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INTRODUCCIO GENERAL

En Tlentramat metabolic cellular, milers de substrats estan
interconnectats mitjangant reaccions bioquimiques. Tot i que aquest alt grau de
connexid podria dur cap a la difusioé dels substrats en multiples direccions, a la
practica els fluxos metabdlics es canalitzen a través de vies metaboliques
concretes. El coneixement profund dels mecanismes que permeten definir i
aillar els moduls funcionals i asseguren el seu correcte funcionament sota les
diverses condicions fisioldgiques, és una peca clau per entendre 'organitzacié

cel-lular i 'homedstasi metabdlica dels organismes.
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I'expressio i la proteolisi xarxa de vies metaboliques cel-lulars.

Les modificacions postraduccionals consisteixen en la unié covalent de
grups funcionals que alteren les propietats fisico-quimiques i estructurals de
'enzim. La diversitat en els grups funcionals (acetat, fosfat, metil, diversos
lipids i carbohidrats, o polipéptids com al ubiquitina) genera una varietat de

funcions. D’entre totes les modificacions covalents, la més comuna en els
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eucariotes com a mecanisme de regulacio és la fosforilacio i s’estén no només
a enzims sin6 també a proteines estructurals i de senyalitzacio. Consisteix en la
unié covalent d’un grup fosfat (POs%) a la cadena lateral d’un residu de serina,
treonina o tirosina. Malgrat que I'efecte d’'un grup tan petit sobre I'estructura
global de la proteina pot semblar minim, en realitat altera el perfil
d’hidrofobicitat i el balang de carregues de la proteina. Aquests modificacions
generen canvis conformacionals en l'estructura de la proteina que poden tenir
un efecte directe sobre I'afinitat amb els substrats o ser responsables de

I'aparicié o 'emmascarament de dominis d’interaccié amb d’altres proteines.

La regulacié per interacci6 amb efectors no provoca cap alteracio
permanent en la proteina pero si indueix una modulacio reversible de l'activitat
de la proteina. Quan la molécula efectora interacciona amb un lloc d’'unio
diferent del centre actiu, aleshores parlem de regulacio al-lostérica. El terme
al-lostéric prové del grec allos, “altre” i stereos, “forma” i fa incis en que el
domini regulador i el domini catalitic estan en regions separades de la proteina.
La natura dels efectors és molt diversa i poden ser des de ions com el Ca®* que
regula la proteina calmodulina fins a proteines que modulen l'activitat d’altres
proteines com el cas de la interaccio entre els factors de transcripcio i 'RNA
polimerasa.

En les vies metabdliques principals la regulacié de I'activitat de certs
enzims que catalitzen etapes irreversibles exerceix un control sobre el flux més
fort que la disponibilitat de substrat. Mitjangant les interaccions al-lostériques,
aquests enzims integren la informacié d’altres vies metabdliques i la seva

activitat s’adapta a les necessitats metabdliques de la cél-lula.

Quan abandonem la visié reduccionista i abordem el metabolisme des
d’'un punt de vista integratiu, es pot observar un altre mecanisme de regulacié
que consisteix en la compartimentalitzacié dels processos cel-lulars.
Tradicionalment aquest terme s’aplica quan dues etapes o vies metaboliques
es duen a terme en compartiments subcel-lulars diferents, com per exemple el
metabolisme dels acids grassos: la seva sintesi té lloc en el citosol i la seva
oxidacio es produeix al mitocondri. Aixi aquesta estrategia permet utilitzar el

mateix metabolit en processos diferents.
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Perd la compartimentalitzacié no té perqué només fer referéncia a la
separacio fisica en organuls subcel-lulars. Darrerament ha augmentat l'interés
per I'estudi del control del metabolisme mitjangant la modulacié de I'expressio
genica. L’aparicié de noves técniques de transcriptdmica com els xips de DNA
han permés analitzar a escala gendmica I'impacte dels perfils d’expressio
genica sobre el metabolisme. De seguida es va veure que hi ha un nou
mecanisme de compartimentalitzacio, aquest cop no en l'espai siné en el
temps. La regulacié temporal de I'expressio de determinats enzims dirigeix el
flux cap a una via metabolica o una d’alternativa en funcié de la disponibilitat de
nutrients.

