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Perché le molecole

Il metabolismo
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Dal sangue alle cellule

Le differenze tra le cellule
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La glicemia

e La glicemia puo essere definita banalmente
come la concentrazione di glucosio nel sangue.

« Valori normali: sono indicati da un intervallo che
varia a seconda della metodologia utilizzata per
determinarla, ma e di circa 60-100mg/100ml (dI).

e Questo valore deve essere mantenuto.
Per il mantenimento ci sono una serie di
meccanismi che presiedono a quella che
vienedefinita come:

'omeostasi del glucosio.
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INTRODUZIONE ALLA GLICOLISI

|| glucosio: combustibile universale per le cellule
che lo utilizzano per produrre ATP mediante la
glicolisi.

« La via glicolitica puo produrre ATP
Indipendentemente dalla presenza di O2.

* Il G. el glucide piu rappresentato nella dieta, la
sua presenza costante nel sangue garantisce Il
giusto apporto di energia a tutte le cellule, in
particolare a guelle che dipendono in maniera
piu stringente dal G. come il cervello che utilizza
guasi esclusivamente glucosio.



« La glicolisi inizia con la fosforilazione del glucosio (G-6P) ad
opera della esochinasi. || G-6P viene ossidato e scisso in 2
molecole di piruvato con produzione di 2 molecole di NADH e
due molecole di ATP generate dal trasferimento di una molecola
di acido fosforico ad alta energia, da un intermedio metabolico,
all’ADP (fosforilazione a livello del substrato.
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CeHy20¢
Glucosio

H COE . H?O
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2ATP
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Glucosio + 2NAD* + 2Pi + 2ADP—— 2Zpiruvato + 2NADH + 4H* + 2ATP + 2H,0
G% negativo = -22 Kcal

CH,OH
HE
} 2 — ) =— aruppo chetonico
00H =—aruppo carbossilico
glucosio acido piruvico

La degradamnone del glucosio m acide piruvice avviene nel citoplasma attraverso
10 reazioni biochimiche scandite m 3 fasi:

@ Fase endoergomnica :dalla 1° alla 3° reazione

& Fasze intermedia: 4° e 5% reazions

@ Fase esoergonica: dalla 6° alla 10" reazione

20



Fase Endoergonica

@ Prima reazione: fosforilazione del glucosio
L’esochinasi innesca la glicolisi

CH,OH H.C—O0—®
ATP ADP
esochinasi
glucosio glucosio 6 fosfato

(G6P)



@ Seconda reazione: Isomerizzazione del glucosio 6-F a fruttosio 6-F

b B
H,C—0—® H,C—O0— (B
o © 'CH,OH
H H 2
H /
=i =
H HO
HO %, OH HAOH  fefagiucoisomerasi H COH
H COH OH H
glucosio & fosfato frutrosio 6 fosfaro

(GE6P) (FG6F)



La seconda tappa della glicolisi € una isomerizzazione: un a reazione
che cambia la forma di una molecola, senza aggiungere o rim uovere
atomi.

M o
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Glucosio 6-fosfato Glucosio 6-fosfato Fruttosio 6-fosfato Fruttosio 6-fosfato

{G-6P) (forma a catena aperta) (forma a catena aperta) (F-6P)



@ Terza reazione: fosforilaziome del F 6-P in fruttosio 1.6 bisfosfato

(F1,6BP)
HC—0—® HLC—0—@
ATP  ADP O HCO0-®
QT
fosfofruttochinasi H i HQ OH
OH H




Questa reazione, catalizzata dall’'enzima fosfsfiurtechingsi, costitmisce un
importante tappa & regelazione della glicohsi, mfatti determuna la defimitiva ed
ureversibile immissione del glucosio nel processe gheolitico.

L’attnata dell’'enzima e regolata allostencamente* m sense positive da alte
concentraziont di AMP, mentre viene mubita da alte concentraziom di citrato e <
ATP. Cio sigmifica che se 1 livelll energeticl infracellulan sono elevati, la glicolsi

rallenta, mentre se sono bassi la gheelisi accelera.

L

Fosfofruttochinasi (PFK)

ATF Citrate
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Fase Intermedia

@ QJuaria reazione :degradazione del fruttosio 1, 6 BP ( F1,6 BP).

HE—0— @
H,C—0— () =0 DJ'ﬂss;'S:r_j:ansfa to
//'3' H,C-0- () H,C—OH
- - +
H H H aldolasi ’ o
xcr;:’*
OH H GliceraldeideIfosfato
H—C —0OH (GAP)
H,C—0— (F)

In questa reazione, catalizzata dall’enzima aldolasi avviene la demolizione del
fruttosiol 6BP In due 105l diassiaceronfosfars (DAF) g
cliceraldeide fosfato{GAFP).



