GLUCONEOGENESI

Sintesi del glucosio a partire da precursori non glucidici che sono:

OSSALACETATO, PIRUVATO e LATTATO

AMMINOACIDI GLUCOGENETICI: perche si trasformano in
ossalacetato e quindi glucosio

GLICEROLO (dai triacilgliceroli)

IMPORTANZA DELLA GLUCONEOGENESI
serve a rifornire 1’organismo di glucosio in condizioni
energetiche estreme: digiuno, esercizio fisico intenso,
riserve glucidiche scarse, diabete

QUANDO SI ATTIVA?

Il glicogeno epatico puo fornire energia al cervello per
12 ore di digiuno:; crisi di fame del ciclista (attivita
sportiva intensa con consumo di glicogeno)

Passato questo tempo, il fegato attiva la gluconeogenesi
per mantenere il cervello in funzione il piu a lungo

possibile.
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della CO,

Figura 14.8 Sintesi dei carboidrati da precursori semplici.

La via dal fosfoenolpiruvato al glucosio 6-fosfato & comune
alle vie di biosintesi percorse da molti differenti precursori
dei carboidrati negli animali e nelle piante. La via dal piruvato
al fosfoenolpiruvato passa attraverso |'ossalacetato,

un intermedio del ciclo dell’acido citrico, che discuteremo

nel Capitolo 16. Ogni composto che pud essere convertito

in piruvato o in ossalacetato pud quindi essere un precursore
idoneo della gluconeogenesi. Questi composti comprendono
anche I'alanina e I'aspartato, che possono essere convertiti
rispettivamente in piruvato e ossalacetato; anche altri
amminoacidi possono generare frammenti a tre o quattro atomi
di carbonio utilizzabili per la sintesi del glucosio, e per questo
sono chiamati amminoacidi glucogenici. Le piante e i batteri
fotosintetici sono in grado di convertire la CO; in carboidrati
utilizzando il ciclo del gliossilato (vedi la Sezione 20.5).
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Sequential Reactions in Gluconeogenesis Starting from Pyruvate”

Pyruvate + HCO3 +—> oxaloacetate + ADP + P; + H™

Oxaloacetate + —— phosphoenolpyruvate + CO, + GDP
Phosphoenolpyruvate + H,0 —= 2-phosphoglycerate

2-Phosphoglycerate —— 3-phosphoglycerate

3-Phosphoglycerate + \:‘ 1,3-bisphosphoglycerate + ADP + H
1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H* — glyceraldehyde 3-phosphate +
Glyceraldehyde 3-phosphate —— dihydroxyacetone phosphate
Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate — fructose 1,
Fructose 1,6-bisphosphate + H,0 —— fructose 6-phosphate + P;

Fructose 6-phosphate —— glucose 6-phosphate

Glucose 6-phosphate + H,0 —— glucose + P;

X2
X2
X2
X2
X2
NAD" + P X2

6-bisphosphate

Sum: 2 Pyruvate + + 2NADH + 4H,0 — glucose + 4ADP + 2GDP + 6P; + 2NAD" + 2H"

Le reazioni di deviazione sono in rosso, tutte le altre sono reazioni reversibili

della glicolisi.

La gluconeogenesi ¢ energeticamente dispendiosa, per ogni molecola di

glucosio prodotta vengono consumati 6 legami fosfori

ci ad alta energia.

1,3-Bisphosphoglycerate

La CO,, attivatore del aop | -avp
plruVatO, viene ATP kA’l‘P Glycolysis
organicata e rilasciata. Gluconeogenesis 8-Fhosphoglycorate pathway
. pathway
La gluconeonenesi
attraVersa il Z-Phosptioglycerate
mitocondrio perché vi ¢ )
5 o Phosphoenolpyruvate
un’alta [NADH] co, o
essenziale. Nello stesso - =
Oxaloacetate
tempo la A (L azp
gluconeogenesi v
3 . . . . Malate
rifornisce il citosol di :
" Malate
NADH dove la Bpae NAD*
concentrazione € bassa. NADH
. Oxal tat
La reazione da acetylCor ——->(@) 4 o» ADP
ossalacetato a PEP e o, ATP
. Alanine Pyruvate
praticamente
irreversibile a causa Lyraate
della bassa [PEP]. | Alanine
6

20/12/22



PEP

cytosolic

: ad alte
carboxyki::;]; CO, . . .
concentrazioni di
lattato dopo un
extosolic esercizio fisico

