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GLICOLISI: reazioni generali

Reazione complessiva:

Glucosio + 2NAD* + 2ADP + 2P, —
2 piruvato + 2NADH + 2H™ + 2ATP + 2H,0



glicolisi ciclo di Krebs

>
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glucosio ac1do piruvico



Componente esoergonica:

Glucosio + 2NAD™ — 2 piruvato + 2NADH + 2H*
AG{° = —146 kdJ/mol

Energia conservata come legami chimici ad alta energia:

2ADP + 2P, —> 2ATP + 2H,0
AGY = 2(30.5 kJ/mol) = 61.0 kJ/mol

Bilancio energetico

AGL° = AG{° + AG5° = —146 kd/mol + 61.0 kd/mol
= —85 kJ/mol



La glicolisi

comprende 10 reazioni

s1 divide in due fasi
— preparatoria (5 reazioni)

— produzione di1 ATP (5 reazioni)
¢ presente 1n tutte le cellule
avviene nel citosol
richiede fosfato inorganico

non richiede ossigeno ma avviene piu lentamente
in presenza di ossigeno



Il D-glucosio
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Proiezioni di Howarth
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Glicolisi: reazione 1

ATP ADP
H 4 © H \ng H H
oH H >
OH I—I OH Esochinasi OH OH
||4 Cl)H H OH
D-glucosio D-glucosio-6-fosfato

AG®' =-16.7 kJ/mol

E’ una reazione di innesco che destina il glucosio entrato in cellula verso
vari percorsi metabolici, di cui uno ¢ quello glicolitico



L’ ATP ¢ accettato nei sit1 catalitici degli
enzimi solo come sale di magnesio
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Esochinasi

muscolo
inibita da G6P
Km=0.1 mM

glucochinasi
(fegato)

non inibita da G6P
Km =10 mM

[glucosio]



Glicolisi. Reazione 2

CH,OPO5*
CH,OPO3*
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Meccanismo dell’isomerizzazione
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Ciclizzazione del fruttosio
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Fruttosio-6-fosfato

Glicolisi. Reazione 3

Fosfofruttochinasi 1 | |
OH H

Fruttosio-1,6-bisfosfato

AG®' = -14 kJ/mol




Nella 42 reazione la molecola di F-1,6BP viene
spaccata in due tronconi originando 2 triosi-fosfato

CH,OPO3%
C=0
HO—C—H
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H—C—OH
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(|3H20P032‘

Fruttosio-1,6 bisfosfato (F-1,6BP)



Glicolisi. Reazione 4

CH,OPO,% 2
2 3 0 CH,0OPO, |_|\ //O
CIJ CI3H20H
LD~ e+
H -
I CH20P032- CHZOPO32
(l)H IL Aldolasi
Fruttosio-1,6-bisfosfato Gliceraldeide- Diidrossiacetone-
3-fosfato fosfato

AG®’ =23 kJ/mol
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Meccanismo catalitico
dell’aldolasi

enzima complesso
enzima-substrato



complesso ES con base di Schiff

| scissione
HO— fll—H ~ aldolica
H_C_ejH'lIIIIIIIIII O
H. 7
¢
H—?—OH
ione imminico € molto CHZOPO32'

elettronegativo

intermedio enamminico

gliecraldeide-3P



intermedio enamminico

HoN—(CHy)4

Lys

O-
iy, His
~N,

(|3H20PO32'
C=NH*—(CH,);
HO»C -aH

complesso E-prodotto con base di Schiff

diidrossiacetone-fosfato

enzima libero



Aldolasi d tipo I: descritto sopra

Aldolasi di tipo II: Zn™ anzich¢ lisina per
polarizzare 1l gruppo carbonilico



Glicolisi. Reazione 5: interconversione dei triosi e
termine della fase preparatoria

CI)HZOH
i
CH,0OPO5*

Diidrossiacetone-
fosfato

Triosofosfato
1somerasi

AGO'

7.5 KJ/mol

H?—OH
CH,OPO;*

Gliceraldeide-
3-fosfato



lecola ad alta

1 una mo
energia a partire da molecole a bassa energia

biosintesi

6

. Reazione

1S1

Glicol

NADH +H"

-bisfosfoglicerato

1,3

deidrogenasi

fosfato

Gliceraldeide-

3-fosfato

AG®' = 6.3 KJ/mol

tosoliche.

1C1

idrogenas

ilita di fosfato spingono la reazione verso destra

[INAD"] > [NADH] per opera delle de
malgrado il AG®’ sia positivo.

Note

.

