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Cervello
e tessuto
nervaso

Muscolo
regalo 24, : Midollare
Corticale | O dei reni

dei reni -
Eritrociti

Testicoli

Tessuti che sintetizzano glucosio

Tessuti che usano glucosio come
fonte di energia primaria




LimivErsit
ehughic H-llli:il'i
el AT

La Gluconeogenesi

1) Le reazioni
2) I precursori

3) Laregolazione
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La Gluconeogenesi non ¢
semplicemente il processo
contrario della Glicolisi !!!

’ n = Glucosio

Glu casi%B- P L%

Gliceraldeide 3-P % Diidros-
¢11\ siacetone-P

1,3-Bisfosfoglicerato

3-Fosfoglicerato

)

2-Fosfoglicerato

A

Fosfoenolpiruvato

¥
Lattato < Piruvato
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Glicolisi Gluconeogenesi

Glucosio
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La Gluconeogenesi usa alcune
reazioni della Glicolisi !!!

Diidrossi

> (2) ADP
(2) ATP

(2) E-Fl:nﬂ_vgl cerato

(2) Fosfoenolpiruvato

(2} ADP
nasi

(2) Piruvato Diruvato c:

(2) ATP



Gluconeogenesi

LimivErsit

deglic- St
ded HANTIO

Glucosio 6-P = Glucosio

A III reazione di aggiramento
Fruttosio 6-P
(-ll
La Fruttosio 1,6-bis-P II reazione di aggiramento

Gluconeogenesi ¢
un processo

alternativo alla
Glicolisi !!!

Gliceraldeide 3-P %5 piidrossiacetone
fosfato

P > 2 NAD"
~ 2 NADH + 2H*

2 1 3-Bisfosfoglicerato

: : 2ATP
2 ADP
2 3-Fosfoglicerato

A

2 2-Fosfoglicerato

W

2 Fosfoenolpiruvato

2 Paruvato

— 2ATP ] I reazione di aggiramento
2 ADP + 2 P,

2 Ossalacetato
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I reazione di aggiramento

I1 Fase

Ossalacetato
()
\ 7
—CH., —C—C

r’"‘f\___f

f=

) Q)

| I |I
Guanosina O—pP—0O—P—0O0—P—0
Bicarbonato Piruvato }—- | j 'Y, |

O 0 O O

() )
Y I A

HO —C + CHya —C—0C
\ | 9 \\“_ \
(

J

> GDP

o N

biotina

- ATH
ol

0—PO;
~ ADP + P, |

CH., =C—CO0O

Fosfoenolpiruvato

(b)

Ossalacetato

(a)
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Adenosing—P —

O

J—(CHp)—C

‘-.H -

Enzima carbossibiotinilato

Enzima
carbossibiotinilato

4

Si produce CO,
a livello del sito
attive mediante
I'eliminazione
dell'enzima
biotinilato.

NH—(CHaqly

Gluconeogenesi
I Fase

(]
HO—P
L C d
r -
OH 1 : -
UATP @il bicarbonato O—
formana il
carbossifosfato. Carbossifosfato
M= Enzima biotinilato
I'Ilu' i Y
2 Produzione di CO,.

Carbossilazione {CH4),— C—NH
della biotina per

mezzo di CO,.

(CHy),—E

Enzima biotinilato

8]
| Enzima biotinilato
HN NH
/ Piruvato enolato

) L

5

[l piruvato dona
un protone
al gruppo
biotinilato
generando
il piruvato

in forma enalica.

Lenolate
conduce
un attacco
nuclecfilico
sul €Oy

Ossalacetato
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e Il complesso multienzimatico della piruvato carbossilasi

Piruvato carbossilasi

) 5
| ),,.«--j"""-x

Piruvato

Oasalacotalo




Ossalacetato

s B 0

Gluconeogenesi

I1 Fase

PEPCK

<l %
P—~0—P—O0—P—0— Guanosina ——

0~ 0" 0~ \
GDP
GTP + Fosfoenolpiruvato

Cco, (PEP)
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Il destino del fosfoenolpiruvato

PEl
isichinasi

NADH + H*

NADT

Malato PP

i NAD* B carbossichinasi £ 3 GO
Sl Gresiaiani : o rinle -
fltacomcelale NADH + Ili

acetalo Oasalacetato

pirvato PPy
carbossilas! {'.{).: carbsailnsi ('.f)_:

Piruvato Firuvalo

Mitocondrio
Citosol

Piruvato Piruvato

It k NADIT + “l
deicdrageningsl
NAD™T

Lattato
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Il destino del fosfoenolpiruvato

Piruvato carbossilasi  Acetil CoA Il COy & attivato e trasferito al piruvato da parte
{unita covelentemente della piruvate carbossilasi, formando cosi
alla biotina) I'essalacetato.

