDP GTP
Cytosine CMP CDP CTP
Uracil UMP UDP UTP

Abbreviations of deoxyribonucleoside
5'-phosphates

Base Mono- Di- Tri-

Adenine dAMP dADP dATP
Guanine dGMP dGDP dGTP
Cytosine dCMP dCDP dCTP
Thymine dTMP dTDP dTTP




DESTINACIONS METABOLIQUES DELS NUCLEOTIDS

Sintesi d'acids nucleics.

. Transmissio d'energia quimica (ATP, GTP).

Components de cofactors (NAD, FAD, SAM, CoA).

. Activacio d'intermediaris metabolics (UDP-GIu, CDP-DAG).
Segons missatgers (AMPc).

Reguladors metabolics (ATP, ADP, AMP, GTP).

o oA w NP



VISIO GLOBAL DE LA SINTESI DE NUCLEOTIDS

Sintesi de novo Vies de recuperacio
Ribosa activada (PRPP) + 1. Ribosa activada (PRPP) + base
aminoacids + ATP + CO, .... 2. ATP + Nucleosid

= En la sintesi de novo, la base se sintetitza a partir de precursors més
simples, incloent aminoacids. Requereix hidrolisi d'ATP.

= En les vies de recuperacio, una base preformada es recuperada per
reaccio amb una unitat de ribosa activada (PRPP) o0 es recupera un
nucleosid per fosforilacio. S'utilitzen bases o nucleosids procedents de
la degradacio intracel-lular d'acids nucleics.

= Cap nucleotid és essencial des del punt de vista nutricional: tots
poden ser sintetitzats de novo.



SINTESI DE RIBONUCLEOTIDS DE PURINA

1. Sintesi de novo

CO>
Glycine
Aspartate l /
C
| I C «<—— Formate
C\N /C\N
Formate '\ f

Amide N
of glutamine

Les bases puriques no soén intermediaris de la ruta. Els atoms que
formen la base nitrogenada s'afegeixen successivament a la ribosa 5-
fosfat fins a completar la sintesi de ribonucleotids de purina.



« Activacio de la ribosa 5-P: sintesi de fosforribosilpirofosfat (PRPP).

Ribosa-5-P + ATP » Fosforribosilpirofosfat (PRPP) + AMP
PRPP sintetasa

« Adquisicio del primer nitrogen (glutamina)

(P)—0—CH, o H
H
5-Phosphoribosyl
Antineoplasics OH OH 1-pyrophosphate (PRPP)
Azaserina Glutamina-PRPP Glutamine Enzim generador
Acivicina amidotransferasa Glutamate de flux
(analegs PP —Sirctostamsa> 2 P! AG°=-33kJimol
glutamina) inorganica
(P —0—CH, O NH,
g H H /N, 5-Phospho-g-
p-ribosylamine
OH OH

» Sintesi d'INOSINA MONOFOSFAT (IMP)

5-Fosforibosilamina 9 etapes - IMP




o 3
HN N\ | Hypoxanthine
k | > base
A
o] N L

OH OH

Inosine monophosphate (IMP)



* Sintesi dAMP i GMP a partir d IMP

H
'OOC—CHz—CI—COO'
NH Fumarate NH,

TP . NN /
: K N adenylosuccmate k
N lyase
adenylosuccinate

Aspartate

(0]
N\ synthetase Adenylosuccinate Adenylate
> (AMP)
N
Inosinate a9 NAD*
(IMP) 3

NADH + H*
GIn Glu [ATP AMP + PP;

ol \/ N/

dehydrogenase

o)

O XMP-glutamine
H

amidotransferase
Xanthylate

(XMP)

e

Guanylate
(GMP)



————————— ——— -

Reqgulacio de la sintesi de purines

\

. IF:ibo:e 5-phosphate ADP ATP
ribose phosphate
pyrophosphokinase ® «-ADP -===- -\-J--
(PRPP synthetase) ¥
PRPP
Q) «-AMP =========u

glutamine-PRPP
amidotransferase

5-Phosphoribosylamine

1
I
1
1
I
]
1
I
9 steps -
]
1
I
1
]

adenylosuccinate / \ IMP
synthetase dehydrogenase

-===AMP-> Q) X «--GMP--~

Y
XMP
XMP-glutamine
amidotransferase

[ ——

Y
Adenylosuccinate ¥ )
adenylosuccinatel GMP -=========- -

S o, o o o o i

"———-—-

e e e e T e e e ]



2. Vies de recuperacio de les purines

DNA 5' End 5' End RNA
il il
o—r|>=o o—||>=o
9 ?
5'CH, O 5'CH, O
H H H H
H H H H
03 3'
Phospho- [ i (|) oH
diester ~O—P=0 'o_||>=o
linkage o 0
| |
5" 5'CH, O 5'CH, O
l H H H H
H H H H
3' 3: 31
(I) H (I) OH
'o—||>=o ‘o—|'>=o
(o] o
| |
5'CH, O 5'CH, O
H H H H
H H H H
3 3’
(I) H (l) OH
H H
3' End 3' End

Degradacio d'acids nucleics

Nucleosi
fosforilases

Acids nucleics

Nucleases
(fosfodiesterases)

Nucleotids (NMP)

H,O
P.

| >
4

Ribosa-1-P +

Nucleotidases

Nucleosidases

Ribosa



Recuperaciod purines

a) Via fosforribosiltransferases: es recuperen bases.

Adenina fosforribosil

Adenina + PRPP transferasa (APRT) ~ AMP + PPi

Hipoxantina + PRPP = |IMP + PPI

Hipoxantina-guanina
fosforribosil transferasa
(HGPRT)

Guanina + PRPP ~ GMP + PPi

b) Via adenosina quinasa: es recuperen nucleosids d adenina.

Adenosina + ATP » AMP + ADP




SINTESI DE RIBONUCLEOTIDS DE PIRIMIDINA

Bicarbonate
+
NH,4

2 ATP* CPS I

Carbamoyl
phosphate

Aspartate

£
A TN
\'T'345(|:J
Cc2 4 6C

\N/

Pyrimidine

ring

PRPP

(a ribose
tphosphate)

UTP

v

TMP

1. Sintesi de novo

Les bases pirimidiniques soén
Intermediaris de la ruta. Primer
se sintetitza la base pirimidinica i
posteriorment s‘hi afegeix la
ribosa 5-fosfat.

=»> CTP to RNA

v

dCTP to DNA



2. Vies de recuperacio de pirimidines

a) Via pirimidina fosforribosiltransferasa: es recuperen bases.

Pirimidina + PRPP —— Pirimidina nucleosid-5"-monofosfat + PPi

b) Via pirimidina nucleosid guinases: es recuperen nucleosids.

- Uridina quinasa:
Uridina (o citidina) + ATP

UMP (0 CMP) + ADP

- Desoxicitidina quinasa:
Desoxicitidina + ATP » dCMP + ADP

- Timidina quinasa:

Desoxitimidina + ATP dTMP + ADP



SINTESI DE NUCLEOSIDS DIFOSFAT | TRIFOSFAT

Nucleosid monofosfat quinases

AMP + ATP > 2 ADP (Adenilat quinasa)
GMP + ATP < > GDP + ADP
UMP + ATP < > UDP + ADP

Nucleosid difosfat quinases

GDP + ATP X > GTP + ADP
UDP + ATP >~ UTP + ADP

ATP sintasa (Fosforilacid oxidativa)

ADP + P, - ATP



SINTESI DE DESOXIRRIBONUCLEOTIDS

@ H.5S @ e L'enzim ribonucleotid
. reductasa catalitza la reduccio

de ribonucleosids difosfat a
desoxirribonucleosids difosfat.

» Els electrons son transferits a
I'enzim des de 'NADPH per la
glutarredoxina o la tiorredoxina.

