
METABOLISMO

· Il metabolismo (dal greco cambiamento)è il complessodelle reazioni
chimichee fisichecheavvengonoin un organismoviventeper mantenerlo
in vita.

·Gli organismi viventi devono comunque rispettare le leggi della
termodinamica che descrivono le regole del trasferimento di calore e
lavoro(energia)

·La secondalegge della termodinamicadice che in ogni sistema chiuso
(confinato) la quantità di entropia (disordine) tende ad aumentare( da cui
il famosoenunciatoƭΩŜƴǘǊƻǇƛŀŘŜƭƭΩǳƴƛǾŜǊǎƻè in costanteaumento).

·Apparentementela straordinariacomplessitàdegliorganismiviventi
sembracontraddirequestalegge

·La vita è possibilepoichègli organismiviventi sonodei sistemiaperti

·Perciòi sistemiviventinonsonoŀƭƭΩŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ(termodinamico)



METABOLISMO
·Gli organismiviventi sono dei sistemidissipativi. Essimantengonoil loro

stato di alta complessitàe organizzazzione(bassaentropia) causandoun
grandeaumentodi entropiaŘŜƭƭΩŀƳōƛŜƴǘŜ

Å Il metabolismocellulareraggiungequestoobiettivo accoppiandoi processi
spontaneidel catabolismoai processinonspontaneiŘŜƭƭΩŀƴŀōƻƭƛǎƳƻ

ÅDa un punto di vista termodinamico, il metabolismo mantieneƭΩƻǊŘƛƴŜ
creandoil disordine

·Processi spontanei: esoergonici

ɲG << 0     ->   ɣS  aumenta

·Processi non spontanei: endoergonici

ɲG > 0  ->     ɣS  diminuisce



Gli organismi viventi operano trasformazioni di 
varie forme di energia
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[ΩŀǳƳŜƴǘƻdi ordine (diminuzionedi entropia)chesi verificanellasintesidellebiomolecole
èάǇŀƎŀǘƻέda energiaprovenienteŘŀƭƭΩŜǎǘŜǊƴƻΣtrasformatain energiadi legamechimico
(ATP)e utilizzatain varimodi

ENERGIA RADIANTE

=



METABOLISMO
Funzioni del metabolismo

·Ottenere energia chimica

·Convertire le molecole

·Polimerizzare i precursori monomerici

·Sintetizzare e degradare le biomolecole

Il metabolismo è tradizionalmente diviso in due parti

Catabolismoo metabolismodegradativo

sostanzenutrienti -> CO2 + H2O+Energiautilizzabile

Anabolismoo metabolismobiosintetico

piccolemolecole+ energia -> molecolecomplesse

Metabolismoenergetico

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

Autotrofi 

(in grado di sintetizzare tutti i loro costituenti a partire da molecole più semplici 
come H2O, CO2)   

chemiolitotrofiό ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ Řƛ ŎƻƳǇƻǎǘƛ ƛƴƻǊƎŀƴƛŎƛ ŎƻƳŜ  bI3, H2S )

fotoautotrofi ( mediante fotosintesi )

Eterotrofi

όƻǘǘŜƴƎƻƴƻ ŜƴŜǊƎƛŀ ŘŀƭƭΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ Řƛ ŎƻƳǇƻǎǘƛ ƻǊƎŀƴƛŎƛ ŎƻƳŜ ŎŀǊōƻƛŘǊŀǘƛΣ ƭƛǇƛŘƛ Ŝ 
proteine ) 



Il metabolismo ossidativo

Degradazione ossidativa dei composti a base di carbonio in CO2 e  H2O

Il carbonio C è ossidato ςperde elettroni
ƭΩh2 è ridotto ad H2O ςacquista elettroni

In queste reazioni vengono prodotte molecole di ATP e coenzimi ridotti 
όb!5Iκb!5tIκC!5Iнύ ŎƘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀƴƻ ōǳƻƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ƭƛōŜǊŀǘŀ 
durante le reazioni di ossidazione. 
[ΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ŎƻŜƴȊƛƳƛ ǊƛŘƻǘǘƛ ǇƻǊǘŜǊŁ ŀŘ ǳƴŀ ǳƭǘŜǊƛƻǊŜ ƎŜƴŜǊŀȊƛƻƴŜ Řƛ 
energia chimica  (ATP)

Carbonio organico + NAD+ ->  CO2 + NADH +ATP 
O2 + NADH           ->  ATP + NAD+ +  H2O



wǳƻƭƛ ŘŜƭƭΩ!¢t Ŝ ŘŜƭ NAD+/NADP+ nel metabolismo

[Ω!¢t Ŝ ƛƭ b!5tI ǎƛƴǘŜǘƛȊȊŀǘƛ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀȊƛƻƴŜ Řƛ ƳŜǘŀōƻƭƛǘƛ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛ 
sono la fonte di energia libera per le reazioni di biosintesi e per altre reazioni.

(acetil CoA)
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SGUARDO GENERALE AL CATABOLISMO



Metabolismo glucidi



Metabolismo lipidi



Metabolismo azoto



Nella cellula le vie metaboliche hanno localizzazioni specifiche



La trasformazione del glucosio in piruvato attraverso la 
ƎƭƛŎƻƭƛǎƛ ŦƻǊƴƛǎŎŜ ǎƻƭƻ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩ!¢t ƎŜƴŜǊŀǘƻ Řŀƭ 
catabolismo del glucosio stesso.

[ŀ ƳŀƎƎƛƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩ!¢t ǎƛ ƎŜƴŜǊŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 
completa ossidazione dei derivati del glucosio a CO2

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƛƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ƻ ŎƛŎƭƻ Řƛ Krebs.

Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ƻ ŎƛŎƭƻ Řƛ Krebso ciclo 
degli acidi tricarbossilicicostituisce 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 di acetilcoenzima A 
(acetil-CoA).

Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ ǳƴŀ Ǿƛŀ ƳŜǘŀōƻƭƛŎŀ 
centrale che consente di utilizzare diversi 
combustibili metabolici oltre al piruvato 
derivante dalla glicolisi 

Metabolismo ossidativo glucidi



Metabolismo glucidi
C1 = +1
C2 =  0
C2 =  0
C3 =  0
C4 =  0
C5 =  0
C6 = -1

C1 = +3
C2 =  +2
C2 =  -3

+  NADH

H- = -2*2 = -4

Totale = 0
Ctot = 0Glucosio

Metabolismo  
non ossidativo

Metabolismo  
ossidativo

2

Piruvato

3CO2 + 4NADH + FADH2 + GTP 2

+ 2 ATP 

6 Glucosio

5 Glucosio CO2 + 2NADPH  6+ 

Via pentosi
Ciclo di 
Krebs

Glicolisi  

Totale = 0

H- = -4*6 = -24

Totale = 0

H- =-2*6*2= -24

Ctot = +2*2 = +4

Ctot= +4*3*2 = +24Ctot = +4*6 = +24

Lattato

C1 = +3
C2 =  0
C2 =  -3

Ctot = 0

2

+  2NAD+

+  6NADP+

+  NAD+

Totale = 0

NADH + 2 ATP

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjJh4yfvtHeAhVLzIUKHXQDCuEQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fit.wikipedia.org%2Fwiki%2FGlucosio&psig=AOvVaw3LENcZQBhd4eJZOqBcN1bX&ust=1542202523281583


Destini catabolici del piruvato
Le due molecole di piruvato prodotte dalla glicolisi sono ancora relativamente ridotte e contengono 
ǉǳƛƴŘƛ ŀƴŎƻǊŀ ƭŀ ƳŀƎƎƛƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƛƴ ƻǊƛƎƛƴŜ ƴŜƭƭŀ ƳƻƭŜŎƻƭŀ Řƛ ƎƭǳŎƻǎƛƻΦ 

Sebbene la completa ossidazione del 
pirivato a CO2Σ ǘǊŀƳƛǘŜ ƛƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ 
citrico, sia in grado di liberare molta 
energia è richiesta la ri-ossidazione dei 
trasportatori elettronici (NADH o FADH2) 
che si sono ridotti. Questo vale anche per 
la glicolisi 

O2 + e- + H+

H2O



Destini alternativi del piruvato
/ƛŎƭƻ Řƛ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ 
citrico

Corpi chetonici

Biosintesi lipidi e 
aminoacidi

Glicolisi anaerobica

Aminoacidi

Gluconeogenesi

Rifornimento intermedi del 
ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ 
(collegamento con altre vie 
metaboliche)

Il piruvato riveste un ruolo centrale nel metabolismo cellulare

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjjzvPWwtPeAhVGKlAKHUwEAQwQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fit.quora.com%2FQuali-patologie-cerebrali-induce-il-disfunzionamento-dellenzima-piruvato-deidrogenasi&psig=AOvVaw3Ak8fUzMZcQLTMHrGcg4OM&ust=1542272431875392
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwit54eox9PeAhVEY1AKHe2MDP0QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fbiologiawiki.it%2Fwiki%2Fgluconeogenesi%2F&psig=AOvVaw0CRSnfs_fiHRqvsoQXtM_I&ust=1542273677702087


Destini alternativi del piruvato
/ƛŎƭƻ Řƛ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ 
citrico

Corpi chetonici

Biosintesi lipidi

Vie fermentative

Vie fermentative 

(basso livello di ossidazione - vie anaerobiche)

Gluconeogenesi

Rifornimento intermedi del 
ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ 
(collegamento con altre vie 
metaboliche)

Fermentazione lattica, etanolica, acetica

Fermentazione aceton-butilica, butan-diolicaecc 

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjjzvPWwtPeAhVGKlAKHUwEAQwQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fit.quora.com%2FQuali-patologie-cerebrali-induce-il-disfunzionamento-dellenzima-piruvato-deidrogenasi&psig=AOvVaw3Ak8fUzMZcQLTMHrGcg4OM&ust=1542272431875392
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwit54eox9PeAhVEY1AKHe2MDP0QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fbiologiawiki.it%2Fwiki%2Fgluconeogenesi%2F&psig=AOvVaw0CRSnfs_fiHRqvsoQXtM_I&ust=1542273677702087
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi2goGhxNPeAhWPY1AKHdaODSEQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Flibrary.weschool.com%2Flezione%2Fcome-la-cellula-fermenta-zucchero-ad-alcol-e-acido-lattico-4307.html&psig=AOvVaw3Ak8fUzMZcQLTMHrGcg4OM&ust=1542272431875392


Principali vie fermentative



Fermentazione lattica
Quando la quantità di ossigeno disponibile è limitata (ad esempio durante una breve ma 
ƛƴǘŜƴǎŀ ŀǘǘƛǾƛǘŁ ƳǳǎŎƻƭŀǊŜύ ƭΩƻǎǎƛƎŜƴƻ ƴƻƴ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǘǊŀǎǇƻǊǘŀǘƻ ŀƭ ƳǳǎŎƻƭƻ ƴŜƭƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŁ 
necessaria per ossidare il piruvato e produrre la quantità di ATP richiesta nella contrazione 
muscolare. Inoltre la via glicoliticarichiede la ri-ossidazionedelle molecole di NADH 
prodotte.  Per questo il piruvato viene convertito in lattato (fermentazione lattica)

Utilità della fermentazione lattica: 
- Rigenerazione del NAD+necessario per alimentare 

la glicolisi e continuare così il processo di 
demolizione del glucosio, anche se con rese 
energetiche minori 

- [Ω !¢t ŎƻǎƜ ǇǊƻŘƻǘǘƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƻ 
direttamente dalla cellula muscolare 

- La glicolisi avviene in maniera autonoma rispetto 
alle concentrazioni di O2 nel sangue  