El cas paradigmatic és el creixement dels llevats en la diauxia, que
consisteix en l'adaptacié del creixement en condicions anaerdbiques vers la
respiracio aerobica. Els llevats obtenen [I'energia preferentment de Ia
fermentacié de la glucosa a etanol. Quan el sucre fermentable s’esgota, I'etanol
que s’ha produit durant la fermentacié es converteix en la nova font de carboni i
aixd exigeix una profunda reprogramacié de les vies del metabolisme de
carbohidrats.

La reorganitzacié del metabolisme es produeix gracies a la induccio i la
repressio de I'expressié d’enzims de les vies afectades. Aixi doncs, s’observa
com durant la diauxia els llevats inhibeixen I'expressié de gens glucolitics i
expressen els enzims necessaris per dirigir i metabolitzar I'etanol en el cicle de
Krebs i acumular la glucosa sintetitzada per gluconeogenesi en diposits de

glicogen i trehalosa. (figura 2a)

Perd que ocorre en les etapes comunes als processos de fermentacio i
respiracio aerobica? Les dades de gendmica i transcriptdmica suggereixen que
aquestes etapes estan catalitzades per més d'un isoenzim perd que cada
isoforma esta dedicada a un procés en concret.

L’existéncia d’isoenzims que catalitzen la mateixa reaccioé podria ser un
mecanisme de resposta per evitar I'efecte de mutacions deletéries o per
amplificar el flux metabolic en un moment de necessitat, perd també la
regulacio diferencial dels isoenzims permetria decidir el desti d'intermediaris
metabolics comuns a diferents processos cel-lulars (figura 2b). Es el cas dels

isoenzims hexoquinasa. Durant el creixement fermentatiu amb glucosa els
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llevats expressen I'Hxk2 i la glucosa que fosforila es destina a la glucolisi. Perd

quan la cel-lula entra en diauxia, es reprimeix 'Hxk2 i es comencga a expressar

Hxk1 i Glk1 (Rodriguez et al.,

2001) i altres enzims necessaris per metabolitzar

I'etanol i acumular reserves energétiques (figura 2c). Hxk2 i GIk1 sintetitzen

G6P com I'Hxk2 perd ara aquesta G6P es destinara a la sintesi de glicogen i

trehalosa. Aixi I'Hxk1 s’expressa de manera inversa a I'Hxk2 perd es

coexpressa amb la glicogen sintasa (GSY2) (Farkas et al.,
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Figura 2 Adaptacié6 metabolica del llevat en la
diauxia. A) Reprogramacié del metabolisme de la
glucosa deduida a partir de I'analisi global dels
canvis en 'expressio génica. Els requadres vermells
identifiquen aquells gens que augmenten la seva
expressio en la diauxa. Els requadres verds indiquen
els gens reprimits en la diauxia. Els requadres en
blanc mostren els gens que no alteren el seu patré
d’expressié significativament en la diauxia. La
magnitud del canvi en els nivells d’expressi6 s’indica
al costat de cada requadre. La direccié de les fletxes
en les etapes reversibles i el trag en gris indiquen el
sentit del flux de metabolits després de la diauxia.
Adaptat de DeRisi et al. B) Possibles funcions dels
isoenzims associats a la mateixa reaccié. C)
Regulacié diferencial dels isoenzims les primeres
etapes del metabolisme de la glucosa. Els processos
que mostren corregulacié es representen per fletxes
del mateix color. Les fletxes discontinues indiquen
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d’'lhmels et al.
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Les isoformes associades a la mateixa reaccié es poden classificar en
quatre categories (figura 2d) en funcio del patré de regulacié transcripcional i el

desti del flux metabdlic:

» Paral-lel: cada isoforma esta connectada amb una etapa posterior diferent

que utilitza com a substrat el producte del respectiu isoenzim.

» Selectiva: només un dels isoenzims mostra una correlacio significativa amb

I'etapa seguent

» Convergent: ambdues isoformes es correlacionen amb el mateix procés

cel-lular.

L’associacio de I'expressié d’almenys una de les isoformes a un procés
cel-lular concret permet linearitzar el flux en punts on la via metabdlica es
bifurca. En realitat el metabolisme perd ramificacions perqué els isoenzims no
s’expressen tots al mateix temps ni els processos cel-lulars als quals estan
associats ocorren simultaniament. L’esquema del metabolisme de la figura 1
representa totes les vies metaboliques possibles en una cél-lula, perd gracies a
la induccio i repressio d’isoformes, el flux metabdlic en un moment donat es
canalitza només per unes vies en concret. La compartimentalitzacié temporal
del metabolisme evita la dispersié i dissipacido de substrats per tota la xarxa

metabolica.

