AVVERTENZA

Il presente materiale didattico & messo a disposizione degli studenti
per facilitare la comprensione degli argomenti trattati nel corso delle
lezioni e lo studio individuale
Non sostituisce il libro di testo che rappresenta lo strumento
fondamentale per lo studio della Biochimica generale e molecolare

Le immagini utilizzate sono tratte dal libro di testo consigliato
e da quelli da consultare indicati nelle diapositive 3-7 del file
INTRODUZIONE



N Il carbonio, I’ossigeno e I’acqua sono riciclati
L tra gli organismi autotrofi (fotosintetici) ed
/ eterotrofi e I’energia solare ¢ la forza trainante

Qo

Autotrofi
fotosintetici




Energia libera —

AG

Substrato

(non catalizzato)

Stato di transizione, S*
AN

AG
della
reazione

Prodotto

Andamento della reazione —



Le tre funzioni termodinamiche che descrivono le
variazioni di energia che avvengono in una reazione sono:

* 6= energia libera di Gibbs
* H= entalpia

- 5= entropia




AG = AH - TAS

AH <O
AS >0

Condizione tipica dei processi spontanei



AG: LA VARIAZIONE DELL’ENERGIA
LIBERA
e E I’energia disponibile per effettuare
lavoro
e Si avvicina allo zero mano a mano che
la reazione si avvicina all’equilibrio
e Permette di predire se una reazione
e favorita

AH: LA VARIAZIONE
DELL’ENTALPIA
* E il calore liberato o assorbito
da una reazione
* Non permette di predire se
una reazione é favorita

AG = AH - TAS

(AS: LA VARIAZIONE DELL’ENTROPIA

« E una misura della casualita
* Non permette di predire
la spontaneita di una reazione




B A . B
(Reagente) (Prodotto)

Stato di
transizione

Energia libera (G)
>

Variazione
dell’energia
libera della
reazione

Stato finale

Reazione esoergonica

Avanzamento della reazione ——

B Reazione inversa
B — A
Stato di

transizione

Stato finale

Energia libera (G)

Il AG € positivo
Reazione endoergonica

Stato iniziale

Avanzamento della reazione ———




Stato di transizione, S*

AGH T
(non catalizzato)
, .

T // FG* (catalizzato)
© £ oaBNNN | N W _
o |Substrato 1
—
© AG
00 della
o reazione
L

e — ———— — — — — — — — — — — — —

Prodotto

Andamento della reazione —

L'energia libera di Gibbs G & una funzione di stato cioe & una
grandezza che dipende dallo stato del sistema, la sua variazione
dipendera dallo stato iniziale e dallo stato finale e non dal cammino
seguito per passare da uno stato all'altro durante la trasformazione



aA +bB —cC+dD

AG = AG°+ RT |

Rapporto di azione di massa

La forza trainante che spinge la
reazione verso |'equilibrio e espressa
dalla variazione di energia libera della

reazione AG



Condizioni standard biochimiche

AG”® & costante per ogni reazione nelle condizioni standard:

P=1atm

[S]e[P]=1M

Temperatura 25 °C cioe 298 K
[H,O0]=-555 M

pH=7

[Mg?*]= 1 mM




AG = AG™ + RT In LEXIDT

[AF[BF
o [CT[D]°
O =AG°+RT|
“IAT[BT
AG'® =- RT In ICFIDT
[AF[BP
K ey . _LCIDY
[AF[ BT
AG’° = -RTInK’

aA +bB —cC+dD

[C] [D]
[Al°[ B

Keq =

La variazione di energia libera
standard di una reazione ¢ un
modo matematico alternativo di
esprimere la sua costante
d'equilibrio



AG’ °
AG’ °

-RTInK’ ,

-2.3RTlogK’ eq

Keq € AG™®

K’ AG*° All'inizio i reagenti ed i prodotti
= kJ/mol | hanno una concentrazione 1 M. La
reazione:
10* - 23 procede in avanti (spontanea)
10° - 11 procede in avanti (spontanea)
1 0] e all'equilibrio
1072 + 11 torna indietro a formare i
“reagenti”
10°* + 23 torna indietro a formare i

“reagenti”

eq —

[ CI[D]

