Fonti non glucidiche Polisaccaridi

\ / e disaccaridi

GLUCOSIO

/N

glicolisi via dei pentosi
(energia) (potere riducente)



GLUCONEOGENESI

Lattato Alanina Acidi grassi
(animali tutti) (piante e batteri)
piruvato (3C) succinato (4C)

A

Glucosio



Caratteristiche della gluconeogenesi da
piruvato

avviene in parte nei mitocondri e citosol
(principalmente nel fegato)

consta di 11 reazioni

ripercorre i metaboliti della glicolisi ma
il percorso e diverso



La gluconeogenesi negli animali

2Piruvato + 6ATP + 2NADH + 2H" + 6H,0
» Glucosio + 6ADP + 6Pi + 2NAD™

AG®' = - 57 KJ/mol

AG =-16 KJ/mol



Negli animali la gluconeogensi puo essere
accoppiata alla glicolisi: ciclo di Cori

Glucosio < Glucosio
Glicolisi l\ > ATP T\ 0ATP| Gluconeogenesi
Piruvato Piruvato
A
\ 4
Lattato > | Lattato
muscolo sangue fegato

eritrocita



Trasformazione del piruvato in fosfoenolpiruvato

Non si puo seguire la strada glicolitica a ritroso
poiché la reazione della piruvato chinasi e
irreversibile



Fosfoenolpiruvato + ADP —  Piruvato + ATP (irreversibile)

by-pass gluconeogenetico

2 (4) reazioni



Piruvato carbossilasi

Oy O ATP  ADP+Pi Of O
¢ ¢
(|)=O + HCOjy N / - (I;=o
| Biotina
CH3 (i:HZ

Piruvato carbossilasi C
o” Yo
Piruvato Ossalacetato

Piruvato carbossilasi



Malato deidrogenasi mitocondriale

+
o O NADH + H*  NAD o o
\\C/ \\C s
' |
=0 \ HO—C—H
| = - |
s s
C Malato deidrogenasi C
Oé \O' Oé \O'
Ossalacetato L-malato

l

Trasferimento nel citosol



Reazioni nel citosol

Riossidazione del malato a ossalacetato

Sintesi del fosfoenolpiruvato



Fosfoenolpiruvato carbossichinasi

Ossalacetato
H, pe
CcC —C—-C
~ || A O
Vi NH
o)o o |
Il Il Il N = NH
HO-P=0-P—0-P—0 o N 2 |
o O O —|€ W‘ Fosfoenolpiruvato
) [— Fosfoenolpiruvato
I I carbossichinasi
OH OH
(PEPCK)

Guanosina trifosfato (GTP)

o ATP ( a seconda se avviene
dentro o fuori 1 mitocondri)



Fosfoenolpiruvato

PEPC
OCCOrrec una
reazione che Ossalacetato
generi NADH — =) NADH
NAD"
Malato
Ml Fosfoenolpiruvato
+
t L T PEPCK
NADH
Ossalacetato Ossalacetato
T <« Piruvato carbossilasi
Piruvato
Citosol
Piruvato Piruvato /
NADH
transaminazione
NAD"



glicolisi gluconeogenesi

Gliceraldeide-3-fosfato

fosfato, NAD* fosfato, NAD*
NADHJKNADH
1,3-bisfosfoglicerato
ADP r ADP
ATP j C ATP
3-fosfoglicerato

[

2-fosfoglicerato

I

Fosfoenolpiruvato
ADP 1° bypass
ATP %
2ATP

Piruvato



glicolisi gluconeogenesi

Glucosio fosfato
ATP
ADP 3° bypass

Glucosio 6-fosfato

{

Fruttosio-6-fosfato fosfato
ATP
ADP j 2° bypass
Fruttosio-1,6-bisfosfato H20

|

Gliceraldeide-3-fosfato +
Diidrossiacetonfosfato

Gliceraldeide-3-fosfato —= Diidrossiacetonfosfato



2° bypass

CHZOPO3 CH,OPO,2 CHZOPO3

K 7 HPO4

Fruttosio-1,6-bisfosfatasi
Fruttosio-1,6-bisfosfato Fruttosio-6-fosfato

AG =-14 KJ/mol

3° bypass
CH,OPO,%
2 3O HPO4 CH,OH
H o)