@ (Juinta reazione: isomerizzazione del DAF in GAP

(endiclo) GAP
o H.. #D
H—C—0OH | C
:ﬂ"//-—- ﬂ CIH H—C —0OH
H,C—0— (F) H{|: 0—(P) Hal:lz—ﬂ— P
= triosofosfato isomerasi ——=

Questt dus triost zono interconvertibili: la reamione catalizzata dall’enzima
triosefosfato isomerasi, 1mplica la formazione di un compesie mitermedio
(I'endiole). I GAP viene consumate nells reaziom successive della glicolizn e 1l
DAP viene converito in GAP affinche possa procedere nel processo catabelico.

La trioso fosfato isomerasi € stata descritta come un enz ima perfetto.
Compie il suo lavoro miliardi di volte pit velocemente risp etto alla
reazione non catalizzata. E cosi veloce che la velocitad ireazione é

determinata da quanto velocemente possono arrivare all'en zima le
molecole.
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Premessa alla fase esorgonica

LaGAP e un Aldeide:

L’aldeide e un alcol deidrogenato (ossidato). Infatti da un gruppe alcolico per
deidrogenazions s1 othense un aldeids:

HloH 1-------- = gruppo alcolico
4

| = deidrogenazione



Se 31 passa dall’aldeide all acido carbossilico avverra un’altra ossidazione:

H ol
N : - iy
C nasidazione {COOH - --= gruppo carbossilico
o N 1
R R
aldeide acido
Ricapitolanda:
H - 0
CH,OH C COOH
R R R

glcool @ @—m———m—— gldeide ————== srcidao

composti in seala di ozsido-riduzione



Fase Esoergonica

@& Sesta reazione @ deidrogenazione € fosforilazione del GAP
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I NAD* NADH+H* |

|-|—|—1:||-| @ T H—{|I—CIIH

H,C—0—(F) H,C—0—(F)
GAP 1,3 BPG

L'Acide 1.3 Bisfosfoghcenico & un composto ad alta energia. La vanazione di
energla libera nella reazione di distacco 1drolitico del fosfato mn posizione | e pan

L2 keal'mole. AG® = -12 keal/mole (notare 1l simbolo ~ di legame ad alta enerzia



Nel corse della sesta reaziome sono, dungue, avvenuh 2 event moelecolan

important:
[. Formazione di un composto ad alta energia (1.3 BPG) che nella reazione
successiva sara uthizzato per la sintesi di una melecola di ATP (fosforilazione
a lrvello del substrato);
II. Formazione di NAD ndotto che nel processo della fosfonlazions ossidativa
poira consentire la sintes1 di 3 molecole di ATP.



@ Settima Reazione : 1* fosforilazione a livello del substrato

Os . -0~®  aADP  ATP Oner’
H—i—E]H - - H—i—ﬂH
fosfoglicerato chinasi | .
HEE_[]_IEI HEE ']_._-E

1,3 Bisfosfoglicerato d Fosfoglicerato

51 realizza la prima fosforilazione a livello del substrato: 1l radicale fosfonco

~F m posiziene 1 del 1 3BPG viene trasfenito sull’ ADP dall’enzima fosfogliceraro
chinasi. La sintes1 di ATP 31 realizza mediante 'enerzia clumica formita dalla

rottura del legame fosfoamdndico del 1,3 BPG.



@ Ottava reazione: 1somerizzazione del APG

G‘m - O 0 N -
H—{_ —0OH 3 P H—C—0—(p
rosfogliceralo mutasi £
L H,C—OH
3 Fosfoglicerato Z Fosfoglicerato

51 realizza lo spostamento del fosfate da C3 a C2 catabizzato dall’'enzima
fosfoglicerato mutasi. 51 nicorda che 1l termime mmtasi mdica enzimz che
catalizzano 1l trasferimento di un raggruppamento da una posizione ad un’alira
posizione della stessa melecola.



@ Nona reazione: rimozione di una molecola di acqua e formazione del
fosfoenclpiruvato

0 %if 0 H,0 0 r 0"
H—0—-@ — - oo
Hz _:F!HE Snoias! {:HE
2 PG PEF
2 Fosfoglicerato Acido fosfoenolpiruvico

o fosfoenolpiruvarto

La reazione catalizzata dall'enolasi ha un particolare interesse i guanto trasforma
un estere fosforice 2 basso contenutc energetico (2-fosfoglicerato) m um
enolfosfaio ad alto contenuto energetico { AG" = -13 Keal/mole).



@ Decima reazione: seconda fosforilazione a livello del substrato

-

‘:bif
o~ ® M I/GH- - 79

CH, piruvato kinasi c|-| a- fautomera CH,
cheto-enolica

Inierconversiong IOOHNTGA

PEF Acido Enol Piruvico Acido Enol Piruvico
o Piruvato o Piruvarto
(farma enolica) (farma chetonica)

Nel corzo della 10™ reazione, catalizzata dall’enzima piruvate kinasi, avviene la
seconda fosfonlazione a livello del substrato: 1l gruppe fosforice del PEP wiene
trasfenito all’ ADP per formare ATP.

