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Abstract

Structural stability of a substrate cycle

The dynamic behaviour of an open substrate cycle composed of two enzymes
has been investigated in the transition phase between two steady states
as a result of a changes in a parameter of the system. If the input
flux is not dependent on S, then changes in E, or E, do not affect
the final steady state concentration of 52 . %hangfsﬂ in input flux
results in changes in both concentrations. In this conditions, reaction
So—> 51 appears as a damper mechanism in front of variations in the
kinetic parameters of the forward reaction.

Cicle de substrat

E, Hom anomena cicle de substrat al conjunt
AT de dues reaccions oposades allunyades de

a) Pl L5
E, l'equilibri.El funcionament conjunt d'ambdues

reaccions resulta en el reciclatge dels

metabolits implicats amb despesa d'energia.

E
1
A—p 5 ——— 33 —p : :
b) i sy s Des d'un punt de vista conceptual, podem
€ . :
: esquematitzar-ne tres tipus fonamentals
(fig.1) segons que siguin tancats (fig.la)
E
L : 5 : :
g o oberts (fig.lb,c). Els primers es troben
C) A==3 3, :2==P B
€ fonamentalment, en els processos de modifica-
2
fig:l Tipuside cicles de substrat. cié covalent dels enzims, mentre els altres
a) Cicle tancat, b) Cicle obert 2 : s .
unidireccional, ¢) Cicle obert bi- dos apareixen en la interaccid de dues vies

direccional. S, 15, son els meta- ot 3% : : "
bolits dels cicle. E i E, sénels metaboliques oposades amb  intermediaris
enzims. A i B representen”les parts RS
dc les vies metabdliques fora del comuns (fig.lc), com ara glucolisi i gluco-
cicle.
neogenesi, o bé per 1'existéncia d'una reac-
cié que s'oposa a la reaccid S;—S, sense
formar part de cap via metabolica (fig.lb). Un cicle obert d'aquestes
caracteristiques apareix entre 1'AMP i 1'adenosina com a mecanisme
per a controlar la concentracié d'adenosina (Arch i Newsholme,1978).
Darrerament, s'ha trobat evidéncia del seu funcionament en hepatocits

aillats (Bontemps et al,1983).



Els cicles de substrat oberts unidireccionals apareixen com un mecanisme
per augmentar la sensibilitat del flux metabdlic (F) com a resposta a
un regulador (Newsholme i Start,1973). L'augment de sensibilitat és funcid
del valor inicial de la relacié vi,/F on v, és la velocitat del procés
52-—351. De tota manera, les varlacions de Eii concentracio de 82 durant
la resposta a un regulador fan que la sensibilitat sigui menor (Stein
i Blum,1978). La saturacidé de E1 i l'efecte oposat del regulador en les
dues reaccions del cicle poden actuar com a mecanismes per a disminuir
els efectes de la variacié de S, (Crabtree, 1976).

Pels cicles tancats s'ha prop;sat la possibilitat d'una resposta forca
sensible als reguladors si ambddés enzims estan saturats (Goldbeter et
al.,1981). L'anomenada ultrasensibilitat d'ordre zero ha estat demostrada
en la fosforil.lacidé reversible de la isocitratdeshodrogenasa (Laporte
i Koshland, 1983).

Els cicles oberts reversibles (fig.lc) produits per la interaccié de
dues vies metaboliques oposades amb intermediaris comuns, apareixen com
a punts de control que integren les senyals reguladores tant d'origen
extracel.lular, fonamentalment degudes a accié hormonal, com les origina-
des intracel.lularment. En aquest aspecte, el cicle entre la fructosa-
6-fosfat i la fructosa-1,6-bisfosfat apareix com a punt clau de la regula-
ci6 del balang entre glucolisi i gluconeogénesi (Hers i Hue,1983). La
reversibilitat del cicle permet alternar entre una i altre via segons
siguin les necessitats metaboliques. Com a conseqiiéncia, la possibilitat
d'oscil.lar entre ambdues situacions constitueix una de les caracteristi-

ques més interessants d'aquesta mena de cicles (Boiteux et al.,1080).

