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34 Capitolo i La biochimica e l’organizzazione delle cellule

Esercizi di ricapitolazione

Gli esercizi alla fine di ogni capitolo sono divisi in due o
più categorie, per ripassare gli argomenti trattati secondo
diversi approcci. Le domande di verifica vi permetteranno
di verificare se avete assimilato i concetti più importanti.
In alcuni capitoli il materiale si presta a calcoli quantitati
vi e in quei capitoli troverete una categoria Esercizi. I

1.1 Temi fondamentali
1. Domanda di verifica Perché i seguenti termini sono importanti

in biochimica: polimero, proteina, acido nucleico, catalisi, codi
ce generico?

1.2 Fondamenti chimici della biochimica
2: Connessioni biochimiche Fate corrispondere ogni voce della

- Colonna a con una della Colonna b; la Colonna a mostra i nomi
di alcuni importanti gruppi funzionali e la Colonna b mostra le
loro strutture.

4. Problema Nel 1828 Wòhler sintetizzò il primo composto organi
co, l’urea, dal cianato di ammonio. In che modo ciò contribuì ai
fondamenti della biochimica?

5. Problema Un amico entusiasta dei cibi biologici e delle coltiva
zioni organiche vi chiede se l’urea è ‘organica” o “chimica”.
Come rispondete?

6. Problema La biochimica è diversa dalla chimica organica?
Spiegate la risposta. (Considerate caratteristiche come i solventi,
le concentrazioni, le temperature, la velocit?t, le rese, le reazioni
secondarie e i controlli interni).

7. Connessioni biochimiche Quanti diversi scheletri atomici posso
no essere prodotti per una molecola composta da cinque atomi
di carbonio? Assumete che gli atomi di idrogeno completino il
resto dei legami.

8. Connessioni biochimiche Quante differenti strutture è possibile
ottenere se si aggiunge un atomo cli ossigeno alla struttura della
domanda 7?

Problemi chiedono di mettere a frutto gli argomenti assi
milati nel capitolo, permettendo di usare i concetti in ma
niera creativa. Infine, le domande che si riferiscono in
particolare ai riquadri sulle Connessioni biochimiche so
no indicate con Connessioni biochimiche.

3 Domanda di verifica Identificate i gruppi funzionali nei seguen
ti composti.

1.3 Gli esordi della biologia: l’origine
della vita

9. Problema Una delle prime missioni su Marte conteneva strumen
ti che rilevarono la presenza di amminoacidi sulla superficie di
Marte. Perché gli scienziati furono entusiasti per questa scoperta?

10. Problema Le proteine comuni sono polimeri di 20 diversi am
minoacidi. Quante subunità sarebbero necessarie per ottenere
un Isomero di Avogadro di possibili sequenze?

11. Problema Gli acidi nucleici sono polimeri composti da solo quattro
diversi monomeri disposti in un arrangiamento lineare. Quante se
quenze diverse sono possibili per un polimero di soli 40 monome
ri? Come è questo numero rispetto al numero di Avogadro?
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i problema L’RNA è spesso definito come la prima molecola “bio
logiCa1Ìnte attiva”. Quali sono le due proprietà o attività, chia

ve delleVOluzione, presentate dafl’RNA? Suggerimento: Né le pro
ieine nè il DNA presentano enframbe queste proprietà.

13. Problema Perché lo sviluppo della catalisi è importante per lo
sviluppo della vita?

14. Problema Quali sono i due vantaggi principali della catalisi enzi
matica negli organismi Viventi, rispetto ad una semplice catalisi
chimica come quella acida o basica?

is. Problema Perché lo sviluppo di un sistema codificante è impor
tante per lo sviluppo della vita?

16. Problema Commentate il ruolo defl’RNA nella catalisi e come
materiale codificante nelle teorie delle origini della vita.

17. Problema Considerate che sia ragionevole l’ipotesi secondo cui
la cellula potrebbe essersi originata sottoforma di solo citopla
sma senza membrana cellulare?

1.4 La più grande distinzione biologica -

procarioti ed eucarioti

18. Domanda di verifica Elencate cinque differenze tra procarioti e
eucarioti.

19. Domanda di verifica I siti dove avviene la sintesi proteica sono
diversi nei procarioti e negli eucarioti?

1.5 Le cellule procarìotiche
20. Problema Immaginate che uno scienziato annunci di avere sco

perto i mitocondri nei batteri. Tale scoperta potrebbe essere vera?

1.6 Le cellule eucariotiche
21. Domanda di verifica Disegnate una cellula animale ideale e

dent.ificatene le parti con nome e funzione.
22. Domanda di verifica Disegnate una cellula vegetale ideale e

identificatene le parti con nome e funzione.
23. Domanda di verifica Quali sono le differenze tra l’apparato fo

tosintetico di una pianta e quello di un batterio?
24. Domanda di verifica Quali organelli sono circondati da una

doppia membrana?
25. Domanda di verifica Quali orgaiselli contengono DNA?
26. Domanda cli verifica Quali organelli sono i siti delle reazioni

che liberano energia?
27. Domanda di verifica Indicate in che modo i seguenti organelli

differiscono in termini di struttura e funzione: apparato del
Golgi, lisosorni, perossisomi, gliossisomi. Cosa li accomuna?

1.7 Cinque regni, tre domini
28. Domanda di verifica Elencate i cinque regni nei quali gli organi

smi viventi sono suddivisi e fornite almeno un esempio di un or
ganismo appartenente ad ogni regno.

29. Domanda di verifica Quale regno è costituito da organismi pro
cariotici? Quali da organismi eucariotici?

30. Domanda di verifica Elencate i tre domini nei quali sono suddi
visi gli organismi viventi e indicate come questo schema differi
sce dallo schema di classificazione a cinque regni.

1.8 C’è un punto di incontro per tutte
le cellule?

31. Problema Quali sono i vantaggi dell’cucariote (rispetto al proca
rime)?

32. Problema Mitocondri e cloroplasti contengono DNA, che assomi
glia di più al DNA procariotico che a quello nucleare. Usate questa
Informazione per suggerire come si siano originati gli eucarioti.

33. Problema Prove fossili indicano che i procarioti esistono da cir
Ca 3,5 miliardi di anni, mentre gli eucarioti hanno solo 1,5 mi
liardi di anni. Suggerite perché, nonostante il ininor tempo avu
to per evolversi, gli eucariod siano molto più diversilìcati (un
numero di specie maggiore) dei procarioti.
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1.9 Dinamiche biochimiche
34. Domanda di verifica Quali processi sono favoriti: quelli che ri

chiedono energia o quelli che la liberano?

1.10 L’energia e le sue forme
35. Domanda di verifica Il termine della termodinamica “spontaneo”

si riferisce ad un processo che avviene velocemente?

1.1 1 Spontaneità nelle reazioni biochimiche
36. Coimessioni biochimiche Per il processo

Soluto non polare + H90 — Soluzione

quali sono i segni di and mbi,te? Come giu
stificate ogni risposta? (LsS.T è riferito alla variazione di entropia
dell’ambiente circostante, dato dal meno il ASsi,,m).

37. Domanda di verifica Quale dei seguenti è un processo sponta
neo? Spiegate la risposta per ogni processo.
a) L’idrolisi dell’ATP a dare ADP e
b) L’ossidazione del glucosio a formare CO9 e H,O da parte di

un organismo
c) La fosforilazione dell’ADP ad ATP

-. d) produzione di glucosio ed 02 da CO9 e 1-190 nella fotosintesi
38, Problema In quale dei seguenti processi aumenta l’entropia? In

ogni caso spiegate perché aumenta o non aumenta.
a) Una bottiglia di ammoniaca è aperta. L’odore subito si

espande nella stanza.
b) Cloruro di sodio disciolto in acqua.
c) Una proteina è completamente idrolizzata nei suoi ammi

noacidi costituenti.
Suggerimento: Per le domande dalla 39 alla 41, considerate
l’equazione z\G=AH— T(i\S).

39. Problema Perché è necessario specificare la temperatura quan
-. do compiliamo una tabella di valori di if

Problema Perché l’entropia di un sistema dipende dalla tempe
ratura?

41. Problema Una reazione a 23°C ha un LsG= i kJ mol. Perché è
possibile che questa reazione diventi spontanea a 37°C?

c42. Problema L’urea si dissolve molto velocemente nell’acqua, ma
la soluzione diventa molto fredda quando l’urea si dissolve. Co
m’è possibile che ciò avvenga? Sembra che la soluzione assorba
energia.

43. Problema La reazione ATP —s ADP + P sarà accompagnata da
un incremento o da un decremento di entropia? Perché?

1.12 La termcsdrnarnica e la vita
44. Problema L’esistenza degli organelli nelle cellule eucariotiche

rappresenta un livello di organizzazione più alto rispetto ai
procarioti. Come ciò può incidere sull’entropia dell’Uni
verso?

45. Problema Perché è vantaggioso per una cellula disporre di orga
nelli? Discutete questo concetto dal punto di vista della termodi
namica.

46. Problema In quale struttura pensate che ci sia una più alta en
tropia: nella sua ben nota forma a doppia elica o nel DNA a fila
menti separati?

47. Problema Come potreste modificare la risposta alla domanda 31
alla luce delle nozioni di termodinamica?

48. Problema Quale è la probabilità che cellule conosciute possano
evolversi in un pianeta gassoso e gigantesco come Giove?

49. Problema Quale considerazione termodinamica è possibile svol
gere per trovare tma risposta alla domanda 48?

50. Problema Se le cellule a noi note potessero svilupparsi in un al
tro pianeta del nostro Sistema Solare, dove sarebbe più probabi
le che ciò avvenisse, su Marte o su Giove? Perché?

51. Problema Il processo di ripiegamento delle proteine avviene in
senso spontaneo per la termodinamica. Esso genera una confor
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mazione altamente più ordinata che ha una più bassa entropiarispetto all’organizzazione non ripiegata delle proteine. Come
— può essere possibile ciò?
52. Problema In biochimica, il processo esoergonico di conversionedel glucosio ed ossigeno ad anidride carbonica ed acqua, nelmetabolismo aerobico, può essere considerato l’inverso della fo-
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62 Capitolo 2 L’acqua: il solvente delle reazioni biochimiche
Perché l’acqua possiede proprietà così uniche ed interessanti? L’acqua possiede proprietà uniche per una molecola dellesue dimensioni, quali i punti di fusione e di ebollizione molto alti.Ciò è dovuto all’estesa rete di legami idrogeno che si stabilisce tra lediverse molecole d’acqua. Ogni molecola d’acqua possiede due fonti di parziale carica positiva e due di parziale carica negativa. Questopermette all’acqua di formare aggregati solidi e legami con moltealtre molecole d’acqua allo stato liquido. Dissolvere questa fitta retedi legami idrogeno richiede una grande quantità di energia, e diconseguenza l’acqua fonde e bolle a temperature più alte di ogni altra molecola delle sue dimensioni.

Cosa sono gli acidi e le basi? Gli acidi sono composti che rilasciano ioni idrogeno (protoni) quando si dissolvono in un solventeacquoso. In altre parole, sono donatori di protoni. Le basi sono accettori di protoni.

Cos’è il pH? La definizione matematica di pH consiste nel logaritmo negativo della concentrazione di ioni idrogeno. E la misura dell’acidità cli una soluzione. Più è basso il pH, più è acida la soluzione.Il logaritmo fa sì che la variazione di un’unità di pH corrisponda aduna variazione di dieci volte della concentrazione di ioni idrogeno.
Perché vogliamo conoscere il pH? Conoscere il pH è importante poiché molte reazioni biologiche richiedono un intervallo dipH molto stretto. Ad esempio, un enzima che è attivo a pH 7,0, potrebbe inattivarsi completamente a pH 8,0. Affinché un esperimento funzioni, bisogna controllare il pH delle soluzioni che si usano inlaboratorio. Anche se in alcuni organelli si possono verificare variazioni locali di pH, la cellula deve mantenere un pH vicino alla neutralità per sopravvivere.

Come funzionano i tamponi? Il funzionamento dei tamponi si

Esercizi di ricapitolazione
2.1 Acqua e polarità

basa sulla natura degli acidi deboli e delle basi coniugate chcompongono. Se si aggiungono ioni idrogeno ad un tampone,sti reagiscono con la base coniugata a formare un acido debol&.si aggiungono ioni idrossido ad un tampone, essi reagisconol’acido debole a formare acqua e la base coniugata dell’acido.questo modo, vengono consumati gli ioni FI’ o OH- aggiunti adtampone. Ciò mantiene il pH molto più stabile rispetto a quantoverrebbe se Io stesso acido o la stessa base fossero aggiunti ad osoluzione non tamponata.

Come si sceglie un tampone? La scelta del tampone è detminata in primo luogo dal pH che si desidera mantenere nell’csjrimento. Ad esempio, se stiamo conducendo un esperimento eoccorre che la soluzione si mantenga ad un pH di 7,5, cerchianun tampone con un pK, prossimo a 7,5, dal momento che i tampni sono più efficaci quando il pH si trova vicino al p del tampolstesso.

Come si :‘paa un tampone in laboratorio? Il mocpiù conveniente per preparare un tampone è quello di aggiulgere in un contenitore sia la forma dell’acido che della base dbole del composto con cui si vuole preparare il tampone, acque, quindi, misurare il pH con un pH-metro. Il pH sarà o troppalto o troppo basso. Si aggiunge quindi un acido o una base fo,te finché il tampone non raggiunge il pH desiderato. Si portquindi, a volume in modo che la concentrazione del compostsia corretta.

Sistensi tampone diL,co,aaoza Fisoo4 I tamponi non sono un semplice sistema artificiale utilizzato in laboratorio. I sistemviventi sono tamponati da composti che esistono in natura. I tamponi fosfato e carbonato ci aiutano a mantenere il pH fisiologico a vabn prossimi a 7,0.

1. Problema Perché l’acqua è necessaria per la vita?2. Problema Come sarebbe la biochimica se gli atomi non differissero in elettronegatività?
2.2 Legami idrogeno

3. Domanda di verifica Quali macromolecole presentano i legamiidrogeno come parte integrante della loro strutttira?4. Connessioni biochiiniche In che modo i legami idrogeno sonocoinvolti nel trasferimento dell’informazione genetica?5. Problema Spiegare perché non sono stati osservati legami idrogeno tra molecole di CH4.
,,Problema Disegnare tre esempi di molecole che possono formare legami idrogeno.

7. Domanda di verifica Quali sono i requisiti per la formazione di“._ legami idrogeno tra le molecole? (Quali atomi devono esserepresenti e partecipare a tali legami?)8. Problema Molte proprietà dell’acido acetico isossono esserespiegate in termini di un dimero tenuto assieme da legami idrogeno. Proporre una struttura per tale dirnero.9. Problema Quante molecole d’acqua potrebbero formare legamiidrogeno direttamente cori il glucosio? E con il sorbitolo o il ribitobo?
10. Problema L’RNA e il DNA hanno entrambi gruppi fosfato carichi negativamente come parte integrante della loro struttura. Viaspettate che gli ioni che possono legarsi agli acidi nucleici siano carichi negativamente o positivamente? Perché?
2.3 Acidi, basi e pH

Domanda di verifica Identificate gli acidi e le basi coniugate nelle seguenti coppie di sostanze:
(a) (CH.)NH/(CH.)IN

(b) ‘H,N—CH
0COOH/’H
3N—CR,—COO-(c)H3N—CH
9—COO-/H
0N—CH
0—COO-(d) -OOC----CH,---COOH/-OOC---CH,—COO(e) OO(—CH
0---COOH/HOOC—CH—COOH12. Domanda di verifica Identificate gli acidi e le basi coniugate nelle seguenti coppie di sostanze:

CH2OH

H /H

HO” “OH

H OH

Glucosio

CHOH CHOH
H—C—OH H—C---OH
H—C—OH

HO—C—H H—C---OH
H—C--OH

CHOH
CHOH

Sorbitolo Ribitolo
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(e) oSCH, CH2 NNCH, CH, SO

o SCH. CH, N N CH, CH, SO;•
- -

_

-

13. Problema L’aspirifla è un acido il cui pK, è 3,5; la sua strutturaiiiitiene un gruppo carbossilico. Per essere assorbita nel flussosanguigno, deve passare attraverso la membrana che ricopre loe l’intestino tenue. Le molecole elettricamente neutre
1JO5SOi1O passare più facilmente delle molecole cariche attraverso una membrana. Vi aspettate che sia assorbita più aspirina nello stomaco, dove il pH del succo gastrico è circa 1, o nell’intestino tenue, dove il pH è circa 6? Spiegate la risposta.

14. Domanda di verifica Perché il pH cambia di una unità se la con-
- e-enti-azione dello ione idrogeno cambia di un fattore 10?15. Esercizio Calcolate la concentrazione di ioni idrogeno. [Hj,per ugnuna delle seguenti sostanze:

la) Plasma, pH 7,4
(b) Succo d’arancia, pH 3,5
c) Urina umana, pH 6,2
(d) Ammoniaca per uso domestico, pH 11,5
(e) Succo gast.rico, pH 1,8

16. Esercizio Calcolate la concentrazione di ioni idrogeno, [H],per ogntina delle seguenti sostanze:
(a) Saliva, pH 6,5
(b) Fluido intracellulare del fegato, pH 6,9(c) Succo di pomodoro, pH 4,3
(d) Succo di pompelmo, pH 3,2

17. Esercizio Calcolate la concentrazione di ioni idrossido, [OHI,per ognuna delle sostanze dell’Esercizio 16.
2.4 Le curve di titolazione
18. Domanda di verifica Defìnite i seguenti concetti:(a) Costante di dissociazione acida

(b) Forza acida
(c) Anflpatico
(d) Capacità tampunante
(e) Punto equivalente
(f) Idrofihico
(g) Idrofobico
(Is) Non polare
(i) Polare
(j) Titolazione

19. Problema Guardate la Figura 2.1 5 e la Tabella 2.18. Quale composto della tabella darebbe una curva simile a quella della figura? Perché?
20. Problema Guardate la Figura 2.15. Se aveste condotto la titolaZìone usando TRES invece del fosfato, come sarebbe risultata lacui-va di titolazione rispetto alla figura? Spiegate.
2.5 i tamponi
21, Connessjopj bjoc1ijijche Elencate i criteri usati per scegliere untampone per una reazione biochimica.22. Connessioni biochimiche Qual è la relazione tra e l’intervallo efficace di un tampone?
23. Esercizio Qual è il rapporto [CFI,COOi/[CH.,COOH] in untampone acetato a pH 5,00?24. Esercizio Qual è il rapporto [CHICOOI/[CH.ICOOH] il untampone acetato a pH 4,00?25. Esercizio Qtial è il rapporto di TRIS/TRIS-1-P in un tamponeTR1 a pI-I 8,7?

26. Esercizio Qual è il rapporto di HEPES/HEPES-W in un tampone HEPES a pH 7,9?
27. Esercizio Come preparereste 1 litro di tampone fosfato 0,050 Ma pH 7,5 utilizzando K,HPO4 cristallino e una soluzione di HCI1,0 M?
28. Esercizio Il tampone richiesto nell’Esercizio 27 si può anchepreparare utilizzando NaH,P04 cristallino e una soluzione diNaOH 1,0 M. Come procedereste?
29. Esercizio Calcolate il pH di una soluzione tampone preparatamescolando 75 mL di acido lattico 1,0 M (si veda Tabella 2.6) e25 mL di lattato di sodio 1,0 Al.
30. Esercizio Calcolate il pH di una soluzione tampone preparatamescolando 25 mL di acido lattico 1,0 M con 75 mL di lattato disodio 1,0 M.
31. Esercizio Calcolate il pH di una soluzione tampone che contiene acido acetico 0,10 M (Tabella 2.6) e acetato di sodio 0,25 M.32. Esercizio Un manuale di laboratorio riporta una ricetta perpreparare 1 L di un tampone TRIS 0,0500 M con un pH 8,0:sciogliere 2,02 g di TRIS (base libera, PM = 121,1 g/mol) e5,25 g di TRIS idrocloruro (forma acida, PM = 157,6 g/mol) inun volume totale di un litro. Verificate che questa ricetta siacorretta.

33. Esercizio Se miscelate volumi uguali di HCI 0,1 M e TRIS 0,20M (si veda Tabella 2.8, forma con l’ammina libera), la soluzionerisultante sarebbe un tampone? Perché sì o perché no?34. Esercizio Quale sarebbe il pH della soluzione descritta nell’Esercizio 33?
35. Esercizio Se avete 100 mL di un tampone TRIS 0,10 Ma pH 8,3(Tabella 2.8) e aggiungete 3,0 mL di HCI i M, quale sarà il nuovo pH?
36. Esercizio Quale sarà il pH della soluzione dell’Esercizio 35 sevengono aggiunti 3,0 mL di HC1 1 M?
37. Esercizio Mostrate che, per un acido debole puro in acqua, pH=(pl,—log {HAI)/2.
38. Esercizio Qual è il rapporto delle concentrazioni di ione acetatoe acido acetico indissociato in una soluzione che ha un pH di5,12?
39. Connessioni biochimiche Dovete fare awenire una reazione enzimatica a pH 7,5. Un amico sesggerisce un acido debole con unpK, di 3,9 come base del tampone. Questa sostanza con la suabase coniugata costituirà un tampone adatto? Perché sì o perché no?
40. Esercizio Se il tampone suggerito nell’Esercizio 39 fosse preparato, quale sarebbe il rapporto base coniugata/acido coniugato?41. Connessioni biochimiche Suggerite un intervallo di pH adattoper ognuna delle seguenti Sostanze:

(a) Acido lattico (pK = 3,86) e il suo sale sodico(b) Acido acetico (pK 4,76) e il suo sale sodico(c) TRIS (si veda la Tabella 2.8, pK = 8,3) nella sua forma protonata e nelle sua forma con l’ammina libera.(d) HEPES (si veda la Tabella 2.8, pK, = 7,55), nella sua formazwitterionica e nella sua forma anionica.42. Connessioni biochimiche Quali dei tamponi elencati nella Tabella 2.8 sceghiereste per preparare un tampone a pH = 7,3?Spiegate perché.
43. Esercizio La soluzione impiegata nell’Esercizio 27 è detta 0,050M, anche se né la concentrazione della base libera né quella dell’acido coniugato è 0,050 M. Perché la concentrazione correttaè proprio 0,05 M?
44. Problema Nella Sezione 2.4 abbiamo detto che al punto di equivalenza della titolazione dell’acido acetico praticamente tutto l’acido è stato convertito in ione acetato. Perché non diciamo chetutto l’acido acetico è stato convertito in ione acetato?45. Esercizio Definite la capacità tamponante. Come differiscono incapacità i seguenti tamponi? Come differiscono nel pH?tampone a: 0,01 MNa,HPO4e 0,01 MNaH,P04

tampone b: 0,10 MNa,HPO4e 0,10 MNaH,PO,tampone c: 1,0 MNaJIPO1e 1,0 MNiH,PO,46. Connessioni biochimiche Se cercaste di preparare un tampone
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64 Capitolo 2 L’acqua: I solvente deUe reazioni biochimiche

HEPES a pH 8,3 e aveste a disposizione sia I’HEPES acido cheI’HEPES base adatti, con quale iniziereste e perché?47. Connessioni biochirniche In genere sappiamo che un tamponeideale è quello che ha il pH uguale al suo pK,. Fate un esempiodi una situazione in cui sarebbe vantaggioso avere un tamponecon 0,5 unità in più rispetto al suo pK,.
48. Domanda di verifica Quale qualità degli zwitterioni rende i lorotamponi ouimali?
49. Problema Molti dei tamponi elencati nel capitolo, come l’HEPES e il PIPES, sono stati creati affinché potessero avere dellecaratteristiche ottimali, come la resistenza ai cambiamenti di pH
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84 Capitolo 3 Gli amminoacidi e peptidi

Riassunto
Perché è così importante definire la strutturatridimensionale degli amminoacidi? Gli amminoacidi, che sono le unità monomeriche delle proteine, hanno in comune la struttura generale, con un gruppo amminico e un gruppo carbossilico legati allo stesso atomo di carbonio. La natura della catenalaterale, definita gruppo R, determina le differenze tra gli amminoacidi. Ad eccezione della glicina, gli amminoacidi possono esistere in due forme, indicate come L e o. Questi due stereoisomeri sonoimmagini speculari non sovrapponibili. Gli amminoacidi che si trovano nelle proteine sono della forma L, ma alcuni amminoacidi o sitrovano in natura.

Perché le catene !aera) degli amminoacidi sono così por ric? Uno schema di classificazione degliamminoacidi può essere basato sulla natura delle loro catene laterali. Due criteri particolarmente importanti sono la natura polare onon polare della catena laterale e la presenza nella catena lateraledi un gruppo acido o basico.

Quali amminoacidi hanno le catene laterali nonpolari? (gruppo 1) Esiste un gruppo di amminoacidi con catene laterali non polari. Le catene laterali sono per la maggior partegruppi alifatici o idrocarburi aromatici o loro derivati.
Quali amminoacidi hanno le catene atera!i polari elettricamente neutre? (gruppo 2) Un secondogruppo di amminoacidi ha catene laterali che contengono atomielettronegativi quali ossigeno, azoto e zolfo.
Quali ammìnoacidi hanno gruppi carbossilicinelle catene laterali? (gruppo 3) Due amminoacidi,l’acido glutammico e l’acido aspartico, hanno gruppi carbossilicinelle loro catene laterali.

Quali amminoacidi hanno le catene laterali basiche? (gruppo 4) Tre amminoacidi- istidina, lisina e arginina- hanno catene laterali basiche.

Quali amminoacidi si trovano meno frequentmente nelle proteine? Alcuni amminoacidi si trovano soltin alcune proteine. Questi derivano da amminoacidi comuni chevengono modificati dopo che la proteina è stata sintetizzata nellacellula.

Cosa succede quando si titola un amminoacdo? Negli amminoacidi liberi a pH neutro, il gruppo carbossilicoè carico negativamente e il gruppo amminico è carico positivamente. Amminoacidi senza gruppi carichi nella catena laterale esistonoin soluzione neutra come zwitterioni, senza una carica netta. Lecurve di titolazione degli amminoacidi indicano gli intervalli di piinei quali i gruppi titolabili perdono o acquistano un protone. An.che le catene laterali degli amminoacidi possono contribuire aigruppi titolabili; la carica (se esiste) stilla catena laterale deve essere presa in considerazione quando si determina la carica netta del.l’amminoacido.

Quali sono i gruppi che negli amminoacidi formano il legame peptidico? I peptidi si formano conl’unione del gruppo carbossilico di un amminoacido con il gruppoamminico di un altro amminoacido tramite un legame covalente(ammidico). Le proteine sono costituite da catene polipeptidiche; ilnumero di amminoacidi in una proteina è in genere 100 o più. Ilgruppo peptidico è planare; questo limite stereochimico è importante nel determinare la struttura tridimensionale di peptidi e pro-teme.

Quali sono alcune funzioni biologiche svoltepiccoli peptidi? Piccoli peptidi, che contengono da due adalcune dozzine di residui di amminoacidi, possono avere marcati effetti fisiologici negli organismi.

Esercizi di ricapitolazione

I

3.1 Struttura tridimensionale degliamminoacidi
1. Domanda di verifica In che cosa gli amminoacidi-o dìfferisconodagli amminoacidi-L? Qual è il ruolo biologico dei peptidi checontengono amminoacidi-D?

3.2 I singoli amminoacidi: strutturae proprietà
2. Domanda di verifica Quale amminoacido non è tecnicamenteun amminoacido? Quale amminoacido non contiene un atomodi carbonio chirale?
3. Domanda di verifica Citate un amminoacido in cui il gruppo Rcontiene: un gruppo ossidrilico; un atomo di zolfo; un secondoatomo di carbonio chirale; un gruppo amrniriico; un gruppoammidico; un gruppo acido; un anello aromatico; una catena laterale ramificata.

..
.

. .
4. Domanda di verifica Identificate gli amminoacidi polari, gli amminoacidi aromatici e quelli che contengono zolfo, in un peptide con questa sequenza di amminoacidi:

Val—Met—Ser—Ile—Phe—Arg----Cys—-Tvr----Leu
5. Domanda di verifica Identificate gli amminoacidi non polari egli amminoacidi acidi nel seguente peptide:

Glu—Thr.—-Val——Asp——Ile-—Ser-—.Ma

20 che si trovano nelle proteine? Se sì, come vengono incorporati nelle proteine? Date un esempio di tali amminoacidi e diuna proteina in cui si trovano.

3.3 Gli amminoacidi si comportano sia daacidi che da basi
(7. Esercizio Predite la forma ionizzata predominante dei seguentiamminoacidi a pH 7: acido glutammico, leucina, treonina, istidma, arginina.

8. Esercizio Disegnate le strutture dei seguenti amminoacidi, indi“ cando le forme cariche che esistono a pH 4: istidina, asparagina,triptofano, prolina e tirosina.
9. Esercizio Predite le forme predominanti degli amminoacidi dell’Esercizio 8 a pH 10.

10. Esercizio Calcolate il punto isoelettrico dei seguenti amnsinoacidi: acido glutammico, senna, istidina, lisina, tirosina, arginina.11. Esercizio Mostrate una curva di titolazione per l’amminoacidocisteina e indicate i valori tli pK per tutti i gruppi titolabili. Indicate anche il pH al quale l’amminoacido non possiede caricanetta.

12. Esercizio Mostrate una curva (li titolazione per l’amminoacidolisina e indicate i valori di pK, per tutti i gruppi tiolabili. Indicate anche il pH al quale l’amminoacido non possiede caricanetta.

I

i
6. Domanda di verifica Esistano altri amminoacidi oltre agli usuali 13. Esercizio Un chimico organico è in genere soddisfatto di tina
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Esercizi di ricapitolazione 85
resa de1 95%. Se sintetizzaste un polipeptide e realizzaste unai-esa del 95% per ogni residuo di amminoacido aggiunto, quale sarebbe la Vostra resa totale dopo l’aggiunta di 10 residui (alprimO amminoacido)? E dopo l’aggiunta di 50 residui? E dopo100 residui? Queste rese sarebbero “soddisfacenti” dal puntodi vista biochimico? Come si evitano in biochimica delle basserese?

14. Esercizio Mostrate una curva di titolazione per l’acido asparticoe indicate i valori di pK per tutti i gruppi titolabili. Indicate anche l’intervallo di pH in cui la coppia acido-base coniugata Asp+1 e Asp 0 possa agire come tampone.
(15. Problema Suggerite una ragione per cui gli amminoacidi sonoin genere più solubili a pH estremi di quanto lo siano a pH neutro. (Notate che ciò non significa che siano insolubili a pH neuIro).

16. Problema Scrivete delle equazioni che mostrano le reazioni didissociazione ionica dei seguenti amminoacidi: acido aspartico,valina, istidina, senna, lisina.
17. Problema Sulla base delle informazioni fornite nella Tabella 3.2,esiste un amminoacido che possa agire da tampone a pH 8? Sesi, quale?

18. Problema Se aveste un amminoacido di fantasia correlato all’acido glutammico, ma in cui l’idrogeno legato al carbonio ‘y èsostituito da un altro gruppo amminico, quale potrebbe esserela forma predominante di questo amminoacido a pH 4, 7 e 10se il valore di p, è 10 per l’unico gruppo amminico?
19. Problema Quale sarebbe il PI per l’amminoacido di fantasia descritto nel Problema 18?
20. Problema Identificate i gruppi carichi nel peptide mostrato nella Domanda 4 a pH i e a pH 7. Qual è la carica netta di questopeptide a questi due valori di pH?
21. Problema Considerate i seguenti peptidi:

Phe—GIu—Ser—Met e Val—Trp—Cys—Leu.
Questi peptidi hanno cariche nette differenti a pH 1? E a pH 7?Indicate le cariche a entrambi i valori di pH.

22. Problema Nei seguenti due gruppi di amminoacidi, quale am-ninoacido si potrebbe distinguere più facilmente dagli altri duesulla base di una titolazione?
(a) gly, leu, lys
(b) glu, asp, ser

,23. Problema L’amminoacido glicina potrebbe essere alla base di unsistema tampone? Se si, in quale intervallo di pH sarebbe utile?

3.4 lI legame peptidico
24. Domanda di verifica Mostrate le strutture di risonanza del grup“— po pepddico.
25. Domanda di verifica In che modo le strutture di risonanza delgruppo peptidico contribuiscono alla disposizione planare diquesto gruppo di atomi?
26. Connessioni biochliniche Quali amminoacidi o loro derivati sono dei neurotrasmettitorj?
27. Connessjop.j bjochjinjche Che cos’è la monoasomina ossjdasi equal è la sua funzione?
28. Problema Considerate i peptidi Ser-Glu-Gly-His-Ala e Gly-HisAla-Glu-Ser In che cosa differiscono questi peptidi?29. Problema Vi aspettereste che le curve di titolazione dei due peptidi nel Problema 28 differiscano? Perché sì o perché no?30. Problema Quali sono le sequenze di tutti i tripeptidi possibiliche contengano gli amminoacidi senna. leucina e fenilalanina?

Utilizzate le abbreviazioni a tre lettere per esprimere la vostra risposta.

31. Problema Rispondete al Problema 30 utilizzando la simbologiaa una lettera per gli amminoacidi.
32. Problema La maggior parte delle proteine contiene più di 100residui amminoacidici. Se decidete di sintetizzare un polipeptide di 100 residui, con 20 amminoacidi diversi disponibili perogni posizione, quante molecole differenti potrete ottenere?
33. Connessioni biochimiche Qual è la base stereochimica dell’osservazione che la n-aspartil-o-fenilalanina ha un gusto amaro,mentre la L-aspartil-L-fenilalanina è molto più dolce dello zucchero?

34. Connessioni biochiiniche Perché un bicchiere di latte caldo dovrebbe conciliare il sonno la sera?
35. Connessioni biochimiche Cosa converrebbe assumere prima diun esame, un bicchiere di latte o un pezzo di formaggio? Perché?36. Problema Cosa potreste dedurre (o sapere) sulla stabilità degliamminoacidi, se paragonata a quella di altre Unità fondamentalidi biopolimeri (zuccheri, nucleotidi, acidi grassi, ecc.)?
37. Problema Se sapeste tutto sulle proprietà dei 20 amminoacidi comuni (proteici), sareste capaci di predire le proprietà di unaproteina (o di un grosso peptide) da essi costituita?
38. Problema Suggerite una ragione per cui gli amminoacidi tiroxina e idrossiprolina siano prodotti da modifiche post-traduzionali degli amminoacidi tirosina e prolina. rispettivamente.
39. Problema Considerate i peptidi Gly—Pro—--Ser----Glu—Thr (catena aperta) e Gly—Pro—Ser——Glu----Thr con un legame peptidico tra la treonina e la glicina. Questi peptidi sono chimicamente uguali?

40. Problema Vi aspettate di poter separare mediante l’elettroforesii peptidi del Problema 39?
41. Problema Suggerite una ragione per la quale la biosintesi degliamminoacidi e, di conseguenza, delle proteine, non potrebbeavvenire in un organismo la cui unica fonte di cibo fossero i carboidrati.

42. Problema State studiando con un amico che disegna la strutturadell’alanina a pH 7. Essa possiede un gruppo carbossilico(—COOH) e un gruppo amminico (—NH0). Cosa gli suggerireste?

43. Problema Suggerite una ragione o delle ragioni per cui gli amminoacidi polimenizzano per formare proteine che hanno relativamente pochi legami covalenti crociati nella catena polipeptidica.44. Problema Suggerite quale effetto si avrebbe sulla struttura deipeptidi se il gruppo peptidico non fosse planare.
45. Problema Speculate sulle proprietà di proteine e peptidi se nessuno degli amminoacidi standard contenesse zolfo.
46. Problema Speculate sulle proprietà delle proteine che si potrebbero formare se gli amminoacidi non fossero chirali.
3.5 Piccoli peptidi fisiologicamente attivi
47. Domanda di verifica Quali sono le differenze strutturali tra gliormoni peptidici ossitocina e vasopressissa? Come differiscononella loro funzione?
48. Domanda di verifica In che cosa differiscono le forme ossidata eridotta del glutatione?
49. Domanda dì verifica Che cosa è un’encefalina?
50. Problema L’enzima o-amminoacido ossiclasi, che converte i oamminoacidi nella forma -cheto, è uno degli enzimi più potenti del corpo umano. Suggerite una ragione per la quale questoenzima debba avere una tale attività.
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120 Capitolo 4 La struttura tridimensionale delle proteine

Esercizi di ricapitolazione

4.1 Struttura e funzione delle proteine
Domanda di verifica Trovate la corrispondenza tra le seguentiaffermazioni relative alla struttura delle proteine ed i livelli diorganizzazione appropriati. (i) Struttura primaria; (ii) strutturasecondaria; (iii) struttura terziaria; (iv) struttura quaternaria.
(a) Disposizione tridimensionale di tutti gli atomi
(b) Ordine dei residui di amminoacidi nella catena polipeptidi

ca
(c) Interazione tra le subunità nelle proteine che consistono dipiù di una catena polipeptidica
(d) La disposizione dello scheletro polipeptidico con i legami

idrogeno

2. Domanda di verifica Definite gli effetti della denaturazione sulla
struttura secondaria, terziaria e quaternaria.

3. Domanda di verifica Qual è la natura della struttura “casuale”
delle proteine?

4.2 La struttura primaria delle proteine
4. Problema Suggerite una spiegazione per l’osservazione che leproteine non possono essere denaturate reversibilmente quando sono chimicamente modificate, in modo che specifiche catene laterali abbiano una diversa natura chimica.
5. Problema Razionalizzate le seguenti osservazioni.

(a) La senna è il residuo amminoacidico che può essere sostitui
to con il minimo effetto sulla struttura e sulla funzione della
proteina.

(b) La sostituzione del triptofano determina il maggiore effetto
sulla struttura e sulla funzione della proteina.

(e) Sostituzioni come Lys —4 Arg e Leu —s Ile hanno di solito un
effetto molto lieve sulla struttura e sulla funzione della proteina.

6. Problema La glicina è un residuo amminoacidico molto conservato nelle proteine (cioè si trova nella stessa posizione nellastruttura primaria di proteine correlate). Suggerite un motivoper il quale ciò possa avvenire.
7. Problema Una mutazione che cambia un residuo di alanina diuna proteina in uno cli isolcucina porta alla perdita di attività. Siristabilisce l’attività quando un’ulteriore mutazione nello Stessosito cambia l’isoleucina in glicina. Perché?
8. Problema Uno studente di biochimica analizza il processo di cottura della carne per esercitarsi sulla denaturaziorie delle proteine. Commentate la validità di questa osservazione.
9. Connessioni biochimiche La sindrome da immunodeficienza

combinata grave (SCID) è caratterizzata dalla mancanza completa del sistema immunitario. Sono stati ottenuti in laboratorioceppi di topo con la SCID e quando questi topi SC1D, che portano la predisposizione genetica alle malattie da prioni, sono infettati con PrP5C, non sviluppano le malattie da prioni. Come sicorrelano questi fatti alla trasmissione delle malattie da prioni?
10. Connessioni biochimiche Un ceppo isolato di ovini è stato identificato in Nuova Zelanda. La maggior parte di queste pecorepresenta il gene per la predisposizione allo scrapie, ma nessunacli esse ha sviluppato la malattia. Come si correlano questi fattialla trasmissione delle malattie da prioni?

