REGULACIO DE METABOLISME
Curs 2010-11

Professors: Antonio Zorzano, Anna Guma i Maria Soley
Credits: 9 (6.5 de teoria i 2.5 de seminaris)

OBJECTIUS

- Analisi dels mecanismes més representatius de control metabolic

- Principals senyals involucrats en la regulacio metabolica

- Estudiar quines son les principals eines de treball en regulacié metabdlica

- Descripcio de les bases moleculars de regulacio de les principals vies metaboliques en teixits
animals

- Visio integrada del metabolisme

PROGRAMA

Tema 1. Introducci6 a la regulacio de vies metaboliques: regulacié d’activitats
enzimatiques i de transportadors de membrana.

Concepte de regulacio metabolica. Punts de control. Organitzacié de la regulacié. Estudi dels
punts de regulacio. Teoria de control metabolic. Control de la concentracié d'enzims: efectes
hormonals. Cooperativitat i al.losteria. Modulacié covalent de l'activitat enzimatica. Proteines
quinases: tipus i regulacio. Proteines serina-fosfatases: tipus i regulacio. Proteines tirosina-
fosfatases. Transport i transportadors de membrana: caracteristiques i tipus. Compartimentacio
metabolica i control metabdlic. Principals transportadors de la membrana mitocondrial interna.
Mecanismes generals de regulacié de I'activitat de transportadors.

Tema 2. Paper dels senyals extracel.lulars en el metabolisme cel.lular: Senyals implicats en
la mobilitizacio de reserves: AMP ciclic i calci.

Missatgers quimics. Accié hormonal: receptors hormonals. Receptors acoblats a I'adenilat
ciclasa. Receptors R-adrenérgics i de glucagd. Proteines reguladores G. Accié de 'AMP
ciclic. Proteina quinasa depenent de I'AMP ciclic. Accions biologiques del glucagd. Receptors
acoblats a fosfolipases C. Activacio del receptor as-adrenérgic. Metabolisme de fosfatidil-
inositols i alteracions del calci intracel.lular: inositol trifosfat. Proteines receptores de Ca®'.
Mecanismes generals de modulacié de l'activitat cel.lular per Ca?*. La proteina quinasa C.
Paper del Ca?* durant la contraccié muscular.

Tema 3. Senyals anabolics: la insulina.

Activitats del receptor de la insulina. Paper de l'activacio de la tirosina quinasa en les accions
biologiques de la insulina. Senyalitzacié a nivell post-receptor. Accions biologiques de la
insulina. Interacci6 dels senyals produits per la insulina amb altres missatgers intracel.lulars.

Tema 4. Regulacio de les vies centrals del metabolisme intermediari: Cicle de Krebs.
Principals vies del metabolisme intermediari. Principals punts de regulacié en les vies centrals
del metabolisme intermediari. Paper del cicle de Krebs en el metabolisme. Fonts d'acetil CoA.
Analisi dels punts de control del cicle de Krebs. Reaccions anaplerotiques. Piruvat
deshidrogenasa.  Control de la respiracié mitocondrial e implicacions en I’activitat del cicle de
Krebs.
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Tema 5. Regulacié de I'absorcié intestinal de monosacarids i transport de glucosa per
difusio facilitada a través de les membranes cel.lulars.
Digestid dels hidrats de carboni. Absorcié intestinal de monosacarids. Sistemes de transport de
glucosa localitzats als microvilis de I'enterocit. Cotransportadors de Na*/glucosa. Metabolisme
energétic de I'enterocit. Transportadors de glucosa. Diferencies cinétiques i estructurals de les
diferents isoformes de transportadors de glucosa. Regulacié de l'activitat dels transportadors de
glucosa. Acci6 de la insulina i de la contraccié muscular sobre el transport de glucosa en teixit
adipds i muscul.

Tema 6. Vies d'utilitzacio de la glucosa.

Glucolisi. Destins metabolics del piruvat. Fosforilacié de la glucosa. Hexoquinases. Paper de la
glucoquinasa al fetge. Regulaciéo de la fosfofructoquinasa-1: paper modulador de la fructosa-
2,6-bisfosfat. Regulacio de la piruvat quinasa. Regulacio global de la glucolisi. Cicle de la
glucosa-acids grassos. Regulacié hormonal de la glucolisi. Via de les pentosas fosfat: significat
metabolic i regulacié. Quantificacio de la via de les pentoses fosfat respecte a la glucolisi.

Tema 7. Regulacio de la gluconeogénesi.

Etapes de la gluconeogenesi. Compartimentacid. Regulacio dels enzims de la gluconeogenesi.
Principals sustrats de gluconeogénesi. Lactat i piruvat. Cicle de Cori. Aminoacids precursors de
glucosa. Cicle de glucosa-alanina. Glicerol i teixit adipds. Paper dels cicles de sustrats en la
regulacié de la gluconeogénesi. Control hormonal de la gluconeogénesi.

Tema 8. Regulacio del metabolisme del glicogen.