[Al°[ B



AG dipende dalla concentrazione dei substrati e dei prodotti

aA +bB —cC+dD

AG = AG'%

.3RTlog [€]° [D]
[A]*[ BP

Quando AG™® e positivo, il AG puo diven’m/
negativo se questo termine € minore di O

ed il valore assoluto ¢ pit grande del valore

di AG™®



. 10 o4 e
Reazione con AG pOSlTlVO AG =AG"° + RT 2.3log [B]P

A Condizioni di non equilibrio LC( r'eazione [A]a
_ _ rocede verso i 10 .y :
DT = Ero eee AG"positivo | A6’ ° = + 0.4 keal/mol
DD o = + 400 cal/mol

~

/

(_AG =-0,96 kcal/mol
L pe=AE °+2-3RT|°9%]b=4OOcal/mol 3x1,987cal/molK x298K xlog0.0
fo foego igmemsi [ i/
Glucosio 6-P Fruttosio 6-P

= + 400 cal/mol + (-1361,89) cal/mol =|- 961,89 cal/mol

®=1mon @=1mo || B| | qreazione procede verso i reagenfi

0r®A@A B A ' o
(“@“JJ, AG =AG’ °+2.3RTlog [ B]° =400cal/molf2.3x1,987cal/molK x298K x log 1

.% [A]°

A
A A® o A% A _ e
fosfgesia ggneres = + 400 cal/mol + 0°= | + 400 cal/mol
P

)\

C Condizioni di equilibrio

C | La reazione ¢ all'equilibrio

AR DG AG =AG’ °+2.3RTlog [ B]°=400cal/mol{2.3x1,987cal/molKx298K xlog0.33
LAL® .0 [A]a .

AG = 0 kcal/mol
N ~
® . G A
B]
A AB A A

fosfoggosiolsggeres 1= + 400 cal/mol + (-400) cal/mol = 0

[Fruttosio 6-P]
[Glucosio 6-P]

®=0,66 mol/L @®= 0,33 mol/L

)\

\

Keq = = 0,504







A B AG,
B —¢C AG, "
C —D AG; "
D —E AG,
E—F AG:

A+B+G+ DB B+ L+D+E+F

A —F

AGyoy = AGL + AG; + AG5 + AG, + AGy,

Le variazioni di energia libera si possono sommare




esochinasi

ATP + glucosio >~ ADP + glucosio-6-P

Glucosio + P glucosio 6-fosfato + HyQ A6" = +13.8 kJ/mol

ATP + H}Q — ADP + P}\ @ -305 kJ@

Glucosio + ATP —glucosio 6-fosfato + ADP AG*® =-16.7 kJ/mol



Molecole con AG”° d’ idrolisi molto negativa

I
‘O—PDO—I|’—O—P—O— Rib — Adenina

| |
HOijO - a ATP*~
H l
0 P
_O—IT—OH + HO_Il)_O_IT_O— Rib — Adenina
P; O O O ADP?~

— s
0 0
5“0:—:/I|’\:—:O5_ H' H" + _O—P’—O—I”’—O— Rib — Adenina
1 R
10 70 10 ATP*” + H,O — ADP?>” + P? + H'
AG = Gp - 6r AG”® = —30.5 kJ/mol




RN

"O—P—0O—P—0—P—0O— Rib — Adenina
(|)\ /,(') (l) MgATP2"
Mg2*
O O
N, %l’ O P’ O— Rib — Adenina
(l)\ ,(l)_ MgADP™



AGp = POTENZIALE DI FOSFORILAZIONE

L’ energia libera reale liberata dall’” idrolisi dell’ATP nella
cellula varia tra -50 e -65 kJ/mole




Molecole con AG™ d’ idrolisi molto negativa

N0) O
N/
O P
B d 7 N
0—C O O
N
C

I
CH,

PEP

5" 0_—P—0s™ | H"

H,0 /O
e s O0—C OH  tautomerizzazione
idrolisi N \C/ T
i [
CH,
Piruvato

(forma enolica)

AG'° = —61.9 kd/mol

Piruvato
(forma
chetonica)



Molecole con AG”®
d’ idrolisi molto negativa

AG"® = -49.3 kJ/mol

0]

0O

Acido 1,3-Bisfosfoglicerico

idrolisi

Acido 3-fosfoglicerico

., ionizzazione

3-fosfoglicerato



Molecole con AG° d’ idrolisi molto

hegativa
(|BOO‘ (|300‘ (|ZOO‘
o) CH, CH, ° CH,
=] szt | HNG
O_I|)_N_(”3_N_CH3 \f HQN—(||3_N_CH3 < > }C:X_CH3
y P
O— +NH2 Pi +NH2 Hz}cﬂ
Fosfocreatina .
Creatina