4.3 La struttura secondaria delle proteine
(11. Domanda di verifica Elencate tre differenze principali tra proteine fibrose e globulari.

12. Connessioni biochimiche Che cos’è il rapporto dell’efficienzaproteica?

13. Connessioni biochinilche Quale alimento ha il più elevato PER?
14. Connessioni biochimiche Quali sono gli amminoacidi essenziali?

15. Connessioni biochinìiche Perché gli scienziati cercano di e-—ialimenti geneticamente modificati?
16. Domanda di verifica Cosa sono gli angoli di Ramachandran?
17. Domanda di verifica Che cos’è un ripiegamento 13?
18. Domanda di verifica Che cos’è un ripiegamento inverso?gnate due tipi di ripiegamenti inversi.
19. Domanda dì verifica Elencate alcune differenze tra le forme dstruttura secondaria ad ct-elica e foglietto 3.
20. Domanda di verifica Elencate alcune delle possibili combinazio.ni di ct-elica e foglietti 13 nelle strutture supersecondarie.
21. Domanda di verifica Perché si incontra frequentemente la proli.na nei punti in cui la catena polipeptidica forma un angolo sianella mioglobina che nell’emoglobina?
22. Domanda di verifica Perché la glicina deve trovarsi a intervalliregolari nella tripla elica del collagene?
23. Problema Ascoltate il commento secondo il quale la differenzatra la lana e la seta è la stessa che c’è tra le strutture ad elica equelle a foglietto pieghettato. Lo considerate un punto di vistavalido? Perché si o perché no?

- 24. Problema I vestiti di lana si restringono se lavati in acqua calda equelli di seta no. Suggerite una spiegazione sulla base delle informazioni ottenute da questo capitolo.

4.4 La struttura terziaria delle proteine
25. Domanda cli verifica Disegnate due legami idrogeno, uno che faparte di una struttura secondaria e l’altro di una struttura terziaria.
26. Domanda di verifica Disegnate una possibile interazione elettro

‘ statica tra due amminoacidi di una catena polipeptidica.
27. Domanda di verifica Disegnate un ponte disolfuro tra due cisteine di una catena polipeptidica.
28. Domanda di verifica Disegnate una regione di una catena polipeptidica che mostra una tasca idrofobica contenente catene laterali non polari.
29. Problema I termini configurazione e confonnazione appaiono nelladescrizione della struttura molecolare. In che cosa differiscono?
30. Problema In teoria, una proteina potrebbe assumere un numero virtualmente infinito di configurazioni e conformazioni. Suggerite alcune caratteristiche delle proteine che ne limitano drasticamente il numero reale.
31. Problema Qual è il livello più elevato di struttura proteica che si

trova nel collagene?

4.5 La struttura quaternaria delle proteine
32. Domanda di verifica Elencate due similanità e due differenze tra

emoglobina e mioglobina.
33. Domanda di verifica Quali sono i due amminoacidi chiave vicino al gruppo eme nella inioglobina e nell’emoglobina?
34. Domanda di verifica Qual è il più alto livello organizzativo nellainioglobina? E nell’emoglobina?
35. Domanda di verifica Suggerite in che modo la differenza tra lefunzioni dell’emoglobina e della mioglobina si riflette nelle forme delle loro rispettive curve di legame con l’ossigeno.
36. Domanda di verifica Descrivete l’effetto Bohr.
37. Domanda cli verifica Descnivete l’effetto del 2,3-bisfosfogliceratosul legame dell’ossigeno all’emoglobina.
38. Domanda di verifica In cosa cliffemisce la curva di legame per l’ossigeno dell’emoglobina fetale da quella dell’emoglobina adulta?
39. Domanda di verifica Qual è la differenza importante tra gli amminoacidi della catena 13 e quelli della catena ydell’enìoglobina?
40. Problena Nell’emoglobina ossigenata il pK delle istidine in po
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• ione 146 sulla catena 3 è pari a 6,6. Nell’emoglobina deossi

enata. il pK di questi residui è 8,2. Come si può correlare que

0fnimaziOfl con l’effetto Bohr?

I Problema State studiando con un’amica cle vi racconta l’effetto

Bohr. Dice che nei polmoni l’emoglobina lega l’ossigeno e rilascia

ioni klrogeflo di coiseguenza, il pH aumenta. Prosegue dicendo

che nel tessuto muscolare metabolicamente attivo l’emoglobina li

bera ossigeno e lega ioni idrogeno e quindi il pH diminuisce. Siete

daccorCl0 con il suo ragionamento? Perché sì o perché no?

problema In che modo la differenza tra la catena 3 e la catena y

-. llernOgl0hma giustificano le differenze tra Hb A e Hb F nel

legare l’ossigeno?

problema Provate a spiegare la ragione per cui gli individui con

il tratto dell’anemia falciforme hanno problemi respiratori du

rante i voli ad abitudini elevate.

44. problema Un feto omozigote per l’emoglobina S ha una emo

globina F normale?

15 Problema Perché l’emoglobina fetale è essenziale per la soprasa

—iivenza degli animali placentali?

IO. Problema Perché vi aspettereste di trovare l’emoglobina F in

adulti affetti da anemia falciforme?

47. Problema Quando la deossiemoglobina fu isolata per la prima

volta in forma cristallina, il ricercatore che ottenne questo risul

tato notò che i cristalli cambiavano colore dal rosso al marrone,

e cambiava anche la forma, mentre li osservava al microscopio.

Cosa accadeva a livello molecolare? Suggerimento: i cristalli veni

sano montati su di un vetrino da microscopio con un coperchio

non chiuso ermeticamente.

4.6 La dinamica del ripiegamento delle roteine

-IM. Problema Avete scoperto una nuova proteina, la cui sequenza
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166 Capitolo 6 lI comportamento dele proteine: gli enzimi

Riassunto
Se una reazione avviene mene si
gnifica che sarà più La spontaneità termodina
mica non può dirci se una reazione sarà più veloce. La velocità di
una reazione è una proprietà cinetica controllata dalla natura dello
stato energetico del complesso ES e dello stato di transizione. Gli
enzimi aumentano la velocità della reazione creando una situazione
in cui la distanza tra lo stato di transizione e il complesso ES su un
diagramma di energia viene ridotta.

Una reazione avverrà più velocemente se si au
menta la temperatura? Una reazione chimica può avveni
re più velocemente a temperature più elevate. Tuttavia, quando la
reazione è catalizzata da un enzima, questo è vero solo in un range
specifico di temperature. Se la temperatura aumenta eccessivamen
te, l’enzima viene denaturato e la velocità della reazione viene dimi
nuita drasticamente, anche sino a zero.

La velocità di una reazione dipeide sempredalla concentrazione dei reagenti? In molte situazio
ni la concentrazione dei reagenti influenza la velocità di una reazio
ne enzimatica. Tuttavia, nel caso in cui la quantità di enzima sia
molto piccola e il substrato sia invece presente a concentrazioni sa
turanti, tutte le molecole di enzima sono legate al substrato. L’ag
giunta di ulteriore substrato in queste condizioni non comporterà
un aumento della velocità della reazione. In questa situazione l’en
zima sta già lavorando alla sua e la cinetica è di ordine zero.
Perché gli enzimi si legano ai substrati? Gli enzi
mi e i substrati si attraggono l’un l’altro mediante interazioni non
covalenti, come le interazioni elettrostatiche. Gli amminoacidi pre
senti nel sito attivo di un enzima, dove viene legato il substrato, han
no uno specifico orientamento. Dal diagramma dell’energia si potrà
evidenziare che l’energia del complesso ES è minore rispetto al
l’energia di E ed S presi singolarmente.

Esercizi di ricapitolazione
6.1 Gli enzimi sono catalizzatori biologici

molto efficaci
1. Domanda di verifica In che modo l’efficienza catalitica degli en

zimi viene paragonata a quella dei catalizzatori non enzimatici?
2. Domanda di verifica Tutti gli enzimi sono proteine?
3. Esercizio La velocità della reazione di scissione del perossido

d’idrogeno catalizzata dalla catalasi è circa l0 volte maggiore ri
spetto alla velocità della stessa reazione non catalizzata. Se la
reazione non catalizzata avviene in un anno, in quanto tempo
avviene la reazione catalizzata dalla catalasi?

4. Problema Fornite due motivazioni del fatto che l’efficienza di
catalizzatori enzinsatici è da 10 a l0 volte maggiore rispetto a
quella di catalizzatori semplici come H o 0H.

C: 1spetti cinetici e aspetti termodinamici
5. Domanda di verifica Per la reazione del glucosio con l’ossigeno,

per produrre biossido di carbonio e acqua,

Glucosio + 602 — 6C0, + 6HO

il AG’ è —2880 kJ moh, una reazione fortemente esoergonica.
Tuttavia un campione cli glucosio può essere tenuto per un tem
po indefinito in atmosfera cli ossigeno. Conciliate queste due af
fermazioni.

6. Problema In natura, è possibile che lo Stesso enzima catalizzi
una reazione in entrambi i sensi (in un senso e nel senso oppo
sto) se il è di —0,8 kcal molt?Se fosse di —5,3 kcal moH?

7. Problema Suggerite una spiegazione del perché, scaldando una

Perché chimotripsina e ATCasi hanno curve divelocità diverse? La chimotripsina e l’aspartato trancarmilasi hanno cinetiche diverse. La chimotripsina è un enzima flOallosterico e presenta una cinetica iperbolica. L’ATCasi è un enzie,allosterico. E formato da più subunità e il legame di una molecol5di substrato influenza il legame della molecola successiva. Quesj0enzima presenta una cinetica sigmoidale.

Come possiamo calcolare KM e Vmax da un gra.fico? KM e l’ possono essere calcolate costruendo un grafico incui si riporta la velocità in funzione della [5]. Tuttavia, si può otte.nere un valore più preciso utilizzando ìl grafico di Lineweaver-Burkin cui si riporta 1/Vin funzione di 1/[S]. In un grafico di questo ti.po l’intercetta con l’asse delle y corrisponde a 1/V, da cui si puricavare il valore di L’intercetta con l’asse delle x corrisponde
a-l/K, da cui si può ottenere il valore di KM.

Qual è il significato di 1M e di Vmax? Dal punto di si.sta matematico. K1 corrisponde alla concentrazione di substrato acui la velocità è pari a Rappresenta inoltre una misui-a ap.prossimativa dell’affinità tra l’enzima e il substrato: un basso valoredi K indica, infatti, un’affinità elevata. indica quanto velocemente l’enzima può generare il prodotto in condizioni saturanti disubstarto.

Come possiamo riconoscere un inibitore competitivo? Confrontando il grafico di Lineweaver-Burk di una
reazione non inibita con quello della corripondente reazione inibi.
ta, è possibile identificare l’inibitore come inibitore competitivo se
le curve si intersecano sull’asse delle y.

Come possiamo riconoscere un inibitore noncompetitivo? Nel caso di un inibitore non competitivo, le ret
te del grafico di Lineweaver-Burk si intersecano sull’asse delle x.

soluzione contenente un enzima, la sua attività diminuisce note
volmente. Perché spesso la diminuzione dell’attività è minore
quando la soluzione contiene elevate quantità di substrato?

8. Problema Viene proposto un modello per spiegare come avvie
ne una reazione catalizzata da un enzima. I dati inerenti la velo
cità della reazione ottenuti sperimentalmente si adattano al mo
dello all’interno dell’errore sperimentale. Questa è una prova
sufficiente della validità del modello oppure no?

9. Problema La presenza di un catalizzatore è in grado di alterare
la variazione di energia libera standard di una reazione chimi
ca

10. Problema Qual è l’effetto di un catalizzatore sull’energia di atti
vazione cli una reazione?

11. Problema Un enzima catalizza la formazione di ATP a partire da
ADP e ione fosfato. Qual è il suo effetto sulla velocità di idrolisi
dell’ATP ad ADP e ione fosfato?

l2 Problema La presenza di un catalizzatore può aumentare la
quantità di prodotto ottenuto in una reazione?

6.3 Equazioni di cinetica enzimatica
13. Domanda di verifica Per la reazione ipotetica

3A+ 2B - 2C+ 3D
la velocità, determinata sperimentalmente, è

Velocitìt= k[A1’[BJ’
Qual è l’ordine della reazione rispetto ad A? E rispetto a
Qual è l’ordine totale della reazione? Suggerite quante moleco
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2,5 x 10-’
5,0 x 10-1

10,0 x 10—’
15.0 x 10—’

0,588
0,500
0,417
0,370
0,256

36 x 10’
20 x 10
12 x 10

6 x 10

0,045
0,115
0,285
0,380
0,460
0,475
0,505

2,2 x 10-6
5,8 x 10-6

5,9 x 10-a
7,1 x 10-°

(c) [SI = 0,1K,
(d) [5] = 2K,
(e) [S] = 10K,

.30. Esercizio Determinate i valori di K5, e per la decarbossila
zione di un 3-chetoacido in base ai seguenti dati.

Concentrazione del substrato (mol L-’) Velocità (mMmiir’)

2,500
1,000
0,714
0,526
0,250

31. Esercizio I dati cinetici riportati nella seguente tabella sono stati
- ottenuti per la reazione catalizzata dall’anidrasi carbonica tra

biossido di carbonio ed acqua per produrre bicarbonato e ione
idrogeno

CO,, + H90 -+ HCO3-+ H

(H. De Voe e G.B. Kistiakowsky,j Am. Chnn. Ssc. 83, 274, 1961).
In base a questi dati, determinare Ku e Vm,, per la reazione.

Concentrazione di biossido 1/Velocità
di carbonio (mmol L-1) (M’ sec)

1,25
2,50
5,00

20,00

k di . e B possono essere coinvolte nel meccanismo dettagliato

della reaZiOIe.

14 roblema L’ema lattato deidrogenasi catalizza la reazione

Piruvato + NA.DH + W —a Lattato + NAD

Il NADH assorbe la luce a 340 nm nella regione del vicino uV
dello spettro eletttomagietico, il NAD non possiede questa
1),0pneta. Suggerite un metodo sperimentale per seguire la ve
locità di questa reazione, supponendo di avere uno spettrofoto
nell1) capace di misurare la luce a questa lunghezza d’onda.

15. problema Si potrebbe utilizzare un pHmetro per valutare l’an
damento della reazione descritta nel Problema 14? Perché è
possibile o perché non è possibile?

16.- Problema Indicate un motivo per cui e necessario far avvenire le
- reazioni enzimatiche in una soluzione tampone.

6.4 Legame enzirn.-u. strato
17. Domanda di verifica Elencate le differenze che esistono tra i

modelli chiave-serratura e dell’adattamento indotto per il lega
me di un substrato ad un enzima.

is. Domanda di verifica Utilizzando un diagramma dell’energia,
mostrare perché il modello chiave-serratura porterebbe a un
meccanismo enzimatico inefficiente. Suggerimento: ricordate che,
perché un enzima sia un catalizzatore efficiente, deve essere mi
nima la distanza dallo stato di transizione.

Problema Se le altre condizioni non cambiano, qual è un poten
ziale svantaggio di un enzima nell’avere un’affinità molto eleva
ta per il suo substrato?

20. Problema Amminoacidi che sono molto lontani tra loro nella
sequenza amminoacidica di un enzima possono essere essenziali
per la sua attività catalitica. Questa considerazione che cosa sug
gerisce riguardo il Sito attivo dell’enzima?

L (21. Problema Se solo pochi degli amminoacidi di un enzima sono
coinvolti nella sua attività catalitica, perché l’enzima è fonnato
da un numero così elevato di amminoacidi?

. (22. Problema Un chimico sintetizza un nuovo composto che può esse-
re stnitturalmente analogo allo stato di transizione di una reazio
ne enzimatica. Dati sperimentali dimostrano che questo composto
inibisce fortemente la reazione enzimatica. E verosimile che que
sto composto sia davvero un analogo dello stato di transizione?

6.5 Esempi di reazioni catalizzate da enzimi
23. Domanda di verifica Mostrate graficamente come la velocità di

una reazione dipende dalla concentrazione del substrato nel Ca

F so di un enzima che segue la cinetica di Michaelis-Menten e nel
- caso di un enzima allosterico.

(24.’ Domanda di verifica Tutti gli enzimi seguono la cinetica di Mi
chaelis-Menten? Per quali enzimi non è valida l’equazione di
Michaelis-Menten?

25. Domanda di verifica Come è possibile riconoscere un enzima
che non segue la cinetica di Michaelis-Menten?

6.6 L’approccio di Micha hc-Mertt3n alla
Cinetica enzimatica

26. Domanda di verifica Mostrate graficamente come la velocità di
una reazione dipende dalla concentrazione dell’enzima. Una
reazione può essere saturata cnn l’enzima?

2/. Domanda di verifica Definite lo stato stazionario ed esprimete la
vostra opinione circa l’importanza di questo concetto nelle ten
de tlella reattività enzimatica.

28. Domanda di verifica Qual è la relazione tra il numero di turno
ver di un enzima e la l’,,.,,,?

29. Esercizio Per un enzima che segue la cinetica di Michaelis-Men
ten, qual è la velocità della reazione, V (come percentuale di
17,,,,,), osservata ai seguenti valori?
(a) [SI = K,,,
(b) [Si = 0.5K

32. Esercizio L’enzima 3-metilaspartasi catalizza la deamminazione
del 3-metilaspartato

CH., NI-I CH.

OOC—CH—CH—COOOOC—CH—CH2—COO + NH

Mesaconato
assoibe a
240 nm

(V. Williams e J. Selbin, J. Biol. Chem. 239, 1636, 1964). La velocità
della reazione è stata determinata seguendo l’assorbanza del pro
dotto a 240 nmn (A,,.). Dai dati seguenti, calcolate il valore di J<,
per la reazione. In che cosa il metodo di calcolo differisce da quello
degli Esercizi 30 e 31?

Concentrazione del substrato Velocità
(mniol L—’) (iSA240 mi.n—’)

0,002
0,005
0,020
0,040
0,060
0,080
0,100

/‘3 Esercizio L’idrolisi di un peptide contenente fenilalanina è cata
lizzata dalla dz-chimotripsina con i seguenti risultati. Calcolate

e 17,,,., della reazione.

Concentrazione del peptide Velocità
(M) (Mmixr’)
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34. Esercizio In base al valore di l’ ottenuto nell’Esercizio 30, calcolate il numero di turnover (costante di velocità catalitica) assumendo che si utilizzano i X 10 moli di enzima.
35. Esercizio Supponete di eseguire un esperimento di cinetica erìzimatica e di calcolare una Vm di 100 Jimol di prodotto per minuto. Se ogni saggio utilizzava 0,1 mL di una soluzione di enzima che aveva una concentrazione di 0,2 mg/mL, quale sarebbeil numero di turnover se l’enzima avesse un peso molecolare di128000 g/mol?

36. Problema L’enzima o—amminoacido ossidasi ha un numero diturnover veramente molto alto perché i o—amminoacidi sonopotenzialmente tossici. La KM per l’enzima è compresa tra i e2 rnM per gli amminoacidi aromatici e tra 15 e 20 mJYI peramminoacidi come senna, alanina e gli amminoacidi acidi.Quali dì questi amminoacidi sono i substrati preferiti dell’enzima?

37. Problema Perché è utile riportare in grafico i dati delle reazionienzimatiche sotto forma di una retta piuttosto che di una curva?38. Problema In quali condizioni possiamo assumere che K indi-chi l’affinità di legame tra il substrato e l’enzima?
67 Inibizione erizimatica
39. Domanda di verifica Come si può distinguere tra inibizionecompetitiva e non competitiva in termini di K51?

(40. Domanda di verifica Perché un inibitore competitivo non cambia la 7?
41. Domanda di verifica Perché un inibitore non competitivo noncambia la K1 apparente?
42. Domanda di verifica Distinguete i meccanismi molecolari dell’inibizione competitiva e non competitiva.
43. Domanda di verifica L’inibizione enzimatica è reversibile in tuttiicasi?

44. Domanda di verifica Perché il grafico di Lineweaver-Burk è utileper analizzare i dati cinetici di reazioni enzimariche?
45. Domanda di verifica Dove si intersecano le rette in un grafico diLineweaver-Burk nel caso di una inibizione competitiva? E nel

- caso di una inibizione non competitiva?
46. Esercizio Disegnate i grafici di Lineweaver-Burk per il comportamento di un enzima per il quale sono disponibili i seguenti datisperimentali.

Bibliografia
Althaus, I., J. Chou, A. Gonzales, M. Deibel, K. Chou, F. Kezdy, D.Romero, J. Palmer, R. Thomas, P. Aristoff, W. Tarpley, e E Reusser. Kinetic Studies with the Non-nucleoside H1V-1 Reverse Transcriptase Inhibitor U-88204E. Biochernistry 32, 6548-6554 (1993).[Quale ruolo può avere nella ricerca sull’AIDS la cinetica enzimaOca].

Bachmair, A., D. Finley, e A. Varshavsky. in Vivo HaIf-Life of a Protein Is a Function oflts Amino Terminai Residue. Science 234, 179-186 (1986). [Un esempio particolarmente impressionante dellarelazione tra la struttura e la stabilità delle proteine].Bender, M R.L. Bergeron, e M. Xoiniyaina. The Bioorganic Chemistry af Enzmatir Catalysis. New York: Wiley, 1984. [Una discussionesul meccanismo delle reazioni enzimatichel.
Cohen J, Novel attacks on HIV Move Closer to Reality. Scienre 311,943 (2006). [Un breve riassunto dei recenti progressi nella lottacontro l’AIDSj.
Danishefsky, S. Catalytic Antibodies anti Disfavored Reactions. Science 259, 469-470 (1993). [Un breve review sull’impiego di anticorpicome base di catalizzatori S’fatti su misura” per reazioni specifl

[Si V, in assenza di E’, in presenza di(mM) inibitore (mmol min-1) inibitore (mmol misi-i)
3,0 4,58 3,665,0 6,40 5,127,0 7,72 6,189,0 8,72 6,9811,0 9,50 7,60

Quali sono i valori di K1 e per la reazione inibita e perquella non inibita? L’inibitore è competitivo o non competitivo?47. Esercizio Per la seguente reazione dell’aspartasi (vedi Domandadi verifica 32) in presenza dell’inibitore idrossimetilaspartato,determinate la K5 e indicate se l’inibizione è competitiva o noncompetitiva.

[SI V, in assenza di inibitore V, in presenza di inibitore(molarità) (unità arbitrarie) (le stesse unità arbitrarie)
i X 10- 0,026 0,0105x10-4 0,092 0,0401,5 x 10-a 0,136 0,0862,5 x 10-a 0,150 0,1205x10-3 0,165 0,142

48. Problema È un bene (o un male) che gli enzimi possano essereinibiti reversibilmente? Perché?
49. Problema L’inibizione non competitiva è un caso limite in cui illegame dell’inibitore non influenza l’affinità dell’enzima per ilsubstrato e viceversa. Suggerite come apparirebbe un grafico diLineweaver-Burk per un inibitore che avesse uno schema di reazione simile a quello di pag. 162 (reazione di inibizione noncompetitiva), ma in cui il legame dell’inibitore abbassasse l’affinità di EI per il substrato.

50. Connessioni biochiiniche Siete stati ingaggiati da una compagnia farmaceutica per lavorare allo sviluppo di farmaci per iltrattamento dell’AiDS. Quali informazioni di questo capitolo visaranno utili?
51. Problema Vi aspettate che l’inibitore irreversibile di un enzimasi leghi con interazioni covalenti o non covalenti? Perché?s,2.. Problema Vi aspettereste che la struttura di un inibitore non competitivo di un dato enzima sia simile a quella del suo substrato?

Dressler, D. e H. Pottee Discovering Enzymes. New York: ScientiflcAmerican Press, 1991. [Un testo ben illustrato che introduce importanti concetti relativi alla struttura e alla funzione degli enzimi].

Dugas, H., e C. Penne Bioorganic C’hernistry: A Cheinical Approach toEnzym.e Artion. New York: Springer-Verlag, 1981. [Discute sistemimodello e anche gli enzimi].
Fersht, A. Enz’ine Structnre and Mechanisrn, 2nd ed. New York: W.H.Freeman, 1985. [Una trattazione approfondita dell’attività enzimatica].
Hammes, G. Enzyme Catolysis and Regulation. New York: AcademicPress, 1982. [Un buon testo di base sui meccanismi enzimatici].Kraut,J. How Do Enzymes Work? Science 242, 533-540 (1988). [Discussione avanzata sul ruolo dello stato di transizione nella catalisienzimatica].

Lerner, R., S. Benkovic, e E Schultz. At the Crossroads ofChemistryand Irnmunology: Catalytic Antibodies. Science 252, 659-667(1991). [Articolo che mostra come gli anticorpi possano legarsi aquasi tutte le molecole di interesse e quindi catalizzare delle reazioni ditali molecole].
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e s possono identificare i residui amminoa

i esS’ Esistono diverse questioni ancora aperte cir

..i eventi che avvengono a livello del sito attivo di un enzima nel

di una reazione. Alcune delle più importanti di queste questio

ajdanO la natura dei residui amminoacidici che svolgono un

pjolo cruciale, la loro disposizione spaziale e il meccanismo della rea

Luso di reagenti marcati e della cristallografia ai raggi X ci ha

5mess° di determinare quali sono gli amminoacidi che sono loca

zau nel sito attivo e sono essenziali per il meccanismo catalitico.

In che modo la del sito attivo in-

[fidenza la 7 La chimotripsina è un buon esempio di

del quale è noto il meccanismo d’azione. Sono stati determi

ti i residui amminoacidici fondamentali per la catalisi, la senna

e l’istidina 57. La struttura tridimensionale completa della chi

,uipsina compresa l’architettura del Sito attivo, è stata determi

IUIZ mediante cristallografia ai raggi X.

In che modo gli amminoacidi cruciali interve;:

gono nella catalisi operata dalla chimotripsina?
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L’attacco nucleofilo da parte della senna è la caratteristica principa
le del meccanismo di reazione, che prevede la formazione di un le

game idrogeno tra l’istidina e la senna. La reazione avviene in due

stadi. Nel primo stadio, la senna è un nucleofilo e si forma un inter

medio acil-enzima. Nel secondo stadio, l’acqua agisce come un nu

cleofilo e l’intermedio acil-enzima viene idrolizzato.

Quali sono i tipi di reazione più comuni? È noto

che meccanismi comuni delle reazioni di chimica organica, come la

sostituzione nucleofila e la catalisi generale acido-base, sono utilizza
ti anche per la cacalisi enzimatica.

Come si può determinare la natura dello stato
di transizione? Per spiegare la natura della catalisi ci si è valsi

dell’uso di analoghi dello stato di transizione, cioè di molecole che

mimano lo stato di transizione. Qtiesti composti di solito si legano

all’enzima meglio del substrato naturale e aiutano a verificarne il

meccanismo d’azione. Possono anche essere utilizzati per progetta

re la sintesi di potenti inibitori o per creare anticorpi con attività ca

talitica chiamati abzimi.

Esercizi di ricapitolazione

7.1 Il comportamento degli enzimi allosterici

1. Domanda di verifica Quali aspetti distinguono gli enzimi sogget

ti al controllo allosterico da quelli che seguono l’equazione di

Michaelis-Menten?

2. Domanda di verifica Qual è il rtiolo metabolico dell’aspartato
transcarbamilasi?

3. Domanda cli verifica Quali molecole si comportano come effet
tori positivi (attivatori) dell’ATCasi? Quale molecola agisce da
inibitore?

4. Domanda di verifica Il termine jM si usa con gli enzimi allosteri
ci? Come è correlato all’inibizione competitiva e non competiti
va? Spiegate.

5. Domanda di verifica Che cos’è un sistema K?

6. Domanda di verifica Che cos’è un sistema V?

7. Domanda di verifica Che cos’è un effetto omotropico? Che co
s’è un effetto eterotropico?

8. Domanda di verifica Qtial è la struttura della ATCasi?

9. Domanda cli verifica Come si esprime il comportamento coope
rativo degli enzimi allosterici in un grafico in etti iene riportata
la velocità di reazione in funzione della concentrazione del sub
strato?

19, Domanda di verifica Il comportamento degli enzimi allosterici
diventa più o meiso cooperativo in presenza di inibitori?

(li. Domanda di verifica Il comportamento degli enzimi allostenici
diventa più o meno cooperativo in presenza di attivatori?

12. Domanda di verifica Spiegate che cosa significa I.
13. Problema Spiegate l’esperimento usato per determinare la stnir

tara dell’ATCasi Che cosa succede all’attività enziniatica e alle
attività regolatrici quando le subunità sono separate?

7.2 li modello concertato e il modello
Sequenzjale per gli enzimi allosterici

14. Domanda di verifica Quali sono le differenze tra il modello con
certato e quello sequenziale utilizzati per spiegare il comporta
mento degli enzimi allosterici?

IS. Domanda di verifica Quale modello allosterico può spiegare la
cooperativitl. negativa?

16. Domanda di verifica Quali condizioni favoriscono tma maggiore
cooperatiitS secondo il modello concertato?

17. Domanda di verifica Che cosa indica il termine L nel modello
concertato? Che cosa indica il termine c?

18. Problema È possibile immaginare dei modelli per il comporta
mento degli enzimi allosterici diversi da quelli che abbiamo vi
sto in questo capitolo?

7.3 Controllo dell’attività enzimatica mediante
fosforilazione

‘ 19. Domanda di verifica Qual è la funzione di una proteina chinasi?

L 20. Domanda di verifica Quali amminoacidi sono spesso fosforilati

dalle chinasi?

21. Problema Quali vantaggi può avere la cellula associando il pro

cesso di fosforilazione al controllo allosterico?

22. Problema Spiegate in che modo la fosforilazione è coinvolta
nella funzione dell’ATPasi sodio-potassio.

23. Problema Spiegate in che modo la glicogeno fosforilasi è con

trollata allostericamente e da modificazioni covalenti.

7.4 Zimogeni
24. Domanda di verifica Indicate tre proteine soggette ad un mecca

nismo di controllo che coinvolge l’attivazione di uno zimogeno.

25. Connessioni biochimiche Elencate tre proteasi e i loro substrati.

26. Domanda di verifica In che modo la coagulazione del sangue è
correlata agli zimogeni?

27. Problema Spiegate perché la scissione del legame tra l’arginina

15 e l’isoleucina 16 deI chimotripsinogeno attiva lo zimogeno.

28. Problema Perché è necessario o vantaggioso per l’organismo
sintetizzare gli zimogeni?

29. Problema Perché è necessario o vantaggioso per l’organismo
sintetizzare precursori inattivi di onrioni?

7.5 i.iatua del sito attivo
30. Domanda di verifica Quali sono i due amminoacidi essenziali

presenti nel sito attivo della chimotripsina?

31. Domanda di verifica Perché la reazione catalizzata dalla chirno
tnipsina procede in due fasi?

32. Problema Descrivete brevemente il ruolo della catalisi nucleofì
la nel meccanismo di reazione della chimotripsina.

33. Problema Spiegate la funzione dell’istidina 57 nel meccanismo
della chimotripsina.
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34. Problema Spiegate perché la seconda fase del meccanismo dellachimotripsina è più lenta della prima.
35. Problema Spiegate perché il pK dell’istidina 57 è importanteper il suo ruolo nel meccanismo di azione della chimotripsina.36. Problema Un inibitore che marca specificamente la chimotripsina a livello dell’istidina 57 è l’.\LtosilamidoLfeniletil clorometilchetone. Come modifichereste la struttura di quest’inibitore permarcare il sito attivo della tripsina?

7.6 Reazioni chimiche coinvolte nelmeccanismo d’azione degli enzimi
37. Problema Quali proprietà degli ioni metallici ne fanno degli utili cofattori?
38. Connessioni biochimiche La seguente osservazione è vera o falsa? Perché? “I meccanismi della catalisi enzimatica non hannoniente in comune con quelli incontrati in chimica organica.”39. Problema Che cosa si intende per catalisi acida generale relativamente ai meccanismi enzimatici?

40. Problema Spiegate la differenza tra un meccanismo 5N1 e SN2.41. Problema Quale dei due meccanismi di reazione citati nel Problema 40 può causare la perdita della stereospecificità? Perché?

42. Problema Viene eseguito un esperimento per valutare la validitàdi un meccanismo ipotizzato per una reazione enzimatica. I risultati sono in accordo con il modello in modo esatto (nei limitidell’errore sperimentale). Ciò prova che il meccanismo è corretto? Perché sì o perché no?
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7.7 lI sito attivo e gli stati di transizione
43. Problema Quali caratteristiche dovrebbe possedere un..dello stato di transizione della reazione catalizzata dallatripsina?
44. Problema Quale relazione intercorre tra un analogo dello sdi transizione e il modello dell’adattamento indotto della c-•ca enzimatica?
45. Problema Spiegate come un ricercatore può produrre unma. Qual è la funzione di un abzima?
46. Connessioni biochimiche Perché la dipendenza dalla cocnon può essere trattata con un farmaco che biocca il recettodella cocaina?
47. Connessioni biochimiche Spiegate in che modo gli abzimi posono essere utilizzati nel trattamento della dipendenza da cocaina7.8 Coenzimi
48. Domanda di verifica Elencate tre coenzimi e le loro funzioni.49. Domanda di verifica Quale relazione intercorre tra i coenzimiele vitamine?
50. Domanda di verifica Quale tipo di reazione utilizza la vitaminaB6?

51. Problema Suggerite un ruolo per i coenzimi basato su meccani.smi di reazione.
52. Problema Un enzima utilizza NAD come coenzima. Utilizzandola Figura 7.19, predite se uno ione H: marcato radioattivamente tenderà a trovarsi preferenzialmente su un lato dell’anellodella nicotinammide piuttosto che sull’altro lato.

Landry, D.W., 1<.. Zhao, G.X.Q. Yang, M. Glickman, and T.M. Georgiadis. Antibody Catalyzed Degradation of Cocaine. Science 259,1899-1901 (1993). [Una descrizione di come gli anticorpi possono degradare una droga che dà assuefazione].
Lerner, R., S. Benkovic, and P. Schultz. At the Crossroads of Chemi.stry and Immunology: Catalytic Antibodies. Science 252, 659-667(1991). [Una rassegna sul modo in cui gli anticorpi possono legarsi a quasi tutte le molecole di interesse e quindi catalizzare alcune reazioni di quella molecola].

Marcus, R. Skiing the Reaction Rate Slopes. Science 256, 1523-1524(1992). [Un breve sguardo di livello avanzato sugli stati di transizione delle reazioni].
Monod,J., J. Wyman, andJ.-P. Changeux. On the Nature ofAllostene Transitions: APlausible Model.jMol.Biol. 12, 88-118 (1965).Sigman, D. ed. The Enz’1mes. VoI. 20, Mechanisms of Caalysis. San Diego: Academic Press, 1992. [Parte di una collana di libri sugli enZimi e sulla loro struttura e funzione].
Sigman, D., and P. Boyer, eds. The Enzymes. VoI. 19, Mechanism of Cetalysis. San Diego: Academic Press, 1990. [Parte di una collana dilibri sugli enzimi e sulla loro struttura e funzione].
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Riassunto
sono i lipidi? I lipidi sono composti insolubili in acqua

kibiii in solventi organici non polari. Un gruppo di lipidi è costi

tuito da comp0St a catena aperta, con un gruppo di testa polare ed

una lunga coda non polare; questo gruppo comprende gli acidi

. i triacilgliceroli i fosfoacilgliceroli, gli sfìngolipidi e i glicoli

bili. Ln secondo gruppo importante consiste nei composti ad anel

li fusi. gli steroidi.

Acidi grassi Gli acidi grassi sono acidi carbossilici che presen

o meno doppi legami nella loro porzione idrocarburica.

jjaciiglicero1i I triacilgliceroli sono la forma di deposito de

gli acidi grassi, in cui la parte acida è esterificata a glicerolo.

Fosfoacì licerolì I fosfoacilgliceroli differiscono dai triacil

Iiceroli poiché presentano una porzione contenente fosforo, este

a glicerolo. Questi composti sono importanti componenti

drlle membrane biologiche.

Cere e sfingolipidi Le cere sono esteri di acidi grassi e alcoli

a Catena lunga. Gli slìngolipidi non contengono glicerolo, ma come

p.mrte integrante della loro struttura presentano un alcool a catena

hmimga detto sfingosina.

llcoIipidi Nei glicolipidi un carboidrato è legato covalente-

mente ad un lipide.

La struttura del doppio strato lipidico Una membra

na biologica consiste di una parte lipidica e di una parte proteica. La

parte lipidica è un doppio strato, orientato con i gruppi delle teste

polari a contatto con il mezzo acquoso all’interno ed all’esterno del

la cellula, e le parti non polari del lipide all’interno della membrana.

In che modo la composizione del doppio strato
lipdice influisce sulle sue Dro iets? La presenza

di acidi grassi insaturi tra i componenti della membrana conferisce

vi essa una maggiore fluidità. Frequentemente, avviene un movi

mento laterale delle molecole di lipidi all’interno di uno strato di

una membrana.

In che modo le proteine sono associate al dop
pio strato lipidico delle membrane? Le proteine che

fanno parte delle membrane possono essere proteine periferiche,

se si trovano sulla superficie della membrana, o integrali, se giaccio

no all’interno del doppio strato lipidico. Vari motivi strutturali, ad

esempio fasci di 7 ct-eliche, sono caratteristici delle proteine che at

mra’ersano le membrane.

Come interagiscono le e il doppio
Strato lipidico nella mer,r9na? Il modello a mosaico

[Esercizi di ricapit&azione

8.1 La definizione di lipide
1. Domanda di verifica Le proteine, gli acidi nucleici e i carboidra

ti sono raggruppati in virtù delle caratteristiche strutturali co

muni alle sostanze di ciascun gruppo. In base a quali proprietà

una sostanza viene catalogata nel gruppo dei lipidi?

8.2 La i:ura chimica dei vari tipi di lipidi
2. Domanda di verifica Quali caratteristiche strutturali hanno in

comune un triacilglicerolo ed una fosfatidiletanolarnmina? In

che cosa differiscono le strutture di questi due tipi di lipidi?

. 3. Domanda di verifica Disegnate la struttura di un fosfoacilglice

mio contenente glicernlo, acido oleico, acido steariro e colina.
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fluido descrive l’interazione di lipidi e proteine nelle membrane

biologiche. Le proteine “fluttuano” nel doppio strato lipidico.

Come avviene il trasporto attraverso le mem
brane? Tre sono le funzioni importanti che avvengono nelle o

sulle membrane. La prima, il trasporto attraverso la membrana, può

interessare sia il doppio strato lipidico sia le proteine di membrana.