Durante lo sforzo muscolare, il muscolo utilizza la sua riserva di glucosio (glicogeno) come 
fonte di ATP via glicolisi e fermentazione lattica.
[ΩŀŎƛŘƻ ƭŀǘǘƛŎƻ ǇǊƻŘƻǘǘƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǎƳŀƭǘƛǘƻ Ƴƻƭǘƻ ƭŜƴǘŀƳŜƴǘŜ Ŝ ǇǊƻŘǳŎŜ ŀōōŀǎǎŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭ 
pH sia nel muscolo che nel sangue (dolore, affaticamento fisico, blocco muscolare) 



Ciclo di Cori

Il lattato prodotto nel muscolo viene trasportato al fegato dove può essere  trasformato in 
glucosio (per poi essere di nuovo trasportato ai muscoli) o metabolizzato ossidativamente 
όŜƴǘǊŀ ƴŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻύ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ ǎǳŀ ǊƛŎƻƴǾŜǊǎƛƻƴŜ ŀŘ ŀŎƛŘƻ ǇƛǊǳǾƛŎƻΦ 
Lo scambi glucosio-lattato tra fegato e muscolo prende il nome di ciclo di Cori



Metabolismo ossidativo
Negli eucarioti, la maggior parte delle reazioni coinvolte nel  metabolismo 
ƻǎǎƛŘŀǘƛǾƻ  Ŝ ǘǳǘǘŜ ƭŜ ǊŜŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŀǾǾŜƴƎƻƴƻ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ 
della matrice mitocondriale al contrario di quelle della glicolisi che avvengono 
nel citoplasma.

Il mitocondrio è delimitato da una doppia membrana che filtra e limita il passaggio 
in entrata ed in uscita delle varie molecole. La relativa impermeabilità della 
membrana mitocondriale è essenziale per le funzioni del mitocondrio stesso.



/ƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ƛƭ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŎŜƴǘǊŀƭŜ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƛƭ ǉǳŀƭŜ
vengono catabolizzati tutti i combustibili metabolici. Per entrare nel ciclo, lo 
scheletro carbonioso di zuccheri, acidi grassi e alcuni aminoacidi deve essere 
degradato a gruppo acetilico(acetilCoA)

Il ciclo di Krebsnon è semplicemente la continuazione della via glicolitica, ma una
serie di reazioni cicliche con un ruolo centrale nel metabolismo.

Negli eucariotiavviene interamente nei mitocondri. Quindi tutti i substrati che 
entrano nel ciclo devono essere prodotti nei mitocondri oppure devono venire 
ǘǊŀǎǇƻǊǘŀǘƛ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ Řƛ ŜǎǎƛΦ 

Dƭƛ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜǾƻƴƻ ŜǎǎŜǊŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƛ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛ ƻǇǇǳǊŜ 
possono essere trasportati nel citosolcome substrati per altre vie metaboliche.



/ƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ
[ŀ ŦǳƴȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ ǉǳŜƭƭŀ Řƛ ǊŀŎŎƻƎƭƛŜǊŜ Ǝƭƛ ŜƭŜǘǘǊƻƴƛ ŀŘ ŀƭǘŀ 
ŜƴŜǊƎƛŀ ŘŀƭƭΩ ƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ŎƻƳōǳǎǘƛōƛƭƛ ŎŀǊōƻƴƛƻǎƛ ŎƘŜ ǎŀǊŀƴƴƻ Ǉƻƛ ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ 
per la sintesi di ATP.
Il ciclo ossida due unità bicarbonioseproducendo due molecole di CO2, una di 
GTP ed elettroni ad alta energia sottoforma di NADH e FADH2.

ÅUn composto a 4 atomi di C 
(ossalacetato)  condensa con una unità 
bicarboniosadando un composto a 6 
atomi di C (acido tricarbossilico)

ÅVengono poi rilasciate due molecole di 
CO2 mediante decarbossilazione 
ossidativa liberando elettroni ad alta 
energia e una molecola a 4 atomi di C 
(succinato)

ÅIl composto a 4 atomi di C viene poi 
metabolizzato rigenerando i composto 
a 4 atomi di C iniziale (ossalacetato)



/ƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ
Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ ƭŀ ǇǊƛƳŀ ŦŀǎŜ ŘŜƭƭŀ ǊŜǎǇƛǊŀȊƛƻƴŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜΦ Dƭƛ ŜƭŜǘǘǊƻƴƛ ŀŘ 
alto potenziale di trasferimento rimossi dalle molecole organiche carboniose 
sottoforma di NADH e FADH2ǊƛŘǳŎƻƴƻ Ǉƻƛ ƭΩh2 e generano il gradiente protonico 
che viene usato per la sintesi di ATP (fosforilazione ossidativa).



/ƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ
La  reazione che lega la via glicoliticaed il ciclo 
ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀǘŀ Řŀƭƭŀ 
decarbossilazione ossidativa del piruvato per formare 
acetilCoA. 

!ƴŎƘŜ ǉǳŜǎǘŀ ǊŜŀȊƛƻƴŜΣ ŎƻƳŜ ƭΩƛƴǘŜǊƻ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ 
citrico, avviene nei mitocondri delle cellule 
eucariotiche.

Tale reazione è irreversibile ed è catalizzata dal 
complesso della piruvato deidrogenasi.

Tale complesso produce CO2 e cattura elettroni 
sottoforma di NADH.

[ΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ŘŜƭ ǇƛǊǳǾŀǘƻ ƴŜƭ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛƻ ŀǾǾƛŜƴŜ 
attraverso un trasportatore specifico



Ingresso del piruvato nel mitocondrio
Lƴ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛ Řƛ ŀŜǊƻōƛƻǎƛΣ ƛƭ ǇƛǊǳǾŀǘƻ ǾƛŜƴŜ ǘǊŀǎǇƻǊǘŀǘƻ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛƻ 
(attraverso un traslocatoredi membrana simportoche utilizza  il gradiente protonico). 
Nel mitocondrio il piruvato viene decarbossilato ossidativamente  ad acetil-CoAtramite 
la piruvato deidrogenasi, complesso multi-enzimaticocostituito da tre tipi di enzimi)



Complesso multienzimatico della piruvato 
deidrogenasi

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

La deidrogenazione e la decarbossilazione del 
piruvato ad acetilCoAŎƻƛƴǾƻƭƎƻƴƻ ƭΩŀȊƛƻƴŜ
sequenziale di 3 enzimi diversi, E1, E2 ed E3, 
ciascuno formato da più catene polipeptidiche
e disposti in maniera spaziale a formare delle 
unità cubiche. 

