Ossidazione del Glucosio attraverso la
via del Pentoso fosfato
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VIADEL PENTOSIO FOSFATO

E una via del catabolismo del glucosio che ha 2 funzioni principali:

Produrre NADPH per le biosintesi riduttive e difesa dallo_stress
ossidativo

Produrre ribosio-5-fosfato per la biosintesi dei nucleotidi

E costituita da 2 fasi:

Fase ossidativa: In cui si producono NADPH e ribulosio-5- fosfato,
che viene 1somerizzato a ribosio-5-fosfato

Fase non ossidativa: avviene in condizioni in cui ¢’¢ necessita di
potere riducente (NADPH) ma non di pentosi. Questi ultimi vengono
riciclati in intermedi glicolitici grazie a 3 enzimi: 2 transchetolasi e 1
transaldolasi




Schema generale
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NON OSSIDATIVA
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Glucosio 6-fosfato

ricicla pentosi |

6C5in5C6

transchetolasi,
transaldolasi

necessita

di potere riducente
ma non di pentosi

necessita
di potere riducente e
di pentosi

Produzione
NADPH

Fase OSSIDATIVA |

2 GSH
olutatione
reduttasi

Il NADPH si forma
nella fase ossidativa e
viene utilizzato per
ridurre il glutatione
e per supportare le
reazioni della
biosintesi riduttiva

Viene inoltre prodotto
Il Ribosio 5-fosfato
(precursore di
nucleotidi e derivati)

Fase NON OSSIDATIVA |

6-fosfoglu$no- -lattone NADPH GSSG
Acidi grassi,
6-Fostogluconato N steroli, ecc.
NADP
biosintesi
riduttiva
CO, NADPH
Ribulosio 5-fosfato precursori
1 isomerizzazione
Ribosio 5-fosfato Produzione
Pentosi

1

Nucleotidi, coenzimi,

DNA, RNA

ricicla 6 molecole di
pentosio in 5 di
glucosio 6-fosfato,
consentendo la
produzione continua
di NADPH




VIADEL PENTOSIO FOSFATO

I NADPH e uno dei principali prodotti del ciclo dei pentoso fosfati
necessario per le biosintesi riduttive e per contrastare gli effetti dei radicali
liberi dell’ossigeno

Nel citosol delle cellule:
» del tessuto adiposo
sintesi degli acidi grassi

| tessuti in rapida crescita e |
tessuti attivamente coinvolti nella

josintesi di:
* del fegato biosintesi d
sintesi degli acidi grassi e del colesterolo " _
« della ghiandola mammaria -aclal grassi
-colesterolo

sintesi degli acidi grassi

* degli eritrociti

mantenimento del glutatione ridotto
* della ghiandola surrenale

sintesi degli steroidi

* delle ovaie

sintesi degli steroidi

* dei testicoli

sintesi degli steroidi

-ormoni steroidei

utilizzano piu glucosio 6-fosfato
attraverso la via del pentosio
fosfato
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|_a fase non ossidativa ricicla i pentosi fosfato
In glucosio 6-fosfato

Nei tessuti che richiedono NADPH, il pentosio fosfato prodotto nella fase
ossidativa della via viene riciclato in glucosio 6-fosfato

Le reazioni della fase non ossidativa rappresentano un mezzo per la
conversione di esosio fosfato in pentosio fosfato

Il ribulosio 5-fosfato viene epimerizzato in Xilulosio 5-fosfato
CH,OH CH,OH
C=—0 C=—0

H—C—OH Fosfopentosio Ho—¢—

H—C—OH ) = H—C—oOH
CH,0PO2" CH,OPO2"
Ribulosio 5-fosfato Xilulosio 5-fosfato




Serie dei riarrangiamenti degli scheletri carboniosi

6 molecole di zucchero fosforilato a 5C
sono convertite in 5 molecole di zucchero fosforilato a 6C

In questo modo viene completato il ciclo consentendo di continuare ad
ossidare il glucosio 6-fosfato e produrre NADPH

