
G

G6P

F6P

F16BP
XILULOSIO 5P

PIRUVATO

Acetil CoA

NADPH

Acidi 
Grassi

XILULOSIO 5P

PP2A
(Protein Phosphatase 2A)

PP2A

XILULOSIO 5P: attivatore allosterico della PP2A

NB: strategia per accumulare riserve 
(grassi) in condizioni favorevoli

Trascrizione  
Enzimi  
sintesi  
acidi  
grassi 
(vedasi oltre)

Notare la coordinazione della produzione di acetil-CoA e dell’induzione degli enzimi della via biosintetica degli acidi grassi



Piruvato Chinasi
Isoenzima muscolare (M), isoenzima epatico (L)

L M+L
Controllo energetico 
(ed ormonale)

Controllo ormonale

Adrenalina (M)

NB: Glucagone:  
carenza di Glucosio ematico NB: Adrenalina => emergenza:  

Necessità energia (scappare o combattere)



Piruvato

Gluconeogenesi

Ciclo acido citrico

Glicogeno

Produzione di energia

Stoccaggio riserve energetiche

Condizione  
energetica 

(disponibilità 
acetic-CoA)



Tipi di regolazione metabolica

Allosterica 

PTMs 

Proteine regolatrici

Abbondanza  
enzimi 

(trascrizionale,  
post-trascrizionale,  

degradazione)

VELOCE LENTA



Regolazione trascrizionale del metabolismo

Assuzione cibo 
(carboidrati)

Glucosio (ematico)

Insulina
Pancreas (cellule beta)

Glucose metabolism / Uptake glucosio

GlicogenoAcidi grassi Glicolisi (ATP)

Glicolisi

Fegato      MuscoliTessuto adiposo

GLUT4GLUT4
METABOLISMO METABOLISMO 

GLUT2
METABOLISMO

Triacilgliceroli
Acidi grassi

Gluconeogenesi

Glicolisi



Regolazione trascrizionale del metabolismo 
(TF influenzati dall’insulina)

Regolazione positiva
Glicolisi: Esochinasi II e IV, 
PFK-1, Piruvato chinasi, etc 
Via del pentosio fosfato: 
Glucosio 6 fosfato 
deidrogenasi, etc 
Enzimi per la produzione 
di Acetil CoA  e per la 
sintesi acidi grassi

Regolazione negativa
Gluconeogenesi: PEP 
carbossichinasi, etc.



Un fattore trascrizionale può attivare in modo coordinato più 
geni…

TF

Sequenza consensus su DNA 
(promotore/enhancer): 

Elementi regolatori

Gruppo di geni con 
Elementi regolatori comuni 

RISPOSTA COORDINATA 

ChREBP: Carbohydrate Response Element Binding Protein

PPP 
(prima nelle slide)



Nel fegato:

Insulina

Recettore

Pathway

Trascrizione 
Esochinasi IV

…ed esistono più livello di interconnessione tra i vari sistemi di 
modulazione…

Perchè la natura ha scelto il sistema a cascata?
Amplificazione e Modulazione



L’attivazione di un singolo gene 
necessità dell’azione congiunta e 
coordinata di molteplici fattori 
trascrizionali. Ciascuno di essi a 
sua volta è sottoposto ad una 
serie di sistemi regolativi che ne 
determinano concentrazione ed 
attività. 



