Integracija metabolizma

B. Mildner

Metabolizam se sastoji od niza povezanih
putova

Osnovna strategija katabolickog metabolizma je sinteza ATP, nastajanje
spojeva koji omogucéavaju redukcije, te nastajanje gradevnih jedinica koje
se zatim koriste u biosintetskim reakcijama.

- ATP je univerzalna energetska valuta i ima veliki potencijal prijenosa
fosforilnih skupina §to omogucava:

- kontrakciju misica

- aktivni transport

- pojaCavanje signala

- biosintetske reakcije (termodinamicki nepovoljne reakcije
mogu se pretvoriti u povoljne povezivanjem s hidrolizom ATP-a)

- ATP nastaje oksidacijom molekula “goriva” kao $to su glukoza,
masne kiseline i aminokiseline
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Metabolizam se sastoji od niza povezanih

putova

* NADPH je glavni donor elektrona u redukcijskim biosintetskim
reakcijama (U vecini biosintetskih reakcija produkti su jace
reducirani nego reaktanti te se zbog toga trosi “reduktivna snaga”
kao i ATP). Vecina molekula NADPH nastaje u putu pentoza fosfata.

» Biomolekule su izgradene samo od nekoliko vrsta gradevnih jedinica

(Npr. acetil-CoA je osnovna gradevna jedinica u sintezi masnih
kiselina, prostaglandina i kolesterola)

* Biosintetski i razgradni putovi uvijek se razlikuju (Ova razlika
(podjela) omogucava kako biosintetskim tako i razgradnim putovima
da se odvijaju termodinamicki povoljnim reakcijama.)

Regulacija metabolizma

Protok molekula u vecini metaboli¢kih putova odreduje aktivhost enzima a ne
koncentracija supstrata. Enzimi koji kataliziraju nepovratne reakcije, tzv.
regulatorni enzimi, najvjerojatnije su kontrolne tocke.

Regulatorne enzime kontroliraju:

- alostericke modifikacije

- kovalentne modifikacije

- koncentracija i aktivnost enzima

- smjestaj u razliCite stani¢ne odjeljke
- metaboli¢ka specijalizacija organa

a to je rezultat razliCite ekspresije gena u
pojedinim organima.
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ATP ATP
ADP PP;
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igure 2

Kovalentne modifikacije traju
relativno dugo — sekundu do
nekoliko minuta.

Alosteri¢ke regulacije su
kratkotrajne — traju od
milisekunde do sekunde.
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Regulacija metabolizma

Cytoplasm:

Glycolysis

Pentose phosphate pathway
Fatty acid synthesis

Odjeljci stanica u
kojima se odvijaju
glavni metabolicki
putovi

Inner mitochondrial membrane:
Oxidative phosphorylation

Mitochondrial matrix:
Citric acid cycle
B-Oxidation of fatty acids

Ketone-body formation

Interplay of both
compartments:
Gluconeogenesis
Urea synthesis
Figure 27-3
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Glavni metabolicki putovi imaju specificne kontrolne

Glikoliza: tocke
Svrha:
- Razgradnja glukoze kako bi nastao
ATP; Fructose 6-phosphate
- nastanak gradevnih jedinica od
okosnice ugljikohidrata. ATP Phosphofructokinase
Kontrola: \ Activated by F-2,6-BP
Fosfofruktokinaza koja katalizira / Activated by AMP
odlucujuci korak najvaznija je ADP Inhibited by ATP and citrate
kontrolna tocka.

v

Brzinu glikolize kontrolira i potreba za .

ATP (ATP/AMP omijer) kao i potreba Fructose 1,6-bisphosphate
za C-atomima $to signalizira
koncentracija citrata.

Piruvat kinazu, koja kontrolira “izlaz” iz glikolize, stimulira fruktoza 1,6-bisfosfat a
inhibira ATP. U jetrima, fosforilacijom piruvat kinaze (stimulacija glukagonom)
inhibira se aktivnost enzima.

3.6.2014.



Glavni metaboli¢ki putovi imaju specifiéne kontrolne

Glukoneogeneza:
Svrha:

sinteza glukoze iz neugljikohidratnih
molekula kao $to su laktat, glicerol i
aminokiseline. Glavni supstrat je
piruvat.

Kontrola:

AMP inhibira, a citrat aktivira
fruktoza-1,6-bisfosfatazu. Fruktoza-
2,6-bisfosfat inhibira fruktoza-1,6-
bisfosfatazu.