En eucariotes superiors el fet de catalitzar una mateixa etapa amb més
d’'un isoenzim permet un altre tipus de compartimentalitzaci6. En aquest
organismes la regulacié metabolica es veu extraordinariament afavorida per
I'existéncia d’drgans amb funcions metabdliques especifiques. Aixi I'expressio
de cada isoforma queda restringida a un teixit en concret i cada etapa es pot

regular en funcio de les necessitats fisioldgiques de cada teixit.

Tots aquest mecanismes ens mostren com la coordinacio de la intricada
xarxa de reaccions metabdliques s’aconsegueix gracies a la regulacio de
'activitat enzimatica a diferents nivells de complexitat: a nivell d’enzim

mitjangcant modificacions postraduccionals i al-lostériques, a nivell cel-lular per
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la compartimentalitzacié de substrats i enzims i finalment a nivell d’'organisme
degut al patré d’expressio de les isoformes especifiques de teixit.

Perd malgrat que entenem les delicades interaccions que permeten la
integracié del metabolisme, desconeixem per quin cami han evolucionat fins a
assolir la seva configuracié actual. L’estudi de les vies metabodliques a la llum
de l'evolucio ens afegeix una nova dimensié des d’on podem esbrinar els
patrons que configuren els moduls metabolics i entendre aixi I'arrel de la seva
organitzacid. De la comprensié de l'organitzacié subjacent en les vies

metaboliques pot sorgir el coneixement per corregir les seves alteracions.

El metabolisme del glicogen és un bon model per estudiar els diferents
nivells de regulacié que hem exposat perqué tots ells es donen en els principals
enzims de la via. Aquest control tan estricte és necessari per coordinar la
sintesi de glicogen amb el metabolisme energétic, doncs comparteix un dels
precursors, la G6P, amb altres vies metaboliques com la glucdlisi o la via de les
pentoses fosfat i 'acumulacié de glucosa en forma de glicogen no pot anar en

detriment de I'obtencié immediata d’energia.

La majoria d’éssers vius utilitzen els carbohidrats com a base del seu
metabolisme energétic i emmagatzemen els excedents en forma de glicogen
excepte les plantes, que acumulen mido. El glicogen és un polisacarid de
reserva de carbohidrats i per tant és una font d’energia. Es un polimer de
glucosa d’estructura ramificada format per monomers de glucosa units per
enllagos O-glicosidics a-1,4 i per enllagos a-1,6 en els punts de bifurcacié.
Aquesta estructura macromolecular és una solucié per acumular glucosa sense

augmentar significativament la pressidé osmaotica intracel-lular

Els acids grassos contenen més energia que el glicogen perqué estan
meés reduits i els diposits de greixos pesen menys perque no es solvaten amb
molécules d’aigua. Aleshores, perqué els organismes acumulen l'excés de
combustible i energia en forma de glicogen enlloc de convertir-ho tot a acids
grassos? Doncs perqué la ruptura controlada del glicogen proporciona energia
més rapidament que els lipids gracies a que la seva estructura fractal

(Melendez et al., 1999; Melendez et al., 1997) ofereix multiples llocs d’atac als
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enzims que el degraden. Un altre avantatge en front dels lipids és que la
glucosa alliberada pot subministrar energia fins i tot en condicions anaerobies
per la via fermentativa.

A part d’energia el glicogen també és una font de glucosa que en els
eucariotes superiors serveix per tamponar la concentracié de glucosa en sang,
que s’ha de mantenir dins d’'uns marges molt estrets perqué és el principal

combustible de teixits com el cervell.

Figura 3. Metabolisme del
Glucosa glicogen. Via de sintesi de
glicogen a partir de glucosa. En

oL ute H blau s’indiquen els enzims que
GEPasa || HK catalitzen cada etapa. La reaccio
ADP UDPGP de conversié de G6P a glucosa
PGM es especifica de fetge i ronyo.
G6P —= G1P UDP-glucosa P 9 y
Glicogen
Glicogen GP GS (1)

(n-1)
uoP

P” " Glicogen

Tots el organismes sintetitzen glicogen seguint les etapes basiques
descrites en la figura 3. El punt clau on divergeix el metabolisme del glicogen
de procariotes i eucariotes és en I'us ADP-glucosa o UDP-glucosa com a
donador de grups glucosil i en els mecanismes de regulacid. Per la rellevancia
que té en aquest projecte i per haver assolit el major grau de complexitat en la
seva regulacio a continuacié es descriu la regulacié de la via en fetge i muscul
de vertebrats.

