Cap.15

BIOENERGETICA

IL METABOLISMO RISULTA DALL’INSIEME DELLE REAZIONI CHIMICHE
CHE PERMETTONO Al SISTEMI VIVENTI DI UTILIZZARE
ENERGIA E MATERIA

Contatti elettrici
(conduttori di elettroni)
o

! : Cibo
{due specie
chimiche con diverso (trasduttore energetico)
potenziale di riduzione)

(alto potenziale

| Legge della Termodinamica:

Il contenuto energetico dell’'universo € costante

Il Legge della Termodinamica

'entropia (= S: disordine) dell’'universo aumenta
sempre (AS>0)



Sistema isolato Sistema chiuso Sistema aperto

A
A

Gli organismi viventi sono sistemi APERTI: scambiano energia e materia con 'ambiente
AS sistema + AS ambiente >0

L'entropia del sistema pud anche diminuire purché I'entropia del’ambiente
aumenti in misura maggiore



| Legge della Termodinamica:
Il contenuto energetico dell’'universo € costante

Una forma di energia si converte in altre
Il Legge della Termodinamica

'entropia (= S: disordine) dell’'universo aumenta

sempre (AS>0) .
E impossibile convertire I’energia da una
forma ad un’altra con un’efficienza del 100%

Ad una reazione chimica € sempre associata una variazione di Energia Libera
— quantita di energia immediatamente utilizzabile per compiere lavoro

AG= G(prodott1)-G(reagent1)

AH - TAS
Energia Energia Energia
utilizzabile  Disponibile  pispersa



Variazione di energia libera standard
Stati standard :

- per liquidi e solidi puri: 1 atm di pressione esterna
-per soluzioni: concentrazione 1M

In genere si fa riferimento alla temperatura di 25°C (298K)

La variazione di energia libera standard di una reazione, AG°, &
la differenza tra I’energia libera dei prodotti, ciascuno alla
concentrazione di 1 M e I’energia libera dei reagenti, ciascuno
alla concentrazione di 1M

A+B& C+D

Essa puo essere immediatamente espressa in termini delle
variazioni di entalpia ed entropia standard AH? e AS? :

AG° = AH° — TAS®
« In biochimica lo stato standard s1 riferisce a pH 7 dove H™

non s1 trova quindi ad una concentrazione di 1 M e s1
mdica con AGY’



RELAZIONE TRA ENERGIA LIBERA ed EQUILIBRIO CHIMICO

A+B&C+D

[C]LD]
[A][B]

AG=AG”+RTIn

- AG” indica la variazione di energia libera quando ciascun reagente e
alla concentrazionedi1MeilpH e 7

* R & la costante dei gas (8,315 J/mol K1)

* T e la temperatura assoluta

* AG s1 esprime 1n Kcal/mol o KJ/mol

* AG dipende quindi dalla natura e dalle concentrazioni de1
reagenti



RELAZIONE TRA ENERGIA LIBERA ed EQUILIBRIO CHIMICO

[C][D]
[A][B]

AG=AG"+R7In

All’equilibrio AG=0 = [ED]
© [4]1B]

AG?” =-RTInK’,,  -s=xe1 <o

e se Ky 1 AG®> 0



Calcolo del AG’*conoscendo K,

ATP + H,0 — ADP +P, IDROLISI dell’ATP

Keg= [ADP]IP] =223 x 105
[ATP] [H,O]

AG?” =-RT In K’Eq R = 8,315 J/mol K-

T=298 K

1 cal = 4,184 J
AG™ = - (8,315 J/mol K- x 298 K) In (2,23 x 105)

AG™ = - (8,315 J/moly*x 298/() x (12,32)
AG™ = - 30.500 J/mol

AG’® =-30,5 kd/mol
AG’° = -7,29 kcal/mol

Il valore fortemente negativo di AG’® indica che:

a.
b.
C.

La reazione & spostata verso destra (idrolisi)

L'idrolisi del’ATP ad ADP & un processo spontaneo (rilascia energia:-30.5 kd/mole)
La sintesi di ADP da ATP e Pi & un processo che richiede energia (+30.5 kd/mole) e
non puo quindi avvenire spontaneamente



Esl: calcolo del AG"°conoscendo K,

Glucosio 1-fostato < glucosio 6-fosfato

(o]

CH,OH o vo-5-8
@) O—FIJ—OH (I)
OH OH CHa
H g O oH
OH h—
OH L OH H o
H OH

AG” =-RT I K’

Osservazione sperimentale:

Il valore di K, = [glu 6-P] =19
[glu 1-P]