Il prodotto dalla reazione é l'acide pimvice (o pirovate) m forma enolica
(en=doppio legame; ol=gruppo ossidrila).

Il passaggio (interconversione) del piruvate dalla forma enolica alla forma
chetonica avviene spontaneaments e rapidamente (fauromeria chefo-enolica). 51



Sl ha wno spostamento di un atomo di wdrogeno dal carbomo 2 al 3] 51 perde cosi 1l
gruppe alcolico e 1l doppio legame 31 ntrova tra il carbonie e 1'ossigenc (C=0
gruppe chetomico). Il prodotto finale della 10° reazione & dunque 1l piruvato 1
forma chetomeca.
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REAZIONI DELLA GLICOLISI
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& undicesima reazione

0 0 0 o
Rl NADH+H® NAD” S
C=0 - \'Z:} - H—C—OH
| fattato deidrogenasi |
CH, CH,
Piruvaro La_iI:JIp
{Cheto-acido) (Ossi-acido)

L'11™ reazione ha la funzione di nossidare il NAD ridotto D-'ADH—Hﬁ m NAD
nssidato {’_"h'.r‘t[l'*'} in condizioni anaerobiche (vedi schema del movimento
pendolare del WAD tra gh enzimu GAP deidrogenas e lattato deidrogenasi nella
pagina seguente). In condiziom di anaerobiosi, e quindi di impossibilita per le
cellule di produrre ATP mediante 1l ciclo di Krebs e la fosfonlazione ossidativa, la

glicolisi anaerchica rappresenta 1l meccamsme metabolico fondamentale per la
smtesi di ATP.
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Movimente pendolare del NAD tra gli enzimi
GAP deidrogenasi e lottoto deidrogenasi.

Concetto del NAD come coenzima mobile.
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MNADH+H" NAD
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La fermentazione alcolica € una forma di  metabolismo _ energetico che avviene in alcuni  lieviti_in assenza di ossigeno . Essa e responsabile di diversi

fenomeni che vediamo ogni giorno, qualila  lievitazione del pane o la trasformazione del mosto in vino . Essa € operata da una particolare classe di
microrganismi_, i Saccharomyces , dei quali il pit comune € senz'altro il  S.cerevisiae , presente sulla buccia dell'uva come nel lievito di birra_.
Fu il primo processo metabolico realizzato in vitro , grazie allisolamento degli enzimi, cosi chiamati proprio perché isolati nel lievito (zimé). Cio

apporto un duro colpo al  vitalismo .

Tiamina PPi (vit B1)

1 +HEH NAD
- *'I O [’D? \\_/,f H OH
" \‘\ 0 \f : H>(
CHs dp.:-ziﬂiiﬁm = fJeidTLEEE;nﬂei CHs
Piruvato B o Acetaldeide Etanolo

La fermentazione lattica € una forma di  metabolismo energetico che avviene in alcuni  batteri e nella cellula animale in assenza di ossigeno . Consiste
nella trasformazione di una molecola di glucosio (o di un altro zucchero fermentabile) in due molecole di acido piruvico _che vengono
successivamente ridotte ad  acido lattico con una bassa resa energetica. Questa via metabolic  a prende il nome dal principale prodotto finale ma
viene detta anche omolattica per distinguerla da que  lla eterolattica_che utilizza un meccanismo diverso.

La fermentazione lattica si incontra principalmente nei lattobacilli_ e nel metabolismo anaerobico di alcuni tessuti (  muscolo ) degli organismi
pluricellulari.

La fermentazione lattica svolta dai lattobacilli &€ p resente nella vagina e nel tratto gastrointestinale  umano in cui assume un ruolo tanto importante da

spingere alcuni a considerare i lattobacilli dei probiotici .
La fermentazione lattica € coinvolta nella preparazi  one di numerosi alimenti tra cui ricordiamo lo yoqurt , il kefir, i capperi ed i crauti .

MaABH O .20
H*  NAD' C
\/ C—H
Lattato
deidrogenasi
CHs CHs

Piruvato Lattato



Regolazione Glicolis
GIucosio>G>”£|B>i>Piruvato

La velocita e regolata da 2 esigenze cellulari
1) Produzione di ATP

2) Produzione di precursori biosintetici ad.es.
Ac. Grassi.

« Lereazioni catalizzate da: esochinasi,
fosfofruttochinasi e piruvato chinasi sono
pressocche irreversibili, dunque regolate.

Le regolazioni sono: allosteriche e
covalenti. Oltre che per i livelli di proteina.



