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METABOLISMO: insieme di tutte le trasformazioni chimiche che avvengono in una cellula o organismo, opera
attraverso una serie di reazioni catalizzate da enzimi che costituiscono le vie metaboliche.

R1+R2

P1+P2

AGO= -RT1 [Pleg] [P2eg]
! RTI[R2,]

AG': ENERGIA LIBERA STANDARD. INDICA LA SPONTANEITA’
DI UNA REAZIONE IN CONDIZIONI FISICHE STANDARD.

IN GENERALE
— AGO [P1in][P2in]
AG= AG"+RT In TRILIR2.]
In generale —AG (diminuzione dell’energia libera) indica una

reazione esoergonica, che avviene spontaneamentea T e P
costanti

BIOENERGETICA: studio quantitativo delle trasduzioni energetiche (i cambiamenti

dell’energia da una forma a un’altra) che avvengono nelle cellule, e della natura e
delle funzioni dei processi chimici alla base di queste conversioni di energia.
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LENERGIA LIBERA, O AG, INDICA
L’EVOLVERE DI UNA REAZIONE AT E P
COSTANTI (CELLULA)

»AG= GPRODOTTI - GREAGENTI

— AG<0: REAZIONE ESOERGONICA
FAVORITA

— AG>0: REAZIONE ENDOERGONICA
SFAVORITA

— AG=0: REAZIONE ALL'EQUILIBRIO

PRINCIPIO DI ADDITIVITA.:

> SE UNA REAZIONE HA AG>0, SI PUO
ACCOPPIARLA CON UN’ALTRA CON AG<O0:

A—B AG = +4 kcal/mole
C—-D AG = -7 kcal/mole
A+C—-B+D AG = -3 kcal/mole

AG TOTALE: SOMMA ALGEBRICA DEI AG DELLE
SINGOLE REAZIONI

»ENERGIA LIBERATA IN C — D (7 kcal/mole):

4 kcal/mole UTILIZZATI PER PORTARE A TERMINE
A—B

3 kcal/mole DISPERSI COME CALORE
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ADENOSIN TRIFOSFATO (ATP) =
ADENINA + RIBOSIO+P+P+P

* Sintetizzato nei processi esoergonici (reazioni
chimiche spontanee con AG<0):
reagenti — prodo
ADP + Pi + energia —> ATP
» Utilizzato dai processi endoergonici (reazioni che
avvengono solo con un contributo di energia AG >0:

ATP — ADP TP}

reagenti + energia — prodotti

5
Energia
r
Substrati
Energia
Reazioni esoergoniche: dispersa
« Ossidazioni biologiche colme
« Fosforilazioni a livello calore
del substrato
PR ) Molecole complesse N
Reazioni endoergoniche:
« Sintesi biologiche
* Anabolismo Energia
riutilizzata per
> la formazione
di molecole
complesse
Prodotti dell’ossidazione J
6
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IDROLISI DELL’ATP
(@) (0] (0]

-0—bLo—b_0—b—0—{Rib}[Adenine]

H—O:j(l)* 57 ([)7 ATP*~
i

hydrolysis, with
relief of charge repulsion

i i

[ I
*0—E|>—0H + HO—lT—O—Pl’—O

P; (O

resonance
stabilization

| Rib | Adenine |

ADP?~

w ionization

b0~ {Rib -{Adenine

o ADP?~

ATP*” + H,O —> ADP®™ + P2 + H*
AG'° = —30.5 kJ/mol

o I
IMH Ribosio 071’7071‘)707[)70 HO—R Figura 13.4 Trasferimenti del gruppo fosforico: alcuni dei
‘ Glucosio partecipanti. (a) In un tipo di rappresentazione (non corretta)
o o o del P, tre atomi di ossigeno sono legati al fosforo con un
ATP legame singolo, mentre il quarto ossigeno forma un doppio
legame. Sono mostrate le quattro strutture di risonanza
consentite da questa struttura. (b) Le quattro strutture
o O o di risonanza possono essere rappresentate in modo pit
- — I Il [ accurato evidenziando tutti e quattro i legami fosforo-ossigeno
Adenina [—| Ribosio FO*P*O*P*O + "O—P—O—R come quattro pseudo-doppi legami. Gli orbitali ibridi cosi
| | B rappresentati sono organizzati in un tetraedro con il P al
O (0] O centro. (¢) Quando un nucleofilo (come il gruppo ossidrilico
ADP Glucosio 6-fosfato, —~OH sul C-6 del glucosio) attacca I'ATP, viene liberato I'ADP.

