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IL GLUCOSIO COME FONTE DI ENERGIA: LA GLICOLISI

Una visione d'insieme del destino metabolico del glucosio
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IL GLUCOSIO COME FONTE DI ENERGIA: LA GLICOLISI

Una visione d’'insieme del destino catabolico del glucosio
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| DUE STADI DELLA GLICOLISI DA GLUCOSIO (C;) A PIRUVATO (C,)

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in
gliceraldeide 3-fosfato

prima reazione di innesco

seconda reazione di innesco

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi

di carbonio in due zuccheri
fosforilati a tre atomi

di carbonio

Glucosio
(1]
ATP
esochinasi
ADP

Glucosio 6-fosfato

fosfoesosio
isomerasi

Fruttosio 6-fosfato

ATP ©

fosfofrutto-
ADP chinasi-1
Fruttosio 1,6-bisfosfato

4]

aldolasi
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+
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[ (s}

isomerasi

triosio fosfato
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| Fase: 5 Tappe
Fase preparatoria
consumo energetico
(consumo 2 x ATP)

1

(b) Fase di recupero energetico l I
Conversione ossidativa thce;aldelde
della gliceraldeide 3-fosfato 3-fosfato (2)
in piruvato, accoppiata alla
formazione di ATP e NADPH N| ©
2NAD* gliceraldeide
ossidazione ™ 3-fosfato
e fosforilazione 2 NADH + 2H* &]| deidrogenasi
Y
1,3-Bisfosfoglicerato (2)
prima reazione di formazione 2ADP ~ 0 )
dell'ATP (fosforilazione fosfoglicerato
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(fosforilazionea livello
del substrato)
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Il Fase: 5 Tappe
Fase di recupero energetico
guadagno energetico
(sintesi di 4 x ATP)

Tutti gli enzimi della glicolisi sono proteine citosoliche solubili




| DUE STADI DELLA GLICOLISI DA GLUCOSIO (C;) A PIRUVATO (C,)

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in
gliceraldeide 3-fosfato

prima reazione di innesco

seconda reazione di innesco

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi

di carbonio in due zuccheri
fosforilati a tre atomi

di carbonio

Glucosio
(1]
ATP
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(2]

fosfocsosio
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+
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(b) Fase di recupero energetico l l
Conversione ossidativa (;h;e;aldelge
della gliceraldeide 3-fosfato -fosfato (2)
in piruvato, accoppiata alla
formazione di ATP e NADPH | ©
2NAD* gliceraldeide
ossidazione N| 3fostato

e fosforilazione

prima reazione di formazione
dell’ATP (fosforilazione
a livello del substrato)

seconda reazione di
formazione dell’ATP
(fosforilazionea livello
del substrato)

Trasformazioni chimiche importanti della glicolisi:
1. Degradazione dello scheletro carbonioso

2. Fosforilazione di ADP ad ATP da composti ad alta energia
3. Trasferimento di H/e- al NAD*
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| DUE STADI DELLA GLICOLISI DA GLUCOSIO (C;) A PIRUVATO (C,)

la glicolisi rilascia solo una piccola parte dell’energia contenuta nel piruvato

La riduzione del piruvato nelle
fermentazioni determina |'ossidazione del
NADH proveniente dalla glicolisi ed il suo
rivtilizzo come NAD*.

la glicolisi € un processo molto
antico, comune agli organismi che
risiedono sulle prime ramificazioni
dell’albero filogenetico.

Glucosio
glicolisi
. _ (10 reazioni
Ipossia o successive)
condizioni v

anaerobiche

ipossia o
condizioni
anaerobiche

2 Piruvato
s / ossidagione \ R
riduzione riduzione

condizioni

aerobiche

2 Etanolo + 2CO,
> 2€0,
y

Fermentazione \

alcolica nel lievito. 2 Acetil-CoA

ossidazione | |
ciclo

dell’acido
citrico

4C0, + 4H,0

Animali, piante
e molte cellule
microbiche

in condizioni
aerobiche.

2 Lattato

Fermentazione a lattato
nel muscolo in attivita,
negli eritrociti, in altri
tipi di cellule e in alcuni
microrganismi.
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in Glucosio
gliceraldeide 3-fosfato

ATP —
prima reazione di innesco esochinasi - fosforilazione
ADP
Glucosio 6-fosfato
) 1 :
vaseamany b i o | isomerizzazione

Fruttosio 6-fosfato

©

fosfofrutto-
chinasi-1

ATP

seconda reazione di innesco | fosforilazione

ADP

Fruttosio 1,6-bisfosfato

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi o

di carbonio in due zuccheri _ ..
fosforilati a tre atomi aldolasi | SCISSIOnhe
di carbonio
Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato | isomerizzazione

(s

triosio fosfato

®—o—cuz—(":—cugon

isomerasi
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

(a) Fase preparatoria
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fosforilato a sei atomi o
di carbonio in due zuccheri
fosforilati a tre atomi
di carbonio
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Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato
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triosio fosfato
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

