Glycogen,
starch, sucrose

storage

Glucose

oxidation via
pentose phosphate oxidation via
pathway glycolysis

Ribose 5-phosphate Pyruvate



NADH e NADPH

« ATP = 1° moneta (energetica) della cellula
« NADH, NADPH = 2° moneta (potere riducente)

* NADH e NADPH non sono funzionalmente intercambiabili.
« INAD*]/[NADH] ~ 1000 - favorisce ossidazione
* INADP*]J/[NADPH] ~ 0.01 - favorisce riduzione

* [l NADPH viene generato dall'ossidazione del glucosio-6-
fosfato mediante una via alternativa alla glicolisi, chiamata via
del pentosio fosfato o shunt dell’esosio monofosfato.




Shunt dell’esosio monofosfato
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Via del pentosio fosfato

Nel tessuti altamente coinvolti nella biosintesi di lipidi il NADPH
viene generato mediante la reazione complessiva

3 G6P + 6 NADP* + 3H,0— 6 NADPH + 6 H* + 3 CO, + 2 F6P + GAP

In 3 fasi :

1. Reazioni ossidative (1-3)
2. Reazioni di isomerizzazione e di epimerizzazione (4-5)
3. Reazioni di rottura e formazione di legami C-C (6-8)




Via del pentosio fosfato: fase 1 Reazioni ossidative
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, 3 , > He= C=OH CH,O
1OPO5 NADS LOPOS H,O0 § s | E | :
N d S (=L
H OH : } ! 2! ' '
. 0 u-f—(m u—f—on
Cha itk Dl ) oJite
HO N e 2 juowe- H=C—OH 0L H—C—oOH
M OH feldsondtas H  OH lan CHOPOY  dadmgenal CHOMO,
Glucen iob- 4 S fog hacons- 6 Fenfoglncomato Ribslonio-$-
fosfato (COTY Slatwae fom bnto | R 59

|

Controllo velocita totale

3 G6P + 6 NADP* + 3 H,0 — 6 NADPH + 6 H* + 3 CO, + 3 Ru5P




Via del pentosio fosfato: fase 2
Reazioni di isomerizzazione e di

epimerizzazione

3 RuS5P ——=R5P + 2 Xu5P
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Via del pentosio fosfato: fase 3

Reazioni di rottura e formazione
di legami C-C

R5P + 2 XusP ~—.
*—. 2 F6P + GAP



(Reaz. | + 1)

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway

. ——— —— — —
— S > E—
— —
— >

z// \\\
Ribose Sedoheptulose Fructose l Glucose
5-phosphate 7-phosphate 6-phosphate 6-phosphate
1[ ' phosphohexose
epimerase isomerase
transketolase transaldolase
Xylulose Glyceraldehyde Erythrose Fructose
5-phosphate 3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate

fructose 1,6-
bisphosphatase
aldolase
transketolase triose phosphate
Xylulose isomerase

5-phosphate Glyceraldehyde
3-phosphate

(a)
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DEGRADAZIONE di polisaccaridi

(glicogeno epatico, amido o

Glucosio

glicogeno dalla dieta)

GLUCONEOGENESI (sintesi da
precursori non glucidici)




100 -

Fonti di glucosio
ematico durante
un giorno
normale (%)

0

Fonti di glucosio ematico

dieta
gluconeogenesi
glicogenolisi
0 12.00
colazione pranzo cena

Tempo (24 h)

24.00



Metabolismo del glucosio

demolizione del dm@noﬂ Hsntesn del ghcogeno
via del pentosio fosfato
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ciclo dellacido citrico
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La Gluconeogenesi

Avviene principalmente nel fegato, quando il fegato ha esaurito
la riserva di glicogeno
Utilizza precursori non glucidici (lattato, piruvato, aminoacidi)

E paragonabile all'inverso della glicolisi, MA differisce per 3
reazioni, quelle in cui AG <0 (1-3-10)



Reazione 10 (nella glicolisi)