A +

™~
[ ATP  ADP+P, O ( |2
Residuo di C-O 00

lisina { ( CO2 = C-C-O
dell'enzima t

NH - Piruvato |
O 0 ) -D C CHE
-0-C-HN" Ossalacetato

Biotina L'ossalacetato non ‘

pud attraversare

la membrana

mitocondriale e

viene rndotto a malato,

che pud fuoriuscire. |\
———— — > Malato

ADH + Ht

CiTCS0L

:j}":'"n-[)-cl -C-0r NADH + H* naAD' Nel citosol, il malato &
CH. riossidato a
= | ossalacetato, il quale
Fosfoenolpiruvato Ossalacetato | <€ Malato J & convertito in
! e foafoenolpiruvato dalla
PEP carbossichinasi.
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Glicolisi Gluconeogenesi

ATP

ADP III reazione di aggiramento

Glucosio €

II reazione di aggiramento

(2) NADH + H'
cerato
2) ADP

(2) ATP

(2) ADP I reazione di aggiramento
)i o chinasi
to

(2) ADP

(2) Piruvato piruvato carbossilasi

(2) ATP

(2) ATP
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II reazione di aggiramento

Fruttosio
2,6-bisfosfato

H | H
HC O P ; C-OH
C-0O = C-=0

H
HO C H 2? LA -C-H
H-C OH \ Q@ / -C-OH

H-C-OH % HCOH
HC O P Fruttosio H C O P
H 1,6-bisfosfatasi H

Fruttosio Fruttosio
1,6-bisfosfato 6-fosfato
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III reazione di aggiramento

O
C H C H
H C OH H-C OH
HO C H HO C H

H ¢ OH -0
H C OH -0)

H-C-O-' P Glucosio ‘CF‘O
I-ll 6-fosfatasi H

Glucosio D-Glucosio
6-fosfato
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Glicolisi
ATP

ADP

cerato
> (2) ADP
(2) ATP

(2) ADP
hinasi
(2) ATP

(2) Piruvato

(2) NADH + H*

(2) ADP

(2) ATP

ato
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Glucosio

SANGUE

Latftato Gluéosio
Lattato |
1\ M USCOLO

Glucosio




Gluconeogenesi da lattato

Rigenerazione del NADH per la reazione catalizzata dalla gliceraldeide deidrogenasi

W Glucoso

s I»;P.

14 Glucoso B-fosfato

I

" 14 Fruttoso 8-fosfato

42 Fruttoso 1,6-difosfato

e T A

Gliceraldeide 3-fosfato

Ac. lattico
+

» MADT «

A

3 {ALE AlnEThE Pj *

_, »[NADH 4
 3-Foslogliceril fosfato
ADP
ATFP
Ac. 3-Fosfoglicerico

Ac. piruvic
F E
Ac. piruvico
CO,

ATP .
a-KG

" Ac. 2-Fosfoglicerico aKG «

ADP + P,

Glut
Asp A
ADP
ATP

o OAA
COy, ..~ GTP
GDP

s Glut L
s Bt SR ) [P - X
e Loammse BTP ¢ ADP
CO; 4 GOP -/~ ATP
e —— PEP

5 P

D335dA% ]
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Gluconeogenesi da alanina

Muscle
protein

Amino acids

NH1

Glucoge == Pyruvate
glycolyzis Glutamate
alanine
aminatransfer

Alanine  @-Ketoglutarate

Blood Blood

glucose alanine

Alanine

a-Ketoglutarate
alanine
aminotransferase

HEC R Glutamate
Glucose = Pyruvate

gluconea-

Fenesis

NH/{

urea cyc | L&

Urea




L Gluconeogenesi da alanina

Rigenerazione del NADH per la reazione catalizzata dalla gliceraldeide deidrogenasi

Ve Glucoso

' AC. piruvico
SN

Gliceraldeide 3-fosfato il

i-u-’
Ac. piruvico

Py ATP :
diion Coz..t
Fosfogliceril fosfato Citosol | Mitosol ADP + P,
0

AA
' AT t'-NADH | Fox
3 CO; . P| P| s e Ll
. st

Ac. malicos Ac. malico

g

%
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I trasportatori nella Gluconeogenesi