L’esquema descriptiu de la via del metabolisme del glicogen ens déna
poca més informacié que la connectivitat entre els substrats en les diferents
etapes. Només quan situem la via metabdlica en el seu context, a nivell cel-lular

i d’organisme, es posa de relleu el seu paper en 'homeostasi de la glucosa.

La sintesi de glicogen requereix 'accid concertada de diversos enzims.
La primera etapa del metabolisme del glicogen és la conversio de la G6P en
G1P. Ambdéds intermediaris es troben en equilibri per I'accid catalitica de la

fosfoglucomutasa (PGM). Tot seguit la G1P es transforma a UDP-glucosa per
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mitja de la UDP-glucosa pirofosforilasa (UDPGP). La hidrolisi del pirofosfat
generat en aquesta etapa proporciona I'energia necessaria per a la sintesi de
glicogen. La UDP-glucosa és un dels substrats de la glicogen sintasa (GS).
L’altre substrat és el glicogen mateix, doncs la GS no fa res més que allargar
una molecula de glicogen preexistent addicionant monomers de glucosa per
enllacos a-1,4.

L’enzim encarregat de crear lI'encebador de glicogen a partir de
monomers de glucosa és la glicogenina. El dimer d’aquest enzim és capag
d’autoglicosilar-se en un residu de tirosina i sintetitzar a partir dUDP-GIc una
cadena curta d’uns vuit residus de glucosa (Lomako et al., 2004; Mu & Roach,
1998; Mu et al., 1997).

La GS allarga aquesta cadena perd és I'enzim ramificant (BE) qui
converteix un polimer lineal de glucosa en una estructura ramificada de
caracteristiques fractals. El BE trenca un enllag glicosidic a-1,4, seccionant un
fragment de la cadena d’oligosacarid i el torna a unir a la cadena principal per

un enllag¢ a-1,6, creant aixi un punt de ramificacio.

La glicogen fosforilasa (GP) s’encarrega de la degradacié del glicogen
mitjangant la ruptura fosforolitica del polisacarid i alliberant G1P. Tanmateix
nomeés pot degradar trams de cadena lineal amb enllagos a-1,4 i quan s’acosta
a un lloc de ramificacié requereix I'accié de I'enzim desramificant (DBE) per
prosseguir. Aquest enzim transfereix primer transfereix la branca a la molécula
de glicogen per un enllag a-1,4 i després allibera en forma de glucosa el residu

unit per un enllag a-1,6.

L’etapa limitant en la via de glicogen és la reaccié catalitzada per la GS,
per aixd aquest enzim esta regulat per fosforilaci6 de multiples llocs que
redueixen l'activitat de I'enzim, i efectors al-lostérics com la G6P que I'activen o
com 'ATP, 'UDP i fosfat que I'inhibeixen.

La fosforilacioé redueix I'activitat de la GS perqué implica una disminucid

de la Vmax i una menor afinitat per l'activador G6P i els substrat UDP-Glc
(Roach et al., 1976; Salavert et al., 1979).
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Figura 4 Activacié hormonal de la degradacié de glicogen. L’adrenalina i el glucagé
activen la cascada de senyalitzacid que culmina en la fosforilacio de GP i GS, activant i
inhibint els enzims respectivament. L’accié de la insulina bloqueja aquest efecte.
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Multiples serina/treonina proteina quinases fosforilen la GS in vitro, com
la PKA (Cohen&Hardie, 1991), fosforilasa quinasa (Roach et al., 1978), GSK-3,
Calmodulina quinasa Il (Woodgett et al., 1982), PKC, Caseina quinasa (Ahmad
et al.,, 1984; ltarte & Huang, 1979), AMPK (Roach, 1990) DIRK (Skurat &
Dietrich, 2004) i PAS quinasa (Wilson et al., 2005) entre d’altres.

Tanmateix només algunes d’aquestes proteina quinases és versemblant
que tingui un efecte fisiologic sobre el control de I'activitat de la GS. Fins al
moment s’han identificat nou centres fosforilables in vivo en la GS muscular i
set en la GS hepatica, distribuits als extrems N- i C-terminals (Roach, 1990;
Skurat et al., 1994).

