


Il trasporto del glucosio attraverso le membrane cellulari.

I glucosio viene asportato dal sangue allinteme delle cellule der van tessuh a
favore di gradiente di concentrazione, mediante un processo di diffusione facilitata
mediate da carmiers specificl, 1 rasportateri del glucosio. Tah molecole, di natura
proteica, sono localizzate nelle membrane cellulan e sono costitmite da una lunga
catena polipeptidica a 12 trath transmembrana.
T EYIEDLY Sono statl identifican 5 membr
appartenenti a questa famigha di
proteine transmembrana,
denominati  GLUT(1-3) con

- differents espressione tissutale:
COOH

—l._l. 4 1 ", 4 a2

[ GLUT1 e GLUT3 sone espressi ubiguitariamente nelle cellule der mammfen
e sono responsabill del trasporto contimuo del slucesio ad una velocita

pressoche costante.
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GLUTS e localizzato nelle cellule epiteliall dell’mtestine tenue e hibera il
glucosio captato dal lume mtestinale (da un sistema di cofrasporto Na -
glucosio) verso 1l circolo sangsugnoe.

GLUT2 & presente nel fegato e nelle cellule § pancreatiche. Ha un’elevata K
per Ul glucosio (15-20 mM) e qundi la velocita di mgresse del glucesio nelle
cellule di quest tessun & proporzionale a1 livelh di glhicemua. L'alta Ko del
GLUT2 garantusce che 1l glucosio entn rapidamente nelle cellule epatiche selo
durante 1 penodi m cul 2 m eccesso. Nelle cellule beta del pancreas I'alta Ko
assume un significato funzionale m quanto 1l tessuto nsponde ad un eccesso di
glucosio modulande la secrezione di msulma.

GLUTY (K7 5 mM) & responsabile del trasporto del glucosio nelle cellule
muscolan e adipose. L'msulina, secreta mn seguito ad mmnalzamento de1 valen
glicemicl, mduce, m gquests tessutl, un awmento del numero di trasportaton
GLUTZ present: sulla membrana cellulare.



Espressione Kt Sensibilita
all'insulina
GLUT-1 |ubiguitaria 1 mM no
GLUT-2 |cellule epatiche e p pancreatiche [15-20 mM no
ZLU ubiguitaria 1 mM no
LU Cellule muscolari & adipose B mM 3|
ELUT- Cellule intestinali 15-20 mM no




Il trasporto del glucosio attraverso le membrane cellulari.
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Concentrazione glucosio ematico: 5mM =

90mg/100ml

Intervallo glicemico normale:

20mM (2).

60-120mg/100ml|
KT dei Glut per il glucosio: 1 mM(1,3); 5mM (4); 5-

La concentrazione fisiclogica di glucosie nel sangue (3
mi equivalente a 90 mg/100ml; valore fisiolozico della zhicenua: 60-125

mz/100ml) & mfatn p elevata del valore di K1

Per KT si intende la concentrazione di sub. a cui si raggi

diglutl,3e4

unge la meta

della Vmax di trasporto (maggiore e la KT minore e I'affinita del
trasportatore per il substrato)
Espressione Kt Sensibilita
all'insulina
GLUT-1 |ubiguitaria 1 mM no
GLUT-Z |cellule epatiche e P pancreatiche |15-20 mM no
GLUT-3  |ubiguitaria 1 mM no
GLUT-4 |Cellule muscolari e adipose B mM i
SLUT-5 |Cellule intestinali 15-20 mM no
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:} 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)



Brochines

funziona su + substrati anche
a basse concentrazioni di
glucosio, a velocita ridotta,

sequestra solo gli zuccheri realmente utilizzabili.

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

(il fegato puo eliminare il glucosio

dal sangue portale (glut2), efficacemente.

Attivita enzimatica

P s

Concentrazione
del glucosio

ematico nel digiuno

A

della glucochinasi

Glucochinasi

J Vmax -
dell’esochinasi

Esochinasi

15 20

L .1I0. L
A
Km

m
dell’'esochinasi della glucochinasi

Concentrazione del glucosio, mmol/L
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@ 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) ‘

ATFP 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.



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
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 due trniost sono mmterconvertibii: la reaziome catalizzata dall’enzima
riosofosfate izomerasi, imphea la formazione di un compeoste mtermedio
(T Eudmlc-]l. Il GAP viene consumato nelle reazioni successive della glicolisi e 1l
DAP viene convertito in GAP affinche possa proceders nel processo catabolico.

