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Carboidrati: classificazione

Poli-idrossialdeidi o poli-idrossichetoni

Monosaccaridi: presentano un’unica funzione carbonilica

Disaccaridi: per idrolisi danno due molecole di monosaccaridi

Oligosaccaridi: sono costituiti da due molecole a dieci molecole
di monosaccaridi

Polisaccaridi: per idrolisi danno molte (diverse decine o
centinaia) molecole di monosaccaridi
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Disaccaridi

Legame «-1,4-glicosidico
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Il glicogeno

* 1l glicogeno ¢ un polisaccaride costituito da molecole di D-glucosio unite
mediante legami o(1-4) glicosidici, con ramificazioni delle catene dovute
dovute a legami a(1-6) glicosidici.

CH, OH

Legame
a.(1-6) glicosidico

Legame Punto di
o.(1-4) glicosidico ramificazione

« Dall’idrolisi del glicogeno si ottiene glucosio-1-fosfato che puo essere
utilizzato per diversi scopi.
* Questo processo viene catalizzato da tre enzimi.



Il glicogeno
Il glicogeno rappresenta la forma di conservazione del glucosio all’interno
delle cellule (animali, funghi e batteri).

Il glicogeno si accumula nelle cellule formando dei granuli. Rappresenta
circa il 10% in peso delle cellule epatiche e 2% di quelle muscolari.

In questi granuli sono anche contenuti gli enzimi che sono preposti alla
sintesi e alla degradazione del glicogeno e molte proteine regolatrici.

La disponibilita del glucosio come unica fonte di energia in alcuni tipi
cellulari (cellule nervose, eritrociti) deve essere continuamente assicurata.

Questa disponibilita viene assicurata attraverso un sistema integrato di
idrolisi (glicogenolisi) e di sintesi (glicogenosintesi) del glicogeno.

Questo processo avviene essenzialmente nelle cellule epatiche, dove sono
attivi gli enzimi del metabolismo del glicogeno.

Il bilancio tra glicogenolisi e glicogenosintesi a livello epatico, assicura la
costanza della concentrazione ematica del glucosio (~ 5 mM).
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HOH,C

oy

Polisaccaridi

Cellulosa
(legami 3-1,4)
HOH2C

HOH2C
OH” HO
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Amido e Glicogeno
(legami a-1,4)
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Catabolismo del glucosio: la glicolisi

 E’un processo che si verifica nel citoplasma delle cellule.

e Consiste di due fasi e possono identificarsi 10 diverse reazioni,
ognuna catalizzata da un enzima diverso.

e E’ indipendente dall’ossigeno e porta alla formazione di:
ATP, NADH e di due molecole a tre atomi di carbonio, il

piruvato.

Glucosio + 2ADP + 2P; + 2 NAD* =
2 Piruvato + 2ATP +2NADH + 2H*+ 2 H,O
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Le due fasi della glicolisi ;

e Nella fase I, detta anche preparatoria:

- vi ¢ un consumo di due molecole di ATP ed il glucosio viene
scisso in due molecole di gliceraldeide-3-fosfato.

e Nella fase II, detta di recupero energetico:

- le due molecole di gliceraldeide-3-fosfato sono convertite in

piruvato con produzione di quattro molecole di ATP e due
molecole di NADH.

e L’ATP puo essere utilizzato per ricavarne energia libera,
mentre piruvato e NADH prenderanno diversi destini a
seconda delle condizioni: anaerobiche o aerobiche.

 In condizioni anaerobiche, ¢ indispensabile rigenerare NAD?
altrimenti la glicolisi, e quindi la produzione di ATP, si blocca.



La reazione 1 della glicolisi: esochinasi

e 1l glucosio viene fosforilato in posizione 6 da parte dell’enzima esochinasi
con consumo di ATP e formazione di un legame fosfoestereo

HO—CH,
- 0) - ATP ADP
H N
OH H
HO OH Esochmasz
3 l?.
H OH H OH
Glucosio Glucosio-6-P

(G-6P)

Nelle cellule epatiche questa reazione viene catalizzata anche dall’enzima
glucochinasi, un isoenzima dell’esochinasi.

La glucochinasi non ¢ un enzima della glicolisi, la sua funzione e quella di
mantenere costanti i livelli di glucosio nel sangue. Si attiva in presenza di
elevate concentrazioni di zucchero ed innesca il suo immagazzinamento

(glicogenosintesi).



