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La catena respirarora

La catena respiratoria catalizea il sraspario df eler-
iront dal NADH o dall wbiclinane vidoten alf vsi-
gen malecolare (05). A causa della grande diffe-
renza tra b potenziali di riduzione del donarore
(NADH + H* o ubichinone ridono) e Caccettare
(O}, queste reaziond redox sono [fortensente ecoer-
goniche (vedi p. 28). Gran parte dell’energia
dizponibile viene udlizeata per la formazione di
un gradiente clettrochimico (vedi p. 116) che
viene a sua volra usio dall’ ATD sintasi per pro-
durre AT

A. Companent della zatena respiratoria

La carena di wrasporto degli elettroni comprende
wre complessi proteici (complessi £, {1 e FV) ingeni-
t nella membrana mitocondriale inteena {(vedi
p. 194) ¢ molecole di wrasfedimento mobili quali
Visbichinone (coenzima Q) e il citocreme ¢, La swe-
cinato deidrogenasi, che in realth appartiene al
ciclo del citrato, viene indicata come complesso 11
della carena respiratoria. UATE sintast (vedi
p. 116} viene denominata complese V) anche se
non partecipa al crasporta degli eletroni,

Tuwi 1 complessi della catena respiratarnia sono
formati da numerose subunica polipepridiche e
conengono una serie di coenziti redox legari
alle proteine (vedi p. 100}, Tra questi vi sone le
J"irn':-."u:' (FMM o FAD, nei compless: [ ¢ 10, 1 cen-
tri ferro-zolfe (centri FelS; 1, 11 e 1) e 1 gruppi
eme (11, [T IV). La serugvurca della Mmaggior parte
{El.'.i L'tllﬂp]l_‘ﬁ:ij 1O e ANCOY 1O,

Gli eletcrani possono essere inrrodotri nella
catena respiratoria in punti diversi, Quando sono
foenit dal NADH amraversanao il complesso |
passando dall'FMN ai centri Fe/S per giungere
all'ubichinone. Anche gli elettromi che derivano
dall'ossidazione del succinato, dall’acil-CoA ¢ da
aleri substrati vengono trasferiti all'ubichinone
rigenerando il FAD legato ad un enzima; il pro-
cesso & mediao dal complesso I o da ale de-
ddragesasi mivocandriali,

Lubichinone vidotto wrasferisce i suni eletcroni
al complessa M che a sua volu, acraverso due
gruppi eme di tipo b, un centre Fe/S ¢ un gruppo
eme di dpo ¢ (citocromo ), e legae al com-
plesso, nduce la piccola emoproteina orecrme ¢,
Quest'ultima wasporea gli eleteroni al complesso
IV, la cirocrome ¢ osiidast. La citocroms ¢ ossidasi
contene due iont rame (Cuy e Cugh e i grappi
eme 3 e ay attraverso i quali gli elerrroni arrivane
finalmente @l asigens. Lanione forremente basico

0 ¢he nasce nulla riduzione di O, lega due pro-
wini e si trasferma cosi in acgea. 1| Ausso degli
cloncgmi, arcaverso | complessi 1, 11 ¢ 1V, & ener-
peiteamente accoppinte alla formazione di un
gradicnre protonice,

B. Disposizicne del complass]
nei mitocondr]

l eraspores dei protoni effettuaro dai complessi I,
[Tl ¢ iV avviene in medo veroriale dalla manrice
verse | spazio intermembrana. Duranee il -
sporta di clettroni, la concenwazione di HY in
questa regione del mitocondrio rende ad aumen-
care per cui il valore del pH diminoisce. In mite-
canr:’ri integri, solo la ATP gnast permerce il Aus-
so inverso dei protoni nella macrice, Cib & alla
base deli'accoppiamento energetico ma il traspor-
10 di eletcroni e la formazione di ATT (vedi
p. 132).

Come abbiame visto, i eomplessi, compreso il
¥, sone i proteine integrali della membrana
ntern del mitocondrio e non seno in conarco
eiretro tra boro. Cubichinone si muove libera-
mente aella membrana a causa della sua hung
v.ieena Jaterale non polare. La citoeromo ¢ inveor
¢ solubile in acqua e si lega alla superficie esterna
della membrana interna.