R = 8,315 J/mol K*
T=298K
1cal=4,184)

AG’® = -RT In(19) = - (8,315 x 298) J/mol In(19)

= -7.296 J/mole =-7.3 KJ/mole =-1.7 Kcal/mole

Quindi la reazione procedera verso destra fino a che

[glu 6-P]/[glu 1-P] =19



AG = AG®+ RT In - 3L2"

[A][B]



Es4. Le concentrazioni di ATP, ADP e Pi sono diverse da un tipo cellulare ad un altro. In
conseguenza sara anche diverso il rilascio di energia libera che si ha dall'idrolisi dellATP. Usando |
dati della tabella allegata, e sapendo che il AG® = - 7,3 kcal/mole, calcolare il AG di idrolisi del’ATP

nel fegato ( in kcal/mole).
R = 8,315 J/mol K-

T=298K
1cal=4,184J

ATP + H20 -

|ATP(mM) ‘ ADP(mM)‘ P, (mM)

Fegato 3.5 1.8

5.0

ADP + Pi AG = AG® + RT In [prodotti]/[reagenti]
AG = AG" + RT In [ADP][PIJ/[ATP]

AG =AG"+RT In

[0.0018][0.005]/[0.0035]

AG = AG® + RT In 0.0026

— =0.0026

AG = AG® + RT (-5.96)

AG = AG® + (8,315 Jimol KA) (298 /) (-5.96)
AG = AG® + (2477.9 Jimol) (-5.96)

AG = AG® + (- 14768.3 J/mol)

In 0.0026 =-5.96

[ADP] = 0.0018 M
[Pi] =0.005 M
[ATP] = 0.0035 M



AG = AG” + (- 14768.3 J/mol) 1cal=4,184J

AG® = - 7,3 kecal/mole
AG® = -7300 cal/mole

AG® =-7300 cal/mole ( 4.184 J/cal)

AG® =-30543.2 J/mole

AG = - 30543.2 J/mol + (- 14768.3 J/mol)

AG = -45311.5 J/mole

AG = - 45311.5]/Imole / 4.184/lca|
AG =-10830 cal/mole

AG =-10.83 kcal/mole



A+B&C+D

-30 kdJ/mol -20 kd/mol -10 kd/mol 10 kd/mol 20 kJ/mol 30 kJ/mol
| | | | | |

A
v

AG<0 AG>0

AG=0



Se un dispositivo appropriato (spago e carrucola) accoppia I'oggetto che cade ad un
altro, piu piccolo, il moto spontaneo verso il basso puo portare I'oggetto piu piccolo
verso l'alto, generando una certa quantita di lavoro

(a) Esempio meccanico

AG<0

N Perdita
Y 4 di energia
potenziale

Esoergonico il



* Per reazioni consecutive in
serie i valori di AG sono
additivi



Accoppiamento

Una reazione termodinamicamente
sfavorevole puo essere guidata da una
termodinamicamente favorevole
mediante accoppiamento

Fosforilazione del glucosio

glucosio P; (fosfato ——— glucosio 6-fosfato

inorganico) 5 H,O
I o
HO-P—0
CH,OH 0
H q|3—O OH 0 CHa
0
|/gH H\I + Ho_%',_OH . i oH
| H,O
HO\(iD—c;)/Jl OH : Y i 2
H  OH H  OH

AG’° =13,8 kdJ/mol = 3,3 kcal/mol

AG’® > 0 = La reazione e endoergonica (richiede energia)
< e favorita la reazione opposta (idrolisi) -3,3Kcal/mol



IDROLISI dell’ATP
ATP +H,O0 — ADP + P,

AG’® = - 30,5 kd/mol = - 7,29 kcal/mol a. La reazione & spostata verso destra (idrolisi)
b. L’idrolisi del’ATP ad ADP € un processo
spontaneo (rilascia energia: 7,29 Kcal/mole)

Le due reazioni sono ACCOPPIATE, per cui la reazione totale sara

Glucosio + P+ ATP + y@ _.  Glucosio 6-P + % + ADP 7%

Glucosio + ATP — Glucosio 6-P + ADP

Serie di1 Reazioni

* Per reazioni consecutive in
AG’° =[13,8 + (- 30,5)] kd/mol serie i valori di AG sono
=-16,7 kJ/mol additivi

L’accoppiamento fa si che I’energia derivante dall’idrolisi dell’ATP sia utilizzata
per sintetizzate il legame FOSFO-ESTERE



Il meccanismo di accoppiamento tra reazioni endoergoniche (favorevoli) ed
esoergoniche (sfavorevoli) agisce sempre attraverso
un intermedio CONDIVISO: I’ ATP

Legami fosfoanidride

Legame fosfoestere
\>—H
0 /L

0 0
| | I
0—-P-0=P—0—=P--0—CH,

Vi B| o

or or

Gruppi fosfato

HO OH
—— Adenosina ——

Cosa c’é di particolare
nel legame anidridico del
fosfato y ?