La trioso fosfato isomerasi e stata descritta come un enz
Compie il suo lavoro miliardi di volte piu velocemente risp
non catalizzata. E cosi veloce che la velocita di reazion
guanto velocemente possono arrivare all'enzima le moleco

ima perfetto.
etto alla reazione
e e determinata da
le.
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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



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



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 1n posizione 1 del 1 3BPG wviene trasfento sull’ ADP dall’enzima fosfogliceraro
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

0, 0" H,0 0, 0
IH_—‘I—tJ-- @ “j - %—ﬂ’- ®
roT \ _|' 1
Hz _:E'H: Snoias! {:Hz
2 Fﬁ PEF
2 Fosfoglicerato Acido fosfoenolpiruvico

o fosfoenolpiruvarto

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

2

‘:bif
0@ M i/ch - - 79

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 piruvate kinasi, avviene la
seconda fosfonlazione a livello del subsirato: 1l gruppe fosforice del PEP viene
trasfenito all’ ADP per formare ATP.

Il prodotto dalla reazione & l'acide pimuvico (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 rapldamente (faufomeria chero-enolica).



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

? 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.



Dl Seisese Msiisie
Uleteoriiid dk Calsnla

Movimente pendolare del NAD tra gli enzimi
GAP deidrogenasi e lottoto deidrogenasi.

Concetto del NAD come coenzima mobile.

IFE

MNADH+H" NAD

W7

FEP FYR LATTATO




FERMEMNTAZIONE

OSSIDATIONE
’ ) COMPLETA
II- 0 ) - CHy—CH,0H
B wr‘ﬂn
=] | | D
CeHip0p | GClicols : 0 et ) ;
12U _ 5
L Glucosio ., %{t Cﬂ'1+ Hz{:' w
: CH, “"'h‘. = . ) ,
! %c#
\e iruvato N |
HD—T—H
CH,
| Lattato




O Tiamina PPi (vit B1) NADH
| + H+ r'w.l.f-"ll[ll+

N GNP

O
Piruvato
CHs decarbossilasi Crls deidrogenasi CH3
Piruvato Acetaldeide Etanolo
NADH Oy, .20
+ H®  NADT C

\/*HU C—H

Latiato
deidrogenasi

CH-



La protemnz che costitmsce 'enzima lattate deidrogenasi e un fetramero, cioe e
formata da quattro catene polipeptidiche (subunita). 51 conoscono due npr diversi
i catene polipeptidiche che entrane nella composizione della LDH: le catene H

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

composizione in subunita  [sigla
H4 | bH1
H3Ml1 L DH?Z
HZMZ2 L DH3
H1M3 L DH4
M4 LDHbB

Un tetramers formato da due
apl diverst di subumita  puo
eslstere 1 3 forme diverse:

Gh 1zoenzimi sono distmbuitn in
modo  differenziale ne1 van
tessunl  dell’orgamsmo.  Per
esempie, LDHI e l'isoenzima
che predomma mnel cuore,
mentre LDH3 & ['1soenzima che
predoming nelle fibre di tipo II
del mmscolo scheletmco. 51
rittens che gli1scenzimi 1, 2 e 3
s1ano  caratteristicn del tessuh

con predominante metabolismo aeroblco, mentre gh 130enzinm £-5 del tessutl con

forte componente anaerobica.



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 2 ATP

dell’investi-
mento
energetico 2
Y
Fase [4ADP
T della
In condizioni aerobiche otteniame quindi § ATP nella conversione del glucosio generazione
in 2 molecole di piruvato. di energia

Produzione netta (glicolisi aerobica):

Glucosio ———> 2 Piruvato

2 ADP ———> 2 ATP

2 NAD* ———> 2 NADH— 6ATP
Tot: BATF




mie

rARmZOoOmEMOOZMm

P
o
o

b o

=

-

o
o

%
R

T
i

s

\:'5.\\ e
B

.\,
s

.

W L
“x}i‘ %
T

oy

e '\.\' &
\'\'\.

R

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?




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.



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



Nel nucleo degli epatociti,
se Fruttosio6P e alto.
ritorna al citosol se aumenta
il glucosio ematico, e quindi,
nell’epatocita.

L’esochinasi € inibita dal suo
prodotto: G-6P (l. allosterica) .