Glicogeno 
(Scopo: deposito di glucosio senza alterare l’osmolarità cellulare) 

Dove: citosol di Fegato - Muscolo

Particelle beta: circa 50000 residui di glucosio 
Rosette alfa: 20-40 particelle beta

Rosetta alfa

Strutture complesse che contengono anche gli enzimi per la sintesi, 
degradazione e modulazione di queste due attività



Glicogeno

Glucosio 6P

Glucosio 1P

UDP-Glucosio

DEGRADAZIONE E SINTESI GLICOGENO

Fosfoglucomutasi

Glicogeno fosforilasi 
(+ enzima deramificante)

UDP-Glucosio pirofosforilasi

Glicogeno sintasi

Glicogenolisi Glicogenosintesi

Fosfoglucomutasi



Glicogeno 
Legami alfa1→4 con ramificazioni alfa 1→6

Funzione: riserva energetica 
Fegato: quando glucosio ematico è basso (fornire glucosio a tutto 

l’organismo) 
Muscolo: in seguito ad elevato consumo locale

NB: parziale conservazione  
dell’energia

NB: Fosforolisi => degradazione endogena del glicogeno (fosforilasi)  
              Idrolisi => degradazione del glicogeno durante assorbimento (amilasi)



Estremità non  
riducenti

I n c r e m e n t o d e l l a 
p o s s i b i l i t à d i 
procedere con la 
r e a z i o n e d e l l a 
glicogeno fosforilasi



Deramificazione del glicogeno

Attiva solo fino a 4 residui da una  
ramificazione 1→6

Intervento di un enzima deramificante con attività 
Glicosidasica (scissione del legame 1→6 e 
trasferasica

Ramificazione: 



Fosfoglucomutasi



Disponibilità Glucosio dal FEGATO

NB: Glucosio 6-fosfatasi - assente in 
adipociti e cellule muscolari

Glicogeno => Glucosio 6P => Glucosio => esportato 
(ruolo chiave anche la Glucochinasi con la sua elevata KM)



Muscolo

Destino 
G6P

Fegato

Glicolisi Glucosio

Circolo ematico

Cervello / Muscolo

Glucosio-6 fosfatasi 
(solo in fegato e reni)

NB: G6P non può uscire  
dalla cellula!!!!

GlicolisiGlicogeno

Acetil-CoA

Glicogeno

Biosintesi

Dipendenza dallo stato energetico e condizione di 
concentrazione ematica di glucosio



G1P + UTP

UDP-G + PPi

Sintesi del glicogeno - UDP glucosio pirofosforilasi

Coniugazione con un nucleotide 
offre alcuni vantaggi: 
1) reazione irreversibile 

(rimozione del substrato e 
idrolisi PPi); 

2) Superficie d’interazione con 
l’enzima molto più ampia; 

3) Attivazione del C per attacco 
nucleofilo; 

4) “etichettatura” molecola, 
sottratta ad altri destini 
metabolici



Sintesi del glicogeno - Glicogeno sintasi

NB: GLICOGENO SINTASI non può innescare la formazione del 
glicogeno, agisce su una catena preformata!



Glicogenina: supporto per il glicogeno 
e starter polimerizzazione per auto 

catalisi. Forma i PRIMER per la 
glicogeno sintasi (8 unità) 

Glicogenina catalizza entrambe queste 
prime reazioni, 

poi subentra la glicogeno sintasi

GLICOGENINA: Supporto e formazione delle prime catene di 
glicogeno

INNESCO

Allungamento

12 file 
- 

55000 
residui 

Glucosio 
- 

MW 
107



Sintesi del glicogeno - enzima ramicante 
(amilo (1→4) (1→6) transglicosilasi

RAMIFICAZIONE: UTILITA? Avere più punti dove la 
glicogeno fosforilasi  e la glicogeno sintasi possono agire 
=> amplificazione 
Esempio: in caso di forte richiesta di glucosio, avere più 
estremità velocizza la degradazione del glicogeno (lavoro 
in parallelo)  



Sintesi e demolizione del glicogeno - aspetti modulatori

Fosforilasi b

Fosforilasi a

(Non modificata)

(Fosforilata) Richiesta energetica

Accumulo

(Glucagone e adrenalina, 
contrazione muscolare: AMP 

elevato, Ca++)

Disponibilità di glucosio

GLICOGENO FOSFORILASI (demolizione)