I Adenosina difosfato (ADP) [
| Adenosina trifosfato (ATP) |

Figura 3-16



Lot
O—=P~—0—P—0—P—0— Rib—| Adenina

| | | . . . ]
Oy 0 O AT 4 cariche negatlve <= magglor repulsmne
<= minore stabilita
O| idroligi, ‘
con rimozione
0—P—0OH 7 | della repulsione

| tra le cariche

P; O

strutture di risonanza multiple del P,

stabilizzazione
@ per risonanza

o

5-0—P—0)3 +

Mg o AUMENTO DI ENTROPIA
0

L 5 —1 h
T

HO —P|’—() —IT—O— Rib — Adenina
0 0 ADP 2~

®H‘°”‘m“e lonizzazione del’ADP
0 (ﬁ
H" + O—P—0Q—P—0—|Rib — Adenina ‘ 3 cariche negative

S, £
0 O AD

AG’° = - 30,5 kd/mol = - 7,29 kcal/mol
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Phosphate group
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AG = - 45,6 kJ/mole = - 10.9 kcal/mole



In virtu dell’elevata energia che si libera dalla sua idrolisi I’ATP e definito
come una molecola ad
ALTO POTENZIALE DI TRASFERIMENTO del gruppo FOSFORICO

(~P)

In altri termini ’ATP € un TRASPORTATORE di FOSFATI ATTIVATI

Esistono altri composti fosforilati con elevato potenziale di
trasferimento del fosfato (~P)?

Q.0
- _P
0% /O O~ \O \o
? H——OH
Il 0
CHE O—P=0

5
Fosfo-enolo-piruvato
1,3 bisfosfoglicerato



AG'°di idrolisi (kJ/mole)

AG’® = - 61,9 kd/mole € I'energia liberata dall’idrolisi del Fosfoenolpiruvato

AG’® = - 49,3 kdJ/mole ¢ I'energia liberata dall’idrolisi del 1,3- Bisfosfoglicerato

AG’® = 30,5 kJ/mole ¢& I'energia RICHIESTA per sintetizzare ATP da ADP e Pi
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'energia liberata sia
‘Composti dall |droI|s‘| del PEP che del
ad alta energia 1,3BPG é sufficiente per
Cobmposti _ la sintesi di una molecola
a Dassa energia .
° di ATP

FOSFORILAZIONE A LIVELLO DEL SUBSTRATO



Ossidoriduzioni nel metabolismo

« un flusso d1 elettroni produce lavoro (es. :
motore elettrico alimentato da una batteria)

* batteria: contiene due specie chimiche aventi
affinita diverse per gli elettroni e collegate da
un circuito

+ la forza che fa muovere gli e” (forza
elettromotrice) € proporzionale alla differenza
d1 affinita per gli e” delle specie chimiche
(elettronegativita’)

Quasi tutte le trasformazioni energetiche che avvengono nelle cellule utilizzano
un flusso di elettroni che va da una molecola all’altra



Ossidoriduzioni nel metabolismo

* Le cellule possiedono un circuito analogo : 1
compostl ridotts es. glucosio o acidi grassi sono la
fonte di e-

 durante I’ossidazione gli e- vengono rilasciati e
attraverso piccole tappe vengono raccolti dall” O, ,
['accettore finale

* (uesta € una reazione esoergonica perche’ O, e’ 1l piu’
elettronegativo degli element: presenti (altr1 element:
possono teoricamente funzionare da accettori finali di
elettroni)

Le molecole di partenza sono in uno stato relativamente ridotto.

—CH2— » — CHOH— —»> —CO— —» —COOH —> CO2
C ridotti ossidrili carbonili carbossili anidride
(es. acidi grassi) (carboidr.) (piruvato ecc.) carbonica



CATABOLISMO

OSSIDATIVO

Rilascia energia

Altro lavoro
cellulare

Biomolecole
complesse

Lavoro
meccanico

Lavoro
0SMOtico

[} - Viel L
. di reazioni

. anaboliche

(endo-
ergoniche)

~ Nutrienti
Immagazzinati
_Cibo
ingerito
Fotoni
solari
_ ADP
U
Vie HPO,2 ™ ¥
di reazioni
cata(lbohche
eso-
ergoniche) A
CO,
NHz
2 H0

s
% semplici, pre™”

O

ANABOLISMO

RIDUTTIVO

Richiede energia



Nicotinammide Adenina Dinucleotide

NAD* e un coenzima delle deidrogenasi, la classe di enzimi che catalizza le
reazioni di ossido-riduzione.