(La seconda, la catalisi, è attuata da enzimi legati alla membrana.) Il

trasporto delle sostanze attraverso le membrane biologiche richiede

un consumo di energia da parte della cellula? Nel trasporto passivo,

una sostanza si muove da una zona a maggiore concentrazione ver

so una a minore concentrazione, senza alcun dispendio energetico

da parte della cellula. Il trasporto attivo implica il movimento delle

sostanze contro un gradiente di concentrazione, una situazione ana

loga al pompaggio dell’acqua verso la sommità di una collina. Per il

trasporto attivo è necessaria energia, oltre ad una proteina di tra

sporto. La pompa ionica sodio-potassio è un esempio di trasporto

attivo.

Come funzionano recettori di membrana? i re

cettori proteici sulla membrana legano sostanze biologicamente im

portanti che scatenano nella cellula una risposta biochimica. Il pri

mo passo affinché alcune sostanze biologicamente attive esplichino

la loro funzione è il legame al sito di un recettore proteico sul

l’esterno della celltmla. L’interazione tra il recettore e le sostanze at

tive alle quali si lega è molto simile al riconoscimento enzima-sub-

strato. L’azione di un recettore dipende frequentemente da un

cambiamento di conformazione della proteina. I recettori possono

essere proteine canale con un sito ove il legame del ligando apre

transientemente un canale proteico attraverso cui sostanze come gli

ioni possono fluire in direzione di un gradiente di concentrazione.

Qualè il ruolo fisiologico delle vitamine itposo

lubili? Le vitamine liposolubili sono idrofobiche, il che spiega le

loro proprietà di solubilità. Un derivato della vitamina A ha un ruo

lo cruciale nella visione. La vitamina D controlla il metabolismo del

calcio e del fosforo, influenzando l’integrità strutturale delle ossa. Si

conoscono le proprietà antiossidanti della vitamina E; le altre sue

funzioni metaboliche non sono stabilite con certezza. La presenza

della vitamina K è necessaria per il processo cli coagulazione del

sangue.

Cosa hanno a che fare le prosaciìarce e i

leucotrieni con i lipidi? L’acido arachidonico, un acido

grasso insaturo, è il precursore di prostaglandine e leucotrieni,

composti che hanno svariate attività fisiologiche. La stimolazione

della contrazione della muscolatura liscia e l’induzione dell’inflani

mazione sono comuni alle due classi di composti. Le prostaglandine

sono coinvolte anche nel controllo della pressione sanguigna e nel

l’inibizione dell’aggregazione delle piastrine nel sangue.

4. Domanda di verifica Quali caratteristiche strutturali hanno in

comune una sfingomielina ed una fosfatidilcolina? In che cosa

differiscono le strutture di questi due tipi di lipidi?

5. Domanda di verifica Avete appena isolato un lipide puro che

contiene soltanto sfingosina ed tmn acido grasso. A quale classe

di lipidi appartiene?

6. Domanda di verifica Quali caratteristiche strutturali ha in co

mnumie uno sfingolipide con le proteine? Ci sono similarità fun

zionali?

7. Domanda di verifica Scrivete la formula di struttura di un triacil

glicerolo ed indicate il nome delle parti che lo costituiscono.

Steroidi Gli steroidi hanno una strtmttura caratteristica ad anelli

fusi. Tutti gli altri lipidi sono composti a catena aperta.
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232 Capitolo 8 I tipidi e le proteine sono associati nefle membrane biologiche

8. Domanda di verifica In che cosa la struttura degli steroidi diffe
risce da quella degli altri lipidi discussi in questo capitolo?

9. Domanda di verifica Quali sono le caratteristiche strutturali del
le cere? Quali sono alcuni usi comuni di questo tipo di compo
sti?

10. Problema Qual è più idrofilo, il colesterolo o i fosfolipidi? Giu
stificate la vostra risposta.

11. Problema Scrivete un’equazione, con la formula strutturale, per
la saponificazione del triacilglicerolo della Domanda 7.

l\: 112. Problema Le piante delle regioni aride hanno in genere rivesti
menti superficiali di cera. Suggerite perché questo rivestimento
è importante per la sopravvivenza delle piante.

(13. Problema Nel reparto di produzione dei supermercati, i vegetali
e la frutta (per esempio i cetrioli) sono rivestiti con la cera per
le spedizioni e la conservazione. Suggerite il motivo di questa
procedura.

1 14. Problema Il tuono d’uovo contiene una quantità elevata di cole
— sterolo, ma anche una quantità elevata di lecitina. Da un punto

di vista alimentare e sanitario, come si complementano queste
molecole?

15. Problema Nella preparazione di salse in cui sono mescolati ac
qua e burro fuso, si aggiunge il tuorlo d’uovo per prevenire la
separazione di fase. Perché il tuorlo d’uovo previene la separa
zione? Suggerimento: il tuorlo d’uovo è ricco di fosfatidilcolina
(lecitina).

16. Problema Quando gli uccelli acquatici hanno le penne sporche
di greggio a seguito di una perdita di petrolio, essi vengono ri
puliti dai soccorritori per rimuovere la sostanza dalle loro pen
ne. Perché dopo la pulizia non sono liberati immediatamente?

8.3 Le membrane biologiche
17. Domanda di verifica Quali dei seguenti lipidi non si trovano nel

le membrane animali?

(a) Fosfogliceridi

(b) Colesterolo

(c) Triacilgliceroli

(d) Glicolipidi

(e) Sfingolipidi

18. Domanda di verifica Quale(i) delle seguenti affermazioni è (so
no) compatibile(i) con ciò che si conosce sulle membrane?
(a) Una membrana consiste di uno strato di proteine disposte

“a sandwich” tra due strati di lipidi.
(b) La composizione dello strato lipidico interno e di quello

esterno è la stessa in ogni membrana.
(c) Le membrane contengono glicolipidi e glicoproteine.
(d) Il doppio strato lipidico è una componente importante del

le membrane.
(e) Si formano legami covalenti tra lipidi e proteine nella mag

gior parte delle membrane.
19. Problema Perché alcune industrie alimentari dovrebbero trova

re economicamente vantaggioso reclamizzare i loro prodotti
(per esempio i tniacilgliceroli) sottolineandone la composizione
in acidi grassi poliinsaturi con doppi legami traas?

20. Problema Suggerite un motivo per il quale gli oli vegetali par
zialmente idrogenati sono ampiamente usati negli alimenti con
fezionati.

21. Connessioni biochimiche Il crisco è costituito da oli vegetali,
che sono in genere liquidi. Perché il crisco è solido? Suggerimen
to: leggete l’etichetta.

22. Connessioni biochim.iche Perché l’Arnerican Heart Association
ha raccomandato l’uso dell’olio di canola o dell’olio di oliva
piuttosto che dell’olio di cocco per cucinare?

23, Problema Nei doppi strati lipidici si verifica una transizione or
dine-disordiise simile alla fusione di un cristallo. In un doppio

strato lipidico in cui la maggior parte degli acidi grassi sono i.saturi, vi aspettereste che questa transizione si verifichi a
temperatura più bassa, a una temperatura più alta, o alla stetemperatura rispetto a un doppio strato lipidico in cui gli acigrassi sono per la maggior parte saturi? Perché?

24. Connessioni biochimiche Discutete brevemente la Struttura del.la mielina ed il suo ruolo nel sistema nervoso.
25. Problema Suggerite una ragione per la quale le membrane cellulari dei batteri fatti crescere a 20°C tendono ad avere pporzioni più elevate di acidi grassi insaturi rispetto alle mem.brane dei batteri della stessa specie fatti crescere a 37°C. In ajtre parole, i batteri fatti crescere a 37°C hanno una proporzin.

ne più elevata di acidi grassi saturi nella loro membrana cellu.
lare.

L26. Problema Suggerite una ragione per la quale gli animali che j.
vono nei climi freddi tendono ad avere proporzioni più elevate
di residui di acidi grassi poliinsaturi nei loro lipidi rispetto agli
animali che vivono nei climi caldi.

27. Problema Qual è la spinta energetica per la formazione del dop
pio strato lipidico?

8.4 Le proteine di membrana
28. Domanda di verifica Date una definizione di glicojbroteina e di

g1ico1ibide.

29. Domanda di verifica Tutte le proteine associate alle membrane
attraversano la membrana da una parte all’altra?

30. Problema Una membrana è costituita dal 50% in peso da protei
ne e dal 50% in peso di fosfogliceridi. Il peso molecolare medio
dei lipidi è 800 Da e il peso molecolare medio delle proteine è
50.000 Da. Calcolate il rapporto molare tra lipidi e proteine.

31. Problema Suggerite una ragione per la quale lo stesso sistema di
proteine muove gli ioni sodio e potassio dentro e fuori la cellu
la.

32. Problema Supponete di essere impegnati nello studio di una
proteina di trasporto degli ioni dentro e fuori la cellula. Vi
aspettereste di trovare i residui non polari all’interno o all’ester
no della molecola proteica? E i residui polari? Perché?

8.5 lI modello strutturale a mosaico fluido
della membrana

33. Problema Quali affermazioni sono in accordo con il modello a
mosaico fluido delle membrane?
(a) Tutte le proteine di membrana sono legate all’interno della

membrana.

(b) Sia le proteine sia i lipidi mostrano una diffusione trasversa
le (flip flop) dall’interno all’esterno della membrana.

(e) Alcune proteine e lipidi mostrano una diffusione laterale
lungo la superficie interna o esterna della membrana.

(d) I carboidrati sono legati covalentemente all’esterno della
membrana.

(e) Il termine “mosaico” si riferisce alla disposizione dei soli lipi
di.

.6 Le funzioni delle membrane
34. Problema Suggerite una ragione per la quale gli ioni inorganici

come K, Na, Ca2 e Mg2 non attraversano le membrane biolo
giche per diffusione semplice.

(35. Problema Quali affermazioni sono in accordo con quanto noto
\.— riguardo al trasporto attraverso le membrane?

(a) Il trasporto attivo fa muovere le sostanze da una regione in
cui la concentrazione è più bassa ad una in cui la concentra
zione è più elevata.

(b) Il trasporto non coinvolge pori o canali delle membrane.
(e) Le proteine di trasporto possono portare le sostanze nella

cellula.
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8 7 Le vitamine liposolubili e le loro funzioni

Doma15ta cli verifica Qual è la correlazione strutturale tra la vi

‘amina D3 e il colesterolo?

Doma cli verifica Indicate una proprietà chimica importante

della itamina E.

Domanda di verifica Che cosa sono le unità di isoprene? In che

maniera tali unità si collegano con il materiale trattato in questo

capitolo?

Q Domanda di verifica Elencate le vitamine liposolubili e definite

il ruolo fisiologico di ognuna.

o Connessioni biochi-n’iche Qual è il ruolo dell’isomerizzazione

‘- ja-irans dei retinale nella visione?

41. Problema Perché è possibile sostenere che la vitamina D non sia

[ ‘una vitamina?

Problema Spiegate perché alte dosi di vitamine liposolubili sono

tossiche.

.43problema Perché alcuni antagonisti della vitamina K possono

agire come anticoagulanti?
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Esercizi di ricapitolazione 457

BiaSSU°

COS. sono gli stati standard? In qualsiasi condi

ne, la variazione di energia libera può essere confrontata con la
.jazione di energia libera in condizioni standard (AG°), dove la
jiicentrazione di tutti i reagenti nella soluzione è i vL

cosa hanno a che vedere gli stati standard con
le variazioni di energia libera? Le variazioni di energia

)cT nelle condizioni standard possono essere correlate alla co

1ujne di equilibrio di una reazione mediante l’equazione

[ =-RTlnK

perché abbiamo bisogno di uno stato standard
modificato per le applicazioni biochimiche? Sic

come in natura le reazioni biochimiche non avvengono alla concen
ua’ione degli ioni idrogeno di i ilI, spesso viene usato uno stato

nndard biochimico (AG) dove [Hi è I x i0 M (pH = 7,0).

[ Che coS’è il metabolismo? Il metabolismo è l’insieme di
trazioni delle biomolecole cellulari. La demolizione delle molecole
più grandi per ottenere molecole più piccole è definita cataboli
smo. Le reazioni delle molecole più piccole per produrre molecole
più grandi e più complesse fanno parte dell’anabolismo. Il cataboli
mo e l’anabolismo sono vie separate, non uno l’inverso dell’altro.
Il metabolismo è la base biochimica di tutti i processi vitali.

Come sono coinvolte le reazioni di ossido-ridu
zione nel etabo!imo ‘ Il catabolismo è un processo ossi
dativo che rilascia energia; l’anabolismo è un processo riduttivo che
richiede energia. Nelle reazioni di ossido-riduzione (redox) gli elet

rrcizi di ricapitolazione
15.1 Gli stati standard per le variazioni di

enirgia libera
j.,.Domanda di verifica Esiste una relazione tra la variazione cli

energia libera per una reazione e la sua costante di equilibrio?
Se esiste, qual è?
2. Problema Cosa vi suggeriscono le seguenti frasi sulla possibilità

che una reazione possa procedere così com’è scritta?
(a) La variazione di energia libera standard è positiva.
(b) La variazione cli energia libera è positiva.
(e) La reazione è esoergnnica.

3. Problema Considerate la reazione

Glucosio-6-fosfato + H20 —* Glucosio +

[glucosio] [P]
c [glucosio-6-fosfato]

A pH 8,5 e a 38C, il valore cli F.5 è 122. Potete determinare la
velocità di reazione da questa informazione?

115.2 Lo stato standard modificato per le
applicazioni biochimiche

4. Domanda di verifica Perché è necessario definire degli stati
standard modificati p’ le applicazioni biochimiche della termo
dinantica?

5. Domanda di verifica Quali delle seguenti affermazioni sullo sta
to standard modificato per la biochimica sono veie? Per ognu
na, spiegate perché sì o perché no.
(a) [H-] = i x i0- M, non I M.
(b) La coircetiti-azione di tutti i soluti è l0 M.

troni sono trasferiti da un donatore a un accettore. L’ossidazione è
la cessione di elettroni e la riduzione è l’acquisto di elettroni.

Quali sono le reazioni dei principali coenzimi
ossidoriduttivi? In molte reazioni redox biologicamente im
portanti sono coinvolti coenzimi, come il NADH e il FADHO. Questi
coenzimi appaiono in molte reazioni come una delle semireazioni
che possono essere scritte per una reazione redox.

Come fanno le reazioni che producono
a far avvenire quelle che richiedono enera?
L’accoppiamento delle reazioni che producono energia con quelle
che richiedono energia è un aspetto centrale del metabolismo di
tutti gli organismi. Nel catabolismo, le reazioni ossidative sono ac
coppiate alla produzione endoergonica di ATP mediante la fosfori
lazione dell’ADP. Il metabolismo aerobico è un modo più efficiente
cli utilizzare l’energia chimica delle sostanze nutritive rispetto al me
tabolismo anaerobico. Nell’anabolismo, l’idrolisi esoergonica del le
game ad alta energia dell’ATP libera l’energia necessaria per far av
venire le reazioni riduttive endoergoniche.

Perché I coenzima A rappresenta un buon
esempio di attivazione? Il metabolismo procede a stadi
e i molti stadi consentono efficiente produzione e utilizzo del
l’energia. Il processo di attivazione, che produce intermedi ad al
ta energia, avviene in molte vie metaboliche. La formazione di le
gami tioesterici nella reazione degli acidi carbossilici con il coen
zima A è un esempio del processo di attivazione che ha luogo in
diverse vie.

6. Domanda di verifica Come potete riconoscere se l’energia libe
ra di Gibbs data per una reazione è relativa agli stati standard
della chimica o della biologia?

7. Domanda di verifica Si può usare la proprietà termodinamica
per prevedere la velocità di una reazione in un organismo

vivente? Perché sì o perché no?
8. Esercizio Calcolate i AG°’ per i seguenti valori di Kq: i x 10, 1,
,-. ix 10-°.

(9, Esercizio Per l’idrolisi dell’ATP a 25C (298 K) e pH 7, ATP +

- HO —s ADP + P + H, l’energia libera standard di idrolisi
(AGo’) è —30,5 kJ mo11 (—7,3 kcal moi’), e la variazione di en
talpia standard (AG°’) è —20,1 kJ mof-1 (—4,8 kcal mot.i). Calco
late la variazione di entropia standard (AS’) per la reazione, sia
in joule che in calorie. Perché ci dobbiamo aspettare per la ri
sposta un seguo positivo, vista la natura della reazione? Suggeri
mento: Riguardatevi una parte di materiale dal Capitolo 1.

10. Esercizio Considerate la reazione A B + C, in cui G= 0,00.
(a) Qual è il valore di AG (non AG°) quando le concentrazioni

iniziali di A, B e C sono 1 M, i0 Me 10 M?
(b) Provate a eseguire gli stessi calcoli per la reazione D + E F,

con le concentrazioni nello stesso ordine.
(c) Provate a eseguire gli stessi calcoli per la reazione G H, se

le concentrazioni sono 1 M e 10- M per G e H, rispettiva

mente.
11. Esercizio Confrontate le vostre risposte per le parti (a) e (b)

con quella della parte (c) dell’Esercizio 10. In base alle vostre ri
sposte alle parti (a). (h) e (c), come influiscono sulla reazione
le concentrazioni dei reagenti e dei prodotti?

12. Esercizio Il valore di G’ per la reaziorse citrato —5 isOcitratO è
di +6,64 kJ mol-’ = +1,59 kcal moh’. Il valore di AG°’ per la rea-
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Glucosio—i—fosfato + H,O — Glucosio + P NADH + H- — NAD + 2 H + 2e-
= —20,9 kJ rnol

Utilizzando i valori dell’energia libera della Tabella 15.1, dite se
le reazioni seguenti procederanno nella direzione scritta, e cal
colate i G’ della reazione, assumendo che i reagenti siano ini
zialmente presenti in un rapporto molare di 1:1.
(a) ATP + Creatina - Creatina fosfato + ADP
(b) ATP + Glicerolo —s Glicerolo—3—fosfato + ADP
(c) ATP + Piruvato - Fosfoenolpiruvato + ADP
(ci) ATP + Glucosio —s Glucosio—6—fosfato + ADP

15. Problema E possibile usare l’equazione G°’ = —R1lnK,, per ri
cavare il valore cli AG0’ dalle informazioni fornite nella doman
da 3?

16. Problema Perché i valori cli G°’ non sono applicabili ‘rigorosa
mente’ ai sistemi biochimici?

15.3 La natura del metabolismo
(17. Domanda di verifica Sudclividete i seguenti termini in due

gruppi correlati: catabolismo, che richiede energia, riduttivo,
anabolismo, ossidativo, che produce energia.

18. Connessioni biochimiche Commentate l’affermazione che l’esi
stenza della vita è una violazione del secondo principio della ter
modinamica, aggiungendo concetti ti-atti in questo capitolo a
quelli visti nel Capitolo 1.

19. Problema Vi aspettereste che la produzione di zuccheri da par
- te delle piante durante la fotosintesi sia un processo esoergoni
‘N CO O endoergonico? Date una spiegazione della risposta.
20. Problema Vi aspettereste che la biosintesi cli tina proteina in un

organismo a partire dagli amminoacidi che la costituiscono sia
un processo esoergonico o endoergonico? Date una spiegazione

‘N della risposta.
21. Problema Gli adulti sintetizzano nel corso della giornata grosse

quantità di ATP, ma il loro peso corporeo non cambia in modo
significativo. Nello stesso periodo di tempo, non cambiano in
modo apprezzabile neanche la struttura e la composizione del
loro corpo. Spiegate questa apparente contraddizione.

22. Domanda di verifica Identificate le molecole ossidate e ridotte
nelle seguenti reazioni e scrivete le semireazioni.
(a) CH:,CH0CHO + NADH CH:.CH0CH,OH + AD
(h) Cu2’/aq) + Fe,-(aqi — Cu(aq) + Fe3-(aq)

23. Domanda di verifica Per ognuna delle reazioni della Domanda
22, individuaie l’agente ossidante e l’agente riducente.

15.5 I coenzimi nelle reazioni redox di
importanza biologica

24. Domanda di verifica Quali caratteristiche strutturali hanno iii
comune NAD-, NADP e FAD?

25. Domanda di verifica Qual è la differenza stnittiirale tra NADFI
e NADPH?

26. Domanda di verifica In che modo la differenza tra NAI)H e
NADPH ha effetto sulle reazioni alle quali partecipano?

27. Problema Quali delle seguenti affermazioni sono vere? Per
ognuna, spiegate il perché.
(a) Tutuicoenzimi trasportano gli elettroni.
(h) I coenz.imi non contengono atomi di fosforo o zolfo.

In questa reazione, quale sostanza è ossidata e qual è ridotta?
Quale sostanza è lagente ossidante e quale l’agente riducente?

458 Capitolo 15 L’importanza delle variazioni di energia e del trasferimento di elettroni nel metabolismo

zione isocitrato — -ketoglutarato è di —267 kJ mol-’ = —63,9
kcal mol-. Qual è il valore cli G0’ per la conversione cli citrato
in a-chetoglutarato? Questa reazione è esoergonica o encloergo
nica? Spiegate il perché.

13. Esercizio Se si può scrivere una reazione A —s B, e il AG” è 20
kJ mol-’, quale dovrebbe essere il rapporto substrato/prodotto

- affinché la reazione sia termodinamicamente favorita?
14. Esercizio Esercizio. Tutti i composti fosforilati elencati nella Ta

bella 15.1 subiscono reazioni di idrolisi allo stesso modo del
I’ATP. La seguente equazione illustra la situazione per il gluco
sio 1—fosfato.

(e) La generazione di ATP è un modo per immag
l’energia.

28. Problema Una reazione biochimica trasferisce 60 kJ mol
kcal mol-’) di energia. Quale processo generale è con più
babilità implicato in questo trasferimento? Quale cofatmor
cosubstrato) dovrebbe essere usato? Quale cofattore non verr

,- be probabilmente usato?
29. Problema Le sernireazioni seguenti hanno un ruolo in,pO

nel metabolismo.

1/200 + 2 H 2e— H00

Quale delle due è tina semireazione di ossidazione? Quale deli I
due è una semireazione di riduzione? Scrivete l’equazione l)-
la reazione globale. Qual è l’agente ossidante (accettore di dei.
troni)? Qual è l’agente riducente (donatore di elettroni)?

30. Problema Disegnate le molecole di NAD e FAO, mostrando c.
me si spostano gli elettroni quando le due molecole sono iidi,i.
te.

31. Problema C’è una reazione nel metabolismo dei carboidrati in
cui il glucosio—6—fosfaco reagisce con il NADP per dare 6—fosf
glucono—6—lattone e NADPH:

CH90P0

o
H

NADPH + H

NADP

H OH

(;Iticoo.6.fosfato

CH,,OPOi

H
/0\

HO

H OH

i.F,,,l,,gIucono..

,5’—laitc,ne

In questa reazione, quale sostanza è ossidata e quale è ridotta?
Quale sostanza è l’agente ossidante e quale l’agente riducente?

32. Problema C’è una reazione in clii il succinato reagisce con il

‘—- FAO per dare fumarato e FAOFI»:

H FI FADH2

15.4 lI ruolo delle reazioni di ossidazione e di
riduzione nel metabolismo

OOC—CC—COO-

FI H FAI)

Succinain

-OOC H
\ /
C C
/ \

H C00

Fumarato

33. Problema Suggerite una ragione per la quale le vie cataboliche
generalmente producono NAI)H e FADHO, mentre le vie anabo
liche usano in genere NADPH.

15.6 L’accoppiamento della produzione e
utilizzo dell’energia

34. Esercizio Qtiali concentrazioni di substrato sarebbero neceSS
de per rendere favorevole la reazione dell’Esercizio 14(c)? -

35. Esercizio Usando i dati della Tabella 15.1, calcolate il valore di
per la reazione

Creatina fosfato + Glicerolo —* Creatina + Glicerolo—3—fosfato

S,e,iinznto Questa reazione avviene in stadi. Nel primo stadio
si forma I’ATP e nel secondlo stadio il gruppo fosfato è trasferito
clall’ATP al glicerolo.

36. Esercizio Utilizzando le inforniazioni della Tabella 15.1, calcol”
te il valore di C0’ per la seguente reazione.

Glucosio—i—fosfato — Glucosio—6—fosfaco
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_

sercizi° Dimostrate che l’idrolisi dell’ATP ad AMP e 2 P1 rila

cia la stessa quantità di energia in ognuna delle due vie che se-

.rjloflO.

tja I

ln 2

ATP÷H,O —÷ADP+P1

ADP + HO — AMP ± P

ATP + HO —, AMP + PP (Pirofosfato)

PP1 + H00 — 2P1

s. Esercizio L’energia libera standard per la reazione

Arginina + ATP — Fosfoarginina + ADP

÷1,7 kJ mol-1. Da questa informazione e da quelle della Tabel

la 15,1, calcolate il AC’ per la reazione:

Fosfoarginina + H00 — Arginina -i- P1

tO. Problema In quali forme ioniche si trovano di solito l’ATP e

l’ADP presenti nelle cellule? Questa informazione ha qualche

influenza sulla variazione di energia libera per la conversione

dell’ATP ad ADP?

44). Problema Commentate l’energia libera cli idrolisi del fosfato

dell’ATP (—30,5 kJ mol-1;—7,3 kcal mol-1) rispetto a quella degli

altri fosfati organici (es. zuccheri fosfati, creatina fosfato).

41. Problema Un vostro amico ha visto tiegli integratori di creatina

in un negozio che vende cibo sano e vi chiede il perché. Che co

sa gli rispondete?

Bibliografia

Due riferimenti a raccolte in più volumi che trattano dettagliata

mente aspetti specifici del metabolismo. Uno di questi è la terza edi

zione di The enzvmes (PD. Boyer, ed., New York: Academic Press),

una serie che viene prodotta dal 1970. L’altro, Coinprehensive Bioche

ansi,y (M. Florkin e EH. Stotz eds., New York: Elsevier), è prodotto

dal 1962.

Atkins, P. \\‘. The Second Law. San Francisco: W. H. Freeman, 1984.

[Una gradevole discussione non matematica sulla termodinamica].

Chang, R. Physicai heniistrv udiiA4bplication io Biologicai Ssierns, 2nd

ed. New York: Macmjllan, 1981. [Il Capitolo 12 contiene una trat

tazione dettagliata della termodinamica].

Fasman, G. D., ed. Hanbooh of Biorhemistrv and Molecitiar Biologv. 3rd

ed. Sec. D, P/j’’sjjal and Che,njcal Data. Cleveland. CRC Press, 1976.

42. Problema Vi aspettereste un aumento o una diminuzione del

l’entropia nell’idrolisi della fosfatidilcolina nelle sue parti costi

tuenti (glicerolo, due acidi grassi, acido fosforico e colina)? Per

ché? Spiegate la risposta.

43. Problema Spiegate e mostrate perché il fosfoenolpiruvato è un

composto ad alta energia.

44. Problema La produzione di ATP e piruvato da ADP e fosfoenol

piruvato è una reazione molto faorita. Data la variazione del

l’energia libera standard per questa reazione accoppiata, perché

non ha luogo la seguente reazione?

PEP + 2 ADP —a Piruvato ± 2 ATP

45. Problema Brevi periodi di esercizio, come una corsa, sono ca

ratterizzati dalla produzione di acido lattico e dalla condizione

definita debito di ossigeno. Commentate ciò, alla luce di quanto

discusso in questo capitolo.

15.7 lI coenzima A nell’attivazione delle vie
metaboliche

46. Problema Perché il processo di attivazione rappresenta una

strategia utile nel metabolismo?

47. Problema Qual è la logica molecolare che rende una via con un

certo numero di variazioni di energia relativamente piccole più

vantaggiosa rispetto ad una reazione singola con una grande va

riazione di energia?
48. Problema Spiegate perché molte vie biochimiche hanno inizio

con il legame del coenzima A alla molecola con cui la via ha inizio.

49. Problema Suggerite una ragione per la quale le vie cataboliche

generalmente producono NADH e FADHO, mentre le vie anabo

liche usano in genere NADPH.
50. Problema Se la parte reattiva del coenzima A è il tioestere, per

ché la molecola è così complessa?

[Il volume I contiene dei dati relativi all’energia libera di idrolisi

di molti composti importanti, specialmente di fosfati organici].

Harold, E M. The VitaiForce: A Stud’4 ofBioenergetics. New York: W. H.

Freeman, 1986. [Aspetti energetici di molti processi vitali impor

tantij.

Hinkle, E C., and R. E. McCartv. How Cells Make ATP. Sci. Anice 238

(3), 104-125 (1978), [Un trattato fatto molto bene, anche se un

po’ datato, sull’accoppiamento dell’energia].

Prigogine, I., and 1. Stengers. Ordem’ Out of Chaos. Toronto: Bantam

Press, 1984. [Una trattazione particolarmente accessibile della

termodinamica dei sistemi biologici. Prigogine ha vinto il Premio

Nobel per la Chimica nel 1977 per le sue ricerche pionieristiche

sulla termodinamica dei sistemi complessi].
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•_i di ricapitolazione

17.1 ii significato generale della glicolisi

4ijonianda di verifica Quale reazione o quali reazioni che abbia

-‘ incontrato in questo capitolo richiedono ATP? Quale reazio

e o quali reazioni producono ATP? Elencate gli enzimi che ca

0lizzanO le reazioni che richiedono e che producono ATP.

<,ponsanda di verifica Quale reazione o quali reazioni che abbia

mO incontrato in questo capitolo richiedono NADH? Quale rea

zione o quali reazioni richiedono NAD*? Elencate gli enzimi

catalizzano le reazioni che richiedono NADH e NAD.

Domanda di verifica Quali sono i possibili destini metabolici del

1’’piruvato?

11.2 La rasformazione del glucosio, un
composto a sei atomi di carbonio, in
gliceraldeide-3-fosfato, un composto a

tre atomi di carbonio

4. Domanda di verifica Spiegate l’origine del nome dell’enzima al

dolasi.
. Domanda di verifica Definite gli isoenzimi e date un esempio dal

materiale discusso in questo capitolo.

Domanda di verifica Perché esistono gli isoenziirii?

- . Domanda di verifica Perché la formazione del fruttosio-1,6-bisfo-

sfato è la tappa obbligata della glicolisi?

. Problema Dimostrate che la reazione Glucosio —s 2 Gliceraldei

de-3-fosfato è leggennente endoergonica (G’ = 2,2 kJ rnol—1=

0,53 kcal mol—1), cioè non è lontana dall’equilibrio. Utilizzate i

- dati della Tabella 17.1.

( Problema Qual è il vantaggio metabolico dell’esistenza sia del

lesochinasi che della glucochinasi per fosforilare il glucosio?

IO. Problema Quali sono le conseguenze metaboliche dell’incapaci

ti di produrre la subunità M della fosfofnittochinasi?

Il. Problema In che modo si osserva che l’azione dell’esochinasi è

compatibile con la teoria dell’adattamento indotto relativa al

meccanismo d’azione degli enzimi?

12. Problema Come agisce I’ATP come effettore allosterico nel mec

canismo di azione della fosfofruttochinasi?

-17.3 La gliceraldeide-3-fosfato viene
onvertìta in piruvato

13. Domanda di verifica Da che punto della glicolisi tutte le reazio

r ni si considerano in doppio?
14. Domanda di verifica Quali enzimi discussi in questo capitolo so

no deidrogenasi NADH dipendenti?

15 Domanda cli verifica Definite laJosforiiazione a livello del substrato

e date un esempio dalle reazioni discusse in questo capitolo.

16. Domanda di verifica Quali reazioni sono i punti di controllo

della glicolisi?

[7.
Domanda di verifica Quali molecole sono inibitori della glicoli

si? Quali sono attjvatori?
18. Domanda di verifica Esistono molte deidrogenasi a NADH che

hanno siti attivi simili. Quale parte della gliceraldeide-3-fosfato

deidrogenasi dovrebbe essere la più conservata anche in altri

enzimi?
19. Domanda di verifica Molti enzimi della glicolisi appartengono a

delle classi che si trovano spesso nel metabolismo. Quali tipi di

reazioni sono catalizzate da ognuna di queste?

(a) Chinasi
(b) Isomerasi
(c) Aldolasi
(ci) Deidrogenasi

20. Domanda di verifica Qual è la differenza tra una isomerasi e

una niutasi?
21. Problema La reazione del 2-fosfoglicerato a fòsfoenolpirnvato è

una reazione redox? Spiegate.

22. Problema Mostrate l’atomo di carbonio che cambia stato di ossi

dazione durante la reazione catalizzata dalla gliceraldeide-3-fo-

sfato deidrogenasi. Qual è il gruppo funzionale che si modifica

durante la reazione?

23. Problema Discutete la logica della natura di inibitori e attivatori

allosterici della glicolisi. Perché vengono utilizzate queste mole

cole?
24. Problema Molte specie hanno un terzo tipo di subunità della

LDH che si trova in modo predominante nei testicoli. Se questa

subunità, chiamata C, fosse espressa negli altri tessuti e si potes

se combinare con le subunità M e H, quanti isoenzimi della

LDH sarebbero possibili? Quale sarebbe la loro composizione?

25. Problema Le subunità M e H della lattato deidrogenasi hanno

forma e dimensioni molto simili, ma differiscono nella composi

zione in amminoacidi. Se l’unica differenza tra le due fosse un

acido glutammico nella subunità H al posto di una senna nella

subunità ivi, come si separerebbero i cinque isoenzimi della

LDH mediante elettroforesi, utilizzando un gel a pH 8,6? (Si ve

da il Capitolo 5 per i dettagli sull’elettroforesi).

26. Problema Perché la formazione del fruttosio-1,6-bisfosfato è una

reazione su cui può essere esercitato un controllo nella via glico

,- lit.ica?
27. Problema Livelli elevati di glucosio-6-fosfato inibiscono la glico

lisi. Se la concentrazione di glucosio-lì-fosfato diminuisce, l’atti

vità si recupera. Perché?

28. Problema Le vie metaboliche sono per la maggior parte relativa

mente lunghe e sembrano molto complesse. Per esempio, ci so

no dieci reazioni chimiche individuali nella glicolisi, che conver

tono il glucosio in piruvato. Suggerite una ragione di tale com

plessità.
29. Problema Si sa che il meccanismo della reazione catalizzata dal

la fosfogliceromutasi prevede come intermedio l’enzima fosfori-

lato. Se il 3-fosfoglicerato è marcato radioattivamente con il 32p,

il prodotto della reazione, il 2-fosfoglicerato, non è marcato.

Ipotizzame un meccanismo che spieghi questi fatti.

17.4 lI metabolismo anaerobico del piruvato

30. Domanda di verifica Cosa ha a che fare con la birra il materiale

discusso in questo capitolo? Cosa ha a che fare con il muscolo

stanco e dolorante?

31. Domanda di verifica Se l’acido lattico è il prodotto di accumulo

dell’intensa attività muscolare, perché spesso si somministra il

lattato di sodio ai pazienti ospedalieri per via endovenosa?

32. Domanda di verifica Qual è lo scopo metabolico della produzio

ne di acido lattico?

33. Problema Utilizzando le formule di Lewis con gli elettroni indi

cari da puntini, mostrate esplicitamente il trasferimento degli

elettroni nelle seguenti reazioni redox:

(a) Piruvato + NADH + H —s Latiato + NAD

(b) Acetaldeide + NADH + W — Etanolo + NAD

(c) Gliceraldeide-3-fosfato + NAIY —

3-Fosfoglicerato + NADH + W

34. Problema Discutete brevemente il ruolo della tiamina pirofosfa

to nelle reazioni enzimatiche, utilizzando il materiale di questo

capitolo per illustrare la vostra esposizione.

35. Problema Qual è la caratteristica della TPP che la rende utile

nelle reazioni di decarbossilazione?

36. Connessioni biochisniche Il beriberi è una malattia causata dalla

mancanza di vitamina B1 (tiamina) nella dieta. La tiamina è il

precursore della tiamina pirofosfato. Considerando ciò che ave

te appreso in questo capitolo, perché non sorprende che gli al

colisti tendano a sviluppare questa malattia?

37. Problema E noto tra i cacciatori che la carne degli animali che

hanno corso fino alla morte è amara. Suggerite una spiegazione

per quest’osservazione.

38. Problema Qual è il vantaggio metabolico della conversione del

glucosio a lattato, in cui non c’è ossidazione o riduzione netta?

39. Connessioni biochimiche Le cellule cancerose crescono così ra

pidamente da avere un metabolismo anaerobico molto accelera-

Paola
Evidenziato

Paola
Evidenziato

Paola
Evidenziato

Paola
Evidenziato

Paola
Evidenziato

Paola
Evidenziato

Paola
Evidenziato



518 Capitolo 17 La gicolisi

17.5 La produzione di energia nella glicolisi
(40. Problema Spiegate come è stata calcolata la resa energetica del33% per la glicolisi anaerobica.
(41. Domanda di verifica Qual è il guadagno fletto di molecole di
‘ ATP nelle reazioni della glicolisi?

42. Domanda di verifica Perché il ricavo reale di ATP è diverso rispetto alla risposta alla domanda 41?
43. Domanda di verifica Quali reazioni della glicolisi sono reazioniaccoppiate?

Domanda di verifica Quali reazioni della glicolisi sono irreversibili fisiologicamente?
45. Problema Mostrate con una serie di reazioni l’energetica dellafosforilazione dell’ADP da parte del fosfoenolpiruvato.46. Problema Quale dovrebbe essere la resa netta cli ATP per la gli-

Bibliografia
Bodnei; G.M. Metabolism: Part I, Glycolysis, or the Embden-MeyerhoffPathway.J. Che7n. Ed. 63, 566-570 (1986>. [Un sunto chiaro econciso della via. Fa parte di una serie di lavori sul metabolismodei carboidrati e dei lipidi].
Boyer, PD., ed. The Enzynzes, Vols. 5-9. New York: Academic Press,1972. [Una classica referenza, con articoli di review, sugli enzimiglicolitici; la lattato deidrogenasi e l’alcol deidrogenasi sono trattate nel Volume 10).
Florkin, M., and E.H. Stotz, eds. Comprehensive Biochemi.str NewYork: Elsevier, 1967. [Un’altra referenza classica. Il Volume 17,Carbohydrate Metabolisrn, tratta la glicolisi].

(Glucosio),, + P —* Glucosio-i-fosfato + (Glucosio),1
Quale dovrebbe essere la resa in ATP nel muscolo, se la rC...glucosio fosse il glicogeno?

48. Problema Utilizzando la Tabella 17.1, dite se la seguentene è termodinamicamente possibile:

Fosfoenolpiruvato ± P + 2 ADP — Piruvato + 2 ATP
49. Problema La reazione mostrata nella domanda 8 esiste in p,. :‘ra? Se no, perché?
50. Problema Secondo la Tabella 17.1, molte reazioni hannomolto positivi di i1G”. Come si può spiegare ciò, consider .che queste reazioni avvengono nella cellula?
51. Problema Secondo la Tabella 17.1, quattro reazioni hannori positivi di AG. Come si può spiegare ciò?

