AVVERTENZA

Il presente materiale didattico & messo a disposizione degli studenti
per facilitare la comprensione degli argomenti trattati nel corso delle
lezioni e lo studio individuale
Non sostituisce il libro di testo che rappresenta lo strumento
fondamentale per lo studio della Biochimica generale e molecolare

Le immagini utilizzate sono tratte dal libro di testo consigliato
e da quelli da consultare indicati nelle diapositive 3-7 del file
INTRODUZIONE
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TRASPORTATORI DI 6LUCOSIO

GLUT 1 (K, 1 mM) eritrociti e barriera emato-encefalica
GLUT 2 (K., 17 mM) fegato, rene e cellule f del pancreas
GLUT 3 neuroni

GLUT 4 muscolo e tessuto adiposo
sensibile all'insulina

GLUT 5 intestino
trasporta fruttosio soprattutto e glucosio

Esistono altri GLUTs (circa 14) ancora non ben studiati
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La Glicolisi ¢ il primo stadio della ossidazione del glucosio



La Glicolisi & una via metabolica in cui sono accoppiati due
processi:

1) Ossidoriduzione
2) Sintesi di ATP

-146 kJ/mol
61 kJ/mol

1) Glucosio + 2NAD* 2 piruvato + 2NADH + 2H* AG’”
2) 2ADP + 2Pi » 2ATP + 2H,0 AG’ °

Glucosio+ 2ADP +2Pi + 2NAD*

2 piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H*+2H,0

AG'° = -146 kI/mol + 61 kJ/mol = -85 kJ/mol



Le 10 reazioni della glicolisi sono raggruppate in due fasi:

1) Fase preparatoria (le prime 5 reazioni) di
investimento energetico in cui si consumano 2
molecole di ATP

2) Fase di recupero energetico (le ultime 5 reazioni) in
cui si sintetizzano 4 molecole di ATP e 2 di NADH
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AG'® = —16.7 kd/mol
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Fluido
extracellulare

Il glucosio ¢ mantenuto
all'interno della cellula dalla
fosforilazione a G=6=P, che non
puo attraversare facilmente

la membrana plasmatica

FIGURA 18.4 La fosforilazione ATP-dipendente del glucosio a glucosio-6-fosfato crea una molecola
carica che non puo attraversare faclmente la membrana plasmatica.
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Meccanismo della reazione catalizzata dalla aldolasi*
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Stabilizzazione per risonanza del carbanione grazie
alla base di Schiff protonata
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AG'® = 7.5 kd/mol
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Reazioni di deidrogenazione
AH, : A + 2H-
2H- . 2H* + 2e-
H* + H* + 2e- =

D
ossidazioni cataboliche:
NAD* + AH, - “NADH + H* + A

riduzioni anaboliche:

NADPH + H* + A* - NADP* + AH,
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Schema della reazione catalizzata dalla
gliceraldeide 3-fosfato deidrogenasi
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Figura 16.10 Meccanismo catalitico della gliceraldeide
3-fosfato deidrogenasi

I'accoppiamento tra I'ossidazione della gliceraldeide 3-fosfato
e la fosforilazione del 3-fosfoglicerato. (1) Un residuo di cisteina
dell'enzima reagisce con il substrato, formando un emitioacetale.

R
1,3-BPG
al NAD™ e formazione di un tioestere. Questa reazione & facilitata

dal trasferimento di un protone a un residuo di istidina. (3) Il NADH

attacca il tioestere, formando I'1,3-BPG.

