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Digestione dei cibi

La digestione e il primo passaggio del catabolismo

 (Carboidrati

* Proteine

. Lipidi

— glucosio, fruttosio,
galattosio

——— amino acidi

— glicerolo
acidi grassi




Stadi del Catabolismo - I & 11

I. Grosse biomolecole

Proteine

II. Componenti
monomerici

Prodotti comuni

Polisaccaridi Lipidi

Pentosi,
esosl

Amino acidi

@ Acidi grassi, glicer
Glicolisi *

Gliceraldeide-3-P

A

Piruvato

v

Acetil-CoA

'




Stadi del catabolismo - 111

I11. Prodotti comuni

Semplici prodotti finali

NH,

Acetil-CoA

Ciclo dell’acido

citrico

v

Fosforilazione ossidativa

v

H,0

CO,



I CARBOIDRATI

Costituiscono la componente

/\ quantitativamente principale
‘é dell’alimentazione umana

Hanno una funzione principalmente
energetica:

1 g di carboidrati fornisce 4 kcal




T carboidrati coinvolti nel metabolismo energetico
sSono:
Gli ZL .
sono contenuti in pane, pasta, legumi,
patate, farina.

Vengono assorbiti lentamente e devono
rappresentare la quota calorica pit

rilevante della nostra alimentazione

sono
contenuti in frutta, miele e
zucchero
Vengono assorbiti rapidamente
dall orgamsrno [ devono essere




glucosio,maltosio &Glc-(1-4)Glc]

Amido a-amilasi saliv. e pancreatica| a-(1-4) IsomaltosioaGlc-(1-6)Glc], **
Isomaltosio : : s :
o - -(1-6
destrine limite iIsomaltasi @-glucosidasi) a-(1-6) glucosio
Maltosio maltasi @-glucosidasi)* a-(1-4) glucosio
Saccarosio saccarasi* a-glucosio glucosio,fruttosio
Trealosio trealasi* Hs glucosio
1)glucosio
Lattosio Eligs o alattosio,glucosio
(b-galattosidasi)* galattosio J 9
Glucosil . _ : :
. b-glucosidasi b-glucosio glucosio,ceramide
ceramide

* presenti sull'orletto a spazzola delle cellule epiteliali dell'intestino tenue.
* *destrine limite (in media otto unita di glucosio contenenti almeno un legame a-(1-6)






DEFICIT DI
DISACCARIDASI

« |l deficit piu comune di disaccaridasi € quello della
lattasi che provoca intolleranza al latte .
Il deficit di lattasi @ comune nell'adulto, nella
maggioranza della popolazione africana di colore e
nella quasi totalita delle popolazioni asiatiche.

« Una curiosita e rappresentata dal deficit di trealasi
una glicoproteina dell'orletto a spazzola che idrolizza
Il trealosio (nei funghi). Un incidenza rara nella
popolazione, con I'eccezione della Groenlandia dove
I'incidenza e di 1/13.



La regolazione della glicemia
Fﬁammtrazmne

Cos’e la glicemia?
Qual e la relazione tra:

Glicemia e Ormoni metabolici,

es Insulina/glucagone

Lansulma stimola
Fassunziane

e il consumo

di glucosio

In

Bassa
concentrazione
di glucosio

iumgoné nel sangue

Fegato:

Il glucagone
stimala la sintesi
e il rilascio

di glucosio

Valori normali:
60 mg/dl < [GIc] < 90 mg/dlI



Insulina

Intake __—P Gllcemla V\Utilizzo del

alimentare T glucosio

Glucagone




La regolazione della glicemia

Hormonal control of glucose homeostasis

bleod glucose (mmeal/L)

UL L T

hypoglycemic ."'ﬁ.,_ =¥ hyperglycemic
action: -~ - action:
insulin glucagon, e pinephrine,

cortisal, growth hormone

decreases plasma glucoss increase plasma glucose

glucoss
glucagon
insulin

food intake

Apm 12pm

La concentrazione plasmatica
del glucosio e il risultato di un|
bilanciamento tra |'azione

dell'insulina e degli ormoni

iperglicemizzanti. Nellafase di
buona alimentazione. Durante |l

digiuno I'ormone che prevale ¢ |l
glucagone.




L’omeostasi del glucosio e sotto il diretto controllo di:

Come si genera il pool di glucosig?