24 unità di diidrolipoil transacetilasi(E2) (verde) 
sono circondate da 24 unità di piruvato 
deidrogenasi (E1) (arancio) associate a dimeri e 12 
unità di diidrolipoil deidrogenasi (E3) (rosse) 

Importanza dei complessi multienzimatici
ÅLa distanza percorsa dai substrati di reazioni 

poste in sequenza è molto minore 
ÅLa possibilità di reazioni collaterali è diminuita 
Å9Ω ǇƻǎǎƛōƛƭŜ ǳƴ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ŎƻƻǊŘƛƴŀǘƻ ŘŜƭƭŜ 

reazioni 



Complesso multienzimatico della piruvato 
deidrogenasi

Il complesso della piruvato deidrogenasi è formato da tre distinte proteine enzimatiche che 
contengono  5 coenzimi:
Åtiaminapirofosfato(TPP)
Åflavinadenindinucleotide(FAD)
Åcoenzima A (CoA)
Ånicotinamideadenindinucleotide(NAD) 
Åacido lipoico



Complesso multienzimatico della piruvato 
deidrogenasi



Decarbossilazione ossidativa del piruvato
Prima reazione
Il piruvato si combina con la TPP e poi viene decarbossilato formando idrossietil-TPP.
La reazione è catalizzata dal componente piruvato deidrogenasi (E1) del complesso 
multienzimatico.

[ΩŀǘƻƳƻ Řƛ ŎŀǊōƻƴƛƻ ǘǊŀ ƭΩb Ŝ ƭƻ { ŘŜƭƭΩŀƴŜƭƭƻ tiazolicodella TPP è più acido della maggior 
parte dei gruppi =CH-. Questo gruppo si ionizza per formare un carbanione, che si 
addiziona facilmente al gruppo carbonilico del piruvato.



Decarbossilazione ossidativa del piruvato
Il carbanionedel TPP si addiziona al gruppo carbonilico del piruvato. Questa 
ŀŘŘƛȊƛƻƴŜ ŝ ǎŜƎǳƛǘŀ Řŀƭƭŀ ŘŜŎŀǊōƻǎǎƛƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǇƛǊǳǾŀǘƻΦ [ΩŀƴŜƭƭƻ ŎŀǊƛŎƻ 
positivamente del TPP agisce da trappola di elettroni che stabilizza la carica negativa 
ƎŜƴŜǊŀǘŀ Řŀƭƭŀ ŘŜŎŀǊōƻǎǎƛƭŀȊƛƻƴŜΦ ¢ŀƭŜ ŎŀǊƛŎŀ ǾƛŜƴŜ ǘǊŀǎŦŜǊƛǘŀ ǎǳƭƭΩŀƴŜƭƭƻ tiazolico.
La protonazioneforma idrossietil-TPP



Decarbossilazione ossidativa del piruvato
Il gruppo idrossietilicolegato alla TPP viene ossidato a formare un gruppo acetilico
che è trasferito alla lipoamideΣ ǳƴ ŘŜǊƛǾŀǘƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ lipoicolegato ad un residuo di 
lisina di E2 tramite un legame amidico.

[ΩƻǎǎƛŘŀƴǘŜ ŝ ƛƭ ƎǊǳǇǇƻ ŘƛǎƻƭŦǳǊƻ ŘŜƭƭŀ lipoamide. Questa reazione, catalizzata 
ancora dalla componente piruvato deidrogenasi E1, produce acetil-lipoamide



Decarbossilazione ossidativa del piruvato
Il gruppo acetile viene trasferito dalla acetillipoamideal CoAper formare acetilCoA.
Questa reazione è catalizzata dalla diidrolipoil transacetilasiE2. Il legame tioestere
ricco di energia viene conservato.



Decarbossilazione ossidativa del piruvato
Il complesso della piruvato deidrogenasi non è in grado di portare a termine un altro 
ciclo catalitico finchèla diidrolipoamidenon è riossidataa lipoamide. 
La forma ossidata della lipoamideviene rigenerata dalla diidrolipoil deidrogenasi 
ό9оύΦ 5ǳŜ ŜƭŜǘǘǊƻƴƛ ǾŜƴƎƻƴƻ ǘǊŀǎŦŜǊƛǘƛ ŀ ǳƴ ƎǊǳǇǇƻ ǇǊƻǎǘŜǘƛŎƻ C!5 ŘŜƭƭΩŜƴȊƛƳŀ Ŝ Ǉƻƛ ŀƭ 
NAD+



Avvelenamento da arsenico

Inattivazione della piruvato deidrogenasi 



wǳƻƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎŜǘƛƭ-CoA
[Ωacetil-CoA, come il piruvato da cui può derivare,  è un intermedio chiave nel 
metabolismo cellulare. Tuttavia la formazione di Acetil-CoAdal piruvato è una 
reazione irreversibile negli animali. Quindi il glucosio si può formare dal piruvato 
Ƴŀ ƴƻƴ ŘŀƭƭΩacetil-CoAal contrario dei lipidi, che generano acetil-CoAdurante la 
degradazione e possono essere riformati a partire da acetil-CoA

Biosintesi acidi grassi

Acetil-CoA

Degradazione acidi grassi

Corpi chetonici

(forma di accumulo)

Glucidi piruvato

Ciclo di dellôacido 

citrico

Glicolisi 

Gluconeogenesi

Lipidi

La decarbossilazione ossidativa del piruvato in Acetil CoA indirizza gli atomi di 
ŎŀǊōƻƴƛƻ ǾŜǊǎƻ ƭΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŀ /h2ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƛƭ ŎƛŎƭƻ  ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ƻǇǇǳǊŜ ǾŜǊǎƻ 
ƭΩƛƴŎƻǊǇƻǊŀȊƛƻƴŜ ƴŜƛ ƭƛǇƛŘƛ όƻ ŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛ ŎƻƳŜ ŎƻǊǇƛ ŎƘŜǘƻƴƛŎƛύΦ tŜǊ ǉǳŜǎǘƻ ƳƻǘƛǾƻ 
ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŘŜƭ ŎƻƳǇƭŜǎǎƻ ŘŜƭƭŀ ǇƛǊǳǾŀǘƻ ŘŜƛŘǊƻƎŜƴŀǎƛ ŝ ǎǘǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ǊŜƎƻƭŀǘŀΦ



Regolazione della piruvato deidrogenasi (PDH)

[ΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŘŜƭƭŀ t5I ŝ Ǉƻƛ 
regolata dalla carica 
energetica. La PDH è 
inattiva quando la carica 
energetica è elevata e gli 
intermedi biosintetici
sono abbondanti.

