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Regolazione della PK

Nel fegato
- allosterica
- covalente (mediata dal glucagone)

Nel muscolo
- solo allosterica



PIRUVATO

CHINASI
PEP + ADP + H* — —» Piruvato + ATP
® @
Frul,6BP ATP
Ala
AcetilCoa
Acidi grassi

a lunga catena



Glucagone
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Adenilato
ciclasi

ATP  cAMP + PP,

!

Proteina chinasi A attiva

PEP
ADP

Piruvato

, - Piruvato
chinasi

chinasi
(inattiva)

(attiva)

\7

ATP £ Piruvato




CONTENUTO DI 6LUCIDI
IN UN UOMO DI 70 K6

Glicogeno epatico 15-150 g
Glicogeno muscolare 150-300 g
Glucosio nel sangue 20

e nei liquidi extracellulari g
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Gluconeogenesi

e la sintesi di Glc a partire da
precursori non glucidici

90% fegato
10% reni



Glicogenolisi Glicogenolisi
Gluconeogenesi Gluconeogenesi

Insulina  Glucagone
Adrenalina



La gluconeogenesi permette il
mantenimento di
adeguati livelli glicemici
tra i pasti e durante gli
esercizi fisici piu impegnativi



GLICOLISI

Glc—> Piruvato
AG' = -20 kcal/mole

INVERSO DELLA GLICOLISI

Piruvato ¥ Glc
AG' = +20 kcal/mole

GLUCONEOGENESI
Piruvato 2 Glc
AG' = -9 kcal/mole



6LICOLISI = 6LUCONEOGENES]
l% FEGATO E RENI)
GéPasi

Frul &éBFazi

E

Ii toppe reversibib
PEP

l:ﬂ'hunu: hnm:u
OA

Firuvato
:ﬂ'ﬁﬁutlﬂl



PRECURSORI NON GLUCIDICT DELLA

GLUCONEOGENESI
LATTATO AMINOACIDI
PIRUVATO GLUCOGENICI

™ g
/ AN

GLICEROLO AC. GRASSI A N°
DISPARI DI C




Gli aa sono quasi
tutti glucogenici

Ala ¢ il piu importante
aa glucogenico



Lattato Ala

¢H, C.H3
CHOH CHNH,
c0O" Co0"
‘\ CH /'
3
RN g7 7T
COO"

Piruvato



AA GLUCOGENICI

l

SCHELETRO CARBONIOSO

PIRUVATO I l SUCCINIL CoA

mtermedu del ciclo di I(r'ebs




Principale rifornimento della
gluconeogenesi:

* lattato prodotto dagli eritrociti e
dai muscoli in attivita (ciclo di Cori)

» Ala prodotto dai muscoli
(ciclo Glc-Ala)



PK

PEPCK

mitocondriale
o citosolica

Piruvato
carbossilasi
mitocondriale

[Piruvu'ro ]

OA




0 O
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CH;—C—C—O"

Piruvato

piruvato
carbossilasi

]

HCO; + ATP
/ .

\> ADP + P,

r

0 0
.

V—C—=CHy—C—C—0"

Ossalacetato

PEPCK

GTP

» GDP + CO;

POS

O O

CH,=C—C—0"
PEP



PIRUVATO
CARBOSSILASI

Lisina

|| =

K \ — l 3 /, o
7\~

\ ~ « Biotina \

/ \ ~N Lungo braccio flessibile

Il braccio flessibile consente alla biotina di
ruotare
- dal sito dell’ATP e delllHCO3-

- al sito del piruvato



ATP ADP +

HC 03_ + Pi Piruvato OA
Biotina- || Carbossibiotina- Biotina-
enzima enzima enzima

MECCANISMO A PING-PONG DELLA
PIRUVATO CARBOSSILASI




PK

PE PCK\
mitocondriale
o citosolica

Piruvato
carbossilasi
mitocondriale

[Piruva?o ]