un estere fosforico
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(0] (0] (0]
I I I
0—bL0—b—0—P—0—{Rib - Adenine
H*(‘)ij‘O’ (O (O ATP*
H

| tre fosfati dell’ATP sono indicati: alpha quello legato al
ribosio, beta e gamma gli altri due

Legame alpha-ribosio ESTEREO 3,5 Kcal/mole

Legame alpha-beta, beta-gamma anidridico 7,5 Kcal/mole

DEFINIZIONE LEGAME AD ALTA ENERGIA:

La rottura idrolitica decorre con una variazione di energia
libera negativa superiore a -7,5 Kcal/mole

9
Variazioni di energia libera standard in alcune
molecole biologiche
COMPOSTO LEGAME DG° Kcal/mole
fosfoenolpiruvato estereo -15
1,3-difosfoglicerato  anidridico -12
fosfocreatina N-fosforico -10
Acetil-CoA tio-estereo -8,2
ATP anidridico -7,5
ADP anidridico -7,5
AMP estereo -3,4
Glucosio-6-fosfato estereo -3,5
PERCHE E PROPRIO L’ATP il trasportatore di energia libera ?
10
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kdJ/mole

SINTESI DI ATP

» Fosforilazioni a livello del substrato: ATP
direttamente sintetizzato da alcune reazioni che
liberano energia sufficiente

—Fosfoenol piruvato — piruvato, AG*’=-61,9 kdJ/mole

—1,3 bifosfoglicerato — 3 fosfoglicerato, AG*’=-49,3

11

Figura 13.9 Idrolisi del fosfoenolpiruvato
(PEP). Questa reazione, catalizzata
dalla piruvato chinasi, & seguita dalla

1,3-Bisfosfoglicerato

(o

tautomerizzazione spontanea del
prodotto, il piruvato. La tautomerizzazione
non & possibile nel fosfoenolpiruvato
e quindi il prodotto dell’idrolisi & piu
stabile del reagente. Si ha anche una
stabilizzazione per risonanza del P;,
come mostrato nella Figura 13.4.
(0] O
\ 7
B
(0] O/ \() (0] OH
N7 N\
1C (¢
\ . !
2 (“IIOII i (“IIOII
3CH, CH,
I H,0 I
(0] 0]
| idrolisi |
’071":0 ’07[":0
o o

C

Acido 3-fosfoglicerico

()\ //()

O H,0 [0)
7 O/ \() i [e] C/ OH
N idrolisi ¥ Y

i P I

i
CH, CH,
PEP Piruvato

ionizzazione

(forma enolica)

7
0—C O
tautomerizzazione (f
CHy
Piruvato

(forma chetonica)

PEP®” + H,0 — piruvato. + HPO3;~

AG”® = —61,9 k/mol

o - -
0. O stabilizzazione
\‘C'/ per risonanza

(“HOH

(‘:H2

o
*oer:o

(‘),

3-Fosfoglicerato

1,3-Bisfosfoglicerato *~ + H,0 — 3-fosfoglicerato®~ + HPO;™ + H™
AG"® = —493 kJ/mol

Figura 13.10 Idrolisi
dell’1,3-bisfosfoglicerato.

Il prodotto diretto dell’idrolisi
€ il 3-fosfoglicerato con

un gruppo carbossilico

non dissociato. La sua
dissociazione permette

la formazione di strutture

di risonanza che rendono
possibile la stabilizzazione
dei prodotti della reazione
idrolitica rispetto ai reagenti.
Un ulteriore contributo alla
variazione di energia libera
deriva dalla stabilizzazione
per risonanza del P;.