LaPDHè soggettadiversimeccanismidi controllo:

La PDH è soggetta ad inibizione feedback 
dai suoi prodotti di reazione (acetil-CoA e 
b!5Iύ ŎƘŜ ŎƻƴǎŜƴǘŜ Řƛ ǾŀǊƛŀǊŜ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ŘŜƭ 
ŎƻƳǇƭŜǎǎƻ ƛƴ ŦǳƴȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜŦŦŜǘǘƛǾƻ ǳǘƛƭƛȊȊƻ 
di acetil-CoA e NADH nel mitocondrio.



Regolazione della piruvato deidrogenasi (PDH)

La PDH è quindi inibita da ATP, Acetil-CoA NADH mentre è stimolata da AMP, 
CoA e NAD+.

La PDH è anche soggetta a regolazione mediante modifica covalente

[ΩŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǊŀǇǇƻǊǘƻ b!5IκNAD+, acetilCoA/CoAo ATP/ADP promuove la 
ŦƻǎŦƻǊƛƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜƴȊƛƳŀ 9м Ŝ ǉǳŜǎǘƻ ǇƻǊǘŀ ŀƭƭŀ ƛƴŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎƻƳǇƭŜǎǎƻΦ 



/ƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ 
o ciclo di Krebs



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ 
citrico



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ м- citrato sintasi

Reazione fortemente 
esoergonica, punto di 
regolazione

La reazione catalizzata dalla citrato sintasiè una condensazione aldolicatra acetil-CoA
e ossalacetatoseguita da idrolisi.  Il citril CoAè una molecola ad alto contenuto 
energetico poiché contiene il legame tioestereƻǊƛƎƛƴŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƴŜƭƭΩacetil
CoAΦ [ΩƛŘǊƻƭƛǎƛ ŘŜƭ citril CoAfa procedere la reazione verso la sintesi del citrato. 

[ŀ ŎƻƴŘŜƴǎŀȊƛƻƴŜ ƛƳǇŜŘƛǎŎŜ ƭΩƛŘǊƻƭƛǎƛ Řƛ ŀŎŜǘƛƭ /ƻ!Σ ŎƘŜ 
porterebbe uno spreco di energia.

ȹDΩÁ= -32,2 kJ/mol



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ м - citrato sintasi

Catalisi acido-base / His-mediata

Condensazione di acetil-CoAe ossalacetato



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ н - aconitasi
Isomerizzazione di citrato a isocitrato 

Il gruppo ossidrilico del citrato non è localizzato in modo appropiatoper le reazioni 

ossidative successive per cui viene isomerizzatoa isocitrato dalla aconitasi.

Il passaggio da un gruppo alcolico  da terziario a secondario lo rende più 
facilmente ossidabile

[ΩƛǎƻƳŜǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ 

avviene attraverso 

una reazione di 

deidratazione 

seguita da una di 

idratazione.

ȹDΩÁ= 13,3 kJ/mol



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ н - aconitasi
La reazione, anche se il substrato non contiene centri asimmetrici o chirali, è  

stereospecifica: dei quattro possibili diastereoisomeri dellôisocitrato ne viene 

prodotto solo uno.

La geometria del sito 

attivo consente 

allôenzima di 

discriminare tra i due 

gruppi -CH2-COOH e 

orientare il substrato



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ н - aconitasi

[Ωaconitasiè una proteina 
ferro-zolfo. Il centro Fe-S
è importante sia nel 
legame col substrato sia 
nel processo catalitico. 
Uno degli atomi di ferro 
del centro si lega ai 
gruppi carbossilico e 
ossidrilico del citrato.

[Ωaconitasiŝ ƛƭ ōŜǊǎŀƎƭƛƻ ŘŜƭƭΩŀȊƛƻƴŜ ǘƻǎǎƛŎŀ ŘŜƭ Fluoroacetato
composto di origine vegetale che è stato usato come veleno per topi.

CoA-SH+ F-CH2-COO- ->   F-CH2-CO-S-CoA       -> Fluorocitrato
AcetilCoA+ Fluoroacetato Fluoroacetil-CoA

Il fluoroacetatoè un esempio di substrato suicida. Infatti funge da substrato per la citrato 
sintasie viene trasformato in fluoroacetil-CoAe poi fluorocitrato. Il fluorocitrato però non può 
ŜǎǎŜǊŜ ǘǊŀǎŦƻǊƳŀǘƻ ŘŀƭƭΩaconitasiŜ ŎƻƳŜ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƻ ǎƛ Ƙŀ ƛƭ ōƭƻŎŎƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ о ςisocitrato deidrogenasi

