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Glicolisi

Nutrienti che Molecole
forniscono energia complesse
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Proteine

Carboidrati Polisaccaridi

Grassi Lipidi
Proteine Acidi nucleici

Energia
chimica

Prodotti finali Precursori
poveri di energia delle molecole

Amminoacidi
Zuccheri
Acidi grassi
Basi azotate
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Glicolisi

Stadio |I:

Idrolisi delle molecole
complesse nelle loro
unita costituive

Proteine Polisaccaridi

Monosaccaridi Glicerolo,

‘acidi grassi acidi grassi |

Ammino- .

Stadio II: | acdl

Conversione delle unita
costitutive in acetil CoA

Acetll CDP. ‘

Stadio IlI: —L
4 - 3 . . ’/'T

Ossidazione dell'acetil CoA;
fosforilazione ossidativa

N — > ATP
T‘dalacmn‘lu_.;. co,

'!'--‘k/J
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Metabolismo dei - Metabaolismo dei
carboidrati complessi lﬁ cofattori e delle vitamine

-
Metabnlt:-:mn
Metabalismo dei den niucteotidi

lipidi mmpt&sﬂ
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Metahurﬁmu
dei carboidrati

Metabolismo di

Metibahisns altri ammirmddi

dei lipidi

Metabalismo
degli amminoacidi

e

Metabolismo di
altre sostanze
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Glicolisi
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Glicolisi

Limiversiti
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D1 questa via metabolica centrale studieremo :
1) Finalita e scopi ;

2) Reazioni specifiche;

3) I precursori saccaridici del glucosio;

4) Laregolazione.
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La Glicolisi € :
1) Il processo metabolico piu studiato che produce energia;
2) Il processo metabolico piu conservato dal punto di vista evolutivo;

3) Il processo metabolico centrale dal quale s1 diramano ed al quale
arrivano tutte le altre vie metaboliche;

4) 1l processo metabolico che avviene in condizioni di aerobiosi ed
anaerobiosi.



Glicolisi

La Glicolisi € un processo fondamentale per diversi tessuti:
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- cervello

- globuli rossi

- occhio (cornea, cristallino e retina)
- testicoli

- midollare del surrene

- leucociti

- fibre muscolari bianche



Glicolisi

Cervello
e tessuto
nervaso

Muscolo

Y Midollare
Corticale " & dei reni
dei reni N _ N
Eritrociti
Testicoli Tessuti N
neoglucogenici

Tessuti che sintetizzano glucosio

Tessuti che usano glucosio come
fonte di energia primaria

Tessuti
glicolitici




Glicolisi

Il trasporto del glucosio

Insulina

_~Recettare Glucosio Glucosic  Glucosio Glucosio
~"dellinsulina ¥ i '

Membrana
plasmatica

Y

Cascata di signaling mediata da cinasi — =@

FIGURA 10.6

L'insulina stimola I'assunzione di glucosio nelle cellule adipose e muscolari mediante I'aumento dell'espressione dei tra-
sportatori del glucosio sulla membrana plasmatica




Glicolisi

Il trasporto del glucosio

LimivErsit
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ded HANTIO

Glucosio ~ [

Trasportatore
Spazio L ,/ del glucosio
extracellulare  J . (stato 1)

Membrana cellulare

Citosol

+ e = Trasportatore
Spazio ‘/ del glucosio
extracellulare (stato 2)

Citosol
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Il glucosio, che ¢ degradato attraverso la via glicolitica a
piruvato, puo derivare da :

1) Amido (riserva delle piante)

2) Glicogeno (riserva dei tessuti animali)
3) Saccarosio (zucchero da tavola)

4) Lattosio (latte)

5) Mannosio

6) Fruttosio

7) Galattosio



Glicolisi
Il glucosio nelle cellule de1 diversi organi

il B .'I:‘I.t‘m ¥

eritrociti g cervello

{a) Ertrocin

muscolo adiposo

(2) Acetil-Co

fegato

—WL DL

FIGURA 10.4
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Le tre direzioni della via glicolitica