Dinamica d'un cicle obert unidireccional
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fora del cicle.
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Quan el cicle es trobi en estat estacionari (E.E.) s'acomplira:

b ia kZ[SZ]r
per tant la concentracié de S, a 1'E.E. ( [S;Lr) sera:

k‘”l 3 11’ (2)
La concentracié a 1'E.E. de 51 ( [Sa‘_) sera funcidé dels parametres cine-
tics de El i E'_’. , del flux d'entrada i de la constant de velocitat
de metabolitzacié de S, -

Mitjancant 1'equacié (2) podem determinar la concentracié de S, en 1l'estat

estacionari en funcié dels parametres Vit i k,. Es interessant fer notar
que aquesta concentracié, si el flux d'entrada és indepenent de
Sl , tant sols és funcié d'aquests dos parametres i, per tant, no sera

modificada per canvis en els parametres cinétics dels enzims del cicle.
Els canvis en aquests parametres, sense modificacié del flux d'entrada,
determinaran que el cicle assoleixi un nou estat estacionari en el que
la concentracié de S, no s'ha variat.

Si el flux d'entrada s'incrementa de v. fins a Vi +AV , la concentracid

1l
en 1'E.E. de S, passara al valor S, +A S, acomplint se:

VirtBvi = ky(S,+AS,)= =k, S 2+k2AS
com que el flux inicial de sortida era F:k,,:“:»2 tindrem:
Vit Avilz F+AF —» Avil:AF

En aquestes condicions, independéncia del flux v;, respecte a SI, un incre-
ment en el flux d'entrada incrementa en la mateixa quantitat absoluta el
flux de sortida.

Els canvis en k2 afecten la concentracié estacionaria de S2 de maner-a
que, en el cas que vi'l no varii simultaneament, el flux de sortida no
és modificat.

En 1'E.E. s'acompleix: Wy Vo= k2 [SJ(_:ViV de manera que el flux d'entrada
i el de sortida sén iguals i del mateix valor que la diferéncia ViTVy-
Donat que el sistema considerat és unidireccional s'ha d'acomplir que

Vl>/v2’ la qual cosa limita els possibles canvis en la dindmica del cicle.
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Estabilitat

El canvi en els parametres cinétics de E.1 1 E,:I no modifica la concentra-
cidé estacionaria de 52 pero pot afectar l'ee‘:tabilitat d'aquest estadi.
Per estabilitat s'entén la capacitat del sistema per a recuperar-se
de petites fluctuacions en les variables d'estat (les concentracions
de S1 3 52 en aquest cas) al voltant dels seus valors en 1'E.E. Un siste-
ma és inestable si, com a resposta a petites variacions en les concentra-
cions no es recupera. Un sistema és neutralment estable quan, en
resposta a aquestes fluctuacions es manté prop de 1'E.E. sense arribar-
hi (cas de comportament oscil.latori). L'estabilitat d'un sitema com
el de la fig.2 depén de la forma de les funcions g i g (eq.2) que defi-
neixen la seva dinamica. Donat que g 3K g son funcions no-lineals de les
variables (51 1 52}, l'estudi de l'estabilitat de 1'E.E. ha de fer-se per
linearitzacio del sistema (2) en les condicions de 1'E.E. (Nicolis i Pri-
gogine,1977).Nacard amb aixd, el sistema (2) es transforma en:

i T ( dgi)

g\
T —x+(—— X =2
dt dslrl d520.2

on  x, representa la pertorbaci6 de la concentracié [SI]‘_ al voltant d'E.E.
i dgi,”dsj, la derivada de la funcid g; respecte de Sj'
L'estabilitat del sistema depén del valor de la traca (T) i del determi-

nant (A) de la matriu jacobiana:

dg 1/dS, de, /ds,
J:
dg, ,
€2/ds, dgz/ds2 &
de manera que si T< 0 el sistema és estable,si T=0 és neutralment estable
i si T>0 és inestable. Juntament amb el valor de T, el valor de A indi-
cara la dinamica del sistema prop de 1'E.E.

