REB 25(4): 125-126, 2006

125

RESPUESTA AL PROBLEMA BIOQUIMICO

Al emplear el andlisis de elasticidades se considera un
intermediario que une dos bloques de enzimas, el primer
blogue es aquel que genera a este intermediario (bloque
productor, P) y el segundo blogue es aquel que consume
al intermediario (bloque consumidor, C). Asi para la G6P
definimos como P al transportador de glucosa (GLUT) y
alaHK, en tanto que C considera desde la hexosa fosfato
isomerasa (HPI) hasta la lactato deshidrogenasa (LDH).
En cambio para F-1,6-BP, Pes GLUT + HK + HPI +
PFK, quedando el resto de las enzimas definidas como C.
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El coeficiente de elasticidad (€) de una enzima o blo-
gue de enzimas por un metabolito es la pendiente de la
curva gue se genera al graficar la velocidad de la enzima
contra la concentracién del metabolito, considerando la
concentracién del metabolito que se encuentra en el esta-
do metabdlico de interés. En el estado estacionario, la
velocidad de cada enzima participante es igual a la velo-
cidad de la via metabdlica (formacién de lactato para
glucdlisis).

Para poder determinar el coeficiente de elasticidad del
C hacia G6P (£°,,) se tiene que graficar la variacion en
la concentracion de la G6P vs la velocidad de glucolisis al
variar la glucosa. En cambio, para determinar el coefi-
ciente de elasticidad del P hacia G6P ( €°;,) se grafica
la concentracion de la G6P vs la velocidad de glucélisis al
variar el oxalato (un inhibidor de la LDH), siempre consi-
derando la velocidad y la concentracion de G6P en 5 mM
de glucosa como el 100% (concentracion fisioldgica, punto

de interés) (Fig. 1). Como el valor del coeficiente de elas-
ticidad depende de las unidades de medicién, los valores
se normalizan, con lo cual se elimina el problema de las
unidades, porque se obtienen valores adimensionales. Otra
forma de lograr esto es calcular el logaritmo (In) del flujo
y de la concentracion del metabolito. Una vez hecho esto,
se calcula la pendiente (¢) al punto de interés de cada
curva a partir de una regresion lineal, obteniéndose el
€° . qUE €s positivo, porque vario su sustrato reflejando-
se enun incremento en la velocidad de glucolisisy el €°
que es negativo, porque hay acumulacién de su producto
y provoca una disminucién de la velocidad de glucélisis
(Fig. 1). Para calcular los coeficientes de elasticidad con
respecto a F-1,6-BP se procede de la misma manera, pero
ahora graficando la concentracion de F-1,6-BP. Sin em-
bargo al emplear un ajuste no lineal se tiene que determi-
nar la pendiente de la tangente al punto de interés que es
el 100% (Fig. 2). Cabe sefialar que es comun hacer un
ajuste no lineal porque la cinética de las enzimas es hiper-
bolico o sigmoidal y no lineal.
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Una vez que se obtienen los coeficientes de elasticidad
se usan dos ecuaciones (2).

Teorema de la conectividad

En una via metabdlica compuesta por dos bloques de
enzimas Py C, que responden con cambios en la veloci-
dad a la variacion en la concentracion de un intermediario
en comun (m), el teorema de conectividad indica que la
suma de los productos del C’ el € _de cada enzima es
igual 2 0: C e =0

P— m-—C

Ecuacion 1 ClpePm + ClceCm = 0

J=flujo

P = Bloque que produce el metabolito
C = Blogue que consume el metabolito
m = metabolito (G6P o F-1,6-BP)

Teorema de la sumacién

Si todas las enzimas de una via ejercen control sobre el
flujo de esta, entonces la suma de los coeficientes de
control de cada una sera igual a 1.

Ecuacion 2 Clhp +Clc=1

La ecuacion 2 se sustituye en la ecuacion 1 quedando:
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TABLA 3
Coeficientes de control
Intermediario C Ch
G6P 0.3 0.7
F-1,6-BP 0.24 0.76

Con la ecuacidn 3 se calcula el coeficiente de control
del bloque consumidor (C’.) de G6P o F-1,6-BP depen-
diendo de los coeficientes de elasticidad que se empleen.
Finalmente con la ecuacion 2 se calcula el coeficiente de
control del blogque productor (C’,) (Tabla 3).

Por lo tanto, el bloque de enzimas que ejerce mayor
control es el del GLUT y la HK con 0.7. En tanto que el
control que ejerce el blogue de la HPI y la PFK es de
0.06. Como la HPI es una enzima muy rapida no ejerce
ningun control y por lo tanto la PFK seria la que ejerceria
ese control y estaria disminuido con respecto al eritrocito
en donde es de 0.3. Al contrario de la PFK, la HK no deja
de controlar y al parecer puede tener el mismo control
que ejerce en el eritrocito.

Finalmente cabe indicar que en este analisis no se con-
templaron algunas vias metabdlicas que drenan o gene-
ran G6P como la via de las pentosas fosfato y la sintesis-
degradacion de glucdgeno, las cuales se deberian incluir
para evaluar de manera mas rigurosa la distribucion del
control de flujo de la glucdlisis en células tumorales.

Del bloque P de G6P sabemos que:
Clo=Clour+ Clik =07

Y del P de F-1,6-BP sabemos que:

C’ = CloLur+ Cluk + Clupi + Clpric = 0.76
Asi que podemos deducir el control que ejerce la
HPI + PFK al restar el control que ejerce el P de

G6P al control que ejerce el P de F-1,6-BP.

0.76- 0.7 = 0.06 = C'yyp + Clprk