N H \ / H H H

OH  H OH H
OH OH Glucosio-6fosfatasi OH OH

H OH H OH

AG =-16 KJ/mol

HZO



glucosio-6-fosfato glucosio
CHZOPO32' CH,OH
O O
H A H i y
OH OH  H
OH — OH OH :—l OH
H OH H l OH
R nel sangue
1serva;: -
Gl concentrazione costante
- Glicogeno :
& (circa 5.2 mM)

- Trealosio (insetti)
- Saccarosio (piante)

- Amido (p1ante) Potere riducente (NADPH)
(via dei1 pentosi-fosfato)



Tossicita metabolica dell’ etanolo

Va
CH5;-CH,OH > CH;—CH
etanolo acetaldeide
NAD* NADH
A

‘‘‘‘‘

Lattato -7 - piruvato



Glicogenosintesi



La biosintesi di glicogeno ha come intermedio:

) O
CH,OH
@)
H
H Hl O O |
OH H | | N
OH OTh=0—P-0~CH; O
| |
HooOoH L4 e ;
H ) | "
OH OH

UDP-glucosio



Sintesi del glicogeno

Glicogeno,, r_; UDP

Glicogeno

\sintasi

—>~_____ Glicogeno,,
UDP-Glucosio

H,0

pirofosfato L—> 2HPO,*

UDP-Glucosio
pirofosforilasi

Glucosio-1-fosfato
UDP

UTP ‘><
Fosfoglucomutasi ATP

ADP

Glucosio-6-fosfato



La glicogeno sintasi € sottoposta a
regolazione, ma quando ¢ fosforilata ¢ mattiva

fosfatasi
, POs*
POs ‘ 3H,0 |3HPOZ ‘
PO;% \ \ /‘ \\ Glicogeno
\v > /\‘ > sintasi
' inattiva
Glicogeno Glicogeno SATP ) SADP
sintasi sintasi
inattiva attiva

chinasi



Via dei1 pentoso-fosfati



Via de1 pentosi: percorso ossidativo

CH,OPO3* NADP* NADPH + H* CH,OPO42

O @)
H
H Kj H 4
A N 0
OH N OH OH N\

| | Glucosio-6-fosfato | |
H OH deidrogenasi H OH

o-D-glucosio-6fosfato 6-fosfoglucono-d-lattone

. H>O
Lattonasi

O O
Y
\C/

H—(|3—OH
HO—(|3—H
H—C—OH
H—C—OH
(|3H20P032'

6-fosfogluconato



Via de1 pentosi: percorso ossidativo

e H Z OH I A°
H—C—OH NADP* + | T
| NADPH + H C=0 C—
HO—C—H | H—C—OH
| H—C—OH |
H—C—OH \\ I ~—— H—C—OH
| > o H cl: OH
H (|3 OH \' CH,OP0O3* |
CH,0P05% CH,OPO3*
C02 D-Ribulosio-5-fosfato

6-fosfogluconato Ribosio-5-fosfato

6-fosfogluconato Ribosio-5-fosfato
deidrogenasi isomerasi



Via dei pentosi: percorso non ossidativo

Reazione della transchetolasi

CIZHZOH

C=0

I H__O
Ho_(l:_H R A0 Tiamin ?HZOH \?4
H —(|3—OH (|: pirofos?ato (|3=o H_?_OH
H—(|3—OH + H—(|3—OH - — HO—(|3—H + H—(|3—OH
H—C|)—OH CH20P032' H—(|3—OH H—(|3—OH
CH,0P05* CH,OPO5* CH,OPO3%
Sedoeptulosio-7-fosfato  Gliceraldeide-3-fosfato Xilulosio-5-fosfato Ribosio-5-fosfato

Transchetolasi



Reazione della transaldolasi
(trasferimento di un frammento a 3C)

