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Clase de Bioquímica                                                                                  07/08/2002
(figura A)





El glucagón a nivel hepático, la síntesis de glucógeno funciona muy bien en el hígado, el glucagón es una hormona hiperglicemiante, estimula la lisis del glicógeno con lo que aumenta la glucosa en la sangre, inhibe la génesis del glicógeno. La destrucción del glicógeno es medido por AMPc intracelular y esta eyección se hace a través de la adenilciclasa que es capaz de sintetizar esa molécula (AMPc). La adenilciclasa hace una cascada de enzimas, es decir el AMPc tiene influencias sobre esta enzima, esta pultima sobre otra y así. Si el AMPc estimula a una enzima que estimula a otra y esta a su vez estimula a una tercera enzima, el fenómeno de la cascada se entiende en términos eficiencia, recordemos que el AMPc estimula 1 molécula de enzimas, esta puede estimular a 100, cada una de estas a 100 más, con lo que basta activar a 1 enzima para que rápidamente estén activadas 10.000 moléculas de enzimas.


La adrenalina en el músculo y el glucagón en el hígado (figura B) producen una activación de una primera enzima por parte del AMPc que es una proteinquinasa (omitir lo del ligando, el receptor) que se presenta en dos estados, un estado inactivo (cuatro subunidades: C2R2) entonces el AMPc lo que hace es separar la subunidades activas de aquellas que lo están inhibiendo, las activas son las C, entonces separan C2 de R2. El AMPc separa las dos subunidades y deja las C2 libres. Las funciones de C2 (proteinquinasa activa) se puede cuantificar de maneras:

· Una de ellas pasa por la activación de una enzima llamada fosforilasa quinasa. La que a su vez activa la glicógeno fosforilasa. La activación consiste en colocar un fósforo, la glicógeno fosforilasa extrae moléculas de glicógeno y las transforma en glucosa 1-P.

· La 2° actividad consiste en colocarle fósforo a la glicógeno sintetasa la cual con fósforo es inactiva, es decir, la inactiva, inhibe la síntesis de glicógeno.

· La 3° acción: hay un sistema enzimático fosfatasa que retira fósforo de algo, es una enzima que se llama fosfoproteinfosfatasa 1. Hay que impedir que una vez fosforiladas venga la enzima y le saque el fósforo si se favorece la fosforilación de la glicógenofosforilasa es como lógico que se impida que alguien le está sacando el fósforo para que expeditamente ocurra la degradación de glicógeno. La inhibe para que no le quite fósforo a la glicógeno fosforilasa P si estamos fosforilando a la glicógeno sintetasa para que no se active.

(esquema) Todo esto es por acción hormonal, el que activa es el glucagón.

(figura B)
















Hay una hormona que hace lo contrario del glucagón, que es la insulina, (cuando no hay glucógeno) es una hormona antagónica del glucagón, por lo tanto todo este sistema funciona al revés.

· Le preguntan cómo y responde que al revés si el glucagón estimula a alguien la insulina lo inhibe a través de enzimas.

Cuando las enzimas se alteran, se hacen deficientes hay patologías. Dice qué daño genético, está fallando el gen por lo que se genera una proteína alterada o no se genera por lo que no hay función. Dice que las alteraciones de cualquiera de estas enzimas puede dar enfermedades.

Glicolisis

La segunda posibilidad metabólica de la glucosa 6-P es la glicolisis, que es degradación de la glucosa 6 P, está relacionada con una necesidad energética, en toda célula que se activa este mecanismo es por requerimiento energético.


Lo último que se logra es dos moléculas de piruvato que se puede seguir degradándose, pero la glicolisis es hasta piruvato que tiene 3 carbones. Para esta función se ocupa ATP, pero también se forma ATP también habíamos formado ATP cuando habíamos activado la glucosa. La glicólisis produce ganancia de ATP. Que es primero la fosforilación oxidativa a la cadena respiratoria, esta funciona (la 2°) con O2 y NADH2. También se produce NAD hidrogenado (NADH2). Habla de algo que no se entiende, algo de glucosa 6P a fructosa 6-P. (Nota: para la activación de glucosa se gasta ATP)