L ’esochinasi e inibita (In. allosterica) dal suo
prodotto: Il G-6P.

La glucochinasi, invece, e inibita dal fruttosio-6P.

*Se la fosfofruttochinasi e inattiva il F-6P
sl accumula, e si accumula anche G-6P.



Fosfofruttochinasi:

1.Regolata da ATP e da AMP (reg.
allosterica: msec.),

2.Perche AMP e non ADP?

ADP+ATP == ATP+AMP

3.(riduzione del pH: H faumentati dalla
produzione di ac. Lattico.)

4. E’ inibita dal citrato (un intermedio
precoce del ciclo di Krebs).

Il citrato in eccesso indica abbondanza di precursori,
guindi non c’e bisogno di degradare altro glucosio.



Glut 1- Glut 14: trasportatori di

Glucosio

Glut 1: eritrociti, encefalo.

Glut 3: neuroni.

Glut 4: t.adiposo e muscolo sch.

Glut 2: fegato e cellule del pancreas
(bidirezionale)

Glt 5: Intestino e testicoli (trasportatore
di fruttosio preferenziale).

Glut 7 fegato e altri t. gluconeogenici
(trasporta glu. attraverso il reticolo)
Glut 1,3,4: trasporto facilitato (lungo
gradiente di conc.)

Glucosio 7~ O

Trasportatore
Spazio ﬂ J del glucosio
_extracellulare (stato 1)

O i 91 'I '.u-_jgu,‘.:-u_l‘_J.-.;.e;- | QCOOOO00OOCOOOOD0
[Ty .'l T i 11T |.} O 'Membrana cellulare
AL AL L LA L LIS L

Citosol
. Trasportatore
Spazio ‘/ del glucosio
extracellulare (stato 2)
TV T
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Citosol

!
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Fase
dell’investi- @: Ll

mento
energetico

della
generazione
di energia

A
\
Fase [4ADP _ >

-

Produzione netta (glicolisi aerobica):

Glucosio ——> 2 Piruvato

2 ADP ———> 2 ATP
2 NAD* ———> 2 NADH
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Proteina
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: ; glucochinasi
(GK) (inattiva) (GKRP)
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Glucosio 6-fosfato

Fosfoglucosio
isomerasi

Fruttosio 6-fosfato
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o || fruttosio 2,6-bisfosfato e una molecola
zuccherina che pur non essendo un composto
Intermedio del metabolismo di carboidrati ne
regola finemente le dinamiche.

* || fruttosio 2,6-bisfosfato si forma da una piccola
parte di fruttosio 6-fosfato prodotto nella glicolisi
e sottratto grazie all'azione di un enzima
bifunzionale ad attivita chinasica,
fosfofruttochinasi 2, PFK 2, e ad attivita
fosfatasica, fruttosio 2,6-bisfosfatasi, FBPasi 2,
che hanno ciascuno effetto inverso all'altro.




| | Insulina Glucagone

- weR (basso) ™~ g
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o . . _— Adenilato CITOSOL
Attivazione di molti enzimi ciclasi

Un rapporto elevato insulina/glucagone fa
diminuire il cAMP e il livello di proteina
chinasi A attiva.

La diminuzione dell’attivita della proteina
vL chinasi A favorisce la defosforilazione
Glizatar Fruttosio 6-fosfato —) Fruttosio 6-fosfato del complesso PFK-2/FBP-2.
G.‘Lccs\c.)f—ﬁw___ Glucosio ATP
: e Enzima bifunzionale R AP
m“ozh oF Fosfofruttochinasi-1 o - ATP AD F
W Fruttosio 1,6-bis-P \ A
Z A : k"’/ A BT i
Gliceraldeids ;;-P . r;.r__|,-\n ADP (maﬁ'va) ( 5
‘.S-Li-'stc;'icu_',]l|cera'.u Y (
TN ) ) P Enzima bifunzionale
" Fruttosio 156—b|sfosfato Fruttosio 2,6~bisfosfato
2-Fosloghcerato
Boresi tishbi | B La PFK-2 defosforilata & attiva, mentre
n Un’elevata concentrazione del fruttosio 2,6-bisfosfato attiva la PFK-1, la FBP-2 & inattiva; cido favorisce la formazione
determinando un aumento della velocita della glicolisi. del fruttosio 2,6-bisfosfato.