Glicogenolisi Glicogenosintesi

Glucosio

1l
Glicolisi Lattato-Piruvato Gluconeogenesi
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6-P Gluconato Glicogeno Galattosio

Hlbuloslo 5-P  6-P Gluconolattone UDP Glucosio Galattosio 1-P

F!ihosm 5- F' Shunt dell’esoso GIucos;o 1 P UDP-Galattosio
monofosfato
Xilulosio 5- P Glucusiu 6-P @

Sedoeptulosio 7-P FNHOSIO 6-P Fruttosio
Eritrosio 4-P l
W Fruttoslo 1 6-bis-P Gliceraldeide Fruttosio 1-P
Gliceraldeide 3-P ¥ ¥

Gilcaraldaide 3-P 'f; Diidrossiacetone-P
Giicullsi 1
1,3—bisfosfoghcerato Glicerolo-P «—— Glicerolo

7 | |

3-Fosfoglicerato
Triacilglicerolo

)
2-Fosfoglicerato T
wLT Acll CoA Acidi grassi
Ala /y Fosfuenolpiruvatc Sintes) <
Cys T degradazione
Gl del triacilglicerali
Se‘; Lattato <5 levato Malonil CoA -
Thr 5 I,coz /
2 1
NH Co
3 2 Acetil CoA & % Acetoacetalo «—
Asn
Carbamil-P ""
[-idrossibutirrato
Aspartato <3 Ossa!acetata Citrato
Citrullina \t\
Malato (oL EGIT [socitrato Gln
acidi c
Ornitina Argininosuccinato tricarbossilici 0, QS Pro
C clo \_/ Fumarato w«-Chetoglutarato <5 Glu <— His
dali urea
\ />c0, Arg
Arginina Succinato Succinil CoA «— Metimalonil CoA
/ lle —5 Propionil CoA
Met P

Tyr Thr Acil CoA

Phe:l val T«* Acetil CoA
(numero dispari di atomi di carbonio)
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Lattato

c Glicolisi
anaerobica
Glucosio 6-Py.  Glucosio

v

Fruttosio 6-P

§

Fruttosio 1,6-bis-P
A
Y
Gliceraldeide 3-P <, Diidrossi-
| acetone-P

Y
1,3-Bisfosfoglicerato

)

3-Fosfoglicerato

Vi

2-Fosfoglicerato

vt

Fosfoenolpiruvato

Y
— — — Piruvato




Glicolisi
aerobica
Glucosio 6-Py.  Glucosio

A
Y

Fruttosio 6-P

{

Y|
Fruttosio 1,6-bis-P

A

|

W
Gliceraldeide 3-P <, Diidrossi-

C Glicolisi
anaerobica
Glucosio 6-Py. Glucosio

vi

Fruttosio 6-P

N

Fruttosio 1,6-bis-P

A

Y
Gliceraldeide 3-P <, Diidrossi-

NAD\LD' A acetone-P NAD’FE A acetone-P
NADH v NADH ¥
1,3-Bisfosfoglicerato 1,3-Bisfosfoglicerato
A
v vi
3-Fosfoglicerato 3-Fosfoglicerato
i
2-Fosfoglicerato 2-Fosfoglicerato
vh v1
Fosfoenolpiruvato Fosfoenolpiruvato
g . ¥ v
Fc;ssfgirélztzi:fc;ne Piruvato Lattato —, Piruvato




~

Il prodotto di una
reazione € il substrato
della reazione
successiva.

Glucosio

6-P v Glucosio
vi

Fruttosio 6-P
»

Fruttosio 1,6-bis-P

- -

Gliceraldeide 3-P < Diidrossi-
L4 acetone-P

1,3-Bisfosfoglicerato

W1

3-Fosfoglicerato

w1

2-Fosfoglicerato

vl

Fosfoenolpiruvato
|

Y
Lattato & Piruvato




6-P Gluconato Glicogeno Galattosio

P N |

Hlbuloslo 5-P  6-P Gluconolattone UDP Glucosio Galattosio 1-P

F!ihosm 5- F' Shunt dell’esoso GIucos;o 1 P UDP-Galattosio
monofosfato
Xilulosio 5- P Glucusiu 6-P @

Sedoeptulosio 7-P FNHOSIO 6-P Fruttosio
Eritrosio 4-P l
W Fruttoslo 1 6-bis- P/— Gliceraldeide Fruttosio 1-P
Gliceraldeide 3-P ¥ ¥

Gitcamidaidea P 'f; Diidrossiacetone-P
Giicullsi 1

1 ,&bisfosfoghcerato Glicerolo-P «—— Glicerolo

7 | |

3-Fosfoglicerato
Triacilglicerolo

)
2-Fosfoglicerato T
wLT Acll CoA Acidi grassi
la /y Fosfuenolpiruvatc Sintesi e
Cys T degradazione