COO™ Citosol ( Membrana
| mitocondriale
interna

HO—C—H

Mitocondrio COO-

HO—C—H

CH,

COO™  Malato ——
NAD* — ¢

malato

deidrogenasi

NADH + H* "‘"/
Coo

=0

Ossalacetato
CH,

OO

Amminoacido “""\
aspartato
amminotransferasi
o-Cheto acido
COO™ £
i | Aspartato —
H,N—C—H \

|
CH,

COO™

PEP —}

\\

= Gluconeogenesi =

CH,

—— Malato €00
y A

> NAD*

ﬂlh"l lato

deidrogenasi

~ NADH + H*
COO
=0
Ossalacetato

CH,
coo~

- Amminoacido

ﬂlr—i]):n‘t:n.u
\:mwminnt1':1!1:411-\.7'51:41

- -Cheto acido
. Y
=

Aspartato

COO~
+

b 4 H,N

CH,
|
00~
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Glicolisi
ATP

ADP

cerato
> (2) ADP
(2) ATP

(2) ADP
hinasi
(2) ATP

(2) Piruvato

(2) NADH + H*

(2) ADP

(2) ATP

ato
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Aggiramznta |

Samma; + 2ATP +




| Gluconeogenesi

La Gluconeogenesi ¢ 1l processo di sintesi di glucosio
che utilizza substrati non saccaridici quali:

-Lattato
-Alanina
-Amminoacidi
-Glicerolo
-PropionilCoA
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Glucosio

SANGUE

Latftato Gluéosio
Lattato |
1\ M USCOLO

Glucosio




Gluconeogenesi da lattato
O

(|3=O Pyruvate

CH,

—NADH + H™
lactate W

dehydrogenase

— NAD™

O O
N
|

HO—C—H Lactate

|
CH;

AG'®= —25.1 kdJ/mol
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Gluconeogenesi da alanina

Muscle
protein

Amino acids

NH1

Glucoge == Pyruvate
glycolyzis Glutamate
alanine
aminatransfer

Alanine  @-Ketoglutarate

Blood Blood

glucose alanine

Alanine

a-Ketoglutarate
alanine
aminotransferase

HEC R Glutamate
Glucose = Pyruvate

gluconea-

Fenesis

NH/{

urea cyc | L&

Urea
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B Alanina amminotransferasi

Alanina a-Chetoglutarato

Piruvato Glutammato

B Aspartato amminotransferasi

Ossalacetato Glutammato

Aspartato «a-Chetoglutarato
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Gluconeogenesi da aminoacidi

Gruppi R alifatici, non polari

Adaning Proling

HqW—i>—H
|

s
|
|-”:>

lsoleneina Merionin

Gruppi R polari, non carichi

(N
HyM—C—H
H—C—0H
{*H. 8

Calnibanummine

Gruppi R aromatici

Fenilalanina Triptofano

Gruppi R carichi positivamente

MH

L
G=NHa
NH.,

Ldsina Arginina Istidina

Gruppi R carichi negativamente

()

Aspartato I LTERT TR
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il 'r;f!.'l i

thoehic

el SANTIG .
Intracellular protein

Dietary protein # Amino acids

¥
]

Carbon skeletons

Biosynthesis of amino acids,
nucleotides, and biological amines

K - .
Carbamoyl phosphate a-Keto acids

=

/fﬁ Aspartate-

arginino-
succinate CO, + Hy,O
shunt of + ATP
citric acid

eycle

-._-:‘:::

{

) v Oxaloacetate
Urea
(nitrogen excretion product)
4
Glucose
(synthesized in

gluconeogenesis)




Gluconeogenesi da aminoacidi

Leucine ' Arginine
Lysine i Glutamine
Phenylalanine = Histidine
Tryptophan Glutamate Proline
Tyrosine B

Isocitrate a-Ketoglutarate Isoleucine

|| A Methionine
. Threonine

i . Valine
Acetoacetyl-CoA . Citric %
Citrate acid Succinyl-CoA
A cycle

% Y

Acetyl-CoA Succinate

Oxaloacetatil Fuma}étq Phenylalanine
- Tyrosine

Malate “=

Pyruvate

Alanine
Cysteine
Isoleucine Glycine
Leucine Serine Asparagine
Tryptophan | Tryptophan | | Aspartate
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CH,O!
HO—(C—H Glicerolo
CH,OH

Hidcesrol L ‘\I E1

> ADP

CHLOH
HO—(C—H ()

q_Fabats
CH,—0O—P—0~  -fosfato

, 0
— NAD'