NON ATTIVA 

ATTIVA

PP1Insulina



Glucagone / ADRENALINA

GSalpha

Adenil Ciclasi

cAMP

PKA

Fosforilasi b chinasi

Fosforilasi b

Demolizione glicogeno

ATP: compete 
c o n A M P e 
quindi disattiva 
la fosforilasi

M e c c a n i s m o 
c a l m o d u l i n a 
dipendente
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to certain transcription factors, the activated hormone recep-
tor may: 

    1.     Stimulate gene expression by removing an inhibitory 
transcription factor;  

    2.     Stimulate gene expression by facilitating the activation 
of the promoter by a transcription factor; or  

    3.     Inhibit gene expression by removing a stimulatory 
transcription factor.    

 One   important transcription factor which steroid recep-
tors interact with is AP-1 (accessory/auxiliary/adapter 
protein-1), which promotes the expression of genes involved 
in cell proliferation. The growth-suppressing effect of glu-
cocorticoids is probably mediated by the binding of the 
hormone – glucocorticoid receptor (GR) complex to one 
component of AP-1 (c-jun) which, in effect, removes the 
AP-1-mediated promotion of cell proliferation. Another 
transcriptional factor involved in steroid hormone action 
is the  cAMP response element binding protein  (CREB), 
which mediates the genomic effects of peptide hormones 
that utilize the cAMP second messenger system (see 
below). A number of steroid-regulated genes are subject to 
modulation by CREB and are thus subject to the regulatory 
influence of both steroid and peptide hormones.   

    CELL SURFACE RECEPTORS 
 Water   soluble hormones (hormonal amines, polypeptides, 
and proteins) are unable to penetrate the lipid matrix of 
the cell membrane and thus initiate their actions by bind-
ing to cell surface receptors on target cells. Three receptor 

superfamilies are known which are coupled to a distinct set 
of intracellular post-receptor events. These are: 

    1.     G-protein-coupled receptors (GPCR);  
    2.     Receptors that initiate intracellular tyrosine kinase or 

guanylyl cyclase activities;  
    3.     Ligand-gated oligomeric ion channels regulated by 

neurotransmitters.    

    G-Protein-Coupled Receptors (GPCR) and 
G-Proteins 
 GPCR   belongs to a large family of receptor proteins and 
each of these consists of seven transmembrane helixes. 
GPCR ’ s intracellular C-terminal segment interacts with het-
erotrimeric GTP-binding proteins (G-proteins) to initiate 
signal transduction when the hormone is bound to GPCR. 
Trimeric G-proteins consist of   α  -,   β  -, and   γ  -subunits. The 
specificity of the G-proteins resides in the   α  -subunit, and 
their various physiologic functions are listed in  Table 28-1 . 
In two of these cases, an intracellular second messenger 
amplification system is coupled to a hormone-GPCR signal 
transduction unit. One is coupled to the adenylate cyclase-
cAMP system and the other is associated with the phosphol-
ipase C-phosphatidylinositol-Ca 2 !   pathway (IP 3  pathway).  

    Heterotrimeric G-Protein-Coupled 
Adenylate Cyclase-cAMP System 
 The   effect of ligand binding to specific receptors medi-
ated by heterotrimeric G-proteins on adenylate cyclase is 
shown in  Figure 28-3   . The G-proteins belong to a family of 

Stimulatory Receptor (RS)
HormoneS

Cell
Membrane

Cytoplasm

GS- Protein

Gβ Gγ

GSα GDP

GTPGDP

GTP

ATP

GSα

Gi - Protein

Inhibitory Receptor (Ri)
Hormonei

Gγ
Giα

GDP

GTP

GTP
GDP

Giα

cAMP + PPi
ADP-ribosylation by
cholera toxin maintains
Gsα in active state

Protein Kinase A

ADP-ribosylation by
pertussis toxin results
in inactivation of Giα

+

Adenylate
Cyclase

–

Gβ

+

 FIGURE 28-3          Dual control of 
adenylate cyclase activity by gua-
nine nucleotide-binding proteins (G). 
Subscripts s and i denote stimulatory 
and inhibitory species, respectively. 
Plus and minus indicate activation 
and inactivation, respectively.    
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Muscolo