Production and Transfer by the Perfused Htiman Placen tal Coty.ledon. Science 242, 273-275 (1988). [Un lavoro che descrive aktinidei processi coinvolti nella sindrome alcolica fetale].
Light, W.J. Alcoholism and Wo,nen, Genctics, and Fetal DevelopmntrSpringfield, 111.: Charles C. Thomas Publishers, 1988. [Un testoche dedica ampio spazio alla sindrome alcolica fetale].
Lipmann, F.A Long Life in Times of Great Upheaval. Ann. &rBiochein. 53, 1-33 (1984). [Le reminiscenze di un premio Nobella cui ricerca ha fortemente contribuito alla delucidazione delmetabolismo dei carboidrati. Lettura molto interessante per itratti autobiografici ed i contributi dell’autore alla biochimi

to rispetto alla maggior parte dei tessuti corporei, specialmente colisi quando il fruttosio, il mannosio e il galattosio so00
nel centro del tumore. Si possono utilizzare i farmaci che avvele- come composti di partenza? Giustificate la vostra rispostanano gli enzimi del metabolismo anaerobico nel trattamento 47. Problema Nel muscolo, il glicogeno è demolito mediante la
del cancro? Perché sì o perché no? guente reazione:

Karl, P.I., B.HJ. Gordon, CS. Lieber, aisd SE. Fisher. Acetaldehyde ca].
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SeZione 18.4 Sommario

• Nella via dei pentosi fosfato avvengono due processi importanti. Uno è

la formazione di zuccheri a cinque atomi di carbonio, in particolare il

ribosio, un componente dell’RNA.

• L’altro processo è la formazione di NADPH, un agente riducente richie

sto in molte reazioni anaboliche.

Riassunto
Iome avviene la degradazione del glicogeno? Il

glicogeno può essere rapidamente degradato per formare glucosio

o risposta a una richiesta energetica. La glicogeno fosforilasi utiliz

za fosfato per scindere un legame a(l — 4), formando glucosio-i-
fosfato e una molecola di glicogeno accorciata di un glucosio. L’en-
lima deramificante aiuta nella degradazione della molecola a livello
dei legami a(i —6).

In che modo è formato il glicogeno a partire
dal glucosio? Quando un organismo ha a disposizione un ri
fornimento extra di glucosio, più di quanto sia immediatamente ne
cessario come fonte di energia ottenuta con la glicolisi, sintetizza il
glicogeno, un polimero del glucosio. La glicogeno sintasi catalizza
la reazione fra una molecola di glicogeno e UDP-glucosio, aggiun
gendo una molecola di glucosìo al glicogeno mediante un legame
a (1 -4 4). L’enzima ramificante muove segmenti della catena di
glucosi in modo da dare origine a punti di ramificazione a (1 — 6).

In che modo è regolato il metabolismo del gli
co o? I meccanismi di regolazione assicurano che la sintesi e
la degradazione del glicogeno non siano simultaneamente attive,
una situazione che sprecherebbe energia.

Perché l’ossalacetato è un intermedio nella
glui ?ogc nasi? La conversione del piruvato (il prodotto
della glicolisi) in glucosio avviene con un processo chiamato gluco
neogenesi, che non è esattamente l’inverso della glicolisi. La glicoli
si comprende tre passaggi irreversibili. Uno di questi passaggi è la
conversione del fosfoenolpiruvato in piruvato. E più favorevole con
vertire il piruvato in ossalacetato per facilitare la conversione a fo
sfoenolpiruvato.

iQual è il ruolo degli zuccheri fosfati nella glu
coneogenesi? L’idrolisi degli zuccheri fosfati è energicamente
favorevole; in questo modo questi passaggi hanno l’effetto di inver

- tire i primi stadi della glicolisi, che richiedono energia.

In che modo alcuni enzimi chiave regolano il
metabolismo dei carboidrati? La glicogeno sintasi e la

Esercizi di ricapitolazione
18.1 Come viene prodotto e degradato

il alicogeno?
1. Domanda di verifica Perché è essenziale che i meccanismi che at

tivano la sintesi del glicogeno disattivino la glicogeno fosforilasi?

2. Domanda di verifica In che cosa differisce la fosforolisi dal
l’idrolisi?

3. Domanda di verifica Perché è un vantaggio che la demolizione
del glicogeno generi il glucosio-6-fosfato e non il glucosio?

4. Domanda di verifica Descrivete brevemente il ruolo dell’UDPG
nella biosintesi del glicogeno.

glicogeno fosforilasi sono regolate in modo reciproco dalla fosfori
lazione. La glicolisi e la gluconeogenesi sono regolate in punti di
versi, i più importanti dei quali sono la fosfofruttochinasi e la frutto
sio bis-fosfatasi.

In che modo organi diversi condividono il meta
bolismo dei carboidrati? Nella stessa cellula, la glicolisi e la
gluconeogenesi non sono molto attive contemporaneamente. Quan
do la cellula ha bisogno di ATP, la glicolisi è più attiva; quando c’è po
ca richiesta di ATP, è più attiva la gluconeogenesi. La glicolisi e la glu
coneogenesi partecipano al ciclo di Cori. La suddivisione del lavoro
tra il fegato e il muscolo fa sì che la glicolisi e la gluconeogenesi av
vengano in organi diversi, per soddisfare le richieste di un organismo.

Perché il primo e l’ultimo passaggio della gli
colisi giocano un ruolo nella regolazione del
metabolismo dei carboidrati? Anche l’esochinasi e la
piruvato chinasi, gli enzimi che catalizzano rispettivamente il primo
e l’ultimo passaggio, costituiscono importanti punti di regolazione.
Essi provocano il rallentamento della via quando non è necessaria
energia e la accelerano quando ce n’è la necessitè.

Quali sono le reazioni ossidative della via dei
pentosi fosfato? La via dei pentosi fosfato è una via alternati
va per il metabolismo del glucosio. In questa via, zuccheri a cinque
atomi di carbonio, compreso il ribosio, sono prodotti dal glucosio.
Nelle reazioni ossidative della via si produce anche NADPH.

Quali sono le reazioni non ossidative della via
dei pentosi fosfato e perché sono importanti?
Le reazioni non ossidative della via dei pentosi fosfato producono
zuccheri a cinque atomi di carbonio, in particolare il ribosio. Esse
sono importanti quando un organismo ha minore necessità di
NADPH, ma necessita di zuccheri.

In che modo è regolata la via dei pentosi fosfa
to? La regolazione della via consente all’organismo di modulare i
livelli relativi della produzione degli zuccheri a cinque atomi di car
bonio e di NADPH, sulla base delle sue richieste.

5. Domanda di verifica Indicate due meccanismi di regolazione
coinvolti nella biosintesi del glicogeno. Date un esempio per
ognuno.

(6. Problema Il guadagno netto di ATP nella glicolisi differisce
quando il materiale di partenza è il glicogeno invece del gluco
sio? Se è così, qual è la variazione?

7. Problema Nel nietabolismo, il glucosio-6-fosfato (G6P) può esse
re usato per la sintesi del glicogeno o per la glicolisi, oltre ad al
tre destinazioni. Qual è il costo, in termini di equivalenti di ATP,
per depositare il 06P come glicogeno, invece di utilizzarlo nella
glicolisi per ottenere energia? Suggerimento: la struttura ramifica-
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ta del glicogeno porta al rilascio del 90% dei residui di glucosio
come glucosio-i-fosfato e del 10% come glucosio.

8. Problema Come differirebbe il costo di immagazzinare come
glicogeno il glucosio-6-fosfato (G6P) dalla risposta ottenuta nel
Problema 7, se il G6P fosse utilizzato per ottenere energia nel
metabolismo aerobico?

9. Connessioni biochirniche State programmando un’escursione
impegnativa e vi consigliano di mangiare molti alimenti ricchi
di carboidrati, come il pane e la pasta. Suggerite una ragione
per questo consiglio.

10. Connessioni biochiniiche Mangiare caramelle, ricche di saccaro
sio piuttosto che di carboidrati complessi, aiuterebbe a costitui
re depositi di glicogeno?

11. Connessioni biochimiche Sarebbe vantaggioso mangiare una cara
mella con un elevato contenuto di zucchero raffinato immediata-

-‘ mente prima di iniziare l’escursione impegnativa del Problema 9?
12. Problema La concentrazione di lattato nel sangue aumenta rapi

damente durante uno Scatto e dopo diminuisce lentamente per
circa un’ora. Che cosa determina il rapido aumento della con
centrazione di lattato? Che cosa determina l’abbassamento della
concentrazione di lattato dopo la corsa?

13. Problema Un ricercatore afferma di avere scoperto una forma
variante del glicogeno. La differenza è che possiede poche rami
ficazioni (circa ogni 50 residui di glucosio) e che le ramificazio
ni sono lunghe soltanto tre residui. E possibile che questa sco
perta sia confermata da lavori successivi?

14. Problema Qual è la fonte di energia necessaria per incorporare
i residui di glucosio nel glicogeno? Come viene usata?

15. Problema Perché è utile avere un innesco nella sintesi del glico
,v’ geno?

18.2 La gluconeogenesi produce glucosio dal
piruvato

Domanda di verifica Quali stadi della glicolisi sono irreversibili?
Quali implicazioni ha questa osservazione sulle reazioni per cui
la gluconeogenesi differisce dalla glicolisi?
Domanda di verifica Qual è il molo della btotina nella gIuro
neogenesi?

23. Domanda di verifica In che cosa il ruolo del glucosio-fi-fosfato
nella gluconeogenesi differisce da quello nella glicolisi?

24. Problema L’avidina, una l)roteina che si trova nel bianco d’uo
vo, si lega così fortemente alla biotina da inibire gli enzimi che
richiedono biotina. Qual è l’effetto dell’avidina sulla forinazio
ne del glicogeno? E sulla gluconeogenesi? E sulla via dei pentosi
fosfato?

( 25. Problema In che modo l’idrolisi del fruttosio-1,6-biifosfato de
‘— termina l’inversione di una delle reazioni fisiologicamente irre

versibili della glicolisi?

31. Problema Perché è vantaggioso che nel metabolismo del giicgeno siano coinvolti due meccanismi di regolazione - regolaj
ne allosterica e modificazione covalente?

32. Problema Come si possono conseguire diversi tempi di tispog
nei meccanismi di regolazione?

33. Problema In che modo i meccanismi di regolazione nel metal»
lismo del glicogeno portano all’amplificazione della risposta a
uno stimolo?

34. Problema Perché vi aspettereste cli vedere che le reazioni dei ci.cli del substrato coinvolgono enzimi diversi per direzioni diver
se?

542 Capitolo 18 I meccanismi di riserva e di regolazione del metabolismo dei carboidrati 1
18.3 La regolazione del metabolismo dei

carbo idrati
26. Domanda di verifica Quale reazione o reazioni discusjequesto capitolo richiede/ono ATP? Quale reazione o rproduce/ono ATP? Elencate gli enzimi che catalizza110 (. re.zioni che richiedono e producono ATP.
2’Domanda di verifica Qual è il ruolo del fruttosio2,6bj50

come effettore allosterico?
28. Domanda di verifica In che cosa differiscono la glucochi

‘ l’esochinasi rispetto alla funzione?
29. Domanda di verifica Che cos’è il ciclo di Cori?
30. Problema I primi biochimici chiamavano i cicli del substrato cj.cli futili”. Che cosa poti-ebbe averli indotti a scegliere questo

me? Perché è un termine improprio?

. 16. Problema La reazione di sintesi del glicogeno è esoergonica o
endoergonica? Qual è la ragione della vostra risposta?

17. Problema Qual è l’effetto sulla gluconeogenesi e sulla sintesi di7 glicogeno di(a) un aumento del livello di ATP, (b) una diniinu
zione della concentrazione del fruttosio-1,6-biifosfato e (c) un
aumento della concentrazione del fruttosio-6-fosfato?

35. Problema Suggerite una ragione o delle ragioni per cui il ciclo
di Cori avviene nel fegato e nei muscoli.

36. Problema Spiegate in che modo il fruttosio-2,6-bisfosfato puà
partecipare a più di una via metabolica.

37. Problema Come possono essere controllate indipendentemente
la sintesi e la degradazione del fruttosio-2,6-bisfosfato?

38. Problema Qual è il vantaggio per gli animali di convertire in
glucosio l’amido ingerito e poi di incorporare il glucosio in gli
cogeno?

18. Problema Descrivete brevemente il significato di “going for the 18.4 lI glucosio è talvolta dirottato nella viaburn” (produrre acido lattico) in un allenamento, consicleran- dei pentosi fosfato
do ciò che è stato trattato in questo capitolo. /39. Domanda di verifica Elencate tre differenze in struttura o flan( 19. Problema Suggerite una ragione per la quale degli zuccheri nu- zione tra NADH e NADPH.
cleotidici, come I’UDPG, e non zuccheri fosfati. come il gluco- 40. Domanda di verifica Quali sono quattro destini metabolici pOSsio-6-fosfato, hanno un ruolo nella sintesi del glicogeno. sibili del glucosio-6-fosfato?

41. Connessioni biochimiche Qual è il collegamento tra gli argO
menti trattati in questo capitolo e l’anemia emolitica?

(0. Domanda di verifica Quali reazioni in questo capitolo ricbiedoL42. Domanda di verifica Mostrate in che modo la via dei pentosi f
sfato, che è collegata alla via glicolitica, può:

no acetil-CoA o biotina?

L21 (a) produrre sia NADPH che pentosi fosfato, in quantitS ritta
uguali;

(b) produrre principalmente o unicamente NADPH;
(c) produrre principalmente o unicamente pentosi fosfato.

43. Domanda di verifica Qual è la differenza principale tra la iran
schetolasi e la transaldolasii

44. Connessioni biochimiche Elencate due modi di funzioflametttt
del glutatione nei globuli rossi.

45. Domanda di verifica La tialnina pirofosfato partecipa alle rea
zioni della via dei pentosi fosfato? Se è così, in che modo?

46. Problema Utilizzando le formule di Lewis con gli elettronI itt

lòrrna di puntini, mostrate esplicitamente il trasfèrimento de
elettroni nella seguente reazione redox.

Gli icosi o-6-fosfato + NADP’ —s 6Fosfng1ucono&1attOne +

NADPH + 1-I’
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ii iattone è un estere ciclico che costituisce un intermedio nella

[ .prodUZi0e del 6-fosfogluconato.

?robI Suggerite un motivo per il quale un agente riducente

‘iiverso (NADPH) viene usato nelle reazioni anaboliche piutto

sto che il NADH, che partecipa a quelle cataboliche.

‘ Jproblem Spiegate in che modo la via dei pentosi fosfato possa
- rispondere al fabbisogno di una cellula di ATP, NADPH e ribo
5o5fosfato.
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49. Problema Perché è ragionevole aspettarsi che il glucosio-6-fosfa-
to sia ossidato a lattone (si veda il Problema 46) e non ad un
composto a catena aperta?

50. Problema Se un’epimerasi prendesse il posto di un’isomerasi
per la catalisi delle reazioni di rimescolamento, quale sarebbe
l’effetto sulla via dei pentosi fosfato?

che hanno dato un contributo importante alla comprensione del
metabolismo dei carboidrati. Una lettura molto interessante, dal
punto di vista autobiografico e dei contributi dati dall’autore alla
biochimica].
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-i enzimi sono necessari per convertire il piruvato

-
oA? Il piruvato viene prodotto dalla glicolisi nel citosol

a cellula, mentre il ciclo dell’acido citrico è localizzato nella ma

emitoc0niale il piruvaco, quindi, deve prima essere trasporta-

n’interno del mitocondrio, dove incontra la piruvato deidroge

n grosso complesso multienzimatico costituito da tre enzimi

voiti nella produzione di acetil-CoA e da due enzimi con funzio

jdi controllo. La reazione richiede numerosi cofattori, che com

,dono il FAD, l’acido lipoico e la TPP.

5jnc - e reazioni del ciclo dell’acido citrico. L’aceti]

CoAene condensato con l’ossalacetato per produrre il citrato, un

0mposto a sei atomi di carbonio. Il citrato viene isomerizzato a iso

gjato, che va quindi incontro ad una decarbossilazione ossidativa

dà origine ad ct-chetoglutarato, un composto a cinque atomi di

carbonio. Questo, a sua volta, subisce un’ulteriore decarbossilazione

sidativa, dando origine a succinil-CoA, un composto a quattro ato

i di carbonio. Le due reazioni di decarbossilazione ossidativa pro

ducono anche NABH. Il succinil-CoA viene convertito in succinato

con la concomitante produzione di GTP. Il succinato viene ossidato

afumarato con produzione di FADH9.Il fumarato viene trasformato

in malato, che viene poi ossidato ad ossalacetato con la produzione

di un altro NADH.
La via metabolica nel suo complesso ha un iG°’ di —77,7 kJ

nsol’. Nel corso del ciclo, partendo dal piruvato, vengono prodotte

quattro molecole di NADH ed una di FADH2. Complessivamente,

comprendendo il GTP che si forma direttamente e la riossidazione

dei coenzimi ridotti nella catena di trasporto degli elettroni, il ciclo

dellacido citrico produce 25 ATP.
v

Come la reazione catalizzata dalla piruvato deidrogena

si concrolla il ciclo dell’acido citrico C’è anche un punto

di controllo al di fuori del ciclo, la reazione in cui il piruvato è de

carbossilato ossidativamente per produrre acetil-CoA.

Come
si verifica il controllo nel ciclo dell’acido citrico?

All’interno del ciclo dell’acido citrico, i tre punti di controllo sono

le reazioni catalizzate dalla citrato sintasi, l’isocitrato deidrogenasi e

I complesso dell’a-chetoglutarato deidrogenasi.

In generale, ATP e NADH sono inibitori; ADP e NAD sono atti

vatori degli enzimi nei punti di controllo.

Nelle piante e nei batteri, esiste una via correlata al ciclo del

l’acido citrico, il ciclo del gliossilato. Le due decarbossilazioni ossi

dative del ciclo dell’acido citrico sono aggirate. Questa via è deter

minante per la capacità delle piante di convertire l’acetil-CoA in

carboidrati, un processo che non avviene negli animali.

Come un gigantesco centro di traffico della vita, nel ciclo del

l’acido citrico convergono numerose vie. Molti membri delle tre

classi fondamentali di nutrienti, proteine, lipidi e carboidrati, ven

gono metabolizzati a molecole più piccole, che possono attraversare

la membrana mitocondriale ed entrare nel ciclo dell’acido citrico a

livello di uno degli intermedi. In questo modo, il ciclo ci permette

di ottenere energia dagli alimenti che introduciamo. I carboidrati e

molti amminoacidi possono entrare nel ciclo sia come piruvato sia

come acetil-CoA. I lipidi entrano come acetil-CoA. Per effetto della

reazione di transaminazione che può coinvolgere il glutammato e

l’cz-chetoglutarato, quasi tutti gli amminoacidi possono dare origine

a glutammato, e quindi ad cc-chetoglutarato, che può entrare nel ci

clo. Numerose altre vie determinano l’entrata nel ciclo di amminoa

cidi sotto forma di succinato, fumarato o malato.

Mentre il ciclo dell’acido citrico avviene nei mitocondri, molte

reazioni anaboliche sono localizzate nel citosol. L’ossalacetato, il

materiale di partenza della gluconeogenesi, è un componente del

ciclo dell’acido citrico. Il malato, ma non l’ossalacetato, può essere

trasportato attraverso la membrana mitocondriale. Dopo che il ma

lato è stato trasportato dai mitocondri al citosol, può essere conver

tito in ossalacetato mediante la malato deidrogenasi, un enzima che

richiede NAD. Il malato, che attraversa la membrana mitocondria

le, partecipa al metabolismo dei lipidi, in una reazione in cui il ma

lato è decarbossilato ossidativamente per dare piruvato, da un enzi

ma che richiede NADP÷ e produce NADPH.

Com’è correlato l’anabolismo dei lipidi al ciclo dell’aci

do citrico? La reazione catalizzata dall’enzima malico è una fonte

importante di NADPH per l’anabolismo dei lipidi, che si aggiunge a

quella costituita dalla via dei pentoso fosfati.

Com’è correlato il metabolismo degli amminoacidi con

il ciclo dell’acido citrico? Molti degli intermedi del ciclo del

l’acido citrico sono il punto di partenza di vie anaboliche che dan

no origine ad amminoacidi e acidi grassi, così come a porfirine o pi

rimidine.
La glicolisi e il ciclo dell’acido citrico costituiscono la parte es

senziale della reazione complessiva di ossidazione del glucosio:

C5H19O6+O2—6CO0+6H,O

Il glucosio appare nella glicolisi. Le reazioni di decarbossilazione

nel ciclo dell’acido citrico giustificano la produzione di CO2. Al

contrario, l’ossigeno, che fa parte dell’equazione, non compare fino

all’ultimo passaggio della catena di trasporto degli elettroni. Se la

disponibilità di ossigeno è insufficiente, la catena di trasporto degli

elettroni non sarà in grado di utilizzare i nucleotidi ridotti prodotti

dal ciclo dell’acido citrico, che dovrà stesso rallentare. Se in questa

situazione la richiesta energetica continua, il piruvato prodotto dal

la glicolisi viene trasformato anaerobicamente in lattato.

Esercizi di ricapitolazione

191 Il ruolo centrale del ciclo dell’acido
citrico nel metabolismo

1. Domanda di verifica Quali vie sono coinvolte nel metabolismo

anaerobico del glucosio? Quali vie sono coinvolte nel metaboli

smo aerobico del glucosio?
2. Domanda di verifica Quante molecole di ATP possono essere

prodotte anaerobicamente da una molecola di glucosio? E aero

hicamerste?
3. Domanda di verifica Quali sorso i diversi nomi che definiscono

la via discussa in questo capitolo?
Domanda di verifica Cosa si intende con l’affermazione che una

via è anfibolira?

19.2 Il significato generale del ciclo dell’acido
citrico

5. Domanda di verifica In quale parte della cellula avviene il ciclo

dell’acido citrico? E una parte della cellula diversa da quella in

cui avviene la glicolisi?

6. Domanda di verifica In che modo il piruvato proveniente dalla

glicolisi viene a contatto con il complesso della piruvato deidro

genasi?

( 7. Domanda di verifica Quali accettori di elettroni partecipano al

‘,.‘ciclo dell’acido citrico?

( 8. Domanda di verifica Quali sono le tre molecole prodotte nel ci-
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574 Capitolo 19 Il cclo dei’acido citrico

do dell’acido citrico che costituiscono una fonte diretta o indiretta di composti ad alta energia?
19.3 Trasformazione del piruvato in aceti-CoA
9. Domanda di verifica Quanti enzimi costituiscono la piruvatodeidrogenasi dei mammiferi? Quali sono le loro funzioni?10. Domanda di verifica Descrivete brevemente il duplice ruolo dell’acido lipoico nel complesso della piruvato deidrogenasi.li. Domanda di verifica Qual è il vantaggio dell’organizzazione delcomplesso della PDH?

12. Domanda di verifica Nella reazione della PDH, troviamo dei cofattori che provengono da quattro vitamine diverse. Quali sono?13. Problema Disegnate le strutture delle unità carboniose attivatelegate alla tiamina pirofosfato in tre enzimi che contengonoquesto coenzima. Suggerimento: la tautomerizzazione cheto-enolica può essere inserita nella figura.
14. Problema Preparate uno schema che mostri come le singolereazioni catalizzate dai tre enzimi del complesso danno originealla reazione complessiva.

19.4 Le singole reazioni del ciclo dell’acidocitrico
15. Domanda di verifica Perché la reazione catalizzata dalla citratosintasi è considerata una reazione di condensazione?16. Domanda di verifica Che cosa si intende con il nome “sinta,i”per un enzima?
17. Connessioni biochimiche Che cos’è il fluoroacetato? Per qualiscopi è utilizzato?
18. Domanda di verifica Dal punto di vista stereochimico, qual è lacaratteristica della reazione catalizzata dall’aconitasi?19. Domanda di verifica In quali reazioni aerobiche del piruvato siproduce CO?

20. Domanda di verifica In quali reazioni aerobiche del piruvato siproducono i trasportatori di elettroni ridotti?21. Domanda di verifica Quale reazione è catalizzata dalla isocitratodeidrogenasi e quale dall’cz-chetoglutarato deidrogenasi?22. Domanda di verifica Quali sono le somiglianze e le differenzetra le reazioni catalizzate dalla piruvato deidrogenasi e dall’cichetoglutarato cleidrogenasi?
23. Domanda di verifica Che cosa si intende con il termine “sintetasi” per un enzima?
24. Domanda di verifica Perché possiamo dire che la produzione cliun GTP è equivalente alla produzione di un ATP?25. Domanda di verifica Quali sono le principali differenze tra le ossidazioni del ciclo dell’acido citrico che utilizzano il NAD comeaccettore di elettroni e l’ossidazione che utilizza il FAD?26. Domanda di verifica L’ATP è un inibitore competitivo del legame del NADH alla malato deidrogena.si, come l’ADP e l’AMP.,é Suggerite una base strutturale di questa inibizione.1.27. Domanda di verifica La conversione del fumarato in malato èuna reazione redox (di trasferimento di elettroni) o no? Date

,‘
ne.una ragione della vostra risposta. 47.28. Problema Abbiamo visto uno dei quattro possibili isomeri dell’isocitrato, quello prodotto dall’aconitasi. Scrivete le configurazioni degli altri tre.

29. Problema Mostrate con le formule di Lewis le parti appropriatedella molecola in cui si perdono gli elettroni nelle conversioniseguenti:
(a) piruvato in acetil-CoA
(h) isocitrato in cc-chetoglutarato
(e) cz-chetoglutarato in succinil-CoA
(ci) succinato in fumarato
(e) malato in ossalacetato

19.5 Il bilancio energetico e il controllode ciclo dell’acido citrico
30. Domanda di verifica Quali reazioni del rnetaholismci aerobico

del piruvato nel ciclo dell’acido citrico sono dei punti di..—. trollo?
31. Domanda di verifica Descrivete le diverse possibilità di COfltrollrdella PDH.
32. Domanda di verifica Quali sono i due inibitori più comuni deflereazioni del ciclo dell’acido citrico e della reazione catalizdalla piruvato deidrogenasi?
33. Problema Come un aumento del rapporto ADP/ATP inhluen,al’attività dell’isocitrato deidrogenasi?
34. Problema Come un aumento del rapporto NADH/NA-

,,,,fluenza l’attività della piruvato deidrogenasi?35. Problema Vi aspettate che il ciclo degli acidi tricarbossilici siapiù o meno attivo quando la cellula ha un alto rappon0ATP/ADP e un alto rapporto NADH/NAD? Giustificate la so.stra risposta.
36. Problema Vi aspettate che il G°’ di idrolisi cli un tìoestere sia(a) grande e negativo, (b) grande e positivo, (c) piccolo e negativo, (d) piccolo e positivo? Giustificate la vostra risposta.(37. Problema L’acetil-CoA e il succinil-CoA sono entrambi tioes(eijad alta energia, ma la loro energia chimica è utilizzata in modidiversi. Elaborate questo concetto.
38. Problema Alcune reazioni del ciclo dell’acido citrico Sono endo.ergoniche. Mostrate come nel complesso il ciclo è esoergonico(si veda la Tabella 19.2).
39. Problema Come potrebbe essere correlata con il ciclo dell’acidocitrico l’espressione “milking it for all it’s worth” (nulla deve an

—.
dare sprecato)?

( 40. Problema Usando le informazioni dei Capitoli 17-19, calcolatela quantità di ATP che può essere prodotta a partire da una molecola di lattosio metabolizzata aerobicamente attraverso la gli.colisi e il ciclo dell’acido citrico.
19.6 Il ciclo del gliossilato: una via collaterale
41. Domanda di verifica Quali enzimi del ciclo dell’acido ciniconon si ritrovano nel ciclo del gliossilato?
42. Domanda di verifica Quali sono le reazioni peculiari del ciclodel gliossilato?
43. Connessioni biochimiche Perché è possibile che i batteri, m.non gli esseri umani, sopravvivano avendo come unica fonte dicarbonio l’acido acetico?

19.7 lI ciclo dell’acido citrico
nel catabolismo

44. Domanda di verifica Descrivete le varie finalità del ciclo dell’acido citrico.
45. Problema Gli intermedi della glicolisi sono fosforilati, ma notiquelli del ciclo dell’acido citrico. Suggerite tissa ragione di ciò.46. Problema Discutete la decarbossilazione ossidativa, utilizzandouna reazione di questo capitolo per illustrare la vostra spiegazio

Problema Molte bibite contengono acido citrico per confenrel’aroma. E un buon nutriente?
19.8 li ciclo dell’acido citrico nell’anabolismO
48. Domanda cli verifica 11 NADH è un coenzima importante ileiprocessi catabolici, mentre il NA.DPH compare nei processi anabolici. Spiegate come si può effettuare uno scambio tra i due.49. Connessioni biochimiche Quali sono le reazioni anaplerotichenei mammiferi?
50. Problema Perché l’acetil-CoA è considerato la molecola centraledel metabolismo?

9 Correlazioni con l’ossigeno
51. Problema Perché il ciclo rlell’acidci ritrico è considerato parte

del metabolismo aerobico. anche se l’ossigeno molecolare non
appare in nessuna reazione?
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Duraflte il processo di trasporto degli elettroni, avvengono nu

se reazioni nelle quali trasportatori ridotti, i quali devono donare

elettroni sia protoni, vengono accoppiati con trasportatori che pos

accettr solo elettroni. In cjuesti passaggi, gli ioni idrogeno sono

dal lato esterno della membrana mitocondriale interna, cari

la formazione di un gradiente di pH. L’energia contenuta nella

ione chimica e di carica degli ioni idrogeno è utilizzata per fo

iJare I’ADP ad ATP, nel momento in cui gli ioni idrogeno ritorna

,:11’m0t&t0 dei mitocondri attraverso l’ATP sintasi.

te Cos’è I nento chemiosmotico? Due

meccanismi, il meccanismo chemiosmorico ed il meccanismo di ac

,,ppiatnento conformazionale, sono stati proposti per spiegare l’ac

oppian1ento del trasporto elettronico e della produzione di ATP.

l’accoppiamento cherniosmotico è il meccanismo più accredita

per spiegare la modalità con cui il trasporto degli elettroni e la fo

orilazione ossidativa sono accoppiati. Secondo questo meccanismo,

ndiente di protoni è collegato direttamente al processo di fosfo

,zione. Il modo in cui il gradiente di protoni porta alla produzio

15di ATP dipende dal canale ionico che attraversa la membrana mi

tocondriale interna; questi canali sono caratteristici della struttura

dell’ATP sintasi. I protoni ritornano nella matrice attraverso i canali

i protoni nella porzione F0 dell’ATP sintasi. Il flusso di protoni è

iccoppiato alla formazione di ATP, che awierie nell’unità F1.

e cos’è l’accoppiamento ‘zcu:e?

el meccanismo dell’accoppiamento conformazionale, il gradiente

di protoni è correlato indirettamente alla produzione di ATP. Espe

intenti recenti mostrano che l’effetto del gradiente di protoni non

è la formazione di ATP, ma il rilascio dell’ATP strettamente legato

dalla sintasi in seguito ad un cambiamento conformazionale.

Gli inibitori della respirazione hanno una con

ssione con i complessi res ‘C’ Il funziona

mento della catena di trasporto degli elettroni è stato chiarito da

Esercizi di ricapitolazione

io.i Il ruolo del trasporto degli elettroni nel

metabolismo

. Domanda di verifica Riassumete brevemente gli stadi della cate

na di trasporto degli elettroni dal NADH all’ossigeno.

3. Problema Elencate le reazioni del trasporto degli elettroni che

liberano energia sufficiente per determinare la fosforilazione

dell’ADP.

4. Problema Mostrate in che cosa le reazioni della catena di tra

sporto degli elettroni differiscono cia quelle del Problema 3

quando il FADH, è il punto di partenza per il trasporto degli

elettroni. Mostrate in che cosa le reazioni che producono ener

gia sufficiente per spingere la fosforilazione dell’ADP differisco

no da quelle della via il cui punto di partenza è il NADH.

5. Problema In che modo la struttura mitocondriale contribuisce

al metabolismo acrobico, in particolare all’integrazione del ci

r do dell’acido citrico e del trasporto degli elettroni?

20.2 I potenziali di ossido-riduzione nella

catena di trasporto degli elettroni

6. Domanda di verifica Perché è ragionevole paragonare il proces

so del trasporto degli elettroni ad una batteria?

Esercizi di ricapitolazione 603

esperimenti con gli inibitori della respirazione. Questi inibitori

bloccano specificatamente il trasferimento degli elettroni in punti

precisi dei complessi respiratori. Esempi sono CO e CN-, che bloc

cano entrambi il passaggio finale della catena di trasporto degli elet

troni, ed il rotenone, che biocca il trasferimento degli elettroni dal

la NADH reduttasi al coenzima Q. Quando avviene uno di questi

blocchi, esso causa un “impilamento” cli elettroni a monte del bloc

co stesso, dando luogo ad un trasportatore ridotto che non può es

sere ossidato. Appurando quale trasportatore veniva intrappolato

nello stato ridotto e quale nello stato ossidato, è stata stabilita la se

quenza fra i vari trasportatori.

In che modo i sistemi navetta differiscono fra

loro? Due sistemi navetta — lo shuttle glicerolo-fosfato e lo shuttle

malato-aspartato — trasferiscono gli elettroni, ma non il NADH pro

dotto nelle reazioni citosoliche, nel mitocondrio. Nella prima delle

due navette, che si trova nei muscoli e nel cervello, gli elettroni so

no trasferiti al FAD; nella seconda, che si trova nel rene, nel fegato e

nel cuore, gli elettroni sono trasferiti al NAD. Con il sistema navet

ta malato-aspartato, sono prodotte 2,5 molecole di ATP per ogni

molecola di NADH citosolico, a differenza delle 1,5 molecole di

ATP nel caso dello shutde glicerolo-fosfato, e ciò influenza la resa

complessiva di ATP nei diversi tessuti.

Sono generate approssimativamente 2,5 molecole di ATP per

ogni molecola di NADH che entra nella catena di trasporto degli

elettroni e 1,5 molecole di ATP per ogni molecola di FADH2.Quan

do il glucosio è metabolizzato anaerobicamente, gli ATP prodotti al

netto sono quelli ottenuti nel passaggio di fosforilazione diretta a li

vello del substrato. Questo porta ad un totale di soli 2 ATP per glu

cosio che entra nella glicolisi. Quando il piruvato generato dalla gli

colisi può entrare nel ciclo dell’acido citrico e le molecole di NADH

e FADH9 risultanti sono riossidate attraverso la catena di trasporto

degli elettroni, sono prodotte un totale di 30 o 32 molecole di ATP,

a seconda dei due possibili sistemi navetta utilizzati.

2 Cit aee3 [ossidato; Fe(ll1)] + 2 Cit b[ridotto; Fe(1I)] —s

2 Cit ao.3 [ridotto; Fe(II)] + 2 Cit b[ossidato; Fe(III)j

9. Esercizio. Calcolate E’ della seguente reazione:

NADH+H+00—sNAIY+H50

NADH + H + Piruvato —s NAD -i- Latrato

11. Esercizio. Calcolate E°’ della seguente reazione:

Succinato + O, —* Fumarato + 1-100

12. Esercizio. Per la seguente reazione, identificate il donatore di

elettroni e l’accettore di elettroni, e calcolate E°’.

[FAD1 + 2 Cit e (Fe2j + 2 W —s [FADHO] + 2 Cit c (Fe3)

13. Esercizio È energeticamente più favorevole l’ossidazione del

succinato a fumarato da parte del NAD o da parte del FAD? Da

te una motivazione per la vostra risposta.

14. Problema Commentate il fatto che la riduzione del piruvato a

lattato, catalizzata dalla lattato deidrogenasi, è fortemente esoer

gonica (ricordate il Capitolo 15), anche se la variazione di ener

gia libera standard per la semireazione

r

2. Domanda di verifica Il trasporto degli elettroni e la fosforilazio- ‘10. Esercizio. Calcolate E” della seguente reazione:

ne ossidativa sono lo stesso processo? Perché sì o perché no?

7. Domanda di verifica Perché tutte le reazioni della Tabella 20.1 20.3 L’organizzazione dei complessi di

sono scritte come reazioni di riduzione? trasporto degli elettroni

Piruvato + 2 H + 2 e- —* Lattato

è positiva (G°’ = 36,2 kJ molt = 8,8 kcal molt), il che indica

una reazione endoergonica.

8. Esercizio Utilizzando le informazioni della Tabella 20.2, calcola- IS. Domanda di verifica Che cosa hanno in comune i citocromi con

te il G” della seguente reazione: l’emoglobina o la mioglobina?
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604 Capitolo 20 lI trasporto degli elettroni e a fosforilazione ossidativa

26. Problema Qua! è il vantaggio di avere un ciclo Q per il trasportodegli elettroni, nonostante la sua complessità?
27. Problema Perché le reazioni del trasferimento degli elettronidei citocromi differiscono per i potenziali standard di ossido-riduzione, anche se tutte le reazioni implicano la stessa reazionedi ossido-riduzione del ferro?
28. Problema C’è una differenza fondamentale tra le reazioni a uno ea due elettroni nella catena di trasporto degli elettroni?
29. Problema Qua! è la ragione fondamentale delle differenze delleproprietà spettroscopiche tra i citocronii?
30. Problema Quali potrebbero essere alcune delle difficoltà che siincontrano nella rimozione dei complessi della catena respiratoria dalla membrana mitocondriale interna per studiarne le proprietà?

20.4 lI collegamento fra il trasporto deglielettroni e la fosforilazione
31. Domanda di verifica Descrivete il ruolo della porzione F1 delI’ATP sintasi nella fosforilazione ossidativa.
32. Domanda di verifica L’ATP sintasi mitocondriale è una proteinaintegrale di membrana?
33. Domanda di verifica Definite il rapporto P/O e dite perché è importante.
34. Domanda di verifica In che senso I’ATP sintasi mitocondriale èuna proteina motore?
35. Problema Qual è il rapporto approssimativo P/O che ci si può attendere se i mitocondri intatti sono incobati in presenza di ossigeno, con aggiunta di succinato?
36. Problema Perché è difficile determinare un valore esatto delrapporto P/O?
37. Problema Quali sono alcune difficoltà per la determinazione

del numero esatto di protoni pompati attraverso la memmitocondriale interna dai complessi della catena respiratori...
20.5 lI meccanismo di accoppìamerto nellafosforilazione ossidativa
38. Domanda di verifica Riassuinete brevemente i concettili dell’ipotesi dell’accoppiamento chemiosmotico.
39. Domanda di verifica Perché la produzione di ATP necessiuna membrana mitocondriale intatta?