‘ Glucosio

glicolisi

ipossia o

condizioni condizioni

anaerobiche anaerobiche

condizioni
2 Etanolo + 2C0O, 2 Lattato
Fermentazione

a lattato

Fermentazione
alcolica nel lievito

2 Acetil-CoA |

negli eritrociti,
in altri tipi

di cellule

e in alcuni
microrganisiu

ciclo
dell’'acido
citrico

Animali, piante
e molte cellule microbiche
in condizioni aerobiche
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mento
energetico

Fase
dell’investi-{ @

dela -l:>

generazione l

di energia E

Produzione netta (glicolisi aerobica):

Glucosio ——> 2 Piruvato
2 ADP ——> 2 ATP
2 NAD¥ ———> 2 NADH
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(a) . io Fase preparatoria

i
el SANIG

Sguardo di insieme e o (@
sulla via glicolitica e
le sue reazioni specifiche

Gliceraldeide 3
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Glucose

first ATP
priming (1 iy
reaction '

> ADP
Glucose 6-phosphate

@

Fructose 6-phosphate
second ATP

priming @

reaction ADP
Fructose 1,6-bisphosphate

cleavage

of 6-carbon
sugar
phosphate to
two 3-carbon
sugar
phosphates

Glyceraldehyde 3-phosphate
+

Dihydroxyacetone phosphate

®

Glicolisi

Preparatory phase

Phosphorylation of glucose
and its conversion to
glyceraldehyde 3-phosphate

CH,—OH

(P—0—CH, O

H HO
H OH

OH H

(P—0—CH, O

H HO
H

OH H

CH,—0—®)

/O

/
®—0—CH2—(EH—C\

on H
(P—0—CH, —(lz—CHz OH
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Payoff phase

/O Oxidative conversion of
Glyceraldehyde 3-phosphate (2) ®—O—CI—IQ—CH—C\ glyceraldehyde 3-phosphate to
- 9P. (_!)H H pyruvate and the coupled

! formation of ATP and NADH
oxidation and @ ™ 2NAD'

phosphorylation _
> 2 (NADH) + H

0O

. 7
1,3-Bisphosphoglycerate (2) @0—0112—?I1—c\
first ATP- 2ADP on 0-®

forming reaction
(substrate-level 2 ATP

phosphorylation)
v

3-Phosphoglycerate (2) ®—O—CH2—(IJH—C

2-Phosphoglycerate (2)

® |[> 21,0

//O
N

Phosphoenolpyruvate (2)

second ATP- 2ADP
forming reaction
(substrate-level 2/ ATP
phosphorylation)

Pyruvate (2)




Glicolisi

I reazione

ATP ADP

\e/

hexokinase

Glucose 6-phosphate

AG'® = —16.7 kd/mol

AG =-33,9 kj/mole




Glicolisi

S Glucochinasi ed esochinasi : due enzimi che catalizzano
la stessa reazione in maniera differente

= ZLpcD & H{ANAS |

!",'“ St ’{r-:' '.H'}{

A\WELLD EnaTich MORWMALE
DEL Glucos(®

0 0

[Grucosie] M
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II reazione

Mg?*

phosphohexose
iIsomerase

4 3
OH H
Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate

AG'® = 1.7 kd/mol

AG =-2,92 kj/mole
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Enzyme 2 Phosphoglucose Isomerase

- Converts glucose 6-phosphate (an aldose) to
fructose 6-phosphate (a ketose)

- Enzyme converts glucose 6-phosphate to open chain
form of fructose 6-phosphate in the active site.

0"“‘(:/“
o CH,OH
. 2
CH,0PO,2- N —— -
2 3 2

- 03POH,C
HO—C—H HO—C—H FEE
_— S T—

— [r— —

H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH
CH,0PO;2- CH,0PO;2-

Glucose 6-phosphate Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate Fructose 6-phosphate
(G-6P) (open-chain form) (open-chain form) (F-6P)

A near equilibrium reaction
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‘CH,OPOT

(rlucosio
f-fostato

Legame e
B

apertura

dell'anello

y )
Hiﬁr—UH
HUFH

Hﬂ”“

nwnu

Fostoesosio
isomerasi

"CH,OPO;”

Glicolisi

H OH
BE ¢

Nl
cX0NH
\

e

La sottrazione del
protone da parte
del Glu (B:) del
S1LO attvo porta
alla formagzione
del cis-enediolo

|
mﬁﬂ
}ﬂ“”
IﬁﬂH

Intermedio
gis-enediolo

Fruttosio
O-fostato

‘CHLOPO;