HS
Ribonucleotide 7 i

( Ribonucleotide
reductase HS

reductase

« Els ponts disulfur en la

SH SH
E)G'"taredm‘i" z) Thioredoxin  g|utarredoxina son reduits per 2
SH SH

molecules de glutation (GSH).

i et thissedaxin e La tiorredoxina es una flavo-
GS5G 2GSH FAD FADH,  proteina que utilitza FAD com a
coenzim.

glutathione
reductase

NADPH + H* NADP* NADPH + H* NADP*



DEGRADACIO DE NUCLEOTIDS DE PURINA

AMP
H,0
5'"-nucleotidase il
GMP P
Adenosine (nucledsid)
’ . /H2o adenosine KHZO
5"-nucleotidase kil S
s p; s NH;
(nucledsid) Guanosine Inosine  (nucledsid)
H,0 H,0
nucleosidase d nucleosidase 4
N Ribose \s Ribose
(o] (o]

Hypoxanthine

HN . HN N
HzN)%N| H\> <‘IN> (keto form)

N H (base)
Guanine
(base) H,O Xantina H20 + 02
oxidasa
NH; H>0;

(o)

guanine
deaminase

Hiperuricemia:

* > Produccio6 d acid uric

(> ingestid o > catabolisme) Xantina

e < excrecio renal o

Acid uric

oxidasa H,0,

N
HN
[ D—on
HOJ§N A

Xanthine

J§ (keto form)
NN

H,0 + O,

@ Alopurinol

@ Alopurinol

Allopurinol

xanthine
oxidase

%
H
C
N \C/C\\
| I /N
HO/C\N/C\g

Z

Oxypurinol

No forma cristals
(mes soluble)




TEMA 9.

INTEGRACIO DEL
METABOLISME |
ESPECIALITZACIO DELS
ORGANS | TEIXITS



1. CONNEXIONS ENTRE LES VIES I\/IETABOLIQUES
La glucosa 6-fosfat, el piruvat i I'acetil-CoA sdn connexions claus en les

rutes metaboliques.

Liver glycogen

Hepatocyte A l

Blood

Glucose 6- ———— Glucose s

phosphate

Triacylglycerols, pentose
phospholipids phosphate NADPH
A : pathway
glycolysis
e Nucleotides
Y
Pyruvate Ribose 5- J
hosphat
Fatty pAgsphate
acids
A

Acetyl -CoA

O /k‘ ADP + P, ATP
citric
acid
cycle
Mitochondrion e

co

oxidative
phosphorylati

Figure 23-12
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

Y

Vies metaboligues de la glucosa 6-

fosfat en el fetge:

1.
2.
3.

Glucoquinasa/glucosa 6-fosfatasa.
Sintesi/degradacio de glucogen.

Oxidaci6 completa fins a CO,:
glucadlisi, piruvat deshidrogenasa
(PDH), cicle de Krebs i fosforilacio
oxidativa: produccio d"ATP.

. Sintesi d"acids grassos i TAG.
. Via dels fosfats de pentosa.



Origen i destinacions de |"acetil-CoA

L Glucogen
Triacilglicerols

.
Glucogenalisi

Lipolisi ‘
Glucosa
I
Acids grassos Glucolisi
\ Piruvat
-oxidacio I
PDH
Acetil-CoA
Sintesi de cossos Cicle de
cetonics |"acid citric

Proteines

Proteolisi

|

Aminoacids

Desaminacio i
oxidacio

AN

Sintesi d"acids
grassos i esterols



2. INTERDEPENDENCIA DELS PRINCIPALS ORGANS EN
EL METABOLISME DE COMBUSTIBLES

Cervell

Té una gran demanda d'energia, pero
manca de magatzems de combustible

Secreta insulina i Pancrees
glucago en resposta
a canvis en la con-
centracio de glucosa
en sang.

Muascul
cardiac N
Utilitza ATP per a

bombejar la sang

Processa els lipids,
hidrats de carboni i
proteines de la dieta;
sintetitza i distribueix
els lipids, els cossos
cetonics i la glucosa
a altres teixits;
converteix I'excés de
nitrogen en urea.

Sistema
limfatic

Transporta lipids
des de l'intesti a la
Teixit sana.

adipos g

_ Vena porta Sintetitza,
Porta els nutrients emmagatzema i
des de lintesti fins %, mobilitza

al fetge. triacilglicerols.

Intesti prim

Absorbeix nutrients
de la dieta i els
trasllada a la sang o
al sistema limfatic.

Muscul

esqueletic Utilitza ATP per
Z realitzar treball
mecanic.




FETGE CENTRAL METABOLICA DE L"ORGANISME

Hidrats de carboni

Es especialment important la funcié del fetge com a requlador de la
glucemia (homeostasi de la glucosa).

 El nivell de glucosa en plasma (glucemia), és el sensor que alerta al
fetge de |'estat metabolic de 'organisme.
- Transportador de glucosa GLUT2. 1K..: el fetge capta glucosa a una
velocitat proporcional a la seua concentracid en plasma; la concentracio
de glucosa en I'hepatocit €s essencialment igual a la de la sang.
- Glucoquinasa. 1K la velocitat de fosforilacié de la glucosa també és
proporcional a la glucéemia.

« Conté un important magatzem de glucosa, el glucogen. Si la glucemia
és alta, la glucosa 6-fosfat es utilitzada per a la sintesi de glucogen,
estimulada per la insulina. En condicions de baixa glucemia, el glucago
promou la degradaci6 de glucogen.

« En condicions de baixa glucemia, el glucagdo també estimula la
gluconeogenesi.




Lipids

El fetge és també un regulador essencial del metabolisme lipidic.

Quan els combustibles s6n escassos (dejuni):

* El fetge NO consumeix glucosa. El principal combustible oxidatiu del
fetge son els acids grassos (3-oxidacio).

» L excess d acetil-CoA produit en la -oxidacio (|[oxalacetat], utilitzat en
la gluconeogenesi) s'utilitza per a la sintesi de cossos cetonics, que son
alliberats en la sang i utilitzats com a combustible alternatiu a la glucosa.

Quan els combustibles son abundants | per tant no hi ha demanda
dels mateixos:

El fetge sintetitza colesterol i acids grassos.

» Els acids grassos (de sintesi endogena o0 procedents de la dieta) son
esterificats per generar triacilglicerols (TAG).

* Els TAG soOn alliberats en el torrent circulatori en lipoproteines de molt
baixa densitat (VLDL).



Aminoacids

Els aminoacids que entren en el fetge poden tenir diverses destinacions
metaboligues:

« S'utilitzen com a precursors per a la sintesi de proteines.

« S'utilitzen com a precursors per a la sintesi de nucleotids, hormones |
altres compostos nitrogenats.

« En condicions de baixa glucemia, els aminoacids son també
precursors per a la sintesi de glucosa (aminoacids glucogenics) o la
sintesi de cossos cetonics (aminoacids cetogenics).

« Poden ser utilitzats com a combustibles, mitjancant la seua oxidacio a
traves del cicle de I'acid citric.

« Els aminoacids que no sOn necessaris son degradats. L'amoni
resultant de la seua degradacio es converteix en urea.



CERVELL

El cervell és un teixit amb una gran demanda
d'energia, per a mantenir el potencial de
membrana essencial a ['"hora de transmetre
els impulsos nerviosos. No obstant aixo,
manca de magatzems de combustible.

El principal (gairebé unic) combustible del cervell és la glucosa. En
condicions de baixa glucemia, s'adapta a la utilitzacio de cossos
cetonics.