1. da glucosio (Cé) a glucosio-6-fostato (Cé): esochinasi

L'obiettivo della reazione € la sintesi di una molecola denominata glucosio-é-fosfato

Glucosio + P; —» glucosio-é-fosfato AG°,;>0 Lo  reazione non pud
avvenire per aggiunta di
fosfato al glucosio

Glucosio + ATP +/Pi/—> glucosio-é-fosfato + ADP +)9i/ AG3<0

ATP — ADP + P AG'°,<<0

La sintesi del glucosio-6-P puo avvenire solo per aggiunta di ATP al glucosio

La reazione dipende dagli ioni Mg?*
che proteggono le cariche negative
dell’ATP e rendono il P terminale piu

Glucose ——» Glucose 6-phosphate  +12.5 kimol™ (endergonic)

ATP  — ADP -30.5 kJmol™* (exergonic) .
~18.0 kmol* esposto all’attacco nucleofiico da
siet energy relagss avaliale parte del’-OH legato al Cé del

glucosio
A GBP A ATP
P-
Energy 113[(:6 Energy AG () :
(T praseontittitit et (I e B et
Glucose iNetAG
- ADP -
Progress of reaction Progress of reaction
R —— ° ° [ ] L]
Reazione irreversibile #1111
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in Glucosio
gliceraldeide 3-fosfato

ATP _
prima reazione di innesco esochinasi - fosforilazione
ADP
Glucosio 6-fosfato
e N :
fosfoesosio 5 H OH | iSOI’T\GI’iZZCIZiOhe

isomerasi 3
. ! S

Fruttosio 6-fosfato

©

fosfofrutto-
chinasi-1

ATP

seconda reazione di innesco
ADP

Fruttosio 1,6-bisfosfato

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi o
di carbonio in due zuccheri
fosforilati a tre atomi
di carbonio

aldolasi

Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato

(s

triosio fosfato

®—o—cuz—(":—cugon

isomerasi
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

2. da glucosio-6-P (Cé) a fruttosio-6-P (Cé). fosfo-esoso isomerasi

$CH,0PO%"

SCH,OPO3
: 10 — 1CH,0OH
Glucosio  H La reazione ha una 4G’° = 1.7 kd/mol  guosio o, [ 2
6-fosfato sz) q uin d | p uo p roce d ere 6-fosfato 4 1 H(/) 9
in enframbe le direzioni T Ny OH
OH H
Legame e Dissociazione
o apertura e chiusura o
dell’anello dell’anello
H O .H OH I|{
Bi~y \1/\) BH ¢~ B: H—C—OH
H—2(|]—OH H* (|J—O—H H* (|3=O
\

. HO’CH HOCH j HOCH
Fosfoesosio | 9 | 9 |
isomerasi H'COH HCOH HCOH

. | La sottrazione del | La catalisi acida 0 (lj Ol
H (|JOH protone da parte H(EOH generale da parte |
6CH,0PO2™ | del Glu (B?) del CH,0POZ" dello stesso Glu CH,OPO3
sito attivo porta facilita la
alla formazione Intermedio formazione del

del cis-enediolo

cis-enediolo

fruttosio 6-fosfato
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in Glucosio
gliceraldeide 3-fosfato

ATP —
prima reazione di innesco esochinasi - fosforilazione
ADP
Glucosio 6-fosfato
) 1 :
vaseamany b i o | isomerizzazione

Fruttosio 6-fosfato

©

ATP - , : o
fosfofrutto- g OH H 1 fosforilazione

chinasi-1
ADP 6 1 '

Fruttosio 1,6-bisfosfato

seconda reazione di innesco

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi o
di carbonio in due zuccheri
fosforilati a tre atomi
di carbonio

aldolasi

Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato

(s

triosio fosfato

®—o—cuz—(":—cugon

isomerasi
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

3. da fruttosio-6-P (Cé) a fruttosio-1,6-BisP (C6): fosfo-frutto-chinasi (PFK-1)

Differenza tra gruppi difosfato e bisfosfato

E una tappa di ‘comando’ della glicolisi:

AG’? =-14.2 kJ/mol, reazione irreversibile, GlcéP e FruéP possono avere altri destini
metabolici mentre il Fru-1,6-BisP € un intermedio esclusivo della glicolisi

PFK-1 € un enzima allosterico (ATP inibitore allosterico)

HQOPO32' HQOH HQOPO?,Q_ HQOPO32'
fosfofruttochinasi
H H + ATP > H H + ADP
PFK-1
H OH H OH
OH H OH H

A alta [ATP] I'enzima € inibito e sirallenta la glicolisi
A bassa [ATP] I'enzima € attivato e la glicolisi accelerata

& ATTENTION

20 A
)

[ATP] bassa

[ATP] alta

Velocita di reazione —

[Fruttosio 6-fosfato] — Reazione irreversibile #2 11l
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in Glucosio
gliceraldeide 3-fosfato

ATP —
prima reazione di innesco esochinasi - fosforilazione
ADP
Glucosio 6-fosfato
) 1 :
vaseamany b i o | isomerizzazione