Il ripetersi del ciclo porta alla fine alla conversione del glucosio 6-fosfato in
6 molecole di CO2

reazioni ossidative

della via del pentosio fosfato 5@ 7C 6C | === | Glucosio
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5-fosfato 3-fosfato 4-fosfato 6-fosfato

fruttosio
1,6-bisfosfatasi

aldolasi 5C 3C 4C 6C
] . i . transchetolasi triosio fosfato
Questa serie di reazioni b | — >‘< >‘<
deve ripetersi 2 volte 5-fostato Gliceraldeide 5C 7C 6C
3-fosfato




La prima reazione catalizzata dalla transchetolasi

chetosio aldosio aldosio  chetosio
(|’H2(‘)H (|"H2(‘)H Transchetolasi
(|::(j) o H TRP o n ©=0 catalizzano il trasferimento di
+ — - - -
CHOH \C/ wanschewolasi. . No” | cpog Un frammento a 2 atomi di
1 | ; | 1 | , Carbonio da un chetoso
R R R R donatore a un aldoso accettore
Chetosio Aldosio
donatore accettore
la prima transchetolasi trasferisce gli
atomi C-1 e C-2 dallo xilulosio 5-fosfato al CH,OH
ribosio 5-fosfato, originando sedoeptulosio (lj:()
O\ /H 7-fosfato e gliceraldeide 3-fosfato |
(leQOH ? HO—(lj—H
?zO H—(ll—OH 0 q H—(IZ—OH
N\
HO—C—H H—C—OH - \(|3 H—(—OH
+ =
H_(lj_OH H—(lj—OH transchetolasi H—(|:—OH H_CI:_OH
CH,0PO3~ CH,0PO3%~ CH,0PO03%~ CH,0PO3~
Xilulosio Ribosio Gliceraldeide Sedoeptulosio
5-fosfato 5-fosfato 3-fosfato 7-fosfato
C5 C5 C3 C7



La reazione catalizzata dalla transaldolasi

Transaldolasi

Rimuove un frammento a 3 atomi di C dal sedoeptulosio 7-fosfato e lo trasferisce
alla gliceraldeide 3-fosfato

CH,OH
(!f =0
M) — (l 2
H— (I —OH
H= (| 5
[ (| —OH
(l‘ H,OPO3~
Sedoeptulosio
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3-fosfato
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——TC H_(l,,_(A)H + H—(ll—OH Glucosio
transaldolasi | ¢ | 6-fosfato
CH,OPO3™ CH,OPO3 ™. .
Isomerasi
Eritrosio Fruttosio
4-fosfato 6-fosfato
C4 C6

' +C5



|_a seconda reazione catalizzata dalla transchetolasi

La seconda transchetolasi a partire da da una
molecola di eritrosio 4-fosfato e una nuova molecola
di xilulosio 5-fosfato da origine a una seconda
molecola di fruttosio 6-fosfato e gliceraldeide 3-

fosfato. (|sz Ol
“H,C C=0
(lH() ! N |
C=0 ¢ 0 H HO —C—H
o | N/ |
HO —(i —H H_(|]_OH TPP (| H_(lz_OH Glucosio
= = +
H—(|‘ —OH H—(li—OH ranschetolasi H—(|‘ —oH H—C—on |6-fosfato
CH,OPO3%™ CH,OPO2~ CH,OPO2%™ CH,OPQZ-isomerasi
Xilulosio Eritrosio Gliceraldeide Fruttosio
5-fosfato 4-fostato 3-fosfato 6-fosfato
C5H5 C4 C3 C6
lGIuconeogenesi
+ C3
Glucosio
Q 6-fosfato




Il glucosio 6-fosfato e ripartito tra
glicolisi e via del pentosio fosfato

Il destino del glucosio 6-fosfato dipende dalla concentrazione citosolica di
NADP* che a sua volta dipende dalla velocita delle Biosintesi riduttive