La glucochinasi, invece, € inibita dal
fruttosio-6P

Se la fosfofruttochinasi € inattiva si
accumula:

- F-6P e

- G-6P

Glucosio

e

L

Y

Piruvato

DR A A
GLUT-22F

Glucochinasi
(GK) (inattiva)

AT TA AT TariTaY wm"

MEMBRANA PLASMATICA

TR IR TR T i
TS

Hgi LlYUY_.IL'Ld LLLHHHLHULUJL

& S e s R

CITOSOL

\

Proteina
regolatrice della
glucochinasi

(GKRP)




Fosfofruttochinasi: Regolata da ATP e
da AMP (reg. allosterica:msec.), (riduzione
del pH: H faumentati dalla produzione di
Ac. Lattico.)
Perche AMP e non ADP?
ADP+ATP = ATP+AMP

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.



@ 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




Fruttosio 6-fosfato

ATP e<llllllllllllll ATW\
TTT— Fosfofru® OW L

© <~ Fruttosio
2,6-bisfosfato

K

ADP
fosfofruttochinasi’2 (PFK2) e

Y
c-0P)
H-C-O
fruttosio BisFosfatasi 2 (FBP2) (';:o
lavorano insieme agli enzimi HO- (|3 H
PFK1 e FBP1 rispettivamente. H-C-OH
H- C OH
H-C-0-(P)
H
Fruttosio 2,6-bisfosfato Nel fegato e nel rene
O A!dofanA *F—< | aldolasi B scinde il
C H H-c-0-(P) .
H-C-OH ( - fruttosiol,6 bP che
: I - -
A C O 2 Trioso fostato  H-C~OH Deriva dal fruttosio
H isomerasi H
introdotto con
Gliceraldeide Diidrossiacetone Pali .
3-fosfato fosfato alimentazione

Fruttosio 2,6 bis fosfato €< Fruttosio 6 fosfato =, Fruttosio 1,6 bis fosfato



PFK= fosfoFruttoKinasi

FBP=fruttosiobisFosfatasi

Glicolisi

v

Fruttosio 6-fosfato —

b
Fruttosio 6-P

N Fruttosio 1,6-bis-P
/ "
¥ 2

¥

w
1,3-Bistostoglicerato
'y
v

3-Fosfodlicerato
A
¥
2-Fosfodlicerato
Y
w

Fosfoend piruvato

Glucosio 8-Py. | Glucosio
s

Gliceraldeide 3-P < » DHAP
A

ATP

Fosfofruttochinasi-1

ADP

Y
Fruttosio 1,6-bisfosfato

v

+

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

Fruttosio 6-fosfato del complesso PFK-2/FBP-2.

Enzima bifunzionale

PFK-2
(attiva)

FBP-2

(inattiva) FBP-2

(attiva)

PFK-2
< (inattiva)

P Enzima bifunzionale

¥

Fruttosio\ \2,6-bisfosfato

B La PFK-2 defosforilata e attiva, mentre
la FBP-2 é inattiva; cio favorisce la formazione
del fruttosio 2,6-bisfosfato.

Fruttosio
2,6-bisfosfato




Insulina

Glucagone

- w (alta) (basso)
L e N R ?WWWWM
AR ALBAR LA AL ERA LA AR AR AL RALARSALRAL AUALAAALL
Attivazione di molti enzimi / Agﬁ;}ggfo ;y
ATP

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

v

Fruttosio 6-fosfato

0

s

Glicolisi

Glucosio 6Py Glucosio
R

: ATP
Fruttosio 6-P Fosfofruttochinasi-1 o

Fruttosio 1,6-bis-P
A

ADP

y ¥
s <
Gliceraldeide 3-P %5 pHAP
»

A\

1,3-Bistosioglicerato
A

¥
3-Fosfoglicerato
4

Fi

Fruttosio 1,6-bisfosfato

: v

Fosioancipiruvato ‘

¥
2-Fasloglicerata

cA NI‘

. .2

QR PEIRGITRGRRIEITERRLR!
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CITOSOL

P

Proteina chinasi A attiva

— Fruttosio 6-fosfato

N (inattiva)

La diminuzione dell’attivita della proteina
chinasi A favorisce la defosforilazione
del complesso PFK-2/FBP-2.

ruttosio

determinando un aumento della velocita della glicolisi.