Glukoneogeneza i glikoliza
reciprocno su kontrolirani putovi.

tocke

Fructose 1,6-bisphosphate

H,0 Fructose 1,6-bisphosphatase
\ Activated by citrate

/ Inhibited by AMP
P; Inhibited by F-2,6-BP

Fructose 6-phosphate

Figu
Sloch

Kada su u stanici visoke koncentracije glukoze, visoke koncentracije fruktoza-
2,6-bisfosfata inhibiraju glukoneogenezu, a stimuliraju glikolizu.

Glavni metabolicki putovi imaju specifiéne kontrolne

Kontrola glikolize i
glukoneogeneze

GLYCOLYSIS

tocke
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Figure 16-28
Biochemistry, Sixth Edition
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Glavni metaboli¢ki putovi imaju specifiéne kontrolne
tocke

Glucagon stimulates PKA
when blood glucose is scarce.
FBPase 2 is activcated.
Glycolysis is inhibited, and

1 is is stimul

GLUCOSE ABUNDANT g GLUCOSE SCARCE
(glycolysis active) (glycolysis inactive)
Fructose 2,6-bisphosphate Protein kinase A s Fructose 6-phosphate
g (stimulates PFK) ADP ATP ADP Py (no PFK stimulation)
23 @@ ey Gared
PFK Y (P)
more active ATP @\ H,0 H,0
= Fructose

Phosphoprotein
\\\\\\ ® __——”' phosphatase

Fructose 6-phosphate
S~ 2,6-bisphosphate

High levels of fructose 6-phosphate

PFK2 is activated.
Glycolysis is stimulated, and
gluconeogenesis is inhibited.

Figure 16-30
Biochemistry, Sixth Edition

SR st oy Kontrolu glikolize i glukoneogeneze provodi glukagon.

Glavni metabolicki putovi imaju specifiéne kontrolne

tocke
HIGH BLOOD- LOW BLOOD-
GLUCOSE GLUCOSE
LEVEL LEVEL

“Phosphorylated
~ pyruvate kinase

ADP

ATP

Phosphoenolpyruvate + ADP + H¥ —————— > Pyruvate + ATP

Fructose ATP
1,6-bisphosphate  Alanine

Figure 16-20
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H. Freeman and Company

Glukagon kontrolira i piruvat kinazu.
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Glavni metaboli¢ki putovi imaju specifiéne kontrolne

tocke
A A A Pyruvate
Citratni ciklus: L ©ATRacetyl Con,
“J and NADH
Kontrola: ‘ @ ADP and pyruvate
Acetyl CoA
Visoke koncentracije ATP smanjuju aktivnost
H B H H H Oxalo-
izocitrat dehidrogenaze i a-ketodehidrogenaze Pt ;
Citrate
Malate
' Isocitrate
Fumarate © ATPand
== NADH
@® ADP
Su:ci:te a-Ketoglutarate
succiny|/\\@ ATP, succinyl
CoA CoA, and

NADH
Figure 17-19
Blochemistry, Sixth Edition
2007 W.H.Freeman and Company

Glavni metabolicki putovi imaju specifiéne kontrolne
tocke

Kompleks piruvat dehidrogenaze:
Svrha:
Nepovratno povezivanje glikolitiCkog puta i citratnog ciklusa

Kontrola:

Kompleks piruvat dehidrogenaze kontroliran je mnogostrukim alosteri¢kim
interakcijama i kovalentnim modifikacijama.

Piruvat se brzo pretvara u acetil-CoA samo ako je potreban ATP ili ako su
potrebne jedinice od 2 C-atoma za sintezu lipida.
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Glavni metaboli¢ki putovi imaju specifiéne kontrolne
tocke

Alostericke regulacije kompleksa piruvat dehidrogenaze

(A) HIGH ENERGY CHARGE (B) LOW ENERGY CHARGE
Pyruvate Pyruvate
NAD* NAD*
®
O \° | ®
DH ‘ NADH
Acetyl CoA Acetyl CoA
ADP~, XATP @ ADP 7, X
e~ e”

Figure 1718
Biochemistry, Sixth Edition
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Glavni metabolicki putovi imaju specifiéne kontrolne
tocke

Kontrola piruvat dehidrogenaze kovalentnim
modifikacijama.