Lossidazione del NADF, operata dal com-
plessa 1, ha luogo sulla swperficie interna della
membrana mirocondiale intemna, quindi a con-
to corn Ja marrice, dove svolgono I lore funsionc
anche il ciclo del citrat ¢ la fosidazione, § prin-
cipali produtiari di NADH. Anche la riduzione
dell'Ch; ¢ la formazione di ATP avvengono su
quests faccia della membrana inrerna. CATT for-
mato nella matrice viene poi casporate allester-
uo da un aiporie che lo scambia con ADT (vedi

p- 196],
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Regolazione del metabolismo energerico

La produzione di ATT* deve essere continuamente
adarrara al fabbisogno energetico della cellula.
Descriveremo ora alcuni dei meccanismi che par-
tecipano alla regolazione di quest processi.

A, Controllo dalla respirazione
& disaccoppiamento
della fasfardlazione ossidativa

E necessario adarrare la velocicy della produzione
di ATP a quella del sug consumo, che dipende
dal faco che nell'organismo le quantith torali di
coenzimi ¢ nucleatidi sono relativamente basse. 1
corpo umane contiene in totale wle da 3 a 4 g of
nucleotiai adeninict Theri (AME ADP ¢ AT, Per
coprire il fabbisogno energetico quotidiano di
circa 8000 k], sono necessarie 160 moli di ATD,
cioe circa 80 kg! Per ottenere questa disponibilith,
opni molecola di ADP deve essere fosFarilara e
defosforilata alcune migliaia di volte al giorna.

[l meccanismo che coordina il consuma di
ATE la sua Formazione e il catabolismo delle
sostanze nutriend, viene detto controllo respira-
torio, Ouesta regolazione si basa sul fatto che 1
processi sopra citat sono tra lone eecappiar, aven-
do in comune mold coenzimi ¢ aleri fateen. Se la
cellula non consuma AT non & disponibile ADP
4 causa della scarsa qu:l.nriﬁ] di nucleatichi adeni-
nici ricordata prima. Senza ADTE, la AT sincasi
(vedi p. 130) non ¢ in grado di weilizzare il gra-
diente protonico che si genera tra le due facce
della membrana interna del mitocondrio. Lae-
cumulo di ioni H*, a sua volta, inthisce il Lraspor-
o di elettroni nella catena respiracoria, e il
MNADH non pui pill essere tdossidaro a NAD
rpporto NADH/MAD® diventa quindi un indi-
ce di bassa velocich del ciclo del citrato (B) e di un
rallentamento della degradazione dei substrari
(SH,).

La streten relazione esistence ora il LrASpPOrio
dn.-g“ eletcroni e la formazione di ATT pPui essere
meglio evidenziata dall'effetto dei disaccoppiani.
5 tratra di sostanze che scaricano il gradiente di
protoni mirocondriale, bloccando conseguenre-
mente la produzione di ATE Lossidazione dei
substrai ¢ il trasporio degli elettroni continuano
ad avvenire ad alt velocitd ma, invece di ATP s
cren seltante calore,

B. Regolaziona del ¢icla del citrato

Il Fatrove pio imporante nella regolazione del
ciclo del citrato & 1| rapporis NADH/MNAD*. 1|
MADH inibisce i complessi delle @-eheroacia
deidragenasi (vedi p. 124), la citnzra sintasi ¢ la isa-
citrate deidregenass, Questi enzimi, ad eccerione
della isocitrato deidrogenasi, vanno incontro
anche ad inibizione da prodotto operara dall'ace-
til-CoA nel complesso della piruvato deidrogena-
si, da succinil-CoA nel complesso dell'e-cheto-
glutarato deidrogenasi e dal cicraro nella citraro
sintasi, Aleuni enzimi sono regelati anche arra-
verso interconversione (vedi p. 110} tra forme
diverse. Per esempio, il complesso della piruvato
deidrogenasi viene fosforilato da una proteina ohi-
sast {in alea) [1a) che viene inibita dal piruvate e
arcivara dall’acenl-CoA, La reazione inversa &
catalizzata da una proreina fosfiatasi [1b] che viene
artivara dagli ioni Ca®', come U'isacimato deidroge-
st 3] el complecso dellce-chetaglurarato deivro-
genaid [4].