TEIXIT ADIPOS

En condicions d'alta glucémia, sintetitza i em-
magatzema triacilglicerols (TAG). Per a aixo
utilitza:

- Acids grassos, procedents de la dieta (QM) o
sintetitzats en el fetge (VLDL);

* Glicerol 3-fosfat, sintetitzat a partir de la
glucosa (la captacio de la qual esta
Incrementada per l'efecte de la insulina sobre
GLUTA4).

Nucleus —

Lipid droplet
Mitochondria

En condicions de baixa glucemia, mobilitza les reserves de
triacilglicerols, alliberant en la sang glicerol, precursor
gluconeogenic, i_acids grassos, combustible per a tots els teixits
(excepte cervell, SNC i eritrocits).




> .+ Transforma I'energia quimica (ATP) en
F = e ;.,;;l energia_mecanica, la qual permet a les
; ‘ _— =7\ seues cel-lules realitzar  treball |
| 7 &/ desenvolupar moviment.

Els seus princeipals combustibles sén la glucosa (procedent del
glucogen), els acids grassos i els cossos cetonics. En repos utilitza
principalment acids grassos. Durant 'activitat fisica pot utilitzar glucosa,
acids grassos 0 cossos cetonics. En els segons inicials, també la
creatina fosfat.

En condicions d'esforc intens, la contraccid del muscul és anaerobica,
per la qual cosa la utilitzacié de la glucosa produeix majoritariament
lactat (glucolisi anaerobia).

Durant el dejuni, la degradacié de les proteines musculars produeix
aminoacids, que poden ser utilitzats com a combustible en el propi
muscul o ser exportats (majoritariament en forma d'alanina) al torrent
sanguini.

Allibera en la sang lactat i aminoacids (alanina), que poden ser utilitzats
pel fetge com a precursors de la gluconeogenesi.




MUSCUL CARDIAC

Aorta

A  diferencia del muscul
wmeiapumensr— @g(jUeletic, el mascul cardiac ha
e d€ Mantenir - una  activitat
continua (no intermitent), per la
mmeaes UAl cOSa requereix abundants

fonts de combustible per produir
tot I'ATP gue necessita.

Vena cava
superior

\Venas
pulmonares
derechas

Auricuia
derecha

Vena cava inferior Ventriculo

izquierdo

Ventriculo derecho

Funciona majoritariament en condicions aerobiqgues (és molt ric en
mitocondris —fins a un 40 % del seu espai citoplasmic-).

Combustibles: acids grassos, glucosa, cossos cetonics, lactat.




COMBUSTIBLE

COMBUSTIBLES

COMBUSTIBLE

TEXIT EMMAGATZEMAT UTILITZATS EXPORTAT
Glucosa,
Cervell / SNC -- COSSO0S cetonics -
(dejuni)
Mduascul
esqueletic Glucogen Acids grassos -
(repos)
Muisculo Glug%ssaé,oz‘;cids
esqueletll,c - aminoacids. COSSOS Lactat, alanina
(contraccio) cetonics

Muscul cardiac

Acids grassos,
glucosa, lactat,
COSSO0S cetonics

Teixit adipo6s

Triacilglicerols

Acids grassos,
glucosa

Acids grassos,
glicerol

Fetge

Glucogen,
Triacilglicerols

Acids grassos,
glucosa,
aminoacids

Glucosa, acids
grassos (TAG),
COSSO0S cetonics




Utilitzacié combustibles: sintesi ATP

Glucosa: glucolisi anaerobia — lactat
oxidacio completa — glucolisi, PDH i TCA

Acids grassos: p-oxidacio i TCA

Cossos cetonics: conversio a acetil-CoA i TCA
Aminoacids: conversio a piruvat/acetil-CoAi TCA
Lactat: conversio a piruvat — acetil-CoAi TCA

(TCA: cicle dels acids tricarboxilics o cicle de Krebs)



INTERACCIONS METABOLIQUES ENTRE ELS DIFERENTS ORGANS

Sintesis/degradacion
glucégeno

Acidos

grasos Glucégeno Proteinas MUSCULO
p-oxidacion @mm\m.laus
Acidos Cuerpos Glucosa Lactato,
grasos  cetonicos | alanina
Glucdlisis,
— Glucosa —— ciclo del
Sintesis/d dacién Cuerpos
o ceténicos
CEREBRO
Acidos
grasos
—— Glucosa ——
CIRCULACION e QM“ \
grasos =
Cuerpos A
Cuerpos — cetdnicos
cetonicos CORAZON
<+—— Glicerol
— Glucosa —= Lipélisls
VIDL =—b>s Acidos Triacilgliceroles
HIGADO <+— grasos ——  froxidacion,
sintesis de
TEJIDO
I t ADIPOSO
Glucosa Triacilgliceroles
| I Quilomicrones
INTESTINO



3. REGULACIO HORMONAL DEL METABOLISME DELS
COMBUSTIBLES
Principis generals: mantenir I'nomeostasi de la glucosa i evitar la
degradacio massiva de proteines.
» Despres dels menjars: disminuir la glucemia;

« Durant el dejuni: mantenir la glucemia, per al funcionament dels
teixits que utilitzen glucosa com a font principal de combustible
(cervell, SNC, eritrocits); produir combustibles alternatius a la
glucosa (acids grassos i CoSsos cetonics).

Relacio insulina/glucaqd

La insulina assenyala abundancia de combustible: promou
I'emmagatzematge d'energia en forma de glucogen (fetge i muscul) i
TAG (teixit adip0s) i la sintesi de proteines (tots els teixits).

El glucagd assenyala baixa glucemia: promou la degradacido de
glucogen i la gluconeogenesi en el fetge, que allibera glucosa en la
sang, i la hidrolisi de TAG en el teixit adipos, que allibera glicerol i
acids grassos. A més, el fetge produeix cossos cetonics.




3.1. ADAPTACIO METABOLICA: ALIMENTACIO

Estat de bona alimentacio (relacio I/G alta): Fetge lipogenic

LN Vil //
— Insulin — to brain, adipose, muscle
=k N

Pancreas

\\(///

— Insulin —
g X e

Glucose

(  Glucose

» Glucose —» Glycogen
\ TP
Liver
.. Pyruvate co, g F
I 3 i ATP Brain &
/ Amino acids Acetyl-
NH;—> Urea CoA
a-Keto acids *
Protein TAG
synthesis
Intestine \\->TAG
TAG I!dipose
tissue
Lymphatic Muscle
system
co,
Figure 23-25

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



Fisiologia normal de
la insulina: acciones

Hiperglucemia
posprandial

y Sintesis'de N
Sintesis de g A y glucogeno
{ ) protemas y s ".‘ GO
tesns de = : £ ‘ ’
5 B ’
L hS

Sintesis de Acido§"
grasos
: hepatico =

. ”Sintesisde\

¥ .»triglicélridos

Tejido :
adiposo

Teixits depenents d’insulina

A. Fetge

« 1 Captacio (GLUT?2)
(GK) de glucosa.

utilitzacio

« 1 Emmagatzematge de la glucosa:
sintesi de glucogen.

1 Sintesi d'acids grassos i TAG.
* 1 Sintesi de proteines.

B. Muscul

1 Captacio de glucosa (GLUTA4)

« 1 Emmagatzematge de la glucosa:
sintesi de glucogen.

1 Sintesi de proteines.
C. Teixit adipos
1 Captacio de glucosa (GLUT4)

« 1 Emmagatzematge acids grassos:
sintesi de triacilglicerols.