"
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il 2,3-BPG € presente in concentrazioni elevate nei soli eritrociti, mentre nel resto dell'organismo ha
concentrazioni infinitesimali. Essendo pero in equilibrio con I'1,3-BPG, proveniente dalla glicolisi,
attraverso l'azione di una mutasi (Bifosfoglicerato mutasi), ed essendo I'1,3-BPG continuamente
prodotto, appare chiaro che la via del 2,3-BPG é solo una diramazione secondaria, anche se
importante, della via glicolitica. Inoltre, pur essendo la reazione mutasica fortemente favorevole alla
formazione del 2,3-BPG, questo € un potente inibitore dell'enzima, la cui attivita € quindi sottoposta a

feedback negativo R o
H-C-OH

H-C-O-(B®
H

1.,3-Bisfosfoglicerato

ADP

Fosfogiicerato
chiirnast

AT

Q

-0
H-C-OH
H-GC-O—

H P oM

3-Fosfoglicerato

Fosfoglicerato
mutasi

o
C-O"
H-C - O
H-C—-O0OH
H
2-Fosfoglicerato

Il 2,3-BPG si forma dall' 1,3-BPG (intermedio glicolitico) ad opera  dell'enzima chiamato BPGmutasi.
Nell'uomo la 2,3-BPG fosfatasi catalizza la conversione
2,3-BPG + H20 3 fosfoglicerato + PO4
Seguita da uno spostamento del gruppo fosforico in posizione 2 per una mutasi (Fosfoglicerato mutasi)
3 fosfoglicerato 2 fosfoglicerato
Da qui il 2 fosfoglicerato puo essere convertito in fosfoenolpiruvato, per condensazione, attraverso l'azione di un
altro enzima (2 fosfoglicerato idrolasi,).
2 fosfoglicerato  fosfoenolpiruvate. thkhg€{k. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,




112,3-BPG, presente nei globuli rossi in concentrazione simile a quella dell'emoglobina. Si lega
con la Deossiemoglobina in proporzione di 1:1, attaccando selettivamente la cavita centrale del
tetramero, stabilizzandone la struttura, e diminuendone cosi l'affinita per l'ossigeno. Quando
I'emoglobina raggiunge i tessuti le catene sono le prime a cedere l'ossigeno e tale perdita
comporta uno spostamento dei monomeri dal centro. Appena la cavita idrofila si apre il BPG
entra e si lega al tetramero. La struttura cosi stabilizzata puo rilasciare anche l'ossigeno delle due
catene . Nei polmoni avviene il processo inverso. Ad alta pressione di ossigeno le catene sono
le prime a legarlo ed il BPG viene "spremuto” ed espulso dal tetramero, consentendo un piu facile
legame Ossigeno-Catena

Il BPG e legato alla gluconeogenesi ed alla glicolisi:

 Emoglobina

» |l 2-3-bifosfoglicerato e presente negli eritrociti, ed ha il compito di ridurre
I'affinita dell'emoglobina verso I'ossigeno. Cio e importante ad alta quota,
dove la pressione parziale dell'ossigeno € molto bassa: a bassa
pressione, la porzione di emoglobina saturata con l'ossigeno arriva a
malapena al 60%, quindi le arterie trasportano un sangue relativamente
poco ossigenato. Per far rimanere costante la quantita di ossigeno ceduto
ai tessuti, serve un fattore che riduca l'affinita per I'ossigeno, inducendo
Iemogloblna a liberare piu facilmente il gas a livello dei capillari. Questo
modulatore e il 2,3-difosfoglicerato, che si inserisce in una tasca tra le
subunita , formando un ponte negativo tra residui amminoacidici positivi,
stabilizzando quindi la forma tesa della proteina.

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,



Glucagone
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ciclasi

ATP  cAMP + PP,

!

Proteina chinasi A attiva

PEP
ADP

Piruvato Piruvato

chinasi
(inattiva)

chinasi
(attiva)

ATP £ Piruvato
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L’enzima puo avere

8 " ' una risposta anormale
" Ilattivatore fruttosio
# +"% | 2
0 9% 1,6-bisfosfato.
# # -
1 1 !
" L’enzima puo avere
L6# # 9 una K, o una V.«
+"! anormali rispetto al

substrato o al coenzima.

FOsfoenoIpiruvato
ADP

Piruvato

; p Fruttosio
chinasi [® <~ 1,6-bisfosfato

ATP

Piruvato
1

Lattato

Possono essere alterate
I'attivita o la stabilita
dell’enzima, oppure puod
essere ridotta la quantita
di enzima.
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La glucosio-6-fosfato deidrogenasi  (G6PD) e I'enzima che catalizza la prima reazione
della via dei pentoso fosfati:
D-alucosio 6-fosfato + NADP+  D-glucono-1,5-lattone 6-fosfato + NADPH + H+

Tale reazione e la prima della fase detta ossidativa, che ha lo scopo di trasformare uno
zucchero aldoso a sei atomi di carbonio (con un gruppo fosfato al carbonio 6) in uno

zucchero pentoso (con un fosfato al carbonio 5), il ribosio-5-fosfato, a partire dal quale
viene sintetizzato il fosforibosilpirofosfato (PRPP), necessario per la biosintesi dei
nucleotidi purinici e pirimidinici.