€. Produziona di ATP in condizioni
aarcbicha &d anaerobiche

In presenza di essigeno {condizioni acrabiche, 1),
a produzione di ATT & prevalencemente a carico
della tosfonlazione ossidativa. In queste condizio-
ni, possono essere carabolizzatl ras v dpi di
sostanze nucrienct. In assenza di vssigene, cioi in
condiziond anaerobiche (2), k situoone si modi-
fica considerevolmente: il NADH non pud essere
riossidate dai mitocondri, diminuisce la forma-
zione di ATT, accompagnara da una riduzione
della veloeiti sia del ciclo del citrato che del cara-
balisme degli acidi grassi e degli amminoacidi. 1l
pitcorie rimane la sola sostanza numente da cui
estrarre encrgia mediante la glicolisi, ehe conver-
tendolo a4 piruvare fornisce due molecole di AT
Poiché quesro processo deve continuare., il
NADH prodorrs deve essere rigenerata da pro-
cessi non miwcendriali. A ale scopa, il piree
viene ridooo @ bt ¢ seereto,
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Le fermentazioni

Come abbiame visto a pagina 132, per la mag-
gior parte degli organismi 1l catabolismo del wlu-
cosio a piruvato & 'unica possibilicd, in asenza o
pisigene, di sincetizzare ATR I NADH che ¢
forma nel processo deve essere consinuzmente
eiossidato 2 NAD* per sostencre la glicolisi ¢
quindi la sintesi di ATE Nell'organismo animale,
questo scopo viene mggiva fducenda il piruva-
o a lattaco. Nei microrganismi, esistono altre
forme di rigencrazione del NAD* che vengono
definite Fermenmazioni. | processi di fermentazio-
ae di origine microbica vengono spesso impiegati
per b produzione di alimenni o di gener volut-
tuari ¢ per la oonservazione di alimend. Towe le
fermentazioni hanno in comune il prodone di
partenza, ciod il piruvato, e lassolum dipendenza
dall'vssigenao.

A. Le fermantaziane lattica & progionica

Mole prodoud del latte come i lae acide, lo
yoghure o il formaggio si formane gravic alla for
mentazione faitica dei bareeri (1) Lo renziont che
avvengono sono le stesse che hanno luogo nell'or
ganismo anintale,

Il piruvaco, prodotio prevalentemente dil cara-
bolismo del disaccaride lattosia (vedi po 363, viene
ridotto dalla feseare te':'érfmgﬂ.r.rm' [1] {ved: P 94) o
lattato. La fermenuazione lawica viene wdlizzata
anche nella produzione dei eraud acidi o del
mangime da stoccaggio; | prodowd alimenrart
conservang meglio in quante fabbasamente def
£ dovuro alla Fermenazione inibisce la crescita
dei batteri della pucrefazione. In un primo
momento, | baceri del genere Lacrobacifing ¢
Streptococcus generano prodod lavtici grezi (3)
che modificano le loro carawenistiche, fino a rag-
giungere quelle che conosciamo solo dopo ulte-
riori processi di fermentazione. Per esempio, il
sapore caratteristico del formaggio svizsero em-
menial si sviluppa dopo ue'ulieriore feemenrazio-
ne propionica, 1 baoeri del genere Propionibacte-
rizerd trasfarmana il piruvaw in propionato atr-
verso una sene di complicate reazioni (2).