~> NADIH + I

G100

(Y= } g ;
=0 4 [hidrossiacolone

{:‘IH::_(}_JJ_{] fosfalo

()
triosio [osfal

H. 0

\,{ 4

H—C—0OH O p-Gliceraldeide
H-fostato

OH,—O—P—0

()

dp
Glicolisi
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I
1|—{;|1.—:1

0
C—C—H
0" 0

Y !
CoA-S

|
H—(—H
{}\
C—C—H

L-Metilmalonil-CoA

Propionil-CoA

L-Metilmalonil-CoA

Coenzima

(B
[

Suceinil-CoA
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Gluconeogenesi

Meccanismi di regolazione enzimatica
coinvolti nel metabolismo del
glucosio

1) Induzione (o repressione) delle
attivita enzimatiche

2) Regolazione allosterica

3) Modificazioni covalenti
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Gluconeogenesi

Attivazione delle attivita enzimatiche mediante
I’azione ormonale nella gluconeogenesi

& .a"l.u:_]ﬁ':nl'l.ial

Plasma membrane

-.x-L,l

, e Cytoplasm
u = l- "'-._.-" F f-"‘hhl'

5 ATP
L3 [_.1 I’l._]'.'EIr"I

)R R [ R
-PK nf‘-"—— rfi-';n 3 ; o
Inactive ~CPRAE - PKE -
Active

-PRAT-{ PRA>
B

//———_\ Nucleus

(CREB’ CRLE‘-
W/ CRE] /F}f W/ CRET F T

Nature Reviews | Molecular Cell Biolog
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Limiversiti

st ind Regolazione mediata da ormoni della trascrizione dei
geni codificanti per la PEPCK e Glucosio 6 fosfato
fosfatasi
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Lirtiy r;:.ru
hewti- Bl

it Elementi di regolazione della trascrizione presenti
sul promotore del gene codificante per la PEPCK

HNF-4a Fos/Jun ATF3 (CRER C/EBP
COUP-TF HNE-1 BER

SREBP-1  RAR HE{EHI:[ Y o \“ x NTRH

PPAR~y2 P Fos/Jun
y ] HNF-38 w ) \'n 0
~——. [l HNF-38 - . o* EBP _x FN f i ““‘“"”“
|-'u:-;u1_-| I A ‘ru:-.m u % B\ \ |/ X
pNA __|darz| aaFi [[| SRE [ARL| are  JGRE| I"R[| SRE |l‘~E|I”LII| & | P2 | :-1 [cre|TaTal S J17

-1500 300 s % |
mRNA e e 0 B 1 )

Fattori di trascrizione Elementi di n-,;-uma e siti di legame - .‘\'
FOXOT forkhead box ather 1 regolatori nei promotori J T TFIH
PPARyZ  recettore y-attivaro dal proliferatore del perossisomi dAF2  fatore accessorio distale 2
HNF-3p  fattore nucleare epatico 33 dAF1  fattore sccessorio distale |
SRERP-]  proteina-1 che lega Pelemento di regolazione SRE  elemento di regolazione degli steroli
degli sterali AF1  fartore accessorio |
HNF-4e  fartore nucleare epatico 4o AF2 fattore accessorio 2
COUP-TF  fatore di trascrizione che lega il promotore GRE  elemento di regolazione dei glucocorticoidi
per la sintesi dell'ovalbumina di pollo TRE  elemento di regolazione dell'crmone droideo
RAR recettore dell'acido retinoico CRE  elemento di regolazione del cAMEP
GR recettore dei plucocorticoidi
T:R recertore dell'ormone droideo
C/EBP proteina che lega il CAAT enhancer
HMNE-L fattore nucleare-1 epatico
NF1 fattore nucleare-1
AT fattore 3 di atdvazione della trascrizione
CREB proteina che lega 'elemento di risposta al cAMP
NFxB tattore nucleare kB
TEP proteina che lega il TATA-hox
Med. mediatore
TFITH fattore di trasernzione [TH
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l_m_i;,-;,.;;:f- Regolazione reciproca e alternativa della gluconeogenesi e della glicolisi
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Attivazione della piruvato carbossilasi

Ossalacetato
()
Q\h\{' CH C {"‘/
L NP |

O
e

O ) O
|| [ I

Guanosina O—pP—QO)—pP—0O—P—0
Bicarbonato Piruvato ’_ | | 'Y, |

O O O O

() )
HO :‘fﬁ CH (| {’f(
16— e R

9 2 . N\

() ()

- ATP Acetil CoA G| Cco,
" /Z.:lirm @ -

0O—PO;
~= ADP + P, | '

CH, =C—CO0O0

Fosfoenolpiruvato

(b)

= GDP

Ossalacetato

(a)




Glicolisi

Solo nel fegato

glucagone

'
A

ADP
E

; = P
Piruvato  ~__ e Piruvato
chinasi L e chinasi

(inattiva) T R 3 L/M

In tutti gli altri tessuti glicolitici

F16BP

A

& tappe
PEP

ADP —_ | (e
ATP,
> j ;}§< aceti-CoA,

5] acidi grassi a catena lunga
o f \ o
ETP s .},:{" e TR Ty =

¥

Piruvato

A

transamminazione

Alanina -
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Glucagone
S

Adenilato
ciclasi

ATP cAMP + F'F'i Glucosio

! A

Proteina chinasi A attiva +

PEP

i

!