In caso di carenza genetica di G6PD, condizione nota come favismo, la
prima reazione della via del pentosio fosfato non e svolta efﬂuentemente
per cui si crea una carenza di NADPH. Da cio deriva l'impossibilita di
riportare ogni volta il glutatione della perossidasi in forma ridotta, cosicchée
diventa difficile la detossificazione di specie reattive perossidanti come
I'acqua ossigenata ed altri radicali derivanti da farmaci (antimalarici,
sulfamidici) o anche da un agente tossico contenuto nelle fave, la divicina .

In caso di contatto con questi tossici, | soggetti fabici, vengono esposti ad
altissimo stress ossidativo, a cui vanno particolarmente soggette le
membrane cellulari. Il danno maggiore e subito dagli eritrociti, i quali vanno

incontro a lisi, con liberazione di emoglobina in circolo e conseguente
possibilita di | |ttero si ha una crisi emolitica . Per questo e importante che
persone affette da favismo non vengano mai a contatto, ne diretto né
Indiretto, con fave fresche, ed anche che non gli vengano somministrati
determinati farmaci; nel caso cio succedesse, la crisi emolitica scatenata
potrebbe in breve condurre a morte.

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,
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CHs

Piruvato
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Lattat:\
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Quando nel muscolo scheletrico la produzione di NADH eccede la capacita riossidativa
(catena respiratoria), allora il rapporto NADH/NAD diventa elevato e questo favorisce la
trasformazione del piruvato in lattato.

Nel fegato e nel cuore questo rapporto (NADH/NAD) e basso quindi il lattato &€ ossidato a
piruvato. Nel fegato il piruvato & poi convertito in glucosio oppure e decarbossilato a
AcetilCoA

I

COO"

Acidosi lattica. Elevata C-O
concentrazione nel plasma di ac. |
Lattico. Si verifica per un collasso CHS
del sistema circolatorio .
(infarto,embolia polmonare, Piruvato
emorragie mf';\sswe). | o NADH + H* NADH + Ht
Tutte hanno in comune il deficit di
O, a carico dei tessuti con Lattato
conseguente rallentamento della deidrogenasi
catena respiratoria e riduzione di
ATP . Per sopravvivere le cellule NAD* NADT
usano la glicolisi anaerobia. _
Quando il danno viene risolto le QOO
cellule recuperano una normale H-C OH
attivita, utilizzando un surplus di C‘H
ossigeno. Debito di ossigeno 3

Lattato
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Consumo di NADH |
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SINTESI DELL'ETANOLO
= Avwviene nei lieviti e in
alcuni batteri (inclusi
batteri della flora intestinale).
= E una via metabolica che
dipendese dalla tiamina
pircofosfato.

MNAD*

NADH + H*

Acetaldeide Lattato
MNAD*

MNADH
COs + H*

(Tiamina-FP )

| PIRUVATO

NAD*

MNADH

Oss cetato Acetil Go A

COMPLESSO
DELLA PIRUVATO
DEIDROGENASI

= E inibito dall’acetil CoA.

= E fonte di acetil CoA.
per il ciclo dei TC A
e per la sintesi
degli acidi grassi.

= E una reazione
irreversibile.

PIRUVATO
CARBOSSILASI

= E attivata dall’acetil CohA.

= Rigenera gli intermedi

del ciclo dei TCA.

Fornisce substrati

alla gluconeocgenesi.

E una reazione irreversibile.
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Caratteristiche metaboliche
della glicolisi

Regolazione della glicolisi

Viiene i
Tutti | tessuti | e i atp

avviens nel
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Y Y
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¥
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( Piruvato chinasi (PK) |—,

pud essere seguila da

Metabolismo
aerobico

Piruvato
¥

Acetx CoA

[Ciclo dell'acido
citrico

consiste in

Acetil CoA
A

Y
2C0,

Ossigeno per la
riossidazione del
NADH a NAD* da
parte della catena
di trasporto

Metabolismo

anaerobico
consiste in
N

importante
rehe

non richiede

degli elettroni

Piruvato Piruvato
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Lattato Etanolo, CO,
avviensa in avviene in
Globuli rossi Lieviti
Muscoli in esercizio Alcuni altrl
Tessuti anossici microrganismi
pud porare alla
¥ ¥
Acidosill 5 Una mutazione
| Ackos mtcn | [l gene data P

Malattie da carenza
della piruvato chinasi

che pr&vocano

Anemia
emolitica

porta a Un ripiegamento porta a
o =

porta a

L'alterazione della
struttura primaria
dell'enzima

Attivita della proteina
~ fosfatasi
Y
Fruttosio 2.6-bisfosfato |

Digiuno

Glucosio ematico ]

Liberazione di glucagone |

cAMP ]
Y
Attivita della proteina ]
chinasi

¥

4 Fruttosio 2.6-bisfostato l

W ciclo degli acidi
tricarbossilici

Concetti collegati
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1209 di glucosio servono al cervello (120/160 totali
per I'organismo intero).