B. La fermentazione alcolica

Le bevende alcotiche vensono prodome medianee
fermentazione di pradocii vegerth ad alto conte-
nute di carbaidian,

[l piruvate Tormaro dal plucsio viene decar-
bossilaro ad acemldeide dulla piruvie decarbossi-

detst [2] e pai ridouo ad ecanolo dally afes] desefre-
genasi che wilizea NADH [3), I Levid, funghi
eucariot monocellulari, ¢ non i hacrerd, sono
responsabili di questo procewso (3). Anche nella
produzione del panc e dei dolci vengono spesso
uspn lievin. Grazie al loro merabolisme, si genc-
mano GO ed etancio che rendeono la pasta pid
soffice. | lieviti della birra e del pane (Saecha-
romyces cevewisiae) sono aploidi ¢ proliferano vege-
tativamente mediante germinazione (3). Essi pos-
sono vivere sia in condizioni aerobiche che anac-
robiche. 1 vint seno prodorti da altre specie di lie-
viti presenti in parte gid sull'uva. Per fvorire fa
formazione di eranolo, si cerca di escludere il piir
possibile V'ossigeno dalle fermentazioni alcoliche,
coprende, per esempio, Ia pasta con un telo
durante I3 lievicuura o facendo avvenire la fer-
mentiziane in Dot ermenicamente sigillate.

C. La fabbdcazione della kirra

Per la Gtbbrieazione della birra si parte dall'orzo. |
chicchi di cercali conrengono amidi ma pochi
rucchen ffberi, Di conseguenza, si fa prima ger-
inoghare {'orzo, processo durante il quale si for
mang le amifas, Mediante blando riscaldamento
dei germogli si ortiene i malw che viene macina-
1, disperso in acqua ¢ mantenuo per un certo
tempo in caldo. Cosl gran parte dell'amido viene
degradara e 5 genera i) disaccaride maltosio. Si
procede alla bollituna (insaporimenta) del malea,
poi st aggiungone lievito ¢ luppolo e si lascia fer-
mentare L miscela per aleuni grorni. Laggionm di
luppolo serve a congervare la birra ¢ a darle un
saporn: leggermente amaro, Alvube sostanze cane
tenue n%!uppuln hanna un efferro sedativo o
diuretico,
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Glicolisi

A_ Bilancla snargatico

La glicolisi & una via catabolica del citoplasma
presente in quasi tutce le edlule ¢ gli organismi
indipendentemente dal farte che siano aerobici o
amaerabici. Il bilancio della glicolisi & semplice:
una molecola di glucosio viene scissa in due
mofecole di piruvato e si formano due molecole
di ATV ¢ NADH + £+ (glicolisi aerahica). In
condizioni anacrobiche, i} piruvato vicne wlteror-
mente wrasformaro per rigenerare NAD? {(vedi
p. 134). In questa processo, si formano prodore
di fermentazione come il kaara o Peranolo (glice-
lisi anaerobical. In condizioni anaerahiche, Funi-
ca possibilich di sintesi di ATP da ADP ¢ loshace
inorganice dipende dalla glicalis.

B, Reazioni

Gli zuccheri vengono metabolizzan prevalente-
mente soto forma di esteri fosforicl. Anche il
glucasio, che viene assunto dal sangue dalla mag-
gior parte dei tessutl, viene prima fosforilato nelly
cellula da parve della esocfinass [1} che urilizza
AT e forma glucosin-G-fosfate. Dopo isomeriz-
zazione, il fruttosio-6-fosfate [2] generatosi va
incontro ad un‘alera fosforilazione producendo
fruttosio-1,6-bisfosfata. La fosfofrutrochinasi [3]
che catalizza questo passaggio & un importante
enziva chiave della glicolisi (vedi p. 158), Fino a
qUUSIO punto sono state coustonare due molecole
di ATT I fruttosio-1,6-bisfosfate viene poi scisso
dall'addadasi [4] in due framment Cy (osforilad, |
frammenti, la gliceraldeide-3-fosfato e il diidros-
siacerone-3-fosfate, sono resi interconverribili
dalla trivsofosfate isomerast [5). Mella tappa succes-
siva I gliceraldeide-3-fosfaro viene ossidare dalla
gliceraldeide-3-fisfato deidrogenasi [6) con forma-
gione di NADH + H*. Contemporanecamenre,
una melecola di fosfate inorganico viene incorpo-
rata nel prodows della reazione (fosforilazione a
livello del substrato, vedi p. 116). '1,3-bisfosfo-