OA

La PEPCK mitoc. entra in
azione quando si parte
dal lattato

La PEPCK citosol. entra
in azione quando si parte
dal piruvato



/) PEP
PEPCK
citosolica Ser

A

0
‘. +
NAGDH + H
Mal DH
r:.ih:-s::-limC NAD +
Mal [NADH]
LA [NAD']
Mal PEP
Fy F 3 ~ . . .o N
e nel citosol circa 10° volte piu
Mal o PEPCK | CO, . ad Pi
DH . idok + u+ mitocon. basso di quello dei mitocondri
miroc
0A OAA
P
Pttt‘&co2 ¢ L\{:c:)z
Pir Pir
T Mitocondrio N
Pip Citosol Pip

LDHTC NADH + H'
NAD *

Lat



Frul,6BP (%) (_PEP |

ATP O © ADP
PEPKC
Ala &

PK
AcetilCoA (=) oA
Ac. grassi @S PC ©ADP
a lunga catena ( Piruvutu] (®) Acetil CoA




La piruvato carbossilasi é quasi
inattiva in assenza dell’'acetilCoA,

suo modulatore positivo



PFK1 (+) Fr-uz 6BP) (=) F16BPasi

citrato @g } ®) citrato
[ Frul,68P |




»"0sPOH,C OPOs>
HO

CH,OH
HO

Fruttosio 2,6-bisfosfato
(F-2,6-BP)



Il Fru2,6BP consente una
reciproca regolazione

di glicolisi e gluconeogenesi



Il Fru2,6BP é un potente
- attivatore della PFK1

e quindi della glicolisi

- inibitore della Frul ,6BPasi
e quindi della gluconeogenesi



attivita della PFK-1
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Dominio fosfatasico

Dominio chinasico

470

FBPasi2

250

ENZIMA TANDEM



I livelli di F26BP sono controllati dal glucagone e dall'insulina

\ | Y Y fj
~ AR —
1 [F268P] —/ (attwa) o
Stimola la glicolisi, inibisce FBPosi-2
la gluconeogenesi 4 (inattiva)
P e ATP
e fosfoproteina , glucagone
insulina > (&) "£5cfatasi PKA )< (4 [cAMP])
H,0 * ADP
PFK-2 0
v[F26BP] ‘ (inattiva) | 0
Inibisce la glicolis, stmola ~~ —/ FBPasi-2 | ~
la gluconeogenesi —~/ (attva) / — O
7 &I




Citosol Membrana

. ~ plasmatica
Glucosio
G6P 6-fosfatasi
g(aé%%rtatore Trasportatore Capillare
| ‘ ) di glucosio |
(T / (12)
NN GeP Glucosio ———— Glucosio / \
GLUT2
Lume Pi > Py
dell’ER \
Trasportatore
di P, A
(13) Accresciuta
concentrazione
di glucosio

nel sangue



citrato E.'-! = aiils / (*) citrato
| Frul, 68°

Frul 687 ()
AT O FEFBE} -

[mit = et
]DA
y@:‘m
a lunga catena (*) acerilCoA



TRIGLICERIDI

Glicerolo ‘Ac. giassi
glicerolo 3P Acetil CoA
DAP th\
!

Glc



IN CONDIZIONI FISIOLOGICHE
LA REAZIONE E IRREVERSIBILE

Piruvato ==l Acetil CoA

GLI ACIDI GRASSI NON SI POSSONO
TRASFORMARE IN CARBOIDRATI



C19->8 Acetil CoA (C2)

1 Propionil CoA (C3)
!

Succinil CoA

(intermedio del ciclo di Krebs)



REAZIONE NETTA DELLA GLICOLISI

Glc + 2 ADP + 2 Pi

1

2 piruvato + 2 ATP

REAZIONE NETTA DELLA GLUCONEOGENESI
2 piruvato + 4 ATP + 2 GTP

!

Glc + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi



ciclo di Cori

NEL FEGATO K NEL MUSCOLO
™~
GLUCONEOGENESI \ GLICOLISI
Glc S Gle
4 A
= - 2 -p
6 ~P | 3 | ‘
Piruvato d Piruvato
U v
Lattato E Lattato

—




CICLO Glc-Ala

Fegato Sangue  Muscolo

Glucosio | >Glucnsi0 Glicogeno
glucunengenesiﬁ F\Ef
Piruvato Piruvato
NH3<::Q N\ |~ Glutamato
T\< | transamminazione
w-KG
8 N/
Ala | Ala

\/
<~ Urea
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