La reazione procede attraverso un intermedio tioestere, che permette

(2) Avviene ora un'ossidazione, con trasferimento di uno ione idruro

ridotto & scambiato con una molecola di NAD™. (4) Il fosfato inorganico
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SOMMA DELLE REAZIONTI 6 E 7 DELLA GLICOLISI

6
Gliceraldeide 3-fosfato + Pi + NAD* » 1,3-Bisfosfoglicerato + NADH + H*
AG*° = 6.3 kJ/mol
7
1,3-Bisfosf9g%em’ro + ADP > 3-Fosfoglicerato + ATP
AG"° = -18.5 kJ/mol
Gliceraldeide 3-fosfato + Pi + ADP + NAD* » 3-Fosfoglicerato + ATP +
NADH + H*
O H - AG° = -12.2 kJ/mol
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Il fosfoenzima si genera grazie a quantita
catalitiche di 2,3-bisfosfoglicerato che
fosforila I'enzima
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2PG= 2-fosfoglicerato
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Sintesi di ATP

Reazione 10 della glicolisi
PEP + M,O — Piruvato + R{ AG*° = -61.9 kJ/mol

ADP +Ri — ATP + H0 AG*° =+ 30,5 kJ/mol

piruvato chinasi

PEP + ADP =— Piruvato + ATP AG° =-31.4 kJ/mol

‘ Reazione 7 della glicolisi \

1,3-Bisfosfoglicerato + H&O:' 3-Fosfoglicerato +N AG"® = -49.3kJ/mol
ADP +\Q ——  ATP+ HX\O AG"* = +30,5 kJ/mol

«—

fosfoglicerato chinasi

1,3-Bisfosfoglicerato + ADP —3-Fosfoglicerato + ATP AG° =- 18.8 kJ/mol

Fosforilazione a livello del substrato




Variazioni di energia libera nella glicolisi

Glucosio
1
G z
3
4 6&7 8
s 9
\5 . -
10
Piruvato

Quando AG®° e positivo, il AG puo avvicinarsi a O o
diventare negativo.
Nella glicolisi le reazioni 2,4-9 hanno un AG = 0

AG =AG"°+ RT 2.3log [C] [D]¢
[ATF[BE
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2 ADP ———> 2 ATP
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Produzione netta (glicolisi aerobica):




1 2 3 4 N B La fosforilazione

O OH OH OH OH _del glucosio

1l ||}  Glucosio plocea gli

| intermedi della
@ OH via all'interno

Poiché il carbonio C-1 & un gruppo ATP della cellula.
carbonilico ¢ non pud essere
fosforilato, la fosforilazione ADP
avviene sul carbonio C-6.
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ADP © 11 C1, che ora & un gruppo ossidrilico, pud essere
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si ottengono dalla scissione del legame C—C siano
fosforilati e quindi interconvertibili.

OH OH O
| | J

I 4
l OH © 1l gruppo carbonilico al C-2 facilita
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La Glicolisi & una via metabolica in cui sono accoppiati due
processi :

1) Ossidoriduzione
2) Sintesi di ATP

-146 kJ/mol
61 kJ/mol

1) Glucosio + 2NAD* 2 piruvato + 2NADH + 2H* AG’”
2) 2ADP + 2Pi » 2ATP + 2H,0 AG’ °

Glucosio+ 2ADP +2Pi + 2NAD*

2 piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H*+2H,0

AG'° = -146 kI/mol + 61 kJ/mol = -85 kJ/mol



CcH120, + 60; » 6CO, + 6H.0

AG’ ° = -2870 kJ mol-1

Glicolisi

CH,,0, + 2NAD* 2 piruvato + 2NADH + 2H* AG' ° = -146 kJ/mol

(146/2870) 100 = 5,2 %



Condizioni anaerobiche

FERMENTAZIONE
. \ . Fcned J 0SSIDAZIONE
S COMPLETA

0,

AL CO, + H,0 J
Condizioni aerobiche

RESPIRAZIONE CELLULARE

\r o 0\

CgH 1206 Glicolisi
[ Glucosio |

FERMENTAZIONE
Condizioni anaerobiche



CH,0, + 2NAD*

La quantita di NAD" presente nel
citosol (< 10-> M) & molto inferiore
alla quantita di glucosio
metabolizzato per cui la glicolisi si
arresterebbe subito se il NADH
non fosse riossidato

2 Piruvato

2 piruvato + 2NADH + 2H* AG’ ° = -146 kJ/mol

Glucosio (C,H;,0,)
2NAD*

Condizioni aerobiche

Nella respirazione cellulare il
NADH é riossidato dall’ ossigeno



Condizioni anaerobiche

-« IINAD" & presente in quantitda limitate nel citosol e la glicolisi si
arresterebbe in carenza di ossigeno che riossida il NADH
 Nel processo della fermentazione il NADH é riossidato a NAD* e la

licolisi proseque l
g proseg Glucosio (C,H,0,)