licerate, generato dalla gliceraldeide-3-fosfaco
ﬁc'ulmgun;tsi, conticne un legame anidridice, la
cui scissione & furtemente esoergonica (vedi p. 8).
Nella rappa successiva {caralizzata dalla fosfaglice-
terte clrinasi [7]), Uidrolis del legame anidndico &
energeticamente avcoppiata alla formazione di ATR
Un altro composte intermedio la cui idroligi pud
essere accoppiata alla sintesi di ATT viene proder-
to dal 2-fostoglicerato che si forma dal 3-fasfaedr-
cerate in upa reazione catalizzata dalla fosfoelicera-

to pmntass |8], mediante eliminazione di una
molecola di acqua, rrasformazione pramossa
dall' enodasi [9]. 1 produ[m & 'estere fasforice
della forma enoliva del piruvaro, il fosfoenolpicu-
vaco (PEP). Nellultima reszione della via meta-
bolica eatalizzata dalla piruvate chinasi [10), si
torma pireoare ¢ Uenergia libera di idrolisi del
PEP (A5G = =55 k) - mal™!) & cost elevara da
canzentire la formazione di ATP ¢ da rendere la
repzione praticamente irreversibile,

Melta glicolisi vengono consumate due mole-
cole di ATT per Vattivazione del ghucasio. Si for-
mang in scguito due molvcole di ATV per agnd
Framments Cg con un guadagno newo di due
molecole di ATP per ogni molecala di glucosia,

C. Profilo energetico

It bilancio coergetico delle vie memboliche non
dipende solo dalla variaziene di encrgia libers
AL™, ma anche dalle concentraziom dei metabo-
lin, Sona riportare nel grafico in Figura C le
wriaziont di encrgia lbera AG reali (vedi p. 12)
delle varie tappe della glicolisi negli eritrocii
(vedi p. 254). l?’ evidente che solo tre repzion
s0M0 accompagnate da una grande variazione di
energia libera {1, 3 ¢ 10 In quest casi Pequili-
brio della reazione & spostato dalla parre dei pro-
dorri. Le altre rappe sono reversibili e vengono
anche usate per la biosintesi del glucosio (gleco-
neagenesih, | passageg |, 3 e 10 non sono reversibi-
Ii v quindi devono essere sostituini da reazioni
diverse {vedi p. 1543,
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DRGANELLI CELLULARI

Mitocondri: siruttura e funzioni

A. La struttura

I mirocondri sono organelli della grandezza di
batteri {circa 1 - 2 lm), presenti in gran numere
in quast tutte le cellule cucariotiche; sono circa
2000 per cellula. In tomale possono raggiungere il
25% del volume cellulare, | mitocondri sona deli-
mutati da due membrane, una membrang mito-
condriale esterna liscia ¢ una interna ripiegata,
che ha una superficie enorme ¢ racchivde lo spa-
zio della matrice. Le picghe della membrana
interna si chiamano creste mitocondriali, Lo spa-
zio tra la membrana interna e quella esterna viene
di solito chiamaro spazio intermembrana,

[l numere ¢ la forma dei mitocondri e il
numero delle loro creste possono variare molto da
tipo a tipo cellulare, Tessuti con un metabolismo
ossidativo intenso, come ad esempio il muscolo
cardiaco, possiedono mitocondr con creste molio
numerose, | mitocondsd sono organuli mobili e
plastici la eui morfologia varia a seconda dello
stato funzionale del tessuen.

Le membrane dei mitocondri possiedono pro-
teine integrali, MNella membrana mitocondriale
esterna sono localizzate le molecole di porina, che
formano dei fori che rendono la membrana per-
meabile per molecole inferiori ai 10 kDa, La
membrana interna del mitocondrio & impermea-
bile a quasi tutte le molecole (fanno eccezione
I'Os, la CO4 e I'H,0), contiene un particolare
fosfolipide chiamato cardiefipina (vedi p. 48) od
ha un conwnuto di prowine insolitamente alvo,
pari a circa il 75% del weale, Fanno parte delle
proteine della membrana interna del mitocondria
dei wrasportatori specifici per il trasporto control-
laro di sostanze (vedi p. 196), enzimi, aleri com-
ponenti della catena respiratoria ¢ la ATP-
gintagi. Anche la matrice & ricea ]wntuim:. in
particelare di enzimi del ciclo del cierato.