3.2. ADAPTACIO METABOLICA: DEJUNI

Pancreas

f”““mw) Relacio I/G baixa: Fetge gluconeogenic
Rt
Ry

<\Ml/7,

~Gl - >

/ulcago\n\ . o
..—a—""—"’_‘/ °
y Glucose 6-phosphate / ,,,B fain €9

e /j Glycogen - / \\‘ Glucose 7-*1-» Glucose z\
ATP

glucc;neogeneﬂs / .
[ etone
K—* Pyruvate kgtkbodies__/ )

Ketone 2
bodles/ co, >L

Amino
acnds
Fatty Glycerol
Protem acids \ Az
ATP& Fatty
acids TAG Adlpose
/ tlssue
V
- L
/«Ket’one /
bodies” Muscle

ATP
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Dejuni: disminucio de la relacio insulina/glucaqd

A. Fetge.
» 1 Glucogenolisi: alliberament de glucosa a partir del glucogen emmagatzemat.

* 1 Gluconeogenesi. Precursors: lactat i alanina (produits durant la glucolisi
anaerobia en muscul, eritrocits i medul-la renal), altres aminoacids (proteolisi
muscular) o glicerol (lipolisi en el teixit adipos).

ALLIBERAMENT DE GLUCOSA EN LA SANG.

» 1 Beta-oxidacio: produccié d energia per a la gluconeogenesi.

» 1 Sintesi de cossos cetonics (a partir de I'excés d acetil-CoA).

ALLIBERAMENT EM LA SANG DE COSSOS CETONICS.
B.Teixit adipos.
« 1 LipOlisi: hidrolisi TAG
ALLIBERAMENT EN LA SANG DE GLICEROL | ACIDS GRASSOS.

C. Mlscul esquelétic

1 Proteolisi: alliberament d'aminoacids (sobretot alanina | glutamina).
Disminueix amb el temps de dejuni, a mesura que augmenten els nivells
plasmatics d'acids grassos i c0Ssos cetonicos.



FASES DE L'HOMEOSTASI DE LA GLUCOSA EN L'HOME

Fase I 1 1 IV V

Ex6géna

20

Glucogen { Gluconeodénesi

10].= : /\/ /\/

Glucosa utilitzada (g/h)

éll 8 12 16 20 24 28 2 8 16 24 32 40
+—— Hores =/: Dies ——

(1) (I1) (1) (V) (V)

ORIGEN DE LA

i i G|ucogen i GluconeogéneSi i Gl A ; i A ;
e \ Exogen ! N e | uconeogenesi ' Gluconeogénesi
GLUCOSA SANGUINIA . g i Gluconeogénesi ! hepatica ' hepaticairenal ! hepaticairenal
: | hepatica ! Glucogen !
! : : i Cervell (baixa
I | Tots excepteel | _10ts excepteel . TUPORT S
TEIXITS QUE UTILITZEN : Tots : fetge_ M y El)_A en : fetge M y TA en | Cerve“,l elrltrOCItIS, ! proporc|o)’
GLUCOSA | petita proporci6 quantitats . medullarenal \ eritrocits, medul-la
S O S L____minimes . e bvenal
PRINCIPAL COMBUSTIBLE! Gjycosa | Glucosa | Glucosa | Glucosa, cossos | Cossos cetonics,
DEL CERVELL ! cetonics Glucosa



Nivells d'hormones i de metabolits en la sang d_humans sans en
diferents estat nutricionals

Hormona o substrat Molt ben Dejuni de Dejuni de Inanicié de 5
(unitats) alimentat 12 h 3 dies setmanes

Insulina (uU/mL) 40 15 8 6
Glucago (pg/mL) 80 100 150 120
Insulina/Glucagon 0,50 0,15 0,05 0,05
Glucosa (mM) 6,1 4,8 3,8 3,6
Acids grassos (mM) 0,14 0,6 1,2 1,4
Acetoacetat (mM) 0,04 0,05 0,4 1,3
B-Hidroxibutirat (mM) 0,03 0,10 1,4 6,0
Lactato (mM) 2,5 0,7 0,7 0,6
Piruvato (mM) 0,25 0,06 0,04 0,03

Alanina (mM) 0,8 0,3 0,3 0,1



B-Hydroxybutyrate
N

Plasma concentration (mM)

\ /Glucose

2 Free fatty acids
P
e
1 Acetoacetate
Acetone
0 | | I
0 10 20 30 40
Days of starvation

Figure 23-31

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition

© 2013 W.H. Freeman and Company



Quantitat formada o
consumida en 24 h (grams)

Intercanvis i consum de combustibles Dia3 Dia 40
Us de combustible pel cervell
Glucosa 100 40
Cossos cetonics 50 100
Tots els altres usos de la glucosa 50 40
Mobilitzacié de combustible
Lipolisi en el teixit adipos 180 180
Degradacié de proteina muscular 75 20
Sortida de combustible del fetge
Glucosa 150 80
Cossos cetonics 150 150




3.3. ADAPTACIO METABOLICA: DIABETIS MELLITUS

Caracteritzada per hiperglucemia deguda a la secrecio defectuosa
d'insulina, resisténcia a l'accio de la insulina o totes dues. Els efectes
del glucagd estan descompensats (relacio I/G baixa).

En el fetge s'estimula la degradacié de glucogen i la gluconeogenesi,
amb el conseguent alliberament de glucosa en la sang.

El mascul i el teixit adipd0s no poden captar ni utilitzar I'excés de
glucosa (GLUTA4). Tot aixo contribueix a la hiperglucemia.

En el muscul s’estimula la degradacio de proteines, produint
aminoacids que s'utilitzen com a substrats gluconeogenics.

En el teixit adipos s'inhibeix la lipogenesi i s'estimula la lipolisi, amb
una formacid accelerada d'acids grassos, que s'acumulen en la sang.
En el fetge, I'excés d'acids grassos s'utilitza per a la sintesi de cossos
cetonics, que també s'acumulen en la sang (pot desencadenar

cetoacidosi) (no en tipus II).

Part de I'excés d'acids grassos en el fetge s'empren per a sintetitzar
TAG i produir VLDL que son alliberades al torrent sanguini. La
lipoproteina lipasa s activa per _insulina; per tant, en la diabetis

s’ inhibeix la hidrolisi dels TAG i es produeix I"'acumulacio de VLDL i

de quilomicrons (hipertrigliceridemia).
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o Protein

degradation
yields
glucogenic
amino acids.

w

O Excess

ketone
bodies
end up
in urine.

:

Q Urea
is exported
to the kidney
and excreted
in urine.

O Glucose
is exported
to the brain

via the

bloodstream.

0 Ketone bodies are
exported via the
bloodstream to the
brain, which uses
them as fuel.

© Fattyacids
(imported from
adipose tissue) are
oxidized as fuel,
producing acetyl-CoA.

1

J——

is diverted to
gluconeogenesis. | |/

P
NH3 Glucose
6-phosphate
Y
Amino Phosphoenol-
acids pyruvate
Cltrlc acid cycle
intermediate
(oxaloacetate)

-

xaloacetate

@ ==

")

Ketone bodies

Acetoacetyl-CoA

Fatty acids

OAcetyI-CoA accumulation
favors ketone body synthesis.
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Acety-con -
|

G Lack of oxaloacetate

| | prevents acetyl-CoA entry
| | into thecitricacid cycle;

| | acetyl-CoA accumulates.
|

Citrate

Figure 23-30

Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
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3.4. OBESITAT

L'excés de greix desborda la capacitat d'emmagatzematge del teixit adipos,
per la qual cosa altres teixits comencen a acumular greix, sobretot fetge i
muscul. Aquesta acumulacio provoca resistencia a l'accidé de la insulina i
pot desembocar en diabetis tipus Il.

3.5. EXERCICI FiISIC

 L'exercici_fisic regular estimula la biogenesi mitocondrial, la sintesi
d'enzims del cicle de Krebs i la beta oxidacido dels acids grassos. Aixo
augmenta la sensibilitat a I'accio de la insulina.

