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
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Condizioni aerobiche -
RESPIRAZIONE CELLULARE

Respirazione: fase aerobica del catabolismo




Fasi della
respirazione cellulare

Respirazione cellulare: processi molecolari medianti i quali le cellule
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Mappa del metabolismo
contenente le vie centrali
del metabolismo
energetico
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Decarbossilazione ossidativa di un a-chetoacido

CO,
O O = CoA-SH +

TPP,
C NAD" ' NADH S-CoA

lipoato,
| A\
2 C—0 \ FAD / s 9 C

| complesso della piruvato |

CH, deidrogenasi (E; + E, + E,) CHj

Piruvato Acetil-CoA

AG'® = =334 kJ/mole
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Enzima Abbreviazione Gruppo prostetico

Piruvato deidrogenasi E,

Tiamina pirofosfato (TPP)
Diidrolipoil E,
transacetilasi Acido lipoico
Diidrolipoil E,
deidrogenasi FAD

Coenzimi che si comportano da substrati:

NAD" Coenzima A



anello tiazolico
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Alcune reazioni in cui la tiamina pirofosfato &
un cofattore essenziale

Enzima Via metabolica
Piruvato decarbossilasi Fermentazione alcolica
Piruvato deidrogenasi Sintesi di acetil-CoA
a-chetoglutarato Ciclo dell” acido citrico

deidrogenasi

Transchetolasi Via dei pentoso
fosfati
Deidrogenasi degli a-chetoacidi Catabolismo degli amminoacidi a catena

a catena ramificata ramificata
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I numero di domini lipoilici

Sequenza
varia a seconda della specie polipeptidica
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Braccio gscillante dell’acido lipoico

Tappa pit
lenta che 2
limita la @2\ Q
velocita della \C)/ —
eazione \

< @ Lipoil-lisina

TPP cg?‘ /> — idotta
Acil ' SSH
%p(l)' lisina f ‘ SH
'|I‘PP lS Lys
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Idrossietil- R @ )

TPP FADH,
Diidro\

Piruvato Diidrolipoil ipoil
deidrogenasi, transacetilasi, deidrogenasi,
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Il braccio oscillante della lipoamide si muove tra i siti attivi di E; ed E;:
- accetta 2 H' ed un gruppo acetilico da E;
- trasferisce il gruppo acetilico al HSCoA e 2 H* ad E;



Reazioni di deidrogenazione
AH, . A+ 2H-

2H- *+ H* + 2e-
H*+ H* + 2e-

ossidazioni cataboliche:

NAD* d oni
NAG- + AH/; - e accettore + He+ A

riossidato nella catena
respiratoria produce ATP




Fasi della respirazione
cellulare

L'AcetilCoA si forma
oltre che dal piruvato

Fase 1
Produzio
di acetil-Co

1) dagli acidi grassi
2) da alcuni amminoacidi

e viene ossidato nel ciclo
di Krebs a CO,

Fase 2

Ossidazione
dell’acetil-CoA

Ammin cidi
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Glicolisi

Piruvato

complesso
della piruvato
deidrogenasi
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dell’acido
citrico

NADH,

Fase 3

ossidativa

Trasferimento
degli elettroni
e fosforilazione

FADH,

(trasportatori ridotti di e™)

e

+. 1
/ 2H + 50,
Catena respiratoria

(trasferimento \
H,0

degli elettroni)
ADP +P; ATP
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CICLO DI KREBS
detto anche ciclo degli
acidi tricarbossilici o
dell'acido citrico

®

Condensazione
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AG'® = —32.2 kdJ/mol



O=C3 Ossalacetato

B: 2 1
®-= & » aCH,C00"
H/ ¥coo-
CoA—S | 6
N

AR
OH H (1]
Acelil-CoA
OO~ OH
4 1
@BH O 4% CO0

C—C_ " CH,

r

_/‘) l/‘z
CoA—S HOH

Citril-CoA e

H,0
CoA — SH + H*
6
. C0O" oH
-00C. * 2
\4/(:';’\ /900
. CH,
VAN
H H

Citrato



@

(|3H2—COO_
HO—(|J—COO_
H—C—COO"

|
H

Citrato

H,0
J

N

aconitasi

cis-Aconitato

(|3H2—COO_ N

(”3—COO_

(|3—COO_
H

H>0 CH;—COO

|
(- H—(ll—COO_

aconitasi HO—C—COO ™

|
H

Isocitrato
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Citrato
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Decarbossilazione ossidativa di un -OH acido