E. Il metabolismo

| mitocondri sono denominati centrdi energetiche
bivehimiche delle cellufa perché producone, nel-
Fambito del catabolismo essidativo delle sostanze
alimentari, la maggior parte dell' AT di cui la
eellula ha bisogno, Nei mitocondri avvengone i
seguenti processi: la rrasformazione del pirovare
in acctil-Cod, il cide del citrato, la catena respi-
ratoria accoppiata alla sintesi di ATT (insieme
definite fosforilezions pseidaeia), il cambolismo
degli acidi grassi mediante P-ossidazione ¢ una

parte del ciclo dell'urea. | mitocondri mettono a
disposizione delta cellul i prodott intermedi del
loro metabolismo ¢ sono un deposito di calcio
che mantiene costantemente bassa la concentra-
zione citoplasmartica di tale ione (circa 1 p).

La funzione cssenziale dei mivecondri consiste
nell'wssarbimente di subsorari del metabolismo
energerico dal cicoplasma (acidi grassi, pirovate,
gli schelerri carboniosi degli amminoacidi) ¢ nel
catabolisme osidative di queste sostanze a CO, e
H-O con pmduzmnc di ATP. Le reazioni del
ciclo del citrate forniscono carbenio complera-
mente ossidatn {CU ;.] ed cqul'r alenti di rLLl:J'.ann::
Icg;m transitoriamente a coenzimi. Questi proces-
si avvengone per lo pilt nello spazio della matrice,
La catena respiratoria, che riossida | coenzimi, &
invece localizeata nella membrana interna del
mitocondrio, i utilizza il NADH e il FADH,
legato ad enzimi come fornitort di elettroni per la
ridusione di ossigeno ¢ la formazione di acqua.
Questa reazione fortemente esoergonica & accop-
piata al trasporte di prowoni (H*) dalla marrice
allo spazio intermembrana attraverso 1a membra-
na interna del mitocondrio (vedi p. 130}, In que-
sto processo, nella membrana incerna, si forma un
gradiente elettrochimico (vedi p. 116). 1 mito-
condri udlizzano questo gradiente per formare,
con l'aueo della ATP-sincasi, ATP da ADP e I';
inolure vengono alimentan aleuni sistemi di wa-
sporto (vedi p. 196).




MITOCONDRI: STRUTTURA E FUNZION!

T —2pm i
mambrang esterna  membrana Intema creatina-", ekl ehal
ATP-sintagi chinasi metaboligang
] lipidico
O
Ca
proteina #
trasportatrice 0 ’ E
nuclaotide- - poring
anzimi del chenasl
metabali-
Smo 0535i-
dativo © [ §
sk Ny D O
"catena H
spazie intermarmbrana respirataria H'::} O W
B spazio
ST inter- membrana
malrice i a b membrana fF estemna
A, La struitura
piruvato acil-Cof ures

mambrana
gsterna

. -~ -
calcio L — ] . ¥ '-... -
citoplasmatico mlils, df Ihd"l ] ﬂ:rglmﬁ‘ a:dn
Oz ‘Woath (‘m ellure
catena | /gl
respiraferia | —

B. Il metabollzmo

195



126 METABOLISMO

Ciclo del citrato: reazion

Il delo del cicrata, wua via mewbolica attiva nella
matrice dei mitocondr, ossida 1 residui acenlici
(CHz—CO) ad anidride carbonica (CO,) ¢ gh
equivalenti riducenti liberati vengono traskeriti al
NAD* o all’'ubichinone, Le uleeriort funzioni del
ciclo nel merabulisme sono disgusse 2 paging
128,

A, Reazioni

Lacetil-Cod, il punto di partenza del ciclo in
guanto & il donatore delle unieh, deriva per lo pii
dalla fesidazione degli acidi grassi (vedi p. 140}
¢ dalla reazione della piruvato deidrogenasi (veds
p. 124). Entrambi i processi avvengono nella
mattice del mirocondrio,

Lossidazione dell'unith acetilica avviene arera-
verso una serie di reaziond intermedie: all'inizio il
residuo acetilico viene trasferito sull'ossalacetato,
processo caclizzate dalla cimare simeasi [1]. 11 pro-
dotto di questa reazione, il citrato, di il nome al
cicle, Mella rearione successiva [2], il eitrmo viene
lsomenzzato a isecitrate, mediante lo spostamen-
te del gruppo ossidrilico da un atome di carbonio
all’aliro della molecola. Lenzima che carabizza
questa reazione [2] vienc detto aconitad o acomite
selprgasi in quanto Iaconitato insature (non dpoe-
o) & il prodotto intermedio dells reagione che
rimane sempre legato al zsito artivo dell'enzima.