Differenze tra esochinasi e glucochinasi

1) SPECIFICITA’
e I’esochinasi presenta una piu bassa specificita:

riesce a fosforilare anche il fruttosio e il mannosio
e La glucochinasi presenta una assoluta specificita

per il glucosio e non fosforila altri zuccheri

2) CINETICA
 Esochinasi « alta affinita per il glucosio (K, = 0.1 mM)

o curva di saturazione di Michaelis-Menten

+ Inibizione allosterica da parte del glucosio-6-P

* Glucochinasi m piu bassa affinita per il glucosio (K, =5 mM)

10

m curva di saturazione sigmoide - (i

081

m non viene inibita da glucosio-6-P |

7 s
04 Glucochinasi

m proteina monomerica

02

0.0 1 1 1
"0 5 10
[Clucosio] (mM)



La reazione 2 della glicolisi: fosfoglucosio isomerasi

Il glucosio-6-fosfato (aldoso) viene isomerizzato a fruttosio-6-fosfato
(chetoso) da parte dell’enzima fosfoglucosio isomerasi (PGI)

O
I

6
O—~I|’-—~O~—C.3Hg 0
O 6
“O—P—0—CH, 1
H H , | O._ CH,OH
Mg . O |
4 e — 5 2
HO OH Fosfoglucosio H OH
. 2 isomerasi , A
H O OH H
Glucosio-6-P Fruttosio-6-P (F-6-P)

Nella catalisi si ha DP’apertura dell’anello del glucosio, la reazione di
isomerizzazione e quindi la richiusura dell’anello.

E’ una reazione all’equilibrio: I’enzima puo catalizzare anche la reazione
inversa. Le concentrazioni relative fanno la differenza.



La reazione 3 della glicolisi: fosfofruttochinasi

I1 fruttosio-6-fosfato viene fosforilato a fruttosio-1,6-
bisfosfato da parte dell’enzima fosfofruttochinasi 1 (PFK-1) e

concomitante consumo di un’altra molecola di ATP.

T r 0
B § _ | 6 1 | |
O-Il>~—~0——cnz o CHz Of ATP ADP 0 II’_O cn«z/()\\ CHy ~0~P—0

\ Mg X §) X
- Fosfofruttochinasi 1 w—

OH i OH H
Fruttosio-6-P Fruttosio-1,6-P (F-1,6-BP)

e Esiste un altro enzima che catalizza la fosforilazione del
[fruttosio-6-P: la fosfofruttochinasi 2 (PFK-2) che catalizza pero
I’attacco del secondo gruppo fosfato sulla posizione 2.

e I due enzimi (PFK-1 e PFK-2) giocano un ruolo importante nel
controllo della glicolisi in quanto la velocita di questa reazione
influenza quella di tutta la glicolisi.
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La reazione 4 della glicolisi: aldolasi

Il fruttosio-1,6-bisfosfato viene scisso in gliceraldeide-3-fosfato e
diidrossiacetone fosfato da parte dell’enzima aldolasi

0 0 H
N 1 I (”) O\ v
O— T—(_)—C}-lz o CHQ—O—Il)—O CHy—O—P—0 (]
| | ICOF
O 5 - O — (F: O O + I ](I OH (”)
e Aldolasi CH,0H CH,—0=P=0
OH H y _ O
Diidrossiacetone-P . .
Fruttosio-1,6-P (DHAP) Gliceraldeide-3-P

(GAP)

e E’ una reazione di scissione aldolica con produzione di due
monosaccaridi fosforilati a tre atomi di carbonio.
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La reazione 5 della glicolisi: Trioso fosfato isomerasi

Il diidrossiacetone fosfato viene isomerizzato a gliceraldeide-3-
fosfato dall’enzima trioso fosfato isomerasi (TPI).

O H
N
CH,OH ¢
| | Trioso fosfato isomerasi | |
CH,;—O—P—0" CHy—O——0
Diidrossiacetone fosfato Gliceraldeide-3-fosfato

 Rappresenta I’ultima reazione della fase preparatoria.

e La TPI mantiene le concentrazioni all’equilibrio di GAP e
DHAP ([DHAP >>GAP). Solo la GAP procede nella glicolisi.



Glosio Schema generale della
ATP \ﬂ fosforiazione fase preparatoria della
glicolisi.

GopP
e Consumo netto di due

omermrwione  1NOlecole di ATP.

Fép e Produzione di due moleole
oo di gliceraldeide-3- fosfato.

N

 Regolazione a livello della

S seconda reazione di
) fosforilazione (PFK-1).




La seconda fase della glicolisi, il recupero energetico,>!
inizia con la reazione 6: gliceraldeide-3-P deidrogenasi

Si ha I’ossidazione e la fosforilazione della GAP ad opera di

NAD* e P; catalizzate dell’enzima GAP-deidrogenasi
(GAPDH).