PEP GDP
PEP carbossichinasi
ADP
GTP
Piruvato chinasi
ossalacetato

ATP

: ADP
Piruvato Piruvato carbossilasi

ATP




H.C
CH . 2
3 ATP  ADP Neo6:
+ -
Piruvato Co, Pi Ossalacetato

OH '00C

fosfoglicerato
chinasi

CH,OPO,* 7 § CH.OPO*

“0.PO OH

| 3-Bifosfoglicerato  ATP  ADP 3-Fosfoglicerato
| NADH + H'
gliceraldeide-3-fosfato
dewdrogensai
) NAD™ +Pi

PEPCK

‘00C OPO*

(fosfoenoipimvaly
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GTP  GDP CHa
4 Fosfoenolpiruvato
€0, (PEP)
H,O
cnolasi
‘00C OPO,*
fosfoglicerato
mutasi =
= CH.OH
2-Fosfoglicerato
Gluconeogenesi




La piruvato carbossilasi catalizza la reazione :

piruvato + CO, + ATP + H,O & ossalacetato + ADP + Pi+ 2 H*

Il suo gruppo prostetico e la biotina (vitaminaH o | o B7 o B8)

O
HN)I\NH

o """ COOH



Problema (in molte specie) :
Piruvato - ossalacetato nel mitocondri
Ossalacetato 2> PEP nel citosol

- |I'ossalacetato deve uscire dai
mitocondri, ma non c’e un trasportatore
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Piruvato Co, Pi Ossalacetato

OH '00C
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chinasi
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“0.PO OH
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€0, (PEP)
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Gluconeogenesi




Glucoso
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Reazione 3

Fructose 6-phosphate

\

ATP P,
Glycolysis \ | / Gluconeogenesis
PFK-1 FBPase-1

ADP /

\

Fructose 1,6-bisphosphate



Reazione 1

Glucosio
ATP t . pi
esochinasi glucosio 6-fosfatasi
ADP « | H-O

Glucosio 6-fosfato




La gluconeogenesi epatica e
regolata dalla concentrazione
ematica di glucosio

La glicemia e regolata da due
ormoni, insulina e glucagone,
prodotti dal pancreas




Glucagone - Premio Nobel 1974 Christian de Duve

Struttura: polipeptide di 29 aa (PM 3485).
Il precursore primario (proglucagone) e costituito da 160 aa.

Viene sintetizzato nelle cellule o del pancreas in forma di pre-
ormone e accumulato in vescicole di secrezione.

La secrezione del glucagone (esocitosi) e stimolata da un basso
livello di glucosio nel sangue (ipoglicemia).

Viene anche prodotto dalle cellule L dell'intestino tenue con
I'ingresso del bolo alimentare (enteroglucagone), la sua funzione e
guella di produrre un anticipato stato di iperglicemia e di stimolare
la secrezione dell'insulina.



La gluconeogenesi
epatica e regolata

dalla concentrazione
ematica di glucosio

NH

N\
/4

<N IN,;

O 0
Hotp/

o TS0 OH
cAMP

Bassa [glucosio] nel sangue

|

Aumentata secrezione di glucagone

|

Aumentata [CAMP]

|

Aumentata fosforilazione enzimatica

|

Attivazione della FBPasi-2 e inattivazione della PFK-2

|

Diminuita [F2,6P]

|

Inibizione della PFK e attivazione della FBPasi

1

Aumento della gluconeogenesi



DEGRADAZIONE di polisaccaridi

(glicogeno epatico, amido o

Glucosio

glicogeno dalla dieta)

GLUCONEOGENESI (sintesi da
precursori non glucidici)
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Demolizione del glicogeno 1.

La glicogeno fosforilasi catalizza la rottura di un
legame con la sostituzione di un gruppo fosforico
(fosforolisi) per dare glucosio-1-fosfato

Glicogeno + Pi —= glicogeno + G1P

(n residui) (n - 1 residui) (b)
Edrermid o
Solo se n > 5 dal punto di ramificazione = drodiraonat LU0
O Y
\ .
. . . . ' =
La reazione e catalizzata | b _ped .
dalla glicogeno fosforilasi o . e T e
glicog Putodi @ o

@ ramifics

§ * Sula )
2 |



La attivita enzimatica della glicogeno fosforilasi richiede |l
cofattore piridossal-5’-fosfato (PLP) legato covalentemente. |l
PLP fornisce il gruppo fosforico che si comporta da catalizzatore
agendo come acido-base.