6 0_—P—0s¢" |H"

AG'° = —43.0 kdJ/mol



Stabilizzazione dei prodotti

Diminuzione della repulsione elettrostatica
Lonizzazione
Isomerizzazione

Risonanza



PEP + H,O .— Piruvato + P, AG'° = -61.9 kJ/mol
1,3-Bisfosfoglicerato + H,O — 3-Fosfoglicerato + Pi AG"° = -49.3 kJ/mol

Fosfocreatina + H,O .— Creatina + Pi AG'° = -43,0 kJ/mol
ATP + H,0 —— ADP +P. AG® = -30,5 kJ/mol
Glucosio 6-fosfato + H,O «— Glucosio + Pi AG*° =-13.8 kJ/mol
Glicerolo 1-fosfato + H,O < Glicerolo + P, AG*° =-9.2 kJ/mol
CH,OH
H—C—OH
H c| P/ e
"o o

O




Flusso dei gruppi fosforici

AG'® dellidrolisi (k]J/mol)

_10 -

1,3-Bisfosfoglicerato

3(|3H2—04®

*CHOH
1

/C\
o o—p)

Fosfoenolpiruvato

COO

(lj—o@

|
CH.

Adenina | Rib [-(P)—P)—(P)

Glucosio 6—®

Glicerolo—@
P;

Fosfocreatina

COO~

Composti
ad alta
energia

Composti
a bassa
energia




Sintesi di ATP

?oo- cloo- (|3oo—
0 n  GHe H,0 CH, Hj\i\ CH.
O—P—N—C—N—CH; > H,N—C—N—CHj < > C=N—CH;

(')— +1UIH2 drolisi 1, +1UIH2 HoN .

Fosfocreatina Creatina

AG'° = —43.0 kdJ/mol

Fosfocreatina + Q}Q —— Creatina +\P\
ADP + Pi = ATP + H)Q

AG° = -43.0 kJ/mol
AG*° = + 30.5 kJ/mol

A )

creatina chinasi
Fosfocreatina + ADP<—Creatina + ATP

AG*® = -12.5 kJ/mol



Sintesi di ATP

Reazione 10 della glicolisi
PEP + Fi»0 — Piruvato + B, AG"° = -61.9 kJ/mol

ADP +R{ — ATP+H)O AG*° = + 30,5 kJ/mol

piruvato chinasi

PEP + ADP =— Piruvato + ATP AG*° =-314 kJ/mol

‘ Reazione 7 della glicolisi \

1,3-Bisfosfoglicerato + H&O:' 3-Fosfoglicerato +N AG"® = -49.3kJ/mol
ADP +\Q ——  ATP+ HX\O AG"* = +30,5 kJ/mol

«—

fosfoglicerato chinasi

1,3-Bisfosfoglicerato + ADP —3-Fosfoglicerato + ATP AG° =- 18.8 kJ/mol

Fosforilazione a livello del substrato




PEP + H,O .— Piruvato + P, AG*° = -61.9 kJ/mol
1,3-Bisfosfoglicerato + H,O — 3-Fosfoglicerato + Pi AG"° = -49.3 kJ/mol

Fosfocreatina + H,O .— Creatina + Pi AG'° = -43,0 kJ/mol
ATP + H,0 —— ADP +P. AG® = -30,5 kJ/mol
Glucosio 6-fosfato + H,O «— Glucosio + Pi AG™ =-13.8 kJ/mol
Glicerolo 1-fosfato + H,O «— Glicerolo + P, AG*® =-9.2 kJI/mo
CH,OH
H—C—OH
H <|: P/ e
S0 o