» Contraccié muscular — hidrolisi d'ATP (que ha de reposar-se). Sprint: el
flux a través de la glucolisi ha d'augmentar més de 1000 vegades en
nomes uns segons. Maratd: requereix la sintesi de = 60 kg ATP.

» Exercici_anaerobic (ex. sprint) — curta durada pero intensitat elevada.
Fibres musculars de tipus Il (elevat contingut en glucogen i creatina
fosfat). Poc resistents a la fatiga.

» Exercici_ aerobic — major duracido pero menor intensitat. Fibres musculars
de tipus | (elevada aportacio sanguinia i molts mitocondris). Major
obtencio d’energia i, per tant, mes resistents a la fatiga.




L'exercici fisic produeix un increment en la sintesi del transportador de glucosa
del muscul esqueletic, GLUT4. A més, posa en marxa vies de senyalitzacio que
provoquen la translocacid de GLUT4 a la membrana plasmatica. Tot aixo
augmenta notablement la captacié de glucosa en el muscul esqueletic durant
I'exercici fisic.

Velocitat de sintesi d"ATP a partir de diferents combustibles

i Velocitat maxima de
Font de combustible maxin Total disponible
produccion d’ATP
(mmol)
(mmol/s)

ATP muscular 223
Creatina fosfat 73,3 446
Conversio del glucogen muscular en lactat 39,1 6.700
Conversid del glucogen muscular en CO, 16,7 84.000
Conversio del glucogen hepatic en CO, 6,2 19.000
Conversio dels acids grassos del teixit adipos en CO, 6,7 4.000.000

« Carrera de 100 m (10 s): ATP, creatina-P, glucodlisi anaerobia (glucogen
muscular).

« Carrera de 1000 m (4 min): glucdlisi anaerobia, oxidacio de glucogen muscular
| hepatic.
« Marat6 (> 2 h): oxidacio de glucogen (muscular i hepatic) i d"acids grassos.
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Figure 3.22 Changes in the relative contributions of the major fuel sources to ATP resyn-
thesis during prolonged submaximal exercise at an intensity equivalent to about 60% of
V0,max (approximately 10 times the resting metabolic rate).
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TEMA 14. BIOSINTESI DE
PROTEINES: TRADUCCIO



del codd

Primera lletra
(Extrem 57) l

U

EL CODI GENETIC

C

Segona lletra del codo

A

G

uuu
vuucC

UUA
uuG

Phe
Phe

Leu
Leu

ucu
uccC

UCA
ucG

Ser
Ser

Ser
Ser

UAU
UAC

UAA
UAG

Tyr
Tyr

Stop
Stop

UGy
UGC

Cys
Cys

UGA Stop

UGG

Trp

cuu
cucC

CUA
cuG

Leu
Leu

Leu
Leu

ccuU
ccC

CCA
CCG

Pro
Pro

Pro
Pro

CAU
CAC

CAA
CAG

His
His
Gin
Gin

cGU
CcGC

CGA
CGG

Arg
Arg

Arg
Arg

AUU
AUC

AUA
AUG

lle
lle

lle
Met

ACU
ACC

ACA
ACG

Thr
Thr

Thr
Thr

AAU
AAC

AAA
AAG

Asn
Asn

Lys
Lys

AGU
AGC

AGA
AGG

Ser
Ser

Arg
Arg

GUU
GUC

GUA
GUG

Val
Val

Val
Val

GCU
GCC

GCA
GCG

Ala
Ala

Ala
Ala

GAU
GAC

GAA
GAG

Asp
Asp

Glu
Glu

GGU
GGC

GGA
GGG

Gly
Gly

Gly
Gly

Codo: triplet de
nucleotids que codifica
un aminoacid (aa).

64 codons (20 aa)
5-3

Relacio entre la seqgliencia de bases en el mRNA i la sequencia d'aminoacids en
les proteines.



Caracteristiques del codi geneétic:

1. Tots els codons tenen un _significat. 61 codons especifiquen
aminoacids i els 3 restants son codons de terminacio. No és
ambigu: cada codo especifica un unic aminoacid.

2. No hi ha solapament.

WA UACGAGUC

| | -
| 1 2 3
Els chpns Nno comparteixen AUACGAGLUC
nucleotids 1
————]
2
Le———
3

3. El codi_no té puntuacidé. La sequencia de bases es llegeix

sequencialment a partir d'un punt fix de partida, sense puntuacio.

Start

!

ABC | DEF | GHI | JKL | MNO

ddi——ddp——ddz——ddg——d4Ads



4. El codi és degenerat. Excepte Trp i Met, cada aminoacid esta
codificat per 2 o més codons. Els codons que especifiguen el mateix
aminoacid es diuen sinonims. La majoria dels codons sinonims
difereixen Unicament en I'Gltima base del triplet.

Y U C A G

UUU Phe |UCU Ser |UAU Tyr |UGU Cys
UUC Phe |UCC Ser |UAC Tyr |UGC Cys

UUA Leu |UCA Ser | UAA Stop [UGA Stop
UUG Leu |UCG Ser |UAG Stop |UGG Trp

— CUU Leu|CCU Pro|CAU His|CGU Arg
XYU =XYC CUC Leu|[CCC Pro|CAC His|CGC Arg

— CUA Leu | CCA Pro|CAA GIn|CGA Arg
XYA = XYG CUG Leu|(CCG Pro|CAG GIn |CGG Arg

AUU lle| ACU Thr| AAU Asn |AGU Ser
AUC lle| ACC Thr| AAC Asn |AGC Ser

AUA lle| ACA Thr| AAA Lys (AGA Arg
AUG Met | ACG Thr| AAG Lys |[AGG Arg

GUU Vval | GCU Ala|GAU Asp | GGU Gly
GUC Vval | GCC Ala|GAC Asp | GGC Gly

GUA Vval | GCA Ala|GAA Glu | GGA aGly
GUG Val | GCG Ala| GAG Glu | GGG Gly




TRADUCCIO

Traduccio: sintesi de proteines mitjancant la unid d'aminoacids
segons l'ordre establert per la seqgtiencia de nucleotids de 'mRNA i el
codi genetic.

DNA — RNA = PROTEINA

CARACTERISTIQUES BIOQUIMIQUES TRADUCCIO

- Se sintetitza una gran varietat de proteines.

- Elevat cost energetic (80-90 % reacciones biosintetiques).

- Es un procés complex y estretament regulat.

- Rapidesa (2-4 aminoacids / segon)



Regueriments hiosintesis de proteines:

= Un tRNA especial per a la iniciacio de la traduccio;
31 tipus de tRNASs portadors d"aminoacids (minim);

a Ribosomes:

© Un mRNA de sequencia diferent per a cada polipeptid
sintetitzat;

o Factors proteics d'inici (IFs), elongacio (EF) i terminacio (RF)
de la sintesis;

al Aminoacids, ATP, GTP, ions, etc.




RNAs DE TRANSFERENCIA

Moléecules adaptadores en la sintesi de proteines: connecten els codons
del mMRNA amb la incorporacio dels aminoacids. Responsables de la fidelitat
de la sintesi proteica

Estructura secundaria (trevol): maxim aparellament de bases (= 50 %).

UNIO DE
<= |'AMINOACID
lc\ Extrem 3’
C
Extrem 5 lc\ Brag obert o

g acceptor

lloc d"uni¢ al lgj
A

ribosoma

Brac D

Bases modificades:
T — Ribotimidina

Brac de

d |” anticodé Yamgl
Y — Pseudouridina e
D — Dihidrouridina anticodon a clover leaf
| - Inosina

UNIO DEL mRNA



Interaccid tRNA-mMRNA

Ocorre mitjancant |"aparellament
antiparal-lel de les bases 1, 21 3
del codd amb les bases 3, 21 1 de
I'anticodo, respectivament

3'

tRNA

Atencié! El tRNA esta girat
respecte a la seva representacio
habitual (veure extrems 57i 3")

mRNA 5'

Hipotesi del "balanceig"

1. Les bases 32 | 22 de |"anticodd

formen ponts d'hidrogen amb les
bases 12 i 22 del codo (A=U,
G=C) | determinen |'especificitat
de la interaccio codd-anticodd.