T
O H O O—P—0

N, NAD' NADH + H' N

C (”) A (|"’ O

\ /

HCOH + HEIESEES < S— - HCOH

| o | Gliceraldeide-3-P 2

CH,0PO3 O deidrogenasi CH;0PO3

Gliceraldeide-3-P P; (fostato 1,3-bisfosfoglicerato
inorganico)

L’ossidazione del gruppo aldeidico é una reazione esoergonica:

viene sintetizzato un composto ad alto contenuto energetico (acil-fosfato) ed
una molecola di coenzima ridotto (NADH).

La reazione globale é leggermente endoergonica (AG° ’ =+ 6.7 kJ/mole)
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La reazione 7: fosfoglicerato chinasi

L’1,3-bisfosfoglicerato si trasforma in 3-fosfoglicerato con
produzione di ATP ad opera dell’enzima fosfoglicerato chinasi

(PGK). (|)
| 0, 0 b=y
0, 0—-P-0 | \
N\ Mg
\C/ N Mg . | *
| 0 HCOH
HCOH | , | 5
l , Rib —Adenine Fosfoglicerato CH,0PO; 0
CH,0PO3 chinasi | |
1,3-bisfosfoglicerato  ADP 3-fosfoglicerato Rib —Adenine
ATP

e Le reazioni 6 e 7 della glicolisi sono reazioni accoppiate.

e GAP + P; + NAD* = 13-BPG + NADH AG”’ =+ 6.7 kJ/mole

 13-BPG + ADP = 3-PG  + ATP AG®’ =-18.8 kJ/mole
e GAP+P;+ ADP + NAD* = 3-PG + NADH +ATP AG®’=-12.1 kJ/mole




La reazione 8: fosfoglicerato mutasi

Il 3-fosfoglicerato viene isomerizzato a 2-fosfoglicerato ad
opera dell’enzima fosfoglicerato mutasi.

O O
N\, Fosfoglicerato 0 O~
(Ij mutzcl.si \ /
HC—OH [0 e S 7
CHy—O0—P—0" HE—0—4=0
| CH,—OH O

O

3-fosfoglicerato 2-fosfoglicerato

e Un intermedio di questa reazione legato all’enzima, il 2,3-
bisfosfoglicerato, puo dissociarsi dall’enzima. Questo composto
negli eritrociti si lega alla deossiemoglobina, provocando una
diminuzione di affinita per I’ossigeno di questa proteina.
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IL.a reazione 9: enolasi
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Il 2-fosfoglicerato viene deidratato dall’enzima

enolasi.
O O
N/
T 1
H—C—O I|3 O
HO—CH, O

2-fosfoglicerato

H,0O

AR

—

-

Enolasi

o, O

N\
3
(HJOPO""
CH, O

Fosfoenolpiruvato (PEP)

o Il fosfoenolopiruvato e un composto ad alto contenuto
energetico (AG ° di idrolisi — 61.9 kJ/mole).
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IL.a reazione 10: Piruvato chinasi

Il fosfoenolpiruvato viene idrolizzato dalla piruvato chinasi.
L’energia liberata viene utilizzata per sintetizzare ATP.

0O
N (P) N |
¢ N C 0—P=0
b—ob—0 + @ MEZ KT, deo +
”_ I pyruqu i |_ Q
CH., O ? kinase CH, Q
Rib —Adenine O
|

Phosphoenolpyruvate ADP Pyruvate
Rib —Adenine

e E’una reazione a due tappe in cui sono ATP
richiesti ioni magnesio e potassio.

O O == P01 O O . .','. .."._) & O O
\ _ I | I | I O I \ ¢
. ' L + O=—P—0—FP—0 Adnsié ueedesmmb Ce= Ce=
o |; I : R e 7 R
el s CH, 0 O K* w0 CH, o CH,
Fosfoemol piruvato ADP Esolpimavasto Pinav ato

(PEP



26

La reazione 7: fosfoglicerato chinasi
La reazione 10: piruvato chinasi

La formazione di ATP per trasferimento di un gruppo
fosforico da un substrato all’ADP ¢ detta di

“FOSFORILAZIONE A LIVELLO DEL
SUBSTRATO”

per distinguerla dalla sintesi di ATP mediante la
fosforilazione ossidativa, dipendente dalla catena
respiratoria



NADH

ATP

ATP

Pener& icne
d un compo=to
&d ala endrgioe

fod ol @ione

abvdo
o subdrsto

narangamento

RN azione
d un compoo
ad S NG

fod ol @ione

abvdo
o subdrsto
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Schema generale della fase

di recupero energetico
della glicolisi.

Produzione di due molecole di
ATP mediante fosforilazione a
livello del substrato.

Produzione di una molecola
di NADH.

Produzione di una molecola
di piruvato.

Per ogni molecola di
glucosio iniziale questa fase
si verifica due volte.



Destinl metabolici del piruvato .