ATP ADP
Active Inactive
PDH PDH
Phosphatase
P; H,0

Figure 1717
o ok
g ompany

Inzulin, hormon koji signalizira stanje sitosti, aktivira fosfatazu.
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Glavni metaboli¢ki putovi imaju specifiéne kontrolne

tocke
Put pentoza fosfata Gliicose 6-phicaphie
o - . . NADP*
Ovaj niz reakcija ima dva stupnja. Prvi \ Glucose 6-phosphate
stupanj je oksidativna dekarboksilacija — / dehydrogenase
glukoza-6-fosfata. |
Svrha: 6-Phosphoglucono-3-lactone

Sinteza NADPH i riboza-5-fosfata.

H,0
\ Lactonase

Kontrola: N
6-Phosphogluconate

Koncentracija NADP*.

Drugi stupanj puta pentoza fosfata je reverzibilni metabolizam fosforiliranih
Secera s 5 C-atoma u fosforilirane supstrate glikolize s 3 ili 6 C-atoma.

Glavni metabolicki putovi imaju specifiéne kontrolne

tocke
¥ s » g
Sinteza i razgradnja glikogena ? A ’ * { -ﬁ‘ :q
. . L Clim FEBIE . &0 Jad e N2 ke,
Sinteza i razgradnja glikogena P ookt \l %2 T i
koordinirano su kontrolirane hormonima. [ % 3 Lo, 4

Fosforilaza je aktivna kada je sintaza { b (T i) 4
neaktivna i obratno. P L@ RN

e S
Fosforilacija i nekovalentne alostericke P “ oS i 0
interakcije kontroliraju oba enzima. % j . Wk

Figure 27-7
Biachemistry, Sixth Edition
02007 W.H.Freeman and Company
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Glavni metaboli¢ki putovi imaju specifiéne kontrolne
tocke

Kontrola sinteze masnih

[o]
kiselina )k
CoA
HsC S/

Acetyl CoA
HCO;™ + ATP Acetyl CoA
carboxylase
Activated by citrate

ADP +P; Inhibited by
palmitoyl CoA

0
-00C )|\ CoA
\C S/
H

2
Malonyl CoA

Figure27-8
Biochemistry, Sixth Edition
02007 W.H.Freeman and Company

Glavni metabolicki putovi imaju specifiéne kontrolne
tocke

Kontrola razgradnje masnih kiselina

Carnitine

/ Acyl CoA
Carnitine Inhibited by malonyl CoA

acyltransferase | \
CoASH

v

Acyl carnitine

Figure 27-9
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H, Freeman and Company
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Glukoza-6-fosfat, piruvat i acetil-CoA klju€éna su

¢évorista metabolizma

Glucose

Sudbina glukoza-6-fosfata

Glucose
6-phosphate

Glucose

6-Phospho-
1-phosphate Fructose gluconate
J [ 6-phosphate
Glycogen Ribose
Pyruvate 5-phosphate

Figure 27-10
Biachemistry, Sixth Edition
©.2007 W.H,Freeman and Company

Glukoza-6-fosfat, piruvat i acetil-CoA kljuéna su
¢vorista metabolizma

Sudbine piruvata i acetil-CoA

Glucose
6-phosphate

t \ / Lactate

Oxaloacetate , \ Alanine

v

3-Hydroxy-3-methyl- g Acetyl CoA “\ Fatty
glutaryl CoA Vs

Y\ v

Cholesterol Ketone co

2
bodies

Figure 2711
Biochemistry, Sixth Edition
S200TWHE d Com
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Svaki organ ima vlastiti metaboli¢ki profil

TasLe 27.1 Fuel reserves in a typical 70-kg man

AVAILABLE ENERGY IN KILOJOULES (KCAL)

Organ Glucose or glycogen Triacylglycerols Mobilizable proteins
Blood 250 (60) 200 (45) 0 (0)
Liver 1700 (400) 2000 (450) 1700 (400)
Brain 30 (8) 0 (0) 0 (0)
Muscle 5000 (1200) 2000 (450) 100,000 (24,000)
Adipose tissue 330 (80) 560,000 (135,000) 170 (40)

Source: After G. F. Cahill, Jr. Clin. Endocrinol. Metab. 5(1976):398.

Table 27-1
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Svaki organ ima vlastiti metaboli€ki profil

Mozak

Mozak nema zaliha goriva te ovisi o kontinuiranoj dopremi glukoze
koji je jedini izvor hrane. Glukoza se u mozak transportira pomocu
GLUTS3 transportera koji ima vrlo nisku K.

Masne kiseline ne koriste se kao gorivo u mozgu, ali su potrebne za
sintezu membrana.

U slucaju dugotrajnog gladovanja ketonska tijela koja nastaju u
jetrima djelomi¢no zamjenjuju glukozu.