. La 12 base de I"anticod6 (posicio

5' del tRNA) pot orientar-se de
formes lleugerament diferents
(“balanceig”). Aixo li permet
interaccionar amb  diferents
bases en la posicio 3" del codo.
Aquest aparellament té lloc
mitjancant enllacos d'hidrogen
diferents dels classics. Per aixo,
la interaccio es més feble.
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o

Base 1 anticodd  anticodon
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Segons aquesta hipotesi, I'anticodd d'un tRNA pot llegir un, dos o tres codons
d'un mMRNA, en els quals les dues primeres bases son identiques. Els tRNAs que
codifiquen per al mateix aminoacid es denominen tRNAS sinonims.

1. ANTICODONS (tRNAs) QUE SOLAMENT RECONEIXEN 1 CODO.

Anticodon (3') X-Y-€ (5') (3') X-Y-A (5')
Codon (5') Y=X—G (3') (5') Y=X—=U (3')

2. ANTICODONS (tRNAs) QUE RECONEIXEN 2 CODONS.
Anticodon (3') XY-U (5') (3') X-Y-6 (5')
Codon (5") Y-X—4 (3') (5") Y—X— € (3')

3. ANTICODONS (tRNAs) QUE RECONEIXEN 3 CODONS.
Anticodon (3") X=Y=1 (5")
Codon (5') Y=X— @(3')

» Consequencia del balanceig: el nombre d'anticodons (tRNAs) necessari per a
reconeixer als 61 codons del MRNA és << 61 (minim: 31).

« Avantatge del balanceig: permet la rapida dissociacio del tRNA. Es combinen
aixi precisio i velocitat: la primera base de l'anticodd (“base de balanceig”)
també contribueix a l'especificitat, pero la interaccio és meés feble i facilita la
dissociacio.




RIBOSOMES

Cytosol ERIlumen

Els ribosomes constitueixen el lloc fisic

on_es realitza la sintesi _de proteines.
Estan formats per rRNA | proteines.
Consten de 2 subunitats (gran, 60S, i
petita, 40S) unides per enllagcos no
covalents.

Bacterial ribosome
70S M, 2.7 x 10°

Eukaryotic ribosome
80S M, 4.2 x 10°

60S _
L)
4 .’/
M 1.8 x 105 M, 2.8 x 10°
5S rRNA 5S rRNA
(120 nucleotides) (120 nucleotides)
23S rRNA 28S rRNA
(3,200 nucleotides)| (4,700 nucleotides)
36 proteins 5.8SrRNA
(160 nucleotides)
~ 49 proteins
408
M; 0.9 x 10° M, 1.4 x 10°
16S rRNA 18S rRNA
(1,540 nucleotides) (1,900 nucleotides)

21 proteins

~ 33 proteins



CARACTERISTIQUES DE LA TRADUCCIO

Sentit d'avanc de la sintesi proteica: la seqgtiencia de nucleotids del
MRNA es tradueix en direccio 5 a 3', mentre que la sequencia
aminoacidica del polipeptid s'incorpora des de |'extrem amino cap al
carboxil.

DNA RNA 3!

Direction of translation

La transcripcio també ocorre en la direccio 5'a 3.

En bacteris (en que I'mRNA no ha de ser transportat des del nucli fins al citosol),
la traducci6 pot comencar abans de finalitzar la transcripcio.



FASES DE LA TRADUCCIO

1. Fase previa: activacio dels aminoacids.

Fase 1: iniciacio.
Fase 2: elongacio.

Fase 3: terminacio.

a &~ D

Modificacions posttraduccionals.

FASE PREVIA: ACTIVACIO DELS AMINOACIDS

* Posiblement, el pas més critic de I'expressioé genica.

 QOcorre en el citosol, com la resta de la traduccio.

1. Activacio del aminoacid.
Aminoacid + ATP > Aminoacil-AMP + PP,

2. Unid de 'aminoacid amb el tRNA
Aminoacil-AMP + tRNA ————— Aminoacil-tRNA + AMP



AMINOACIL-tRNA SINTETASES (aaRSs)

Enzims que catalitzen les dues etapes successives de |'etapa d'activacio.

1. Activacio de I'aminoacid

TNl .
H I I llo 5

R—C—C—0~ + "0—P—O0—P—0—P—0—CH,

+I Il | | N
NH; O 0 0 0 Adenine
Amino acid ATP
H H
OH OH .
. @}\ PP, > 2Pi
H I AG° =-33 kJ/mol
R—CI—(Ii—O—T—O—CHZ
*NH; O 0" Adenine

H 5-Aminoacil adenilat
(aminoacil-AMP)

OH OH

AG° =-32 kJ/mol



2. Unid de I'aminoacid amb el tRNA

. ]
‘Vh ||
R—C —C—UO—T—O

= +|~Iu-| g 0"
CH,» H 3
<|) 5 -Aminoacil adenilat
- (aminoacil-AMP)
¢

0" =
(RNA AG + 29 kJd/mol

\b AMP
\ 4

AG°” GLOBAL = - 36 kJ/mol

Aminoacil-tRNA | (Aminoacil-3"-tRNA)




Especificitat de les aminoacil-tRNA sintetases

Al centre actiu de les aminoacil-tRNA sintetases existeixen llocs d'unid
especifics per a I'aminoacid i per a (als) tRNA (s).

« Cada aminoacil-tRNA sintetasa reconeix un Unic aminoacid.

« Cada aminoacil-tRNA sintetasa reconeix a tots els tRNAs que
codifiquen per a aquest mateix aminoacid (tRNAs sinonims).

Existeixen, per tant, 20 aminoacil-tRNA sintetasas (aaRSs) diferents.

L'especificitat de les aminoacil-tRNA sintetases és essencial per a la
fidelitat de la sintesi proteica. Per aixo, aquesta especificitat pot
considerar-se com un “segon codi genetic”.

« 1°" codi genetic: 1 codo especifica un aminoacid. Pero el codo és reconegut
per l'anticodd en el tRNA portador d'aquest aminoacid.

« 2" codi_genetic: el tRNA (amb Il'anticoddé que codifica per a aquest
aminoacid) uneix l'aminoacid correcte (gracies a l'especificitat de I"aminoacil-
tRNA sintetasa). D'aquesta manera, quan l'anticodd reconega el codo,
s'incorporara lI'aminoacid especificat pel codo.




Aminoacids els codons
dels quals (1,2 0 3)

requereixen almenys 1
anticodo Aminoacids que els seus Aminoacids que els seus Total
4 codons requereixen 6 codons requereixen 20
Met, Trp, GIn, Glu, Lys, almenys 2 anticodons almenys 3 anticodons aminoacids
Phe, Tyr, Leu, Ser, Arg
His, Asn, Asp, Cys, lle Pro, Thr, Val, Ala, Gly
senpi: (G T GD
Q — g
) - \
'..8 \$ \> cada aaRS
o reconoce un unico
o % aminoacido
2 o i : Total
. Ihid H 4o
O Clutes 7% 20
o 9 cada aaRS
@) 8 reconoce todos aaRSs
(@) o los tRNAS
._87 'g SINONIMoOSs
Q 3 '
o o
g > il _— T —
= tRNAGI tRNAPr! tRNAP'Oz tRNAST'l  {RNASe2  tRNASer3 | Total
8 TR 31
&
o tRNAs
3 -
Anti- AR (minim)
codén 3HAGU() 3AGG) HUCGEH)
Codones (5)CAA(3) (s"CCA(3) (5s7CCC3Y) (5)UCAB3Y) (5HUCU(3) (5sHAGU(3) Total
(5)CAG@3) (5H)CCU3 (sHUCG3Y) (5HUCC(37) (5HAGC(3) 61
(5CCG3) codons

Un minim de 31 tRNAs (a traves dels seus anticodons) reconeixen els 61 codons
en el mMRNA gue codifiquen pels 20 aminoacids (hipotesi del balanceig).