Vies de sintesi i degradacio del glicogen a partir de glucosa-6-fosfat. Regulacié de la
degradaci6 de glicogen: glicogen fosforilasa i fosforilasa b quinasa. Regulacié de la sintesi de
glicogen: glicogen sintasa. Paper de proteines quinases i de proteines fosfatases en la regulacio
del metabolisme del glicogen. Diferéncies de la regulacié del metabolisme del glicogen entre
fetge i mascul. Sustrats per a la sintesi de glicogen hepatic. Paradoxa de la glucosa. Zonacid
metabolica del fetge.

Tema 9. Digestio, absorcid intestinal i transport dels lipids.

Digestio de lipids. Lipases i colipasa. Fosfolipasa pancreatica i colesterol esterasa.
Metabolitzacio intestinal dels lipids de la ingesta. Transport d’acids grassos per la sang.
Lipoproteines: definicio i funcio. Formacid dels quilomicrons. Lipoproteines plasmatiques: tipus
i composicio. Apoproteines. Receptor d’apoproteines.

Tema 10. Metabolisme de les lipoproteines transportadores de triacilglicerols.

Enzims tissulars que actlen sobre lipoproteines: LPL i LH. Captacié cel.lular d’acids grassos.
Transport intracel.lular de lipids. FABPs. Metabolisme dels quilomicrons. Metabolisme de les
VLDL: formaci6 de IDL i de LDL.

Tema 11. Regulacié de la lipogenesi i sintesis de triacilglicerols.

Lipogenesi: fonts d'acetil-CoA citoplasmatic i NADPH. Regulacié de l'acetil-CoA carboxilasa.
Paralel.lisme amb la regulacié de la hidroximetilglutaril CoA reductasa. Regulacié de I'acid gras
sintasa: regulacio nutricional. Regulacio hormonal de la lipogénesi a teixit adipos i a fetge.
Desaturacio dels acids grassos i regulacio. Sintesis de triacilglicerols: mecanismes de regulacio.
Regulacié de I’ensemblament de VLDL.

Tema 12. Mobilitzacié de lipids i oxidacié dels acids grassos.
Lipolisi. Regulacié hormonal. Oxidacié d’acids grassos. Control per I’assequibilitat de substrat.
Interrelacio entre glucolisi i B-oxidacio. Cetogenesi.
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Tema 13. Estructura i funcié d’organs i teixits.
Aparell digestiu. Fetge. Muscul esquelétic i cardiac. Teixit adip6s. Cervell. Ronyd. Cél.lules
anaerobiques.

Tema 14. Ingesta proteica.

Balang energétic: concepte i exemples. index de massa corporal. Deficiéncia energético-proteica:
concepte. Kwashiorkor i marasme. Importancia de les proteines a la dieta. Balang¢ de nitrogen:
concepte i significat. Fonts de nitrogen. Pérdues de nitrogen. Requeriments de proteines i
d’aminoacids: calcul dels requeriments minims obligatoris, perdua obligatoria de nitrogen.
Concepte i necessitats d’aminoacids essencials. Qualitat de les proteines. Digestio de proteines.

Tema 15. Recanvi proteic i catabolisme d’aminoacids.

Destinacié metabdlica dels aminoacis. Recanvi protéic: concepte, despesa d’energia i funcio.
Recanvi proteic en la situacié d’estat estacionari dinamic. Proteolisi al mascul esquelétic: sistema
lisosomal (catepsines), citosolic ( dependent d’ATP i ubiquitina i dependent de calci) i
mitocondrial. Especificitat en la degradacio de proteines. Control nutricional, energétic i endocri
del recanvi protéic. Vies de catabolisme dels aminoacids: les aminotransferases. Desaminacions.
Paper de la glutamat deshidrogenasa. Glutaminasa. Visié general de les vies oxidatives dels alfa-
cetoacids derivats dels aminoacids.

Tema 16. Transport de peptids i d’aminoacids.

Transportadors de peptids: PEPT1 i PEPT2. Transportadors d’aminoacids. Classificacions
cinetiques i moleculars. Transportadors en sistemes model: transportadors en epitel.lis intestinal i
renal, transportadors hepatics, transportadors musculars. Regulacié de I’activitat dels sistemes de
transport: control nutricional, control endocri

Tema 17. Fluxes i utilitzacié d’aminoacids en I’estat absortiu.

Fluxes i utilitzaci6 d’aminoacids en I’estat absortiu: visié integrada de les interaccions entre
organs. Absorcidé d’aminoacids i peptids. Metabolisme d’aminoacids a I’enterocit: paper de la
glutamina. Aminogrames portal, arterial i relacié amb la ingesta. Paper del fetge durant I’ingesta de
proteines. Metabolisme d’aminoacids al cervell i patologies relacionades amb aquest metabolisme.
Metabolisme d’aminoacids a muscul i rony6 en I’estat absortiu.

Tema 18. Catabolisme d’aminoacids: metabolisme del nitrogen.