Ly
o 'CHOH

ol

Hﬁ

Dissociazione
e chiusura
dell’anello

H*

=

CH,OPO;

©

La catalisi acida
generale da parte
dello stesso Glu
facilita la
formazione del
fruttosio G-fosfato

H

|
B: H—tl"—ﬂH

C=0
H{:}{l‘l-l
HCOH
H(lfl JH
hbnmﬁ
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Glicolisi

III reazione

Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate

AG™ = —14.2 kJ/mol

AG = -18,8 kj/mole
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Glicolisi

IV reazione

0
CH,—0—P—0"
—— (=0 O
aldolasze |
CH,OH

Fructose 1,6-bisphosphate Dihvdroxvacetone Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

AG'Y = 23.8 kd/mol

AG = - 0,23 kj/mole
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Dihydroxyacetone
phosphate

Glicolisi

V reazione

—_—
triose phosphate ||

1Ssomerase CHz_O_P_O -

|
O

Glyceraldehyde
3-phosphate

AG'° = 7.5 kJ/mol

AG = 2,41 kj/mole
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Fructose 1,6-bisphosphate

Derived from aldolase Derived from

glucose carbon

A
3 e

2 fi‘:=0 H-(|3—0H
3 CH,OH CH,—0—(P)

Dihydroxyacetone  Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

Rpeea?”

glucose carbon

triose phosphate isomerase

(a)




Glicolisi

Derived from
glucose carbons

1~
4 or 3 H—C=0 D-Glyceraldehyde
- 3-phosphate

6 or 1

Subsequent reactions
of glycolysis

(b)
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V1 reazione

0 NAD' NADH + H’

HCOH + HO—P O ——— HCOH

| » [ glycera Id ;-E]}"{'li-' | i
CHEOPO; O 3-phosphate CH2 OPO'_‘}
dehydrogenase
Glyceraldehyde Inorganic 1,3-Bisphosphoglycerate
3-phosphate phosphate

AG'® = 6.3 kJ/mol

AG = - 1,29 kj/mole
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Glicolisi

VII reazione

1 H.E

————3 I +
I - phosphoglyeerate HCOH P
H?Ol’i l kinase | \r

CH,OPO?"

Rib [ Adenine CH,0PO; 0
I Rib —{ Adenine

1,3-Bisphosphoglycerate ADP 3-Phosphoglycerate ATP

AG'® = —18.5 kd/mol

AG = 0,1 kj/mole
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3-Phosphoglycerate

Glicolisi

VIII reazione

Oo. 0O
) N
Mg®’ C 0
| |

mutase

CH,—OH O

2-Phosphoglycerate

AG'° = 4.4 kJ/mol

AG = 0,83 kj/mole
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IX reazione

H,0
-I‘,a"'-.

enolase

|
&5

2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate

AG'°=17.5 kd/mol

AG = 1,1 kj/mole



Liniversit

o Glicolisi

X reazione

U\ _ /O O N /O

o C
c_oPlgr | % B
o tlj 0 . CH,

J

pyruvate |

C

Ri — Adenine Adenme

Phosphoenolpyruvate ADP Pyruvate ; | % 3 .
| Rib — Adenine |

ATP

AG'°= —31.4 kJ/mol

AG = - 23,0 kj/mole
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Glicolisi

Glucosio

fosforilazione

isomerizzazione

F6P —(P)

fosforilazione
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Glicolisi aerobica ed anaerobica

NS AT BRI E
OSS5I0AS0ONE

kRS A
COMPLERA

CeHy205

Glucosio
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Glicolisi aerobica ed anaerobica

Piruvato |
NADH

=+

fi “» NAD

" Acetaldeide | | Lattato | | Acetil CoA

MADH

PR, .ol W

Etanolo | Ul_tern?re
ossidazione




Glicolisi anaerobica (fermentazione lattica)

O O
Ry, 7
C

|
C=0 Pyruvate

NADH + H"

lactate

dehydrogenase
> NAD™

HO—C—H Lactate

|
CH;

AG'°= —25.1 kd/mol



Glicolisi anaerobica (fermentazione alcolica)
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C=0 Pyruvate

|
CH;

