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Perché studiare la biochimica
del metabolismo?

Narratori § Foltrinell

Vanessa Montfort “Tutti abbiamo almeno un‘opportunita
Il sogno della crisalide per realizzare un grande cambiamento

di vita, uscire dalla nostra crisalide e

rinascere in una forma piu autentica,

piu forte, piu libera.
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Classificazione metabolica degli
organismi in base alle loro richieste di

carbonio ed energia

Classificazione Fonte di carbonio Fonte di energia Donatori di eletironi Esempi
Foroautotrofi Co, Luce H,O, H.5, 5, altri Piante verdi, alghe, cianobat-
............................................................................................................................ composti morganici  teri, batter fotosintetici |
Foroeterotrofi Composti organici  Luce Composti organici Batteri purpurei non sulfurei
Chemisautotrafi  CO, Reazion di Composti inorganici: Batteri nitrificanti; idrogeno-
ossido-riduzione H,. H5, NH * NO,, batterl, solfobatten e ferrobat-
............................................................................................................................ e M e B
Chemioeterotrofi  Composti organici  Reazion di Composti organici Tutti gli animali, la maggior
ossido-riduzione (es. glucosio) parte del microrganismi, tes-
suti vegetali non fotosintetici
come le radici, cellule fotosin-
tetiche al buio
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Il flusso di energia e materia
nella biosfera
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Modelli alternativi delle reazioni

metaboliche
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Sistemi multienzimatici

in una via metabolica
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Anabolismo e catabolismo

Nutrienti che generano energia Macromaolecole cellulari
Carboidrau Proteine
(srass Polisaccandi
Proteine Lipidi
Acidi nucleia
— NADPH —
ATP
Catabolismo | | o ATP . Anabolismo
{ossidativo, Energia {riduttivo,
ES0ETFOmICo)| | - NADFH chimies o e Endoergonico)
ATP ATP
- -
~ nappu  ATE
. : — . NADPH s : -
Prodotti finali poveri di energia Van intermedi metabolic
H,0 Glucosio
GO, Glutammato e glutanumina
NH, Ghicerolo
Piruvato ed altn a~chetoacidi
Acetil=loA
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Anabolismo e catabolismo

*Anabolismo e catabolismo non si escludono a vicenda.
*Le vie cataboliche generano energia (processo
esoergonico), mentre quelle anaboliche richiedono energia
(processo endoergonico).

L a regolazione metabolica richiede percorsi diversi per le
sequenze metaboliche che vanno in direzioni opposte.
Alcune vie centrali del metabolismo intermedio
intervengono sia nel catabolismo che nell’anabolismo e

sono indicate con il termine di vie anfiboliche.



/ wry o {;“.3*‘1\‘* e S o Sl S \
RS

L

L L

——

B EEEE

ee Gu-ge




(

c Polysaccharides

-

Monosaccharides

=

GLICOLISI

Glycolysis

Glucose

&

ADP Glyceraldehyde-
3-phosphate

Pyruvate

Reduced
electron
carriers

0 To fermentation
or respiration




METABOLISMO
OSSIDATIVO

Glycolysis

Pyruvate

€O,

Acetyl-CoA

Citric
acid

Reduced
electron carriers
(NADH, FADH,)

Oxidized
electron carriers
(NAD*, FAD)




METABOLISMO
DEI LIPIDI e STEROIDI

Lipidi

_ grassi

Steroidi

Gliceraldeide-

3-fosfato

B-ossidazione

Acetil-CoA

2 Trasportatori
' ridotti di elettroni

, (NADH, FADH,) -

Sintesi degli |1
acidi grassi




Proteine
Aminoacidi H Nucleotidi

Piruvato

g

Acetil-CoA

METABOLISMO
DEGLI AMMINOACIDI

Ciclo
dell’acido
citrico
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GLUCONEOGENESI

Polysaccharides
A\,

|

Nucleotide-

linked sugars
a

Amino
acids

|

Glycerol

Gluconeogenesis

Glucose
A\

2

Glyceraldehyde-
3-phosphate

10

Pyruvate
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Polysaccharides ﬂ

Glyceraldehyde-
3-phosphate

FOTOSINTESI




Compartimentalizzazione cellulare
delle vie metaboliche

Citosol

Glicolisi; numerose reazioni
della gluconeogenesi; via dei
pentosi fosfati; attivazione degli
aminoacidi; sintesi degli acidi
grassi; sintesi dei nucleotidi

