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METABOLISMO

Il metabolismo (dal greco cambiamento)e il complessodelle reazioni
chimichee fisicheche avvengonan un organismovivente per mantenerlo
In vita.

Gli organismi viventi devono comunque rispettare le leggi della
termodinamica che descrivonole regole del trasferimento di calore e
lavoro (energig

La secondalegge della termodinamicadice che in ogni sistemachiuso
(confinato) la quantita di entropia (disordine tende ad aumentare( da cui
il famosoenunciatof QS y RISE £JIX Idzyh Eagténiediuthento).
Apparentementda straordinariacomplessitadegliorganismiiventi
sembracontraddirequestalegge

La vita epossibilepoichegli organismiiventi sonodei sistemiaperti
Percioi sistemiviventinonsonol f £ QS Iftelzhoditamibigh 2
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METABOLISMO

Gli organismiviventi sono dei sistemidissipativi Essimantengonoil loro
stato di alta complessitae organ|zza22|on@bassaentrop|a) causandoun
grandeaumentodi entropiaR St f QFf YOASY (S

Il metabolismocellulareraggiungequestoobiettivo accoppianda processi
spontaneidel catabolismaai processnonspontaneiR St £ QF y I 62t A

Da un punto di vista termodinamicg il metabolismomantienef Q2 NR A
creandoll disordine

e

Processi spontanegsoergonici

nG<<0 -> yS aumenta
Processi non spontaneandoergonici

nG>0 -> yS diminuisce



)organlsml viventi operano trasformazioni di

varie forme di energia
ENERGIA RADIANTE

cIoropIa}‘ ENERGIA CHIMICA__  ENERGIA CHIMICA

(tessuti vegetali)) = (alimenti)
l mitocondri
ATP
(conservazione di energia chimica)

enzimi cellulari B fibre muscolari
ENERGIA ENERGIA ENERGIA
CHIMICA OSMOTICA MECCANICA
(tessuti animali) (trasporto) (contrazione)

[ QI szd@qfdﬁwe(diminuzionediventropia)chAesiverjficanellasintesidellebiomolecole
e & LJ- 3 HaleReggiaprovenienteR I £ f Q Srastosnbitdireehergiadi legamechimico
(ATP) utilizzatain varimodi



= METABOLISMO

Funzioni del metabolismo
Ottenere energia chimica
Convertire le molecole
Polimerizzare i precursamonomerici

Sintetizzare e degradare le biomolecole

Il metabolismo e tradizionalmente diviso in due parti
Caabolismoo metabolismodegradativo
sostanzenutrienti -> CQ + H,O + Energiautilizzabile
Anabolismao metabolismobiosintetico
piccolemolecole+ energia -> molecolecomplesse
Metabolismoenergetico

comportail recuperodell'energiaproducendomolecoledi ATP
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Strategie trofiche in base alla fonte di energia libe

Autotrofi

(in grado di sintetizzare tutti i loro costituenti a partire da molecole piu sempli
come HO, CQ)

chemiolitotrofié  F G N} GSNE2 f Q2aaARFT A2)H8) R

fotoautotrofi ( mediante fotosintesi )

Eterotrofi

620GSy32y2 SYSNHAI RIffQ233ARIFT A2Y
proteine )
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Il metabolismo ossidativo

Degradazione ossidativa dei composti a base di carbonioje GfD

Il carbonio C e ossidatpperde elettroni
f Qdridotto ad HO ¢ acquista elettroni

In queste reazioni vengono prodotte molecole di ATP e coenzimi ridotti
Ob! 51 Kb! 5t 1 KC! 51 H0O OKS 02yaSNUI y?2
durante le reazioni di ossidazione.

[ Q23aARIFT A2YyS RSA O2SYT AYA NRAR2GGA
energia chimica (ATP)

Carbonio organico + NAD-> CQ+ NADH +ATP
O, + NADH -> ATP + NAD+ HO



Metaboliti complessi

ADP + HPOZ"

NADP*

Degradazione Biosintesi

Prodotti semplici  (acetil CoA)

[Ql ¢t S Af b!5tl AAYGSOGATTFGA YSRAL
sono la fonte di energia libera per le reazioni di biosintesi e per altre reazioni.







Metabolismo glucidi S

PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI
o\ . A 4
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s PROTEINE s POLISACCARIDI

ADP + Pi
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. Metabolismo azoto

PROTEINE POLISACCARIDI LIPIDI
I
, ADP + Pi i
ADP + P 'B\\‘ Aijl ADP f}pf) FASE IDROLITICA
Aminoacidi Esosi; Pentosi Ac. Gra55| Glicerolo
ADP + Pi
& ADP + Pi #k’ DP + Pi
ADP + Pi
a- chetoacn:ll Plruvato 11
FASE OSSIDATIVA
Acetll(:oA
\ Metabolismo
,, dell’azoto
ITI

ADP + Pi



@!E!!l."i‘é‘.‘:u» ' peCi

Tabella 13.1. Funzioni metaboliche degli organelli negli eucarioti
Ovrganello Funzione

Mitocondrio Ciclo dell’acido citrico, tosforilazione ossidariva,
ossidazione degli acidi grassi, demolizione degli
amminoacidi

Citosol Glicolisi, via del pentosio fosfato. biosintesi degli
acidi grassi, molte reazioni della gluconeogenesi

Lisosomi Digestione enzimatica dei componenti cellulari ¢
del mareriale ingerito

Nucleo Replicazione e trascrizione del DNA, moditicazio-
ni del’'RNA

Apparato di Golgi Modificazioni post-traduzionali delle proteine di
membrana ¢ di secrezione: formazione della
membrana plasmatica e delle vescicole di secre-
zione

Rerticolo endoplasmarico ruvido Sintesi delle proteine legare alla membrana e delle
proteine di secrezione

Reticolo endoplasmarico liscio Biosintesi dei lipidi e degli steroidi

Perossisomi (gliossisomi nelle piance) Reazioni ossidarive cartalizzare da ammineoacido
ossidasi e catalasi; nelle piante, reazioni del ciclo
del gliossilaro




Metabolismo ossidativo gluu(@

La trasformazione del glucosio in plruvato attraverso la
I3t AO02ft AaA FT2NYyAaO0S azt2 dzyl
catabolismo del glucosio stesso.

Glucosm R

LI NS RSt f

glicolisi

[ I YF3IIAZ2N LI NGS RSEtQl ¢t aAa ISYSNF RdzN

completa ossidazione dei derivati del glucosio g CO l//{ et
OXR?2

YSRAFYUS Af OAOf 2 Kebst t QI

O)\u NR O2 2

Lt OAOt2 RS Qefoadem OA G NKGE"

degli acidiricarbossiliccostituisce la via finale di
ossidazione delle molecole organiche presenti
nelle sostanze nutrienti (acidi grassi, carboidrati
e amminoacidi), la maggior parte delle quali
entrano nel ciclo sottoforma dicetilcoenzima A
(acetitCoA.