Un’elevata concentrazione del fruttosio 2,6-bisfosfato attiva la PFK-1,

Enzima bifunzionale

2 6-bisfosfato

La PFK-2 defosforilata & attiva, mentre
la FBP-2 & inattiva; cio favorisce la formazione
del fruttosio 2,6-bisfosfato.




Una parte del 1,3 Bis Fosfo Glicerato &
convertito a 2,3 Bis Fosfo Glicerato per
azione della FGmutasi, in tracce;
nell’eritrocita il fenomeno € 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




Glucagone

‘n’“ﬁi“f‘n??:ﬁ AN ?H ﬂ? 717
LiLALLILL ) Recettore LAALE ALLLARRALLARLARNE
Adenilato
ciclasi
ATP  cAMP + PP;
Proteina chinasi A attiva

PEP
ADP |

P
ATP ADP
Piruvato

chinasi 5 {
(attiva)

Piruvato
chinasi
(inattiva)

ATP £ 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



Creatina cinasi (CK) EL
Isoenzimi: CK-MM, -MB, B

Dannomuscolargtrauma,
distrofia)/miocardio/cerebr
le

15-160 U/L
Al

g-glutamil transferasi (GGT)

Patologiespatobiliari
ostruttive alcolismo;
pancreatite

5-30 U/L

Lattico deidrogenasi (LDH)
Isoenzimi: LDH-1® 5

Infarto miocardio, danno
epatocellulare, carcinoma

L ® P 100-225 U/L
P® L 80-280 U/L

Lipasi (LPS)

Pancreatite acuta

0-1 U/L




Isoenzimi di interesse diagnostico

Isoenzima Tessuto Patologia
CK-MM Cuore e muscolo schel. Infarto mioc.: traumi muscol
CK-MB Cuore e muscolo schel. Infarto mioc.; distrofia musco
CK-BB Cervello Accidenti cerebrovascolari,
Separaz. Elettroforetica; RIA shock, tumori cerebrali
LDH-1 Cuore; RBC Infarto mioc.: emolisi

(emolisi rende campione (LD1>LD2)
inidoneo!)

LDH-2 (norm. maggioritario) | Rene Infarto renale

LDH-3 Polmone, linfociti, pancreas | Danno polmonare (embolia,
polmonite), linfocitosi,
pancreatite

LDH-4 e -5 Fegato e muscolo Danno epatocell./muscolare

Separaz. Elettroforetica




Quasi sempre si analizzano un pannello di enzimi non un enzima solo!

Es. Time-course attivita enzimatica nell'infarto del miocardio

Enzima Inizio Picco di Aumento Durata
dell’aumento attivita rispetto al dell’elevazione
(h) basale (9g.)

CK 4-8 12-24 5-10 3-4
CK-MB 4-8 24-38 5-15 2-3
AST 8-12 24 2-3 5
LD 12-24 72 2-3 10
LD1>LD2 12-24 5
(flipped

patterr)




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'infarto del miocardio, embolia, emoraggia, shoc K,

che impediscono un 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 for nito
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.



L’enzima puo avere
una risposta anormale
all’attivatore fruttosio
1,6-bisfosfato.

L’enzima puo avere
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.




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



















Glucosio Glucosio Ematico




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 e 190g rappresenta la
riserva sotto forma di glicogeno

La gluconeogenesi converte:
piruvato |:>glucosio

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA, ! "#$
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fosfofrottochinasi: AM PI ATP e citratol

Fruttosio 1,6 bis fosfatasi: AM!J ATP e citratot

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,
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IFruttosiol,6bisfosfatasi I

+ +
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La stechiometria:

della gluconeogenesi é:

e 2Piruvato + 4ATP + 2GTP +

2NADH + 6H,0==> glucosio
+4ADP + 2GDP+6P;+ 2NAD*
+2H*

G°'=-9Kcal/mol(-38KJ/mol)

dell'inverso della glicolisi

sarebbe:

2Piruvato + 2ATP + 2NADH +
2H,0 —

glu.+2ADP+2NAD*+2H*

G°'=20Kcal/mol(84KJ/mol)

6ATP per la neoglucogenesi, la glicolisi ne produce 2, c’e un costo aggiuntivo di 4ATP
che sono necessarie per trasformare un processo energeticamente sfavorevole
(+20Kcal/mol) in uno favorevole (-9Kcal/mol). Esempio di accoppiamento di reazioni.
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