2NAD*

2NADH

2 Piruvato » 2 Lattato (C5H,O5)

Riduzione

Glucosio(C,H;,0,)+ ZN/\/D+ — 2 piruyo/'ro + ZNA'éH + 24
2 pir'9v/a‘ro + 2NADH + 2H* 2 lattato(C;H,05)+ 2NAD*

Glucosio(C,H,,0,) > 2 lattato(C;H,O3)




Fermentazione
degradazione anaerobica
del glucosio

~

Glicogeno

m 6-P gluconato
Ribulosio 5-P 6-P gluconolattone (‘ uDl

e //

Xilulosio 5-P

w

Sedoeptulosio 7-P

Eritrosio 4-P
Gliceraldeide 3-P

P-glucosio
\ Glucosio 1-P J

Glucosio 6-P e Glucosio
Fruttosio 6-P

Fruttosio 1,6-bis-P

Galattosio
Galattosio 1-P

UDP-galattosio

Fruttosio

Gliceraldeide T Fruttosio 1-P

W
o

"

I
Gy Lattato ‘_—, Plruvato

Cf
NHg T—co2
Carbamil-P

spanato S Ossalaceta!o
Cnmlllna

/ Malam
Argmmosucclnalo Lr

Ornitina
Fumarato

X—/Arglmna
Urea

Phe
Tyr

Succinato

02 / Leu

Phe

Tyr

AcenICoA 4_—, S Acetoaoetat'o\ «— Trp

3-fosfoglicerato

2‘fostog licerato

Acnl CoA —

Ala Fos!cenolp: ruvato

Malonll CoA

Lys
B-idrossibutirrato

Cltralo
Isncltraka Gin
Pco, O Pro
a-Chetoglutarato & Glu «— His
Arg

co,
Succinil CoA «<—  Metimalonil CoA

:\I:et —> Propionil CoA
Val Acetil CoA
Thr

il CoA
(numero dispari di atomi di carbonio)

Glicolisi
aerobica

Glucosio 6-PK/ Glucosio

‘2

Fruttosio 6-P

G

Fruttosio 1,6-bis-P

Glicolisi
anaerobica

Glucosio 6-PK/

2

Fruttosio 6-P

<

Fruttosio 1,6-bis-P

¢

¢

Gliceraldeide 3-P <5 Diidross

NADHDlT

1,3-bisfosfoglicerato

v

3-fosfoglicerato

"

2-fosfoglicerato

2

Fosfoenolpiruvato

\

Piruvato

Fosforilazione
ossidativa

S5 Diidrossi-
acetone-P

Gliceraldeide 3-

X
puf—)

1,3-bisfosfoglicergto

1

3-fosfoglicerato

)

2-fosfoglicerato

2

Fosfoenolpiruvat

V

> Piruvato

acetone{P

Lattato




Glucosio

ATP N\

) 4
ATP \’
\ 4

F-1,6-BP

¥ \ 4

DHAP - GAP NAD™* <

'\> NADH
’* 2 ATP
v

) 4

2x < PEP

“» 2 ATP
4

Piruvato
NADH < \

'\b NAD*
\_ Lattato




(|3=0 Piruvato

CH,
NADH + H™
—

/\9 NAD™

O O
N\
\C

|
HO—?—H
CH;

L-lattato

Lattato W
deidrogenasi




Glicolisi

-146 kJ/mol
61 kJ/mol

Glucosio + 2NAD* 2 piruvato + 2NADH + 2H* AG °
2ADP + 2Pi » 2ATP + 2H,0 AG’ °

Glucosio+ 2ADP +2Pi + 2NAD* 2 piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H*+2H,0

AG’ ° = -146 kJ/mol + 61 kJ/mol = -85 kJ/mol



Glicolisi anaerobica

Glucosio + ZN/«/[)+ — 2 piy(vafo + ZN;SH +}l‘f'