Vacuolo
Acqua

Nucleo

Replicazione del DNA;

sintesi di tRNA, mRNA e alcune
proteine nucleari
Granuli di glicogeno

Sintesi e degradazione
del glicogeno

Nucleolo

Sintesi dell'RNA ribosomale
Lisosomi
Segregazione di enzimi

idrolitici come la ribonucleasi
e la fosfatasi acida

Mitocondri

Ciclo dell'acido citrico;
trasporto di elettroni

e fosforilazione ossidativa;
ossidazione degli acidi
grassi; catabolismo degli
aminoacidi; ossidazione
del piruvato

Reticolo endoplasmico
Sintesi dei lipidi; invio
alle rispettive sedi dei
prodotti delle biosintesi

Ribosomi
Sintesi delle proteine

Perossisomi
Ossidazione degli
aminoacidi; reazioni
della catalasi e
della perossidasi;
degradazione degli
steroli; nelle piante,
reazioni del ciclo
del gliossilato

Cloroplasti (piante)
Fotosintesi

Complesso di Golgi

Maturazione delle

. glicoproteine e di
MempIgRe piasoiion altri componenti di
Sistemi di trasporto ) membrana e delle
dipendenti da energia vescicole secretorie




Punti di controllo delle vie metaboliche

(a) Punto di (b)
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Regolazione enzimatica

delle vie metaboliche

*Regolazione genica
*Regolazione allosterica
*Modificazione covalente
«Zimogeni

]sozimi

Proteine modulatrici .
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Regolazione allosterica

Enzimal Enzima 2 Enzima 3 Enzima 4
/4 y'y > B > C > D > E

®

La trasformazione di A in B viene quindi controllata da E:
questo processo € chiamato feedback o, piu precisamente

feedback negativo in quanto un aumento della

concentrazione di E ha come conseguenza una diminuzione

UNITE

della sua velocita di formazione.



Modificazioni covalenti

Ulterion esempi di regolazione attraverso modificazione covalente

Catena laterale
Reazione amminoacidica Reazione (si veda la figura indicata)
Adenililazione  Tirosina Trasferimento di AMP da ATF a Tvr-OH
................................................................. (Figura 25.16) .
Undililazione Tirosina Trasferimento di UMP da UTP a Tvr-OH
(Figura 25.17)
ADP- Arginina Trasferimento di ADP-ribosio da NAD™
| ibosilazione a Arg (Figura25.8)
Metilazione Glutammato Trasfenmento di un gruppo metilico da S-ade-
................................................................. nosilmetionina al gruppo y-carbossilico del Glu
Ossido- Clisteina Riduzione di Cys-8-5Cvys a Cys-8H HS-Cys
riduzione (disolfuro)  (Figura 21.27)
Acetilazione Lisina Trasferimento di un gruppo acetile
dall’acetil-CoA all’ e-ammino gruppo
della Lys (Figura 29.30)
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Protein chinasi

ATP ADP

chinasi

Enzima — OFH _ > Enzima —O—P—0~

Proteina |
Imfamh 0~

Forma cataliicamente o Forma cataliicamente mattiva,
attiva Py H, modificata covalentemente
UNITE
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Protein chinasi

Classificazione delle protein chinasi

Classe di protein chinasi Sequenza bersaglio® Attivatori

I. Proteine chinasi Ser/Thr
A. dipendente da un nucleotide ciclico

dipendente da cAMP (PKA) —R(R/E)X(5¥T*— cAMP
dipendente da cGMP —(R/K)KEX(S*T*)— coGMPFP
B. Ca*-calmodulina (CaM)-dipendente
Fosforilasi chinasi (PhK) —KREKQIS*VRGL— Fostorilazione da PKA
Chinasi della miosina a catena leggera (MLCK) —KKRPORATS*NV— Ca*-.CaM
C. Protein chinasi C Ca™, diacilglicerolo
D, Protein chinasi attivata da mitogeni (chinasi MAP) —PXX(5%T*)P— Fosforilazione da chinasi
E. Recettori accoppiati alle proteine G MAPK
Recettore chinasico B-adrenergico (BARK)
Rodopsina chinasi
IL. Ser/Thr/Tyr protein chinasi Fosforilazione da Raf
MAP chinasi chinasi (chinasi MAPK) —TEY— {una protein chinasi)