ANILH

12
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Figura 13.11 Idrolisi della
fosfocreatina. La rottura

del legame P—N della
fosfocreatina produce
creatina, che forma un ibrido
di risonanza e quindi viene

Fosfocreatina Creatina stabilizzata. Anche I'altro
EfoateERE 2 B0 iR - BIEOR prodotto, il P;, & stabilizzato per
AG” = —43,0 k/mol risonanza.

13

SINTESI DI ATP

» Fosforilazione ossidativa: ATP sintetizzato

utilizzando I'energia derivata dall'ossidazione
di molecole

—Substrato + NAD* — Prodotti + NADH
—NADH + ADP + Pi - NAD* + 3ATP

14



o L’ATP NON E UNA RISERVA ENERGETICA
CELLULARE

o L’ATP E UN TRASPORTATORE DI ENERGIA
LIBERA CHE PERMETTE IL COMPIMENTO
DELLE REAZIONI ENDOERGONICHE
ALL INTERNO DELLA CELLULA

15
MUSCOLO
Biosintesi della Creatina Cf?ﬁne
HV
1) RENE: ARG + GLY =
Acido guanidin acetato GAA
2) FEGATO:

GAA + S-adenosylmetionina SAM = CREATINA

3) CREATINA ———trasportata nel muscolo

Fig. 1. Creatine biosynthetic pathway. HA, hepatic artery; PV, portal vein; HV, hepatic vein; SAM, S-adenosylmethionine;
SAH, S-adenosylhomocysteine; GAMT, guanidinoacetate N-methyltransferase; AGAT, L-arginine:glycine
aminotransferase; GAA, guanidinoacetate acid.

16

20/12/22



LA RISERVA DI ENERGIA LIBERA
CELLULARE E LA FOSFOCREATINA

(0]

7O—l|3=O

NH, Il\T—H

ATP + C=NH, —— — (|:=I§H2 + ADP

CH T

(|3H2 (IZ‘,Hz

COO CIOO

Creatine Phosphocreatine

AG°’=-10,3 kcal/mole

Fosfocreatina + ADP == ATP + Creatina

17

Formazione spontanea di creatinina

PCr ADP ATP creatine
fOO‘ €00~
N o creatine kinase !
e H)— NH— E—o- ne’ N
N B HN

0

2,6% of PCr reserves per day creat"“ne 1.1% of creatine reserves per day
H

N
P +H,0 ”NY :,0 H,0
N

e’

ADP + PCr ATP +Cr

creatine
kinase

La creatinina € un indice di funzionalita renale.
Valori alti nel sangue o nelle urine possono dipendere da una maggiore massa
muscolare, traumi muscolari o da varie patologie.

Valori bassi possono dipendere anche dall’eta avanzata o vita sedentaria.

18
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UOMO DI 70 Kg
CONTENUTO TOTALE DI CREATINA 120 Gr. ;CREATINA MUSCOLARE 115.6 Gr
ELIMINAZIONE NELLE URINE SOTTOFORMA DI
CREATININA (2Gr/DIE)
LA CREATINA VIENE PRODOTTA:
1) PER SINTESI ENDOGENA
2) ALIMENTAZIONE (SOLO NELLA CARNE)

3) SUPPLEMENTAZIONE ORALE PER ATTIVITA’ SPORTIVE
(2-50Gt/DIE)

LA SUPPLEMENTAZIONE ORALE AUMENTA I LIVELLI DI CREATINA E FOSFOCREATINA.