PLP = forma attiva della Vitamina B6
Presente negli alimenti, depositata nel fegato




glicogeno fosforilasi

(b)

ome

Dominb Nmmhab
Sito

dellelietioe

alostenco

Cominio N-Herminale
{(subdominio nterfaccia

Dominio CHerminae




La glicogeno fosforilasi e un dimero regolato da

- Interazioni allosteriche
(ATP legato alla forma T, G6P, glucosio = inibitori;
AMP legato alla forma R = attivatore)

- modificazione covalente
(fosforilazione (forma a) e defosforilazione (forma b)
della Serl4).



Controllo della attivita della glicogeno fosforilasi
2ATP ZADP

fosforilasi
—
-
fosfoprotein
fosfatasi

r IH O

‘ -~

forma T
(inattiva)

formaR
(attiva)

Fosforilasi & Fosforilasi o



Demolizione del glicogeno 2.

L'enzima deramificante
del glicogeno
1. agisce da a(1->4)
transglicosilasi e
rimuove le
ramificazioni del
glicogeno, rendendo
altre subunita

cr e di ibile
accessibili /l/ o ol

2. aglsce da . : n D Q } O!
a(1->6)glicosilasi e D A PN
rimuove il residuo DD

legato in o126 \ \ \
(senza fosforilarlo), apealn
liberando glucosio

Catene esterne del glicogcno
(dopo Pazione della fosforilasi)

enrima deramificanse
del gjicug:n)



Demolizione del glicogeno 3.

Enzima

Ser
O

) I
oy

H OH

Glucosio-6-
fosfato
(G6P)

T

I
CH, Q) P O

Enzima

I

Ser

CH,OH

;

— 0O.POCH;

La fosfoglucomutasi
converte il G1P in G6P

Enzima

l

Ser

CH,—0O0—P—0O"

H
HO
H OH H OH
Glucosio-1,6- Glucosio-1-
bisfosfato fosfato
(G1,6P) (G1P)

» | Glicolisi, via deil pentosi




Sintesi del glicogeno

o P
St LA

(i1 core
e ALy -4

10 ‘\nzinm ramificante
uDP

enzima deramificante

gliu)gcno fosforilasi

AG >0

In condizioni fisiologiche il AG della
glicogeno fosforilasi € = 6 kJ mole!
- la sintesi del glicogeno non puo
avvenire per la via inversa alla
demolizione.

licogeno sintasi

o
=

pirofosfatasi
imnorganica

> 2P,



Sintesi del glicogeno 1. e
O O (I:) OJ\ I

L L [
UDP-glucosio pirofosforilasi 'o—f;—o—fl"'—n—i’—ow
1.) O O H H
H H
HO OH
CH OH

HO 9 UTP

HO OH ”

O—pP—0

I
Glucosio-1P ©
AG®’ (kJ mole?)

Reazioni accoppiate

G1P + UTP +=UDP-G + PPi ~0 pirofosfatasi |
H,O + PPi > 2 Pi -33.5 PPi ~ 2 Pi
O
CH OH HN
HO : O |
HO OH II " © N
" O—P—O—P—OHLC

| |
O o H H
H H
HO OH

UDP-glucosio



Sintesi del glicogeno 2.

La glicogeno
sintasi ha una
forma a
defosforilata, piu o~ o
attiva della forma . o
b fosforilata.

E’ inibita HO
allostericamente

da ATP, ADP e Pi

La forma a e

attivata da G6P

CHOH

)
HO (

- HOH
H &
HO
OH &

Glicogeno sintasi

o b H H UDP-glucosio
H H
HO OH
CHOH uDP
HO
HO OH i CH OH Glicogeno (# residui)
HO OH CHOH
o’m
H *
l HO
OH O 25

CH OH

HO OH CHOH
o%
HO OH

leogcno {1+ 1 residui)

O—cc-

UDP-Glu + glicogeno - UDP + glicogeno

(n residui) (n+1 residui)



SCH,OH

,]c’lio
g N\
H \H
‘\NOH H A
HO ‘ O
|3 2
H HO
T
O—IT—O—I;’—O"
= - CH,OH
2 D= Uracil | 9)
' H H H
UDP-gl
glucose 4 o 1 1
H H HO o