TPP, Mg2*

pyruvate
decarboxylase

Co,

H

C Acetaldehyde

|
CH;

NADH + H'

O
N\

alcohol
dehydrogenase

>~ NAD"
(l)H
(|3H2 Ethanol

CH;
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s St Glicolisi

E’ necessario rigenerare 1l NAD+ negli organismi che usano fare
glicolisi anaerobica per consentire la loro sopravvivenza !

fl}.l::l I..H i "-.!|'|.| i'l' ﬂ-';-. ___[IFIDrII
C B yins H T

(O s £ o

| Illlj'l '."'l'
RO i CHL0PQ

Cliceraldeide i | F-Bistosloglicerats Plruvato Acelaldeide Etanalo
-fostato




Glicolisi anaerobica (fermentazione lattica)

O O
Ry, 7
C

|
C=0 Pyruvate

NADH + H"

lactate

dehydrogenase
> NAD™

HO—C—H Lactate

|
CH;

AG'°= —25.1 kd/mol



Glicolisi

La glicolisi viene alimentata a partire da altri carboidrati :
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Monosaccardi
Galattosio
Fruttosio
Mannosio

Disaccaridi
Maltosio
Lattosio
Saccarosio

Polisaccaridi
Amido
Glicogeno




Glicolisi

Matrice extracellulare
e polisaccaridi Glicogeno,
della parete cellulare amido, saccarosio

sintesi
di polimeri depositi
strutturali

(Glucosio

ossidazione
tramite la via
del pentosio
fosfati

ossidazione
tramite
la glicolisi

Ribosio 5-fosfato Piruvato




Glicolisi

i . CH 50H

dheghic % i

'ﬂsmﬁﬂi& Trealosio Lattosio & H
H

-ealasi lattasi
trealasi L
H OH

CH,OH H:0 Glicogeno, amido Glicogeno H OH
./ (ottenuti dalla dieta)  endogeno
a-amilasi D-Galattosio
P, /
s
UDP-galattosio

. g
Glucosio  <—— UDP-glucosio
1-fosfato

Saccarosio fosforilasi

D-Glucosio

esochinasi
fosfoglucomutasi
HOC H, CH;0OH

) OH HO

Glucosio
H HO e
H OH t-fosfato H H

OH H D-Mannosio

D-Fruttosio esochinasi AT‘F/_\_;I chinasi

Ap | fruttochinasi Fruttosio Mannosio 6-fosfato

v 6-fosfato

Fruttosio 1-fosfato fosfomannosio

isomerasi
fruttosio
] —|.-: Z-."%|I.']I ¥
aldolasi

f ~ 1 Fruttosio
1,6-bisfosfato
Gliceraldeide + Diidrossiacetone
fosfato

triosio fosfato

isomerasi

triosio
chinasi

Gliceraldeide
3-fosfato




Glicolisi

Galattosio

Galattosio 1-fosfato

> Glucosio 1-fosfato

Galattosio

NAD
NADH + H*




Glicolisi

i . CH 50H

dheghic % i

'ﬂsmﬁﬂi& Trealosio Lattosio & H
H

-ealasi lattasi
trealasi L
H OH

CH,OH H:0 Glicogeno, amido Glicogeno H OH
./ (ottenuti dalla dieta)  endogeno
a-amilasi D-Galattosio
P, /
s
UDP-galattosio

. g
Glucosio  <—— UDP-glucosio
1-fosfato

Saccarosio fosforilasi

D-Glucosio

esochinasi
fosfoglucomutasi
HOC H, CH;0OH

) OH HO

Glucosio
H HO e
H OH t-fosfato H H

OH H D-Mannosio

D-Fruttosio esochinasi AT‘F/_\_;I chinasi

Ap | fruttochinasi Fruttosio Mannosio 6-fosfato

v 6-fosfato

Fruttosio 1-fosfato fosfomannosio

isomerasi
fruttosio
] —|.-: Z-."%|I.']I ¥
aldolasi

f ~ 1 Fruttosio
1,6-bisfosfato
Gliceraldeide + Diidrossiacetone
fosfato

triosio fosfato

isomerasi

triosio
chinasi

Gliceraldeide
3-fosfato




Glicolisi
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Fruttosio

Dihydroxyacetone
phosphate

fructose 1-phosphate
aldolase

Glyceraldehyde
“CH,OH
Fructose 1-phosphate CH,OH

H(IJOH




Glicolisi

i . CH 50H

dheghic % i

'ﬂsmﬁﬂi& Trealosio Lattosio & H
H

-ealasi lattasi
trealasi L
H OH

CH,OH H:0 Glicogeno, amido Glicogeno H OH
./ (ottenuti dalla dieta)  endogeno
a-amilasi D-Galattosio
P, /
s
UDP-galattosio