20.6 Gli inibitori della respirazione possoressere utilizzati per lo studio deltrasporto degli elettroni
44. Domanda di verifica Qual è l’effetto di ognuna delle seguentisostanze sulla catena di trasporto degli elettroni e sulla produzione di ATP? Indicate in particolare su quali reazioni agisce.(a) Azide

(b) Antimicina A
(e) Amytal
(d) Rotenone
(e) Dinitrofenolo
(f) Gramicidina A
(g) Monossido di carbonio

45. Domanda di verifica Come possono essere utilizzati gli inibitori,,,della respirazione per indicare l’ordine dei componenti nelhcatena di trasporto degli elettroni?
46. Problema Qua! è la differenza fondamentale tra i disaccoppiafltie gli inibitori della respirazione?

20.7 I sistemi navetta
47. Domanda di verifica Perché la resa di ATP dell’ossidazione cOnipleta di una molecola di glucosio nel muscolo e nel cervello èdiversa da quella che avviene in fegato, cuore e reni? Qual è ilmotivo fondamentale di questa differenza?
48. Problema Lo shuttle malato-aspartato ha una resa di circa 2,5moli di ATP per ogni mole di NADH citosolico. Perché la natura utilizza lo shuttle glicerolo-fosfato, che ha una resa di soli 1,3moli di ATP?

20.8 La resa di ATP dall’ossidazione completadel glucosio
49. Esercizio Che resa di ATP ci si può aspettare dall’ossidaZ1oecompleta di ognuno dei seguenti substrati da parte della reazioni della glicolisi, del ciclo dell’acido citrico e della fosforilan0rossidativa?

(a) Fruttosio-1,6-bistòsfato
(b) Glucosio
(e) Fosfoenolpiruvato
(d) Gliceraldeide-3-fosfato
(e) NADH
(1’) Pirtivato

50. Esercizio La variazione cli energia lihera (C’) per l’ossidazione del complesso citocrorno UU3 da parte dell’ossigeno rnolec°lare è —102.3 kJ = —24,5 kcal per ogni mole di coppie di elettrofltrasferite. Qual è il numero massimo di molecole di ATP che SI
potrebbero produrre nel 1)rOCesso? Quante moli di ATP 5000 di
tatto prodotte? Qual è l’efficienza del processo, espressa COflpercentuale?

i
.1

16. Domanda di verifica Perché i citocromi sono diversi da emoglobina e mioglobina, in termini di attività chimica?
17. Domanda di verifica Quali dei seguenti composti non fannoparte dei complessi della catena respiratoria? Citocrorni, flavoproteine, proteine ferro-zolfo, coenzima Q.18. Domanda di verifica Esiste un complesso della catena respiratoria che partecipa al ciclo dell’acido citrico? Se sì, che ruolo ha?19. Domanda di verifica Tutti i complessi della catena respiratoriagenerano abbastanza energia per fosforilare l’ADP ad ATP?20. Problema Due studenti di biochimica devono utilizzare i mito- 40. Connessioni biochim.iche Descrivete brevemente il ruolo dei d

condri isolati dal fegato di ratto in un esperimento sulla fosforila- - saccoppianti nella fosforilazione ossidativa.zione ossidativa. Le istruzioni dell’esperimento indicano l’aggiun- 41. Domanda di verifica Qual è il ruolo del gradiente di protoj
ta alla miscela di reazione di citocromo c isolato da una qualunque fonte. Perché c’è bisogno dell’aggiunta di citocromo e? Per-

- ché la fonte può non essere la stessa di quella dei mitocondri?r21 Problema La citocromo ossidasi e la succinato-CoQ ossidoreduttasi sono isolate dai mitocondri e sono incubate, in presenza di ossigeno, insieme al citocromo c, al coenzima Q ed al succinato. Quale reazione complessiva di ossido-riduzione ci si può aspettare?22. Problema Quali sono i due vantaggi del fatto che i componentidella catena di trasporto degli elettroni siano integrati nellamembrana mitocondriale interna?
23. Problema Riflettete sulle implicazioni evolutive delle sorniglian..ze strutturali e delle differenze funzionali dei citocromi da unlato e della mioglobina dall’altro.
24. Problema L’evidenza sperimentale suggerisce fortemente che laporzione proteica dei citocromi si sia evoluta più lentamente(come stimato in base al numero di variazioni di amminoacidiper milione di anni) della porzione proteica dell’emoglobina edella mioglobina, ed anche più lentamente degli enzimi idrolitici. Suggerite una spiegazione di ciò.

25. Problema Qual è il vantaggio di avere trasportatori di elettronimobili oltre a grossi complessi di trasporustori legati alla membrana?

,..... nell’accoppiamento chemiosmotico?
( 42. Connessioni biochimiche Perché una volta il dinitrofenolo ers“— utilizzato come farmaco dietetico?

43. Problema Criticate la seguente affermazione: “Il ruolo del gra.diente di protoni nella chemiosmosi è di fornire energia per fosforilare l’ADP”.
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642 Capitolo 21 lI metabolismo dei lipidi

procede mediante una via diversa dalla fi-ossidazione. L’acetyl-CoA
è trasportato nel citosol dove viene convertito a malonil-CoA. Alcu
ne delle più importanti differenze fra il cataboiIsmo e l’anabolismo
degli acidi grassi sono la richiesta della biotina nell’anabolismo, ma
non nel catabolismo, e la necessità di NADPH nell’anabolismo inve
ce del NAD nel catabolisino.

Qual è il meccanismo d’azione dell’acido gras
so sintasi? La biosintesi degli acidi grassi avviene nel citosol,
ed è catalizzata cia un complesso multienzimatico organizzato chi
mato acido grasso sintasi.

Come avviene la biosintesi dei fosfoacHg!icero
li? La maggior parte dei lipidi complessi, come i triacilgliceroli, i
fosfoacilgliceroli e gli sfingolipidi, ha come precursori gli acidi gras
si. Nel caso dei fosfoacilgliceroli, due acidi grassi e acido fosforico
sono aggiunti ad uno scheletro cli glicerolo. L’aggiunta dei gruppi
rimanenti richiede nucleosidi trifosfati e differisce tra mammiferi e
batteri.

Come avviene la biosintesi degli sfingolipidi?
Questi acidi grassi sono legati allo scheletro della sfingosina per

Esercizi dì ricapitolazione
21.1 I lipidi sono coinvolti nella produzione e

nella concervazione dell’energia
i. Problema (a) I principali composti di deposito dell’energia ne

gli animali sono i grassi (ad eccezione che nei muscoli). Quale
potrebbe essere il vantaggio di ciò? (b) Perché le piante non tiri
lizzano i grassi/oli come composti più importanti di deposito del
l’energia?

21.2 Il catabolismo dei lipidi
2. Domanda di verifica Qua! è la differenza tra le fosfolipasi A1 ed

3. Domanda di verifica In che modo sono attivate, con gli ormoni,
le lipasi?

4. Domanda di verifica Qual è lo scopo metabolico del legame cli
un acido grasso con il coenzimaA?

( 5. Domanda di verifica Schematizzate il niolo della carnitina nel
trasporto nel mitocondrio delle molecole di acil-CoA. Quanti
enzimi sono implicati? Come sono denominati?

/ 6. Domanda di verifica Qual è la clifftrenza tra l’ossidazione cata
lizzata dall’acil-CoA deidrogenasi e quella catalizzata dalla 13-

.... idrossi-CoA deidrogenasi?

( 7. Domanda di verifica Disegnate un acido grasso a sei atomi di
L/ carbonio e mostrate dove si crea il doppio legame durante la

punta reazione della fi-ossidazione. Qual è l’orientamento di
questo legame?

( 8. Problema Perché la degradazione dell’acido palmitico (si veda
Esercizio 12) ad otto molecole di acetil-CoA richiede sette, e
non otto, cicli del processo di 3-ossidazione?

9. Problema Data la natura ormonale dell’attivazione civile lipasi,
quale via dei carboidrati sarebbe nelle stesse condizioni attivata
o inibita?

21.3 La resa energetica dell’ossidazione degli
,, acidi grassi

1.1). Domanda di verifica Conlrontate le rese eneigetiche del meta
bolismo ossidativo del glucosio e dell’acido steanco. Per essere
precisi, calcolatele sulla base degli equivalenti cli ATI’ per atomo
di carbonio, e anche di equivalenti di ATP per gi ainmo.

1. Domanda di verifica Che cosa genera più ATP — gli equivalenti

produrre ceramide. Altri componenti, tra cui gli zuccheri, so0
giunti a produrre gangliosidi e altri composti.

Perché l’HMG-CoA è molto importante nellabiosintesi del colesterolo? Nel caso degli Steroidi
composto di partenza è l’acetil-CoA. Le unità cii isoprene Sono

.rnate dall’acetil-CoA nelle prime fasi di im lungo processo, che porta infine alla sintesi di colesterolo. L’HMG-CoA è un intermedi,chiave e la sua formazione è stn target per farmaci che abbassano iilivello cli colesterolo.

Come il colesterolo funge da precursore di altristeroidi? 11 colesterolo è il precursore dì altri steroidi, tra ciiiacidi biliari, ormoni sessuali, glucocorticoidi e mineralcorticoidi.
Guai è il ruolo del colesterolo nelle

- Jattiecardiache? Il colesterolo deve essere trasportato nel flusso San.guigno; questo coinvolge un certo numero di classi di lipoproteine
Una classe è quella delle LDL (lipoproteine a bassa densità o “cole.
sterolo cattivo”), un’altra sono le HDL (lipoproteine ad alta densiti
o “colesterolo buono”). Sia il colesterolo della dieta che fattori geiletici influenzano il ruolo del colesterolo nelle malattie cardiache.

1di elettroni ridotti formati nella fi-ossidazione attraverso la cat-
na di trasporto degli elettroni o l’acetil-CoA generato dalla fi-os
sidazione attraverso il ciclo dell’acido citrico e la catena di tra
sporto degli elettroni?

12. Esercizio Calcolate la resa di ATP per l’ossidazione completa di una
molecola di acido palmitico (16 carboni). In che modo questo valo
re differisce da quello ottenuto per l’acido stearico (18 carboni)?
Considerate le fasi della 13-ossidazione, il procedere dell’acetil-CoA
nel ciclo dell’acido citrico ed il trasporto degli elettroni.

13. Problema Si dice frequentemente che i cammelli immagazzina
no acqua nelle loro gobbe per i lunghi viaggi nel deserto. Come
modifichereste questa affermazione sulla base delle informazio
ni acquisite in questo capitolo?

21.4 li catabolismo degli acidi grassi insaturi e
degli acidi grassi a numero dispari di
atomi di carbonio

14. Domanda di verifica Descrivete brevemente in che modo la
fi-ossidazione di un acido grasso a catena dispari si differem
zia da quella di un acido grasso a catena pari.

15. Domanda di verifica Sentite dire da un collega che l’ossidazione
degli acidi grassi insaturi richiede esattamente lo stesso gruppo
di enzimi dell’ossidazione degli acidi grassi saturi. L’affermaito
ne è vera o falsa? Perché?

16. Domanda di verifica Quali sono gli enzimi specifici necessan
per fi-ossidare un acido grasso xnonoinsaturo?

17. Domanda di verifica Quali sono gli enzimi specifici necessan
per fi-ossidare un acido grasso poliusaturo?

18. Esercizio Calcolate la resa netta di ATP dalla degradazione COiTh
pleta di un acido grasso saturo contenente 17 atOmi di carbo

nio. Considerate le reazioni di fi-ossidazione, il procedere del
l’acetil-CoA attraverso il ciclo dell’acido citrico ed il trasporto
degli elettroni.

19. Esercizio Calcolate la resa netta di AlT dall’acido oleico (18
Suggerimento: ricordate la reazione che evita l’acil-CoA dei

drogenasi.

20. Esercizio Calcolate la resa tietta cli .\TP dall’acido linoleico
(18:2 A°’). Assumete per questo calcolo che la perdita cli un
NADPH equivalga alla perdita di Ufl NADII.

(
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problema Quanti cicli di 3-ossidazione sono i-ichiesti per un aci

do grasso a 17 atomi di carbonio?

s problema È stato più volte asserito che dagli acidi grassi non si

può ottenere una resa netta in carboidrati. Perché si ritiene che

un acido grasso a catena dispari in piccola misura contraddica

questa regola?

I :.3rpi chetonici

3. Domanda di verifica In quali condizioni si producono i corpi

chetoOlci?

4. Domanda di verifica Schematizzate brevemente le reazioni della

produzione dei chetoni.

. Problema Per quale ragione un medico dovrebbe odorare l’alito

di un paziente diabetico appena svenuto?

Problema Perché un alcolista può avere “il fegato grasso”?

‘. Problema Un amico che sta provando a dimagrire si lamenta

del sapore strano che sente in bocca al mattino. Dice che sem

bra che le otturazioni si stiano sciogliendo e prova un gusto me

tallico che lo infastidisce. Che cosa gli rispondereste?

21.6 La biosintesi degli acidi grassi

28. Domanda di verifica Mettete a confronto le vie di degradazione

e biosintesi degli acidi grassi. Quali caratteristiche hanno in co

mune queste due vie? In che cosa sono diverse?

29. Domanda di verifica Schematizzate le reazioni della produzione 44. Domanda di verifica Qual è l’importanza delle unità di isoprene

di malonil-CoA da acetil-CoA. nella biosintesi del colesterolo ed in altre vie biochimiche?

30. Domanda di verifica Qual è l’importanza metabolica del malo- 45. Domanda di verifica È preparato un campione di colesterolo,

nil-CoA? utilizzando come precursore acetil-CoA marcato con ‘1C sul

31. Domanda di verifica Nella degradazione degli acidi grassi, in- gruppo carbossilico. Quali atomi di carbonio del colesterolo so

contriamo il coenzima A, la matrice mitocondriale, i doppi lega- no marcati?

mi (ram, gli L-alcoli, la -ossidazione, il NAD e il ED, l’acetil-
46, Domanda di verifica Quali molecole hanno come precursore il

CoA ed enzimi individuali. Quali sono i corrispondenti nella
colesterolo?

sintesi degli acidi grassi?

32. Domanda di verifica In che cosa differiscono le due reazioni re- 47. Problema Quale caratteristica strutturale hanno in comune tutti

dox di -ossidazione rispetto alle loro controparti nella sintesi gli steroidi? Quali sono le implicazioni biosintetiche di questa

degli acidi grassi?
caratteristica comune?

33. Domanda di verifica In che cosa I’ACP è simile al coenzima A? 48. Problema Nella sintesi degli steroidi, lo squalene è ossidato a

In che cosa si differenzia?
squalene epossiclo. Questa reazione è in qualche modo inusua

34. Domanda di verifica Qual è lo scopo di avere un’ACP come
le, perché sia un agente riducente (NADPH) che un agente ossi

gruppo attivante distinto nella sintesi degli acidi grassi?
dante (02) sono necessari. Perché sono richiesti entrambi?

35. Domanda di verifica Perché il linoleato ed il linolenato sono 49. Problema Perché il colesterolo deve essere veicolato da proteine

considerati acidi grassi essenziali? Quale reazione della produ- di trasporto e non può circolare liberamente nel sangue?

zione degli acidi grassi polinsaturi non può avvenire nei mani- 50. Problema Un farmaco che riduce il colesierolo nel sangue ha

miferi? \,,ì l’effetto cli stimolare la produzione dei sali biliari. In che modo

36. Problema È possibile convertire gli acidi grassi in altri lipidi sen- da ciò può conseguire un abbassamento del colesterolo nel san

za intermedi di acil-CoA? gue? Suggerimento: ci sono due modi.

Esercizi di ricapitolazione 643

,37. Problema Qual è il molo del citrato nel trasporto dei gruppi

acet.ile dal mitocondrio al citosol?

38. Problema Nel mitocondrio, è presente una carnitina aciltransfe

rasi a catena corta che può prendere i gruppi acetile dell’acetil

CoA e trasferirli alla carnitina. Come si può correlare ciò con la

biosintesi dei lipidi?

39. Problema Nella sintesi degli acidi grassi, il malonil-CoA, e non

l’acetil-CoA, è usato come “gruppo condensante”. Suggerite una

ragione di ciò.

p40. Problema (a) Dove abbiamo incontrato in un precedente capi

‘ tolo qualcosa di paragonabile all’azione della proteina traspor

tatrice di acili (ACP) della sintesi degli acidi grassi? (b) Qual è la

caratteristica cruciale della funzione dell’ACP?

21.7 La sintesi degli acilgliceroli e dei lipidi

complessi

( 41. Domanda di verifica Qual è la fonte di glicerolo nella sintesi dei

“—‘ triacilgliceroli?

42. Domanda di verifica Qual è il gruppo attivante usato nella for

mazione dei fosfoacilgliceroli?

43. Domanda di verifica Quali sono le differenze tra la sintesi della

fosfatidiletanolammina nei procarioti e negli eucarioti?

21.8 La biosintesi del colesterolo
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Risposte agli esercizi di ricapito!azione

Capitolo 1
1.1 Temi fondamentali

1. Un poliniero è una molecola molto grande, costituita da piccole tmutà
(monomeri) unite tra loro. Una proteina è un pohmero formato da am
minoacidi uniti tra loro. Un acido nucleico è un polimero formato da
nucleoridi uniti tra loro. La catalisi permette di incrementare la velocità
delle reazioni chimiche, rispetto a reazioni non catalizzate. I catalizzatori
biologici sono generalmente proteine; le uniche eccezioni sono alcuni ti
pi cli RNA, che possono catalizzare alcune reazioni del loro metaboli
smo. Il codice geneuco è il mezzo mediante il quale l’informazione sulla
struttura e funzione di tutto ciò che è vivente è trasmessa da una genera
zicine alla successiva. La sequenza di purine e piriniidine nel DNA con
tiene il codice genetico (in alcuni virus il materiale coclilicante è l’RNA).

1.2 Fondamenti chimici della biochimica

2. L’elenco seguente fornisce l’accoppiamento cori-etto tra i gruppi funzio
nali e i composli che contengono quel gruppo funzionale.

CH.1CH2NI-10
CHJCOCH1
CH1OH
CH COOH
CHCHOCHO
Cl-l3Sl-1
CH1COOCI-LCH1
CH1CH=CHCI-l.1
CH3CON(CH3)
CH1CH5OCH.,CH1

3. 1 gruppi funzionali dei composti sono:

4. Prima del 1828, la teoria del vitalismo sosteneva che i composti orgaisiri
potessero essere sintetizzati soltanto dagli organismi viventi e che 00

fossero alla portata delle ricerche di laboratorio. La sintesi di W6h
mostrò che i composti organici, come quelli inorganici, non richieclei-a.
no una spiegazione vitalistica, nsa piuttosto obbedivauo alle leggi della
chimica e della Fisica ed erano perciò oggetto delle ricerche di labnrai>
rio. In seguito il concetto fu esteso alla disciplina biochimica, molto più
complessa ma anch’essa oggetto di sperimentazione.

5. L’urea, come tutti i composti organici, ha la stessa struttura molerolare
che sia prodotta o meno cIa un organismo vivente.

6.

Chimica Organica Biochimica

Solventi Variabili (maleodoranti) Acqua (generalmente)
C;oncenirazioni Alte liasse (mM, iM, nM)
Uso di un - Solitamente no Quasi sempre (enzinu)
catalizzatore?
Velocità Miii, li, gg (mcc, user
Temperatura Variabile (alta) Isotennica, temperatura

siubiente
Resa Scarsa-buona (00%) Alta (può raggiungere il 100%-)
Reazioni secondarie Spesso No
Controllo interno Poco Molto elevato01

Polinieri Solitamente no Crneralniente si
(come prodotto) (proteine, aridi nucleici,

saccaricli)
Forza di legame Elevata (rovalenie) Elevata, debole

(nei polimeri)
Distanze di legame Non rilevanti Rilevanti
Uompartimmienmnziomie No Si (specialmente

negli eucarioti)
Enliisi Una reazione S’ie interconnesse

(livelli di controllo0m
alternativi) t

Sistema Cluuso o aperto Aperto (aumentare ±òG)

.59Glacogeno

E1E9 E3
G1ucosio’—sG6P—aF6P — FBP Pirtmvato (ATP, NADH)

I I
Pen toso fosfato OAA Lattato

+ NADPH

7. 5; 7 se sono possihili i due derivati del ciclopropano.

8. 13 alcoli diversi, Il aldeidi/chetoni, IO epossidi e 10 eteri.

1.3 Gli esordi della biologia: l’origine della vita

9. Si ritiene generalmente che il carbonio sia la base possibile di tutte le

forme cli vita, terresti-i o extraterrestri.

10. 18 residui clarebbero 2O’ oppure 2,6 x 10 possibilità. Perciò sarebbero
necessari 19 residui per avere alnseno un numero cli Avogadro (6,022 X

10) di possibilità.

li. 11 numero è 410 o 1,2 x 1921. cioè dtie volte il numero di Avogadro.

12. L’RNA è capace sia cli codificare clii’ cli rimializzare.

13. 1: catalisi consente agli organismi viventi cli fare avveuire le reazioni cm
miche in modo molmo più efficace che in assenza di catalizzatore.

14. Due fra i vantaggi più ovvii sono la sperificimà e la velocità: lavorano inol
tre a temperatura costante o proclucoun poro calore.

15. 11 codice permette la riprocluzicine delle cellule.

16. Rispetto al coclk e, sono stati prodoiti polnsocleotidi di tipo RNA da mo
nomeri, in assenza di RNA pn-esistente da copiare o di un enzima clii.’
catalizzasse il processo. L’ossersazione che delle molecole esistenti di
RNA potessero caializzare la lei-o ti-asforniazione. suggerisce rhe il DNA
abbia avuto un ruolo nella catalisi. Con qi iesto doppio ruolo, I ‘RNA può
essere stata la molecola originaria per codifirare macromolecole infoi’
miiazionali all’i miigiuc della Vita.

Gruppo amminico
Gruppo carhonilico (chetone)
Gruppo ossidrilico
Gi-uppo carbossilico
Gruppo carbonilico (aldeide)
Grtippo tiolico
Legame esteteo
Doppio legame
Legame amtnidico
Etere

Esempio di reazioni collaterali: Clucosio G6P nG1P oG2P.
Livelli di controllo: enzima, ormone, gene.

f Esempio di alternative:

( )i meosio

HHOHH

HOCH9—C—C—C---C—C

OHOHJ-I OH

\ /
gruppi ossicirilici gruppo aicleidico

Un triglicericle’

o

CH2—O—C--(CH9)10—CH

CHOC(CF1u)14CH4\

CI-12—O—C—-(CH9)1—CH3 legami esterei
---—--__—

Un peptide

O O CH

H2N—CH9----C—H— CH2-—C —NH—CH —COOH
= /

gruppo arnnsinico legami peptidici gruppo carhossilico

Vitamina A

I i

(T2
doppi legami i gruppo ossidrilico
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È improbabile che le cellule possano essere nate come puro citoplasma,
senza una membrana plasmatica. La presenza della membrana protegge
componenti cellulari dall’ambiente esterno eri evita che si disperdano.

Le molecole all’interno (li una cellula possono reagire con più facilità se
sono vicine tra loro.

4 j,.a più grande distinzione biologica — procarioti ed eucarioti

IS. Le 5 differenze tra procariou ed eucarioti sono: (1) i procarioti non han
no un nucleo ben definito, neutre gli eucarioti hanno un nucleo clelinii
tato da una doppia membrana rispetto al resto della cellula. (2) 1 prora
t’lodi hanno solo una membrana plasmatica (cellulare) gli eucarioti han
no un sistema complesso di membrane interne. (3) Le cellule eucarioti
che contengono organelli delimitati cIa membrana, le cellule procarioti
che no. (4) Le cellule eucariouche sono di norma più grandi cli quelle
procariotiche. (5) 1 procarioti sono organismi a singola cellula, mentre
gli eticariuti possono essere sia pluricellulari che unicellulari.

19. La sintesi proteica ha luogo sui ribosomi, sia nei procarioti che negli eu
carioti. Negli eticarioti i ribosomi possono essere legati al reticolo endo
plasmatiCo o libert nel citoplasma; nei procadoti, si trovano soltanto libe
ri nel citoplasma.

Le cellule procariotiche

È improbabile che nei batteri si trovassero i mitoconclri. Questi organelli
eucariouct sono delimitati da una doppia membrana e i batteri non han
no cm sistema di membrane interne. I mitocondri che si trovano nelle
cellule eucariouche sono all’incirca delle stesse dimensioni della mag
gior parte dei batteri.

Le cellule eucariotiche

Si veda la Sezione 1.6 per le funzioni delle parti cli cina celltila animale,
mostrate in Figura 1 .10(a).

22. Si veda la Sezione 1.6 per le funzioni delle parti di cina cellula vegetale,
mostrate in Figura 1.10(b),

23. Nelle piante verdi la folosintesi avviene nel sistema di membrane dei do—
roplasu, che sono dei grossi organelli delimitati cia nsembrana. Nei batte-
t’i fotosintetici si trovano estensioni della tnenibrana plasmatica nell’in
terno della cellula chiamate cromatofori, che sono i siti della fotosintesi.

2-I. I nuclei, i mitocondri e i cloroplasti sono delimitati cia una doppia mem
brana.

25. I nuclei, i mitocondri e i cloroplasti contengono tutti DNA. 9 DNA che si
trova nei mitoconclri e nei cloroplasti è diverso da quello nucleare.

26. I mitoconclri svolgono una cerca percenttiale delle reazioni ossidative del
la cellula che producono energia. Sono i sui primari della sintesi di ATP.

27. L’apparato del Golgi è coinvolto nel leganse dei carboidrati alle proteine
e nella secrezione delle sostanze dalla ccllstla. I lisosomi contengono en
zimi iclrolitici, i perossisomi contengono la caialasi (necessaria per il me
tabolismo dei perossicli) e i gliossisorni contengono gli enzimi necessari
alle piante per il ciclo del gliossilato. Tutti qtiesti organelli appaiono cci—
me delle sacche appiattite circondate da una singola membrana.

1.7 Cinque regni, ti-e domini
28. Il regnci Monera comprende i batteri (ad es. E coli) e i cianobatteri. I

Proustt comprendono Euglemia, I ‘o/vax, A morbo e Parumeriu,n. I funghi
comprenchotio le muffe e i funghi propriamente detti. Le piante com
prendono i licopocli e le querce. Gli animali comprendono i ragni, i saI—
mnoni, i serpenti a sonagli, i pettirossi e i cani.

29. Il regno Moneta consiste di procarioti. Gli :sltri quattro regni consistono
di eticarioti.

30. Il regno Monera è suddiviso nei clominii Eubacteria erI Archaea sulla ba
se delle differenze bioclmimiche. Il dominio degli Eukaria consiste cli
clttattro regni cli orgatiismi eucariotici.

1.8 C’è un punto d’incontro per tutte le cellule?
31. lI vantaggio principale è quc’llo di avere compartimenti (organelli) con

funzioni specitultzzatc (e perciò suddivisione del lavoro). Cn altro saittag—
gio è che le cellule possono essere più grandi setiza che il rappcirto su
pet ficie—uiltmtne sia c’i itico grazie alla compartimentazione.

32. Si veda la disctussione stilla teoria endosimbicutica nella Sezione 1.8.
33. Si veda la Domanda 32. La sitdrlivisirmne del lavori) nella c’elluila determi

na tsn’efficienztt maggtoi-e e in aumento del numero di itsdivicltti A sua
voi in questo consente in aggiori opporttt ni là per I ‘t’voluziciti e e la disti n—
zione in specie.

1.9 Dinamiche biochimiche
34.

1. LO L’energia e le sue forme

I pi’odesst che lilx-rano t’nergia sotto tavoi’iti.

35. Il tertnind’ “sprintancr’ significa cnergenc:mmetne favorevole. Non signifi
ca nc’cc’ssariattlett te veloce.

1.11 Spontaneità nelle reazioni biochimiche
36. Cn sistenta u.’uitsiste cli mio soluto itoti polare e .mcqua. I_e molecole quin—

do iniziano a formare la soluzione sono in unta ( ondiì.ionc di disordine.
per ciii ti SS,, i’ posimiv(v ma piccolo. Il S,,,,, i’ :ega’.ho e grande, per-

ché è consegctenza cli cina variazione di encalpia sfavorevole associata alla
formazione della soluzione (AH,,).

37. 1 processi (a) e (b) sono spontanei, mentre i processi (c) e (d) non lo so
no. I processi spontanei consportano un aumento del disordine (aumen
to di entropia universale, AH e hanno un AG negativo, a temperatu
ra e pressmotse costanti, menti-e tino situazione opposta è vera per un pro
cesso non spontaneo.

38. In isitti i casi, vi è un aumento di entropia e lo stato finale di un processo
ha più possibilità cli possedere disposizioni di molecole a caso rispetto al
lo stato iniziale.

39. DaII’eqtiazione che prevede il prodotto cli AS per T, si evince che il valo
re di AG è temperatura dipendente.

40. Se si considera l’entropia come il valore della dispersione di energia,
quando ci trosianuo ad alte temperature, le molecole possono avere più
possibilità cli aon’ientare le loro disposizioni, perché si ha un aumento
della cinetica molecolare.

41. Considerando un valoi’e di àS positivo, un aumento cli temperatura com—
porterà un aurnetito del contributo di —AG della componente dell’en
rropia alla variazione di energia consplessiva.

42. Uno scambio cli calore, che porta ad un raffrecldansento, è indice cli un
cambiamento di entalpia, o cli AH, nella variazione di energia totale. La
variazione di entropta dovrebbe essere abbastatiza alta cIa compensai-e la
variazione cli entalpta e sommarsi al —AG complessivo.

43. Ci sono molti modi in citi cLic molecole, ADP e P, possano disporsi a ca
so rispetto ad cina singola molecola di ATP: in qtmesto caso aumentereb
be l’entropia.

1.12 La termodinamica e la vita

44. L’abbassamento cli entropia richiesto per dare origine agli cirganelli
comporta una maggiote entropia nell’ambiemite, così attmenta l’entropia
dell’universo nell’insieme.

-15. La conipartimentazione degli ot-gatuelli porta i componenti delle reazio
ni a trovai-si in prossimità gli umii con gli altri. La variazione di ettergia
della reazione non è interessata, ma la disponibilità dei componenti la ri
chiede per procedere più s’elocemetite.

46. La molecola di DNA avrà on’entropia più alta quando è separata nei sin
goli filamenti, questo perché ci sono due filamenti isolati invece clic cmii
doppio filamento, ed i singoli filamenti posseggono una più alta mobilità
conformazionale.

47. Si veda la i’isposta alla Domanda 43. È alquanto iinprobabile che le cellu
le si siano originate come citoplasma puro. ma la questione della vici
nanza dei reagenti è qsn più rilevante rispetto alla variazione cli etuergia
di una data reaziomie.

48. Sarebbe imnprobabile clic le cellule di un tipo a noi conosciute possano
evolversi da una massa di gas. La mancanza di solidi e cli liquidi sulla base
dei quali si possano formare aggregati potrebbe fare un’enorme differenza.

49. La disponibilità cli niateriali differenti dai quali m’i-ebbe avuto origine la
Terra e le condizioni di teniperaccira e di pressione erano risolto diverse
da oggi.

Su Marte. perché le comichizioni sono molto simili a qtielle della Terra.
Un numero energeticamence favorevole di interazioni gsiicl:m il processo
di m’ipiegamento delle proteine, aumentando, alla fine, l’entropia del
l’Universo.

52. La fotosincesi è un pi-ocesso enrioergonico. m’ichieclenclo t’tiergia Ismmino
sa dal Sole. La completa ossidazione aerohica del glticosici è esoergonica
ed è la fonte di energia per molti org’anisnui, comsipreso l’ctomo. Sarebbe
ragiotuevole aspettarsi che i due processi avvengono in ordine clill’et’enie,
provvedendo a fornire energia per lo reazione encloergonica.

Capitolo 2
2.1 Acqua e polarità

1. La disponibilità unica dell’acqua a formate legami idrogeno cletei-mina
le proprietà di molte birimolei’ole importanti. L’acqua inoltre può agire
sia da acido che da base e ciò le ccinferisce una grande vc’rsatilimà nelle
reaziomn bioclimm’nis-lic:.

2. Se gli atomi non differissero in elenroncgtmmività. noti si osi-ebbero legami
polari. Qcmcsto avrebbe un drastico effetto su tutte le reazioni clic itstei es
Sarto gruppi funzionali contetienti ossigeimo o ;izdito. ovs ero nella mttag
gior parte delle reazioni biochuimiclie.

2.2 Legami idrogeno

3. 1 legami iclrogeito nelle proteine e tiegli acidi nuclt’ici sono imita parte
importante tIeIla loro si rtittuirzu.

4. La m’eplicazmone del DNA e la sua trascrizione
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6. Molte molecole possono foi-nsare legami idrogeno. Esempi possono essere I-IO, CH3OH, NH.v
7. Perda) un legame sia definito legaine idrogeno, deve avere un idrogenolegato covalentemente ad O, N o F. Questo idrogeno forma quindi un legame idrogeno cou un altro O, N o F.
8. In un clinsero di acido acetico unito da legami idrogeno, la porzione —OHdel gruppo carbossilico sulla molecola i forma tin legame idrogeno conla porzione —C=0 del gruppo carbossilico sulla molecola 2, e siceversa.
9. Glucosio = 17, sorbitolo = 18, ribitolo = 15; ogni gruppo alcolico può formare legami con 3 molecole d’acqua e l’ossigeno dell’anello con 2. Glizuccheri alcolici legano più degli zuccheri corrispondenti.

10. Gli ioni carichi positivamente si legheranno agli acidi nucleici come conseguenza dell’attrazione elettrostatica con i gruppi fosfato carichi negativamente.
2.3 Acidi, basi e pH
11. (a) (CHJ))NH (acido coniugato), (CH)1\ (base coniugata)

(b)H1N—CH—COOH (acido coniugato), *H1_CH_COO (base coniugata)
(e) ‘H.$N—CHfl—C00 (acido coniugato),H0N—CH—COO- (base coniugata)
(d) -OOC—CH0—COOH (acido coniugato), 00C—CFL—COO- (base coniugata)
(e) OOC—CI-I--COOH (base coniugata), HOOC—CH0—COOH (acidoconiugato)

12.

13. L’aspirina è elettricamente neutra al pH dello stomaco e può passare attraverso la membrana più facilmente che nell’intestino tenue.
14. La definizione di pH è —log[H’J. Per la funzione logaritmica, una s’ariazione di concentrazione di 10 volte porterà a una variazione cli pH cli 1.Il bg diTO è 1,11 bg cli 100 è 2, ecc.
15. Plasma sanguigno, pH 7,4

Succo d’arancia, pH 3,5
L’rina umana, pH 6,2
Ammoniaca per uso domestico, pH 11,5
Succo gastrico. pH 1,8

2.4 Le curve di titolazione

[H) = 4,0 x 10 .1’!
[H*i = 3,2 x 10 Jt.I
11-11 = 6,3 x 10 .11
[I-I-) = 3,2 x l0- M
[FI’) = l,6x 102,W

[H’j = 3,2 >< 10-iM
[I-I’) = 1.6 x i0 .‘J
EH-i 5,0 x I 0 .W
[H) = 6.3 x 10.1 11
[011-] = 3.2 x 10- .11
(OH-] = 7,9 x l0- ,‘,1
[01-11 2,0v 10° 51
[OH] 1,6 x 10.11 .11

18. (a) La costante ncintcrica è ugtiale al rapporto tra la concentrazione deiprodntti della dissociazione e la concentrazione della forma acidanon dissociata: ([FI—] [A) i ,/ [FIA!.
(b) La descrizione qualitativa o quantitativa di dluanto acido (FI ) si clissoda a ione icliogeno.
(e) La proprietà cli una molecola che ha tina tegione polare e una nonpolare.
(ci) La quantità di acido o base che si può aggiungere a un tampone prima di notare una netta variazione cli pH.
(e) Il punto cli i ma curva di utolazione in cui l’arido o la base aggiuli laè tigtiile alla quan tiu’i di lampon e ut zialmen te presente.
(f) La proprietà cli una mcilccola iapidanit’nte sulubile in acqua (cicli,che è “amico dell’acqcta).

(6) La proprietà di una molecola che non è solubile in acqua. la prprietà di cm legame covalente in cui c’è una condhisione equa deijelettroni e non si ha momento dipolare (carica parziale).
(i) La proprietà cli una molecola solubile in acqua. La propnjeti iii inlegame covalente in cui c’è una condivisione non equa degli eìtaj,ni e si ha momento dipolare (carica parziale).
o) Un esperimento in cui si aggiunge gradualmente acido o base aduna soluzione di tin composto e si misura il pH in funzion1 dellaquantità di sostanza aggiunta.

19. Per ottenere una curva di titolazione simile a quella in Figura 2.15. dolbianto titolare un composto che abbia un pK il più possibile tirino aquello di HPO1.Secondo la Tabella 2.8, MOPS ha tini pK dl 7,2, che è ilvalore più vicino.
20. La curva di titolazione per il TRIS sarebbe spostata verso destra rispeitoquella per il fosfato. Il punto di flesso si troverebbe a pH 8,3 piuuostoche a pH 7,2.
2.5 I tamponi
21. 11 pK di un tampone sarà ticino al valore di pH del tampone desideias1,e la sostanza scelta non interferirà con la reazione considerata.
22. L’intervallo di pH ottintale è quello che prevede la differenza cli una solaunità più alta o più bassa rispetto al suo pI,.
23. Utilizzate l’equazione di Henderson-Hasselbalch:

/ [CH.5COO
pH = pK,, + log

[CH1COOH]

/ [CH1C00]
3,00 = 4,76 +

/ CH5COO]
0,24 log

[CHCOOH]

[CH.1C00] 1 7
CH;COOH]

= bg inverso di 0,24 =

24. Utilizzate l’equazione di Hendcrson-Hasselbalch:

(CHCOO
pH pK, + IOJCHICOOH]

/ CH1COO1
4,00 = 4,76 + log,,

CH5COOH

/ [CH.C00]
—0,76 = lOgri

[CHCOO1 . , — 0,17
[CHICOOH]

bg inverso cli —0,,6
= —j——

25. Utilizzate l’equazione di I-lenderson-Hasselbalch:

/ TR1Sj
pH pK,, + bogj-

/ TR1S
8,7 = 8,3 + log—---——.

4 [TRIS] —

0,4

[‘rRIs] 2 5- -

= inverso di bg 0,4J’P.1SH

26. I.’tilizz,ste ‘ecitiazione dl Flenrlerson—FLtsselbalcb:

4 rHEPES]pH = pK., ± log,j———

/ FHEPESJ -

7.9 = 7,55 + bog-:.