2 ADP + 2Pi +2 ATP + 2H,0

2 pirz&afo + 2NADH + }ﬁ* »2 lattato + ZNA/D*

Glucosio + 2ADP + 2Pi ———— 2 lattato + 2ATP + 2H,0
(C6H1204) (CsH403)

La fermentazione lattica e un processo
metabolico anaerobico che produce energia
senza alcun cambiamento netto dello stato di
ossidazione dei prodotti rispetto ai substrati

In generale col fermine fermentazione s'intende
oghi processo in cui viene estratta energia
(ATP) senza consumo di ossigeno



C—0 Piruvato

|
CH;

TPP, Mg2*
s CO,

(|3 Acetaldeide

NADH + H'
NAD™
OH

(|3H2 Etanolo

CH;

piruvato
decarbossilasi

Alcol
deidrogenasi

Glucosio + 2ADP + 2Pi

2 etanolo + 2ATP + 2CO, + 2H,0
(C-HO + CO,)
(CeH120,) (CsH.0.)



Alcune reazioni in cui la tiamina pirofosfato &
un cofattore essenziale

Enzima Via metabolica
I Piruvato decarbossilasi Fermentazione alcolical
Piruvato deidrogenasi Sintesi di acetil-CoA
a-chetoglutarato Ciclo dell’ acido citrico

deidrogenasi

Transchetolasi Via dei pentoso
fosfati



anello tiazolico

[ I

H

_+//2\S 0 0
I I

)\)j/ >/LCH2 —CHo,—O—P—0O0—P—0"
CH; | |

(?H?’ Tiamina (Vit B,) O O

Tiamina pirofosfato (TPP)



/C\C{— —

. 0} -
Piruvato N\ (o C?

0 % @ R—N ki
S N
R—N’ S
—
0 R’ TPP
CH —C/ CH,
X \H carbanione della TPP
. H+
Acetaldeide @ - @ D
Idrossietile
“aldeide attiva” @ . CI’H
CHy; —C-£0-YH) CH;—C5-C
+//(!'?s +//(|3.\s
R—N R—Np
— —
~ N CH
CHs Tdrossietil TPP 2
© @
® -0
B (I)H CH, OH |
CH,—C~ C




—C£\H aldeide

attiva

_”/ 0 0
| |

ﬁj/ >/LCH2 —CH,—O0—P—0—P—0"
CH, | |

CH; N O~ O
idrossietil tiamina pirofosfato (TPP)




EFFETTO PASTEUR

La velocita della glicolisi e la quantita di glucosio
consumato sono molto piu alte in condizioni
anerobiche rispetto che in quelle aerobiche



Fonte di glucosio e altri
monosaccaridi

« AMILOSIO, AMILOPECTINAE
GLICOGENO

« SACCAROSIO Amilopectina

. LATTOSIO @@

O Ol N~/ (1-6) atosﬂlo
oYeV¥elle¥e' N

U U |
OO OO 9

Glucosio
Maltotriosio ! ,

a-Destrina limite




a-amilasi
salivare

Amido !
Lattosio !
Saccarosio*
Cellulosa

INTESTINO
TENUE

al
FEGATO

\

Circolazione
portale

Glucosio
Fruttosio
Galattosio

Y

Cellulosa

Saccarosio
Cellulosa

. a-amilasi
pancreatica

Destrine dell’amido
Isomaltosio
Maltosio
Maltotriosio
Lattosio

| bassi valori
di pH
fermano I’azione
dell’a-amilasi
salivare

Isomaltosio
Maltosio
Maltotriosio
Lattosio
Saccarosio

|
Enzimi legati
alla membrana
delle cellule
della mucosa

Isomaltasi
Maltasi
Lattasi

Saccarasi
Trealasi

OH
0
HO
HO
OH
0
0
HO
HO
. OH™,_
Isomaltosio
Gle( al—6)Glc



: a-glucosidasi :
Destrine + nH,0 2 > n glucosio

Maltosio + H,O maltasi, 5 glucosio

Lattosio + H,0 —919S1, galattosio + glucosio

Saccarosio + H,0Q 29c€arasl, £ +tosio + glucosio
2 g

Trealosio + H,0O fredlasi 2 glucosio

OH HO
OH
)
%
OH O OH
O Trealosio 6Glc( al—al)Glc
HO (disaccaride presente nei

funghi )