Gl
Se‘; I attato levato L dei triacilgliceroli
Thr co. 002
2 J
NH co
y e Acenl CoA ‘— %5 Acetoacetalo «——
Asn \'\

Carbamil-P B-idrossibutirrato

Aspartato <3 Ossa!acetata Citrato
Citrullina \t\
Malato Ciclo degli !socitrato Gln
acidi 5
Ornitina Argininosuccinato tricarbossilici 02 Q Pro
C clo \_/ Fumarato w«-Chetoglutarato <5 Glu <— His
dali urea
\"\ />c0, Arg
Arginina Succinato Succinil CoA <— Metimalonil CoA
/ e —» Propionil CoA
Met P

Tyr Thr Acil CoA

Phe:l val T«* Acetil CoA
(numero dispari di atomi di carbonio)




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 viene
definita come:

I'omeostasi del glucosio.



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.

|l Glucosio e il glucide piu rappresentato nella
dieta, la sua presenza costante nel sangue
garantisce il giusto apporto di energia a tutte le
cellule, in particolare a quelle che dipendono in
maniera piu stringente dal G. come il cervello
che utilizza quasi esclusivamente glucosio.



"$1%&#
$!1%& '
(NG &’

FERMENTAZIONE OSSIDATIONE
COMPLETA

" CHy— CH,OH |

P .
-.—L—jn-! CO; + H, O ‘
- 0y .0

CeHis0: : Ellircnl:al o
Glucosio

CsH;,04 + H,O—>6CO, + 6H,0 + Calore

Reazione chimica che puo avvenire in
provetta in un’unica tappa




H,

:} 2 —( =— gruppo 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 hinasi i 2 alicolisi
{:HEQH esocninasl Innesca la glicolisi HEE_[}_{E'

ATF ADF

Q77

esochinasi

o

glucosio glucosio 6 fosfato
(GGP)



Brodhines

Concentrazione
[, I, Il funziona su + substrati anche del glucnsiu
a basse concentrazioni di = o0
glucosio, a velocita ridotta, ematico l'IEl dlgllll'lﬂ
i,

sequestra solo gli zuccheri realmente utilizzabili.

o vl'l'lElH
W o Esochinasi IV BEEEEEEEES TN - Py T P Ny R

della glucochinasi

parenchima epatico e cellule pancreas: i
Km molto alta, ([glucosio] post prandiale

Vmax molto elevata, in realta presenta una curva E i
di saturazione sigmoidale (cooperativita, infatti e —
I'unica regolata anche dal fruttosio-6P) E i P
(il fegato puo eliminare il glucosio o - =
dal sangue portale (glut2), efficacemente. -E i G’ ucﬂchfnﬂ5f
=
[
=
= Vmax
P= dell'esochinasi
q L4 L4
Esochinasi

11""5 10 15 20
A
Km

m
dell’'esochinasi della glucochinasi

Concentrazione del glucosio, mmol/L




00=~0T0 03--T0300T

4

Glucosio

Y

Piruvato

T |TH| |I M H '(J \ Y||)§|}\TH Wh |h ” ﬂ u 'J ‘rf“i'
T- 2 H’ MEMBRANA PLASMATICA
lLa’Jf LL’jf Lk] i l”IJY x“ LL L Ltﬁd\”r t“’irl Cn”xl‘ru_ hxl‘ ’JaJL\

CITOSOL

R NUCLEO

/ Proteina
Glucochinasi "edelatrice della
(GK) (inattiva) glucochinasi

(GKRP)




@ 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
S
O CH-OH
H -C——0OH '*~':_~C.f"J 2
CH,0OPOz4- | |
2-05POH CH-,O0H
HO—C—H HU_T = H 3 L o 2
H—C—OH H—C—OH O
H OoH
H—C—O0H H—C—OH HO H
CH,0OPO=2- CH50PO52-
Glucosio 6-fosfato Glucosio 6-fosfato Fruttosio 6-fosfato Fruttosio 6-fosfato

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



9 Terza reazione: fosforilazione del F 6-F in fruttosio 1.6 bisfosfato

(F1.6BF)
I-Izc—[}— HJE—G—@
CH,OH ATF' ADP HC-0-®
fosfofruttochinasi
OH H OH H
AMP
F 6-P + F 1, 6-BP

Ii:usfof:ruﬁochinasf (PFK) ‘

Perche AMP e non ADP?
2ADP+ATP == ATP+AMP - -
ATP Citrate
kmportante tappa di regolazione della glicolisi, mfatti determina la definitiva ed
ureversibile immissione del glucosie nel processe gheelitico.
L'atiivita dell’'snzima & regolata allostencamente® m senso positive da alte
concentraziont di AMP, mentre viene mibita da alte concentraziom di citrato e da

ATP. Cio sigmifica che se 1 livelll energeticl iniracellulan sono elevaty, la ghicolisi
rallenta, mentre se sone bassi la gheelis: accelera.