PIU” CONTRADDITORI SONO I RISULTATI SULL’EFFICACIA DURANTE UNO SFORZO DI ELEVATA
INTENSITA’ E BREVE DURATA (CONDIZIONE ALATTACIDA)

NON CI SONO EFFETTI SUGLI SFORZI DI LUNGA DURATA

SONO STATI DESCRITTI EFFETTI COLLATERALI IN SEGUITO A SUPPLEMENTAZIONE ORALE

19

IL NADH (NICOTINAMMIDE ADENINA
DINUCLEOTIDE):

COENZIMA OSSIDORIDUTTIVO IL CUI RUOLO
BIOLOGICO CONSISTE NEL TRASFERIRE GLI
ELETTRONI TRAMITE LO SPOSTAMENTO DI

ATOMI DI IDROGENO

20
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H o H H Cyo H/H C40
P B 2e o N RGN
{ j NH, [ I NH: o H NH, g
\\\\ + > 2H . SR
N N
O——CH,_O. N | |
‘ [ R Aside R B side
O0=P—0" NADH
‘ H H (reduced)
]
7
(0]
NAD*
(oxidized)

In NADP" this hydroxyl group
is esterified with phosphate.

(a)

I NADH come coenzima si lega reversibilmente all’enzima (deidrogenasi)

21
piridina Acido nicotinico (niacina) nicotinammide
0O @)
| AN OH N™ NH,
= | P
N
NAD e NADP sono detti NIACINA = Vit PP = Vit B3
coenzimi piridinici
22

20/12/22

11



SINTESI DELLA VITAMINA PP

Nell'uomo viene sintetizzata dal triptofano ma la quantita & insufficiente
La carenza provoca la PELLAGRA detta malattia delle 3 D

Dermatite, Diarrea coleriforme, Demenza

Cause: dieta ipoproteica e a base di mais (polenta)

Il mais & privo di nicotinammide e inoltre possiede una proteina
principale (zeina) priva di triptofano

La somministrazione di nicotinammide risolve la patologia e per questo
€ detta vitamina PP = Preventing Pellagra

23
NADH e NADPH hanno un differente ruolo cellulare
HH Q
?_ NH2 B
0=P—0 N Q
1) O=P—0
0 OH OH
)
Nz OH OH  Nu,
g :
A
N
0=P—0 N N) b o 8 )
o 0 BN NN
fe) O
OH OH
OH (l)
O0=P—0
NADH NADPH “~
24
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Some Important Reactions Catalyzed by NAD(P)H-Linked Dehydrogenases

Reaction* Location’
NAD-linked

a-Ketoglutarate + CoA + NAD* == succinyl-CoA + CO, + NADH + H* M
L-Malate + NAD* — oxaloacetate + NADH + H* Mand C
Pyruvate + CoA + NAD* — acetyl-CoA + CO, + NADH + H' M
Glyceraldehyde 3-phosphate + P, + NAD® == 1,3-bisphosphoglycerate + NADH + H' C
Lactate + NAD* — pyruvate + NADH + H* C
f3-Hydroxyacyl-CoA + NAD™ — f-ketoacyl-CoA + NADH + H* M
NADP-linked

Glucose 6-phosphate + NADP* — 6-phosphogluconate + NADPH + H* C

NAD- or NADP-linked

L-Glutamate + H,0 + NAD(P)* = a-ketoglutarate + NH; + NAD(P)H M
Isocitrate + NAD(P)* = a-ketoglutarate + CO, + NAD(P)H + H* Mand C

*These reactions and their enzymes are discussed in Chapters 15 through 18.
'M designates mitochondria; C, cytosol.

25

IL FAD (FLAVINA ADENINA DINUCLEOTIDE):
AGENTE OSSIDANTE

26
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FAD

FMN

isoalloxazine ring

H

o [ O "o
CH. N . CH N e
U A ey
N /l\ - /j\
CH, N® 'N" 70 CH, NooNTo ci, N N/go
\ \
R R H
FADH" (FMNH") FADH, (FMNH,)
(semiquinone) (fully reduced)

FAD = FMN + AMP

OH OH

Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)

27

RIBOFLAVINA o VITAMINA B2

ANCHE la riboflavina deve essere introdotta con la dieta (Vitamina B2)

Ampiamente diffusa sia nel mondo vegetale che animale (fabbisogno 2mg/die)

Avitaminosi rara (alimentazione molto carente): glossite, stomatite angolare,
dermatite seborroica

A differenza del NAD, il FAD si lega covalentemente all'apoenzima (deidrogenasi)

28
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