IIl.  Tyr protein chinasi
A. Tirosin chinasi citoscliche (sre, fer, abl, ecc.)
B. Recettori tirosin chinasi (RTK)
Recettori della membrana plasmatica per ormoni
come il fattore di crescita dell epidermide (epidernsal
growth facror, EGF) o il fattore di crescita derivato
dalle piastrine (plareler-derived growth factor, PDGF)

*¥ denota un qualsiasi ammincacido
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Zimogeni: la coagulazione del sangue

Via intrinseca
Superficie del tessuto
danneggiato

|

Chininogeno

Callicreina Via estrinseca
ﬁ
X[ XI1, Trauma
ﬁ
4|

n -~ s I,
(Protwombina) (Trommbina)
Via 1 T I,
finale (Fibrinogeno) (Fibrina)
comumne
Jv}:m,

Coagulo di brina

con legami crociati
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Isozimi: la lattato deidrogenasi

(a) I cingue isomeri della lattato ik)
deidrogenasi
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Quali esperimenti possono
essere utilizzati per
spiegare le vie metaboliche?
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Gli inibitori metabolici

{a) Controllo: (b) Con mbttore (I) di E4:

E1 Ez Ezx Ei3 Ez Es El] Ez Ez Eg4 E5 Eg
Substrato —ee b— (| —pl)— b —t —s-Prodotio  Substrato — B—a U —l ek —F — Prodotio
Inibitore

Concentrazsione
del metabaolita

Concentranone
del metabolita

B i I E F B i ] E F
Intermedio Intermedio




Mutazioni genetiche

| mutanti difettivi
per gli enzimi

I

Il
I
IV

Analisi dei mutanti

Enzima |
A » B
Via metabolica

accumulano richiedono per la sono in grado di far

i metaboliti

OO w>»

Enzima Il

crescita i metaboliti  crescere i mutanti
difettivi per gli enzimi

B,C,D,oE —
C.D.okE I
D,oE loll
E [, I, o Il
Enzima Il Enzima IV
» C » D > E

UNITE



Traccianti isotopici

- ACIDO MALICO

_ALANINA

+ PEPA
'I'RIOSO FOSFATO ' PGA

5 SEC. DI FOTOSINTESI CON C"O,
CHLORELLA FOSFATI DI ZUCCHER] ‘

DIFOSFATI DI ZUCCHERI

Ootr sy of A olessa Metvin Calvn Law anoa Bakdey Labaatery, Unlverd iy of

Calllarnia, Bakdey
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Spettroscopia NMR

(a)
Prima dell’ezercizio
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Frazionamento cellulare mediante

centrifugazione differenziale

GO0 ypin -

1l tbo

viene

MOS0
lentamente
sue git
mentre

Pestello
in Teflon

Omaog Tessut

% Filtrazione dell'omogenate
= per rimuovere il tessuto
connetive ¢ i vasi sanguigni.

a0 |5 p
Centrifugazione dell’omogenate
a 600 g x 10 min,

g /
e -3
“a 9 oo
Nuclei e cellule (03

FIGURA 17.16 Frazionamento di un estratto cellu-

(tessuto tritato + tampone
contenents saccarnsio 0,25 M)

Surnatante 1 —
Centrifugazione del surnatante 1
a 15000 g % 5 min.

|
4=

non rotee
. F] 3
Surnatante 2
Centrifugazione
del surnatante 2
. ) 0 O 2 100000 g 2060 min.
Mitocondri, @ @
lisosomi e i
microcorpi @ Q |

lare mediante centrifugazione differenziale. £ possi-
blle separare orgal nelli e particelle subcellulari

a della centrifugazione, poiché la
loro diversita per quanto riguarda dimensione & den-
siti ne caratterizzano la velocita di sedimentazionz in
un campo centrifugo applicato. | nuclei possono es-
sere raccolti utilizzando campi centrifughi relativa-
mente deboli, | mitocondri tramite campi
leggermenta pid forti, mentre sono necessari campi
centrifughi molto forti per far sedimentare i ribosomi
e i frammenti del sistema endomembranoso.

Surnatante 3:
Frazmone solubile
Ribosomi e

del citoplasina
(citosol)
costituiti da 1

e . 5
endoplasmatico, dal Golgi >
e da frammenti di membrana ])las::mnm




Metabolomica
http://www.hmdb.ca/
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http://www.hmdb.ca/

Metabolites aren't simply the “bricks and mortar” of cells or
fuel for cellular energetics, they appear to have a more
varied and important role as signaling molecules, immune
modulators, endogenous toxins, and environmental

SENSOrS.

Physiology Biochemistry

Metabolome

| Reviews®© 2019
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