'/;TADI'I‘J 1 ‘\1

Glucosio

2% <,

.. Piruvato



Fase Intermedia

@ (uarta reazione :degradazione del fruttesio 1, 6 BP { F1.6 BP).

H,Cc—0—(F)
O _
/ H,C-0- P
H H H aldolasi
OH H

HL—0— @
=0 Diossiacetonfosfato
(DAP)
HZE —CH
+
HHC P 0
Gliceraldeidedfosfato
H—C —0OH (GAP)
HEC —0— [:|3_j

In gquesta reaziome, catalizzata dall'enzima aldslasi avviene la demolizione del

fruttosiol 6BP il due
gliceraldeidesfosfato{GAF).

tT1031:

diossiacetonfosfaio (DAP)

e

Glucosio

ATP

"‘V'

AP W

v

v

2><-<

stapio2 F-1,6-BP

pHap
—

v
GAP

> ATP

‘. Piruvato



@ (Juinta reazione: isomerizzazione del DAF in GAP

(endiclo) GAP
—
H., .0
H_C_DI:// | cF
) a— ﬂ .::||-| H—L‘|:—DH
H,C—0— (P) H,C—0—(P) H,.C—0— ()
-l

triosofosfato isomerasi —=

Questi dus triest somo interconvertibali; la reazione catalizzata dall’enzima
triosofosfate isomerasi, 1mplica la formazione di un composte mtermedio
(I Eudmlc-]l. Il GAP viene consumate nelle reaziom suceessive della ghicolisi e i
DAF wviene converaito in GAFP affinché possa procedere nel processo catabelico.

La trioso fosfato isomerasi € stata descritta come un eima perfetto. Compie il suo
lavoro miliardi di volte piti velocemente rispetto alla reazione non catalizzata. E cosi
veloce che la velocita di reazione € determinata da quanta@locemente possono
arrivare all'enzima le molecole.



LEiverailedh Ualania

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



L serailik il Lalshis

Fase Esoergonica

@& Sesta reazione @ deidrogenazione e fosforilazione del GAP

H 0. 0-F
A NAD® NADH:H' %If =

| b g
H—{]‘,—UH - f = H

H,C—0—(F) o H,C—0—(®
gliceraldeice-3-fosfato deidrogenasi

(AP 1,3BPG
giicaraloerde-3-fosfato acido bifosfogiicerico
o bifosfoglicerato

—L—0H




Os A 09 NP
I NAD* NADH+H* |

H—|—IDH @ T H—{|1—ﬂlH

H,C—0—(F) H,C—0—(P)
GAF 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



0, iH o D%CKD (B
I NAD* NADH+H* |

H—|—'DH @ T H—{|:—'DH
H,C—0—(F) H,C—0—(P)
AP 1,3 BPG

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 : 17 fosforilazione a livello del substrato

Os . -0~B  aDP  ATP O’
H—i—EJH - - H—i—ﬂH
fosfoglicerato chinasi | .
HEE_U_IEI HEE_U_REI

1,3 Bisfosfoglicerato d Fosfoglicerato

51 realizza la prima fosforilazione a livello del substrato: 1l radicale fosfonco
~F m posizione 1 del 1 3BPG viene trasfento sull’ ADP dall’enzima fosfoglicerato
chinasi. La sintes1 di ATP 31 realizza mediante ['energia clumuca formita dalla

rottura del legame fosfoamdndico del 1.3 BPG.



@ Orttava reazione: 1somerizzazione del 3PG

n& - O 0 N o
H—{_ —0OH ¥ e H—_—0—@
fosfogliceralo mutasi 'l:
HL—0—-(F H,C—OH
3 Fosfoglicerato Z Fosfoglicerato

51 reahzza lo spostamento del fosfato da C3 a C2 catalizzate dall’enzima
fosfoglicerato mutasi. 31 ncorda che 1l termine mmtasi mmdica enzim: 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 formaziome del
fosfoenclpiruvato

H,0 Ogpr
- =T Estere fosforico
Tt j R ad alto contenuto di E
Estere fosforico L = —0~ ':E]'
a basso contenuto di E_ Y enolasi 1!I'|.H
PEF

2 Fosfoglicerato Acido fosfoenolpiruvico
o fosfoenolpiruvarto

z

La reazione catalizzata dall’snolasi ha un particolare mteresse mn 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

O 0~ 'DQ::_EHEJ'

%if

CH, piruvato kinasi {:H 4+ lautomera CH,
cheto-enoiica

Inverconversioneg IOOHETNA

PEF Acido Enol Piruvico Acido Enol Piruvico
o Piruvaro o Piruvato
(forma enalica) (forma chetonica)

Nel corzo della 10™ reazione, catalizzata dall’enzima piruvato kinasi, avviene la
seconda fostonlazione a livelle del substrato: 1l gruppe fosfonce del PEP viens
trasfenito all’ ADP per formare ATP.