Prima decarbossilazione ossidativa del ciclo

[ΩŜƴȊƛƳŀ LǎƻŎƛǘǊŀǘƻ ŘŜƛŘǊƻƎŜƴŀǎƛ ŎŀǘŀƭƛȊȊŀ ƭŀ ŘŜŎŀǊōƻǎǎƛƭŀȊƛƻƴŜ ƻǎǎƛŘŀǘƛǾŀ 
ŘŜƭƭΩƛǎƻŎƛǘǊŀǘƻ ŀŘ -hchetoglutarato. Nella prima parte della reazione avviene la
ŘŜƛŘǊƻƎŜƴŀȊƛƻƴŜ όƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜύ ŘŜƭƭΩƛǎƻŎƛǘǊŀǘƻ ŀŘ ossalosuccinato, un intermedio ̡ -
chetoacido instabile che subisce una decarbossilazione spontanea (favorita dallo 
ione Mn+2ύ ƳŜƴǘǊŜ ŝ ŀƴŎƻǊŀ ƭŜƎŀǘƻ ŀƭƭΩŜƴȊƛƳŀΦ Lƴ ǉǳŜǎǘƻ ƳƻŘƻ ǎƛ ƭƛōŜǊŀ ƭŀ ǇǊƛƳŀ 
molecola di CO2. Durante questa reazione si genera anche il  trasportatore di 
elettroni ad alto potenziale di trasferimento, il NADH a partire da NAD+.
Esistono due forme isoenzimatiche sia NAD+ che NADP+ dipendenti

ȹDΩÁ= -20,9 kJ/molȹDΩÁ= -20,9 kJ/mol



Decarbossilazione beta-chetoacidi
Le reazioni di decarbossilazione dei beta-chetoacidi sono catalizzate da enzimi che 
contengono un ione Mn+2 o un altro grupppo elettro-attrattore

Durante il metabolismo, la 
decarbossilazione è favorita 
dalla ossidazione in gruppo 
carbonilico del carbonio 
alcolico  che si trova in 
ǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ʲ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭ 
gruppo carbossilico da 
eliminare

In presenza di un gruppo elettro-attrattoreǎǳƭ ŎŀǊōƻƴƛƻ ƛƴ ʲ ŀƭ ƎǊǳǇǇƻ ŎŀǊōƻǎǎƛƭƛŎƻ ŀǳƳŜƴǘŀ 
ƛƴ ƳƻŘƻ ƳŀǊŎŀǘƻ ƭΩŀŎƛŘƛǘŁ ŘŜƭƭΩƛŘǊƻƎŜƴƻ ƛƴ ʰ Ŝ ƛƭ ƎǊǳǇǇƻ ŎŀǊōƻǎǎƛƭƛŎƻ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ŀƭƭƻƴǘŀƴŀǘƻ 
come CO2

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


Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ 
4 ςh -chetoglutarato deidrogenasi

La reazione è catalizzata dal complesso della  -hchetoglutaratodeidrogenasi,
molto simile alla piruvato deidrogenasi sia nella struttura che nel meccanismo
ŘΩŀȊƛƻƴŜΦ Lƭ ŎƻƳǇƭŜǎǎƻ ŝ ŦƻǊƳŀǘƻ Řŀ ǘǊŜ ŜƴȊƛƳƛΣ 9мΣ 9н Ŝ 9оΣ Ŝ р ŎƻŜƴȊƛƳƛ ŎƘŜ 
ŎƻƴǎŜƴǘƻƴƻ ƭŀ ŘŜŎŀǊōƻǎǎƛƭŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǳƴ ʰ-chetoacido e la successiva formazione di 
un legame tioesteretra il CoAe il gruppo acilicoderivato dalla decarbossilazione. 
Lƴ ǉǳŜǎǘƻ ŎƻƳǇƭŜǎǎƻ ƭΩŜƴȊƛƳŀ 9м ŝ ŘƛǾŜǊǎƻ ŜŘ ŝ ǎǇŜŎƛŦƛŎƻ ǇŜǊ ƭΩ-hchetoglutarato.

ȹDΩÁ= -35,5 kJ/mol

{ŜŎƻƴŘŀ ŘŜŎŀǊōƻǎǎƛƭŀȊƛƻƴŜ ƻǎǎƛŘŀǘƛǾŀ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻΦ [ΩŜƴŜǊƎƛŀ ŘŜƭƭΩƻǎǎƛŘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ-h
chetoglutaratoviene conservata mediante la formazione del legame tioesteredel 
succinil-CoA. Durante la reazione si genera anche il  secondo trasportatore di 
elettroni ad alto potenziale di trasferimento, il NADH a partire da NAD+.



Ossidazione di h-chetoacidi

Esempi di ossidazioni di Ŭ-chetoacidi catalizzate da complessi enzimatici che 

utilizzando 5 reazione e 5 coenzimi (TPP, NAD+, FAD, CoA e acido lipoico) ossidano 

il carbonio carbonilico, liberano CO2 e trasferiscono il gruppo acilico sul CoA 



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ р ςsuccinil-CoA sintetasi

bŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŀƴƛƳŀƭƛ ǎƻƴƻ ǇǊŜǎŜƴǘƛ ŘǳŜ ŦƻǊƳŜ ƛǎƻŜƴȊƛƳŀǘƛŎƘŜΣ ǳƴŀ ǎǇŜŎƛŦƛŎŀ ǇŜǊ ƭΩ!5t 
όƳǳǎŎƻƭƻ ǎŎƘŜƭŜǘǊƛŎƻ Ŝ ŎŀǊŘƛŀŎƻύ Ŝ ƭΩŀƭǘǊŀ ǇŜǊ ƛƭ D5t όŦŜƎŀǘƻύΦ
Lƭ D¢t ŦƻǊƳŀǘƻ ǇǳƼ ŘƻƴŀǊŜ ƛƭ ƎǊǳǇǇƻ ʴtƛ ŀŘ !5t ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǳƴŀ ǊŜŀȊƛƻƴŜ ǊŜǾŜǊǎƛōƛƭŜ 
catalizzata dalla nucleoside difosfatochinasi

D¢t Ҍ !5t D5t Ҍ !¢t ɲDΩÁ= 0 kJ/mole
Lƭ Ǌƛǎǳƭǘŀǘƻ ƴŜǘǘƻ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ Řƛ ŜƴǘǊŀƳōƛ Ǝƭƛ isozimidella succinil-CoAsintetasiè
la conservazione di energia sotto forma di ATP

Fosforilazione a livello del substrato

ȹDΩÁ= -2,9 kJ/mol

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



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ р ςsuccinil-CoA sintetasi

Il gruppo fosfato attivato viene temporaneamente legato ad un residuo di istidina nel 

sito catalitico. Questo è comune nelle reazioni di trasferimento di gruppi fosfato