HEPES
0,35 = bog(1

;HEPES]
. 2,2

= ]ug inverso (lt 0,35 =
HEPES-H I ‘

(HO CH9)3CNH3 (HO CH9)1CNH9
‘cci do con iii iato Base conittgioa

HO CH9 CH9N N CH, CH9 SO
-

_\___/ -

Base coniugata

HO CH9 CH9N N CH2 CH9 SO
_/

H
coniugato

O3 S CH2CH9 N N’ CH9 CH., SO-
-

Acido coniugato
H

O S CH9 CH9 N N CH9 CH’) SO
- _\__/ -

Base curiiLIiI’.un

16. Saliva, pH 6,5
Fltticbo intracell. (fegato), pH 6,9
Succo di pomodoro, pH 4,3
Succo di pompelmo, pH 3.2

17. Saliva, pFl 6,5
Fluido intracell. (fegato): pH 6,9
Sticco di pomodoro, pH 4,3
Ssicco di pompelmo, pH 3,2

41
(g) La proprietà di una rncils’col-a insolubile in acqua (cioè, che ha ‘patita dell’acqua”).
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27. A pH 7,5, il rapporto [HPO121/[HPO] è 2/I (pK, cli H9PO/= 7,2), cal
colato utilizzando l’equazione di Henderson—Flasselbaich. KHPO.1 è la

fonte della forma basica, e si deve aggiungere 14Cl per convertire un terzo
di esso nella forma acida, secondo il rapporto base/acido di 2/1. Pesate
8,7 g (li KHPO (0,050 moli, in base ai peso fonmtla cli 174 g,’mole). scio
glietelo in una piccola quantità di acqua distillata, aggiungeie 16,7 mL di
HC1 I li (libera 173 di 0,05 moli (li tclrogenioni. che convertono un terzo
delle 0.05 moli di HPO in HPO41e diluite a I litro la miscela risultante.

28. Un rapporto 2/1 tra la forma basica e la forma acida è ancora necessa
rio, perché il pi-I del tampone è lo stesso in entransbi i problemi.
NaHPO1 è la fonte della forma acida e si deve aggiungere NaOH per
convertire due terzi cli esso nella forma basica. Pesate 6,0 g cli NaHPO
(0,05 moli, in base al peso formula di 120 g/mole), scioglietelo in una
piccola quantità di acqua distillata, aggiungesc 33,3mL di XaOH I 51 (li
bera 2/3 cli 0,05 nioli di tone idrossido, che converte due terzi delle
0,05 moli cli I-UPO1-in HP012). e diluite a I litro la miscela risultante.

29. Dopo il miscelamento, la soluzione tampone (100 mL) contiene acido
lattico 0,75 Me lattaio di sodio 0,25 51 li pK, dell’acido lattico è 3,86.
Utilizzate l’equazione cli Henderson—Hasselbalch:

/ [CHCHOHCOO]
pH pK ± 1og

CH.1CHOHCOOH]

/ FCH3CHOHCOO
pH = 3,86 + log

[CHCHOHCOOH1

pH = 3,86 + bg (0,25 51/0,75 54)

pH 3,86 + (—0,48)

pH = 3,38

30. Dopo il miscelamento, la soluzione tampone (100 mL) contiene acido
lattico 0,25 5-le lattato sodico 0,75 MII pK, dell’acido lattico è 3,86. Uti
lizzate l’equazione cli Henclerson—Hasselbalch:

/ CH.CHOHCOO1
pH = pK, +

/ [CH.1CHOHCOO]
pH = 3,86 + log

{cH5cHoHcooH]

pH = 3,86 + bg (0,75 M/0,25 54)

pH = 3,86 + 0,48

pH = 4,34

31. Utilizzate l’equazione cli Hendet-son—Hasselbalch:

/ [CH5COO-]
pH = pK + bog

FCH.1COOH1

/ FCH9COO]
p14 = 4,76 +

pH = 4,76 + bg (0,25 54/0,1054)

pH = 4,76 + 0,40

pI-I 5,16

32. Sì, è corretto. Calcolate i quantitativi in moli delle due torme ed inserite-
li nell’equazione di Henclerson—l-lasselbalch, (2,02 g 0,0167 moli e
5,25 g= 0,0333 moli).

33. La soluzione è tin ttimpone perché contiene uguali concentrazioni di
TRIS nella forma acida e di ainmina libera. Quando le dite soluzioni sono
miscelate, le concentrazioni della soluzione risultante (in assenza di rea
zione) sono (1,05 W HCI e 0,1 MTRIS a causa della clihii-iione, L’HCI rea
gisce con metàc1tiantità cli TRIS presente, convertentlolo in 0,05 .I TRJS
(nella forma protonatal e 0,05 ,lJ TRJS (nella forma di ;stnmina libera).

34. Tinti i tamponi che hanno concc’nn-azioiii uguali delle forme acida e ba
sica as’raniso un pi—I uguale al suo pK,. Quindi il taniptine dcliii Doman
da 33 avrà un pII cli 8.3.

35. Calcohte prima le mc$i di tampone clic’ avete: 100 ml. = 0, I liin, e
0,1 L cli tampone ‘FRIS 0,01 54 corrispondono a 0(11 moti. Poiché il tam
pone si trova al suo pK,, sono presenti uguali concentrazioisi delle fcrme
acida e basica, per citi la quantità di TRIS è cli 0,005 moli e la qetanuità di
TR1S-H è di 0,005 moli. Se poi aggictngete 3 mL di 11Cl IM, avrete ag

giul il o (1,0(13 moli tu H . Questo re;sgirà cimie segue:

TRIS + 11 —, TRIS4I

tini hé non si esaurii-à qu.tlcosa, cioè H-. pt-rriié è il reagente limitanre.
I.e nuos e’ illesi) iltà possono esset-t’ calcolate come illustrato cli segtiito:

TRIS-H = 0,005 moli + 0,003 moli = 0,008 moli

TRIS = 0,005 moli - 0,003 moli = 0,002 moli

Ora inserite questi valori nell’equazione cli Henclerson—Hasselhalch:

pH = 8,3 + bg (TRIS],’[TRIS-H]) = 8,3 + log(0,O02/0,00S)

pl7,7O

36. Calcolate prima le moli di tampone che avete: sapendo che 100 mL =

0,1 Le in 0,1 L di tampone TRIS 0,1 ,llsono presenti 0,01 moli. Conside
rando che il pH del tampone è 7,70, noi sappianso dalla Domanda 35
che la quantità cli TRIS è 0,002 moli e la quantità di TRJS-H è 0,008 ruo
li. Se poi aggiungete 1 mL cli HCI I 5-1, significa che avrete aggiunto
0,001 moli di H. Qtiesto reagirà come segue:

TRIS ÷ H —s TRIS-H

finché non verrà a mancare qttalcosa, e cioè il TRIS, dato cIsc è il rea

gente limitarne. Tutto il TRIS verrà convertito in TRIS- H:

TRJS-H- = 0,01 moli

TRIS = —0 moli

In questo modo abbiamo utilizzato trttta la capacità tampone del TRIS.
Ota abbiamo 0,001 moli di H* in circa 0,1 litri di solttzione. Ciò equivale
a 0,01 MW.

pI-I -bg 0,01

pH 2,0

37. [1-1’] = [Se] per l’acido puro, petciò, K =[ H12/(FIAI

[IJ]i = K, x [HA] —2 bg [Ri = pK, — bg [I-lA]

pH= 1/2 p!s,-log [HA])

38. Utilizzate l’equazione di Henclerson—Hasselbalch: [bone acetato]/[aciclo
acetico] = 2,3/1.

39. Una sostanza coti un pK, di 3,9 ha un intervallo tamponante cIa 2,9 a 4,9.
>on tamponerà in modo efficace a pH 7,5.

40. Utilizzate l’equazione di l-Ienderson-Hasselbalcls. Il rapporto di A-/HA
sarebbe di 3981 a 1.

41. In tsttti i casi, l’intervallo di pH adatto ricopi-e tin intervallo di unità pH
pari a pK ± I utuitli cli pi-I.

(a) Acido lattico (pÀ = 3,86) e il suo sale sodico: pH 2,86-4,86

(b) Acido acetico (pK, = 4,76) e il sito sale sodico: pH 3,76-5,76

(c) TRIS (si s’eda Tabella 3.4, pK = 8.3) nella stia forma prolonata e nel
la sua forma con l’ammina libera: pH 7,3-9,3

(cI) HEPES (si veda Tabella 3.4, pK = 7,55) nella stia forma zss-itterioni
ca e nella stia forma anionica: pH 6,55-8,55

42. Molti dei tamporti sarebbero adatti, cioè TES, HEPES, IsIOPS e PIPES;
tutta’sia il tampone migliore sarebbe il MOPS perché il sito pK cli 7.2 è il
più vicino al pH desidet-aco di 7,3,

43. Le concentrazioni dei tamponi sono tipicamente riportate coma somma
delle dite componenti ioniche.

44. Al pttnto di eqtnvalenza della otolazione. i-imane ttna piccola quantità di
acido acetico, per via dell’equilibrio CH1COOH —s W + CHCOO-. Ri
inane mia ptccola qitanticlu, diversa cIa zero, di acido acetico.

45. La capacità tamponante si basa sttllc quantità delle forme acida e basica
presenti nella solttzione tampone. Una soittzione con stn’elesata capacità
taniponante può reagire coli una grossa qtianntuì di actdo o base aggittn
ta senza una sigttificativa variazione di pi-I. Una soluziorte coti una bassa
capacità tuimponante può reagire solo con delle quantità relativamente
piccole di acido o base pnma dì mostrare delle variazioni di pH. Più il
tampone è concentt’ato, maggiore è I-a stia capacità tamponance. Il primo
tampone qui elencati) ha ttna capacità tamponante 10 volte inferiore ri
spetto al secondo, che a sua solta ha una capacità tamponante dieci volte
iufei-ioi-e del terzo. Tutti e tre i tamponi hanrto lo Stesso pi-I, poiché han
no tutti le stesse quantità relative delle forme acida e basica.

16. Sarebbe molto più efficace partire con una base HEPES. Per preparare
un tampone con un pH superiore al pK, significa che predoniinerà la
fot-ma basica quando avrete finito di preparano. In genere è più setnpli
ce convertite una parte della forma basica in quella arida che la forma
acida in quella basica,

47. In itn tampone ccn un pH sttperiord’ al pK. la forma basita prevale.
Questo pott-ebbe esseie utile per tantpoiiaie una reazione clic piodoce
i-1, giacché ci sarà abbondanza della forma basica, che reagirìs con gli
itlrogenioni.

4$. Gli zs-ittet ioni tendono a non interferire con (e reazioni binchinuiche.

49. È vantaggioso utilizzare un tamponc’ che possa mantenete un pi-I stabile
anche se le condizioni del saggio cambiano. La chiluizione potrebbe esse—
i-e tino dei pcissibili carnbiutmeoti.

50. È vaotaggitsso utilizzare tirt tampone the possa mittitenere un pH stabile
anche se le rotidizioni del saggio cambiantz Una variazione di tempera—
utura è una possibilità cli cambiamento.

$1 I unico zus-Ioru-iousc è -H .N—CH..—COO—.

52 L’iposs’ntiiazfooe fa dituinuire il pH dcl sangue.
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Capitolo 3
Struttura tridimensionale degli amminoacidi
Gli amminoacidi D- e t- hanno una stereochimica differente intorno al
carhonio-. 1 peptidi che contengono i D-amrninoacidi si trovano nelle
pareti cellulari dei batteri e in alcuni antibiotici.

3.2 I singoli amminoacidi: struttura e proprietà
2. La prolina tecnicamente non è un ainnsinoaciclo. La glicina non contie

ne atomi di carbonio chirali.
3. Qui (li seguito sono elencati gli amminoacidi il cui gruppo R contiene:

un gruppo ossicirilico (senna, treonina, tirosina); un atomo di zolfo (ci
steina, metionina); un secondo atomo di carbonio chirale (isoleucina,
treon ma) ; ti n gruppo ain minico (Osi la) un gruppo amns iclico (asparagi—
na, glutam iii ma) ; un gruppo acido (aspartai o, glutarnrnaso) ; un anello
aromatico (fenilalanina, urosina, triptofano); una catena laterale ramifi
cata (leucina, valina)

4. Nel pepticle Val—Met—Ser—lle—Fhe—Arg—Cvs—Tyr—Leu, gli amminoacidi
polari sono Sei’, Arg, Cvs e Tvr; gli amminoacidi aromatici sono Phe e Tyr
e gli amminoacidi che contengono zolfo sono Met e Cys.

5. Nel pepncle Glu—Thr—Val-—Asp—Ile—Ser—Ala, gli amminoacidi non polari
sono VaI, lle e Aia; gli amminoacidi acidi sono Glu e Asp.

6. Gli amminoacidi diversi dai 20 usuali sono prodotti per variazione di un
amminoacido comune. Si veda in Figura 3.5 la struttura di alcuni ammi—
noacicli modifìcaii. L’idrossiprolina e l’idrossilisina si trovano nel collage
ne; la tiroxina si trova nella ticoglohulina.

3.3 Gli amminoacidi si comportano sia da acidi che da basi
7. Le forme ionizzate dei seguenti amininoacicli a pH 7: acido glutainmico,

leuctna, treonina, isticlina e arginina sono le seguenti:

9. Isticlina: l’imidazolo è deprotonato, il gnippo dz-amminico è preval1<.
mente deprotonato. Asparagina: il gruppo o-amminico è dleprotonit0
Triptofano: il gruppo a-amminico è prevalentemente deprotonato. Proli.
na: il gruppo a-amminico è parzialmente dleprotonato. Tirosina: il gnip_
p0 a.-amminico è prevalentemente deprotonato, il gruppo ossiclrilicu fe.
nnlico è approssimativamente una miscela 50-50 delle forme protonata e
deprotonaia.

10. Acido glutamniico è 3,25; senna. 5,7; istidina, 7,58; lisina, 9,75; tirosin9
565; arginina, 10,75.

Il. La cisicina non ha carica netta a pFl 5,02 = (1,71 + 8,33) /2 (si vecf,t la
curva di titolazione sotto).

12.

pFl

9,82-

3.86-

2,09-

1 2 3

1 2 3

Equivalenti <li ( )1-r ,lggiun ti

15. Hanno clinica netta a valori di pli estri’ini e le molecole tendono a re—
spingel si. Quando la carica niolt’ olai e è zero, gli amminoicicli posson°
.sggrc’g:u si più facilmente.

3.1

J
f

‘---i
pH

pH

10,78-

8,33-

1,71-

10,53

8,95’

2,10-

tviclo glutammiro Leucina Treo una

cooe coOe cOoe
CI e o!
H9N—CH FI5N_CH H’tNCH

CH9 H0 CHOH

! /\
c:ooe CFIa CFI

pH 7

2 3

Equivalenti cli OH— aggiunti

‘1.75

Istidina

C000

HaN C—H

(:H9

NH
N—J

rgiflhmli

C000

H3N—C—H

(H9).5

NH

o
C=NH9

NH9

8.

Equivalenti di OH— aggiunti

13. In tutti i casi, la resa è di 0,95”. Ciò significa una resa del 60% per 10 resi-
dui, dell’8% per 50 residui e dello 0,6% per 100 residui. Non sono rese
soddisfacenti. Lii specilicità degli enzimi aggira il problema.

14. La coppia coniugata acido-base agisce da tampone nell’intervallo di pH
109-3,09.

i’,tidimia .&sparagina 1ri1)t(,f ano

C000 cooo coo
I o! o

H.N—C---H RtN—C—-l-1 H1N—C---H

CH9 CH9 (H9
I

FI OC
NH

N *1-1, fl>(
H

-

Prolina

(‘QQG

e
li .,\ — ( —— I I

_i \
119C (A-I0

- -

Tirosina

(;000

O

(:H,

o
01-1 16. Le m’azioni di dissociazione ionica <lei seg’iui’n il amminoacidi: ,iridis

aspartico, saUna, isticliua, sci iiti e uisiiia sono e siguitiuti:
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17. Il pK della iniziazione dei gruppi tiolici della cisteina & 8,33, per cui

questo amminoacido può fungere da tampone nelle Forme —SH e S in

un intervallo di pi-I 7,33-9,33. 1 gruppi a-ammtnici dell’asparagina e del

la lisina hanno valori cli pK, 9 di 8,80 e 8,95, rispettivanietite; anche que

sti sono dei possibili ramponi, ma sono entrambi prossimi all’estremità

de, loro intervali di pi—i.

18. A pH 4, il gi uppo a-carbossilico è deprosonistu i carbnssilato, il gruppo

carbossilico della catena laterale è ancora protonatu per più del 50% ed

entrambi i gruppi amminici sono protonati. A pi-I 7, sia il gruppo -car—

bossilico che il gruppo carbossilico (Iella catena laterale sono deprotona’

ti a carbossilato ed entrambi i gruppi amniinici sono protunati. A pi-I 10,

sia il gruppo a-carbossilico che il gruppci cai bossilico della catena latera

le sono deprotonati a carbossilato, uno clvi gruppi immiiuct è prevalen

temente deprotonato e lahro gruppo amminico è una miscela delle fui-

me protonata e deprotonata.

9 Il p1 si riferisce alla forma nella quale entrambi i gruppi carbossilici sono

deprotonati ed enuainbi i gruppi amnlimci sunu prutonati e pI—I 6,96.

2(1. A pH . i gruppi carichi sono il gruppo ‘s’i—I,’ sulla valinii N-tcrnuuale e il

gruppo g-uanidiuico prodonal i sull’arginina. che danno una carica i iet Ci ‘-2.

I gruppi carichi a pH 7 sono gli stessi che a
pi-i

I, con l’agginnei del gruppo

carbossilato sulla letic i no c—terruiualc. dando luogo titi una carica netta + I

21. Entrambi i pepteli, I’lie—Glu—Ser—Met e \‘al—Yrp—Cvs—i.en, hanno una ca

rica +1 a pI—I I a causa del gruppo ainininiro N’terminale pruionato. A

pI-i 7, il peptirle stilla dd’stia noti ha carica netta a causa del gt tippo era—

iuinicn N.ternsinalc piolonalo e della carica negativa sul carhossilato

(-ternsinale ionizzato. Il peptide a sinistra ha carica netta —1 a pI-I 7, a

causa del gruppo carbossilato della catena laterale del glutamtnato. oltre

alle cariche dei gruppi N-terniinale e C’terminale.

22. (a) La ltsina per il gruppo ainminico della catena laterale; (b) la senna

per la mancanza di ori carbossile della catena laterale.

23. La glicina è osata cli frequente come componente principale cli un lam

pone nell’intervallo acido prossimo al pK del suo gruppo carbossilico.

L’intervallo del tampone utile è da pH 1,3 a 3.3.

3.4 11 legame peptidico

24. Si seda Figura 3.10.

25. Le strutture di risonanza contribuiscono alla stntttura plaisare, confert’n—

dci al legame (X)N parziale carattere di dnppio legaote.

26. ‘Tirosiita, tniptnl3no e loro derivati.

27. Una monoarnutina ossiclasi è un enzima che clegracla i composti con un

gruppo asnntinico. compresi i niiurotjasmectitori; cli conseguenza, può

controllare In stato metitair’ cli iuta pci-sulla

28. 1 due peptidi difteris ono nella sequenza di amminoacidi ma nomi uella

omnposizione.

29. 1 .e cui-se di irulazionc’ dei due peptidi hanno quasi la stessa forniti. I va—

bn rli pK, dei gruppi a—anìminid(m e -carbossibico Sono cliffi’rt’nti. Un la—

voru munito atteulo mostra delle lies differenze nei valori di pK, della ce

iena laterale per le diverse distai tze dei grti ppi cai-ich i al le estremità del

peptide. Tali differemize sono ptmrocolarmen te marcate nelle proteine.

r\cidO aspartico

COOH
e!
H3N—C—H

CH9

COOH
Carica netta -f i

C000

__

e!
4
H1N—C—H
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2,09 CH9

OOH
Carica netta O

COOG

__

e!
H3N—C---H

4

pIi
3,86 CH2

coo
Carica netta —

-lina

cooe

4

9,82 CH2

Carica netta — 2

COOH

eI
H3N—C—H

H3C—C—H

CH3
Carica netta + I

Cooe

__

e’
4
H3N—C----H

pK
2,32 H3C—C—-H

CH1
Carica netta O

Cooe

4
H9N—C—H

9,62 H3C—C—-H

CH.1
Carica netta — i

.‘,tidina

COOH Cooe

eI

__

e!
H3N—C-—I-I 1-13N—--C—H

CH, CH9

N N
1-i H

Carica netta + 2 Carica netta + I
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__

e!
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4
H3N—C—H H9N—C---H
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6,0 CH9 9,2 CH2

)—NH )—NH

eri un

Carica netta O

COOH

e!

__

H3N—C----H

HOH
Carica netta + I

Carica netta—i

coo°
e!
H3N—C—H

CH9OH
Carica netta O

Lisina

Cooe

H9N—C—H
4

pR,
9,15 CH2OH

Carica netta —1

COOH

e!
H1N— C—H

(CH2),1

NH.
e

cooe cooe

__

e!

__

__

4
H3N—C---H H9N—C---H

pK pi ! pKa

2,18 (CH2)4 8,95 (CH2),1 10,53

NH. NH.1
e’ e-

Carica netta + 2 Carica netta + I

cooe

H2N—C----H

(CH2)4

NH9

Carica netta O Carica netta —1
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30. Asp—Leti—Phe; Leu—Asp—Phe; Phc—Asp—Leu; Asp—Phe--Leu;
Leu—Phe—Asp; P6 e—Leu—Asp

31. DLF; LDF; FDL; DFL; LFD; FLD

32. Otterreste 201) 1,27 x 10:5 molecole. cioè circa 10 il volume della
Terra. Lo stesso calcolo per un pentapeptide fornisce risultati più com
prensibili.

33. La diversa stereochimica dei due peptidi poi-ta a legami diversi con i re
cet;ori del gusto. con quelli del gusto dolce per uno e del gusto amaro
per un alti-o.

34. [‘elevata concentrazione di triptofanu nelle proteine del latte può hir in
nalzare leggermente i livellt di serutonina, che ha un effetto sedativo.

35. Il triptofano presente nel latte vi renderà sonnolenti, mentre la tiramina
presente nel formaggio dovrebbe far aumentare l’attenzione.

36. Sono relativamente stabili perché sono zwitterioni. Essi hanno general
mente pslnti di fusione elevati.

37. Con un minimo dubbio, no. Confrontate la pressione delle proprietà
dlellacqua con qsielle dell’idrogeno e delfossigeno, in forma atomica o
molecolare. Se conosceste le proprietà della pruteina, potreste fai-e in
qualche misura l’inverso.

38. Gli amminoacidi tirosina e idrossiprolina si trovano in pochissime protei
ne. Il codice genetico non li comprende e sono prodotti rispettivamente
da modificazioni della tirosina e della prolina.

39. Qttesti due pepudli sono chimicamente diversi. La catena aperta ha un
c-terminale e ttis N-terminale libero, ma il peptide ciclico ha solo legami
peptidici.

40. Sia il G-tenninale che IN-terminale tlel peptide a catena aperta possono es
sere carichi a valori appropriati di pH, il che non è il caso del pepticle cicli
co. Questo psiò fornire ttna base per la separazione mediante elettroforesi.

41. I carboidrati non sono una fonte dell’azoto necessario per la biosintesi
degli amminoacidi.

42. Suggerite che il s’ostro amico niustri il grtippo carbossilico come carhos
silato carico (—COOj e il gruppo amminico in forma carica (—NH) -

43. Pochissime cateite laterali hanno gruppi funzionali clic possono formare
legami crociati.

44. Sarebbero possibili molte più conformazioni, a cattsa della libera rotazio
ne intorno al legame pepticlico.

45. Non sarebbero possibili leganti clisolfuro crociati all’interno cli catene
polipepticliclie o tra esse, dando più confortnazioni possibili. Non sareb
bero possibili reazioni di ossido-riduzione che coinvolgano gruppi sttlfi
clrilici e disolftiro.

46. La grossa differenza sarebbe la perdita cli stereospecificità nella confor
maziorie di un qtialtinque peptidle o proteina. Ciò avrebbe drastiche con
seguenze per le reazioni (Iella proteina.

3.5 Piccoli peptidi fisiologicamente attivi

47. L’ossitncina ha una isoleocina in posizione 3 e una leucina in posizione
8: stimola la contrazione della mtiscolatura liscia dell’utero durante il
travaglio e della ghiandola mammaria durante lallattainento. La vaso—
presina ha una feuilalanina in posizione 3 e una arginina in posizione 8;
stimola il riassorbinsento dellacqua da parte dei reni, faceticlo così au
mentare la ptessione sanguigna.

48. La forma ridotta del gltttatione consiste cli tre amminoacidi con un grup
po sulficirilico; la forma ossidata consiste di sei amminoacidi e può essere
considerata il risultato del legame tra rItte molecole cli glutatione ridoue
attravct-so un ponte clisolfuro.

49. Le encefaline sono dei peistapepticli (Y—G-—G-—F—L, l’encefaliria leticina, e
Y—G-—G—F—M, l’encefalina meiionina) e sono analgesici naturali.

50. Nella maggior parte tlei cast, i o-amminoacidi scmo tossici. Si trovano in
natura negli antibiotici i nelle pareti cellulari batteriche.

Capitolo 4
4.1 Struttura e funzione delle proteine

1. (a> (uil; (h) (i); (i-) (iv); (d) (6).

2. Qtiando ttna proteina è denatsirata, le inteiazmoni cime clett-rminano le
strutture secondaria, terziaria ed cventtialmetttec1tiaternaria sono desta
bilizzate dalla presenza dell’agente clenatmitante. Solo la strutittra prima

ria resta intatta.

3. Le regioni casuali di una proteina noti contengono tnotivi struttssraìi ri
petuti. conte ct—elica o foglietto 3—ripiegato, ma le caratteristiche tritli
mensiunali cli queste regioni della pioteina sono le stesse nelle varie mo
lecole. Perciò, il termine “cassiale è improprio.

4.2 La struttura primaria delle proteine

4. ()smancln una pri ieiisa è modificata c-osalm.’ntenicnsc, la stia sunt titra pri—

maria cambia. I_a struttura pnmaria determina la stmiltiura tridimcnsitm—

nale finale cis’ll,i prott.-iima. [a modificazione impedisce il processo di ri
pegimmen tu.

5. (a) La scritta ha una catena laterale piccola che ptiò ben adattarsi in ttit

ti gli ambienti relativamente polari.

(b) Il triptofano ha la catena laterale pii) grande tra tutti i comtini atti
ntinoacicli e ha la tendenza a richiedere tiri ambiente non polare.

(e) La lisina e l’ai-ginina sono entrambe degli amminoacidO basici;
scambio di tino con l’amo non avrebbe un’influenza significatisa sul
pK dlella catena laterale. Un i-agionamento simile si applica alla si
stituzione di una leucina non polare con una isoleticina non poiaic’

(i. La glicina è spesso un residuo conservato, perché ha una catena laterale
così piccola da adattarsi in spazi in cui non enti eiebbero residui più
grandi.

7. Qtianclo l’alanina è sostittuta dall’isolestcina, non c’è abbastanza spazio
nella conformazione nativa per la catena laterale clell’isoleucina, più
grande. Dl donsegmtenza, si verifica una variazioite abbastanza significati.
s’a nella conformazione della proteina, che perde l’attività. Qstando a stia
volta l’isolestcina è sostitsiita da una glicina, la presenza di i.ina catena li
terale più piccola fa sì che la proteina riassttma la stia conformazione na
tiva.

8. La carne consiste in gran parte cli proteine e grassi animali. Le tempera.
ture utilizzate nella cottura della carne sono di solito più che sufficienti a
clenaturare la porzione proteica.

9. Le malattie prioniche sono state collegate al sistema immtinitario. Si ci.
tiene che le proteine prioniche viaggino nel sistema linfatico legate ai
linfociti e che, alla fine, arrivino nel tessuto nervoso, dove questi iniziano
a trasfornsare la proteina prionica in una anomala (un prione).

10. Sebbene esista una forte piedlisposizione genetica ad ammalarsi cli scra
pie, questa cia sola non causerebbe la malattia, L.a malattia deve essere
scatenaia dall’ingestione di un prione la etti conformazione è già altera.
da, PrPsc.

4.3 La struttura secondaria delle proteine

Il. Forma, solubilità e tipo cli funzione biologica (statica, strutttirale rispetto
a dinamica, catalitica).

12. L’indice di efficienza di una pioteina (PER) è una misura arbitraria del
contenuto di amminoacidi essenziali di un dato tipo di proteina.

13. Le tiova hanno il PER più elevato.

14. Gli animinoacicli essenziali sono quelli che devono essere assunti con la
dieta, pei-ché l’organismo non li può sintetizzare in quantità sufficiente.

15. Le ragioni per creare alimenti geneticamente modificati includono l’in
creinento del contentito in proteine, il prolungamento della scadenza,
l’aumento della resistenza a insetti o ad altri organismi e la limitazione
dell’uso dei pesticitli per col tivarli.

16. Gli angoli che i piani dei legami ammiclici formano nella rotazione intor
no al carbonio a. Gli angoli sono entrambi zero qtiando i due piani si so
vrappongono in modo tale che il gi-uppo carbonilico di uno entri in con

taledi con il gruppo ammintco dell’altro.

17. 1..n rigonfiansento è un’irregolarità comune non ripetitiva che si ritro

va nei foglieui fi antiparalleli. Si verifica tin allineamento impreciso tra le
catene del foglietto , che causa la sporgenza verso l’esterno cli un lato.

18. Un ripiegamento inverso è una regione di un polipi’ptide nella quale la
direzione cambia di circa I80. Ce ne sotto di ritte tipi — quelli che con
tengono la prolina e quelli clic non la contengono. Si sedia per gli eseni
pila Figura 4.6.

19. L’ct-elica non è completamente estesa ed i suoi legami idrogeno sono pa
ralleli alla direzione della catena proteica. La struttura a foglietto FI-ripie
gato è qetasi completamente estesa ed i suoi legamni idrogeno sono per
petidicolari alla direzione della catena proteica.

20. L’unità aa, l’tmnità j3a, il labirinto I, la chiave greca, il barile .

21. La geometria tlel restdtmo di prolina è tale clic non entra perfettamente
nell’a-elica, ma entra perfettamente in un i-ipieg-anmento itiverso. Si veda
Figttra 4.10(c).

22. La glicina è l’unico residlsmo sufficientemente piccolo da entrare perfetta
mente in mn ptmnto cruciale dlella tripla elica dcl collagene.

23. Il componente principale della lana è la proteimta cbem-atina, che è tin
esempio classico cli strimttttra ad a-elica. Il componente primicipale della
seta è la proteina fibroma, che è un esempio classico cli stntttura a fo
glietto fl-m-ipiegato. L’afiermazione è in qualche modo una semplificazto
mie, cui è ftmndamcntalmente valida.

24. La lana, costitinta prevalentemente dalla prnts’ìtsa cberatimta, si restringe
a causa della sua confoi-mazione ad a-elica. Essa pemò stimarsi e poi restcitt
gelsi. La seta è Costituita presalentemm-ientc dalla proteina fibi-oina, che ha

la comifointaziomie a foglietto FI ornpletamncntc estesa, comt smna iem,dt’nza
ntolto minore a stiramsi o a restringersi.

4.4 La struttura terziaria delle proteine

25. Si seda la Figsmra 4.2 per mmi legame idrogcnm (lme fa parte dell’roelic.s
(strtt t mura secondaria) - Si veda la Figi ma -1.13 per un legante idrogundi
che la parte di tinti stritt tmira ierziam ia (icg;mrni idrogettmm fra catene luuie
ralil.
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26. Si veda la Figura 4.13 per le interazioni elettrostatiche, che si potrebbero
verificare tra le catene laterali di lisina e cli aspartato.

27. Si veda la Figura 4.13 per un esempio di un legame disolfuro.

28. Si veda la Figura 4.13 per un esempio di legami idrofobici.

29. La configui-azionesi riferisce alla posizione dei gruppi dovuta ai legami co
valenti. Degli esempi sono gli isomeri via e trans e gli isomeri ottici. La
conformazione si riferisce alla posizione cli gruppi nello spazio dovuta a
una rotazione intorno ai legami singoli. Un esempio è la differenza tra le
conformazioni eclissata e sovvapposca clell’etano.

o. Cinque caratteristiclse limitano le configurazioni e conformazioni possi
bili cli una proteina. (I) Anche se ognuno dei 20 amminoacidi potrebbe
occupare tutte le posizioni, ne viene utilizzato uno soltanto, dettato dal
gene che codifica per quella proteina. (2) Sia un amminoacido D- che L
potrebbero essere utilizzati in ciascuna delle posizioni (ad eccezione del
la glicina), ma sono utilizzati soltanto amminoacidi i.. (3) Il gruppo pep
ticlico è planare, per cui sono possibili solo configurazioni cia e t.rans. La
forma tratta è più stabile ed è quella che si trova generalmente nelle pro
teine. (4) cli angoli e ti possono assumere teoricamente tutti i valori
tra 0 e 3600, ma alcuni angoli non sono possibili a catisa dell’ingombro
sterico; angoli steritanteiste permessi pussono non avere interazioni sta
bilizzanti, conte invece avviene nell’a-elica. (5) La struttura primaria de
termina una struttura terziaria ottimale, in base ad “una seconda nietà
del codice genetico”.

31. Tecnicamente il collagene ha una struttura quaternaria perché ha cate
ne polipeptidiche multiple. Tuttavia, la trattazione della struttura quater
nana riguarda prevalentemente le subunità delle proteine globulani e
non fibrose come il collagene. Molti scienziati ritengono che la tripla eli
ca del collagene sia un esempio di struttura secondaria.

La sfruttura quaternaria delle proteine

Si,nilarità: entrambe contengono il gruppo ente; entrambe legano l’ossi
geno; la struttura secondaria è prevalentemente ad a-elica. Di[/èrenze:
l’emoglobina è un tetramero, mentre la mioglobina è un monomero; il
legame dell’ossigeno con l’emoglobina è cooperativo e non cooperativo
con la mioglobina. Un prione è una proteina potenzialmente infettiva
che si trova nei mammiferi in molteplici forme, spesso concentrate nel
tessuto nervoso. Esso rappresenta una forma anontala di una normale
proteina cellulare che tende a formare delle placche che distruggono il
tessuto nervoso. E stato scoperto che sono trasmissibili cIa specie a spe
cie.

33. I residui cruciali sono istidine in entrambe le proteine.

34. Il livello di organizzazione più elevato della inioglobina è terziario. Quel
lo dell’emoglobina è quaternario.

35. La funzione dell’emoglobina è il trasporto dell’ossigeno; la stia curva cli
legame sigmoidale riflette il fatto che può facilmente legare l’ossigeno a
pressioni relativamente alte e rilasciare ossigeno a pressioni più basse. La
funzione della mioglobina è di deposito dell’ossigeno; di conseguenza, è
facilmente saturata con l’ossigeno a basse pressioni, come è mostrato
dalla stia curva iperbolica cli legame.

36. In presenza di H- e CO0, che si legano entrambi all’emoglobina, la capa
cità dell’emoglobina di legare l’ossigeno diminuisce.

37. In assenza del 2,3-biafosfoglicerato, il legame dell’ossigeno da parte del-
l’emoglobina è simile a quello della mioglobina, caratterizzato dalla
mancanza di couperatività. Il 2,3-bisfosfoglicerato si lega al centro della
molecola di entoglobina, aumenta la cooperatività, stabilizza la confor
mazione cleossigenata dell’emoglobina e moclula il legame dell’ossigeno,
in modo che possa essere facilmente rilasciato nei capillari.

38. L’emoglobina fetale lega l’ossigeno più fortemente dell’emoglobina
adulta. Si veda Figura 4.25.

39. I.’isticlina 143 cli una catena 3 è sostituita cIa tinti senna di una catena ‘y.

40. L’emoglobina deossigenata è un acido più debole (ha un p più alto)
dell’emoglobina ossigenata. In altre parole, l’emoglobina deossigenata
lega H0 più fortemente dell’emoglobina ossigenata. Il legame di H0 (e cli
CO0) cois l’emoglobina favorisce il cambiamento della struttura quater
nana nella forma deossigenata dell’entoglobina.

41. L’errore principale nel ragionamento della vostra amica è un’inversione
della definizione del pH, che è pH = —bg [1101. Se il rilascio o il legame
dello lune idrogeno cIa parte dell’emoglobina fosse il fattore principale
nelleffetto Bohr, la variazione di pH sarebbe opposta rispetto a quella
eflèttivamente osservata. La risposta dell’emoglobina alle sariaziniti cli
pi—i è l’aspetto centrale. Quando il pi-I autateitta, la concentrazione duo
ni idrogeno diminuisce, e viceversa.

42. La sostituziune di una isticlina con ti na senna nella catena y rimuove rtn
anaminoacidra varico positivamente che avrebbe potuto interagire cori il
BPG. Peiciò ci sono nteno ponti salmi da rompere e il legame è più de
hrsle in confronto ttlla catena J3.

43. Cli individui cori il tratto clcll’anensia falciforme battito una cnioglohina
anontala. Ad altitudini elevate c’è meno ossigeno e la c oticeotraziomie
della lòrma cleossigenata tlel I ‘emoglolsina ari omala aomcri ta. Si può le
gare meno ossigeno. il che causa le difficoltà iespiraturie osservate.

44. Nell’emoglobina fetale la composizione in subunità è a0y0, con la sostitu
zione delle catene 13 con le catene y. La mutazione falciforme riguarda la
catena 3, per etti il feto omozigote per 1-IbS ha un’emoglobina fetale nor
male.

45. Le affinità relative per lossigeno consentono che esso sia assunto dalle
cellule fetali dall’Hb materna.

46. Poiché gli individui con la tutalattia falciforme sono cronicamente anemi
ci, sono prodotte alcune cellule con l’Hb fetale, per aititare a sttperare le
difficoltà del sistetna cli tlistribuzione dell’ossigeno.

47. La forma cristallina è cambiata perché è entrato ossigeno sotto il vetrino,
trasformando la deossiemoglobina in ossiemoglobina.

La dinamica del ripiegamento delle proteine

Questo livello di sequenza omologa è marginale per l’uso di modelli
comparatisi. Sarebbe meglio provare quel metodo, ma poi compariste i
risultati con quelli ottenuti dall’approccio dell’identificazione a fogliet
to.

49. Il ripiegamento delle proteine è guidato da diversi processi. Il primo,
che è quello più intuitivo, coinvolge le intei-azioni dirette dei gruppi fun
zionali che formano i legami covalenti, le attrazioni elettrostatiche e i le
gami idrogeno. Questo spiega perché parti della proteina sono attratte
l’una all’altra e perché una proteina dovrebbe assumere una forma che
renda possibili queste interazioni. Tuttavia, il processo di ripiegamento
di ttna proteina è guidato fortemente dall’effetto entropico. Ci rilèniamo
alle interazioni iclrofobiche per spiegare il perché le regioni non polari
di una proteina tendono a raggrupparsi solitamente nella parte più in

terna tIella proteina. Tuttavia, in realtà, non sono le interazioni tra gli
amntinoacidi non polari a guidare questo processo. E effettivamente
l’aumento di entropia del solvente, l’acqua. Qtiando le regioni idrofobi
che della proteina vengono relegate nella parte interiore, le molecole
d’acqua che circondano la proteina sono molto più libere di ruotare e si
muovono con meno costrizioni. Perciò, ciò che gtiida gran parte del pro
cesscs cli ripiegamento delle proteine non è un cambio cli H per il lega
me cli specifici animinoacicli, ma piuttosto un aumento cli S del solven
te.