Correccio d'errors comesos per les aminoacil-tRNA sintetases

1. Reconeixement selectiu de I'aminoacid i el tRNA. Depen de l'energia de
fixacid enzim-substrat, que disminueix l'energia d'activacid de la reaccio:
nomeés si I'aminoacid/tRNA encaixen bé al centre actiu tindra lloc la reaccid.

2. Verificacié del aminoacil-AMP o del aminoacil-tRNA.
Un lloc actiu hidrolitic, proper al centre actiu, hidrolitza el aminoacil-AMP o el
aminoacil-tRNA si aquest no és correcte.

incorrect
amino acid
will be
removed

editing site

synthesis
site

Ex. Val/ lle

—

incorrect
amino acid tRNA
synthetase

SYNTHESIZING EDITING

+ Taxa d'error de la sintesi proteica: un per cada 10* aminoacids, major que el
de la replicacid. No obstant aix0, l'error en una proteina desapareix quan
aquesta es degrada, per la qual cosa no passa a futures generacions.

+ Balanc energetic de l'activacio: en cada reacci®6 de aminoacilacié es
consumeix l'equivalent a 2 molecules d'ATP.




Verificacio del aminoacil-AMP/ aminoacil-tRNA

:

contactos
adicionales
aumentan
la energia
de union de
Ile

Centre actiu

centro activo para union de aa y AMP /cemro activo para union de aa y AMP

QeRS

EJ . lleRS NH(_?
CH
G et "
CH3/ COO

Lloc hidrolitic

Reconeixement selectiu de I'aminoacid




FASE 1: INICIACIO

« Determina normalment la velocitat global de la sintesi;

« Es formen complexos ternaris incloent-hi les tres molecules implicades:
tRNAS, ribosomes (complets o0 amb una sola subunitat) i mMRNASs.

« Participen factors proteics d’iniciacio: (e)lF (Initiation Factors)

+ Especificitat del punt d’inici: La traduccid _mai _comenca per l'extrem
5 de 'mRNA. Un codd AUG, situat internament en la molecula, actua
com a punt d'inici; per a aixo ha de ser reconegut com a tal pel
ribosoma i el tRNA iniciador.

+ El codo AUG codifica per a metionina. Per tant, totes les proteines
recentment sintetitzades contenen metionina en el seu extrem amino-
terminal. No obstant aixo, aquest residu pot perdre's de forma post-
traduccional.




PASSOS SUCCESSIUS DE LA FASE D'INICI

Pas 1. Disociacio del ribosoma. Requereix els factors elF3 y 1A.

Pas 2. Unid del Met-tRNA iniciador i del mRNA a la subunitat menor del
ribosoma. Es forma el complex de preiniciacio.

605
76111111111111 111011111 1AUG 1)1
mRNA

‘418;, elF4E
2b l elF4F
Inactive 80S ribosome m76q 1111111 1AUG; 141y
2

a' —
ADP +P;
, 6T
chHHHHAUGHHI
T
\i% 2a

Met - tRNAMet 5 GTP

Complejo de preiniciacion



76111'1111111§ 111111 11AUG 14
mRNA

elF4E
JSIF4G] | elFaF
45 §
ﬂ 1111111 1AVUG; 441
elF4B
2 elF4H
ADP +P;
g 1111011 11AUG, 13

Inactive 80S ribosome

\%m
J

Met - tRNAMet - 5 CIF

2111 1AVG 1 g 1t iy

Complejo de preiniciacion
* Pas 2a: La uni¢ del Met-tRNA a la subunitat menor del ribosoma requereix el factor
elF2 (unit a GTP), que garanteix que nomeés s‘hi unisca el Met-tRNA iniciador.

« Pas 2b: La unié _del mRNA requereix el recononeixement de la caputxa 5 |
I"eliminacié de estructures secundaries (gracies als factors elF4).

Inicialment, el Met-tRNA | la subunitat menor del ribosoma se situen sobre
|"extrem 5"del mRNA.




3 48S Preinitiation complex
— G-, </1\* @

LU L) e
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80S Initiation complex
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Pas 2c: El Met-tRNA i la subunitat 40S del
ribosoma es desplacen al llarg del mRNA
fins a trobar el codd d’inici (rastreig de
I"'mRNA) (factor elF5). Aquest desplacament
consumeix ATP (2" despesa energetica).

Si la interacci6 codd-anticodd és correcta,
s'hidrolitza el GTP en elF2 i 5, que s'alliberen
(units a GDP).

Pas 3. Unié de la subunitat major del
ribosoma.

S'alliberen tots els factors d'iniciacio, la qual
cosa permet la unié de la subunitat major.

Es forma el complex d’iniciacio (ribosoma
complet : tRNA : mRNA).




+ Reultilitzacio dels factors d'iniciacio: tots els elF implicats en el
Procés es recuperen intactes per a un nou cicle, excepte elF2 |
elF5, que requereixen l'intercanvi de GDP per GTP.

+ Balanc energeétic:

Segona despesa energetica: desplacament del ribosoma fins a
trobar el codo d'inici (rastreig del mRNA). (Almenys 1 ATP)

Tercera despesa energetica: regeneracio del GTP en elF2 i elF5b.
(2 ATP)



FASE 2: ELONGACIO O ALLARGAMENT DE LA
CADENA POLIPEPTIDICA

Meti

En el ribosoma hi ha 3 llocs en
els quals pot unir-se un tRNA:

Lloc E (Exit, Eixida)
Lloc P (Peptidil)
Lloc A (Aminoacil) 5’

4+ Procés ciclic que es repeteix tantes vegades com a aminoacids s'hi
incorporen, des del segon fins a I'ultim.

+ Hi intervenen factors proteics d elongacio (eEFs)

4+ L'etapa d'elongacid no posseeix la capacitat de diferenciar
I'aminoacid que s'incorpora, sind que és especifica unicament pel que
fa_a l'anticodd del tRNA; la incorporacio d'un aminoacid correcte ve
determinada per l'especificitat de la aminoacil-tRNA sintetasa.




Pas 4. Ubicacié de I'aminoacil-tRNA en el lloc A del ribosoma

Complex d’iniciaci6
Meti

Requereix del
factor EF1a-GTP

| ©)
80S ribosome
@ EF19-GTP
EF10)+GTP ‘ @

OGTP

Interaccio
coddn-anticodd

H EF19+GDP + P,

GTP

43 despesa
energetica

SOLAMENT si la Interaccido _codo-
anticodd és correcta es produeix una
ubicacié estable de ['aa-tRNA en el
ribosoma i un canvi conformacional que
augmenta l"activitat GTPasa d EF-1la.
La forma GDP de EF-la no poseeix
afinitat per el ribosoma i s”allibera.

«La recuperaci6 del factor EFla
requereix intercanvi de GDP per GTP 1,
per tant, despesa energetica (42).



Pas 5. Transpeptidacio. Formacio d enllacos peptidics.

Esite P site A site

Met-tRNAMet

mRNA 5' [A[VIG] T T | o

peptide bond
formation

Esite Psite A site

tRNA Met

tRNA2a2

Dipeptidil-

 Atac nucleofilic del parell d‘e- del grup

amino de I'aa-tRNA entrant (en el lloc
A) sobre el carboxil que uneix la
metionina al tRNA (en el lloc P).