. g
Glucosio  <—— UDP-glucosio
1-fosfato

Saccarosio fosforilasi

D-Glucosio

esochinasi
fosfoglucomutasi
HOC H, CH;0OH

) OH HO

Glucosio
H HO e
H OH t-fosfato H H

OH H D-Mannosio

D-Fruttosio esochinasi AT‘F/_\_;I chinasi

Ap | fruttochinasi Fruttosio Mannosio 6-fosfato

v 6-fosfato

Fruttosio 1-fosfato fosfomannosio

isomerasi
fruttosio
] —|.-: Z-."%|I.']I ¥
aldolasi

f ~ 1 Fruttosio
1,6-bisfosfato
Gliceraldeide + Diidrossiacetone
fosfato

triosio fosfato

isomerasi

triosio
chinasi

Gliceraldeide
3-fosfato




:Ia._:_gli_:;_f'ik_l_le i
el HATITNI

Glicolisi

:l'll OH
HO—(—H
|

CHyOH
- ATP

v
k \,

~> ADP

CH,OI

HO—{—H i)

CH. —H—-I |

- NAD?
JADH + H

Glicerolo
i [I sOH

I}_t ()

CHy—0—P—0)

H—C—0H O

L)

CHy—{}—pP—10)

Glirolis

Glirerolo

Diidrossiacetone
fostalo

-Gliceraldeide
H-fosfato




Glicolisi

i . CH 50H

dheghic % i

'ﬂsmﬁﬂi& Trealosio Lattosio & H
H

-ealasi lattasi
trealasi L
H OH

CH,OH H:0 Glicogeno, amido Glicogeno H OH
./ (ottenuti dalla dieta)  endogeno
a-amilasi D-Galattosio
P, /
s
UDP-galattosio

. g
Glucosio  <—— UDP-glucosio
1-fosfato

Saccarosio fosforilasi

D-Glucosio

esochinasi
fosfoglucomutasi
HOC H, CH;0OH

) OH HO

Glucosio
H HO e
H OH t-fosfato H H

OH H D-Mannosio

D-Fruttosio esochinasi AT‘F/_\_;I chinasi

Ap | fruttochinasi Fruttosio Mannosio 6-fosfato

v 6-fosfato

Fruttosio 1-fosfato fosfomannosio

isomerasi
fruttosio
] —|.-: Z-."%|I.']I ¥
aldolasi

f ~ 1 Fruttosio
1,6-bisfosfato
Gliceraldeide + Diidrossiacetone
fosfato

triosio fosfato

isomerasi

triosio
chinasi

Gliceraldeide
3-fosfato




Glicolisi

Limtiversits
chewti- Storchi

el SANIG Gl l. COgen 0

Estremita non riducente

: —o
H \M H H

OH H

H OH

Catena di glicogeno (amido)
con 7 unita di glucosio

CH,OH

H OH

Glucosio Glicogeno (amido)
1-fosfato con n—1 unita di glucosio




Glicolisi

Lirtiy I‘;:!'Nlt
chewti- Storchi
el SANIG

Glicogeno

-1 Glucagone Adrenalina
“  (FEGATO) (MUSCOLO e FEGATO)

: IL GLICOGENO
ciclasi

: VIENE
attiva ;

| LI‘_UF!SL::%LS DEL CALCIO NEI o 3> 5 AMP DEMOLITO
Durante la contrazione muscolare il Ca2*
si libera _dnl reticolo 5arcF:pInsmnticn. Proteina chinasi A Brtolna chiaal A
Il Ca2t si .lega alla sul:u!.mrm GAMP diendents CAMP doandante. T ; H\
calmodulinica della glicogeno [in atthra] . 1attlva:l ,; R/
fosforilasi chinasi, attivandola senza 3
fosforilazione. La fosforilasi chinasi pud | < H C “ i ’
poi attivare la glicogeno fosforilasi, i Gﬁca_gen_o
determinando la demolizione -—, fﬂsfu.r_.l.’as.' f
del glicogena. = ADP {attiva) H,0