Questi trasportatori sono
espressi solo nelle cellule
epiteliali intestinali mature




_ Glucosio
Fruttosio gajattosio

<— OQOrletto a
spazzola sulla

superficie
delle cellule
verso il lume
\
Na* ATP
3Na*
Fruttosio ;% Na'—K* ATPasi
Glucosio oK+ (pompa Na*~K)
Galattosio oK+

o Ao
T

Circolazione

GLUT-2




Carenza
di lattasi
INTESTINO TENUE

Lattosio,

INTESTINO CRASSO L’H, puod
Lattosio es’.sere
A misurato
nell’alito
BATTERI
Metaboliti l// \\ H,
a due atomi N
di carbonio CO» Metaboliti a tre
(come I’acido atomi di carbonio
acetico) (come l’acido H.O
lattico) 2

()

GONFIORE ADDOMINALE
DIARREA
FLATULENZA




Nel fegato

[ Fruttosio ]

ATP
Fruttochinasi |

‘\ ADP

Fruttosio 1-fosfato




O

Gliceraldeide

I
Nel fegato 0 CH,—0—P—0
1 e O—_P__0O P - .. .
(|3H2 O I|) O (|3_O O Diidrossiacetone
C=0 O CH,OH fosfato
,
HOCH o+
e ) H
HCOH fruttosio 1-fosfato |
H5COH aldolasi (|3=0
6CH20H H(EOH
Fruttosio 1-fosfato CH,OH
Gliceraldeide
H O H
('3—0 ATP ADP Ne” |
H(|)OH Q/Iy > H(:JOH >| Glicolisi |
| Triosio chinasi o
CH,OH CH,OPO5

Gliceraldeide
3-fosfato



1

CHO
HO—C—H
HO—C—H

H—-C—OH
H—-C—OH
°CH,OH

D-mannosio

1

CHO
H—2C—OH
HO—C—H
H—-C—OH
H—C—OH
°CH,OH
D-glucosio




ATP ADP

Mannosio N2 > Manhnosio 6-fosfato
esochinasi
Mannosio 6-fosfato >»Fruttosio 6-fosfato
Fosfomannosio isomerasi l

Glicolisi




1

CHO
HO—C—H
HO—C—H

H—-C—OH
H—-C—OH
°CH,OH

D-mannosio
(epimero al C-2 del glucosio)

CH,OH
C=0
HO—C—H
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH

D-fruttosio
(chetoesoso)




CH,OH CH,OH
HO

Lattasi
OH 0O OH + H20

OH
OH OH
Lattosio

CH,OH CH,OH
HO OH

HO OH
OH OH
Galattosio Glucosio



Nel fegato
Galattosio

ATP
/

galattochinasi [ Mg2*

| ADP
CH,OH
0
I-io l H
OH H
f 0—®
H OH

Per essere metabolizzato il galattosio 1-fosfato
deve essere legato all'UDP
CH,OH

HO /—0Q
COH )
o QO

§ -0 uridina
Ol
" o Py

UDP-galattosio

Galattosio
1-fosfato



Per formare
'UDP-galattosio
serve |'UDP-glucosio

D-glucosio
CH,OH
0)
H H H
HO OH H Uridina
O
H HO 7

OH OH

UDP-glucosio



Per formare I'UDP-glucosio bisogna
isomerizzare il glucosio 6-fosfato a
glucosio 1-fosfato

Fosfoglucomutasi

0 2- 0 2-
K |
P P
- =0 oy ".; 0
Serina \(') /\OH /\0 0
H,OH CH)OPO32~ CH)OPO32-
H
b PO5? HO OPO3* HO OH
Glucosio Glucosio Glucosio
1-fosfato 1,6-bisfosfato 6-fosfato