Relacid entre la ingesta proteica i el catabolisme d’aminoacids : la urea eliminada. El cicle de la
urea : localitzacio, substrats, esquema general, balang energétic. La glutaminasa hepatica (isoforma
L). Modulacio al.losterica i impacte sobre la ureogénesi. Enzims del cicle de la urea. Control de llur
expressid. Regulacié de la carbamil-fosfat sintetasa | (CPS-1). Paper del N-acetil glutamat. N-acetil
glutamat sintetasa i la seva regualcié. Elements limitants del flux ureogénic: assequibilitat
d’ornitina, arginina i N-acetil glutamat. Paper de la ureogenesi en el control del pH cel.lular. Cicle
de la glutamina i zonacio hepatica. Paper del ronyd en I’acidosi metabdlica. Metabolisme renal
d’aminoacids: paper del glutamat i la glutamina. Glutaminasa renal (isoforma K). Regulacié
al.lostérica i regulacio traduccional per pH. Relacio entre I’eliminacié d’urea i d’amoni. Relacid
entre el cicle de la urea i altres vies. Hiperamoemia: concepte, causes i neurotoxicitat de I’amoni.

Tema 19. Metabolisme dels aminoacids a teixits durant el dejuni.

Visio integrada del metabolisme d’aminoacids a teixits durant el dejuni. Adaptacions en el dejuni a
curt termini. Balang net proteolitic. Catabolisme dels aminoacids ramificats en el muascul esquelétic.
Formacio d’alanina i de glutamina. Alliberament d’aminoacids pel mascul. Importancia i destinacio
de I’alanina i la glutamina. Adaptacions en el dejuni a llarg termini. (1) A mdscul: mecanisme
d’inhibici6 de la protedlisi, disminucié de la sortida d’aminoacids, alliberament de glutamina a la
sang, destinacio i funcid de la glutamina. (2) A fetge: baixa assequibilitat d’aminoacis i d’alanina
en particular, baixa produccié de glucosa, produccié de glutamina. (3) A ronyd: reaccions de
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desaminacio en les cel.lules del tub distal del nefrd, paper de la glutamina, gluconeogeénesi renal:
substrats i regulacio.

Tema 20 . Metabolisme dels nucleotids de purina i de pirimidina.

Regulacio de les vies de sintesi de purines i de pirimidines. Degradacié de purines i de
pirimidines. Generacid de desoxinucleotids. Vies de recuperacio: transport de nucleosids a través
de membrana.

Tema 21. Metabolisme del colesterol.

El colesterol: importancia, distribucio i recanvi. Sintesi de colesterol: la colesterogénesi i la seva
regulacié. Transport de colesterol per la sang: esquema general dels fluxes de colesterol per la
sang, metabolisme de les LDL i destinacio del colesterol de la dieta. Patologies del metabolisme
del colesterol. Cardiopatia isquemica: conceptes d’isquémia, ateroma i aterosclerosi, progressio
dels ateromes coronaris, factors de risc, relacio6 LDL/HDL i aterosclerosi. Colesterol i
aterosclerosi. Funcio protectora de les HDL: metabolisme de les HDL, mecanismes d’eflux de
colesterol i mecanismes hipotétics de captacio selectiva d’esters de colesterol pel fetge.

SEMINARIS

Els seminaris pretenen cobrir aspectes més aplicats, de la regulacié metabdlica i plantejaments
de problems d’interés en regulacié metabolica. No es proporciona programa detallat de seminaris
ja que es discutiran treballs cientifics relacionats amb els temes que es tracten al programa teoric.
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METODOLOGIA DOCENT

Les classes tedriques seran impartides pels professors amb el suport de transparéncies,
diapositives, videos o0 cand de projeccio. En els seminaris els professors promouran la discussio
amb els alumnes sobre els diferents temes que es plantejaran.

METODE D'AVALUACIO.

En relaci6 a I’obligatorietat d’iniciar I’avaluacié continuada, hem establert els seguients criteris per
I’assignatura de Regulaci6 del Metabolisme de I’ensenyament de Bioquimica:

1. La part de teoria i seminaris corresponent a I’altim ter¢ de I’assignatura (temes 13 a 21) val
3 punts de la nota final de tota I’assignatura, inclou el estudi del metabolisme de les
proteines i del colesterol, i es treballara i s’avaluara de la forma seguient:
- La Part de teoria dels temes 13-21 es fara del 25 de novembre fins el 17 de desembre.
- Es fara la discussio de 6 problemes relacionats amb la teoria els dies 21 i 22 de desembre i els
dies 12, 13 i 14 de gener. En aquestes discussions s’avaluara la participacién dels alumnes, fet que
modulara la nota final d’aquesta part.
- Es fara un test de coneixements basics (1,5 punts) just després de les vacances de Nadal, el dia 11
de gener.
- El dia de la prova de sintesi de gener (21 de gener) hi hauran unes qlestions integratives (1,5
punts) relacionades amb els temes 13 a 21 i amb els 6 problemes. I, a més a mes, pels alumnes que
no hagin superat el test del dia 11 de gener hi haura un test de coneixements generals (1,5 punts).

D’acord amb la normativa de la UB, els estudiants hauran de decidir si s’acullen a aquesta
avaluacio.

2. Es fara una prova de sintesi (21 de gener) a on s’avaluara el conjunt de la teoria i seminaris.