1sponi

elad



reazione 6: meccanismo Gliceraldeide-3-fosfato

C|3H20PO32'
HC-OH
g—NAD+ 3 .
—NH ~—NAD /ng
g SH|||||N// g H ‘\_ //—NH
S H-N\%
CH2 —> CH,
I\ CH,
Cys HlS

. . complesso ¢
Enzima (11 NADH ES

¢ sempre legato)



Intermedio S
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N
tioemiacetalico

?HzoPo 52
S
intermedio N C=0
acil-tioestere E NADH \ ;—NH




S1 ¢ formato un tioestere: se s1 1drolizzasse
libererebbe un gruppo carbossilico (piu ossidato
del gruppo aldeidico)

Tuttavia anziché acqua entra un gruppo fosfato
(fosforolisi)

Inoltre una nuova molecola di NAD+ va a
sostituire la molecola di NADH



1,3-bisfosfoglicerato

Enzima libero



[’ arseniato compete con 1l fosfato e puo essere utilizzato

dalla gliceraldeide-3P deidrogenasi, ma gli esteri sono instabili
¢ in acqua si idrolizzano spontaneamente
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non
enzimatica



Glicolisi.
N, Reazione 7

+ [ [
HC|:~OH 0-P—0-P-0—CH; g h N
CH,0PO;* o o H H
H H
OH OH
1,3-bisfosfoglicerato ADP
Questa reazione ¢ anche nota
come fosforilazione a livello
Fosfoglicerato Mg** del substrato.
chinasi
NH,
_ X
Oy 0O </ | N
¢ J
l + N N
HE~OH
CH,0P0O,;* H |
OH

3-fosfoglicerato

AG®' = -18.5 KJ/mol



1,3-bistostoglicerato

bisfosfoglicerato
mutasi

\4

2,3-bistosfoglicerato

\4

Emoglobina
(non s1 produce ATP)



3

. Reazione

1S1

Glicol

2+

-

Fosfoglicerato

*

mutasi

2-fosfoglicerato

to

fosfoglicera

3-

AG®’ = 4.4 kJ/mol



I.a mutasi € una fosfotransferasi intramolecolare

Fosfoglicerato
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SN o CHy
¢ T e 5
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2,3-bis-fosfo- | sia
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Glicolisi. Reazione 9: disidratazione ¢
formazione di un composto ad alta energia

O O H,0 ]
\\C/ /A O\\ C/O
I
_ 2- |
HG—OPOs ~ \‘ C—0PO,2
CH,OH I
H,0 CH,
2-fosfoglicerato . Fosfoenolpiruvato
Enolasi

AG®’ ="17.5 kJ/mol

[’enolasi batterica € inibita da ione fluoruro
e fluorofosfato



Glicolisi. Reazione 10:
fosforilazione a livello del substrato

@) O _ i
\\C/ O% O O% O
I K+ Mg2+ ? cl:
C—O0PO;* + ADP C—OH —~—  C=0
I [ |
CH, CH, CHs
Fosfoenolpiruvato ATP Piruvato Piruvato
forma enolica forma chetonica
Piruvato
chinasi

AG®' =-31.4 KJ/mol
Ky =3x10°



Glicolisi. Riepilogo

Glucosio + 2ATP + 2NAD™ + 4ADP + 2P, —>

2 piruvato + 2ADP ++ OH* + 4ATP + 2H,0

Deve essere riossidato



Riossidazione del NADH per fermentazione
(via anaerobica)

Glucosio

glicolisi

NAD™

NADH
g Lattato,

Etanolo,
altr1 prodotti

Piruvato

fermentazione



Produzione di lattato

] @) O
Oy O Aol
T
(|3=O + NADH + H* ~ HO—(|3—H
CHj Lattato CHj
deidrogenasi
(LDH)
Piruvato L-lattato

AG®' = -25 KJ/mol
Keq = 4x10°

+

NAD"



\ 4

Glucosio

muscolo

sangue

<

globulo rosso
(altre cellule)

lattato

sangue

>

fegato

lattato

A

Glucosio

N__6ATP




Fermentazione alcolica: due reazioni

2+
o. O Mg
A7 ..
C Tiaminapirofosfato O H
I \\C/
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CH; Piruvato
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Tiamina pirofosfato H NH;

Vitamina B, (carenza provoca beriberi)
In rosso la parte attiva



— Tiamina pirofosfato

€O,

Piruvato

NZ
N Cé R,
|
O—Cll—CH3
H
Idrossietiltiamina
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N’ -OH
¢+ NADH+ H' T2 +
CHs; CHj;

Alcool
deidrogenasi
Acetaldeide Etanolo
NAD*
H
N /4> \ C)H
N\
HsC™ o

sito attivo dell’alcool
deidrogenasi

NAD"



Ossalacetato: ciclo di Krebs o gluconeogenesi
Acetolattato
precursore di valina

e leucina condensazione con carbossilazione

un altro piruvato

solo piante e
microrganismi

Lattato —-€——— C=0 = Alanina

riduzione | transaminazione

/ CH3

ﬁ ecarbossilazione decarbossilazione
riduttiva ossidativa

Etanolo + CO,

Acetil-CoA + CO,



Principali fonti d1 glucosio (da carbodrati)

* Glicogeno (riserva intracellulare, animali)