La GP també es regula per I'accié de les quinases perd només té un sol
lloc de fosforilacio i a diferéncia de la GS, la forma fosforilada fixa I'enzim en
'estat activat (Sprang et al., 1988). Aquestes fosforilacions del enzims del
metabolisme del glicogen sén el resultat final de la ruta de senyalitzacio

estimulada per hormones, com I'adrenalina i el glucago (figura 4).

La desfosforilacioé de la GS contribueix a la seva activacié. Aquest procés
el catalitzen la proteina fosfatasa 1 (PP1) en muscul i la proteina fosfatasa 2A
(PP2A) en fetge (Farkas et al., 1988; Ingebritsen & Cohen, 1983; Ingebritsen et
al., 1983). Tant la GS com la GP sbén substrats de les fosfatases perd amb
efectes contraris. Mentre que la GS s’activa per desfosforilacid, la GP s’inactiva

quan perd el seu unic fosfat.

La PP1 i la PP2A so6n les subunitats catalitiques, el control i la
especificitat de la seva accio recau sobre les proteines reguladores (Newgard
et al., 2000). Les que tenen més importancia en el metabolisme del glicogen
son la Gy, majoritaria en muscul, G, majoritaria en fetge i la PTG que és
ubiqua (Printen et al., 1997). D’aquestes tres subunitats, la G, és qui té la major
capacitat d’activar la glicogen sintasa hepatica i d'induir la sintesi de glicogen
en el fetge (Gasa et al., 2000; Yang et al., 2002). La funcio de les subunitats
reguladores és posar en contacte a la proteina fosfatasa amb el seu substrat.
Per aixd s’ancoren al glicogen amb un domini central d’'uni6 a glicogen (Wu et

al., 1998) i per I'extrem N-terminal interaccionen amb la PP1 a través de la
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sequeéncia consens (K/R)VxF i per I'extrem C-terminal uneixen el seu substrat,
ja sigui GS, GP o GPK (Armstrong et al., 1998; Fong et al., 2000). El fet de que
tots els substrats interaccionen amb el mateix domini de la proteina reguladora
imprimeix un caracter sequencial al procés d’'induccié de la sintesi de glicogen
(figura 5), doncs primer ha d’inactivar la GP per desfosforilacié abans de poder

unir-se a la GS per activar-la (Green et al., 2004; Hampson & Agius, 2005)

El mecanisme d’activacidé no covalent de la GS és l'activacio al-lostérica
mediada per G6P. S’ha descrit la regié de la proteina responsable de I'efecte
allostéric induit per G6P (Hanashiro & Roach, 2002). Aquest domini és molt ric
en arginines i la comparacio amb I'estructura de la GS de Pyrococcus abyssi
indica que es localitza en una zona en la regi6 frontissa entre els dominis N- i

C-terminal i molt propera al centre catalitic (Horcajada et al., 2006).

2

GS -8 P
GPK == \—j’K

v,? GP + PPR

2 PP1
GS * ‘

PPR PP1

Glicogen

GS ( \' PPR pp1
UDP-glucosa G6P «—— Glucosa

\/

Figura 5 Activacié de la sintesi de glicogen. L'increment de la metabolitzacié de glucosa
indueix la inactivacié de la GP i I'activacio al-lostérica de la GS, que es complementa amb la
seva activacio covalent per desfosforilacio
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Aquesta situacid6 suggereix que la G6P indueix uns canvis
conformacionals en l'estructura de la proteina que conduirien a l'activacié
al-lostérica de I'enzim. Paral-lelament, també s’ha observat que la GS present
en extractes cellulars és més susceptible a la desfosforilacid després d’una
incubacio in vitro amb G6P (Villar-Palasi, 1991). Probablement el mateix canvi
conformacional induit per la G6P converteix a la GS en millor substrat per als
complexos de PP1 i la corresponent subunitat reguladora (Villar-Palasi &
Guinovart, 1997).

La fosforilacio de la glucosa permet retenir el metabdlit dins de la cél-lula,
perqué es converteix en una molécula amb carrega negativa i no pot travessar
la membrana citoplasmatica. Una vegada la glucosa es fosforila a G6P, aquest
metabolit és substrat directe de quatre enzims diferents que pertanyen a vies

metaboliques distintes i per tant representa el primer punt de bifurcacié del

metabolisme de la glucosa (figura 6).

Pmﬁ-— Fructosa-6-fosfat GLUCOLISI
GP PO - Glucosa-1-fosfat GLICOGEN

Sl 6 fosfogluconat PENTOSES FOSFAT
GRSy Glucosa GLUCONEOGENESI

Figura 6 Metabolisme de la G6P. La G6P és substrat de quatre enzims que es
troben a la capgalera de quatre vies metaboliques diferents.