(|3H20H

-
FO € H

cleQOH

C=0

H—C—OH "\A° CH,OH HO—C—H
H—(|3—OH + H—(|3—OH - — H——cl;—OH + H—C—OH
H—Cll—OH CH20P032' H—(|3—OH H—C:)—OH
CH,0PO3* CH,0PO3* CH,0P05*
Sedoeptulosio-7-fosfato  Gliceraldeide-3-fosfato Eritrosio-4-fosfato Fruttosio-6-fosfato

Transaldolasi



2 Glucosio-6-fosfato —_——

Fruttosio-6-fosfato

2 Fruttosio-6-fosfato

Eritrosio-4-fosfato
+

Xilulosio-5-fosfato

Gliceraldeide-3-fosfato
+

Sedoeptulosio-7-fosfato

Xilulosio-5-fosfato
+

Ribosio-5-fosfato

2 Ribulosio-5-fosfato

2 Ribosio-5-fosfato

—
+ ~
) . Transaldolasi
Gliceraldeide-3-fosfato
Transchetolasi
Fruttosio-6-fosfato
+ A
-~
Eritrosio-4-fosfato Transaldolasi
Gliceraldeide-3-fosfato
—
+ ‘
. Transchetolasi
Sedoeptulosio-7-fosfato
2 Xilulosio-5-fosfato ~
Ribulosio-5-fosfato
Epimerasi
[——
) ) —_—
2 Ribulosio-5-fosfato Ribosio-5-fosfato
Isomerasi
2 Glucosio-6-fosfato
P

+ ~———

Gliceraldeide-3-fosfato

3 Ribosio-5-fosfato



Via dei pentosi: regolazione da NADPH

Glucosio
Glucosio-6-fosfato » Vianon ossidativa
Ribosio-5-fosfato
Y W
NADPH ---

6-fosfogluconato

Ribulosio-5-fosfato



Funzioni biologiche del NADPH

 Principale donatore di1 elettroni in ambiente
citosolico per

— biosintesi (acidi grassi, colesterolo, aminoacidi)

— mantenimento di elevati livelli di1 glutatione
ridotto, tripeptide fondamentale nel tenere sotto
controllo la concentrazione delle specie reattive
dell’ossigeno



v-Glu Cys Gly
I I I

|

NH, 0 0
-ooc-«J:.H—CHZ—C.Hg—(lz—N—C..H—c—N—CHZ—coo-
HoCH H
4
Glutatione ridotto
(GSH)

y-Glu—Cys—-Gly

|
S

v-Glu-Cys-Gly

Glutatione ossidato
(GSSG)



y

O, +O, +2H* — SOD » 0, +H,0,

2 GSH + H,0, —Glutatione Perossidasi > GSSG + 2H,0
GSSG + NADPH + H* — Glutatione Reduttasi > 2 GSH+ NADP*
proteina-(SH), \/ > proteina-S-S
(attiva) (inattiva)

T

GSSG GSH



Tossicita della tachipirina

95%
glucuronidazione
solfatazione /K A /K /K
HN” O HO— g N\
P450 20 |
>
Spontanea
OH
o)
paracetamolo acetaminochinone
: H
I’eccesso di \N/J\O YGlu-Cys-Gly
paracetamolo (glutatione)

impoverisce la
cellula di GSH 1§ s—{glutatione]




Cenni d1 regolazione metabolica

Nell’uomo 4000 geni (12%) codificano per proteine di regolazione

E’ fondamentale mantenere un costante rifornimento di ATP per 1
processi cellulari che richiedono energia

Alterazioni del rapporto ATP/ADP influenzano profondamente le
reazioni che richiedono o producono ATP

S1 sono evoluti meccanismi in grado di rispondere a variazioni del

rapporto ATP/ADP basati sul controllo dell’attivita di particolari
enzimi



La concentrazione di ATP e regolata dalla biodisponibilita di
0ssigeno

La respirazione mitocondriale (vedi oltre) fornisce grandi
quantita di ATP

Condizioni di ipossia innescano la glicolisi (attraverso il fattore
HIFalfa , hypoxia-inducible factor)