Per le caratteristiche dell’aconitasi, 'isomeriz-
zazione del citrato avviene in modo assoluramen-
te sreveaspecifice: il citrato non & una molecola chi-
ralica, menere Pisocitrae contiene due centrt chi-
ralici {vedi p- 56} e potrebbe di CONSeEUenza
apparire in geatere forme isomeniche distinee. MNel
ciclo del citrato si forma perd un solo stereniso-
mero, il cosiddero (25, 3M-isocitrate.

A questo punto interviene la prima reazione
ossidativa: la frocitrase deidvogenasi |3] ossida il
gruppo ossidrilico dell'isocitrato a gruppo B-che-
tonico. Contemporancamente, uno dei gruppi
carbossilici viene staccamn somo forma di CU_,‘
formando g-chetoglutarato, Anche la reazione
successiva che produce succinil-Cod [4] determi-
na un'ossidazione ed una decarbossilazione cara-
lizzata dal complesso muldenzimatico dell @-vle-
toglutarate rlr:':'zfrrrg:'nm." {i complessi delle
ti-chewacido deidrogenasi sono trattan pil detea-
gliatamente a p. 124). La wasformazione del suc-
cinil-CoA in succinato ¢ coenzima A mediante la
swocinil-Cod sinteeasi [5] & molwo esoerganies ¢
viene utilizraca per la formazione di un !ug_,.'um;

fosfo-anidridico. 1n questo case perd non viene
rodoite AT come nelle alere fosforilazioni a
ﬂw:ilc; del substrato, ma guanosina-trifosfato
(GTP) che puty essere facilmente rasformara in
AT mediante scambio di un gruppo fosforico,
Artraverso le reaziond fin qui deseritee, unicd
bicarboniosa acetile viene compleramente ossida-
ta a COy e contemporancamente Nossalacetato
viene ridotto a succinato. Sono necessarie alore e
sazioni per rigenerare 'ossalacetate a partire dal
succinate. Il succinato viene ora ossidato a fuma-
rate ad opera della swecinate deidrogenasi [6]. Al
conteario degli alerd enzimi del ade, questo ena-
ma & una proteina integrale localizzata nella
membrana interna del mitocondrio ed entra a far
parte degli enzimi defla catena respiratoria (vedi
p. 130). La succinate deidrogenasi ha come grup-
po prostetico il FAD, ma il vero accewore finale
di elettroni della reazione & Pubichinane, Nella
seconda tappa viene aggiunta acqua al doppio
legame del fumarate da parce della fremarast [7];
eost si forma il malato, un composto chiralico.
MNell'ultima reazione del ciclo, il malato viene
ussidato a1 ossalacetaro dalln malate deidrogenasi
i8], un processo in cui si forma un'alira molecola
di NADH « H*. 1 ciclo & quindi completaro ed &
[ronto per Wi muevo gin,

Per ogni gruppo acetile che entra, 51 generanc
2 molecole di CO,, 3 molecole di NADH + H* ¢
una molecala di wbichinone ridotto per cui,
durante la riossidazione di questi coenzimi ridetti
¢ la fosforilazione ossidativa (vedi p. 116), la cel-
iula acquista 11 molecole di AT I bilancio nerio
rer ogni acetile consumaro & quindi di 12 mole-
cole di ATT prodote, tenendo conro anche del
GTP formatosi per fosforilazione a livelle del
sulrsiratg,
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ATP

I coenzima adenosina trifosfato (ATP) costirui-
sce la |}Eil imporiint Jlrg-’.'i'.!.l'.r;f i conversione delle-
wergia oifanica nella cellula, La sua idralici & forte-
mente esoergenica, Lenergia AG liberaa dalla scis-
sione viene utilizeacn per rendere possibili processi
endoergonici, come le biosinresi, il movimento e
il erasparto jonico (vedi p. 10). Gl aleri nucleoi-
di mifosfara (GTE CTT e UTP) hanno carstert-
stiche simili 2 quelle dell’ATE ma vengono wtiliz-
zati nel meabolisme per altri compid.