Lf Oi0f2 RSffOFOiR: oxuNJ\oz"

centrale che consente di utilizzare diversi
combustibili metabolici oltre al piruvato
derivante dalla glicolisi

AAcidi gasfi

[ I\ 7\

Ciclo
dell’'acido ,|

§ MY I/ OA L




e Metabolismo glucidi B

PR —

Cl=+1
e = Glicolisi 0" +2 ATP
H—'.(:Z—OH gg _ 8 ZNAD— \\(|:/ C:
i _ = C2= +2
HieBouit C3=0 Metabolismo 2 (|3=O C2 =3 = G
2 C OH C4=0 non ossidativo CHg
W) k) B e
H= cl: OH gg :10 o — 4 L_Piruvato leee i
‘CH,0OH = - =
2_ O g; 2 +03 Cot =122 =+4 Totale =0
Glucosio =0 (|3 &
2 — HO_?_H C2=-3 + NAD —
CHy Got =0
Lattato  Totale = 0
6 Glucosio Via pentosi Ciclo d
+ 6NADP Metabolismo Krebs
ossidativo
NADH + 2 ATP
5 Glucosio + 6 7CQ+ 2NADP 2 73CQ+ 4NADH + FARQH GT

Got =46 = 24 H =-4*6 =-24 Coi=+43*2 =424 H =2*6*2=-2
Totale =0 Totale =0
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~— Destini catabolici del piruvato

Le due molecole di piruvato prodotte dalla glicolisi sono ancora relativamente ridotte e contengono
f dZAYRA FYyO2NF fF YIFIIA2N LI NIS RSttt QSYSNAAL |

Sebbene la completa ossidazione del :
pirivatoa COx G N} YA GS At OA Of YURSt t oF OA R2
citrico, sia in grado di liberare molta
energia e richiesta la-ossidazione dei Glicolisi ——NAD"
trasportatori elettronici (NADH o FADH2) > NADH
che si sono ridotti. Questo vale anche per
la glicolisi

S

M
/
K%

Piruvato
A\
: l Fosforilazione \ // - | o
idati \\| Fermentazion
ossidativa /; ;
\ . omolattica

H,O ~ B/ \ e
,,,.,»»"_':,.f"'Ciclo dell'acido
7/ citrico
€O, | | HYO | Lattato



Destini alternativi

piruvato riveste un ruolo centrale nel metabolismo cellulare

/| A Of 2

RA

Biosintesi lipidi e
aminoacidi

= 010) ..
W — T \ citrico
Cl: \C/ | NAD* TP NADH % g
lipoato, -L0.
—_— l L o % . .
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| CHs deidrogenasi (E, + E, + E,) CHj;
CH 3 Piruvato Acetil-CoA
l (@) O O Q)
\\C/ NADH + H" NAD* \\c/
. | |
coo ATP ADP COO" c=0 L HO—C—H
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OAO0t 2 RSttt QlF OAR2% OA uBNJ\ 02

QO
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(collegamento con altre vie
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<'3= Coor
!
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CH, ]

¢oo- s
Alanina

(,('Chclo

glutarato

Aminoacidi
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~ Destini alternativi del piruvato

/| AOf 2 RA

(@) @] COq .
N EEENGE CoA-SH 3 citrico
(l: \C/ \ NaD* TR NADH 5  §.0oA
lipoato, K e 0. . ..
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OAO0f 2 RSEf oF Ox R FEMeRiazigpe fgicaetanolica acetica
(collegamento con altre vie Fermentazioneaceton-butilica, butan-diolicaecc

metaboliche) Vie fermentative

(basso livello di ossidazione - vie anaerobiche)
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Principall vie-fermentative
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~—— Fermentazione lattica

Quando la quantita di ossigeno disponibile e limitata (ad esempio durante una breve ma
AyiaSyal GGAGAGL YdzaO2f I NBUO f Q2a4a4A3Sy?2
necessaria per ossidare il piruvato e produrre la quantita di ATP richiesta nella contrazio
muscolare. Inoltre la viglicoliticarichiede lari-ossidazionalelle molecole di NADH
prodotte. Per questo il piruvato viene convertito in lattato (fermentazione lattica)

Utilita della fermentazione lattica:

o O o. o - Rigenerazione dédNAD-+ecessario per alimentare
N/ NADH + H* \_/ o : 2 _
<|: \\ . cI la glicolisi e continuare cosi il processo di
=0 2 HO—C—H demollz_lone dgl gl_ucosm, anche se con rese
I S | energetiche minori
CH3 CH3 | ~ o ~ AT
. dehydrogenase Y & [ Q ! ¢t Oz2zaWl LINRPRZ2UU?Z LJd
Frae Llactate  jirettamente dalla cellula muscolare

AG'°= = 25.1 kJ/mol - La glicolisi avviene in maniera autonoma rispetto
alle concentrazioni di {hel sangue

Durante lo sforzo muscolare, il muscolo utilizza la sua riserva di glucosio (glicogeno) co
fonte di ATP via glicolisi e fermentazione lattica.

[ QF OAR2 fFaGGAO2 LINPR2GG2 LlJzs5 SaaSNB avyl
pH sia nel muscolo che nel sangue (dolore, affaticamento fisico, blocco muscolare)



Ciclo di Cori B

Gluconeogenesi

s Glucosio
> 6 NTP
Piruvato
= NADH
T LI
MNADL™
Lattato
Fegatn
A
{.ﬂn [MADT] ) I‘a.
" [NADH) I
Sangue
M._\(
Clicelll Ghucosio
T ——— ?
i—) 2NTP
Firavato
MADH
MADY
Lattato —-"'"II
Muscolo
(t [MAD™] }
HASKLD
I WADH]

|l lattato prodotto nel muscolo viene trasportato al fegato dove puo essere trasformato in
glucosio (per poi essere di huovo trasportato ai muscoli) o metabolizzato ossidativamente
6SYGN)r ySf OAOf2 RSffQFOAR2 OAUNRO20 I 0
Lo scambi glucosilattato tra fegato e muscolo prende il nome di ciclo di Cori



~—  Metabolismo ossidativo

Neglieucarioti la maggior parte delle reazioni coinvolte nel metabolismo
23a8ARFUOAOD2 S GdziGS €S NBITA2yA RS
della matrice mitocondriale al contrario di quelle della glicolisi che avvengono

nel citoplasma

Membrana  Membrana
mitocondriale Mitocondriale
lVIatrlce interna estern a

@D

Il mitocondrio e delimitato da una doppia membrana che filtra e limita il passag
In entrata ed in uscita delle varie molecole. La relativa impermeabilita della
membrana mitocondriale e essenziale per le funzioni del mitocondrio stesso.
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Lf OAOf2 RSffQFOAR2 OAGNARAOZ NI LILINBaA
vengono catabolizzati tutti i combustibili metabolici. Per entrare nel ciclo, lo
scheletro carbonioso di zuccheri, acidi grassi e alcuni aminoacidi deve essere
degradato a gruppacetilico(acetilCoA

Il ciclo diKrebsnon e semplicemente la continuazione dellagliaolitica ma una
serie di reazioni cicliche con un ruolo centrale nel metabolismo.