— OAA
Piruvato
chinasi

1
(attiva) ' a

- %
ATP £ Piruvato
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= GLUCONEOGENESIS =+

Gluconeogenesi

Glycogen
Glucose

td

Fructose 6-phosphate

cAMP-DEPENDENT
PROTEIN KINASE

PROTEIN
PHOSPHATASE-2

Fruclose 2 G-bisphosphate

l‘E ey

Fructose 1, 6-bisphosphate

P

Pyruvate

T
Hs

Jl"

VAAAAANY

2,
[72]
}_
-
O
o
=
a
o




s S Gluconeogenesi

del Sanmic

Glucagone '
[elevgto} T~

Insulina

{bassa}mhﬁ-
i

MEMBRANA CELLULARE

| |
- ;’ Adenf.fata*: § CITOSOL _
Un rapporto elevato glucaganeﬁnsulmg.. ciclasi S R —
determing un aumenta del CAMP o it EEE R ‘ proteina chinasi A favorisce
dell'attivita della proteina chinasi A. | ‘ 7 - B L
# fosforilata del complesso

Proteina chinasi A attiva /' £ PFK-2/FBP-2.

.ll"
N

Frutiosio G-fosfato o Fruttosio 6-fosfato

Glicolisi_
F X

P

Fruliosia &-B
=

Frutiosio bisfosfalo

Frutfiosis 1-.1'.|-L'i'.|-|-"' fosfatasi-1
; prK-2 ¥ FBP-2
PR T P {aftiva]  (inattiva)

H,0

Enzima bifunzionale
Fruttosio 1,6-bisfosfalo

e e : : - j y La PFK-2 fosforilata & inattiva,
Una diminuzione del livello del fruttosio 2,6- i ' mentre la FBP-2 é attiva: cid
bisfosfato fa diminuire 'inibizione della FBP-1, & g impedisce la fDrmaziuné del
determinando un aumento del livello della v L fruttosio 2 6-bisfosfato.

gluconecgenesi.
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Gluconeogenesi

Table 19-1. Regulatory and adaptive enzymes of the rat (mainly lhver).

B S
Actwiy bn

Carbo- - i Starva-

hydrate " tion and

Feeding |Diabetes Inducer Repressor Artrvator inhibitor
Enzymes of ghycogenesis, ghyoolysis, and pypasstegodation
Ghycogen synthase T | d Insulin > Insulin Glucagon [CAMP) phos-

system Glucose & phorylase; ghycogen
phosphate’
Hexokinase — e Glucose 6-phosphate’
Glucokinase T i <ﬁu|in ) { Glucagoly
Y LT

Phosphofructokinase-1 T Cinsulin Ghucagon

t

(CRRPT <
Pyruvate kinase T ] <ﬁu|in, ose  |Glucagon <
S — A
Pyruvate dehydro- T i
genase
Em s o of |715||.'.'.!n.._'.:,.\_'.|-.,:. =1 ._
Pyruvate carbouylase ! C:...-.a:ﬂrl:in:l:-il:ls.< !nsulin > ADP!
| ghucagos), epi-
nephrine [cAMP)
Phosphoenolpynunate 1 | G'utﬂ(ﬂl‘ﬁtnid&.< !nsulin > Glucagon?
carboxyhinase glucagomepi-
Nephrine{cAMP} i ppee—
Fructose-1.6- . i r‘!'.i-.m.-.?f'"jliDida‘S.( !nsulin > Glucagon (CAMP) ructose 1,6- bisphos £,
bisphosphatasze glucagon/zpi- AMP, fructose 2,6-bispho
nephnne (cAMP) '
Glucose-b-phosphatase |+ | _ GIut:ucc-rI:in:l:-ids.( !nsulin >
diucagony=pi-
maphrina{cAMP)
Enzymes of the pentose phosphate pathway and lipogenesis
Glucose-6-phosphate i Insulin
dehydrogenase
&-Phosphogluconate T L Insulin
dehydrogenase
*Malic enzyme” T 1 Insulin
ATP-citrate hyase T 1 Insulin
Acetyl-Col carboxylase T L Insulin? Citrate,! insulin Long-chain acyl-Cof, cAMP,
glucagon
i Insulin?

Fatty acid symthase T
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