Si veda la banca cIad delle proune.

Uno chapetone è tina proteina che aiuta un’altra proteina a nipiegarsi
correttamente ed evita che si associ con altre proteine prima di avere as
stinto la stia forma finale matura.

52. Un prione è una proteina potenzialniente infettiva che si trova nei mam
inifeni in niolteplici forme, spesso concentrate nel tessuto nervoso. Esso
rappresenta una forma anoniala di una normale proteina cellulare che
tende a formare delle placche che distruggoiio il tessuto nervoso. E stato
scoperto che è trasmissibile cIa specie a specie.

53. È stato scoperto che varie encefalopatie sono causate da prioni. Nelle
mucche, la malattia causata dai pnioni è chiamata encefalopatia spongi
forme bovina o più comunemente “morbo della mucca pazza”. Nelle pe
core la malattia è chianuata scrapie. Negli uomini è chiamata malattia di
Creutzfelcl-Jakob.

54. La forma normale della proteina prionica ha un contenuto di a-elica più
elevato rispetto al foglietto 13. La forma anomala ha un contenuto au
mentato cli foglietto 13.

55. Le malattie dli Alzheinuer, di Parkinson e di Fluniington soiuo causate dal
l’accuntulo di depositi proteici che derivano da aggregati formati a causa
del mancato corretto ripiegamento delle proteine. In questo capitolo si
è dato uno sguardo alla malattia cIa pnioni. Quaitdlo i prioni noti sono
correttamente ripiegati possono causare I ‘encefalopatia spoogiforme,
anche dietta malattia della mucca pazza, e la forma ttrnssna, il morbo di
Creutzfeldt-Jacoh.

56. Gli aggregati proteici si formano quando espoitgono aree sulla superfi
cie della proteina che sono non polari. Proteine clic si legano attraverso
queste regioni non polari formano aggregati. Un esempio è la malattia
da pnioni nei quali un’atea di una normale molecola che dovrebbe esse
ic un’a-elica assume invece la conlomtazione a foglietto 3.

57. La radice del problema con i geni delle globine e la questione tlella for
mazione dell’emoglobimia si basa sul fatto che ci sunci due geni per l’cx
globina per ogni gene della 3-globina, dose all’interno dell’entnglobina
le due forme si combinano in rapporto 1:1. Perciò, una possibile soluzio
ne teorica è che il rapporto in realtà sia 2:1 per questi geni. Un’altra
questione è che i due geni sono sii diversi cromosomi. E sotto controllati
sepat-tamente. Se i due geni fossero vicini e posti sullo stc’sso cromoso
ma potrebbero essere controllati insieme dallo stesso segnale e prodotti
miei le cdsrremte qtianti là.

58. La seq utenza dcl prione tutti tu do che cori ferisce una maggiore sensibilità
alla malattia è la sostituzione di tui amminoacido della nietionina in p0—
sidone 129.

59. Qualsiasi nialattia coit un lungo periodo cli incubazione è poic’nzialnien—
te più seria cli ntolte alti-e che vengono rid000sciute. Dopo aver scoperto
che la malattia da prioni può trasmnettersi cIa una spenie all’altra e la
comparsa della paura della BSE in UK ud tardo 1990, i ricercatori sono
preoccupati che questa potrebbe essere ancora silente muell’ootno essen—

4.6
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51.
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do portata cia un prione latente che non si è ancora sviluppato. Lo stesso
problema potrebbe colpire bovini e ovini. [1 fatto che non ci sia stata an
cora un’epidemia non ci garantisce che non ci potrà essere in futuro.

60. Noi sappiamo che l’encefalopatia spongiforme ha caratteristiche sia di
malattia ereditaria che trasmissibile. Da un lato, gli animali possono esse
re infettati mangiando carne o altri tessutt che portino il prione malato.
Conte ha mostrato l’esempio delle pecore della Nuova Zelanda, anche
quelle che sono molto sensibili alla malattia da piioni possono non ana
inalarsi se non engono a con tal tO con la pri mina malata. Tuttavia la pre—
disposizione ad ammalarsi ha anche tina componente ereditaria. La pro
teina prionica presenta molte mutazioni note, alcune delle quali possono
rendere l’individuo molto suscettibile alla malattia. Qtteste mtitazioni
possono essere monitorate e OS5OflO passare lungo la linea famigliare.

Capitolo 5
Estrazione di proteine in forma pura dalle cellule
Utilizzando un omogeiieizzatore Potter-Elvelheln o un sonicatore.

2. Se dovete mantenere l’integrità strutturale degli organelli stibcellulari,
un Potter-Elvejhens sarebbe più adatto perché ha un’azione più delicata.
Per utilizzare questo strumento il tessttto deve essei-e sufficientemente te
nero, come il fegato.

3. Il “saltìng otit” è un processo in ciii un sale fortemente ionico è utilizzato
per ridtirre la solubilità di una proteina, finché non è più io soluzione e
si ptiò centrifttgare. Il sale forma legami ione—dipolo con l’acqua della
soluzione, che rende l’acqua meno disponibile a idratare la proteina. Le
catene laterali non polari incominciano a interagire con le molecole
proteiche e diventano insolubili.

4. Il contenuto e la disposizione degli amminoacidi rendono alcune protei
ne più solubili di altre, Una proteina che ha in superficie amminoacidi
più polari sarà più solubile cli una con più amminoacidi idrofobici in su
perficie.

5. Omogeneizzate le cellule del fegato utilizzando un omogeneizzatore Poi
ter-Elvehem. Centrifugate l’omogenato a 500 x gper sedimentare le ccl-
bile integre e i nuclei. Centrifugate il sovranatante a 15.000 x ge prende
te il precipitato, che cotttiene i mitoconciri.

6. No, i percissisomi e i nutoconclri hanno proprietà di sedimentazione so
vrapponihili. Per separaie i due organelli si dovrebbero utilizzare altre
tecniche, come la centrifugazione in gradiente di saccarosio.

7. Se le proteine sono citosoliche, una volta rotte le cellule potreste centrifu
gare a 100.000 x g e tutti gli organelli si troverehhero nel precipitato. Il
vostro enzima si troverebbe nel sovranatante, insieme agli altri del citosol.

8. Isolate i mitocondri mediante una centrifugazione differenziale o in gra
diente di saccarosio. Usate una diversa tecnica cli omogeneizzazione com
binata con un detergente forte per rilasciare l’enzima dalla membrana.

9. Esistono delle tavole che indicano quanti gransmi cli solfato di ammonio
[(NH )SO1] si devono aggiungere per avere una certa percenwale di sa
turazione. Un buon programma sarebbe pteralere l’omogenato e iggiun
gei’e solfato di atiimonio sufficiente ad ottenere una solttzione satura al
20%. Lascisie il campione in ghiaccio per 15 minuti, quindi cenu-ifugate.
Separate il sovranatatite dal precipitato. Saggiate entrambi per la sroteina
con la quale state lavorando, Aggiungele aneons solfato di ammonio al so
vranatante, per arrivare ad ttna soluzione satura al 40% e ripetete il pro
cesso. In qttesto modo scoprirete quale cIme esseri’ la percentuale cli satu
razione di solfato di ammonio per far precipitate la proteina.

10. Uo’omogeneizzazione sufficientemente forte sarebbe in gi-aclo di libera
re dai pet-ossisorni. che sono fragili, la pt’oteina solubile X. Una centrifu
gazione a 15.000 x g farebbe sedinteistare i mitocoodri (rotu o intatti).
Nel sovranatante ci sarebbe qtnndi la proteina X ma non quella Y. Le me
niclte di congelamento e scongelamentti e qtielle di sontcazionc-,trrise—
rebbero allo stesso risultato, oppure mitocondri e perossisomi potrebbe
ro essere separati dall’inizio mediante centrifugazione in gradiente di
saccarosio.

5.2 Cromatografia su colonna

11. (a) Dimensiutti, (h)capacità specifica cli legaisi a un ligando, (ci carica
netta.

12. I.e proteine più grandi eluiscono prima; le più piccoli’ eluiscono alla fi
ne. Le I Oteine più grandi scott, escluse dall’interno delle particelle del
gel, in modo da avete minoc spazio dlispottibile da percorrere. In siittesi,
percurrotio cina distanza inferiot-c’ e quindi eluiscouci prima.

13. Un i:omposto pti c’ssei-c elsiito atntieotuuticlo la conct’iuicazionc cli sale o
aggiungen cli un ligai do mobile cli e abbia un ‘arno i tà più eles atti per la
ftioteitta legata rispettu al ligaitdo sulla i esina staziotuaria. Il sale è più
economico ma nsetto specifico. Un ligantlo specifico pura esseri’ piu effi
cace ma è spessc costoso.

14. Un composto più esset-e eluito atmtnc’ntnnclo la concentrazione salma o
variando il pi-I. Il sale è econoinic o, nia può c’sst’ie non specifico per unti
puutticolai e proteitta. La i ariazione di pF-l pui essere hiLl specifica iii otto
stretto intel vallo di pi. ma estremi cli pi—I potrehlst.io anche cleututurare
la proteina.

15. L’aumento della concentrazione salma è relativantente sicuro. La mag.
gior patte delle proteine eluisce in questo modo e conserva l’attività nel
caso degli etizimi. Se necessario, il sale si pttò rimuovere sttccessivamc.nle
per clialisi. Una variazione di pH stufficieitte a rimuovere la carica ptu6 far
denaturare le proteine. Molte proteitie non sono solubili al punto
lettrico.

16. I componenti cli base della maggior parte delle iesine sono agarosio, ccl.
lulosa, destrano o poliacrilammide.

Si veda la Figura 5.7.

Entro l’intervallo di separazione cli cina colonna per gel filtrazione. ‘t’
molecole eltnmanno secondo una relazione lineare tra il logaritmo del lo
ro peso molecolare ccl i volumi di eltuzione. Si pttò far correre una serie
di standard, per calibrare la colonna e, qcundli, si può deteninat-e un
peso molecolare incognito, misctranclo il stto s’olutrie cli eluizione e con.
frontandolo con ttna curva standlard.

19. Enti-arabe le proteine sarebbero eluite insieme nel volume morto e non
sarebbero separate.

20. Sì, la -amilasi sai-ebbe elttita nel volume morto, ma la BSA sarebbe in
clusa nelle particelle di gel della colonna, eluendo più lentamente.

21. Allestite una colonna a scantbio anionico, come la Q-Sepliarose (amtni
na quaternam-ia). Equilibrate la colonna a pI-I 8,5, un pi-I al quale la pio
tema X ha carica netta negativa. Ponete stilla colonna un omogenatii
contenente la proteina X e lavate con il tampone iniziale. La ptoteina X
si leghet-à alla colonna. Quindi eluite con un gradiente salino.

22. Utilizzate una colonna a scambio datiotsico, come la CM-Sepharose, ed
ed1uilibratela a pH 6. La proteina X avi-à carica positiva e si legherà alla
colonita.

23. Con un’ammina qtiaternaiia, la resina della colonna ha sempre tinti cari
ca tietta positiva e non vi dovete preoccupare che il pH del vostro tampo
ne alteri la forma della colonna. Con un’ammina teiziaria, c’è un idrogc.
no dissociabile, la resina può essere positiva o avere carica neutra a Su’
concIo del pH del tampone.

24. Il modo più facile sarebbe quello di utilizzare un gi-adiente cli saccarosio
per separare prima i mitocondri dai perossisomi. Qtundi rompete i mito
condn con una forte centrifugazione o cina sonieazione. Ceittrifugate i
mitoconciri. Il precipitato cioirebbe cotitenere la proteina B e il sovrana-
tante la proteina A. Ci potrebbero essere ancora dei contaminanti, mita
possono essere eliminati con un gel filtrazione su Sephadex 0-75, clic
dovrebbe separare C da A e B e, qtnndi, con ttna ci-omatografia a scam
bio ionico sia Q-Sepharose a pH 7,5. L’enzima B dovrebbe essere neutro
ed eluire, mentre l’enzima A dovrebbe legarsi uslla colonna,

25. L’utcido gltitamniico dovrebbe elttire prtma, perché il pN tlella colonna è
vicino al suo 1• La lettcinus e la lisina saranno cariche positivamente e si
legheranno alla colonna. Per eluire la leucina, innalzate il pi-I fino a cii
ca 6. Per elture la lisina, innalzate il pH fino a circa 11.

26. Un solvente mobile non polare farà muovere più velocemente gli ammi
noacidi non polari, per etti la fenilalanina sarà cluita per prima, segtnia
dalla glicina e qtnndi dall’acido gltitammico.

27. Gli animinoacichi non polari si legheranno prevalentemente alla fase sta
zionaria, per cui l’acido glutammico sarà il più veloce, seguiio dalla glici
ita e poi dalla fcnilalusnina.

28. Una soltizione proteica cia ttna preparazione di solfato di ammonio è fat
ta passare attraverso una colonna per gel filtrazione dove le proteine cli
interesse saranno eluite nel volume morto. Il sale, poiché è molto picco
lo, si niutoverà lentamente attraverso la colonna. In questo modo le pro
teine lasceranno indietro il sale e usciranno dalla colonna senza cli esso.

5.3 Elettroforesi

29. Dimensioni, forma e carica.

30.

‘Si.

.-\gai-osto e poliacrilammide.
Poliacrilansmicle.

32. 11 DNA è la molecola più comunemente separata tramite eletu’oforest sit
agarosio, sebbetie anche li’ proteine possano essere separate con questo
supporto.

33. Quelle con il rapporto più elevato carica/massa si ntsioverebbero più ve
Iocensente. Si devono considerare tre
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gel, le proteine più grandi possono muoversi intorno alle particelle di

gel, avendo così un percorso più brese da percorrere ccl eluenclo più ve

locemente. Nell’elettroforesi, le proteine sono forzate ad attraversare la

matrice e, quindi, se sono più grandi viaggiano più lentamente a causa

del maggiore attrito.

37. lI PM è 37.000 Da.

5.4 Determinazione della struttura primaria di una proteina

38. La degradazione cli Edmart forniriì l’identità dell’aninsino-acido N-termi—

nale nel suo priltio ciclo, perciò non è necessario effettuare un esperi

mento a parte.

39. ‘s’i potrebbe dire se la proteina sia pura o costituita (la subttnità.

40.

41. La quantità di reattivo di Eclman deve essere esattamente uguale alla

quantità di N—termiuali della prima reaziotte. Se il reattivo di Edman non

è sufficiente, una paite degli N-terminali non reagirà. Se ce n’è troppo,

anche una parte degli amminoacidi in seconda posizione reagiranno. In

ogni caso, ci saranno in piccola quantità derivati PTH contaminanti.

Questo errore si Incrementa con il n utnero di cicli, fino al punto iii ctii

saranno rilasciati dite amminoacidi nella stessa quatitità e non si potrà

stabilire con certezza quale sia quello corretto.

42. Nel primo ciclo, il primo e il secondo amminoacido dell’estremità N-ier

minale possono reagire eri essere rilasciati come derivati PTH. Si avreb

be un duplice segnale, senza poter stabilire qual è IN-terminale.

43. Val—Leo—Glv—Met—Ser—Arg—Asn—Thr—Trp—Met—

lle—Lys—Glv—Tyr—Met—Cln—Phe

44.
Arg_Val_lle_Trp_Tisr_Leti—Met—.lle

45. È possibile che la sostra proteina non sia pura e abbia bisogno di ulterio

ri passaggi cli purificazione prima di arrisare ad titi singolo polipcptide.

E anche possibile clic la proteina abbia delle stibunità. per cui catene po

lipepticliclie itiultiple potrebbero generai-e il risultato contradcltttorio.

46. Ci sono due frammenti il cui C—tc’rtuinale noti è lisina né argiuina. per i

quali la iripsiiia è specifica. Nornialniente ci doi ebbe essere (in solo

frammento che tertiuna con un atnminuacido diverso cia Arg o Lys e sa

prenimo imittediataniente clic si trattas— del L—iet-inii iale. l.’tsticltua è tra

yesidur, basico, mt lie se è di solito neutro e percio non i esgisce con la

iripsinis. E possibile che, al pi—I dell’ambiente di reazione, I’ istidinlt risul

tassi’ carica positivamente e fosse ricotioscittia dalla u-ipsitla.

47. Vi1ioirehhe mettere al cori (-lite della concentrazione relativa dct diversi

a minittoacidi. Questo è importante, peichò si aititeiebbc’ a progi’amina—

re meglio gli esperinienti cli sequenza. Per est’ntpio, se aveste una pro.

tema iella cui coitiposizicitte non fossero presetili ainnuno,iudi aroma—

tici, sarebbe una perdita di tempo fate una digestione con la t li inmonip

sitia.

48. lI bromuro di cianogeno sarebbe inutile, per l’assenza di metionine. La

tripsina atidrebbe un p0’ meglio, poiché la proteina è costituita per il

35% cIa residti basici. La tripsina però lrammnenterehhe la proteina in

più cli 30 peptidi, che sarebbero mnobo difficili da analizzare.

49. La chiniotripsina sarebbe ttna buona scelta. Ci sono più di qmiattio resi-

climi di animinoacicli aromatici. La proteina di 100 amininocidi closrebbe

essere scissa almeno qsiatiro volte, danno dei frammenti cli 20-30 amtiui—

noacidi di lunghezza, cli cui può essere effettivatitente determitiata la se—

quenza mediante degradazione di Eclniatm,

50. Funzionerebbe meglio se i resiclmmi aromatici fossero distribuiti nella pro

teina. itt quel tnodo, sarebbero generati dei frammenti delle dimensioni

adatte. Se tutti e quattro i resicitu aromatici fossero presenu nei prttìii

dieci ammittoacicli, ci sarebbe un frammento lungo, di ctii tion potrebbe

essere determinata la sequenza.

51. La proteomica console nell’analisi sistematica completa dell’insieme tiel

le proieine cli uti organismo, il suo proieoma. Così come abbiamo impa

rato il dogma centrale della biologia molecolare (DNA —s RNA ‘—s pro

teina), le attuali tecnologie retidono gli scienziati in grano cli deseris’ere

il DNA intei-o cli mi organistnio come suo genoma, tutti gli RNA come il

suo trascrittoma e tutte le proteitie prodotte coimse il suo proteomnia.

Comprendere il flusso di proteine di una cellula significa comprendere

il stio metabolismo.

52. La proteina esca è costrmuta legando un particolare tag o “etichetta”. La

proteina esca interagisce con le proteine cellulari di interesse e poi si le

ga, attraverso il proprio tag, a una colonna di affinità. In questo modo, le

proteine celltilari di intei’esse possono essere identificate e isolate.

53. Ci sono molte assunzioni dietro gli esperimenti descritti nelle connes

smisi biochimiche cli pagina 139. Una di queste è clic si assttnse che la

natura dei tag non cambi la capaciià cli legame nella proteiita stessa.

Per esempio, se l’aggiunta cli un tag rende il legame alla proteina più o

meno pm’obabile, le conclusioni tratte sul legame delle proteine cellula

ri potrebbero essere non corrette. Per esempio, si potrebbe coneltidere

che due proteine interagiscono per permettere le loro funzioni meum

boliche, ma questo legame potrebbe essere un artefatto delle conclizio

iii dell’esperimento. Si dovrebbe inoltre assumere che l’aggiunta del

tag alla proteina non cambi l’affinità tra il tag stesso e la colonna cli affi

ni ià

Capitolo 6
6.1 Gli enzimi sono catalizzatori biologici molto efficaci

1. 1 catalizzatori enzimatici sono di molti ordini di gratidezza più efficienti

dei catalizzatori non enzimatici.

2. i.a tiiaggior parte degli enzimi sono proteine, ma esistono anche alcuni

RNA catalitici (ribozimi).

3. Circa 3 secondi (1 anno x i evento/lO7eventi x 365 giorni/anno x 24

ore/giorno x 3600 seconcli,’ora 3,15 secondi).

4. Gli enzinii matitengono i stibstrati in posizioni favorevoli e si legano effi

cacemente allo stato di transizione per stabilizzarlo. Bisogna sotiilineare

il fatto clic tuUi i catalizzatoti abbassano l’etiergia di attivazione, quindi

questa non è una funzione parmicolai e degli enzimi.

6.2 Aspetli cinetici contro aspetti termodinamici

5. La reazione del glucosio con l’ossigeno è una reazione favorita dal ptitsto

di vista termodinamico, come si ptiò evidenziare dal valore negativo del

la variazione cli energia libera. Il fatto clic il glucosio po essere tenuto

in atmosfera cli ossigeno rifleite gli aspetti cilmetici della teazione, che

pi’es’edono il stiperainento della barriera dell’energia di attivazione.

6. Per quanto riguarda la prima domanda, molto probabilniente, le con

centrazioni locali (concetto dell’azione di massa) poirebbeto facilmente

cleterniitiaie la direzione della reazione. Per quanto riguarda, ira ecc, la

seconda domanda, probabilmente ttm le cotucentrazioimi locali solo rara

mente sai’ebbero snfficienti a superare un iclativamente grande, di

—5,3 kcal, della reazioue insensa. (Si seclut, contunqiie, la reazione dell’al

clmilasi nella gli colui).

7. Riscaldando una proteina la si denaitti’a. L’atuisità etsziinatica dipende

dalla corretta struttura tridimensionale della proteina. Il legame con il

substrato può rendere più diffit;ile la denattirazione della proteina.

8. 1 risultati non provano che il itieccanismo sia con’etto, perché i risultati

cli esperimenti dis’ersi poti’ebhei’o conti’addirc’ il meccanismo proposto.

lii quel caso. il meccamustno dovrebbe essere ntodifìcamo per essere in ac

cordo coim i miuovi risultai i spenlinen tali -

9. La pesco za cli un catalizzatore i o fluisce sulla velocità di una reazione.

La variazione cii energia libera standarti è una proprietà mi moclimiunmica

che i mn dipende dalla veloriifm (le la neazioite. Di consegmietiza. la pre

senza miei catalizzatore limiti ha .dcuiis effetto smmll’euc’ngia liheia smandai’cl.

10. La preseim za tU miii ramai zzaturc’ abbassa i ‘c’uei’gma di ttuivazione di o mia

m’ea,ione.

HO HO

+ I Il il
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Catena pepi idim, a con
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I. ( Ui enzittii, conte uniti i atali7zatoni, du’ic-rm immamimm un atimc’nlo della s’e—

IncitI della rc’aziciiie in cmiii immibe le direzioni in eguale mistmra.



A-lO Risposte agli esercizi di ricapitolazione

12. La quantità di prodotto ottenuta in una reazione dipende dalla costante
di equilibrio. Un catalizzatore non è in grado cli influenzare questa co
stante.

6.3 Equazioni di cinetica enziniatica

13. La reazione è cli primo ordine rispetto ad A, cli primo ordine rispetto a B
e di secondo ordine complessivo. E probabile che il meccanismo detta
gliato della reazione coinvolga una molecola di A e una di B.

Il. Il modo più semplice per seguire la velocità cli questa reazione è quello
di mouitorare nel tempo la clitninttzione di assorbanza a 340 nm. La di
minuzione cli questo valore riflette la scomparsa dcl NADH.

15. L’utilizzo cli un pHmetro non sarebbe un buon modo per seguire la se
locità della reazione. Probabilmente state facendo avvenire questa rea
zione in una soluzione tampone, per mantenere il pH relativamente Co
stante. Se non state fhcendo avvenire la reazione in una soluzione tani
pone, correte il rischio di avere una denaturazione acida dell’enzima.

16. Gli enzimi tendono ad avere valori ottirnali di pH compresi in un range
molto ristretto. E necessario assicurarsi che il pH della miscela cli reazio
ne corrisponda al valore ottimale. Ciò è vero specialmente per reazioni
che richiedono o producono ioni idrogeno.

6.4 Legame enzima-substrato

17. Nel modello chiave-serratura, il sttbstrato si adatta perfettamente in una
proteina tigidla, il cui sito attivo ha una forma ben definita. Nel modello
dell’adattamento indotto, l’enzima è sottoposto ad un cambiamento
conformazionale quando si lega al substrato. Il sito attivo prende forma
attorno al substrato.

18. Nessuna destabilizzazione, di conseguenza nessuna catalisi.

Nessuna destabilizzazione,
quindi nessuna catalisi

19, Il complesso ES si troverebbe in una “buca energetica”, con una colme
guente energia di attivazione elevata per raggiungere lo stak) di transi
zione.

20, Gli amminoacidi che si trovano lontani nella sequenza amtninoaciclica
possono essere vicini nella struttura tridimensionale, a causa del ripiega
mento della proteina. Gli amminoacidi critici si trovano nel sito attiso.

2]. La stntttura globale della proteina è necessaria per assicurare la corretta
sistemazione degli amminoacidi nel sito attivo.

22. La forte inibizione indica uno stretto legame al sito attivo. Perciò, è mol
to probabile che il composto sia un analogo di uno stato cli transizione.

6.5 Esempi di reazioni catalizzate da enzimi

23. Si vedano le Figure 6.6 e 6.7,

24. Non ttttti gli enzimi seguono la cinetica di Michaelis—Menten. Il compor—
tamento cinetico degli enzimi allosterici non segue l’equazione cli Mi
chaelis-Menten.

25. Il grafico della velocità rispetio alla concentrazione di substrato è sigrnoi- i/[Sj
dale per un cttztma allosterico, ma iperbolico per ttn enzima che segttc
l’equazione cli Michaelis—Mentcn. 32. Si seda il gtaflco: K51 = 2,86 x l0-z .11, Le concentrazioni non sono state

66 L’approccio di Michaelis-Menten alla cinetica enzimatica determinate direttatnentc’. Per pt-aticità sono stati invece utilizzati valori

26. La velocità della reazione rimane la stessa aumentando la roncentrazio- cli assorhanza,

ne di enzima. È in teoria possibile, ma molto improbabilc-, che cina rea
zione sia ststmata dall’enzima.

27. I:assunzioite dello stato stazionario è che la concentrazione dcl cotnplcs
su enzima—substrato non varia appi-ezzabilmentc’ nell’inters allo cli tempo
in cui avviene l’esprrirnc’nto. Si stabiliste che la velocità di comparsa del
complesso sia egctale alla velocità ch.dla sua scomparsa, tempI ific’ando le
eqttaziomti della cinetica m’uzimatk-a.

28. Nttmero di tctrnover=V,,/{ET].

29. Utilizzate l’Equazione 6.16.

0,5

V= ,33 ‘,,,as
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30. Si veda il grafico: 0,681 mM min, K51 = 0,421 M
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31 . Si veda il grafico: 2,5 x 1O Msec-1,RE51 = 1,6 x 10 M.
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33. Si veda il grafico: l 1,32 x 10 Mmmt,K51 = 1,23 x 10’i AI.
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46. Ku = 7,42 mAI; l = 15,9 mmol min’; inibizione non competitiva.
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47. Inibizione competitiva, K51 = 6,5 x 10. Qui il punto cruciale è che l’ è
la stessa, nei limiti dell’errore. Alcune concentrazioni sono date con una
sola cifra significativa.
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34. Il numero di turnover è 20,43 m’nv1.
35. Il numero cli moli di enzima è 1,56 x lola, 11 numero di turnover è pari a

10.700 sec*

36. Il basso valore di KM per gli amminoacidi aromatici indica che saranno
preferibilmente ossidati.

37. È più facile rilevare le deviazioni cli singoli punti da una linea retta che
cIa una cnr’, a.

38. L’assunzione che la K’,1 è un indice dell’affinità di legame tra il substratu
e l’enzima è valida quando la velocità di dissociazione del complesso en
zima-substrato in prodotto ccl enzima è molto più bassa della telocità di
dissociazione del complesso in enzima e substrato.

67 Inibizione enzimafica

39. Nel caso dell’inibizione compentiva, il valore di K’, aumenta, mentre re
sia invariato nell’inibizione non compeuriva.

40. Un inibitore competitiso blocca il legame, non la caialisi,
41. Un inibitore non competitivo non varia l’affinità dell’enzima per il suo

substrato.

42. Un inibitore competitivo si lega al sito attivo di un enzima, impedendo il
legame del substrato. Un inibitore non cotnperitivo si lega a un sito di
verso dal sito attivo, causando un cambiamento di conformazione che
rende il sito attivo meno disponibile a legare il substrato e a convertirlo
in prodotto.

-13. Linihizione ronipetitisa può essere esitala aggiungendo una quantità
adeguata di substrato, ma ciò non vale per tutti i tipi cli inibizione enzi—
matica.

41. Un grafico di Lineweaver-Burk è utile perchè permette cli ottenere una
linea retta. E più seniplicc determinate se dei punti possono adattarsi
meglio ad urta retta che non ad una curva.

45. In sui grafico cli Lineweavei-Burk per l’inibizione cosnpetitivs, le linee si
inlc’rsecano in t:orrtsponclcnza dell’intercetta con l’asse delle , che cor
nsponclt: a 1 In un grafico cli Linest’eas-er—Burk per l’inibizione non
competi tiva, le linee si intersecano in corrisponcletiza dellintercetta con
‘asse delle x, che corrispcinde a—I /Ku.

20-

10-

C’i x C’i

48. È tiwùo positivo nel caso degli inibitori non conspetitivi; gran parte del
controllo metabolico dipende dall’inibizione a feedback da parte cli mi
bitori non competitivi a valle. La domanda è forse controverso nel caso
degli inibitori coinpetitivi, che si incontrano molto meno comunemente
in vivo. Alcuni antibiotici, tuttavia, soiso inibitori coinpeutivi (vantaggio
so per il malato, svantaggioso per i batteril.

49. Saranno s’ariate sia la pendenza che linterceita. le linee si inierseche
ranno al cli sopra dell’asse delle x, a valori negativi di I

50. Non tutti i farmaci contro I’AIDS sono inibitori enzimatici, ma tino classe
importante di tali larmaci inibisce la proteasi dell’HJV, Dovreste ascre
chiai’o i concetti riguarclann il legame del substrato, l’inibizione e il lega
me dell’inibitore.

51 . Un inibitore irreversibile è legato irjc’diante legata i covalenu, Le intera
zioni noti covalenti sono rel:ttis ainente deboli e si rompono facilmente.

52. Un intbiinre non competius o noti si lega al sito attivo di un enzima. Non
è net;essano rhe la stia strutitira sia correlato a quella del substrato.
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Capitolo 7
7.1 11 comportamento degli enzimi a]losterici

1. Cli enzimi allosterici mostrano delle cinetiche sigmoidali quando si ri—
porta in grafico la velocità in funzione della concentrazione (lei substra
to. Gli enzimi che seguono la cinetica di Michaelis-Menten mostrano ci
netiche iperboliche. Gli enzimi allosterici sono spesso costituiti (la più
subunità e il legame (li substrati o di effettori ad una subitnità influenza
il legame delle altre snhunità.

2. È un enzima usato nelle prime fasi della sintesi del nucleoticle citidina.
3. L’ATP funge cia effettore positivo della ATCasi e il CTP funge cia inibitore.
4. Il termine K0 dovrebbe essere utilizzato per gli enzimi che mostrano ci

netiche di Michaelis-Mcnten. Perciò non si utilizza nel caso di enzimi al
losterici. Tecnicamente, inibizione competitiva e non competitiva sono
anche dei termini riferiti limitatansente agli enzimi cli Michaelis—Menten,
anche se i concetti sono applicabili a tutti gli enzimi. Un inibitore che si
lega a un enzima allosterico nello stesso sito del substrato assomiglia a
un inibitore competitivo classico. Uno che si lega a un sito differente as
somiglia a un inibitore non competitiso, ma le equazioni e i grafici carat—
terisitici dell ‘inibizione compeuiiva e non competitiva non valgono allo
stesso modo per gli enzimi allosterici.

5. Un sistema K è un enzima allosterico in cui il legame dell’inibitore altera
il valore di la concentrazione apparente cli substrato necessaria per
raggiungere un mezzo di

6. Un sistema V è un enzima allosterico in cui il legame dell’inibitore fa va
riare la l’,.,, della reazione, ma non .S

7. Gli effetti omnotropici sono interazioni allosteriche che si verificano
qtsanclo più molecole identiche si legano a tinti proteina. TI legame di
molecole di stmbsirato a siti differenti di un enzima, come il legame del
l’aspartato all’ATCasi, è un esempio di effetto omotropico. Gli effetti ete
rotropici sono delle interazioni allosteriche che si verificano quando so
stanze differenti (come inibitore e substrato) si legano alla proteina. Nel
la reazione deil’ATCasi, l’inibizione da parte del CTP e l’attivazione da
parte dell’ATP sono entrambi effetti eterotmopici.

8. L’ATCasi è costituita cia dtie tipi diversi di sttburmità. Un tipo di subunità
comprende le subunità camalitiche e sei cli queste sono organizzate in due
irimeri. L’altro tipo di sttbunità comprende le subunità regolatrici, che cor
rispondono ancb’esse a sei subunità proteiche organizzate in tre dimeri.

9. Gli enzimi caratterizzati da cooperatività di legame non presentano delle
curve iperholiche quando viene riportata in grafico la velocità cli reazio
ne in fttnzionc della concentrazione di substrato. Si ottengono, infatti,
delle curve sigmoidali. In base all’andamento della clima sigismoidale è
possibile dedurre il grado di cooperatività.

IO. Gli inibitori accentuano l’andamento sigmotdale della cttrva.
il. Gli attivatori attenuano l’andamento sigmoidale della curva.
12. i è la concentrazione di substrato a etti la velocità della reazione è pari

a 1/2 della velorità massima. Questo termine è utilizzato per gli enzimi
allosterici, per i quali il termine K51 non è appropriato.

13. Le subunità dell’ATCasi sono state separate utilizzando miti composto del
mercurio. Una volta separata, un tipo di subunità ha conservato l’anività
catalitica, ma ha perso le caratteristiche allosteriche e la possibilità cli es
sere inibito dal CTP. L’alti o tipo di subunità, invece, non aveva atti ità
ATCasica, ma era in grado di legare ATP e CTP.

7.2 11 modello concertato e il modello sequenziale per gli enzimi ailosterici
14. Nel modello concertato, tutte le subunità di tin enzima allosterico si tro

vano nella stessa conformazione, T o R. Sono in equilibrio tra loro in
ogni enzima che abbia un i-apporto caratteristico di T/R. Nel modello
sequenziale, le subunità cambiano cia T a R individualmente.

15. lI modello sequenziale può spiegare la cooperatività negatisa, perché tiri
substrato che si lega alla forma T potrebbe indurre altre subtmniià a pas—
tare alla forma T, riducendo in questo modo l’affinità cli legame.

16. Un elevato rapporto T/R favorisce la eoopeiatisità. Anche un più alto va
lore di costante di clissociaLione per il legame ritI substrato alla forma T
favorisce la cuopenmtività.

17. Il valore 1, è il rapporto delle forme T/R all’equilibrio. Il valore c corti-
sponde al rapporto delle costanti di dissociazione cItI substrato rispel mm)
alle due forome dt’ll’emizimna, quindi c = K5/K1..

18. Sono possibili diserti modelli. Non sappiamo mai con certezza come
funzionano gli enzimi, piuttosto noi possiamo ipotizzare un modello che
spieghi il comportamen tu osservato. Tuttavia, è possibile che anche un
altro modello possa spiegarlo altrettanto bene.

7.3 Controllo dell’attività enzimatica mediante fosforilazione
19. Una chinasi è un enzima che tosforila una ptot cina, timilizzando come

cloimatore del fosfato un fosfato ad alta energia, come lATI’.
20. La semina, la mrionmna e la tirosina sotto i ti e anmtrmiìoacicli che senguuo

fosforilati piè lreqsmentt’niente nelle proteine, bersaglio delle chintisi. Un
mmli i o amminoacido che viene loslorilmimo spesso i’ l’aspartato.

eqtulibrio di legame. Per esempio, se l’AMP è tin attivatore allusieric,mdella glicogeno fosforilasi, l’aumento immediato cli AMP, che si verificaquando i muscoli si contraggono, pttò far sì che la fosfot-ilasi del musri,ldiventi più attiva e fornisca enetgia ai muscoli che si contraggono L’effetto della fosforilazione richiede, invece, lattivazione di tmna cascata ormonale, che viene mnnescata dal glucagoue o dall’adrenalina. La fosfori.lazione della glicogeno fosforilasi è preceduta cia clmsersi passaggi, per cuiil tempo di risposta è più lento. Tuttavia, l’effetto a cascata produce risolte più molecole di fosforilasi attiva, per cui gli effetti sono più prolung;jii
nel tempo e più forti.

22. Il meccanismo d’azione clell’ATPasi sodio-potassio prevede la fosfcirilmm.zione di in residuo di aspartato. Qtiesta fosforilazione determina uncambiansento conformazionale dell’enzima e fa sì che esso si chiuda dattna parte della nsensbrana e si apra dall’altra, determinando così il
sporto degli ioni attraverso la membrana.

23. La glicogeno fosforilasi è controllata allostertcamente cIa varie molecole
Nel muscolo, l’AiVlP è un attisatore allosterico. Nel fegato, il gluctmsiu èun inibitore allosserido. La glicogeno fnsforilasi esiste anche in una f.
mila fosforilata e una forma non fosforilata; la forma più attiva è quella n
sforilata.

7.4 Zimogeni

24. Gli enzimi digestivi tripsina e chimotripsina rappresentano dei classici
esempi di regolazione di zimogeni. Un altro esempio è la proteina clic
interviene nel processo di coagttlazione del sangue, la trombina.

25. La tripsina, la chimotripsina e la trombina sono ttitte proteasi. La tripsimia
scinde i leganti pepticlici ladclove, sono presenti amminoacidi con catene
laterali cariche positis’arnente (Lvs e Arg). La chimotripsimia scinde i lega.
mi pepticlidi in corrispondenza cli amminoacidi con catene laterali aronma
tiche. La trunsbmna scinde la proteina fibrinogeno per dare la fibrina.

26. Lo zimogeno protromhimsa è tagliato per dare l’enzima attivo trombina.
La trombina, qttindm, scinde una molecola solubile, il fibrinogeno, pci
dare una molecola insolubile, la fibrina. La fibrina è tina proteina che
interviene nella formazione del coagulo cli sangue.