— ramificato, fino a 50.000 monomer1 di D-glucosio

 Amido (¢ riserva intracellulare nelle piante ma fonte
alimentare per gli animali) contiene:
— amilosio, lineare fino a 5.000 monomer1
— amilopectina, ramificato ogni 25-30 residui; fino ad un
milione di monomeri
» Disaccaridi:
— lattosio, fonte di zucchero nei mammiferi (alimento)
— saccaroslo, zucchero circolante nelle piante
— trealosio, zucchero circolante negli insetti



Principali font1 biosintetiche di glucosio (da
molecole diverse dai carbodrati)

lattato
alanina
glicerolo

acidi grassi (batter1 e piante)
CO, (batter1 e piante)



Il glicogeno: proprieta biochimiche

Riserva di glucosio a basso effetto osmotico (0.01
uM): una particella di glicogeno contiene fino a
50.000 molecole di glucosio. Se fosse presente
come glucosio libero sarebbe 0.4 M

ramificazioni ogni 8-10 residui originano un
polimero con una “testa” e molte terminazioni;

ogni estremita terminale puo essere attaccata
enzimaticamente

I’enzima che scinde 1l glicogeno utilizza fosfato e
non acqua ¢ si chiama glicogeno fosforilasi



Il glicogeno al microscopio
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Struttura del glicogeno
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Reazione di 1somerizzazione

. CHZO—(Fl;—OH
@)
n A H I NG
OH H 0 o H
OH I— O—||3—OH OH OH
) | |
H OH O .
Fosfoglucomutasi o oA
D- glucosio-1-fostato D-glucosio-6-fosfato

Il glucosio- 6P puo entrare in glicolisi (s1 salta I’esochinasi)

Glucosio da glicogeno = 3 molecole di1 ATP (fino a piruvato)



La glicogeno fosforilasi esiste in due forme

Fosforilasi
chinasi

Ser
er

2ATP  2ADP

NN

2H,0 2HPO,?

_ Fosforilasi
Glicogeno Glicogeno fosfatasi

fosforilasi fosforilasi
(dimero inattivo) attiva



o CH,OH
H
O

H v H

OH H A h OH

| | I
OH |—| o | | CH,OH

H OH OH H °

Saccarosio
o.-D-glucopiranosil-1,2-D-fruttofuranosio

1drolizzato dalla saccarasi



Catabolismo del fruttosio

Muscolo, rene:

2+
Mg
Fruttosio + ATP »  Fruttosio-6-fosfato + ADP

Esochinasi

Fegato, spermatozoi

2+
Mg
Fruttosio + ATP »  Fruttosio-1-fosfato + ADP

Fruttochinasi



Il fruttosio-1-fosfato salta la tappa della

(|3H20PO32'

C=0

|
HO—(|3—H
H—(|3—OH
H—C—OH

CH,OH

H\C 0

|
HC—OH

|
CH,OH

+

fosfofruttochinasi
(|3H 2-OH
- C=0 +
CH,OPO5*
Fruttosio-1-fosfato
aldolasi
Diidrossiacetone
fosfato
H @)
Mg2+ \(|3¢
ATP —> CH—OH
Trioso chinasi (|3H20P032'

O

\(|:é
H(|3—OH
CH,OH

Gliceraldeide

ADP



[.attosio

CH,OH <|3H20H

OH |L O oA O\ H
OH H O OH H

H H OH
H OH H OH

B-D-galattopiranosil-1,4-D-glucopiranosio

1drolizzato dalla beta-galattosidasi



Catabolismo del galattosio

5 g f difetti genetici con carenza di
> >< Q transferasi portano a ritardo
Galattochinasi | mentale, danni epatici e
cataratta, dovuto all’accumulo

° CH,OH

Galattosio Galattosio-1-fosfat . . . .
HAnosIoT OO di galattosio che vien poi ridotto
a galattttolo, sostanza
Sor.on o Galattosio-1-fostato  OSIMOticamente attiva
2 uridiltransferasi
y o 4 ﬁNH
H

—O0—CH, o \

I I
H OH 0- 0- Ho
H H

OH OH Glucosio-1-fosfato

(@)
T
(@)
I
|
(@)
!

UDP-glucosio

\
UDP-galattosio

UDP-galattosio
4-epimerasi

UDP-glucosio



Trealosio
o-D-glucopiranosil-1,1-a-D-glucopiranosio
CH,OH

O
OH
OH
OH o

OH
OH

OH
O

CH,OH

1drolizzato 1n 2 molecole di glucosio dalla trealasi
(insetti, funghi, alcuni batteri)



Polimer1 di glucosio nelle piante

Amido: legami come nel glicogeno ma con
molte meno ramificazioni; riserva energetica

Cellulosa: polimero strutturale



La cellulosa ¢ un polimero di glucosio
con legami beta 1-4

||||||||||| HO { 6 o
/O o 4 \
OH
O tnn HO
6

Il legane glucosidico ¢ 1drolizzato dalle cellulasi
(presenti solo in funghi e batteri)
Le amilasi non hanno effetto