Glucosio

1

Glucosio glicolisi

6-fosfato

glucosio 6- fosfato via del ® i

deidrogenasi Pecntosto NADPH
tostato
6-Fosto-
gluconolattone
\

v\-> NADPH- -

Pentosio
fosfato

i i e | S g i | | i

» ATP

L’enzima chiave che regola la via del
pentosio fosfato e la glucosio 6- fosfato
deidrogenasi, primo enzima della via.
Alte concentrazioni intracellulari di
NADPH Inibiscono  I’enzima, con
I’effetto di rendere disponibile alla
glicolisi una maggiore quantita di
glucosio 6-fosfato




Tutti gli enzimi della via del pentosio fosfato sono
presenti nel citosol come quelli della glicolisi e la
maggior parte di quelli della gluconeogenesi

Le tre vie sono Interconnesse dalla condivisione di
diversi intermedi ed enzimi



Il flusso del glucosio 6-fosfato dipende dal fabbisogno di NADPH

L’eccesso di R5P viene
trasformato  in  intermedi
glicolitici tramite una
sequenza di reazioni che
POSSONO operare anche iIn
direzione inversa per
produrre, se  necessario,
ulteriore R5P

Glucosio

>1g (<

Glicolisi

<

GAP

-

Piruvato

CO,

Via del
pentoso fosfato
G6PDH

Fase
ossidativa

Ru5P

epimerizzato iIsomerizzato

=0

Xu5P R5P | > | Nucleotidi

Fase non
ossidativa




Il flusso del glucosio 6-fosfato dipende dal fabbisogno di NADPH

Quando la richiesta di Ru5P prevale su quella di NADPH (es
cellule in attiva duplicazione), il Ru5P puo essere sintetizzato dagli
intermedi  glicolitici _mediante le reazioni inverse delle
transchetolasi e transaldolasi

Glucosio

Modalita 1
6-fosfato

‘ 2 molecole C6
Il Glucosio 6-fosfato e ' Ribosio
Fruttosio — [ 1 I j

convertito nella via 6-fosfato 5-fosfato
g“CO“tlca ‘ 3 molecole C5

reazioni inverse delle
transchetolasi e transaldolasi

Fruttosio
1,6-bisfosfato

1 molecole C3

Diidrossiacetone /\ Gliceraldeide

fosfato 3-fosfato



Quando la richiesta di Ru5P equivale a quella di NADPH

Modalita 2

2 NADP*

2 NADPH

Glucosio - z : Ribulosio

6-fosfato \

1 molecole C6 co,

Via del pentoso fosfato
Fase ossidativa

5-fosfato

\

Ribosio
5-fosfato

1 molecole C5




Quando la richiesta di NADPH prevale su quella di Ru5P le
transchetolasi e la transaldolasi convertono ’eccesso di RU5P in
intermedi glicolitici

Modalita 3

Sintesi di Glucosio 6-fosfato
Gluconeogenesi

Diidrossiacetone

fosfato

1

Via del pentoso fosfato
Fase ossidativa

2 NADP*

2 NADPH

Glucosio z I

6-fosfato
N Ny

o,

Fruttosio
6-fosfato :

t

Fruttosio

1,6-bisfosfato /

Gliceraldeide

L 3-fosfato

Ribulosio
5-fosfato

v

Ribosio
5-fosfato

Via del pentoso fosfato
Fase non ossidativa
Transchetolasi e
transaldolasi

Il Tessuto adiposo richiede alti livelli di NADPH per la sintesi degli acidi grassi




Sono richiesti NADPH e ATP

Glucosio
6-fosfato
] Fruttosio
I _Fruttosu_) 6-fosfato 3 6-fosfato
Viene ossidato nella
Glicolisi ‘
Fruttosio

1,6-bisfosfato

1

Via del pentoso fosfato
Fase ossidativa

Modalita 4 2 NADP* 2 NADPH

Z : Ribulosio
\ 5-fosfato

co, ‘

| Ribosio

5-fosfato

Diidrossiacetone /\ Gliceraldeide

fosfato

3-fosfato

1\ 2 ATP

Via del pentoso fosfato
Fase non ossidativa
Transchetolasi e
transaldolasi
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