La reazione da considerare procede verso sinistra

Glucosio -1-P + Enzima-P— [Enzima-Glucosio 1,6-bisfosfato]™ Glucosio-6-P +Enzima-P



Formazione
dell'UDP-glucosio (”)
—0— P O0— &
CH,0H H,0H _ PPi
UDP-glucosio
2- -0 QP 0P
0 : plrofosfor|l05|
4 : HO
" B (/0 ‘l’ \<€>\P<\ /Lll'ldll"la \ /O\ “Suridina +
"o \/ " AN
0O
Glucosio 1-fosfato uTe UDP-glucosio
< Il nome dell’ enzima ¢ relativo alla
reazione da destra verso sinistra
I (Il)
_O—P—O—I|’—O_
& 3 & 3

Pirofosfato (PPi)

Pirofosfatasi

inorganica
I
2 _O—Pl’—OH
Lt

Fosfato (Pi)



Formazione
delllUDP-galattosio
ed epimerizzazione

del galattosio

Galattosio 1-fosfato
uridil transferasi

NAD*

4-epimerasi

lUDP-galattosio

Isomerizza a
glucosio 6-fosfato
ed entra in glicolisi




Il glucosio 1-fosfato, liberato quando si forma I'UDP-
galattosio, isomerizza a glucosio 6-fosfato ed entra in
glicolisi

Fosfoglucomutasi

0 2-
|
[+
~ N0
Fecin® ) - on
2_
H,0H CH,0PO4
H
H POs) HO OPOg,}
OH OH
Glucosio Glucosio
1-fosfato 1,6-bisfosfato

Glicolisi

La reazione da considerare procede verso destra

Glucosio -1-P + Enzima-P—— [Enzima-Glucosio 1,6-bisfosfato]— Glucosio-6-P +Enzima-P



UDP-galattosio 4-epimerasi

CH,0H
HO 9
OH ./ —o-uop
OH
UDP-galattosio
NAD*
NADH, H”
CH,OH
o)
OH ~0-—UDP|

L

— NADH, H*
l: » NAD"

UDP-glucosio



Intermedio

C o ea- o
QIICOIITICO Che CH2_O_%/\/\/\/\/\/\/\/
origina dai lipidi PO
CH—O0—C
i
CH,—0—C~ "> Tpiacilglicerolo
. . O
lipasi\, Acidi CH,——5-Coa
grassi .
CH,OH Acetil-CoA
CHOH

lnon Glicerolo
Glicerolo |~ 4TF
chinasi ADP
CH,OH

CHOH

tmo—@ Glicerolo 3-fosfato

Glicerolo 3- NAD"
fosfato
deidrogenasi . NADH + H*

(IJHzOH

C=0 . . o
0@ — | Glicolisi

Diidrossiacetone fosfato



La degradazione del\glicog-eno CH ,OH
Trealosio Lattosio endogeno ¢ studiata 0
| e separgtamente ~ HO 7§
trealasi o
realasi OH H
H
CH,OH H:0 Glicogeno, amido Glicogeno H OH
0 (ottenuti dalla dieta) | endogeno
H 0 a-amilasi p-Galattosio
H P, e
OH H '
Saccarosio  HO OH fosforilasi UD‘P/—ga.lat.t.osm
saccarasi H OH Glucosio  <— (U DP-glucosio
p-Glucosio . 1-fosfato CH ;OH
esochinasi O
fosfoglucomutasi H H
HOC H, CH;OH
0 + OH HO
Glucosio
H HO ;
6-fosfato
H OH H H
OH H ATP D-Mannosio
D-Fruttosio esochinasi , AP esochinasi

ATP | fruttochinasi
v
Fruttosio 1-fosfato

fruttosio

|-fosfato

aldolasi

O—

Gliceraldeide + Diidrossiacetone
fosfato

triosio triosio fosfato

ATP . .
chinasi

isomerasi

Mannosio 6-fosfato

3-fosfato

Fruttosio
6-fosfato
fosfomannosio
isomerasi
Fruttosio
,6-bisfosfato
f¢&——— GLICOLISI
Gliceraldeide