PP1



Sintesi e demolizione del glicogeno - aspetti modulatori 
Glicogeno fosforilasi - epatica

Disponibilità di glucosio 
=> 

Inattivazione degradazione del glicogeno 
(modificazione conformazione indotta dal legame 

glucosio favorisce azione protein phosphatase 1 -PP1)

CAMBIAMENTO 
CONFORMAZIONALE 

(esposizione fosfati che in tal modo sono 
più accessibili all’azione della fosfatasi



Sintesi e demolizione del glicogeno - aspetti modulatori 
Glicogeno sintasi

Glicogeno sintasi: 
Attiva in condizioni di disponibilità di Glucosio, 

Bloccata quando serve Glucosio. 

Priming 
(anche da altre chinasi) Inibizione da insulina 

PKB-mediata  
(pseudosubstrato)

Glicogeno  
fosforilasi

GSK3: Glicogen sintase kinase 3



Sintesi e demolizione del glicogeno - aspetti modulatori 
Protein phosphatase 1 - PP1

PP1 è ancorata al glicogeno assieme alle proteine coinvolte nella sua sintesi/degradazione 
(degradazione:  Fosforilasi chinasi e glicogeneno fosforilasi - sintesi: glicogeno sintasi):  
ATTIVAZIONE PP1=> GLICOGENOSINTESI (prima fosforilazione Insulino dip.) 
INATTIVAZIONE PP1 => GLICOGENOLISI (seconda fosforilazione - Adrenalina (glucagone)  
dip.)

GM: proteina che porta PP1 
al glicogeno. 

PP1: 2 siti fosforilazione: 

a) Insulino dipendente => 
attivazione 
b) Adrenalina (PKA dipendente) => 
disattivazione

(Glucagone)



P

P

Fosforilasi Chinasi

Fosforilasi

Glicogeno 
sintasi

Fosforilasi Chinasi

Fosforilasi

Glicogeno 
sintasi

ATTIVA

DISATTIVA

P

Carenza/necessità glucosio Disponibilità glucosio

PP1

Demolizione scorte glicogeno Costruzione scorte glicogeno
Glucagone/adrenalina Insulina



[Glucosio] 
ematico basso Glucagone

PKAFosforilasi 
chinasi

FBPasi-2
PFK-2

[F26BP]

PFK-1

Piruvato 
chinasi

Glicogeno  
fosforilasi

Demolizione  
glicogeno

Sintesi  
glicogeno

Glicolisi

[cAMP]

Glicogeno  
sintasi

[Glucosio] 
ematico altoInsulina GLUT2

[Glucosio] 
intracellulare  

alto

Glicogeno  
fosforilasi

PKB

Glicogeno  
sintasi

PP1

Protein chinasi 
insulin-dep

GSK3

TFs

PFK-1
Esochinasi IV

Piruvato 
chinasiFosforilasi 

chinasi

Regolazione 
del 

metabolismo 
del glucosio 

nel fegato



Metabolismo del glucosio: fegato / muscolo

Immettere glucosio  
in circolo

Utilizzare glucosio  
per la produzione di ATP

Metabolismo: sistema integrato a livello di organismo, 
ovvero azioni coordinate a livello di organismo in modo da 

far fronte a specifiche richieste/necessità. 
NB: ci sono dei sistemi per l’uptake di glucosio a livello di cellule muscolari che vedono l’utilizzo di GLUT4 

ma in modo indipendente dall’insulina, e dipendente dalla contrazione muscolare/attività fisica 

MUSCOLO: 
Privo della 

Via Gluconeogenica 
Privo dei recettori 
per il glucagone