Il prodotto dalla reazione e l'acide pimuvice (o piruvato) m forma enolica
(en=doppio legame; ol=gruppo ossidrila).

Il passaggio (intercomversione) del piuvate dalla forma enolica zlla forma

chetonica avviene spontaneaments e rapidamente (rauromeria chero-enolica). 51
ha uno spostamento di un atomo di wdrogeno dal carbomo ! al 3; 51 perde cosi U

gruppe alcolico e 1l doppio legame 31 ntrova tra 1l carbenio e 1'ossigeno (C=0
gruppe chetonico). 11 prodetie finale della 10° reazione & dunque 1l piruvato n
forma chetonica.
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REAZIONI DELLA GLICOLISI

? HC—0—® HL—0—® e pape HE—O0—®
ATP  ADP O,
H H H Oy H '3I-l2‘:il-ll z H,C-0—®
H
5..,.2 - B ——
HO 'O HONCH  H/fOH H )
esochinas’ fosfogiucoEomeras fosfofuttochinasi
H OH
_ OH H
Glucosio 6P FEP
O, O On O ATP  ADP O, O-(@® MNADHH™  NACT H L0
H— _® B —— HL‘;LP H —{H iy = —OH
H, —0H H, ® H, —0— P i H.C—O—
2PG IPG 1.38PG GAR

o, O ADP  ATP o. O- 0. o
o_@ ;L— TE‘.-H-I - 10
.~ L,
CH, pirvato kinasi ; N

{forma enaclica) {forma chetonica)



& 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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Lattato

OS5IDATIONE
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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 e operata da una particolare classe di
microrganismi, i Saccaromices dei qualiil pit comune e senz'altroil ~ S. cerevisiae , presente sulla buccia dell'uva come nel lievito di birra
Fu il primo processo metabolico realizzato in vitro , grazie all'isolamento degli enzimi, cosi chiamati proprio perché isolati nel lievito (zimé). Cio

apporto un duro colpo al  vitalismo

! nn #$
H™ CO5

S s

Piruvato

CHx decarbossilasi
Piruvato
AT H
+ +
H O +— H MA Y H OH
\{ k\ /f e >‘/
Alcol
CHsx deidrogenasi CHs
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 nel tratto gastrointestinale umano in cui assume un ruolo tanto importante da sp ingere
alcuni a considerare i lattobacilli dei ~ probiotici .

La fermentazione lattica € coinvolta nella preparazi  one di numerosi alimenti tra cui ricordiamo lo yogurt , il kefir, i capperi edi crauti .

Lattato
deidrogenasi

CH=x
Piruvato




La protema che costitmsce l'enzima lattate deidrogenasi & un feframero, cloe @
formata da quattro catene polipeptidiche (subumita). 51 conoscono due tipr divers:
di catene pelipeptidiche che entranc nella composiziene della LDH: le catene H

(da heart: cuore) e le catene M (da mmscolo).

composizione in subunifa  |[sigla
H4 | DH1
H3MI | DHZ
HZM2 L DH3
H1M3 | DH4
M4 | DHb

Un tetramero formato da due
apl diverst di subumita  puo
eslstere m 3 forme diverse:

Gl 1zcenzimi sone distnbuitl in
modo differenziale ne1r  wvan
tessuft  dell’orgamsmo.  Per
esemplo, LDHL e l'isoenzima
che predomina mnel cuore,
mentre LDH3 & ['1s0enzima che
predominag nelle fibre di tipo II
del muscelo scheletrico. 51
rifiens che glilscenzimi 1, 2 e 3
slano  caratteristicn der tessun

con predeominante metabolismo aerobico, mentre gh 130enzimu £-5 del tessutl con

forte componente anasrobica.



Fep

il Serene bdslisie
Uletvecriid & Calsila

Movimente pendolore del NAD tra gli enzimi
GAP deidrogenasi e lattato deidrogenasi.
Concetto del NAD come coenzima mobile.

NADH+H" NAD®




Bilancio energetico della glicolisi.