Neglieucariotiavviene interamente nei mitocondri. Quindi tutti i substrati che
entrano nel ciclo devono essere prodotti nei mitocondri oppure devono venire
ONJF aLIR2NIOFOGA EfQAYISNY2 RA Saairo

Df A AYUSNINYSRA RSf OAOf2 RS@2y2 Saas
POSSONO essere trasportati nekosolcome substrati per altre vie metaboliche.
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per la sintesi di ATP.
Il ciclo ossida due unitdicarbonioseroducendo due molecole di GQina di
GTP ed elettroni ad alta energia sottoforma di NADH e FADH

AUn composto a 4 atomi di C
(ossalacetatd condensa con una unita G,
bicarboniosadando un composto a 6 (Ossalacetato) — \ ‘e
atomi di C (acidtricarbossilicg C4

AVengono poi rilasciate due molecole WADH NADH
CQ mediante decarbossilazione
e . co,
ossidativa liberando elettroni ad alta WV
energia e una molecola a 4 atomi difBDH, Cs

(succinato)
All composto a 4 atomi di C viene poi  arp NADH
metabolizzato rigenerando i composto Cx co,

a 4 atomi di C inizial®gsalacetatd
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alto potenziale di trasferimento rimossi dalle molecole organiche carboniose

sottoforma di NADH e FADNJA R dzO 2 y, 8 gehégano il fraiente protonico
che viene usato per la sintesi di ATP (fosforilazione ossidativa).

CICLO DELLACIDO

CITRICO FOSFORILAZIONE OSSIDATIVA
( N ~
- +
Acidi Acetil CoA H
grassi ADP A atp
+ P; ,
Glucosio N Matrice
Ammino- 20, | 4H,0
acidi : |
\ / ; Membrana
NADH . >Gradiente | iiocondriale
FADH Catena di trasporto” protonico e —
2 degli elettroni (~36 H*)
4 |




F A0tz NSt o 02
: ey S Glucosio
La reazione che lega la gicoliticaed il ciclo
RSt fQFr OAR2 OAUGNROZ2 § NJ Cicolic
decarbossilazione ossidativa del piruvato per form o
acetilCoA l
@ M\
3 % : Y % 2 % Piruvato
l YOKS ljdzSaul NBFI A2y SZ
citrico, avviene nei mitocondri delle cellule ~ CO,
eucariotiche l\» 2e
Tale reazione & irreversibile ed & catalizzata dal . Aeeticoh

complesso della piruvato deidrogenasi.

Ciclo
dell’acido
citrico

Tale complesso produce €®cattura elettroni
sottoforma di NADH.

3 €0,

S S o AT
[ QA Y IANBaaz RSt LIANXzDI G :
attraverso un trasportatore specifico

8 e
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~—Ingresso del piruvato nel mitocondrio

LY O2YyRATA2YA RA | SNROAZ2ZAAZT Af LIANYzDI G 2
(attraverso urntraslocatoredi membranasimportoche utilizza il gradiente protonico).

Nel mitocondrio il piruvato viene decarbossilato ossidativamentecadiFCoAtramite

la piruvato deidrogenasi, complessuulti-enzimaticocostituito da tre tipi di enzimi)

4
/'///

CytosoL Yy 4 MITOCHONDRION
.'/‘ r‘/
4 /

Transport protein / /
‘,r/ H+ NAD* NADH | + H*

Qs 4+ J
P KQ/A S—CoA
(o8 ’|
: c=0
<|:=o T /' (|:H
CHs ‘g | o 0 S
VoA Coenzyme A AcetyL CoA

PYRUVATE \ \ CO,

©1988 Addson Wesley Longman, Inc



deidrogenasil

Il complesso della piruvato deidrogenasi e formato da tre distinte proteine enzimatiche. II
complesso e di grandi dimensioni con masse molecolari comprese tra 4 e 10 milioni di dz

La deidrogenazione e la decarbossilazione del
piruvato adacetiCoAO2 A y @2 f 32 y 2
sequenziale di 3 enzimi diversi, E1, E2 ed ES3,
ciascuno formato da piu catermolipeptidiche

e disposti in maniera spaziale a formare delle
unita cubiche.

Importanza dei complessiultienzimatici

A La distanza percorsa dai substrati di reazioni
poste in sequenza € molto minore

A La possibilité di reazioni collaterali € diminuita

A9Q Ll2aaAroAtsS dzy O2yidNEP

reazioni @

24 unita didiidrolipoil transacetilas{E2) (verde)

sono circondate da 24 unita di piruvato
deidrogenasi (E1) (arancio) associate a dimeri e 12 :
unita didiidrolipoil deidrogenasi (E3) (rosse)




~—Complesso multienzimatico dellapiruvato
deidrogenasi

Il complesso della piruvato deidrogenasi e formato da tre distinte proteine enzimatiche c
contengono 5 coenzimi:

Atiaminapirofosfato(TPP)

Aflavin adenindinucleotide(FAD)

Acoenzima AQoA

A nicotinamideadenindinucleotide(NAD)

A acidolipoico

TABELLA 17.1 | coenzimi e i gruppi prostetici della piruvato deidrogenasi

Cofattore Posizione Funzione

Tiamina pirofosfato (TPP) Legato a E, Decarbossila il piruvato, producendo un idrossietil-TPP
carbanione

Acido lipoico Legato covalentemente a un Accetra l'idrossietil carbanione dal TPP sotto forma di

residuo di Lys di E, (lipoamide) gruppo acetilico

Coenzima A (CoA) Substrato per E, Accetta il gruppo acetilico dalla lipoamide

Flavina adenina Legato a E; Ridotto dalla lipoamide

dinucleotide (FAD)

Nicotinamide adenina Substrato per E; Ridotto dal FADH,

dinucleotide (NAD™)




omplesso multienzimati a piruvato

deidrogenasi

(0

I
@» CoASH  CH3—C—S-CoA

o
74 \(,/ | Ty Acetyl-CoA
AN \f, Reduced
Pyruvate ° X @ lipoyllysine
TPP S
Acy SH
@ %oyllysine ]‘ SH
?'pp Lys

|
7
co . NADH + H*

- CIHOH
/ CH3
Hydroxyethyl

TPP Oxidized
lipoyllysine

Pyruvate Dihydrolipoyl Dihydrolipoyl
dehydrogenase, transacetylase, dehydrogenase,
E, E, E,
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Decarbossilazione ossidativa del piruvato