NAD(P)" NADPH + H

CH,—COO™ CH,—COO™

T L |
H—C—CO0~ - - CH,
| - + COq
HO—C—COO™ isocitrato C—COO™

B | deidrogenasi I

H O

Isocitrato a-Chetoglutarato

AG'° = —20.9 kd/mol



Decarbossilazione ossidativa di un p-OH-acido

(|JOO
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cisaconitato isocitrato a-chetoglutarato
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14 - d
Sy OO CHgy~''COO" ®/H Si ottiene solo questo prodotto
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Il citrato € una molecola prochirale perche
molecola simmetrica che reagisce
asimmetricamente con un sito attivo
asimmetrico

Sito attivo
dell’aconitasi

(b)



@ Decarbossilazione ossidativa di un a-chetoacido

CoA-SH NAD" NADH

(|3H2—COO_ —COO™
(e NN ™
C—COO™ complesso C—S CoA
| dell’ a-chetoglutarato |
deidrogenasi O
a-Chetoglutarato Succinil-CoA

AG'° = —33.5 kd/mol



Alcune reazioni in cui la tiamina pirofosfato &
un cofattore essenziale

Enzima Via metabolica
Piruvato decarbossilasi Fermentazione alcolica
Piruvato deidrogenasi Sintesi di acetil-CoA
a-chetoglutarato Ciclo dell” acido citrico

deidrogenasi

Transchetolasi Via dei pentoso
fosfati
Deidrogenasi degli a-chetoacidi Degradazione degli amminoacidi a catena

a catena ramificata ramificata
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Alcune reazioni in cui la tiamina pirofosfato &
un cofattore essenziale

Enzima Via metabolica
Piruvato decarbossilasi Fermentazione alcolica
Piruvato deidrogenasi Sintesi di acetil-CoA
a-chetoglutarato Ciclo dell” acido citrico

deidrogenasi

Transchetolasi Via dei pentoso
fosfati
Deidrogenasi degli a-chetoacidi Degradazione degli amminoacidi a catena

a catena ramificata ramificata




Decarbossilazione ossidativa di un a-chetoacido

a chetoacido generato

o Che'l'oacido dalla reazione di
transaminazione

Ossidazione dell’isoleucikha
(leucina, valina)

Ciclo dell’acido citrico omplesso della piruva
deidrogenasi

0 0 (|JH3 (”)
_ _ |
00C —CHy —CH; —C —COO CH; —C—COO~ CH; —CH; —CH —C —CO0O
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. : 7 ¥ 7
00C —CHy —CH, —C CH; —C CH3; —CH, —CH—C\
S-CoA NS-CoA S-CoA
Succinil-CoA Acetil-CoA a-Metilbutirril-CoA
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tioestere del



@ Fosforilazione a livello del substrato

ADP ATP

_ ) 0) .
?HQ_COO GDP + P; GTP CoASH (00
e N4 THe
ﬁ_S-COA ) succinil—Coﬁ sintetasi CH2

o tiochinasi

O COO
Succinil-CoA Succinato

Nucleoside difosfato chinasi

GTP + ADP . - GDP + ATP

AG'° =0



(a) Succinil-CoA

Succinil-CoA

sintetasi O\C/O—
GTP — |
»
e CH,
GDP |
C f}
VRN
o’ S-CoA
. Fosfoistidinil- (”)
ng) enzima _O_P_OH
|
o ¢
CoA-SH
O O~
Succinil fosfato \C/

legato all’enzima |

O\ Succinato /O
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COO

CHy \\\\///f
CHZ h | -
sgccma’ro |
CO0" (compledso I
Succinato

COO

|
CH

|
HC

|
COO™

Fumarato



7\
O O

Malonato

Succinato



Spazio intermembrana
(lato p)

Succinato Fumarato

NADH + HT  NADT

Matrice (lato N)



Spazio intermembrana  (Glicerolo Glicerolo
(lato P) 3-fosfato 3-fosfato
deidrogenasi (citosolico)

@uccinato

umarato ETFEF

NADH + H* Acil-CoA
deidrogenasi A

Matrice (lato N) Acil-CoA
Enoil-CoA
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?00— $oo—
CH b HO—CH
[ N |