3.6.2014.
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Svaki organ ima vlastiti metaboli¢ki profil

-----

Glavno gorivo misi¢a su masne kiseline, glukoza i ketonska tijela.
Masne kiseline glavno su gorivo miSi¢a, tako da metabolizam masnih
kiselina pokriva 85 % energetskih potreba misica.

piruvata.

Srce

Za razliku od skeletnih misi¢a, srce radi isklju€ivo aerobno. Srce
takoder nema zalihe glikogena te su gorivo ketonska tijela i laktat.

Svaki organ ima vlastiti metaboli€ki profil

Razmjena metabolita izmedu misic¢a i jetara.

LIVER MUSCLE

Glucose

#7 6-phosphate == Glucose Glucose
Glycogen Gluconeogenesis ‘Glycolysls
Pyruvate Pyruvate

4
\ Lactate \

Alanine

7

P

Alanine <

Protein
degradation
Figure 27-12

Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W.H. Freeman and Company
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Svaki organ ima vlastiti metaboli¢ki profil

Adiozno tkivo

Triacilgliceroli koji se €uvaju u adipoznom
tkivu znagajan su izvor energije.

Triacilgliceroli se iz jetara dopremaju pomocu
VLDL, a iz crijeva (hrana) pomocu
hilomikrona.

Za sintezu triacilglicerola koji se u adipoznom
tkivu sintetiziraju, potreban je glicerol-3-fosfat
odnosno kontinuirana doprema glukoze.

Ukoliko nema glukoze, masne kiseline se
otpustaju u krv.

Glucose VLDL
(from the liver) (from the liver)
Chylomicron
(from the
intestine)

Glucose Fatty acids
v v
Glycerol Fatty

3-phosphate acyl CoA

Triacylglycerols
Hormone-
sensitive
lipase

Glycerol Fatty
acids

Glycerol Fatty acid-albumin
(to the liver) complexes
(to peripheral
tissue)
Figure 27-13

Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H. Freeman and Company

Svaki organ ima vlastiti metaboli€ki profil

Bubrezi

Glavna funkcija bubrega je stvaranje urina.
Bubrezi filtriraju krvnu plazmu, ali i resorbiraju sve korisne tvari iz

plazme, prvenstveno vodu i glukozu.

Resorpciju glukoze provodi natrij-glukoza kotransporter za €iji je rad

potreban gradijent Na*/K*.

Za uspostavu gradijenta troSi se mnogo energije.

Pri gladovanju, u bubrezima se intenzivno odvija glukoneogeneza, a
produkt glukoneogeneze (glukoza) troSi se za dobivanje energije za

odrzavanje Na*/K* gradijenta.

3.6.2014.
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Svaki organ ima vlastiti metaboli¢ki profil

Jetra

Metabolicke aktivnosti jetara kljucne su za stvaranje goriva koje ¢e koristiti ostali
organi: mozak, misici itd.

Mnogi metaboliti koji se apsorbiraju u crijevima krvotokom dolaze u jetra gdje se ili
metaboliziraju te krvotokom odlaze u druge organe ili se izlu€uju putem Zudi.

U jetra dolazi oko 2/3 glukoze iz krvi kao i svi monosaharidi koji se apsorbiraju u
crijevima. Vecina glukoza-6-fosfata u jetrima se pretvara u glikogen, dio u acetil-CoA
koji se koristi kao prete€a za sintezu masnih kiselina i kolesterola, a dio glukoza-6-
fosfata koristi se putom pentoza fosfata za sintezu NADPH.

Jetra imaju srediSnju ulogu u regulaciji metabolizma masti. Kada ima puno goriva,
jetra sintetiziraju masne kiseline koje se izlu€uju kao VLDL i transportiraju se do
adipocita. U adipoznom tkivu iz VLDL ponovno se sintetiziraju triacilgliceroli.

Pri gladovaniju, jetra pretvara masne kiseline u ketonska tijela koja koriste misici i
mozak u gladovaniju.

Kao izvor vlastite energije jetra koriste a-ketokiseline (za potrebe glukoneogeneze i
sinteze masnih kiselina)

Svaki organ ima vlastiti metaboli€ki profil

Jetra

Malonil-CoA, inhibitor sinteze acil-karnitina regulira da li ¢e se u jetrima iz acil-
CoA sintetizirati masne kiseline ili pak ketonska tijela.