Prima reazione
Il piruvato si combina con la TPP e poi viene decarbossilato formdrussietit TPP

La reazione e catalizzata dal componente piruvato deidrogenasi (E1) del comple
multienzimatico

R’ R’ 0
c\//N/+ /
_ "
|| \ H-\ > > \*CO
/
H3C
TPP Carbanione Piruvato

[ QF 02Y2 RA OF NDb 2y A tazolicodklla TPR B pitSacido2lelld magg®rf f
parte dei gruppi =CHQuesto gruppo si ionizza per formare eaarbanione che si
addiziona facilmente al gruppo carbonilico del piruvato.
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— Decarbossilazione ossidativa del piruvato
Il carbanionedel TPP si addiziona al gruppo carbonilico del piruvato. Questa
I RRATA2yS &8 aS3adzadl RIffF RSOFNb2aa
positivamente del TPP agisce da trappola di elettroni che stabilizza la carica ne
ASYSNY GF RIFIftfl RSOIFINb2aaaftl | Athzoledd ¢
LaprotonazioneformaidrossietitTPP
H,C R’
- ch R,

R—NZ SeE;, Ht o ?“i
\ / 2
Cc” R—NT SeE

> C
TPP ¢ E, |
H—O—C—CH,
+
_ Idrossietil-
0 ?f ﬁ CHy TPP ¢ E,
O O

Piruvato
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~ Decarbossilazione ossidativa del piruvato

Il gruppoidrossietilicolegato alla TPP viene ossidato a formare un gruguatilico :
che é trasferito alléipoamidez dzy’ R S N dipoicdegaioSid un fekiddd dr
lisina di E2 tramite un leganaanidica

H;C R’ H;C R’ — ,
7_< >_< X
C
—NT . —N* . H'
N\C/S 1 mt R N\C/S i TPP » E,
H—O—C—CHj,4 H—O0—C—CHj;
Qm n‘ O. .CH
S S X~
I
( S
S HS
Es Es HS
Lipoamide-E, Acetil- 2

diidrolipoamide-E,
[ Q24 aARIF YOGS § A flipoaniddzQilelta rdadiche? cafflidzbit®
ancora dalla componente piruvato deidrogenasi E1, prodwoetitHipoamide

PpuL
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— Decarbossilazione ossidativa del piruvato

Il gruppo acetile viene trasferito dakeetillipoamideal CoAper formareacetil CoA

Questa reazione e catalizzata dallalrolipoil transacetilasE2. |l legam&oestere
ricco di energia viene conservato.

O

I
CoA— S—C—CH,

Acetil-CoA
Q) CH
%C T8 +
<l _—
CoA—SH ~ e
#
HS HS
E E
Acetil- ’ ’

diidrolipoamide-E, Diidrolipoamide-E,



— Decarbossilazione ossidativa del piruvato

Il complesso della piruvato deidrogenasi non € in grado di portare a termine un
ciclo cataliticdinchela diidrolipoamidenon eriossidataa lipoamide

La forma ossidata dellgppoamideviene rigenerata dalldiidrolipoil deidrogenasi
900 ® 5dzS St SUGUNRYA @Sy3d2z2y2 (NI aFSN
NAD+

FAD HS FAD S
‘S - S SH +
Q HS QI S
E; (ossidato) Eg E; (ridotto) Eo

FAD

N .

SH —»

S

|
S

+ N —
FADHj NAD™ NADH + H FAD

SH
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Avvelenamento da arsenico

/OH HS S
"O—As + — _O—As/ + 2 HyO
\OH HS \S
R R

Arsenito Diidro-
lipoamide

Inattivazione della piruvato deidrogenasi
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[ a@etiFCoA come il piruvato da cui puo derivare, e un intermedio chiave nel
metabolismo cellulare. Tuttavia la formazioneAdietitCoAdal piruvato € una
reazione irreversibile negli animali. Quindi il glucosio si puo formare dal piruva

Yy 2 glcetiRJoAalcéhtrario dei lipidi, che generarmzetitCoAdurante la
degradazione e possono essere riformati a partiradeti-tCoA

Corpi chetonici
(forma di accumulo)

Glicolisi l] Biosintesi acidi grassi
Glucidi _' piruvato mmmp  Acetil-CoA _' Lipidi
Gluconeogenesi 1 Degradazione acidi grassi
Ciclo di dell daci do
citrico
La decarbossilazione ossidativa del piruvato in Acetil CoA indirizza gli atomi di
OF NbZ2YyA2Z2 OSNBRZIFIULRANADSRBEBRAZY SOR Of e
f Q)\)[QQI}IJ_J?NJ- [2\23/‘? )/S)\Af A LA RA 02 | OO0dz
f QL GUAGALGLE RSt O2YLJ Saaz RSfttl LJA NIz



Regolazione della piruvato deidrogenasi (P

LaPDHe soggettadiversimeccanismdi controllo;

Piruvato
La PDH e soggetta ad inibizione feedback oroloces [ @ ATP, Acetil-CoA,
dai suoi prodotti di reazione (aceflloA e della piruvate ~ NADH, acidi grassi
b1 510 OKS O2yasdyis BRNrogrr NI adEron tudt o
O2YLX Saaz2 Ay FTdzyl A2yS RSWI QSTFFSGGA O

di acetitCoA e NADH nel mitocondrio. Acetil-CoA
(A) ALTA CARICA ENERGETICA  (B) BASSA CARICA ENERGETICA
S 5 - = Piruvato Piruvato
[ QL U UGADBAULLE R NAD* NAD"*

regolata dalla carica ®
energetica. La PDH e - '
Inattiva quando la carica
energetica € elevata e gli
iIntermedi biosintetici

PDH

1 * NADH

Acetil CoA

sono abbondanti.