HC < . HC—H
| fumarasi ‘
COO~ COO™

Fumarato L-Malato



COO™ nap* NADH + H* COO -

HO—C—H \ / O0=C
CH2 - ~ CHg

COO™ malato COO™
deidrogenasi

L-Malato Ossalacetato

AG'° = 29.7 kd/mol



Acetil-CoA

Citrato\
Ossalacetato Isocitrato
NADH .
C1c1(3 O, NADH
dell’acido
Malato CIgRED a-Chetoglutarato
CO»
Fumarato —

Succinil-CoA

FADH,
Succinato
GTP

(ATP)



Acetil-CoA

O)

Il Condensazi
CHy—C—S-CoA S
H,0

CoA-SH

cirato

sintasi CH2 _COO-
0=C—C00~ HO—C—CO00
® CH ;—C00™ o0~ i '
® Hy—0 Hy Deidratazione
Deidrogenazione Ossalacetato Citrato
l;"'l';f -:.> ' _ Ciclo aconitasi . a0
R dell’acido citrico
COo0~
HO—CH (IJHZ —C00™
C—C00~ .
Malato CHo I cis-Aconitato
Co0™ {00,
H
@ H;0
|dratazione -
furnarasi acoritasi
H,0 Idratazione
(IJOO - CH;—COO™
CH -
Fumarato || D
H(f HO —C—H Isocitrato
CO0~ o0~
succinato isocitrato @
deidrogenasi deidrogenasi Decarbossilazione
@ ossidativa
Deidrogenazione
Li‘I-L —C00~ I
I I complesso
Ll.'Hg “usm‘i“: - oA Jell'a-chetoglutarato CHz
| - R deidrogenasi .
00 CHy—C00~ (=0
Succinato [ CO0~
CfHZ Chetogl
. a-Chetoglutarato
CoA-SH (—5-CoA CoA-SH
Ggbp O
{ADP)  Succinil-CoA

+ P

Fosforilazione Decarbossilazione
a livello del substrato ossidativa



Bilancio energetico

+ Glucosio Glicolisi 2 Piruvato 2 ATP

. o 2 NADH——5 ATP

- 2Piruvato ruvate »2 AcetilCoA 2 NADH——H ATP

. 2Acetilcoa CIClOdiIKrebs 4 6 6 NADH——~15 ATP

2 FADH, 3 ATP

2 ATP

32 x 30.5 kJ/mole = 976 kJ/mole 32 ATP
976 100 = 34 %

2840



IL CICLO DI KREBS E' UNA VIA METABOLICA

ANFIBOLICA

E’' una via sia catabolica che anabolica

Alcune vie anaboliche utilizzano intermedi del ciclo

Gli intermedi sottratti devono essere rimpiazzati

Le reazioni anaplerotiche riforniscono il ciclo degli
intermedi sottratti perché precursori di altre vie
metaboliche



/ Piruvato
piruvato

carbossilasi Acetil-CoA

PEP carbossichinasi

Ny

Fosfoenolpiruvato < Ossalacetato Citrato

(PEP) \

Ciclo
dell’acido
Malato citrico a-Chetoglutarato

enzima

malico \

~ Succinil-CoA

Piruvato




Reazioni anaplerotiche

piruvato carbossilasi
Piruvato + HCO; + ATP < ossalacetato + ADP + Pi

v

PEP carbossichinasi

A

Fosfoenolpiruvato + CO, + GDP ossalacetato + GTP

v

enzima malico

Piruvato + HCO5; + NADPH + H*< malato + NADP*

v



Decarbossilazione ossidativa di un p-OH-acido

COO~ NADP" NADPH +H"™ COO~

| |
CHOH \ / C=0

- | + CO,
CH, enzima malico CH;

COO~

Malato Piruvato




Glucosio

gluconeogenesi

Regolazione della T

Gluconeogenesi

Ossalacetato

N @ piruvato
e carbossilasi

Piruvato
complesso

> della piruvato
4 ® deidrogenasi v\') CO,

e | Acetil-CoA |

l

Ciclo dell'acido citrico

l

Energia

Mitocondri




Regolazione della piruvato
deidrogenasi

[NADH|  [ATP] [AcetilCoA]
INAD*] |ADP] |[HSCoA]