OH OH H OH
/ Nonreducing end of
a glycogen chain
glycogen with n residues
synthase UDP (n > 4)
CH,OH CH,OH CH,OH

" 10 H H o\ H H O\ H
New nonreducing ,  H \\I 4 H ; A H ;
ST T N oH H OH H OH H
HO N — O— O
H H OH H OH

OH
Elongated glycogen
with n + 1 residues

CH,OH
0
H /& H
1 1
OH H
o—"
OH

Y



Enzima ramificante del glicogeno
(amilo-1,4->1,6) transglicosilasi)

Sintesi del glicogeno 3.
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Regolazione della sintesi e della degradazione del glicogeno.

Gli enzimi “opposti” glicogeno fosforilasi e glicogeno sintasi
sono regolati in maniera “opposta” da una serie di effettori:

glicogeno fosforilasi glicogeno sintasi
ATP \2 0
AMP T \
G6P \ 0

In vivo agisce contemporaneamente anche il sistema di
fosforilazione che converte le forme attiva/inattiva degli enzimi




Regolazione della sintesi e della

I ecnis i I  CAPK
degradazione del glicogeno.
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Regolazione della fosforilasi chinasi e della glicogeno
fosforilasi da parte della PP1 nel fegato

insulina
'
proteina chinasi

' ADP

B —= aumenta la sintesi
di glicogeno

(piu attiva)

adrenalina

)

: P amea
]

\ :

proteina chinasi
' CAMP-dipendente

(meno attiva)

'

— aumenta la
o degradazione
(inattiva) di glicogeno

ADF



P.

phosphoprotein
phosphatase
phosphorylase
a phosphatase

H,0

Glycogen synthesis

favored
|
N N CH,OH
— 5
Glycogen
— synthase a —
(active) CH,OH
~
/s N
/1 '\ " CcH,0H
Glycogen
phosphorylase 6
(less active)
CH,OH ATP
protein kinase
phosphorylase b
| kinase
CH,0—®
Glycogen ADP
synthase b
(less active) CH,0—®)
I
NN s cHo0-®
~
Glycogen
— phosphorylase a —
(active)
7 O
Sy gy > CH,0—P)
Glycogen breakdown

favored



Regolazione della fosforilasi chinasi da parte della cAPK

La concentrazione di cCAMP cosituisce il principale segnale intracellulare per
I'attivazione della glicogeno fosforilasi da parte della fosforilasi chinasi. La [CAMP]
dipende da v, ev,:

\' \'
ATP ~—— CAMP 2
Adenilato ciclasi fosfodiesterasi
CAPK' eeeeeeee: > fosforilasi chinasi

AMP 3’-5’-ciclico (CAMP)




Regolazione della fosforilasi chinasi da parte del Ca2*

I Caz* I attivita fosforilasi chinasi

La fosforilasi chinasi ha una subunita di calmodulina (CaM)




Regolazione ormonale del metabolismo del glicogeno

glucagone adrenalina

Glunsio =

Z

i partalore
el gheccuio

¢ \ Glucosk

Cellula epatica

Traspartaloee

7 Qe ghacuis

adrenalina insulina

raiicee '
pacdrnergoo

ceceitcee por linsaling

i
N

R
=

G hecoude:

Ty e Calises
&l gucaiio

Cellula muscolare






Effetto metabolico

Effetto sul metabolismo del
glucosio

Enzima bersaglio

Demolizione del glicogeno
(fegato) 4

Glicogeno —p glucosio

Glicogeno fosforilasi

Sintesi del glicogeno (fegm)*

Meno glucosio conservato
come glicogeno

Glicogeno sintasi

Glicolisi (fegato) Meno glucosio consumato nel | PFK-1
fegato
Gluconeogenesi (fegato) Amminoacidi FBPasi-2

!

Glicerolo

Ossalacetato ] w—gp glucosio

Piruvato chinasi

PEP carbossichinasi

Mobilizzazione degli acidi
grassi (tessuto adiposo) *

Meno glucosio consumato dal
fegato e dal muscolo

Triacilglicerolo lipasi
ormone-sensibile

Chetogenesi f

Fonte energetica alternativa
al glucosio nel cervello

Acetil-CoA carbossilasi

— | > > |—|> | —|—|>
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