20g sono nei liquidi organici.

1909 rappresentano la riserva sotto forma di glicogeno

La gluconeagenesi converte:
piruvato glucosio



La gluconeogenest avviene nel fegato ¢ nel rene e consente di sintetizzare glucosio
a partire da substrati detti gluconeogeneiici. Tali substratt sono:

. gli aminoacidi gluconeogenici;

|

1l elicerolo:

3. ol acidi grassi a catena dispari (limitatamente al frammento a 3 atomi
di carbonio, propionil CoA, che si ottiene nell'ultima tappa della beta-
ossidazione degli acidi grassi a numero dispari di atomi di carbonio)

4. lattato (la biosintesi di glucosio da lattato viene anche chiamata
Glucogenesi).



[ subsirati per la gluconeogenesi durante il digiuno sono rappreseniaii dagli
aminoacidi gluconeogenici (derivati dalla degradazione delle proteine) ed dal
glicerolo (derivato dalla degradazione der irigliceridi: lipolisi). |

Gluconeogenesi da aminoacidi

TDDH TD‘DH
Hy oo --. CH, H, rf”ﬂ
He G R o
. 'GQ_DH .. *! - E COOH H_E_NHE
Y craw : H glutamimico-piruvico transaminas

o alanina-amino transferasi
alanina cchetoglutarato piruvato glutammato



Gluconeogenesi da glicerolo

CH,0H ATP ADP
HO—C—H \ /
Chcerolo
CH-OH chinasi
Glicerolo
NADH
NAD? + H
HO—C—H > D:<
Glicerolo
% rosfato CH-,OPD-2
CH0PO; deidrogenasi ; 3
Glicerolo Diidrossiacetone
fosfato fosfato



Le tre reazioni irreversibili della glicolisi sono:
@ la prima (catalizzata dall’enzima esochinasi);
@ la terza (catalizzata dall’enzima fosfofruttochinasi);

@ la decima (catalizzata dall’enzima piruvato chinasi).



Reazioni della gluconeogenesi

Percorriamo le tappe della ghicolist in senso inverso (da piruvato a glucosio]
solfermandoct mn particolare ad analizzare le reazionn reversibili della ghicolist,

ATP ADP+Pi E?DDJ—I GTP GDP
T at:-s CH,
L e St e |
C=0 '.' {i‘;=ﬂ - — C_Dfﬂf@
COp-mmmennenns -  J
COOH 7. COOH “92  Loom
piruvato carbossilasi PEP carbossichinasi

piruvato ossalacetato PEP
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Piruvato carbossilasi  Acetil CoA
(unita covelentemente
alla biotina)

\ o

I'ossalacetato.

Il CO,, & attivato e trasferito al piruvato da parte
della piruvato carbossilasi, formando cosi

Residuo di
lisina
dell’enzima

HN/\NH

(0

-O-C- HN
Biotina

ATP ADP + P,
CO»

1
CHg
Piruvato

L’ossalacetato non
pud attraversare

la membrana
mitocondriale e
viene ridotto a malato,
che puo fuoriuscire.

9
C-C-O
0 ‘ NH
O-C-CH, 0 0
Ossalacetato HN/\NH
ADH + Ht
S
AD*

S
\@
CITOSOL
P
®-0-¢c-C-0 GOP + Grp
CH,

Fosfoenolpiruvato

CO»

Ossalacetato

K&

NADH + HY NADT

\J

<

Malato

Nel citosol, il malato &
riossidato a
ossalacetato, il quale
& convertito in
fosfoenolpiruvato dalla
PEP carbossichinasi.




Matrice

Pimnuvato

€0, + ATP

: i-ﬂi ADP = Py
Ossalacetato :
MADH + H

— |

Malsto et
e

Citosol

Malata
NAL

#"ﬁb— HADH + H

usnhmﬁ}j

Acetil-CoA
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@ nona=>quarta reazione:

Le stesse della ghieolisi, ma in senso inverso:
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Un rapporto elevato glucagone/insulina
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determina un aumento del cAMP e
dell’attivita della proteina chinasi A.
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Un aumento dell’attivita della
proteina chinasi A favorisce
la formazione della forma
fosforilata del complesso
PFK-2/FBP-2.
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Una diminuzione del livello del fruttosio 2,6-
bisfosfato fa diminuire I'inibizione della FBP-1,
determinando un aumento del livello della
gluconeogenesi.

La PFK-2 fosforilata & inattiva,
mentre la FBP-2 é attiva; cio
impedisce la formazione del
fruttosio 2,6-bisfosfato.