O




esochinasi

ATP + glucosio >~ ADP + glucosio-6-P

Glucosio + Ph«—"glucosio 6-fosfato + H;Q A6"° = +13.8 kJ/mol

ATP + H)QO — ADP + Py AG® = -30,5 kJ/mol

Glucosio + ATP —glucosio 6-fosfato + ADP AG*® =-16.7 kJ/mol



ATP ADP + P,
NS

A+B. "AB

A +B - AB+H,0 AG®=+15kJI/mol

ATP + PO — ADP+P.  AG"°=-305 kJ/mol

A+ATP+B —AB+ ADP+Pi AG° =-155 kJ/mol



ATP ADP + P,

NS

A+B. "AB

" Glutammina + I—\I}\O
" ADP + P,

Glutammato + NH;
ATP +

A

A

Glutammato + Nl_—l3 + ATP. Glutammina + ADP + Pi

(llOO_ (|300_
H,N—CH ATP  ADP +P; H,N—CH

CH CH
> + NH; > [
CIAV Glutammina sintetasi CH,

|
@
7 7\
O >6L O NH,

Glutammato Glutammina




|
H3N—(|3H
e
CH, 0 0 0
(|3 K° {%Q—{:)—O——l‘:’-—o—‘mb}—Adenine
77N\ Vil o
O ATP
Glutammato @
(IJOO_
H3ﬁ—(|3H
e
CH,
I + ADP
T
O O
N7
P/
N

=0 O Glutammilfosfato



Glutammilfosfato

i Pi

O NH, Glutammina



COO~ COO~

I |

Hsﬁ_CI;H ATP ADP + P, Hsﬁ_?H
(|)H2 + NHj; U - (|)H2
?Hz ?H2
C C

7\ 77\

O O O NH,




ATP\/A‘MP + 2P.
"AB

A+ B.

A +B — AB+ M0 AG°=+301kJ/mol
ATP + H50 = AMP+PR  AG® = -45,6 kJ/mol
PRI + H,O +— 2Pi AG"° = -19,22 kI /mol

A+B+ATP + H,O —AB + AMP + 2Pi AG"° = -34,72
kJ/mol



Acil-CoA sintetasi

Acido grasso + COASH < AcilCoA +h}@ AG* = +31.4kJ/mol
ATP + H%\ — AMP ﬂii AG° = -45 6 kJ/mol
\P\K+ H,0 ——2Pi AG’° = -19.22 kI /mol

Acido grasso + CoOASH + ATP + H,O — AcilCoA + AMP + 2Pi
AG ° = -33,42 kJ/mol

L'idrolisi del pirofosfato sposta completamente a destra reazioni
che tendono all'equilibrio



o 7 T AT

Y
CH3(CH2)14 _%‘*' —O_llj_o_Pi_()ﬁ |
. 0 o= A/
Palmitato ATE
Acil-CoA sintetasi | No PP, > 9P,
Pirofosfatasi
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0
CH,(CH,),, —C —1(”)
0—1|3—0—1 Rib |- Adenine |
5-
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- CoASH
Coenzima A
/O I
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Molecole con energia
d’ idrolisi molto
hegativa

O
/4
CH3—C\ Acetil-CoA

S-CoA

H,0 Idrolisi
CoASH

Co
cH,—C

—C
L\OH Acido acetico
-

0°  Acetato

AG'° = —32.2 kJ/mol



Energia libera, G

Tioestere

/~ Stabilizzazione dell’ estere

/U per risonanza
CH;—C
N S_R Estere
4 Co O
AG di idrolisi ¢ @l
del tioestere = -
Co—x o
AG di idrolisi
dell’ estere
= v
CH o C@E e H CH,—C =~ +R—OH
OH OH




Nucleoside monofosfato chinasi

ATP + NMP(dNMP)- :ADP + NDP(dNDP)

Enzima specifico
per la base e non

per lo zucchero AG’ ° - O

Nucleoside difosfato chinasi

ATP + NDP (dNDP)- >~ ADP + NTP (o0 dNTP)

Enzima non
specifico né per

la base e né per ’0 _
lo zucchero AG - O
adenilato chinasi

ATP + AMP - . ADP + ADP

Il rapporto generalmente alto [ATP] spinge le prime due reazioni verso destra



Nucleoside difosfato chinasi

Adenosina—(P P P "Enz — His Nucleoside PP P
(ATP) (qualsiasi NTP o dNTP)
Ping Pong
Adenosina _@%@> _ Enz — His —zﬁ:P:ﬁ? Nucleoside HC@H(@

(ADP) ~ (qualsiasi NDP o dNDP)



L'ATP e sintetizzata mediante

FOSFORILAZIONE OSSIDATIVA: con I'ATP sintasi,
sfruttando I'energia del gradiente protonico a cavallo della
membrana mitocondriale interna