Oxaloacetate

Via predominante

malate
dehydrogenase
B NaD* d prolungato
ate
Malate PEP
NAD*
CO,
mitochondrial PEP
L H carboxykinase
Oxaloacetate Oxaloacetate
pyruvate
pyruvate
carboxylase c 02 carboxylase c 02
Pyruvate Pyruvate
Mitochondrion
Cytosol
Pyruvate Pyr
lactate
dehydrogenase
Lactate
7
Bicarbonato Piruvato : : M .
e 4 1. Conversione di piruvato in
I 7 . )
HO CHa —C—C fosfoenolpiruvato PEP mediante
2 reazioni esoergoniche
piruvato
carbossilasi | Piotina
> ADP + P, |
b o Phosphoenolpyruvate
Ossalacetato O, GpP
(a) Oxato s STP ApP
xaloacetate
Ossalacetato NADH k. ATP
0\ . o C/O Malate VAP
C—CH,+C—C,
NI N N Firet Malate
6] bypass NAD*
+
o ok
i ” H ” acetyl-CoA ——»@ AD]
Guanosina I—()—P—()—P—O—P—()’ Co, ATP
I (l)’ xJ (\)7 @ Alanine Pyruvate
Pyruvate
PEP > GDP Alanine

carbossichinasi v
Figura 14.10 Sintesi del fosfoenolpiruvato dal piruvato.
(a) Nei mitocondri il piruvato viene convertito in ossalacetato
in una reazione biotina-dipendente catalizzata dalla piruvato
0—POZ™ carbossilasi. (b) Nel citosol I'ossalacetato & trasformato in
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2 rilasciata. La decarbossilazione porta a un riarrangiamento
Fosfnenolpiruvam elettronico, che facilita I'attacco dell'ossigeno carbonilico
del piruvato sul gruppo fosforico y del GTP.
T.A. Brown, Conoscere la biochimica, Zanichelli editore 2018 8 A
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2. Conversione di fruttosio 1,6-bisfosfato in fruttosio 6-fosfato

La seconda deviazione & catalizzata da un enzima Mg?* dipendente, la
fruttosio 1,6-bisfosfatasi (FBPasi-1), che promuove 1I’idrolisi irreversibile
del gruppo fosforico sull’atomo C-1.

3. Conversione di glucosio 6-fosfato in glucosio

La terza deviazione, la defosforilazione del glucosio 6-P a glcuosio ¢
catalizzata dall’enzima glucosio 6-fosfatasi (Mg>* dipendente) che non
porta alla sintesi di ATP ed ¢ I’idrolisi irreversibile di un estere fosforico.
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Glucosio+2ADP+2P+2NAD™*

2Piruvato+2ATP+2NADH+2H*+2H,0

2Piruvato+4 ATP+2GTP+2NADH+4H,0

LA GLICOLISI, DA UN PUNTO DI VISTA ENERGETICO, NON E
LA REAZIONE INVERSA DELLA GLUCONEOGENESI...

LA GLUCONEOGENESI E ENERGETICAMENTE COSTOSA ED
IRREVERSIBILE

Glucosio+4ADP+2GDP+6P;+2NAD*+2H"*
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L’ingresso degli
altri substrati

avviene in tappe
differenti della
gluconeogenesi

T.A. Brown, Conoscere la biochimica, Zanichelli editore 2018
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(glicolisi)

La gluconeogenesi deve essere regolata

Si deve attivare in caso di mancanza di glucidi a cui il fegato
risponde sintetizzando glucosio da inviare al cervello

Contemporaneamente inibire la degradazione del glucosio
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Regolazione coordinata della glicolisi e della gluconeogenesi

AMP - Inattiva la fruttosio 1,6 bisfosfatasi inattiva la gluconeogenesi
- attiva la fosfofruttochinasi 1 attiva la glicolisi
ATP - attiva la fruttosio 1,6 bisfosfatasi attiva la gluconeogenesi
- inattiva la fosfofruttochinasi 1 inattiva la glicolisi
Citrato - attiva la fruttosio 1,6 bisfosfatasi attiva la gluconeogenesi
- inattiva |a fosfofruttochinasi 1 inattiva la glicolisi
ATP - attiva la piruvato carbossilasi attiva la gluconeogenesi
- Inattiva la piruvato chinasi inattiva la glicolisi
ADP - Inattiva piruvato carbossilasl Inattiva la gluconeogenesi
Acetll CoA - attiva la piruvato carbossilasi attiva la gluconeogenesi

Le due vie non funzionano contemporaneamente perche
I’energia chimica si perderebbe in calore.
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Fruttosio 2,6-bisfosfato

Il principale regolatore per entrambe le vie metaboliche & il
fruttosio2,6-bisfosfato

Il fruttosio-2,6-bisfosfato € un modulatore allosterico

e Attiva la fosfofruttochinasi-1 (PFK-1);

e|nattiva la fruttosio 1,6 bisfosfatasi.