Fruttosio 6-fosfato

©

fosfofrutto-
chinasi-1

ATP

seconda reazione di innesco | fosforilazione

ADP

Fruttosio 1,6-bisfosfato

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi o
di carbonio in due zuccheri
fosforilati a tre atomi
di carbonio

| scissione

{1

aldolasi

Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato

(s

triosio fosfato

®—o—cuz—(":—cugon

isomerasi
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

4. da Fruttosio-1,6-BisP (Cé) a gliceraldeide-3-P (C3)
e di-idrossi-acetone fosfato (C3): aldolasi

Fruttosio 1,6-bisfosfato

Derivato 6
dagli atomi
di carbonio
del glucosio

L'aldolasi catalizza una condensazione aldolica reversibile.
Nonostante la reazione illustrata abbia AG'® > 0 (AG™® = 23.8
kJ/mol), a basse [reagenti] la reazione € reversibile (rapporto di
azione di massa Q).

Lo stesso enzima catalizza la reazione inversa (condensazione
aldolica) nella gluconeogenesi.

[CI'[D)
[A]'[B]’

AG=AG'°+ RT In AG=AG'°+ RTInQ

Derivato

dagli atomi
di carbonio
del glucosio

(b)

Derivato dagli atomi

1 CH,—O —® H—C=0 4 di carbonio del glucosio
| | 4 03 H-1lc=0 Gliceraldeid
2 (|3=O H—(lj—OH 5 g)—f 1§era eide
2 -fosfato

5 2 H—C—OH

3 CH,OH cH,—0—(P) 6 ° |
6 o1 *CH,—0—(P)

Diidrossiacetone Gliceraldeide 2
fosfato 3-fosfato l

Reazioni successive

della glicolisi




GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio
€ sua conversione in Glucosio
gliceraldeide 3-fosfato

ATP —
prima reazione di innesco esochinasi - fosforilazione
ADP
Glucosio 6-fosfato
) 1 :
vaseamany b i o | isomerizzazione

Fruttosio 6-fosfato

©

fosfofrutto-
chinasi-1

ATP

seconda reazione di innesco | fosforilazione

ADP

Fruttosio 1,6-bisfosfato

scissione di uno zucchero
fosforilato a sei atomi o

di carbonio in due zuccheri _ ..
fosforilati a tre atomi aldolasi | SCISSIOnhe
di carbonio
Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato | isomerizzazione

(s

triosio fosfato

®—o—cuz—(":—cugon _
0

isomerasi
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GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

4. da di-idrossi-acetone fosfato (C3) a gliceraldeide-3-P (C3):
trioso fosfato isomerasi

) ) ) o (a) Fruttosio 1,6-bisfosfato
Il primo stadio della glicolisi si conclude con -
I'isomerizzazione di di-idrossi-acetone-P in Cle —0—®
gliceraldeide-3-P dalla trioso fosfato isomerasi 2c=0
La reazione € reversibile (AG™® = 7.5 kJ/mol). A
HO —=C—H
Le due meta del glucosio hanno generato 2 el — gt
molecole di gliceraldeide 3-P. |
H—>C—OH
Nella fase successiva della glicolisi (fase di Derivato Al B Derivato
recupero energetico) le reazioni descritte dagli atomi CH, —0—®) dagli atomi
vanno Considerqte X 2. di carbonio di carbonio

del glucosio aldolasi

ananan o BT S

del glucosio

Topology diagram of Hevamine - one of the TIM barrel stactures 3 CHZ OH CHZ _O_® 6
Diidrossiacetone Gliceraldeide
fosfato 3-fosfato

Trioso fosfato IsoMerasi N

TIM barrel (B/a)g
(ca. 10 % proteine presentano questo tipo di folding)
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(a) Fase preparatoria

Fosforilazione del glucosio

€ sua conversione in Glucosio
gliceraldeide 3-fosfato
~ - oy ATP
prima reazione di innesco esochinasi
ADP

Nelle 5 tappe della
fase  preparatoria
viene consumato P2}
ATP per aumentare | _
il contenuto di isomerasi
energia libera negli
intermedi.

Glucosio é-fosfato
fosfocsosio

Fruttosio 6-fosfato

ATP ©

fosfofrutto-

seconda reazione di innesco Streys
chinasi-1

ADP
Fruttosio 1,6-bisfosfato
scissione di uno zucchero

fosforilato a sei atomi o
di carbonio in due zuccheri

fosforilati a tre atomi aldolasi
di carbonio
Gliceraldeide 3-fosfato
+
Diidrossiacetone fosfato
(5]
6C — 2 X 3C triosio fosfato

isomerasi

GLICOLISI: LA FASE PREPARATORIA

| fosforilazione
(irreversibile)

| isomerizzazione

| fosforilazione
eH,—o—@ | (irreversibile)
' Enzima regolato

H OH
OH| H | scissione
P
#—0—CH,—CH—C
(_I)H H
“ | isomerizzazione
®—o—caz—(":—cugon
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PROSSIMA LEZIONE

GLICOLISI - Via b EMBDEN-MEYERHOF-PARNAS (PARTE 2)
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