FOSFORILAZIONE A LIVELLO DEL SUBSTRATO con
trasferimento diretto di un gruppo fosforico ad alta
energia d'idrolisi da un substrato fosforilato alll ADP

REAZIONE DELLA ADENILATO CHINAST

adenilato chinasi

ADP + ADP - . ATP + AMP

AG'° =0



IL METABOLISMO, la somma di tutte le
trasformazioni chimiche che avvengono in
una cellula o in un organismo

ST PREOCCUPA DiI:

« Degradare biomolecole per ottenere
energia chimica

 L'energia chimica é utilizzata per
sintetizzare biomolecole necessarie
alla cellula

Nutrienti Altro lavoro

immagazzinati cellulare
Cibo Biomolecole
ingerito complesse
Fotoni Lavoro
solari meccanico
Lavoro
osmotico
NAD(P) ™
ADP
Reazioni Reazioni
delle vie delle vie
cataboliche anaboliche
(esoergoniche) (endoergoniche)
ATP
NAD(P)H
CO»
NHj3
2 H,0

0% PO —_— o
Otti sem plici, p‘f‘ic\”K



Sostanze
nutrienti ricche di
energia

Carboidrati
Grassi
Proteine

Prodotti finali
poveri di energia

CO,
H,0
NHj,

Macromolecole
cellulari

Proteine
Polisaccaridi
Lipidi

Acidi nucleici

Energia
chimica

Precursori di

Amminoacidi
Zuccheri
Acidi grassi
Nucleotidi




CATABOLISMO ANABOLISMO

Stadio

Produzione
netta

molecole semplici:

Polimern:
Proteine
Acidi nucleici
Polisaccaridi
Lipidi

Monomeri:
Aminoacidi
Nucleotidi
Zuccheri
Acidi grassi
Glicerolo

Intermedi
metabolici:

Piruvato
Acetil-CoA
Intermedi del ciclo

dell'acido citrico

Consumo
Piccole netto

H,0 || CO,
NH,

Stadio 1

Idrolisi delle
molecole
complesse nelle
loro unita
costitutive

Stadio 2

Conversione delle
unita costitutive in
acetilCoA o altri
intermedi semplici

Stadio 3

Ossidazione
dell'acetilCoA e
fosforilazione

ossidativa



Mappa del metabolismo
contenente le vie centrali
del metabolismo
energetico

6-P gluconato

Rlbulosm 5-P 6-P gluconolattone

Via del
pibosio 5-P //\ pentosio fosfato

> Xilulosio 5- P

N> Sedoeptulosio 7-P

Gllcogeno Galattosio

UDP -glucosio i:

Galattosm 1-P

UDP-galattosio

Glucosm 6- P o Glucosio

)

Fruttosio 6-P

-
o

Fruttosio

S 0O

)

’0sizione
entrale nel
netabolismo

Eritrosio 4-P l
F UttOSlO 1 6- blS'FI > Gliceraldeide T—) Fruttosio 1-P
\ ¥.
Gliceraldeide 3-P
1,&bisfosfoglicera Glicerolo-P «—— Glicerolo
-fosfoglicerato
JrT Triacilglicerolo
-fosfoglicerato T i
—_— ‘LT Acil CoA gl’aSSO<—ACIdI grassi
Alanina sfoenolpiruvat
Cisteina , 7 ! /
Glicina \ T
G Lattato Piruvato Malonil CoA
Treonina co Leucina
2 l Fenilalanina
NH3 CO, ) Tirosina
Acetil CoA & & Acetoacetato Triptofano
Asparaglna . \\ Lisina
Carbamil-P Isoleucina
B-idrossibutirrato
ASPartato < Ossalacetato Citrato

Citrullina \&

\(_

Ciclo
degli acidi

Malato L i Isocitrato Glutammina
tricarbossilici

b Argininosuccinato (TCA) x’c°2 QS Prolina

gnrtina dc|:||c|o Fumarato a-chetoglutarato <5 Glutammato Istidina

e urea Arginina

/>c0, 9
Arginina Succinato Succinil CoA <— Metilmalonil CoA

Urea

/

Fenilalanina
Tirosina

V/

Isoleucina ——> Propionil CoA
Metionina Acetil CoA
Valina Acil CoA grasso
Treonina (a numero dispari di

atomi di carbonio)