La regolazione delle due vie metaboliche dipende dalla concentrazione del
fruttosio 2,6-bisfosfato

La sintesi del fruttosio 2,6-bisfosfato & promossa dalla fosfofruttochinasi-2 (PFK-
2), mentre la degradazione & catalizzata dalla fruttosio 2,6-

bisfosfatasi(FBPasi2).

La PFK-2 e la FBPasi-2 fanno parte della stessa proteina bifunzionale.

Le due attivita enzimatiche e di conseguenza i livelli di fruttosio 2,6-bisfosfato sono
regolati dagli ormoni glucagone e insulina
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Sintesi/degradazione del Fruttosio 2,6-bisfosfato
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Figura 15.13 Regolazione del livello di fruttosio 2,6-bisfosfato. e dalla velocita di degradazione catalizzata dalla fruttosio
() La concentrazione cellulare del modulatore fruttosio 2,6-bisfosfatasi (FBPasi-2). (b) Le attivita di entrambi gli
2,6-bisfosfato (F26BP) & determinata dalla velocita enzimi fanno parte della stessa catena polipeptidica e sono
della sua sintesi a opera della fosfofruttochinasi-2 (PFK-2) reciprocamente regolate dall'insulina e dal glucagone
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Controllo ormonale dei livelli di Fruttosio 2,6-bisfosfato

Livelli di glucosio nel sangue bassi Livelli di glucosio nel sangue alti

| |

Glucagone Insulina

Aumento dell‘attivita della FBPase-2 [l Aumento dell’attivita della PFK-2

l !

[Fruttosio 2,6-bisfosfato] si riduce [Fruttosio 2,6-bisfosfato] aumenta

Inattivazione glicolisi Attivazione glicolisi
Attivazione gluconeogenesi Inattivazione gluconeogenesi
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Attivita muscolare intensa

Glicogeno muscolare

Attivita muscolare
leggera o riposo

Acidi grassi,
corpi chetonici,
glucosio nel sangue

ADP + P;

Contrazione
muscolare

Lattato (prodotto per via anaerobica)

oy i fonti extra
2 (proveniente — .
dallossidazione aerobica) di ATP

% Fosfocreatina

Attivita muscolare I
intensa

Creatina

ATP
v Fosfocreatina + ADP === ATP + Creatina

Figura 23.11 Fonti di energia per la contrazione muscolare.
Per produrre ATP durante momenti di attivita intensa, di attivita
leggera o a riposo vengono utilizzati combustibili metabolici
diversi. L'ATP pu0 essere ottenuto molto rapidamente dalla

fosfocreatina.
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serve per una rapida contrazione

Lattato 47—Glicogeno
i

ATP
¥ Glucosio
Lattato nel sangue
nel sangue 4
ATP

\
Lattato 4» Glucosio

Fegato: PATP viene usato
per la sintesi del glucosio

(gluconeogenesi) durante
la fase di recupero

T.A. Brown, Conoscere la biochimica, Zanichelli editore 2018

Muscolo: 'ATP prodotto dalla glicolisi

CICLO DI CORI

11 lattato si forma con I’esercizio fisico
intenso, una delle condizioni di stress che
rendono necessaria la gluconeogenesi.

Figura 23.12 Cooperazione tra muscolo scheletrico e fegato:

il ciclo di Cori. Durante un’attivita muscolare molto intensa, il muscolo
scheletrico utilizza il glicogeno come fonte di energia, generando lattato
attraverso la glicolisi. Durante il periodo di recupero, una parte del lattato
formato nel muscolo viene trasportata al fegato e usata per produrre glucosio
mediante la gluconeogenesi. Il glucosio prodotto viene rilasciato nel sangue
e ritorna al muscolo per ripristinare le riserve di glicogeno. Questa via
(glucosio — lattato — glucosio) costituisce il ciclo di Cori.

2 ANILH
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