La succinil 

CoA sintetasi 

interconverte 

due tipi di 

energia 

biochimica 

passando 

attraverso la

formazione di 

un intermedio 

fosforilato

Il gruppo fosforico viene trasferito 
ŀƭƭΩ!5t όD5tύ ŦƻǊƳŀƴŘƻ !¢t ƻ D¢tΦ

[Ωortofosfatosostituisce il CoA
formando il succinil-fosfato ad 
alta energia

Un residuo di His
riceve il gruppo 
fosforico liberando 
il succinato

La fosfoistidinasi 
sposta verso 
ƭΩ!5t όD5tύ



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ с ςsuccinato deidrogenasi

[ΩŜƴȊƛƳŀ ŝ ƭŜƎŀǘƻ ŀƭƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ƛƴǘŜǊƴŀ ŘŜƛ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛ όƴŜƛ ǇǊƻŎŀǊƛƻǘƛ ŝ ŀǎǎƻŎƛŀǘƻ 
alla membrana plasmatica). Contiene tre centri ferro-zolfo e una molecola di FAD 
legata covalentemente
Gli elettroni estratti dal succinato passano attraverso il FAD ed i centri ferro-zolfo 
prima di entrare nella catena di trasporto degli elettroni

ȹDΩÁ= 0 kJ/mol

Lƭ C!5 ŝ ƭΩŀŎŎŜǘǘƻǊŜ 
di atomi di idrogeno 
in questa reazione 
in quanto la 
variazione di 
energia libera
è troppo piccola per 
ridurre il NAD+. Il 
FAD è strettamente 
legato alla succinato 
deidrogenasi.

5ŜƛŘǊƻƎŜƴŀȊƛƻƴŜ ǎǘŜǊŜƻǎǇŜŎƛŦƛŎŀ ŘŜƭ ǎǳŎŎƛƴŀǘƻ όǎƛ ŦƻǊƳŀ ƭΩŀŎƛŘƻ ŦǳƳŀǊƛŎƻΣ 
ƛǎƻƳŜǊƻ ǘǊŀƴǎΣ Ŝ ƴƻƴ ƭΩŀŎƛŘƻ ƳŀƭŜƛŎƻΣ ƛǎƻƳŜǊƻ cis) Durante la reazione si 
genera anche il terzo trasportatore di elettroni (FADH2 a partire da FAD).

Nelle reazioni di ossidazione in cui vengono rimossi due atomi di H dal 
ǎǳōǎǘǊŀǘƻ ŦƻǊƳŀƴŘƻ ǳƴ ŘƻǇǇƛƻ ƭŜƎŀƳŜ ŝ ǉǳŀǎƛ ǎŜƳǇǊŜ Lƭ C!5 ƭΩŀŎŎŜǘǘƻǊŜ Řƛ 
elettroni.



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ с ςsuccinato deidrogenasi

Il malonato è un inibitore della succinato deidrogenasi. La sua struttura, con due 
gruppi carbossilici è molto simile al succinato, che però non può essere ossidato. 
[ΩƛƴƛōƛȊƛƻƴŜ ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ǊƛŘƻǘǘŀ ŀǳƳŜƴǘŀƴŘƻ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǎǳŎŎƛƴŀǘƻ 
(inibizione competitiva)



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ т ςfumarasi
idratazione del doppio legame del fumarato

La fumarasiόƻ ŦǳƳŀǊŀǘƻ ƛŘǊŀǘŀǎƛύ ŎŀǘŀƭƛȊȊŀ ƭΩƛŘǊŀǘŀȊƛƻƴŜ 
stereospecifica del doppio legame trans del fumarato. 
Anche in questo caso si produce un isomero specifico 
(L-malatoe non D-malato) dato che il gruppo ossidrilico 
viene addizionato solusu di un lato del doppio legame 
La fumarasiè altamente stereospecifica in quanto 
ŎŀǘŀƭƛȊȊŀ ƭΩƛŘǊŀǘŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ fumarato, isomero trans, e 
non quella del maleato, isomero cis. 
!ƴŎƘŜ ƴŜƭƭŀ ǊŜŀȊƛƻƴŜ ƛƴǾŜǊǎŀ ƭΩŜƴȊƛƳŀ ŎƻƴǎŜǊǾŀ ƭŀ ǎǳŀ 
stereospecificitàin quanto il D-malatonon è substrato 
ŘŜƭƭΩŜƴȊƛƳŀ

ȹDΩÁ= -3,8 kJ/mol



Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻΥ у ςmalato deidrogenasi
Ossidazione di malato a ossalacetato

ȹDΩÁ=  29,7 kJ/mol

Il ɲGÁΩ Řƛ ǉǳŜǎǘŀ ǊŜŀȊƛƻƴŜ ŝ Ҍ нфΦт kJκƳƻƭ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƭΩŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ǎŀǊŜōōŜ ǎǇƻǎǘŀǘƻ ŀ 
sinistra (la concentrazione di ossalacetatoè molto bassa). Nelle cellule tuttavia, 
ƭΩossalacetatoviene rimosso continuamente dalla successiva reazione altamente
esoergonicactalizzatadella citrato sintasi(Ossalacetato+ acetil-CoA-> citrato 
ȹGÁô ς31.5 kJ/mol). In questo modo la reazione della malato deidrogenasi viene 
spinta verso la formazione di ossalacetato permettendo così il mantenimento del  
processo ciclico  

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



ÅDueatomi di C entrano nel ciclo 
come Acetil-CoAe due atomi di C 
escono dal ciclo come CO2

ÅQuattro coppie di elettroni escono 
dal ciclo in 4 reazioni di ossidazione 
che portano alla riduzione di 3 
molecole di  NAD+e una di  FAD
ÅLa scissione del legame tioestere

del succinilCoAgenera una 
molecola di GTP (o ATP)
ÅVengono consumate due molecole 

di H2O nelle due  reazioni di 
idratazione

Bilancio del ciclo 
ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

Il bilancio complessivo del ciclo 
ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝΥ

Acetil-CoA+ 3NAD+ + FAD + GDP 
+ Pi + 2H2O 

Ҧ
2CO2 + 3NADH + FADH2 + GTP + 
CoA



Metabolismo glucidi
C1 = +1
C2 =  0
C2 =  0
C3 =  0
C4 =  0
C5 =  0
C6 = -1

C1 = +3
C2 =  +2
C2 =  -3

+  NADH

H- = -2*2 = -4

Totale = 0
Ctot = 0Glucosio

Metabolismo  
non ossidativo

Metabolismo  
ossidativo

2

Piruvato

3CO2 + 4NADH + FADH2 + GTP 2

+ 2 ATP 

6 Glucosio

5 Glucosio CO2 + 2NADPH  6+ 

Via pentosi
Ciclo di 
Krebs

Glicolisi  

Totale = 0

H- = -4*6 = -24

Totale = 0

H- =-2*6*2= -24

Ctot = +2*2 = +4

Ctot= +4*3*2 = +24Ctot = +4*6 = +24

Lattato

C1 = +3
C2 =  0
C2 =  -3

Ctot = 0

2

+  2NAD+

+  6NADP+

+  NAD+

Totale = 0

NADH + 2 ATP

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjJh4yfvtHeAhVLzIUKHXQDCuEQjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fit.wikipedia.org%2Fwiki%2FGlucosio&psig=AOvVaw3LENcZQBhd4eJZOqBcN1bX&ust=1542202523281583


.ƛƭŀƴŎƛƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

Glicolisi
Glucosio   ->   2 Piruvato  2 ATP

2 NADH (5 ATP)

Piruvato deidrogenasi
2Piruvato   ->  2 AcetilCoA 2 NADH (5 ATP)

/ƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ
2AcetilCoA -> 4 CO2 6 NADH (15 ATP)

2 FADH2 (3 ATP)
2 GTP/ATP

totale 32 ATP
32 x 30.5 kJ/mole = 976 kJ/mole
Ossidazione chimica glucosio = 2840kJ/mole

Resa 976/2840x 100 = 34 %



.ƛƭŀƴŎƛƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

Studi con 
traccianti 
radioattivi hanno 
rivelato che i due 
atomi di carbonio 
che entrano nel 
ciclo non sono gli 
stessi che lo 
abbandonano. I 
due atomi di 
carbonio che 
entrano nel ciclo 
come AcetilCoA
verranno rilasciati 
come CO2 nel ciclo 
successivo.



/ƻƴǘǊƻƭƭƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

Le reazioni con valori di ȹG molto negativi (reazioni irreversibili) sono i principali 

punti di controllo dellôintera via



Controllo del ciclo 
ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

[ŀ ǾŜƭƻŎƛǘŁ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ 
finemente regolata in modo da soddisfare il 
principalmente il fabbisogno energetico della 
cellula. 
Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ ǊŜƎƻƭŀǘƻ ƛƴ ǇƛǴ Ǉǳƴǘƛ 
che corrispondono alle reazioni catalizzate 
dagli enzimi allosterici isocitrato deidrogenasi 
e h -chetoglutaratodeidrogenasi.
Å[ΩƛǎƻŎƛǘǊŀǘƻ ŘŜƛŘǊƻƎŜƴŀǎƛ ŝ ǎǘƛƳƻƭŀǘŀ 

allostericamenteŘŀƭƭΩ!5t ŜŘ ŝ ƛƴƛōƛǘŀ Řŀ 
ATP e NADH.
Å[ŀ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ-hchetoglutarato

deidrogenasi è simile a quella della PDH 
(forte omologia strutturale tra i due 
ŎƻƳǇƭŜǎǎƛύΦ LƴŦŀǘǘƛ ƭΩŜƴȊƛƳŀ ŝ ƛƴƛōƛǘƻ Řŀƛ ǎǳƻƛ 
prodotti di reazione (succinilCoAe NADH) e 
ŘŀƭƭΩ!¢t όŎŀǊƛŎŀ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀύ



/ƻƴǘǊƻƭƭƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ

Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ 
quindi regolato dalla 
disponibilità di substrato, 
carica energetica e inibizione 
feedback da prodotto.

Gli ioni Ca2+ sono ulteriori 
regolatori allosterici 
(attivatore) della piruvato 
deidrogenasi, della
Isocitrato deidrogenasi  e della 

-hketoglutaratodeidrogenasi. 
Nel muscolo gli ioni Ca2+ 

stimolano sia la contrazione 
muscolare sia la produzione 
ŘŜƭƭΩŜƴŜǊƎƛŀ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛŀ 



Evoluzione del ciclo di Krebs

Il ciclo dellôacido citrico attuale ¯ il 

prodotto dellôevoluzione e la maggior 

parte delle reazioni che lo costituiscono 

si sono consolidate prima della 

comparsa degli organismi aerobici.

Molto probabilmente i primi

organismi anaerobici usavano le 

reazioni del ciclo dellôacido citrico

in processi biosintetici lineari. 

Attualmente ancora esistono organismi

anaerobici con caratteristiche arcaiche 

che mancano dellô Ŭ-chetoglutarato 

deidrogenasi. In questi organismi le 

reazioni non avvengono in maniera 

ciclica ma sono organizzate in due 

percorsi lineari, uno di tipo ossidativo e 

lôaltro riduttivo, che portano alla 

formazione di Ŭ-chetoglutarato e il 

succinil-CoA, precursori importanti per 

diverse vie biosintetiche



Gli intermedi del ciclo
Lƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŦƻǊƴƛǎŎŜ Ǝƭƛ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛ ǇŜǊ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ biosinteticicellulari. 
bŜƎƭƛ ƻǊƎŀƴƛǎƳƛ ŀŜǊƻōƛŎƛΣ ƛƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ŎƛǘǊƛŎƻ ŝ ǳƴŀ Ǿƛŀ anfibolicaovvero appartiene sia 
ai processi anabolici che a quelli catabolici.