@ Bilancio energetico della glicolisi anaerobica

Glucosio
Fase endoergonica l -2 ATP
F1,6BP
2 GAP
Fase esoergonica l +4 ATP
2Piruvato
I5.J|:.r:|-:'|g|'.l:- energetico + 2 ATP




Fase
dell’investi- @: L

mento
energetico

Produzione netta (glicolisi aerobica):

Glucosio ——> 2 Piruvato

2 ADP ———> 2 ATP

2 NAD* ——> 2 NADH —6ATP
Tot: BATP

Fase

L della
In condizioni aerobiche otteniamo quindi 8 ATP nella conversione del glucosio genel‘azione

in 2 molecole di pirnvata, . .
di energia

I(—I( <




@ Bilancio energetico della glicolisi aerobica

In condiziom aercbiche 1l pimuvato prosegue la sua degradazione nellz
decarbossilazions ossidativa e nel ciclo di Krebs nei mitocondn. Il NADH+H™
ottemuto a livello della VI reazione gheolifica non verra essidato nel eitosel dalla

LDH (mella glicolisi aerobica non :i produce latratol) e qundi potra essere

Immes3o nel mitocondri: per ogni molecola di NADH+H riessidata nella catena di

trasporto degh eleftrom =1 otterrannge 3 melecole di ATP*. Dato che 2 mos

attraversano la fase esoergomica, per ogm meolecola di glucosio oftemlame 2
NADH+H e, quindi, 6 ATP nella fosforilazione ossidativa.

In condizioni aerobiche otteniamo quindi § ATP nella conversione del glucosio
in I molecole di piruvato.

*In realta la membrana mitocondriale interna non & permeabile al NAD. Esistono due sizten di
frasporto degli eguivalenti riducenti dal citozol al mitocondrio: la spola aspartato-malato e la
spola fosfodiossiacetone-glicerole3fogfaro: la prima veicola 'ingresso nel mitocondrio di una
molecola di NADHTH e quindi la resa energatica zava di 3 melscole di ATP, la seconda

seambia una melecoln di NADH+H" con una di FADH; e guindi, la resa energetica sara di ]
molecole di ATF.
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GLUCOSIO
' ATP
ADP
GoP

1)1 °Fezforilaziens

£ Esocfunas

2) Isomerizzazione
£ Fosfoglucoisomeras

3) 2° Fesferilazione

E3 Fostofruttochings:

' 4) Degradazione del

F 1,&BP
E2 Aldolasy

) Izomerizzazions
E3fr iasofosfafoisomeras:

&) Deidrogenaziane &
fesforilazione del GAD
£ SAP-QEirDgEnas!

7) 1*Fezforilazione a
livelle del substrato
E2 Fosfaglicerate R

g8) Izomerizzazione

E= Mutas

%) Rimozione di una
melecola di acqua ¢

formazione del PEP
E= Enolasi

lﬂ} 2" Fozforilazione a
livelle del substraoto
E=3 Piranato chimas?




Seconda parte: regolazione glicolisi
e gluconeogenesi



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

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

2) Produzione di precursori biosintetici (per
fare ad.es. Ac. Grassi o0 glicogeno).

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

Le regolazioni sono: allosteriche e
covalenti (locali e iImmediate) ( a breve
termine). Oltre che per i livelli di proteina (a
lungo termine).



Il primo enzima regolato della via glicolitica e I'es

glucochinasi per il fegato:

La GK: se il Fruttosio6P e
alto e localizzata nel nucleo
degli epatociti. Se aumenta
il glucosio ematico, ritorna
al citosol dell’epatocita.

e[ 'esochinasi € inibita dal suo
prodotto: G-6P (l. allosterica) .

sLa glucochinasi, invece, € inibita dal
fruttosio-6P.

*Se la fosfofruttochinasi, a valle, &
Inattiva, si accumula:
- F-6P e - G-6P

=

ochinasi,

Glucosio

Y

Piruvato

Iﬁw AT
MEMBRANA PLASMATlCA

U rl% iH; y I%}d)\]' JLL L 91 Ll\JJY_.XL'Lter {L LLIHC)HT‘L ﬂiu\u Il Jl

,_._.,__.)_/_,

CITOSOL

Proteina
Glucochinasi regolatrice della
(GK) (inattiva) glucochinasi

(GKRP)




e Glucochinasi epatica aumenta In risposta
all’insulina.

» Gli epatociti captano oltre la meta dell'insulina
secreta dal pancreas nella prima fase.

 L'insulina promuove la sintesi della glucochinasi.