_Regolazione della piruvato deidrogenasi (PDH)

La PDH e anche soggetta a regolazione mediante modifica covalente

[ QF dzYSy i 2 RS f NARJatstii2oWToAo ATP/ADP gromuove la
2

F2aF2NRAE I yS RSftfQSYyl AYl

Pi

INSULINA
Ca*t Mg*+

Proteina
—~— ,Fosfatasi

®

Acetil CoA
NADH

A

H,0

L E D)
Forma attiva %/
H,OH

ATP

Chinasi

Forma inattiva HZO-PI
El

\ADP

Om S

Acetil CoA
NADH
ATP Mg™*

Proteina @

®

ADP
Piruvato
NAD*
TPP

i dzS$

La PDH e quindi inibita da ATP, Aéet/A NADH mentre e stimolata da AMP,

CoA e NAD
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O ciclo di Krebs



CItrico

Dehydrogenation

Malate CH,
@ c00™
Hydration
H,0
00~

Fumarate ﬁ”
HC

I
Co0"~

®

Dehydrogenation

Succinate

Or Of 2

fumarase

Acetyl-CoA

®

Condensation

citrate

synthase Afa==L00

0=C—C00" HO—C—CO00~
CH,—C00™

Oxaloacetate

Citric acid

CH,—C00~

Dehydration
Citrate

aconitase H20
CH ,—C00~
C—C00~
C—C00,
!-ll H,0
aconitase
Hydration
CH,—C00™
H—C—C00~

HO —C—H Isocitrate
|

®

Oxidative
decarboxylation

isocitrate €00~
dehydrogenase

succinate
dehydrogenase

CH,—CO00~

CH, succinyl-CoA
synthetase CH

oo~ g

a-ketoglutarate CH,—CO0™
dehydrogenase |
complex

CO,

—C00™

«-Ketoglutarate
CoA-SH

GTP
(ATP)

®

Substrate-level

(gg:)o £03
P Succinyl-CoA i
i xidative
decarboxylation

phosphorylation

cis-Aconitate
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La reazione catalizzata dalla citraiotasieé una condensazioraldolicatra acetiFCoA
e ossalacetatseguita da idrolisi. ditril CoAe una molecola ad alto contenuto

energetico poiché contiene il legartieestere2 NA I A YV I NRA | Y S yacetd
CoAb [ QA ReNiGoAfapkoceBesefla reazione verso la sintesi del citrato.

(o) H20 CoA-SH ®-&: T CH,CO0"
V4 _ E f LH O——;Cii\ Ossalacetato
CH;—C + O0=C—CO0O0 > S DA
N\ citrate A=s_ |
S-CoA | c—cs
CHz—COO_ synthase “ ( "“ a
Acetyl-CoA Oxaloacetate .. Acei-CoA
COO~ oH
/0 Reazione fortemente @ o O, iS5 L0
CH,— esoergonicapunto di Contoao o £
. H H
\O_ regolazione Citril-CoA o
HO—(IZ—COO_ KHPC
CH,—COO™ \ CoA — SH + H*
Citrate gD &=-32,2kJmol & [t
ot NG COO

[ O2yRSy&aliAz2yS AYLISRAZ0OS fQARNEC A
porterebbe uno spreco di energia. " Gitato



Condensazione dicetiFCoAe ossalacetato

His 320 His 320
|

g

H H

“00C__0O -00C \C( 0

C =

|
CH,—C00~

Ossalacetato )
~00C “‘,OH 0]

~—— C |

A > -00C—H,C~ “NCH,—C— SCoA

La tappa che i Lacetil-CoA .
limita la N enolato conduce Citril-CoA H= O\
velocita di / un attacco H,0 C—Asp 375
reazione ¢ la nucleofilico sul V4
formazione carbonio Idrolisi del Y
dell'acetil-CoA carbonilico citril-CoA.
enolato, )\ dell'ossalacetato
Acetil-CoA stabilizzato producendo
da un legame citril-CoA.

H
idrogeno con -
k O\— \ 00C - - OH

CoASH

I'His 274, c”

//C Asp 375 ~00C—H,C CHy—COO~

0 Citrato

Catalisi aciddbase /Hismediata
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Isomerizzazione di citrato a isocitrato

Il gruppo ossidrilico del citrato non e localizzato in magpropiatoper le reazioni
ossidative successive per cui viesemerizzata isocitrato dallaaconitasi

Il passaggio da un gruppo alcolico da terziario a secondario lo rende piu

facilmente ossidabile

CH,—COO~ H,0 [ CH,—COO~ | H,0
Ho—¢—coo- —Z .| ¢—coo- |—N\_.
H—(IZ—COO' aconitase g CO0- aconitase
I I
H | H _
Citrate cis-Aconitate
(IZHZ—COO'
H—(IZ—COO'
HO—(IZ—H
COO™
oD &= 13,3kImol Isocitrate

[ QA &2 YSNAI
avviene attraverso
una reazione di
deidratazione
seguita da una di
idratazione.



La reazione, anche se il substrato non contiene centri asimmetrici o chirali, &
stereospecifica: dei guattro possibil i
prodotto solo uno.

cisaconitato isocitrato a-chetoglutarato

CH,—COO0~ (|3H2— “C00 1tl'_.H.z— 4000
(|3—COO' CH—COO~ — 'UCH2

I —> | N

C—C00 HO—CHCO00 0="C—C00

Si ottiene solo questo prodotto

(|JH2—COO' }’rT‘HZ—COO‘
(|:H—000‘ — "f|3
HO—CH—"'C00 0=C—"C00

NO NO

La geometria del sito
attivo consente

all 6enzi ma
discriminare tra i due
gruppi -CH,-COOH e
orientare il substrato

Citrato

Sito attivo > \\
dell’aconitasi




[ @Qonitasie una proteina

ferro-zolfo. Il centra~e-S Citrato
e importante sia nel

legame col substrato sia

nel processo catalitico. o HO™ (0 H20)
Uno degli atomi di ferro
del centro si lega ali >
gruppi carbossilico e
ossidrilico del citrato. Cys
Cys
ﬁ Cys

[aQonitasiE Af OSNAI If A2 FRBdadetttb | A 2
composto di origine vegetale che e stato usato come veleno per topi.
CoASH+ FCH-COO -> FCH-COSCoA ->Fluorocitrato
Acetil CoA+ Fluoroacetato FluoroacetiCoA
Il fluoroacetatoe un esempio di substrato suicida. Infatti funge da substrato per la citrato
sintasie viene trasformato irfluoroacetitCoAe poifluorocitrato. Il fluorocitrato pero non puo
S4aSNB 0NIagchiddgy OR2ZY SRINDMaQuzf G G2 aa KI  Af
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Prima decarbossilazione ossidativa del ciclo

(o]0}
(::Hz . NAD(P)* NAD(P)H +H*
Gl Cfo- ?ociti
HO—T—H dehydrogenase
//C\ @
d
Isocitrate
[ QSYT A YL

Oxalosuccinate

La2OA0GNI G2

co,
2
@

RSARNRISYIl aA

oD &= -20,9kImol

a-Ketoglutarate

Ol

RSt f QA & 2-chataghthrataNella Rrima parte della reazione avviene la

RSARNRISYIT A2y S

0 2 & AoksBlbsuchirthifus ibterRediti § Q

chetoacido instabile che subisce una decarbossilazione spontanea (favorita dal
ione M) Y SY U NB
molecola di CO Durante questa reazione si genera anche il trasportatore di

elettroni ad alto potenziale di trasferimento, il NADH a partireNadD.
Esistono due forme isoenzimatiche BIAD che NADP dipendenti