In condizioni d'ipoglicemia viene prodotto il glucagone che interagendo con
un recettore transmembrana, induce l'attivazione dell'enzima adenilato
ciclasi che catalizza la formazione del cAMP. Il cAMP attiva la proteina
chinasi cAMP dipendente che trasferisce il gruppo fosfato dalllATP al gruppo
-OH del PFK 2/FBPasi 2. Fosforilando I'enzima se ne blocca l'attivita
fosfofruttochinasica e attiva I'azione fruttobifosfatasica.

In questo modo il glucagone abbassa la concentrazione cellulare di fruttosio
2,6-bisfosfato e inibisce la glicolisi favorendo la gluconeogenesi, poiché oltre
ad essere un inibitore della fosfofruttochinasi e un potente attivatore della
fruttosio-1,6-bisfosfatasi-1, un enzima coinvolto in una delle tre reazioni che
distinguono la via della gluconeogenesi, appunto, dalla via glicolitica.



St ricorda che la terza reazione. nella gheolisi, ¢ catalizzata dall” enzima
fostfofruttochinasi. Lo stesso enzima (i condiziont  fisiologiche) non  puo
catalizzare la reazione mversa: la defostorilazione del fruttosio 1.6 bisfostato ¢
catalizzata dall enzima frudtosio .6- bisfosfaio fosfaiasi che rimuove 1l fostato n
posizione | con un meccanismo idrolitico.

@ Seconda reazione:

Come nella gheolisi, ma all inverso.
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La glucosio-6P-fosfaiasi ¢ espressa solo nelle cellule di tessuti che rilasciano
glucosio nel sangue, ovvero fegato, rene, iniesiino. In pariicolare ¢ il fegaio
{oreano che regola 1 livelli della glicemia nel sangue rilasciandn glucosio
provenienie in primo  luwogo dai depositi di glicogeno  (glicogenolisi) e
secondariamente dalla gluconeogenesi, cioe dalla sintesi di glucosio a partire da
substrati non glucidici.
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Concentrazione glucosio ematico: 5mM =
90mg/100ml

Intervallo glicemico normale: 60-120mg/100ml

KT dei Glut per il glucosio: 1 mM(1,3); 5mM (4); 5-
20mM (2).

diglutl, 3e4
Per KT si intende la concentrazione di sub. a cui si raggi unge la meta
della Vmax di trasporto (maggiore e la KT minore e l'affinita del

trasportatore per il sub.)



e La glicolisi avviene nel citosol e produce
NADH citosolico. || NADH non puo
attraversare la membrana mitocondriale
Interna, utilizza 2 sistemi navetta: il malato-
aspartato e 1l glicerolo 3-fosfato.

e |l piruvato viene poi ossidato
completamente a CO2 dalla piruvico
deidrogenasi e dal ciclo degli acidl
tricarbossilici (ciclo di Krebs).

 La completa ossidazione aerobica del
glucosio genera da 30 a 32 molecole di
ATP

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,



e Se le cellule hanno un limitato apporto di O2 (es. midollare
del rene), o I mitocondri sono in numero limitato o
addirittura assenti (occhio e globulo rosso), o quando le
richieste di ATP sono particolarmente elevate (muscolo
scheletrico in intensa attivita fisica) la glicolisi anaerobica e
la principale fonte di energia.

e La lattico deidrogenasi (LDH) riduce il piruvato a lattato
utilizzando il NADH come coenzima, si producono ac.
Lattico e NAD+. Si produrranno in questo caso solo 2
molecole di ATP (fosforilazione a livello del substrato)
senza utilizzare la via mitocondriale per rigenerare il NAD+
e quindi in maniera indipendente dall’O2. Il lattato (Ac.
Lattico) viene rilasciato nel sangue.

* In condizioni patologiche di anossia | tessuti possono
produrre con gquesto meccanismo una tale quantita di
acido lattico da causare acidosi lattica.

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,



 La glicolisi e regolata in ogni cellula per
assicurare Il mantenimento dell’lomeostasi
dellATP, senza spreco di glucosio.

e |’enzima esochinasi e inibito o
entra altro Glucosio nella cellu
non e entrato nella via metabo
dei pentosi, glicogenosintesi).

al G-6P, cioe non
a fino a che il G-6P
ica (glicolisi, Ciclo

_'entrata del G-6P

e regolata dall’enzima fosfofruttochinasi 1 (PFK1),
enzima limitante la via. La PFK-1 e inibito da

ATP e attivato da AMP.

Nel fegato e nel tessuto adiposo Il piruvato e

precursore per la biosintesi degli ac. grassi.
Inoltre la glicolisi genera intermedi per la |
biosintesi di amminoacidi e di zuccheri a 5 atomi

di carbonio.