R
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Uzimanje hrane i gladovanje poti€u

metabolicke promjene
ZH,CLS/CM
Acetyl CoA
]}w Sinteza . Razgradnja
I 'f?tl‘)“Sk'h ketonskih tijela
e —* tijelau /ﬁ\/ u citratnom
etoacetyl Col H 5 €00
K o JELTIMA HsC ciklusu
Acetoucetate
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HC, OH CoA
-ooc. x _CoA transferase
3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA Succinate
(HMG-CoR)
.. O
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NADH +H* CoA
Thiolase
NAD*

HE  OH OH o
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Figure 27-17
B:zcuhr:miﬂm Sixth Edition ‘(G'Yl CoA

©2007 W.H. Freeman and Company

Uzimanje hrane i gladovanje poti¢u metaboli¢ke

promjene
Pri gladovanju 6 —
koncentracija masnih
kiselina i koncentracija s 51 Ketone
ketonskih tijela u krvi se £ ¥l bodies
povecavaju, dok se E Ciucoss
koncentracija glukoze o 3
smanjuje. ©
E 2
b Fatty
a1 acids
] ] |
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Days of starvation
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Uzimanje hrane i gladovanje poti¢u metaboli¢ke
promjene

TaBLE 27.2 Fuel metabolism in starvation

AMOUNT FORMED OR CONSUMED
IN 24 HouRs (GRAMS)

Fuel exchanges and consumption 3d day 40th day
Fuel use by the brain
Glucose 100 40
Ketone bodies 50 100
All other use of glucose 50 40

Fuel mobilization
Adipose-tissue lipolysis 180 180
Muscle-protein degradation 75 20

Fuel output of the liver
Glucose 150 80
Ketone bodies 150 150

Table 27-2
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H. Freeman and Company

Uzimanje hrane i gladovanje poti¢u metaboli¢ke
promjene

Inzulin signalizira stanje sitosti — poti€e sintezu glikogena, triacilglicerola
kao i sintezu proteina.

Glukagon signalizira nisku koncentraciju glukoze u krvi — stimulira
razgradnju glikogena i glukoneogenezu u jetrima kao i hidrolizu
triacilglicerola u adipoznom tkivu.

Nakon obroka, porast koncentracije glukoze u krvi dovodi do povec¢anog
izlu€ivanja inzulina i smanjenog izlu€ivanja glukagona.

Kada se nekoliko sati nakon obroka koncentracija glukoze u krvi smaniji,
glukoza nastaje razgradnjom glikogena i glukoneogenezom, a masne
koriste masne kiseline umjesto glukoze koje se €uva kao gorivo za mozak i
za eritrocite.

Svrha metaboli¢ke adaptacije pri gladovanju je svesti na minimum
razgradnju proteina. Pri gladovaniju jetra stvara ketonska tijela iz masnih
kiselina koje se nalaze u cirkulaciji (krvotoku). Nakon nekoliko dana
gladovanja ketonska tijela postaju i glavna hrana mozgu.

3.6.2014.
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Hormonska regulacija metabolizma

Inzulin signalizira visoku koncentraciju glukoze u krvi, a sintetiziraju
ga B-stanice gusterace. Stimulira defosforilaciju mnogih
metaboli¢kih enzima i tako poti¢e pohranu goriva i sintezu proteina.

Glukagon, polipeptidni hormon, izlu€uju a-stanice gusterace kao
odgovor na nisku koncentraciju glukoze u krvi. Stimulira razgradne
procese tako §to poti¢e fosforilaciju regulatornih enzima.

Adrenalin, noradrenalin kao i kateholamini, koje izlu€uju
nadbubrezna Zlijezda i izdanci sinaptiCkih Zzivaca kao odgovor na
nisku koncentraciju glukoze u krvi, stimuliraju razgradnju glukoze

miSica.

Glukagon i inzulin reguliraju koli€ine esencijalnih
metabolic¢kih enzima

Inzulin stimulira ekspresiju fosfofruktokinaze, piruvat kinaze i
bifunkcionalnog enzima koji fosforilira i uklanja fosfatne skupine s
fruktoza-2,6-bisfosfata.(fosfofruktokinaza-2/fruktoza-2,6-
bisfosfataza)

Glukagon poti¢e glukoneogenezu tako $to inhibira ekspresiju triju
glikolitickih enzima, a stimulira ekspresiju dvaju enzima
glukoneogeneze — fosfoenolpiruvat karboksikinazu i fruktoza-1,6-
bisfosfatazu.

Transkripcijska kontrola je MNOGO sporija (sati, dani) nego s$to su
to alostericka ili kovalentna kontrola.
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