REGOLAZIONE ALLOSTERICA

Piruvato

Complesso ATP, AC@T”-COA,
della piruvato NADH, acidi grassi

deidrogenasi [l @) AMP, CoA, NAD*, Ca?*

Acetil-CoA

adenilato chinasi

ADP + ADP . - ATP + AMP




Tappa pit

lenta che ¢
limita la @2\9) Q
velocita della \.
eazione C)
N\

Lipoil-lisina
ridotta

TPP 033‘
Acil SH
hpoﬂ lisina f SH
Lys
|
[
CHy
[drossietil-

TPP

Lipoil-lisina
ossidata

Piruvato Diidrolipoil Diidrolipoil
deidrogenasi, transacetilasi, deidrogenasi,
E 1 E ) E 3

Acetil-CoA NADH



Regolazione della piruvato H,OH

) : REGOLAZIONE COVALENTE
deidrogenasi

" E
Pi \_1/
ATP ATP,

Forma attiva NADH,
acetilCoA

Ca?* Mg?
@ Proteina Proteina @

Fosfatasi Chinasi <—®
H,O-Pi ADP,

piruvato,
H,O NAD*

: ADP CoASH
El

Forma inattiva
La forma attiva della Piruvato deidrogenasi (E;) e quella defosforilata

« La fosforilazione della PDH ¢ catalizzata da una Proteina chinasi specifica regolata
allostericamente

L'attivita della Proteina chinasi ¢ aumentata in presenza di elevata carica energetica
ATP, NADH, acetilCoA ed e inibita da elevate concentrazioni di piruvato, ADP, NAD* e
CoASH



Piruvato

La velocita del ciclo e TP st Con.

complesso NADH, acidi grassi

della piruvato

r‘egO I 0'|'G dGl |0 . deidrogenasi @ AMP, CoA, NAD T, Ca?™

« Disponibilita di Cacetitcoa ™)

SUbS"'I"G"’O (GCC'H'COA e ®NADH, succinil-CoA, citrato, ATP
ADP
ossalacetato) , @

sintasi Citrato

« Inibizione da accumulo

d | prOdOtfl Cid(f Isocitrato
dell’acido
citrico isocitrato ® ATP

« Inibizione allosterica
retroattiva (feedback)
degli enzimi che falato
catalizzano le prime FADH,
tappe del ciclo

deidrogenasi @ Ca2*, ADP

malato
deidrogenasi

NADH

a-Chetoglutarato

® succinil-CoA, NADF

@ Ca2™t

complesso della
a-chetoglutarato
deidrogenasi

succinato o
deidrogenasi Succinil-CoA

« Attivita della
fosforilazione ossidativa

GTP
(ATP)
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Acetil-CoA
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| 3 citrato CoA-SH
CH; —COO sintasi
Ossalacetato
CH, —COO
NADH |
HO —C—COO
malato deidrogenasi
CH, —COO
NAD' Citrato
CcOO~ Ciclo .
| St aconitasi
HO —(llH
CH,
| CH, —COO~
COO B
Malato /' CH—COO
—4
malato HO —CH—COO
CoA-SH o o Isocitrato
| isocitrato
C| =0 liasi
I ¢=0
CH; —C—S-CoAl H
Acetil-CoA Gliossilato (|3H2 —COO™
CH, —COO

Succinato



Ciclo del gliossilato

acetilCoA + osscxchcét{tommmﬂfi ci‘}sk'ro + HSCoA

. aconitasi .

Cl‘r>u{o — ISO}l\ﬁ{aTO
. citrato liasi . . .
isocitrato ——— succinato + gliossilato

glioé‘@fo + acetilCoA Mo SMgs ma}?{o + HSCoA
ma\@ + NAD* m“'°M°sbssNetato + NADH + H*

2acetil-CoA + NAD* —— succinato + 2HSCoA + NADH + H*



Vacuolo lipidico

Triacilgliceroli

Acidi grassi

!

Acidi grassi

Acetil-CoA

Ossalacetato

C_iclo‘
Malato ~ del gliossilato Citrato )
Saccarosio

T

Cliossilato )
Acetil-CoA = lsocitrato

Succinato
Gliossisoma gluconeogenesi
Ossalacetato
Citosol Malato

A

Fuma(\

Malato

Ciclo
I dell’acido
Succinato  citrico  Ossalacetato

Citrato

Mitocondrio