A partir d’'aquesta etapa, el flux de glucosa es pot destinar a funcions tan
diferents com la sintesi de nucleotids per la via de les pentoses fosfat,
I'obtencio d’energia via glucolisi o 'acumulacié dels seus excedent en forma de
glicogen. Fins i tot es pot reconvertir un altre cop en glucosa i tornar al sistema
circulatori, una funcié que esta reservada a teixits com el fetge i el rony®.

El flux simultani de G6P a través de les quatre vies metaboliques
possibles suposa una pérdua d’eficiéncia en I'aprofitament de la glucosa. Es

per aixd que han evolucionat mecanismes de regulacié enzimatica que van
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meés enlla del control de disponibilitat de substrat, com per exemple la regulacio
al-losterica de la GS per G6P, on aquest metabdlit és alhora un precursor i una

molécula senyalitzadora.

Quan pugem un esglad més en el nivell de complexitat en els
mecanismes de control observarem com la compartimentalitzacié també afecta
la regulacié del metabolisme del glicogen. En aquesta via trobem dos tipus de
compartimentalitzaci6 molt ben descrits. ElI primer consisteix en el
redireccionament del flux metabdlic en funcié de lisoenzim que catalitzi la

reaccio i el segon es fonamenta en I'especialitzacié metabolica dels teixits.

Multiples etapes en el procés de sintesi de glicogen estan catalitzades
per enzims amb més d’'una isoforma, comengant des del principi amb I'entrada
de glucosa. La glucosa entra a través de transportadors passius que en funcié
de la seva afinitat per la glucosa i la seva regulacio hormonal controlaran la
disponibilitat de glucosa en les etapes seguents (Uldry & Thorens, 2004). El
GLUT4 és el transportador d’alta afinitat per glucosa especific de muscul pero
nomeés és actiu quan la insulina estimula la seva translocacié des de les
vesicules intracel-lulars cap a la membrana plasmatica. En canvi la baixa
afinitat perd alta capacitat del GLUT2 per la glucosa permet que la
internalitzacié del glacid en els teixits on s’expressa (fetge, intesti i cél-lules
del pancreas) sigui practicament dependent de la glucémia i que la

concentracio de glucosa intracel-lular s’equilibri amb la de la sang.

La primera etapa obligada de la glucolisi esta catalitzada per
I’'hexoquinasa, de la qual existeixen quatre isoformes diferents que fosforilen la
glucosa a G6P. L’activitat de les HK1 i HK2 es veu molt influenciada per la
retroinhibicié per G6P, la HK3 s’inhibeix per excés de glucosa (Wilson, 1997;
Wilson, 2003) i la darrera isoforma, la HK4 o glucoquinasa (GK), té baixa
afinitat per la glucosa (Cardenas, 1997) i la seva activitat esta a més a més
inhibida per la proteina reguladora (GKRP) (van Schaftingen et al., 1997). Totes
aquestes caracteristiques impliquen que la capacitat de sintesi de G6P en
condicions fisiologiques varia molt segons l'isoenzim present. Aixd per si sol ja

determina de forma directa la concentraci6 de G6P disponible per activar

19



Introduccié General

al-lostéricament la GS o per entrar a la via de la glucolisi. Pero resultats recents
suggereixen que hi ha una relacio directe entre I'isoforma d’hexoquinasa que
fosforila la glucosa i el desti de la G6P. Aparentment I'accio catalitica de la GK
en el fetge es correlaciona amb la sintesi de glicogen, mentre que la resta
d’isoformes dirigirien el flux cap a la glucdlisi i les pentoses fosfat (Gomis et al.,
2002; Seoane et al., 1999; Seoane et al., 1996). Tanmateix calen més estudis
per esbrinar si aquests resultats indiquen una compartimentalitzacié de la G6P
en localitzacions independents i aillades o son fruit de la canalitzacié d'un
reservori Unic de G6P cap a les diferents vies a traves de complexos enzimatics
(Agius et al., 2002; Ureta & Radojkovic, 1987).