* Nei pazienti diabetici ¢c’e anche carenza di
glucochinasi, cio concorre alla incapacita di far
diminuire il livello ematico di glucosio



Il secondo enzima regolato e la Fosfofruttochinasi:
Regolata da ATP e da AMP (regolazione
allosterica:msec.).
Perche AMP e non ADP?

2ADP ==>ATP+AMP

E’ inibita dal citrato (un intermedio
precoce del ciclo di Krebs). Il citrato In
eccesso indica abbondanza di precursori,
qguindi non c’e bisogno di degradare altro
glucosio.

E’ inibita dalla riduzione del pH: (H *aumentati dalla
produzione di Ac. Lattico.)



@ 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




fosfofruttochinasi’2 (PFK2) e
fruttosio BisFosfatasi 2 (FBP2)
lavorano insieme agli enzimi

PFK1 e FBP1 rispettivamente.

Fruttosio 2,6 bis fosfato

Fruttosio 6-fosfato
°<IIIIIIIIIIIIII ATP, Citrato

ATP
\ OW/\ Al\;P\

Fosfofruttochinasi-1
) <~ Fruttosio
/ 2,6-bisfosfato
ADP Y

P

H-C-
C-
¢
C
C
C
H

H

-0
o
H

OH
OH
o)

O-
H
H-
H

Fruttosio l 6-bisfosfato

(o] Afdoias: A

I :

C-H |-| C-O-
H C OH C =0
H- C -0 Tnoso fosfato H’CI: ~OH

H isomerasi H

Diidrossiacetone
fosfato

Gliceraldeide
3-fosfato

FBP2 _
& Fruttosio 6 fosfato

PFK2 PFK1

Nel fegato e nel rene
aldolasi B scinde |l
fruttosiolP introdotto

con l'alimentazione

EBP1
€= Fruttosio 1,6 bis fosfato



Se la glicemia e alta la glicolisi deve procedere, la PKA e inattiva (CAMP
basso), quindi:

R basso '
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CITOSOL
Attivazione di molti enzimi

J >
Un rapporto elevato insulina/glucagone fa w
diminuire il cAMP e il livello di proteina
Proteins

chinasi A attiva.
La diminuzione dell’attivita della proteina
wL chinasi A favorisce la defosforilazione

Fruttosio 6-fosfate  —) Fruttosio 6-fosfato del complesso PFK-2/FBP-2.

...........

Glicolisi

G:ucos‘?‘?—-“,,r_ Glucosio ATP
¥

F'umzh = Fosfofruttochinasi-1 o

7 Fruttosio 1,6-bis-P
A
¥ ¥
Gliceraldeide 3-P <5 pHAP ADP
~

A
1,3-Bisfostogliceraio
|4

PrK-2 N FBp-2
(attiva)  (inattiva)

y
Fruttosio 1,6-bisfosfato

' P Enzima bifunzionale

3 :tJSI:yJ:J'.-{)U.';JrrJ
2 Fruttosio\ \2,6-bisfosfato
2-Fosloglicerato

i sl | B La PFK-2 defosforilata & attiva, mentre
n Un’elevata concentrazione del fruttosio 2,6-bisfosfato attiva la PFK-1, la FBP-2 & inattiva; cio favorisce la formazione
determinando un aumento della velocita della glicolisi. del fruttosio 2,6-bisfosfato.

&,-.,1& 0




Una parte del 1,3 Bis Fosfo Glicerato &
convertito a 2,3 Bis Fosfo Glicerato per
azione della FGmutasi, in tracce; (il
fenomeno nell’eritrocita € significativo),
e idrolizzato da una fosfatasi in 3-fosfo-
glicerato

Regolazione anteroattiva, collega
I'attivita delle due chinasi:
fosfofruttochinasi con la piruvato
chinasi

T~

Gliceraldeide
3-fosfato
l:.l
+
Gifceraldeide NAD
NADH + H*

S-fosfato
deidrogenasi

Adutasi O
~ 22
H-C - —
Fosfogiicerato =
chinasi H-C-O—(F)
H
2,3-Bisfosfo-
ATH glicerato
Lo
¢-o e
H-C—-COH Fosfatasi
H-C-O—
H (P OoH
3-Fosfoglicerato
Fosfogm_:eratoTl
mutass
Q
G-
H-C-O-(®
H-C-O0H
H
2-Fosfoglicerato
Ervlasi
%Hzo
o
c-O°
97
<H
Fosfoenolpi
; Fruttosio
P f
inas KE&)<~~ 1,6-bisfosrato
o ATP
c-o-
c-O
H-C-H
H

Piruvato




Se il rapporto NADH/NAD e elevato, ha oltrepassato lacap  acita
ossidativa della cat. Resp., si ha produzione di lattato

La direzione della LDH dipende dal rapporto NADH/NAD. Nel
muscolo in attivita e piu alto che nel cuore e nel fegato che
quindi riossidano il lattato in piruvato

NADH O .20
+ H*  NAD' C
. - HO——C—H
Lattato
deidrogenasi
CHs e CHs

Piruvato Lattato



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




Acidosi lattica:

Per un collasso del sistema circolatorio, come l'infar to del
miocardio, embolia, emoraggia, shock, che impediscono u n
apporto adeguato di Ossigeno, si produce una riduzione della
fosforilazione ossidativa, con riduzione di ATP.