D'acord amb les equacions (2), el valor de T i A sera(Ricard i Soulie,1982):
sifaves (dv ’ \ (dv \ (dv ;
T—( ?./dSl)o_— I/dS1 et l/d52 s 2;d52 q_—kz

A=k, [( T dsl)q-_ (dvszds 1)4’

Bl Si o e et (dvz/dsl)d_+[dvl,fd52\§(dvl /dsﬂc_»f (dvz/dsz); k,
mentre que si ambdés termes de la desigualtat anterior son iguals, el que
faria que T=0, el sistema sera neutralment estable. Altra manera sera

inestable. Si quan T=0 s'acompleix 4>0 el sistema reaccionara oscil.lato-

riament a les pertorbacions.
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De les expressions anteriors es dedueix que una condicié necessaria

perqué el sistema (2) pugui tenir un E.E. inestable o neutralment

estable és que v, 0V, siguin depenents dels seus productes, o bé que E2

sigui inhibit per excés de substrat. i

Dinamica d'un cicle de substrat obert unidireccional estable

Considerem un cicle com el de la fig.2 amb vy Vm S. /{Km +Sl) =12 =
En aquesta situacié tindrem T= - Km Vm /(Km ar - Km sz/(Km2+E513 9
i,per tant, T< 0, donat que tant les Constants cinetiques com les concen-
tracions dels substrats a 1'E.E. son sempre positives.

Les concentracions de b i : a 1'E.E. seran:

[5,)s vy 17k, [s}k'/(\fm k') amb k'=v, +v,  (3)
El canvi en els parémetres cinétics de El i E2 provocara un canvi en
1'E.E. del sistema. Les noves concentracions a 1'E.E. es poden obtenir
de les expressions (3). El sistema arriba al nou estat estacionari donat
que és estable. En 1'E.E. final, la concentracié de 52 és la mateixa

si no ha variat el fluxe d'entrada o la constant de velocitat de metabo-

litzacié de 52
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Hom ha simulat la dinamica del cicle com a resposta a canvis en els
parametres cinetics - de E-1 i Ez (fig.3). En tots els casos, la con-
centracié final de S i és depenent dels canvis introduits, mentre que
la concentracié6 [S,)L, no es modifica. L'estat transitori entre ambdds
E.E. té diferent d;rada segons siguin els parametres del sistema.
Depenent dels parametres, una modificacid de Vm, de la mateixa magnitud
pot produir respostes de diferent amplitud (fig.3b,c). En les mateixes
condicions, el canvi en Vm, porta a una estabilitzacié més lenta en
el nou E.E. (fig.3a,b). El canvi en el flux d'entrada de S1 provoca
el pas a un nou E.E. en que s'ha modificat tant [S;JQ_ com [.521{- (fig.4).
D'acord amb aix®, aquest cicle es comportaria com un amortidor dels efec-
tes de les modificacions en E1 i EZ’ de manera que el flux no es modifi-
caria, essent acumulades les variacions en la concentracid estacionaria de

?31.

Conclusions

L'estudi de la dinamica d'un cicle de substrat obert unidireccional

estable en el que el flux d'entrada de S, no depén de la concentracio

d'aquest substrat, ens indica que la pr*esélncia de la reaccid S;&—-S2 actua
d'amortidora dels efectes sobre E1 . En aquest sentit, com a resposta
a modificacions en els parametres cinétics de El 1t E2 , el sistema canvia
d'estat estacionari de manera que el flux final és el mateix que el
que tenia abans de la modificaci6é. El cicle, pero, respoén als canvis
en el flux d'entrada de Sl .canviant . la [Sa‘_i, per tant, el flux de
sortida. Si la reacci6 S;é—S, és en funcionament, els efectors de 13l
no tindran efecte sobre el flux de sortida, mentre si ho faran quan

1'esmentada reaccid estigui fortament inhibida. Aquest mecanisme permi-

tiria el control del flux per part d'efectors sobre Ez. ?
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