\\, Glicogena fosforias!
_ chinasi b

(inattiva) (attiva) tostatasi 1

/0
I:"I HID 1L Glicogena ¥
fosforilas b

Glicogeno fc'&fan.f as)

Fosfoprotaina
chinasi a

: : ; ({inattiva)
Fosfoproteina fosfatasi 1 @WN Insulina =

‘. IL RUOLO DELL’AMP NEL MUSCOLO

Insulina

MNel muscolo, in condizioni di anossia estrema e di esaurimento dell’ATP,
I"AMP attiva la glicogeno fosforilasi b, senza che essa sia fosforilata.
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Glicolisi

Meccanismi di regolazione enzimatica
coinvolti nel metabolismo del
glucosio

1) Induzione (o repressione) del
numero di1 molecole enzimatiche

e, quindi, dell’attivita enzimatica
1) Regolazione allosterica

2) Modificazioni covalenti



Glicolisi

Regolazione della glicolisi

Gli enzimi regolatori della glicolisi sono :

1) Esochinasi (o glucochinasi)
2) Fosfofruttochinasi-1

3) Piruvato chinasi

Tutti gli altr1 enzimi glicolitici sono definiti non regolatori !




Glicolsi

Glucosio €

C Fruttosio €
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Meccanismi di regolazione enzimatica nella Glicolisi

L’ enzima limitante la velocita della glicolisi e il principale
sito della regolazione del processo ¢ la fosfofruttochinasi-1.

Quest’ enzima ¢ regolato da :

1) Stato energetico della cellula (ATP, AMP, P1).
2) Ambiente interno della cellula (1on1 H+).

3) Disponibilita di combustibili alternativi.

4) Rapporto insulina/glucagone.

5) Fruttosio 2,6-bisfosfato.
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Il Fruttosio 2,6-bisfosfato ¢ un regolatore allosterico della
glicolisi e della gluconeogenesi

OH H

Fruttosin-2 B-hisfosfato




e Meccanismi di regolazione enzimatica nella Glicolisi

Il Fruttosio 2,6-bisfosfato non € un intermedio della
Glicolis1 !!!

Hfu CH,—OH  ATP  ADP

-~

KH HO N

phosphofructokinase- 1

Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate

AG'™ = —14.2 kJ/mol

AG = -18,8 kj/mole
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Meccanismi di regolazione enzimatica nella Glicolisi
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FIGURA 10.23

Modello generico per la regolazione enzimatica via fosfo-
rilazione-defosforilazione

| simbaoli (-3 e I indicano che il risultato della fosforilazione/de-
fosforilazione dell'enzima sono differenti stati conformazionali e
di attivazione.
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FIGURA 10.24

Meccanismo di modificazione covalente della 6-fosfofrut-
tocinasi/fruttosio 2,6-difosfatasi

| nome dell'enzima & abbreviato come 6-PF-2-K/F-2,6-F,. Le let-
tere a € b indicano rispettivamente |a forma attiva e inattiva del-
I"enzima.
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Prodedna cinasi
¢ AMP-dipendanta

Fosloproteina fostatasi

FIGURA 10.25

Meccanismo di inibizione della glicolisi epatica da parte
del glucagone e adrenalina mediante diminuzione del
fruttosm 2,6- dlfosfato |ndutta daII’AMPclcilcu
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FIGURA 10.27

Meccanismo del ritmo accelerato della glicolisi epatica
quando le concentrazioni ematiche di glucagone ed adre-
nallna sono basse e quella dell |n5u||na & elevata
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FIGURA 10.17

Se il lattato formato non viene trasportato all'esterno
della cellula, il pH intracellulare si abbassa a causa dell’ac-
cumularsi di acido lattico (equivalente a lattato piua H*, in
quantu I'acldc Iattlr.u 5i IDnIIId al pH mtran:ellulare]
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s S Meccanismi di regolazione enzimatica nella Glicolisi
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