§ FyO2NI

f S3I (2

It QSy



~_Decarbossilazione betzhetoacidi

Le reazioni di decarbossilazione dei beletoacidi sono catalizzate da enzimi che

contengono un ione Mt¥ o un altro grupppo elettreattrattore

T Ty

o I_]
{ A
9 "
CH,CLCH - C=0 -2 CH,C=CH,
un [f-chetoacido +C0,
In presenza di un gruppelettro-attrattore a dzt
AY Y2R2 YI NOI G2

come CQ

Durante il metabolismo, la
decarbossilazione e favorite

Lanlomeria

0
CH,CCH,

b —

OF ND 2y A 2

f QF OARAGL

‘ 3 : clu, NAD(P)* NAD(P)H +H*
dalla ossidazione in gruppo | I~ o ~
carbonilico del carbonio -~ Isocitrato

: : : HO —C—H deidrogenasi
alcolico che sitrovain !
LIZaAl A2y S | A
gruppo carbossilico da Isocitrato

eliminare

RStf QARNRISYy 2

Ossalsuccinato
(intermedio che resta
legato alfenzima)

Ay

j ]

(IZOO
Co, Cl"’
< H—C—H
Isocitrato |
deidrogenasi C=0
|
C
J\ _
O O

a-Chetoglutarato


https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjJ6ama9dDeAhVEyhoKHS33B0cQjRx6BAgBEAQ&url=https%3A%2F%2Felearning2.uniroma1.it%2Fpluginfile.php%2F415177%2Fmod_folder%2Fcontent%2F0%2F16_Composti%2520carbonilici_reazioni%2520al%2520carbonio%2520in%2520alfa.pdf%3Fforcedownload%3D1&psig=AOvVaw2icA1dt8RRqVeMAIJJJBNb&ust=1542182809972889

Lf OAOi2 RSt f oF0
/ e O .
= 4 ¢ h -chetoglutarato deidrogenasi
{SO2YRI RSOIFINDP2aAAfITA2YS 233AARMOACL
chetoglutaratoviene conservata mediante la formazione del legdinesteredel

succindCoA Durante la reazione si genera anche il secondo trasportatore di
elettroni ad alto potenziale di trasferimento, il NADH a partireN#dD.

COO COO

| |
CH CH
[ CoASH CO, [

(|3H2 \ / . (|3H2
C=0 N\ =0

| ¥ n |
COO™ NAD® NADH +H S CoA

a-Chetoglutarato gD &= -35,5kImol Succinil-CoA

La reazione € catalizzata dal complesso delzhetoglutaratodeidrogenasi,

molto simile alla piruvato deidrogenasi sia nella struttura che nel meccanlsmo
RQII)\23/SCD Lf O2YLJX Saaz2 § T2NX¥YI U RI
O2yasSyitazy2 fI RS Cbhermhcmcéeéla?\sﬂcbelssi\v&fgmﬁaziém di
un legametioesteretra il CoAe Il gruppoacmcoderlvato dalla decarbossilazione.
Ly [[dzSai2 O2YLX Saaz2 f QSyIl A-dhetogRutmratd R



~—— Ossidazione di-chetoacidi

Ciclo dellacido citrico Complesso della piruvato Ossidazione dell’isoleucina
deidrogenasi (leucina, valina)
i 0 e
_ _ I
0O0C —CH, —CH, —C —COO CH; —C—COO™ CH; —CH, —CH—C —COO™
a-Chetoglutarato Piruvato a-Chetoacido
dall’isoleucina
S-CoA S-CoA S-CoA
< NAD® 6NAD+ 6NAD+
CO; NADH CO2 /N, NADH CO> I\, NADH
O 0 CHj 0
) | / / "
0O0OC —CHs —CHy —C CH; —C CH3; —CH,; —CH —C\
S-CoA \S—COA S-CoA
Succinil-CoA Acetil-CoA a-Metilbutirril-CoA

Esempi di ossidazioni di U-chetoacidi catalizzate da complessi enzimatici che
utilizzando 5 reazione e 5 coenzimi (TPP, NAD*, FAD, CoA e acido lipoico) ossidano
il carbonio carbonilico, liberano CO, e trasferiscono il gruppo acilico sul CoA
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Fosforilazione a livello del substrato

CH,—CO0"
CH,
C—S-CoA

|
o

Succinyl-CoA

bStt$
6 Ydza 02
Lf Dt

catalizzata dalla nucleosidifosfato ch[nasi
DAS OkIntole ! ¢ t

COO0™
GDP + P; GTP CoA-SH
\\ // CH,
) succinyl-CoA &Ha
synthetase COO-
Succinate
oD &= -2,9kImol
OSft dzt S Byl as
t2 aOKSt SUNAMOZ S OfF
FT2N¥YIF G2 LiJz5 R2Y Il N

DGk Ol

Lt NRARadzZ Gl G2
la conservazione di energia sotto forma di ATP

La scissione del
legame tioestere del
succini# CoA e
accoppiata alla
fosforilazione di un
nucleoside difosfato
purinico costituendo
la sola tappa del ciclo
nella quale e prodotto
un composto
contenente un gruppo
fosforico ad elevato
potenziale energetico.

LINS &Sy uA

2
NRAIF O20 S
A

f 3 NHzLJILIZ

s Lot npba :
y § i G 2isofinSdellh tciniCargitefasie R A
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CIOO" CIOO_
(I)H (;.Hz 1 C'H2
La succinil O—P=0 + CIH2 —— C'Hz + CoASH
CoA sintetasi o- e y .- [ oftofosfatosostituisce iCoA
interconverte CoAs” O “203P—0 ~o formando ilsuccinil-fosfato ad
due tipi di P Succinil-CoA Succinil-fosfato @ energia
energia
biochimica . C|OO‘ - . CIOO‘ Un residuo dHis
assando H CH CH riceve il gruppo
zttraverso I %\N/ |2 _ZL / "N |2 fosforico liberando
; : 3l * GH2 . + (H2 il succinato
formazione di N _—— N
un intermedio “03P0" O PO32- o” "o
fosforilato ~ Enzima-His 3-fosfo-His  Succinato
Lafosfoistidinasi (I)' (l)' (l)' (l)‘
sposta verso G—O—P—O—P—O + // /] + G=0—P—0—P—0—P=D
f Q' 5t oD5t vl Il Il I
o) (o) o) (o
\> po32- Il gruppo fosforlco viene trasferito
GDP FtfQ 5t oD5t0 TOYWPIYR2 ¢t

Il gruppo fosfato attivato viene temporaneamente legato ad un residuo di istidina nel
sito catalitico. Questo e comune nelle reazioni di trasferimento di gruppi fosfato
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5SARNRISYI T A2yS aGSNB2aLISOATAOF RSt
AaZ2ZYSNRER UNIFVYaz S VY 208 Duréhte @iaeRzoneXsil f S A C
genera anche il terzo trasportatore di elettroni (FARHbartire da FAD).