La glucosa 6-P a través de una enzima (con gasto de ATP) se transforma en fructosa 1,6 diP (figura B) que es un pentágono que al ser catalizado por una enzima (quinasa fosfofructoquinasa) da dos moléculas simétricas que son aldehídos. Por lo tanto el pentágono (fructosa 1,6 difosfato) es simétrico por lo tanto con el aldehído se puede seguir el camino metabólico. Lo importante es que para obtener la fructosa 1,6 difosfato hay gasto de ATP. La fosfofructoquinasa es inhibida alostéricamente  por el exceso de ATP (por retroalimentación) el objetivo de la glicolisis es que se gane ATP a través de la glicolisis. Cuando hay exceso de ADP se estimula. La acción inhibitoria de los excesos de ATP se revierte por ADP y AMP también.

(Figura B)






                             

                           








La simetría de la fructosa 1,6 di P permite separarlas en dos moléculas de 3C, 2 triosas, por lo tanto ésta se llama etapa de las triosas (figura C). Es una cetona un aldehído son interconvertibles, la cetona puede pasar a la forma aldehídica por lo tanto es la etapa de las triosas todo sigue como aldehído (todo hay que multiplicar por 2). Entonces se forma aldehído (3 fosfogliceraldehído) sigue ésta cambiando y por aquí se forma NADH2 (por lo tanto son dos), también se forma ATP (por lo tanto dos ATP) antes habíamos gastado dos ATP. Luego nuestra un esquema y dice esta es la última etapa de la glicolisis con la formación de 2 P enolpiruvato y generamos 1 ATP (2 ATP).


Como resumen podemos decir que la glucosa 6P debe transformarse en una molécula que permita a través de su simetría en una molécula que permita dividirse en dos, pero hay que agregar un fosfato más para hacer fructosa 1,6 con gasto de ATP después esta molécula se parte en dos cetona y aldehído, la cetona se transforma en aldehído, hay un momento en que se libera NADH2 (2), otra etapa es que se gana ATP (x2) y hay una última etapa es la que se vuelve a ganar ATP (x2) y llegamos al piruvato.

(Figura C)



















La glucosa cuando llega a la célula se fosforila se gasta 1 ATP en la glicolisis para pasar de fructosa 6P para pasar a fructosa 1,6 diP se gasta ATP hasta acá hemos gastado 2 ATP. En la etapa de las triosas en dos oportunidades  se gasta ATP pero como hay que multiplicar por 2 hacen 4 ATP. Ganancia neta de la glicolisis hasta piruvato son dos ATP pero también ganamos dos moléculas de NADH2 que llegará a la cadena respiratoria en la mitocondria  donde será transformado en 3 ATP (x2) y el FADH + H+ da 2 ATP.

· Pregunta: ¿Cuándo la glucosa gana 1 P lo hace como glucosa o fructosa?

Respuesta: lo hace como fructosa porque la glucosa 6P se transforma en fructosa 6P, esta fructosa mediante una quinasa gana un fosfato y se transforma en fructosa 1,6 diP.


La glicólisis es un proceso degradativo de la glucosa 6P, ATP, piruvato (Completar con esquema). Se generan 4 ATP y se gastan 2 = ganancia neta 2 ATP.

Glicógeno





Glucosa-6-P





Degradación espontánea: exergónico





Síntesis: endergónico





Adrenalina


Glucagón





+ E - AMPc





Protein Quinasa A


C2R2








C2





Fosforilasa Quinasa





+





I





Glicógeno


Sintetasa-P





Glicógeno


Fosforilasa-P





+





Glicógeno





Glucógeno-1-P





-





II





Fosfoprotein


fosfatasa





III





-





Glucosa-6-P





ATP gasto





CH2OP





Fosfohexoisomerosa





Fructosa-6-P





CH2OP





CH2OH





Fosfofructoquinasa





ATP gasto





Fructosa 1,6 di P





CH2OP





CH2OP





Fosfofructoquinasa


- inhibida con exceso de ATP, diminuye afinidad por F-6-P (ATP-Mg+2 ( inducible alostérica)


- potenciada por ADP y AMP (su presencia indican gasto de ATP). Exceso de ADP estimula el proceso.


- acción inhibitoria del ATP es revertida por AMP
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