Es forma un enllac peptidic entre el
grup carboxil de la metionina i el grup
amino del segon aminoacid (aa2). El
grup amino de la metionina queda
lliure (extrem amino-terminal).

El peptid és transferit en bloc des del
lloc P fins al lloc A, probablement per
acostament del bra¢c aminoacil del
tRNA en A per facilitar-ne la reaccio.

« Aquesta etapa finalitza amb el tRNA

lliure (no carregat) en el lloc P, i un
dipéptid en el lloc A.

Activitat peptidiltransferasa: rRNA 28S

de la subunitat major del ribosoma
(ribozima: RNA amb activitat catalitica)




Pas 6. Translocacio

Esite Psite A site

Deacylated
tRN AfMet

Dipeptidyl-

GTP
translocation
@ + GDP + P;

Esite Psite A site

Incoming
aminoacyl-tRNA;

Directionof
ribosome movement

El ribosoma es desplaca al llarg del mRNA (en
direccioc 5°-3"), amb [|'ajuda d'un factor
d'elongacio, eEF2 o translocasa, que
consumeix GTP (52 despesa energetica).

* Primer avanca la subunitat gran: el tRNA del
lloc P passa al lloc E i el peptidil-tRNA del lloc
A passa al lloc P.

« A continuacio avanca la subunitat xicoteta: el
tRNA del lloc E ix del ribosoma, el peptidil-
tRNA queda situat completament en el lloc P i
el lloc A queda buit per a l'entrada d'un nou
aa-tRNA.

REPETICIO DEL CICLE D ELONGACIO
(passos 4, 51 6) (N-1 vegades, N = n° aas):
Entra un nou aa-tRNA en el lloc A i s"hi forma
un enllac peptidic entre el grup amino de
I'aminoacid entrant i el grup carboxil de
I'aminoacid anterior.



P site A site P site A site
I
II\IH
Rn_‘l I ?H
: 0=C
I I
NH NH
I I
Rp-1—CH R,—CH
I —_— I
0=('Z O=CI
NH :NH, NH
I I I
Rp,— CIH Rpi1— ?H Rpyiq1— CIH
o=cI o=? o=cI
C-o o) OH 0
I I I I
tRNA () tRNA(41) tRNA () tRNA(11)

Peptidyl-tRNA Aminoacyl-tRNA

Figure 32-39
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.

Uncharged tRNA Peptidyl-tRNA



FASE 3: TERMINACIO

4+ Alliberament del polipeptid complet de la seua unio al tRNA (Lloc P);
4+ Disociacio ribosoma-mRNA.

4+ Requereix de la presencia d"un coddé de terminacié en el lloc A.

4+ Participa un unic factor d'alliberament (Releasing Factor, eRF).




Pas 7. Unio del factor d'alliberament (eRF:GTP) al lloc A

Cap tRNA
reconeix els
codons de
terminacio

AUGAACUGGUAGCGAUCG
5 AABLUBNYENIVHEREDR 5

G

hidrolisi del GTP en eRF (62 despesa
energetica); alliberament de eRF:GDP;
alliberament del tRNA buit;

/ separacio subunitats ribosoma;
alliberament mRNA.

H;0 -.'\

8
terminal @f‘f‘ﬁb

& :
©

Extrem C-

Pas 8. hidrolisi del peptidil-tRNA (peptidiltransferasa)



http://www.youtube.com/watch?v=5bl EDd-PSTO

https://www.youtube.com/watch?v=TfYf rPWUdJY &t=



http://www.youtube.com/watch?v=5bLEDd-PSTQ
http://www.youtube.com/watch?v=5bLEDd-PSTQ
http://www.youtube.com/watch?v=5bLEDd-PSTQ
https://www.youtube.com/watch?v=TfYf_rPWUdY&t=

BALANC ENERGETIC SINTESI DE PROTEINES

Despesa Fase Pas N° enllagos N° total d"enllagcos
fosfat per pas | fosfat (proteina de
N aminoacids)
ne 1 Activacio (Unié aminoacid-tRNA) 2 per cada aa 2N
ne 2 Iniciacio 2b (Rastreig del mRNA) No determinat Almenys 1
n° 3 Iniciacio 3 (Regeneracio IFs-GTP) | 2 per polipéptid 2
ne 4 Elongacié | 4 (Ubicacio de I'aa-tRNA: 1 per aa afeqit N-1
regeneracio EFla-GTP)
ne 5 Elongacio 6 (Translocacio: 1 per aa afeqit N-1
regeneracio EF2-GTP)
ne 6 Terminacié | 9 (Disociacio: regeneracio | 1 per polipéptid 1
eRF-GTP)
TOTAL 4N+ 2 (almenys)




INHIBIDORS DE LA TRADUCCIO

Antibiotics

« Puromicina. Analeg estructural de I'aminoacil-tRNA, forma un enllag
amb el peptid en creixement i provoca la seua terminacio prematura.

« Estreptomicina. Interfereix amb [Il'aparellament codo-anticodo;
produeix errors en la lectura de ImRNA.

 Tetraciclines. S'uneixen a la subunitat menor del ribosoma.
Interfereixen amb la unio de I'aminoacil-tRNA al lloc A del ribosoma.

 Cloramfenicol. Inhibidor competitiu de la peptidil transferasa; inhibeix
I'etapa de elongacio.

Toxines
 Toxina diftérica. Inhibeix I'etapa d’elongacio en eucariotes.
 Ricina. S’uneix a la subunitat major del ribosoma eucariotic; interfereix

amb la unié de 'aminoacil-tRNA.



MODIFICACIO POSTRADUCCIONAL DE PROTEINES

+ Quasi totes les proteines de la cel-lula es modifiquen després de la seua
sintesi.

+ Les modificacions posttraduccionals de les proteines poden alterar-ne
|"activitat, vida mitjana o localitzacio cel-lular.

1) Modificacio quimica: Unio d'un grup quimic a I'extrem N- o C-terminal
0 a grups reactius en les cadenes laterals de residus interns. Pot ser
reversible.

Ej. N-acetilacid extrem N-terminal (> estabilitat), fosforilacio (Ser, Thr,
Tyr) (canvi activitat), glicosilacid (> solubilitat i estabilitat), modificacio
amb lipids (ancoratge a membrana), formacio de ponts disulfur (>
estabilitat), etc.

2) Processament proteolitic: Eliminacié de segments de la proteina.
Irreversible. Activacié de precursors inactius a proteines actives.

 Activacio de proenzims proteolitics: enzims digestius.
* Activacio de precursors d"hormones peptidiques: insulina.
 Eliminacio de secuencies senyal.



DEGRADACIO INTRACEL:-LULAR DE PROTEINES

Conjunt de processos que condueixen a la hidrolisi dels enllagcos
peptidics de les proteines (per accio de proteases) fins a alliberar-ne els
aminoacids constituents.

Caracteristiques de la degradacio intracel-lular de proteines

* Qcorre de forma continua en totes les ceél-lules:

» Esta requlada (com la sintesi);
- Es especifica (cada proteina te una vida mitjana caracteristica).

Sistemes proteolitics

* Vies lisosomiques. Operen sobre tot en situacions de dejuni.
* Vies no lisosomiques. Ex. sistema proteasoma/ubiquitina

Funcions degradacio intracel-lular de proteines

1) Eliminacio de proteines no funcionals o alterades, I'acumulacio de les
guals podria ser perjudicial per a la cel-lula.

2) Regulacio de |'activitat enzimatica.

3) Provisié d’aminoacids utilitzables com a font d'energia o en la sintesi
de proteines essencials per a la supervivencia cel-lular en situacions

d'estres (ex. dejuni).