COO" EatesCebaba v

FAD FAD H; H.___COO~ diatomidiidrogeno
CH, \ / C in questa reazione
I . | In quanto la
CH> ) succinate -00C /C\H variazione di
COO- dehydrogenase energia libera
, & troppo piccola per
Succinate gD & OkJmol Fumarate ridurre iINAD:. Il

Nelle reazioni di ossidazione in cui vengono rimossi due atomi di H dal FAD e strettamente

5d0aGNF G2 FT2NX¥FYR2 dzy R2LILIA2 ¢ §3/Egako alla gugsingio
elettroni. deidrogenasi

[OSYEAYE & 85902 FffE YSYoNEylE Ayi
alla membrana plasmatica). Contiene tre centri fexodfo e una molecola di FAD

legatacovalentemente
Gli elettroni estratti dal succinato passano attraverso il FAD ed i centriZeto

prima di entrare nella catena di trasporto degli elettroni
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Q\/D
0. O C
NS
? CH,
$H2 CH,
C C
7 '\ 7 \
O O O O
Malonate Succinate

Il malonato e un inibitore della succinato deidrogenasi. La sua struttura, con du
gruppi carbossilici e molto simile al succinato, che pero non puo essere ossidat
[ QAVAOAT A2y S Llzs SEaSNB NAR2GGI | dzy
(inibizione competitiva)
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idratazione del doppio legame deimarato

) - H
H_ C00" - H, -0 - ., _CO0"
¢ C H—Cc”~
I P T
‘ wQH
- N fumarase - -~ fumarase COH
00C H 00C \H -00c” "\
Fumarate Carbanion Malate
oD &= -3,8kImol transition state
Lafumarasié 2 FdzYF N} 02 ARNI GF & H CO" H 00
stereospecifica del doppio legame trans figharato. ﬁ ﬁ
Anche in questo caso si produce un isomero specific S PN
(L-malatoe nonD-malato) dato che il gruppo ossidrilic~ooc” H H €00~
viene addizionatsolusu di un lato del doppio legame  Fumarate Maleate
Lafumarasie altamente stereospecifica in quanto coo- coo-
OFdFtAlIlLl tfuharitdNiBomerd i,y S o ¢ At on
non quella demaleatq isomerocis A I I
I YOKS yStftlr NBITA2YS Ay 2 fra
stereospecificitan quanto ilD-malatonon e substrato coo~ (delely

RSt f QS y'T AY | L-Malate p-Malate

A
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Ossidazione di malatogssalacetato

€00 NaD* NADH + H* coo™
HO—C—H \\ /‘ 0=
CH - CH»>
|
COO 3 malate COO_
ehydrogenase
L-Malate oD &= 29, 7kImol Oxaloacetate

Durante la
reazione si genera
anche il quarto
trasportatore di
elettroni ad alto
potenziale di
trasferimento
(NADH a partire da
NAD).

NG RA 1jdzSaidl kkBr2itA 25y §j dah yER AH b axS |j dzA €
sinistra (la concentrazione dssalacetat@® molto bassa). Nelle cellule tuttavia,
foSkalacetatoriene rimosso continuamente dalla successiva reazione altamente
esoergonicatalizzatadella citratosintasi(Ossalacetata acetiFCoA-> citrato
GA¢31.5kIJmol). In questo modo la reazione della malato deidrogenasi viene
spinta verso la formazione di ossalacetato permettendo cosi il mantenimento de

processo ciclico



U Bilancio del Cicly ——

5 = o o I-CoA dg) o
RSt f QF OA R2 GOAGTNR O 2

" Y " ; CoA-SH
Il bilancio complessivo del ciclo

citrate CHz—COO_

v A - ~ - e - ~ _ synthase |
RSftft QF OAR2 OAU N 2 05—6,\‘600 HO—g—C00"
. hydrogenation SHa—C00" .CHZ_COO_ Dehydration
AcetitCoA+ 3NAD+ FAD + GDP Ocloscetate . =~ Cosee
: pitice Citric acid aconilinse @
+ Pl S ZED (llOO' dehydrogenase CYC|e
rb HO—CIH CH ,—C00~
2CQ + 3NADH + FADH GTP + Malate i:o j:zzz cis-Aconitate
CoA @ Jc H,0
M : Hydration fumarsse NADH aconitase
A Dueatomi di C entrano nel ciclo Hydration
comeAcetiFCoAe due atomi di C = CH2—C00"
; F CH H—C—C00"
escono dal CI.C|0 'come CZ‘C_) "ma'afeH I FADH, o—d_i Isocitrate
A Quattro coppie di elettroni escor I R A
g 5 5 Qe . uccina isocitrate
dal ciclo in 4 reazioni di ossidaz ostohy A dehydrogenase Oxidative

®

Dehydrogenation ', ,—C00"~

decarboxylation

che portano alla riduzione di 3
molecole diNAD+e una di FAD

a-ketoglutarate CH,—C00™

3 : 2 CH, succinyl-CoA dehydr:)gle:ase CIH
A La scissione del legartieestere cIOO'WiClﬂz—COO' comple c'—zo |
ini i - a-Ket tarat
del succinilCoAgenera una S ] CHy e e
molecola di GTP (o ATP) ae, ) §—5-Con
(&T®)  (app)° @
A Vengono consumateue molecols Succinyl-Col @
@ Py Oxidative

di H,O nelle due reazioni di Sl e
idratazione phosphorylation

decarboxylation



// Metabmu0|d|

- = Glicolisi 0" +2 ATP
= ; ] o C2=mE2
HO— [|3 H C3i=0 Metabolismo 2 =@ === ot NADH=
ol " G223
R C OH C4=0 non ossidativo CH
H—C—OH = - H =-2*2 =-4
5 gg = 10 — — 4 L_Piruvato =
'CH,OH = - —
: O\\ 2 g; = +03 Got =122 = +4 Totale =0
Glucosio Cot =0 (l: =
Ho—(I:—H C2=-3 , NAD
CH3 C:tOt = O
| Lattato  Totale = Q
6 Glucosio Via pentosi Ciclo di
+ 6NADP Metabolismo Krebs
ossidativo
| NADH + 2 ATP
5 Glucosio + 6 71CQ+ 2NADP 2 43CQ+ 4ANADH + FAQH GT
G, =+46 = 24 H =-4*6 =-24 G = +43*2 = +24 H =2%6*2=-2

Cl=+1

Totale =0

/

PR —

Totale =0

]
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P
= (] ol 7 RS ©) Of
Glicolisi