Nelle cellule cancerose la respirazione mitocondriale e inibita e
la glicolisi procede piu velocemente

Nelle cellule cancerose alcuni enzimi glicolitici sono espressi a
concentrazione piu elevata



Glucosio-6fosfato: crocevia metabolico

Biosintesi di polisaccaridi e disaccaridi

T

Glucosio-1fosfato

trasf eriemento di gruppo

CH,OPO52
H A O\H
Glicolisi ~<— Fruttosio-6P = OH H »  Glucosio (in circolo)
isomerizzazione ~ OH OH idrolisi
H OH

ossidazione

6-fosfogluconato

¢

Sintesi di NADPH



Controllo del flusso glicolitico

Fosfofruttochinasi
Piruvato chinasi



La glicolisi € regolata a livello della
fosfofruttochinasi 1

ATP Citrato

Fruttosio-6-fosfato + ATP > Fruttosio-1,6-bisfosfato + ADP

A A
(((

Fruttosio-
2,6-bisfosfato




ATP elevata o G .
o .

. Q ‘ .
Q “ o

o’

o ¥ oo
.,"

fruttosio-1,6 BP

¥ e

fruttosio-1,6 BP



Il modulatore si lega in un sito allosterico

ATP / o

Fruttosio 6-fosfato s




Controllo della fostofruttochinasi 1

Attivita Etasn LA
catalitica
Elevata [ATP]
[Fruttosio-6-fosfato]
concentrazione

fisiologica



Ciclo futile

ADP
ATP

chinasi

I
Substrato Substrato —||3—O'

o

fosfatasi

HPO,> H0

somma.

ATP + H,O ——» ADP + HPO,” + calore



Controllo d1 glicolis1 e gluconeogenesi:
ruolo del fruttosio-2,6-bisfosfato

fruttosio 2,6-bisfosfato



Sintesi del F-2,6BP

Fruttosio-6-fosfato + ATP » Fruttosio-2,6-bisfosfato + ADP
Fosfofruttochinasi 2

Degradazione del F-2,6BP

Fruttosio-2,6-bisfosfato +H,O »  Fruttosio-6-fosfato + H PO,

Fruttosio-2,6-bisfosfatasi



L’effetto del FF2,6BP si esplica nel fegato:

la sua biosintesi e promossa dall’insulina,
[’'ormone ipoglicemizzante

la sua degradazione e innescata dal
glucagone, ['ormone iperglicemizzante

Insulina e glucagone sono ormoni peptidici
Ormone: sostanza il cui effetto biologico si
esercita lontano dal luogo in cui viene
sintetizzata




Effett1 del fruttosio-2,6-bisfostato

Fruttosio-6-fosfato Fruttosio-6-fosfato

ATPj ii ¥\ Fruttosio- ® fosfato
ADP 2,6-bisfostato \_/ TC H,O

Fruttosio-1,6-bisfosfato Fruttosio-1,6-bisfosfato

!

Stimola la glicolisi Inibisce la gluconeogenesi



Effetti molecolari del fruttosio-2,6-bisfosfato
(F2,6BP): attivazione enzimatica

Attivita 100
catalitica
della 80
fosfofrutto
chinasi 1 60
40
20
0

+ F2,6BP

I ; ; ; | | |
0 005 0.1 02 04 07 10 20 4.0

[Fruttosio-6-fosfato] (mM)




Altr1 effett1 dell’insulina

incremento di sintesi:

— esochinasi,

— fosfofruttochinasi-1,

— piruvato chinasi

— enzimi della biosintesi degli acidi grassi

attiva 1l trasportatore del glucosio nel muscolo, cuore e
tessuto adiposo

diminuisce la sintesi di
— PEPCK

— glucosio-6fostatasi



Piruvato chinasi: un altro enzima
regolato da metaboliti

ATP Acetil-CoA Alanina

y ) )
Fosfoenolpiruvato + ADP ® ® ®> Piruvato + ATP

(,A

Fruttosio-
1,6-bisfosfato