Forma ossidata

Nicotinamide - 3 3 NH

Il NADH trasporta 2 elettroni
e 1 H*. Il secondo H* liberato
dall’ossidazione del
substrato e libero nel mezzo.

D-Ribosio <

~ Adenosina

X=H N_icotinamide adenina dinucleotide (NAD™)
= l’(ﬁ)_f_ Nicotinamide adenina dinucleotide fosfato (NADP™)



—CH2 — » —CHOH— —»> —CO— —»> —COOH -» CO2
C ridotti ossidrili carbonili carbossili| anidride
(es. acidi grassi) (carboidr.) (piruvato ecc.) carbonica

NAD+ / NADH +H+




Vitamina Bg: riboflavina Precursore di due coenzimi (FMN e FAD)
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H,C

Flavoquinone
(FMN or FAD)
2 e-
+ 2H+
Flavosemiguinone
(FMNH* or FADH*)
R

| H
H,C N A 0
I N

NH
H,C N \F(
H

0

Flavohydroguinone
(FMNH, or FADH, )

= mn e i



COENZIMA 1 : Flavin Mono Nucleotide (FMN)

Riboflavina
) A \ ?
CH,—O—P 0O~
| |
H— (‘: —OH O
Ribitolo < H—C—OH
|

H—(‘E—OH
_ (sz
H-.C N N
3 v \(/O
i NH
H,C N




COENZIMA 2: NH,
Flavin Adenina Dinucleotide (FAD)
N %\.fﬂ"" N\
Riboflavina ‘ >
. A . O \\N Yl
— | |
CH,—0—P O —P—OCH, O
| |
H—(‘E—OH O™ O™ H H
o H H
Ribitolo < v~
H—C—OH ConoH |
H—C—0OH v
| Adenosina
. (sz
H;C N N
3 v \(/O
i NH
H,C N
O




NAD*

H
\H: Nicotinamide
N (o o) N NH
N~ N HC | | S
(o) o |
X=H Ribose
, OH OX X=pho?phate OH OH
Adenosine
monophosphate .
Flavin
P H3CK][N\ N (7,8-Dimethyl-
alloxanzine)
_
O (o]
I I CH,
by R LT
c o 2 OH OH OH
Ribitol
|-———Riboﬂavin___J
Adenosine

monophosphate



Coenzima A (CoA or HS-CoA)

« Derivato dalla vitamina Acido Pantotenico (Vit
Bs)

Acido Pantotenico (Vit.B;)

chl l?H
HDEHz—?—?— CO-NH—-CH2CH2CHCOOH
HsC H

Il Coenzima A (CoASH) € una molecola complessa di cui I’acido pantotenico
rappresenta una piccola parte

Il COASH e il coenzima essenziale nelle reazioni di

TRASFERIMENTO di GRUPPI ACILICI



The acyl group
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Coenzyme A (CoA)

pantothenate

0 0 OH CH,
I ] 1. |
H

|
H H CH

B-mercaptoethylamine

Il gruppo tiolico (SH) all’estremita é la parte piu importante dal punto di
vista funzionale

E’ la parte della molecola che lega i gruppi acilici



R

AN

| gruppi acilici C—/—o0

sono legati al CoASH mediante legame TIOESTERE

O O
)J\ CoA )k CoA
R s LG s

Acil CoA Acetil CoA

Il legame risultante ha un ALTO POTENZIALE di TRASFERIMENTO del gruppo
acile ( cosi come I’ATP ha un alto potenziale di trasferimento del gruppo
fosforile)

L’AcilCoA trasporta un GRUPPO ACILE ATTIVATO,
cosi come I’ATP trasporta un guppo fosforile attivato



| prodotti dell’idrolisi
dei tioesteri (acidi
carbossilici)

sono stabilizzati per
risonanza

L’idrolisi dei TIOESTERI

é altamente
ESOERGONICA

O

7
Olla—0

| T
S-CoA

H,0 ----\i

o

7
CH3—C

g
OH

A
|

AGFO

Acetil-CoA

idrolisi
> CoASH
0

Acido acetico

ionizzazione

%

5-
O
/ "

— /
(J H i C d
O
stabilizzazione
per risonanza

Acetato

Acetil-CoA + H,O —> acetato~ + CoA + H*

—31,4 kJ/mole = -7,5 kcal/mole