Glucosio -> 2 Piruvato 2 ATP
2 NADH (5 ATP)

Piruvato deidrogenasi

2Piruvato -> 2AcetilCoA 2 NADH (5 ATP)
| AOf 2 RSffQFOAR2 OAUGNROZ
2AcetiiCoA->4 CQ 6 NADH (15 ATFR
2 FADH (3 ATP)
2 GTP/ATP

totale 32 ATP
32 x 30.5 kdJ/mole = 976 kd/mole
Ossidazione chimica glucosio = 28&4(nole

Resa 976/2840x 100 = 34 %



COO‘
CoA
H,O + /..Q\ Jlk 2
H:C™ scon ,"00C—C—OH_
. — | — COO-
C_itratq (|:H2 Aconitas\‘ H—C—OH
O“\C/COO_ sintasi CoO0-
. -00C—C—H
| Citrato
|CH2 CH-»
COO- - NAD+
NADH + H oo™ s
\ Ossalacetato Isocitrato
/' Malato Isocitrato
/ deidrogenasi deidrogenasi N NADH + CO,
NAD*—/ -0oc.
‘c'oof e
HO (‘: H |CH2
|
2 CH,
COO0- ".|ZOO‘
Mal::to a-Chetoglutarato
\ Complesso della /f 7___+NACDO'A
\ . a-chetoglutarato
Fumarasi deidrogenasi
CoA—S oV
i o/ Ne” \. NADH + CO,
2 Coo-
Hx.(%/ CH2
‘OOC/C\H Succinato Succinil CoA (‘:HE
Fumarato deidrogenag" EOO_ sintetasi COO-
/ ‘*\ B |H2 . './ .  Succinil CoA
FADH, -. (|:H2 ADP + P;
ATP
FAD COO~  + CoA

%@%\# RSf

Succinato

- OKOf

Studi con
traccianti
radioattivi hanno
rivelato che i1 due
atomi di carbonio
che entrano nel
ciclo non sono gli
stessi che lo
abbandonano. |
due atomi di
carbonio che
entrano nel ciclo
comeAcetilCoA
verranno rilasciati
come COQnel ciclo
successivo.



Valori di AG’ ° delle reazioni del ciclo dell’ acido citrico

AG’®
Reazione Enzima (kdmol-)

Citrato Sintasi (315)

Aconitasi

|socitrato deidrogenasi

Complesso a-chetoglutarato
deidrogenasi

Succinil-CoA Sintetasi -2.1
Succinato deidrogenasi +6

Fumarasi -3.4
Malato deidrogenasi +29.7
BILANCIO NETTO -50.3

Le reazioni con valori di ggG molto negativi (reazioni irreversibili) sono i principali
punti di controllo dell oéintera vi a




Piruvato

‘Controllo del ciclo— |
SRt O SR 2 22 — ©)ATP, acetil CoA
RSttt QF OAR 1 oropen
‘ () ADP e piruvato
[ I @St 20A0t RSt OAOf 2 RGB8EfCAI OAR2Z2 OA I
finemente regolata in modo da soddisfare il
principalmente il fabbisogno energetico della -~
cellula. Ossalacetato Citrato
Lt OAOt2 RSEtQFrOAR2 ONGNRO2 s NBI2f |
che _corris_p(_)ndono a}llg_ rea_zioni cat_alizzate Malato ‘
dagli enzimi allosterici isocitrato deldrogenas’
e h-chetoglutaratodeidrogenasi.
AlQAa2O0AUNY G2 RSARNRBIASYLFAA & a0AYR{ !
; . ~ fumarato _ . L OA
allostericamenteR I £ £ Q! 5t S AYAOAULlI RE NApH
ATP e NADH. : @ ADP
A[ I NX 32t t-dhetoglytBatoR S f f Q I

-y

Isocitrato

deidrogenasi & simile a quella della PDHPUcCINato a-Chetoglutarato
(forte omologia strutturale tra i due \

O2YLX SAAA0® LyFEadAr € Q8y] A XA Supddid 0
prodotti di reazioneguccinilCoAe NADH) e CoA CoAe

RFEtQl ¢t o6OFNAROF SySNBSGAOLFO MPF



 J2ViNREff2 RSt OA

della piruvato
deidrogenasi

Piruvato ﬁ Acetil— COA

ATP, acetil-CoA,
NADH, acidi grassi

®NADH, succinil-CoA, citrato, ATP
@) AMP, CoA, NAD™, Ca?* @) App
LE OAOf2 RSt QF OA ‘
quindi regolato dalla

disponibilita di substrato,
carica energetica e inibizionessalacetato Ciclo

feedback da prodotto. dell’acido

citrico

~

Gli ioni Ca'sono ulteriori
regolatori allosterici

(attivatore) della piruvato
deidrogenasi, della

Isocitrato deidrogenasi e della FADH,
h -ketoglutaratodeidrogenasi.
Nel muscolo gli ioni Ca

stimolano sia la contrazione
muscolare sia la produzione
RSttt QSYSNBAI ySOSa

malato
deidrogenasi

NADH

Malato
-Chetoglutarato

® succinil-CoA, NADH

@ Cal™t

complesso della
a-chetoglutarato
deidrogenasi

GTP
(ATP)

succinato
deidrogenasi

Succinil-CoA



~ Evoluzione del ciclo di Krebs ™

Il ciclo dello6acido citri®8“attual e ~ i
prodotto dell 6evol ujz)fjjt)one e |l a maggi or
parte delle reazioni che lo costituiscono  iyato
Si sono consolidate prima della

comparsa degli organismi aerobici. ~ ©Q2
Molto probabilmente i primi
organismi anaerobici usavano le

reazioni del ciclo I trico
in processi biosintetici !lnearl. - Ossalacatato Citrato
Attualmente ancora esistono organismi \
anaerobici con caratteristiche arcaiche Isocitrato

c he manc aqhetogiuardatb 6 U

deidrogenasi. In questi organismi le Malato

reazioni non avvengono in maniera l st
ciclica ma sono organizzate in due

percorsi lineari, uno di tipo ossidativo e~ marato ,l,

| 6altro riduttivo, ch\g portano al | aProdott

formazione di U-chetoglutarato e il Succinato : biOSl’_ﬂLCU(}ii_
ST % 2 amminoacidi,

succinil-CoA, precursori importanti per \ Succinil-CoA =% nucleotidi,

diverse vie biosintetiche eme, ecc.)



n ] [ ] [ ] /
= Gli intermedi del ciclo
Lt OAOf2 RSttt QF OAR2 OAUNAKO2 Ubiogintdicicaldas. 3 €
bS3AtA 2NAFYAAYA I SNB O A OAanfibdli€aoveeio @dpatierte Sid f
al processi anabolici che a quelli catabolici.