Les caracteristiques del reservori de G6P tenen un efecte directe sobre
I'activitat de les dues isoformes de glicogen sintasa. La isoforma muscular
(MGS) s’expressa virtualment en tots els teixits excepte en el fetge, on
s’expressa exclusivament la isoforma hepatica (LGS). Els darrers estudis del
nostre laboratori indiquen que la GK és més eficient que I'HK1 a I'hora de
sintetitzar G6P capac¢ d’activar al-lostéricament I'LGS, perd en canvi no

s’observen diferéncies en la capacitat d’activar a 'MGS (Gomis et al., 2002).

La regulacid de la degradacié de glicogen per part de la glicogen
fosforilasa també pot variar segons lisoenzim de GP que catalitzi aquesta
etapa. Existeixen tres isoformes de la GP, totes s’inhibeixen per glucosa pero
els isoenzims de muscul i cervell a més s’activen al-lostericament per AMP.
Aquest control addicional fa que I'activitat de la GP en aquests teixits sigui més

sensible a I'estat energétic de la cél-lula.

Les subtils diferéncies en les caracteristiques bioquimiques de les
isoformes del principals enzims del metabolisme del glicogen per si soles ja
condicionen el flux metabdlic perd6 a més s’ha d’afegir la regulacié per la
localitzacioé subcel-lular en funcié de la concentracié de glucosa (figura 8). Un
cop mes, des de l'inici de la via observem com el comportament varia entre les

isoformes.
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Figura 8. A) Translocacié dels enzims del metabolisme del glicogen. Les imatges

corresponen a la localitzacié de I'enzim corresponent en hepatocits aillats de rata, excepte per a

I'MGS, que son celllules COS-1 B) Diferéncies en la sintesi de glicogen en fetge i muscul.

Comparteixen les reaccions bioquimiques perd varien en la localitzacié dels isoenzims i

I'aprofitament de la glucosa.
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El primer exemple de canvis en la distribucié subcel-lular és el GLUT4,
que s’emmagatzema de forma inactiva en vesicules intracel-lulars i en resposta
a insulina transloca cap a la membrana plasmatica (Kanzaki & Pessin, 2003;
Watson & Pessin, 2006). Els altres transportadors de glucosa romanen units a
la membrana cel-lular, tot i que modificacions postraduccionals de glicosilacio

poden alterar el recanvi de I'enzim (Ohtsubo et al., 2005).

En la seguent etapa de la via la 'HK1 i GK també mantenen
localitzacions dispars. En abséncia de glucosa la GK es troba a retinguda a
I'interior del nucli per la seva proteina reguladora GKRP (de la Iglesia et al.,
1999). Quan augmenta de nou la concentracié de glucosa es desfa el complex
proteic i la GK transloca i es dispersa pel citosol. En canvi I'HK1 i 'HK2
s’uneixen a la membrana externa del mitocondri per un domini hidrofobic de
I'extrem N-terminal (Sui & Wilson, 1997; Wilson, 2003). Estudis recents aporten
indicis de que possiblement una fraccié de la GK i la GKRP es localitzi en el
mitocondri (Arden et al., 2006; Danial et al., 2003), perd en cap cas ho faria pel
mateix mecanisme que les hexoquinases de tipus 1 i 2 perqué li manca el

domini hidrofobic.

La GS també té canvis en la localitzacié subcel-lular. La isoforma
hepatica en resposta a glucosa transloca des d’una posicio difusa pel citosol
vers la periféria cel-lular (Garcia-Rocha et al., 2001) (Fernandez-Novell et al.,
1992a; Fernandez-Novell et al., 1992b). Aquestes dades concorden amb els
indicis de que la sintesi de glicogen s’inicia en la zona propera a la membrana

cel-lular (Fernandez-Novell et al., 2002).

La isoforma muscular mostra un patré de translocacié diferent. En
cél-lules deplecionades de glicogen 'MGS s’agrega en el nucli (Ferrer et al.,
1997) en uns corpuscles que sén positius per marcadors de maduracié de
'RNA com la proteina p80/coilina (Cid et al., 2005). Aquestes agregacions
nuclears es desfan quan augmenta la concentraci6 de glucosa i 'MGS
transloca cap al citosol on té lloc la sintesi i el creixement dels granuls de

glicogen.
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Calen estudis en profunditat per esbrinar si la localitzacié nuclear de la
GK o 'MGS en abséncia de glucosa é€s un mecanisme d’emmagatzemar
'enzim quan la seva activitat no és necessaria o si responen a una necessitat
per sensar I'estat metabolic de la cél-lula i reorganitzar I'expressié génica en

consequencia.