Per sopravvivere le cellule passano a glicolisi anaerobic a con
produzione di lattato

Debito di Ossigeno : quell’ossigeno extra che deve essere fornito
dopo un periodo di inadeguata assunzione, per recuperare la
normalita.

L’'ac. Lattico ematico puo fornire un indice indiretto del d ebito di
ossigeno di un paziente e monitorare il recupero.



Glucosio

Glucochinasi O < m
e < GlucagOne

Glucosio 6-P

vi
Fruttosio 6-P

rostorto- | © <~ MIENILES
chinasi — QM Glucagone

Fruttosio 1,6-bis-P

Gliceraldeide 3-P <5 Diidrossia-
H cetone-P

1,3-Bisfosfoglicerato

Wi

3-Fosfoglicerato

vt

2-Fosfoglicerato

Fosfoenolpiruvato

IR Insulina |
Pfruvato IIIIlIlIlllI_
puvarc (— ot Glucagone

Piruvato
vt

Lattato




Il glucosio puo essere sintetizzato a
partire da precursori non glicidici

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 gluconeogenesi 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).



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).



La gluconeogenesi

Enzimi necessari per la gluconeogenesi:

* Piruvato carbossilasi
(piruvato > ossalacetato)

* Fosfoenolpiruvato carbossichinasi
(ossalacetato—> fosfoenolpiruvato)

* Fruttosio 1,6 bifosfatasi
(fruttosio 1,6P - fruttosio 6P)

* Glucosio 6 fosfatasi
(glucosio 6P = glucosio)



Gluconeogenesi epatica

LATTATO

@ €0, «————"Piruvato carbossilasi

FOSFOENOL- D gegaiaceTaTo 4

PIRUVICO .,\
/ PEP carbossichinasi
TRIOSOFOSFATI -

14\ Fruttosiol,6-bis fosfatasi
GLUCOSO &6-P

®

_ __ Glucosio-6-P-fosfatasi




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
£ cH
C=0 M.. c—orv(P®
COOH :“OF e ' lDDH

piruvato carbossilasi

piruvato ossalacetato PEP



L

S

|\ )/ WP puo attraversare
S la membrana
mitocondriale e

viene ridotto a malato,
che puo fuoriuscire.

MITOCONDRIO

CITOSOL
)

®-0-C-C-0°
CH,
Fosfoenolpiruvato

GDP +

CO»

GTP NADH + HY NADT

Ossalacetato

N/

K&

Malato

RAUTITII

AD*

>

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










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

Acidosi lattica. Elevata
concentrazione nel plasma di ac.
Lattico. Si verifica per un collasso
del sistema circolatorio
(infarto,embolia polmonare,
emorragie massive).

Tutte hanno in comune il deficit di
O, a carico dei tessuti con
conseguente rallentamento della
catena respiratoria e riduzione di
ATP . Per sopravvivere le cellule
usano la glicolisi anaerobia.
Quando il danno viene risolto le
cellule recuperano una normale
attivita, utilizzando un surplus di
ossigeno. Debito di ossigeno

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






Fosfenolpiruvato ——-fosfoglicerato  —3»fosfogli cerato —1,3bisfosfoglicerato —gtice raldeide3-P
Diidrossiaceton-P

l

Fruttosio 1,6bP

fosfofrottochinasi: AM Pﬁ ATP e citrato@

Fruttosio 1,6 bis fosfatasi:AMP@ ATP e citratoﬁ



-fosfatasi

+



Fruttosio 6-P —— Glucosio 6-P
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Ciclo di Cori

Fegato

Sangue  Muscolo

(Fucosio

/\

ADE + GDP + P,

pluconeogenesi

ATP + GTP %

>Glu+:ﬂs'1:} |:> G“L’:J_’E:EHE

N\

P 1 ADT R
dlicoganolisi

e glicolisi
AT C?
V

Lartata <

Lattato













:2 per la Piruvato carbossilasi
2 per la fosfenolpiruvato carbossichinasi
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