A. Struttura dell' ATP

NellATT il gruppo 5'OH dell’adenosina & legata
ad una carena di e residui di fosfaro (vedi p. 78),
[ residui fosforici vengono identificad con le ler-
tere greche o, e 1. Il ribosio & unite ai gruppi
fosforici tramite un legame diesterico. | legami
che rengone uniti i tre residui fosforici sono ani-
dridici ¢ quindi mole pilt labili. A pH fisialogi-
co, 'ATP ha quattro cariche negative.

8. Legami anidridici

La rappresentazione in Figura A del gruppi losfe-
rici dell’ATT, con i loro legami semplici ¢ doppi,
non ripora la distribuzione delle cariche in modo
correwto: gli atomi di ossigeno di tutti 1 tre gruppi
fosforici song pressoché ugualmente negativi,
mentre gli aromi di fosforo possicdons centri di
carica positiva. Uno dei motivi della relativa
instabilith del legame anidridico consiste nella
repulsione fra gli atomi di ossigeno con upuale carica
wegativa; repulsione che viene parzialmente elimi-
nata con ¢l distacco di un gruppe fasforico,
Reazioni in cul sono implicat quest ]ug:uni SN0
fortemente cmurgunichc (C). Nell'idealisi del-
UATE si crea inolue un anione fosfuto libero che
& meglio idratato ¢ pit efficientemente seabilizza-
o da risonanza di quelle che si trova nell ATE
Anche queste differenze conribuiscono al carane-
re fartemente espergonico dellidrolisi delll ATP,

. Energla di idrolisi

La variazione di energia libera AG™ {vedi p. 12)
che si ha durance U'idrolisi del |¢-g;1mc anidridico
dell’acide fosforico varia, in condizioni standard,
da =30 a 35 kJ - mol-". 1 legami anidridici pre-
senti nell'ATP hanne valon di AG™ molio simili.
Anche lidrolisi che porta alla formazione di
pirofosfato rende pitt di =30 k] - mol-!. La mtty-

ra del legame estere tra i ribosio e il
fosforico produce invece solo -9 kJ - mol-T,

Nella cellula la variazione di energia libera AG'
di idrolisi deli’ AT & molro pitr elevata in quanto
le concentrazioni di ATT, ADP ¢ P, sono di moho
inferiori a quelle delle condizioni standard e
FATT & presente in cocesso rispeno all ADP (vedi
p. 12). Anche il valore del pH e la concencrazione
degli ioni Mgt influiscono sui valori di AG'. Il
rendimente energetive fisiologice dell'idrolisi
dell’ATT pud arrivare anche a valori di cirea

=50 k] - mal-1,

ru I'I‘I',lﬂ

D. Accoppiamento energetico

Per urilizzare Penergia chimica presence nell'ATT,
non & sufficiente che idrolisi avvenga vicine ad
un processo endocrgonico, in modo che questo
possa usufruire dell’energia liberata In questo
made, 'encrgia contenuta nei legami dell' ATT
vertebbe cedura all'ambiente (soluzione) sotio
forma di calore. Per I'accoppiamento energetico, i
due processi devone essere inttmamente collegari
da un fntermiedio comne. Un esempio & I reazio-
ne della glutammina sintetasi {Figura D). In un
primo mamen il gruppo y-fosforico viene tra-
sterite dall’ATP al glecammato. Si forma cosi
ur'anidride misa ricea di energia (a), Nella secon-
da fasc (b) il gruppo fosforico di questa sostanza
viene sostituito da NF; e si formano glamimtina
¢ fosfato inerganico libero. 1| AG* della reazione
complessiva {~16 kJ - mol-1} corrisponde alla
somma delle variazioni di energia libera delle due
reazioni parziali.
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