El darrer grau de complexitat és la compartimentalitzacié del
metabolisme en dorgans especialitats. El perfil metabolic dels teixits i la seva

interrelacio contribueixen a mantenir ’homedstasi en I'organisme.

El substrat preferent del cervell és la glucosa, i només en casos de
dejuni prolongat consumeix cossos cetonics i per aixd necessita un subministre
continu de glucosa, que pot arribar a representar fins al 60% del consum total
de glucosa de l'organisme. Gran part d’aquesta energia es destina a mantenir

el potencial de membrana necessari per als impulsos nerviosos.

El muscul acumula la tercera part de les reserves de glicogen de
'organisme pero les mobilitza nhomés per al consum propi en els moments
d’alta demanda energética durant la contracci6 muscular. En aquesta situacié
el cicle de Krebs no pot assimilar I'increment del flux glucolitic en muscul i en
consequeéncia augmenta la produccié de lactat i el deriva cap al fetge. En el
fetge el lactat es converteix a G6P per gluconeogénesi i gracies a I'accioé de la
G6Pasa s’allibera al torrent sanguini en forma de glucosa i torna a estar
disponible per al muscul i altres teixits (figura 9). Aquest intercanvi metabolic
entre teixits es coneix amb el nom de cicle de Cori. Quan el muscul esta en
repos i treballa en condicions aerobiques, obté la seva energia a partir dels

acids grassos.

El fetge és el pivot metabdlic de l'organisme perqué s’encarrega
d’aportar nutrients al cervell i al muscul, controla els nivells de glucosa en sang
mitjangcant el metabolisme del glicogen i la gluconeogénesi, en situacions
d’abundancia deriva I'excés de nutrients cap a la sintesi i esterificacié d’acids
grassos que posteriorment distribuira a tot 'organisme o en les etapes de

dejuni els degrada a cossos cetonics, i a més centralitza la produccié d’urea.
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Figura 9. Cicle de Cori. L’'excés de lactat produit en el muscul durant I'exercici

es deriva cap al fetge on es transforma a glucosa en la gluconeogénesi

Des del punt de vista global de I'organisme el fetge no acumula tant
glicogen com el muscul, perd tanmateix és I'drgan que sintetitza més glicogen
per gram de teixit. La majoria de nutrients que s’absorbeixen en l'intesti passen
primer a través del fetge, que capta les dues terceres parts de la glucosa. La
glucosa es metabolitza a G6P i la major part s’inverteix en la sintesi de
glicogen. La G6P restant es destina cap a la glucdlisi i cap a la via de les
pentoses fosfat per a produir NADPH necessari en el processos biosintétics. El
fetge també té un paper important en la eliminacié de nitrogen perqué és capag
de degradar alguns aminoacids i el grup amino transformar-lo en la urea que es
secreta per l'orina. Els cetoacids resultants sén juntament amb els lipids, la font

d’energia del fetge, que reserva la glucosa per al cervell.

En periodes de dejuni el fetge continua coordinant I'homedstasi dels
nutrients. El glucagdé secretat en resposta a una baixada dels nivells de
glucémia actua sobre el teixit adipds induint la hidrolisi de triacilglicerols i en el
fetge estimula la gluconeogénesi i la degradacido del glicogen que s’ha

sintetitzat durant la fase absortiva (figura 10).
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Figura 10. Metabolitzacio de la glucosa i el seu origen. Durant la fase
absortiva la glucosa procedent dels aliments s’oxida i els excedents
s’emmagatzemen en forma de glicogen. Precisament de la glicogenolisi i de la
gluconeogenesi sorgeix la glucosa que es consumeix en les etapes de dejuni.

En dejunis més prolongats el fetge i el muscul consumeixen acids
grassos per satisfer les seves necessitats energétiques i reserven la glucosa
per nodrir el cervell. Aquestes adaptacions estan dirigides a no excedir la
demanda de glucosa per no abusar de la sintesi de glucosa per
gluconeogenesi a partir de substrats derivats de la degradacio de proteines que

poden comprometre la viabilitat de I'organisme.

Al llarg d’aquesta introduccié hem vist com el metabolisme estableix
mecanismes de regulacié a través de I'accié directe sobre els enzims i per mitja
de la distribucié de funcions metaboliques en diferents dominis subcel-lulars i
teixits especialitzats. Resta pero, aprofundir en els estudis sobre la regulacio
metabolica per entendre el seu fonament molecular i esbrinar les adaptacions

evolutives que han configurat el metabolisme del glicogen en mamifers.
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