Ciclo acidi
tricarbossilici

\o

Etanolo

Lattato
O OH

e(\as\ | | |

0O O %% -0—C—C—CH;

Piruvato
deidrogenasi

CH;— C—SCoA NA |
AcetylCoA -0 y; (l;l CH, 44 H
Pi t ]
decarbossitas, —  PIRUVATO \  aarive
0 TPE CO,, Biotina, ATP
.§ ” Piruvato O NH
S arbossilasi 2
§ | cH,— c—H warboss I
2 { Acetaldeide O O HO—C—C—CH;
.E Alcool ” ”
*E deio:xgpznaSi l "0—C—C CHZ_COO- H Alanina
‘é’ Ossalacetato
E CH 3 CHZ_OH



Vie di alimentazione della glicolisi »

CH ;OH
Trealosio Lattosio ‘ HO H - H
trealasi attasi
OH H
> H OH
CH.OH H:0 " Glicogeno, amido Glicogeno
: 0 : / (ottenuti dalla dieta)  endogeno H Ok
H H a-amilasi p-Galattosio
H P, s
OH H <o
Saccarosio H O OH fos I'( i lzlﬁi UDP'gala‘tt’OSIO
u , v
saccarasi H OH Glucosio  <—— UDP-glucosio
D-Glucosio P 1-fosfato CH ;OH
esochinasi O
fosfoglucomutasi H H H
HOC H, 0 CH;OH
| OH HO
H HO Glucosio L
H OH 6-fosfato
H H
OH H ATP D-Mannosio
D-Fruttosio esochinasi i AT%S()(:hirmsi
ATP | fruttochinasi Fruttosio Mannosio 6-fosfato
v 6-fosfato . ,
Fruttosio 1-fosfato fosfomannosio
A v isomerasi
fruttosio
| -fosfato
aldolasi
( N\ 1 Fruttosio
1,6-bisfosfato
Gliceraldeide + Diidrossiacetone

fosfato

triosio fosfato
isomerasi

ATP t.l'if)si()-.
chinasi
Gliceraldeide

> 3-fosfato




Demolizione del glicogeno *

Estremita non riducente

o i La glicogeno
fosforilasi catalizza
HO P’attacco da parte del
fosfato inorganico
Catena di ghcogeno (amido) (l’OSﬂ) sul residuo di

con 72 unita di glucosio

glucosio terminale (blu)

o
o all’estremita non
0=P—0 \ glicogeno (amido) o J
C|) . i riducente di una
! molecola di glicogeno
CHOH CH>OH (reazione di fosforilisi).
0
H H
H [ ] [ ] [ ]
ol H (l? J< Viene rilasciata una
= o—f|>—o— molecola di glucosio 1-
H  OH o fosfato.
Glucosio thogeno (amido)

1-fosfato con 72—1 unita di glucosio
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Regolazione della glicolisi

* Regolazione allosterica della fosfofruttochinasi 1 (PFK1)
Attivatori: AMP, fruttosio 2,6-bistfosfato.
Inibitori: ATP, citrato

- diminuizione del pH (acido lattico nel muscolo)

* Regolazione della piruvato chinasi
Attivatori: fruttosio 1-6 bisfosfato
Inibitori: ATP, Acetil-CoA

* Regolazione della esochinasi
Inibitori: glucosio 6-P

La glicolisi non serve solo per produrre energia ma
anche ad ottenere molecole intermedi di altri processi
metabolici (piruvato, glucosio 6-P, 2,3 bisfosfoglicerato)



Regolazione della glicolisi nel muscold

MUSCOLO A RIPOSO MUSCOLO IN ATTIVITA
(glicolisi inibita) (glicolisi attivata)
Glucosio Glucosio
Esochinasi @ . Esochinasi
b ) Retroazione v
Glicogeno <—— Glucosio 6-fosfato TECEITE Glicogeno —— Glucosio 6-fosfato
 / Bassa carica
Fruttosio 6-fosfato Fruttosio 6-fosMrgetlm
PFK « PFK < 7
._ © AIP 3 & ATP/AMP
N L Fruttosio 1,6-bisfosfato Fruttosio 1,6-bisfosfato
M i . . v
, \L Carica energetica
elevata ‘ ] M
AP < ATP/AMP AP < Attivazione
¢ anterograda
‘ Y
r’n.. ":: ,ﬂ.‘ ¢ ‘_;~ -"\‘ ”\. v
Fosfoenolpiruvato T Fosfoenolpiruvato
Fibra ATP Piruvato chinasi @ Fibra ATP <— Piruvato chinasi
muscolare 1 muscolare v
rilassata Piruvato contratta Piruvato
| 4 |
C02 TF Hzo Lattato

(corsa lunga e lenta) (sprint)