27. Il chimotripsinogeno è uno zmniogeno inattivo. Su di esso agisce la tripsi
na, clic scinde i peptidi in corrispondenza cii resicltu basici, come l’argi
ilina. Qtiando la tripsina effetttma un taglio tra arginina e isoleticina, il
chimotripsinogeno clisenta semiattivo, formando la it—chitiiotripsina.
Questa molecola digerisce tmltencrmente se stessa, formando l’a-chiino
tripsina attiva. Tn seguito al primo taglio proteolitico si libem’a il gnippo
a-amminico dell’isoleticina clic viene a trovarsi in prossimità del sito atti
vo clell’ocliiniotripsina ed è indispensabile per la stia attività.

28. Gli zirnogeni sono spesso trattati come enzimi tligestivi, protlotti in umt
tessuto e utilizzati in un altro. Se l’enzima fosse attivo inimecliatamenie
dopo la stia produzione, tligerirebbe altre proteine della celltmla ctssmsan
do grossi danni. Prodotto come zimogeno, pttò essere sintetizzato in ttit
ta sicurezza e trasportato ai tessuti digestivi degli organi, conte stomaco o
intestimmo tenue, dove ptmò essere attivato.

29. Ciò assictu-a tina rsposta più rapida quando c’è nirisiesta dell’ormone.
L’ormone è già sinietizzato e richicdc’ in geneme la rottura di tino o piè
legami perché sia attivo. L’ormone può essere attivato e reso disponibile
sii richiesta.

7.5 Natura del sito attivo

30. Lii senna e l’istidina sommo i due amminoacidi più iniportaimti pmesenti nel
sito attivo (Iella chimotripsina.

31. [a fase iniziale determina il rilascio del primo prodotto e implica la for
mazione di mio imiternmeclio acil-enzima. Questa fase è più seloce della se
ctmmida, in etti I ‘acc1tma entra miei sito attivo e rompe il legame acil.enzima.

32. Nel primo stadio della reazione il grttppo ossiciriliro della senna è il oti—
cleofilo che attacca il legame peptidico del stmbstrato. Nel secondo sta
dio, l’acqua è il nucleofilo che attacca l’intenmimeclmo acil-enzima.

33. L i-OsSi effettsmtt stna serie di reazioni che implicano una catalisi generale
basica, segitita cia catalisi acida genetale. Nella pnimma fase della reazione
sottrae un iclrcigeno alla Ser195, tmgendo come utia base generale. Ciò è



Risposte egli esercizi di ricapitolazione A-13

7.6 Reazioni chimiche coinvolte nei meccanismi degli enzimi

37. Fungono da acidi di Lessis (accettori di coppie di eleuroni) e possono

prendere parte ai meccanismi di caialisi enzimatica

38. Falso. I meccanismi della catalisi enziniatica sono gli stessi incontrati in

chimica organica, solo che operano in uti ambiente complesso.

39. La catalisi acida generale è la parte di un meccanismo enzinsatico in cui

un amminoacido o un’altra molecola dona uno ione idrogeno a un’altra

molecola.

40. S,l sta per Sostituzione nucleofila unimolecolare. Il termine unimoleco—

lare significa che segue tina cinetica del primo ordine. Se la reazione è

R:X + Z — R:Z + X:, con una reazione SNI la velocità dipende dalla colin

i-a del legame tra R e X. Il gruppo Z enti-a successivamente e rapidanien

te, in confronto alla rottsua del legame R:X. S\2 sta per sostituzione mi

cleofila bimolecolare. Questo si verifica, con lo stesso schema di reazio

ne, se Z attacca la molecola R:X prima della rottuta del legame ti-a R e

X. Perciò sono importanti entrambe le concentrazioni, di R:X e Z, e la

velocità mostra una cinetica di secondo ordine.

41. La reazione S51 porta a una perdita di stereospecificità, quando il grtmp

p0 X si allontana prima dell’ingresso del nucleofilo. Questo significa che

il nucleofilo può entrare da angolazioni diverse, portando a isomeri dif

ferenti.

42. 1 ristiltati non provano che il meccanismo sia corretto, perché ristiltan cli

esperimenti diversi potrebbero contraddire il meccanismo proposto. In

quel caso, il meccanismo dovrebbe essere modificato per accorcIarsi con

i nuovi risultati sperimentali -

7.7 il sito attivo e gli stati di transizione —

-13. Un buon analogo di uno stato di transizione dovrebbe avere un ato

mo di carbonio tetraecitico in cui si trosava originariamente il grup

po carbonilico ammniclico, poiché lo stato di transizione implica una

forma tetraedrica transitoria. Dovrebbe anche as’ere degli aromi di

ossigeno sullo stesso atomo cli caibonio, per cui ci sarebbe una spe—

cificità sufficiente per il sito attivo.

44. Secondo il modello dell’adattamento indotto, l’enzima e il suhsti-a

tu devono entrambi spostarsi e modificarsi per adattarsi perfetta

mente l’tino all’altro, Perciò, il reale adattamento non è tra l’enzi

ma e il substrato, ma tra l’enzima e Io stato di transizione del sub

strato nella sua evoluzione a prodotto. In questo modello, un analo

go di uno stato di transizione si adatterà bene all’etizinsa.

-15. Un abzima si ct-ca iniettando in un animale ospite un analogo dello

stato di transizione di una reazione cli interesse. L’animale ospite pio- —

clurrà anticorpi contro la molecola estranea e questi anticorpi avran

no dei punti specifici cli legame, che minsano l’ambiente enzimanco intor

no a nilo stato di transizione. Lo scopo è la creazione di un anticoi-po con

attività catalitica.

16. La cocaina blocca il riassorbimento del neurotrasnieuitore clopamina a li

vello delle sinapsi. In questo modo la dopamitia rimane più a lutigo nel si

stema, ipereccitando il nesirone e conducendo i segnali di benessere al cer

sello, deiei-miuando la dipendenza. L’uso cli un farmaco per bloccare un

recettore noti sarebbe utile in caso di dipendenza da cocaina e probabil

mente comporterebbe un ‘elinsi Liazione meno efficiente della dopamina.

17. La cocaina pssò essere degradata da uno specifico enzima capace cli idro

lizzare un legame estereo presente nella struittttra della cocaina. Durante

questa idrolisi, la cocaina deve passare attraverso sino stato cli transizione

clic modifica la sua strutnira. Anticorpi catalitici, diretti contio lo stato

cli transizione dell’idrolisi della cocaina, idrolizzano la cocaina in dtte

prodotti di degradazione innocui: l’acido benzoico e l’ecgonina medI

estere. Quando è degradata. la cocaina noti può bloccare il riassorbi

mento della dopamina. Non

si ha uil prolungamento del—

lo stimolo oetnoriale e gli ef
fetti della dipendenza dalla

droga ss’aniscrino nel tempo.

Nicotinaininirle aclenin dirun
cleotide, ossido—riduzione;

fliisin aclenin cfirisicleotide,

ossiilo-riduzione; cocnzirna

A, trasfbriinetito di arile; ph

doss,d fosfato. ti;itisannilazio

ne; biomina, carbossilazinne;

acido lipoico, traslì’ri nic-n do

iii acile.

tntervetigono gli amminoacidi. Per eseir.pio. tttso ione metallico può

fungere da acido o base generale. Alccuie parti di un coetizima, come il

carbanione reattivo della tiansmna pirofosfato, possono fungere da tstt

cleofili dtiratite la catalisi della reazione.

52. Sì, ci sarebbe una preferetiza. Poiché il cocnzinia ed il substiaio saranno

racchiusi nell’enzima, fo ione iclruio deiisei’ebbe da un gruppcs funzio

nale presente in una posizione fissa. Perciò, l’iclruro dovrebbe posizio

naisi su un lato specifico dell’anello della niconnamide.

Capitolo 8
8.1 La defmizione di lipide

1. Le propnetà cli solubilità (insolubili nei sols’c’nti acquosi o polari, solubili

nei solventi non polari) - Alcuni lipidi non sotio strutturalmente correla

u.

8.2 La natura chimica dei vari tipi di lipidi

2. In cii trambi i tipi di lipidi, il glicerolo è esterificato cori acidi caibossilici,

con tre cli questi legami esterei tiei triacilgliceroli e cIste nelle fosfatidile

tanolammine. La differenza strutturale sta isella natura del terzo legame

estere sul gliceiolo. Nelle fosfaticliletanolammine, il teizo gruppo ossidri

lico del glicerolo è estei-ificato non con un acido carbossilico, ma con un

acido fosforico. L’acido fosfoiico è a stia volta esterificatcs con una etatio

laninsina. (Si vedano le Figure 8.2 e 8.5>.

3-

4. Sia le sfingoinieline che le fosfatidilcoline contengono acido fosforico

esterificato con un ammirioalcol. che deve essere la colina nel caso di

cina fosfaticlilcolina e può essere la colina nel caso di urta sfitigomielitia.

Differiscono per il secotido alcol con il quale l’acido fosforico è estei-ifi

caro. Nelle fosfaticlilcolirie, il secondo alcol è il glicerolo, che ha formato

anche due legami escerei coti due acidi carbossilici. Nelle slingomieline,

il secondo alcol è tun alti-o alcol ainminico. la sfingositia, clic ha formato

un legame ammmmiclico con un acido grasso. (Si veda la Figura 8.6).

5. Questo lipidle è tuia ceramicle, clic è uti tipo cli sfingolipicle.

6. Gli sfingolipidi conterigotto legami ammidici, come le proteine. Enti’am

bi possono avere delle parti idrofobiche e delle parti iclrofìliclse ed cii

trambm possoito irosarsi nelle uiiensbrane cellulari, ma le loro funziotii so

no diverse.

7. È possibile una qualunqsie conibmnazione di acidi grassi.

o

CH9—O—C—(CH9)7CHCH—(CH2)7CH3Gruppo
dell’acido

olt’ico

Gruppo Il
del CH —O——C —(CH9)16CH3 Grtippn dell’acido stearico

glicerolo

CH9—O—P—O---—(CH9)9N Gruippo (Iella colina

CHH3

7.8 Coenzimi

48

o

CH9—O—-— —(CH9)14CH3 Gruppo dell’acido palmitico

o
Gruppo

del CH—O—C—(CH9)7CH CH—CH2—CHCH(CH2)1CH3 Gruppo dell’acido liuioleico

hieero lo o

CH9—O---—C-—(CH9)7(CHCHCH9)3CH3 Gruppo dell’acido linolcisic

49 La maggior parte dei ccicnzi in dcrmva da composti climi chmanmiarnn vita— 8. Gli stei-uicli coimmeisgunti una struttura cai-aitem-istira ari aisello fOto, a dif—

i nine. Pci’ esempio, la im mrot inaminicle silettin dio ucleoticle det-iva da mina feienza cli altri lipicli.

itatn ma del gi uppo li: la mimttcmna. Il flavi n aden in clmumiclt-citide dei-is-a 9. le ce’ re sono esteri cli aridi caibossilici a lunga catena e alcoli a I immiga ca—

rl,illa ribofl,ms tua tetra, rendono a riti-osai-si come’ ris-estiine-iiti pitmiet lidi,

50. 1 a s itaniina B,, è la fonte di oit idoss,ml osfato, utilizzato nc’lle mm azioni di losfolipitli sono più idm-ofihici del colesierolo. Il grnppcs fo.sfa in è carico

transatnimiazione. e l’mifrol legato è carico cs polare. Questi gruppi intemcgisronsi protita_

51 - I cucnlimi pcissono itmn-rveimire nt-gli stessi me’tranmstni cli i c’azione in ciii mente con l’acqua Il colesmt’rolo ha un simigolo grtmppo pol:sre’, mio —OH.
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11.

12. 11 risestimento superficiale ceroso è una barriera che pres’iene la perdita
di acqua.

13. La superficie di cera mantiene il prodotto fresco, evitando la perdita
ci’ acqua.

34. Il colesterolo non è molto solubile in acqua, ma la lecitina è un buon de
tergente naturale e, di fatto, fa parte delle lipoproteine che trasportano
nel sangue i grassi meno solubili.

15. La lecitina del tuono d’uovo funge cia agente emulsionante, formando
vescicole chiuse. I lipicii del burro (frequentemente triacilgliceroli) sono
trattenuti nelle vescicole e non formano una fase separata.

16. La rinsozione dell’olio nimuos’e anche gli oli naturali e le cere dalle piu
me, clic si devono rigenerare prima che l’uccello possa essere liberato.

8.3 Le membrane biologiche

17. i tniacilgliceroli non si trovano nelle membrane animali.

18. Le affermazioni (e) e (ci) sono in accorcio con le nostre conoscenze sulle
membrane. li legame covalente tra lipidi e proteine [affermazione (e)]
si ritrova in alcuni motivi di ancoraggio, ma altrimenti non è diffuso. Le
proteine “galleggiano” nei doppi strati lipidici, invece di essere disposte
“a sandwich” tra essi [affermazione (a)]. Le molecole più vniuminosc
tendono a trosarsi nello strato lipichco esterno [affermazione (b)j.

19. L’opinione pubblica è concorde nel ritenere salutari gli acidi grassi po
linsaturi. La configurazione trans conferisce una consistenza più appeti
bile. Tuttavia, di recente, sono sorte controversie su quanto effettivamen
te tali prodotti mimino i grassi sattiri.

20. Gli oli vegetali ptt’ziainsente icirogenati hanno la consistenza desiderata
per molti alintc’nti, come l’oleoniargarina e i coniponeitti dei cibi cia
consumare davanti alla TV

21. Molti dei doppi legami sono stati satsirati. Il crisco coitticlie “oli vegetali
parzialmente idirogenati’.

22. Le malattie cardiache hanno una minore incidenza in associazione con
cliew a basso tettoie di acidi grassi saturi.

23. La temperatura di transizione è più bassa in un doppio strato lipidico
con acidi grassi prevalentemente insawri, in confronto ad sin altro che
possiede un’alta percentuale di acidi grassi satini. Il doppio strato ricco
di acidi grassi insaturi si presenta più clisordinisto cli c1uello con un’alta
percentuale di acidi grassi satuni.

24. La mielina è un rivestimento tnultistrato formato principalmente da lipi—
cli (cnn alcune pi’oteinel che isola gli assoni delle celitile nervose, facili—
tanclo la trasmissione negli inipuisi nervosi.

25. Alle temperature più basse, la membtana ti rebhe la tcttdeiiza sci essere
meno finticla. La presenza cli più acidi grassi insaturi tende a compensare
ciò. aunten i sodo la flitidittì cli una membrana rispetto scI sto ‘altnt, alla
stessa teniperattii— , cite abbia una proporzione più elesata di acidi grassi
satuni.

26. La perceitruale più elevata sli acidi grassi itisattini tielle membrane nei
cli nt freddi facili ta la fluidi i à della metri brana.

8.4 Le proteine di membrana

28. Una glicoproteina è formata cia legami covalenti tra un catboidrato e
una proteina, mentre un glicolipide è formato da legami covalenti tra un
carboidrato e un lipicie.

29. Le proteine associate alle membrane non devono attraversare la mem
brana. Alcune possoitn essere parzialmente immerse in essa cci altre an
cora si associano alfa membrana in virtù cii interazioni covalenti con la
stia parte esterna.

30. In un campione cii membrana di 100 g, ci sonn 50 g cli proteine e 50 g di
fnsfogliceridi.

1 niole di lipide
50 g cli lipicie X , , , — = 0,0625 moli di lipide

800 g di lipide

1 mole di proteina
50 g di proteina X — , , = 0,001 moli di proteina

aO.000 g di proteina

Il rapporto molare tra lipidi e proteine è 0,0625/0,001, 062,5/1.

31. La natttra sceglie ciò che funziona. Qsiesso è sui utilizzo efficiente di una
grossa proteina e dell’energia dell’ATP.

32. In una proteina che attraversa la membrana, i residui non polari sono
quelli esterni; interagiscono con i lipidli della membrana cellulare. I resi-
cliii polari sono nell’intei-nn e rivestotio il canale attraverso il quale gli io-
iii entrano ccl escono dalla cellula.

8.5 Il modello a mosaico fluido della struttura della membrana

33. Le affermazioni (e) e (d) sono corrette. Normalmente non si osserva dif
fusione trasversale [affeimmtitzionc (b)], e il termine “mosaico” si riferisce
al tipo di distribuzione delle proteine nel doppio strato lipiclico [affer
inazione (e)]. Le proteine periferiche sotto anche considerate parte del
la membrana [affermazione (a)].

8.6 Le funzioni delle membrane

3-1. Le membrane biologiche sono ambienti altamente non polari. Gli inni
carichi hanno la tendenza ad essere esclusi da tali ambienti, piuttosto
che a dissolversi in essi, come dovrebbero fare per passare attraverso la
membrana per semplice diffusione.

35. 1.e al’ferrnmtziommi (a) e (ci sono corrette; I ‘aflerirma,ione (h) noti è coirc’t—
ta pei’clsé gli inni e le molecole più grandi. specialmric’nic qttclle polari,
iL ineciono prcireine canale.

8.7 Le vitamine liposoiubili e le loro funzioni

36. il colesteroio è un pi-ecttmsore della vitamina D la rea,ione di comìvt’rsio
ne implica l’apei lor,s dell’anello.

37, La vitanmina E è un anmitsssidatute.

38. Le unità di isopr&’ue sotto gruppi a 5 a toini di carbonio rise hanno sin
muoIo nella struttura di \ani prodotti naittrali. roniprese le vitamine lipo—
solubili.

39. Si veda la Tabella 8.3.

o
CH9—0C —(CH9)14CH3

o
CH—O----—(CH9)7CH=CH—CHr,—-CH CH—(CH9)4CH3

o

CH9—0----c-—(CH9)7—(CH=CH—CH9)3CH3

Soltizione
acquosa
diNaOH

CH9OH CH3—(CH9)l4_,_OGXa®

CHOH +

CH9OH

9
CH3—(CH9)4—CHcH_cH2_cH9=cH_(cH2)7__oeNae

o

CH3(CH9—CH=CH)3—(CH9)7

27. Le itstt’iazioni rdrofobiu’hc- ti a le code idrucarluiriclue sono la forza trai—
nance principale nella formazione dei dopoi strati lipùliri.



Risposte agli esercizi di ricapitolazione A-15

40. L’isomerizzazione cis—tratis del retinale nella rodopsina induce la trasmis

sione cli un impulso al nervo ottico ed è l’evento fotochintico primario

della visione.

La vitamina D può essere sintetizzata dall’organismo.

Le vitamine liposoliibili si accumulano nel tessuto adiposo, con effetti

tossici. L,e vitamine idrosolubili engono escrele, il che riduce drasiica

mente le possibilità cli intossicazione.

-13. La vitamina li. ha un ruolo nel processo della coagulazione del sangue. Il

blocco della sua azione può avere effetto anticoagulante.

44. Le vitamine A ed E elinsinano i radicali liberi, che pussono pros’ocare un

danno ossidativo alle cellule,

45. Mangiare carote fa bene per entrambe le cose, La vitamina A, abbondante

nelle carote, ha un ruolo nella visione. Diete che includono grosse quanti—

vi di vegetali sono associate con ttna più bassa incidenza del cancro.

Le prostaglandine e i leucofrieni

Un acido grasso omega-3 ha un doppio legame sul terzo carbonio dal

l’estremità del metile.

47. I leucotrieni sono acidi carbossilici con 3 doppi legami coniugati.

48. Le prostaglandine sono acidi carbossilici che includono nella loro suut

cui-a un anello a 5 atomi.

49. Le prostaglandine e i leucotrieni sono derivati dell’acido arachidonico.

Essi hanno un ruolo nell’infiammazione e negli attacchi allergici e cli

asma.

50. Le prostaglancline delle piastrine del sangue pussono inibire la loro ag

gregazione. Questo è uno degli effetti lìsiologici importanti delle piosta

glandine.

Capitolo 9
9.1 I livelli di struttura degli acidi nucleici

1. (a) Si ritiene comunemente che il DNA a doppia elica sia dotato di una

struttura secondaria (l’avvolgimento a doppia elica), teiziaria (il su

peravsolginiento ‘supercoil’) e quaternaria (la stia associazione con

le proteine).

(,b) Il tRNA ha una struttuta terziaria con più riptegainenti e giri tricli—

mensionali.

(e) In genere, l’niRNA viene considerato una struttura primaria, presen—

lancIo strutture ulteriori di scarso nlievo.

9.2 La struttura covalente dei polinucleotidi

2. La tiinina, a differenza dell’uracile, ha un gruppo metilico attaccato al

carbonio 5.

3. L’adenina ha un gruppo amminico legato al carbonio 6, mentre l’ipo

antina ha un gruppo carbonile.

4’

A Adenina Aclenosina Adenosina-5’-trifosfato
deossiadenosiua deossiadenosina-5’-ti’ifosfato

G Guanina Guanosina Guanosina-5’-ti-itosfato.
cleossiguanosina deossiguanosina-5 ‘-trifostitto

C Citosina Citidina Citiclina-5’-trifosfato
deossicitidina deossicfedina-5’-irifosfato

T Timimia Deossitiniidina Deossitiinidina-5’-uifosfato

U L’racile Uridina Uridina-5’-trifosf:uo

5. L.’ATP è formatu da adenina, ribosio e cia tre fosfati legati all’ossidrile 5’

del riboslu, Lo stesso vale per il dATP, ma in questo caso lo zucchero è il de

ossiribosio.

6. La sequenza sul filamento opposto per ciascuna delle sequeitze è (si leg

gono tutte 5’ —s 3’):

7. Esse scino delle sequenze di DNÀ. per la presenza della rimina e non del-

uracile.

8. (a) Cercanseis te si Se c’è ci ualcusa cli e bisogna ai igu ra csi clic non si pci —

cIa, questo è il “deposito” delle istruzioni genetiche. (Potete patagu

nai’Io all’efficienza di un computer al quale siano stati cancellati tutti

ifile’tm.exe).

(b) >el caso tlell’R.,\. nscssaggi’ro. s’i. l,,’niRN,-’,. è il vettore di informa’

z.ioiti per la sintesi pi oteica, ma è necessario solo fino ,i quando è ri

chiesta una particolirc proteina. Se il messaggero non fusse degra—

tiato, la sintesi della proteitia pruscgnirehhe anche oltre alle necessi

tè, ne deriverebbe una perdita di energia. coi) sai-i possibili effetti

nocivi. Gli inRNA, quimicli, tlesonii avere mia brese clui-ata (minuti);

nel caso in cui sia nc’t essaria una iuaggioi quantità cli ptotr’ina, verrà

generato più mRNA.

9. Quattro tipi di basi differenti — aclenina, citosina, guanina ed uracile — co

stituiscono la maggioi-anza delle basi nell’RNA, ma non sono le uniche.

Vi sono anche un certo numero cli basi modificate, sopraittitto nel cENA.

10. Questa speculazione è scaturita dal fatto che il ribosio possiede tre grup

pi ossidiilici, che possono esseie esterificati ad acido fosforico (alle posi

zioni 2’, 3’ e 5’), mentre il deossiribosio ha degli ossiclnli liberi soltanto

nelle posizioni 3’ e 5’.

11. L’iclrolisi dell’RjsA s’iene fortemente stimolata dalla formazione di ttms in’

termeclio fosfocliestereo ciclico 2-3’. Il DNA, mancante del gruppo ossi

clrilico 2’, non può formare l’intermedio; esso è dunque relativamente

resistente all’idrolisi,

9.3 La struttura del DNA

12.

Struttura Tipo di acido nucleico

Eliche di forma A RNA a doppio filamento
Eliche cli forma B DNA
Eliche di forma Z DNA con ripetizione di sequenze CGCGCG
Nucleosonti Cromosomi eucariotici
DNA circolare DNA batterico, mitocondriale, plasmidico

13. Si veda la Figura 9.8.

14. Le affermazioni (e) e (d) sono s’ere; quelle (a) e (b) non lo sono.

15. È vei-o. Nei solchi c’è spazio per un legame e accesso alle coppie cli basi,

16. Il solco maggiore e quello minoi-e del DNA-B sono cai’atterizzati da cli

mensioni sostanzialmente dis’erse (ampiezza). a differenza cli quelli del

DNA-A, più simili in ampiezza.

17. L’affermazione (e) è vera; quelle (a) e (li) non lo sono. L’affermazione

(d) è valida per la forma B del DNA ma non per le forme A e Z.

18. Il superavvolgimento si riferisce a ulteriori avvolgimenti del DNA nello

stesso senso o in scisso opposto a quello della doppia elica. Il superavs’ol

gimento positiso si riferisce ad un giro ciltei-iore del DNA ctcss uto ad un

ulteriore avvolgimento dell’elica prima della chiusura delle estremità,

che determinano il DNA circolare, Una topoisomerasi è un enzima che

genera una rottura a singolo filamento nel DNA supei-avvolio, allenta il

siiperavs-olgimento del DNA circolare chiuso e lo ricompone. Il snpei-as

solginsento negativo si riferisce allo svolgintento della doppia elica prima

che la chiustira delle estremità produca il DNA circolare.

19, Il ripiegamento (torsione) “a pala cIclica” è un movimento delle due ba

si di una coppia poste sullo stesso piano.

20. L’mia sequenza AO/CT è una piccola sezione cli tin DNA a rloppio fila

mento, nel quale un filamento è 5’-AG-3’ e l’altro 5’-CT-3’.

21. lI ripiegamento (torsione) “a pala d’elica” riduce la forza del legame

idrogeno, ma sottrae la regione iclrofobica della base dall’ambiente ac

quoso, rentlendola entropicamente più favorevole,

22. Il DNA B presenta un’elica destrogira con dimensioni specifiche (10

coppie di basi per giro, differenze significative tra solco maggiore e mi

noi-e, ecc,), Il DNA Z è una doppia elica levogira con dimensioni cliserse

(12 coppie di basi per gii’o, solco maggiore e minore siusili, ecc,),

23. 1 stiperavvolgimenti positivi nel DNA circolare sai’anno levogiri.

24. La cromatina è un complesso cli DNA e proteimie basiche che si trova al

l’interno dei nuclei eucariotici. (Si veda la Figtna 9.16).

25. Si veda la figura nel rquadro delle Connessioni Tiiochimiche stil DNA a

tripla elica,

26. il super:mvvolgimento negativo, l’asvolgimento del nucleosoma e la forma

Z del DXA.

27. Si lega al DNA. formando delle anse intorno a se stessa. In seguito, taglia

entrambi i filamenti di DNA cIa una parte dell’ansa, fa passare le estremi

tà attt’as ei-so un’altm’a ansa e le rictice.

28. Gli istomii sono delle proteine molto basiche con itumerosi residui cli irgi

nirla e lisina clic hanno catene laierali cariche positisaniente a pH fisiolo

gico. Da ciò deriva l’attrazione tra il DNA e gli stoni, poiché il DNA ha i

fosfati con carica negativa: Istotie-NH.; attila la catena -O—P—O—DNA.

Gli istoni, una solta acetilati, perdono la loro carica positiva:

Isioite—N1’l—COCI—J
.

Essi pertanto non esercitano più attrazione sta fo—

stati del DNA. La situazione è ancora più sfasoi’evole nel caso in cui essi

siano fosfoi’ilati: in ctiesto caso, sia Visione clic il D\A avrebbero delle

car che negatise.

29. C;li appaiamenti delle basi acleuina-gsianina occupano più spazio di quel

lo a rlisposizione all’interno della doppia elica, a differenza di quelli cito—

sina-timitia, troppo piccoli perché t oprano la distanza tra i sui ai quali

sono legate le basi c omplemencari. Di micirmisa, non ci si aspeitc’rebbc’ di

im’osmid’ questi ippaiamenti nel D\’.-.

30. 1 gruppi fosfato del DNA sanno una carica negativa a pii fisiologico. Se

fossero più sti’ettamentd’ t’aggruppati, come accade nel centro cli una

lunga fibra, ne cleris ei-ebbe una iepulsione elettrostatica, Urta tale strtmc—

luca sai-ebbe instabile.

41.

42.

8.8

46,

ACGTAT

AGATCT

.\TGGTA

TACGT

.\GATCf

TACCA’I’

31. I.a percenmnilc’ cli citosina eguaglia quella dc’lli glianimia, del 22ii. Que—
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sto tipo di DNA, lJertaItO. ha un contenuto pari al 44% di G—C; il restan
te 56% è costituito cia A—T. La percentuale di adenina eguaglia quella di
tirnina; rispettivamente esse costituiranno una percentuale pan al 28%.

32. Se il DXA non presentasse una struttura a doppia elica, non vi sarebbe
più la necessità delle coppie G=C e A=T.

33. La distribuzione delle basi non la condizione A=T e G=C ed il totale del
le purine non eguaglierebbe quello delle pirimidine.

34. Lo scopo del Progetto Genoma Umano è la detenninazione della se
qtteiiza completa del genoma umano. Alla base. ci sono sane ragioni. .‘d
c-une sono legate alla ricerca cli base (vale a dire, una conoscenza miglio-
i-e dello scibile, soprattutto stilla nostra specie). Altre motivazioni sono cli
origine medica (cioè una comprensione maggiore delle malattie geneti—
che e del controllo cisc presiede alla crescita e allo sviluppo). Alcune cli
queste possono essere confroniate in natui-a, osservando le somiglianze e
le differenze tra i genomi di alti-e specie. il nosu-o DNA è al 99% lo stes
so cli quello dello scimpanzé. eppure siamo sostanzialmente diversi. Una
conoscenza approfondita del nostro genoma ci aiuterà a capite cosa cli
stingue luomo dagli alti-i primati e non primati.

35. Ci sono varie considerazioni di oi-cline legale ed etico riguardo alla tera
pia genica nell’uomo. Alcune hanno una matrice moi-ale e filosofica: ab
biamo il diritto di manipolare il DNA? Vogliamo fare le seci cli Dio? E
giusto permettere l’esistenza di uomini “su misura”? Altre sono cli origi

ne scientifica: Abbiamo le conoscenze per poterlo fàre nel modo giusto?
Cosa succeclerebbe se commettessiino un errore? E se si verificasse la
morte di tm paziente che, se sottoposto ad una terapia diversa, sarebbe
sopravvisstito?

36. Il vantaggio consisterebbe nell’informare la gente sullo stile cli vita cia
scegliere. Un individuo con un genotipo determinante l’aterosclerosi
potrebbe cambiare regime alimentare ed adottare precocemente abitu
dini volte a poterla scongiurare. Si potrebbero anche assumere medicine
a scopo preventivo. Gli svantaggi niguarderebbero gli aspetti legali sul di
i-itto di essere i-nessi a conoscenza di tali infoi-inazinni. Un datore di lavo-
i-o potrebbe escludere dei possibili impiegati, basandosi sii un marcatore
del genotipo indicante una propensione all’uso cli droghe, alcol o la pre
disposizione ad tina futura malattia. Ne potrebbe scatttnie un sistema di
caste basato stilla genetica.

37. Qualsiasi sistema coinvolto nella replicazione del DNA mediante la DNA
polimerasi deve avere un innesco che dia avvio alla reazione; esso ptiù es
sei-e tin RXA o un DNA, a condizione che sia legato al lilansento scampo
che viene letto. In tal modo, basteià conoscere una parte stifficiente del
la sequenza perché venga generato l’innesco corretto.

9.4 La denaturazione del DNA

38. Gli appaiamenti delle basi A—T presentano due legami idrogeno, mentre
quelli G—C ne hanno ire. Per demolire la struttura cli un DNA, ricco in ap
paiamenti G—C sarà necessaria più energia e una temperatura più elevata.

9.5 I principali tipi di RNA e le loro strutture

39. Si vedano le Figure 9.20 e 9.25.

40. Un piccolo RNA nucleare (snRNA) si trova nel nticleo eucaniotico ed è
coinvolto nelle reazioni di spliciug di altri tipi di RNA. Un snRNP è una
piccola particella nucleare ribonucleoproteica. tin complesso di un pic
colo RNA nucleare e proteine clic catalizza lo splicing clell’RNA.

41. L’rRNA è il tipo più gi-ande, il tRNA qstello più piccolo.

42. L’mRNA ha la più piccola quantità di struttura secondaria (legami idro
geno).

13. Le basi di tmna catena a doppia elica sono parzialmente nascoste al fascio
luminoso di sino spettrofotometro da altre basi poste nelle immediate vi
cinanze, come se fossero all’ombra di altre basi. Nel momento in cui i li-
lamenti si svolgono, queste basi vengono esposte alla luce e l’assorbono.
Pertanto l’assorbimento aumenta.

44. L’interferenza dell’RN\ è il processo attraverso il quale piccoli RA mi
pediscono l’espressione dei geni.

45. Si hanno più legami idrogeno nel tRA,\ piuttosto che ncll’mRNA. La
stt-uttura ripiegata del tRNA, che determina il stia legame ai ribosoini
tiel corso della sintesi proteica, dipende dalla disposizione degli atomi
con legami idrogeno. La sequenza codificata clail’inRNA deve essere se
cessibilc’ per gctidare l’ordine degli amminoacidi nelle proteine e noti
dc-vc essere resa inaccessibile dai leganti icli-ogeno.

46. Esse impediscono legami idrogeno intt-antolec-olari (che si rei-dicano nel
tRNA attravei-so le comuni associazioni .-‘t—U e C—C). i’acenclo in modo
clic si cletetin i tino li’ anse ‘vitali’ per la stia lii i zione, tra le quali quella
cieli an ticodone è la più importati te

17. li tui-nos-er delliriRNA cluvtt’bbe essi-i-e abbastanza rapido da poter ga
rantire una rapida risposta cia parte della t:ellu]a. nel caso di richiesta cli
proteine specifiche. [.e subsinità ribosotuali, inclusa la lort compuni-nie
di rRNA, possono essere riciclate pi’r più cicli di sintesi proteica. Ne deri
sa che i’ttiR\ si clegt da più rapidlantetite rispetto all ‘rRNA.

48. Un ettore nel DNA att-erhei-ebbe mio datino inaggiote. pnirhé sarebbe
clilfusu in ciascuna suddivisioni’ cellulsite. Un eri ori’ iella trascrizione

cleternunei-ebbe una molecola di RNA ertata, clic pttù essere sostituita
con ttna versione corretta nella ttascrizione successiva.

49. L’mRXA eucaniotico si farina inizialtiiente nel nucleo mediante la tra
sctizione del DNA. L’mRNA ti-ascritto viene poi modificato per la i5msv
zione degli introni, con l’aggiunta di urta coda di poli-A al 3’ e del “cap”
all’esttemità 5’. Si ottiene in tal modo l’niRNA finale, cisc nella maggior
parte dei casi viene trasportato fuori dal nticleo per la traritizione effet
tuata rlai nibosomi.

50. 1 nutrieri SflS, 30S, ecc. si i-ifèiiscuno ad una velocità i-eiativa di sedlimeri.
razione in un’ttluacentnifiiga e non possotio esser-e sotiim:tti direttameti.
te. Sono rari i fatton clic influetizamio le caratteristiche cli seclimentazio.
ne oltre al peso molecolare, ctuiie la forma e la densità.

Capitolo 10
10.1 11 flusso dell’informazione genetica nella cellula

I. La replicazione è la produzione di titiovo DNA cia un DNÀ stampo. L,
trascrizione è la produzione di RNA tla sino statiipo di DXA. La tradtizio
tie è la sintesi cli proteine gttidiata dall’mRNA, che riflette la seqstenza di
basi del DNA.

2. Falso. Nei reirovirits il flttsso di infornsaziotn scgtte la direzione
RNA -s DXA

3. Il DNA costituisce la copia pertitatietite delle infoi-maziotii getietiche.
mentte l’RNA è tt-ansitorio. La ceiltila potrebbe sopravvivere alla prorlu
zione cli alcune proteine mutanti, tua tion ad una mtttaziotie del DNA.

10.2 Repllcazione del DNA

4. La replicaziotue settuiconser-s’anva dici DNA iticlica cisc tttra isuova mdileco
la cli DNA tieosintetizzata presetita sui filamento di nctos’a sintesi oltte a
quello del DNA onigitiale. Gli espet-inietiti clic hantio provato la replica

zione semiconsct-vativa si basstticu stilla centrifctgazione in gradiente di
densità (Figura 10.3). Se la t-eplicazione fosse citi processo conservativo.
il DNA origitistle avrebbe ritte filamenti pesanti, tisetitre tctui i DNA cli re
cente fonuiaziotie avrebbero citie filanuenti leggeri.

5. Una forcella cli replicazione è il punto in citi si forma ml nuovo DNA. I
dite filamenti origituali di DNA si separano e sci ciascuno di essi se ne for

ma uno nuovo.

6. L’origine della t-eplicaziotie è deterntitiata da cina bolla nel DNA. Dute
sono i psttrti, sii estremità opposte, cinse si costittuiscono le ituove catene
pohnttcleotidiche (Figctra 10.4).

7. Perché tlue filamenti di DNA si separino, è necessario lo svolgimento
dell’elica.

8. Se nell’esperimetuto otiginale di Meselson—Stahl fosseto stati adoperati
frarntnetuti di DNA più lunghi, i risultati non avrebbero dato un esito
netto, li DNA avrebbe pottito ntppresentaie più gcneraziotit nello stesso

tempo, se i battei i non fossero stati sinerotuizzati tuella loro fase di svmltip

p0.

9. La replicazione richiede la separazione dei filamenti del DNA. Ciò non
potrebbe accadere se il DNA noti fosse svolto.

10.3 La DNA polirnerasi

10. I.a maggior parte degli etmzinn DNA polimerasi esplica -tncise tut’aicmsità
di esonitcleasi.

li. La DNA polimnerasi I è essetizialmetute simm etizittua cli ripam-o. La DNA polt

mtienìsi iii è responsabile principalmente dehia sintesi del tustovo DNA. Si

r-ecla la Tabella 10.1.

12. La processività di titia DNA pohmerasi è il nuttuero cli ucicleotidi imucor

poi-ati prima clic l’enzima si stacchi dallr stampo. Maggiore è il istumero,
più efficiente sarà il processo dt replicaziotie.

13. 1 reagenti sotto i deossiributiurleoticii trifosfati. Essi forntsccmtio noti solo

la porzione da inseriuc (il cleossiribonstcleotidel, ma anche l’energia per

la meazioite (dNTP —a NMP insc’miio -,- PP1, PP, —a 2P).

14. L’iclrolisi del pi-odloito pirofusfato itnpechsce la rc’azid,tie intensa niedian—

te la rimozione di un ptodotto.

IS. Umi filattiento del ristoro DNA adopera il filamento ciali’estrcntità 3’ alla

5’ inc1tmalità di stampo. Il probletna si viene a create con il filatuietito cIstI

l’estremità 5’ alla 3’. La riatutra risolve la qtuestiomue titilizzamuclo
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19. In alcuni enzimi, vi è un sito di riconoscimento, che si differenzia dal si
to attivo. Nel caso specifico della DNA polimerasi III, un morsetto scor
revole tiene uniti la parte restante dell’enzima e lo stampo. Ciò garanti
sce un alto grado cli processività.

10.4 Le proteine richieste per la replicazione del DNA

20. Tutti e quattro i deossiribonticleosicli trifosfati, il DNA stampo e la DNA
polimerasi, tutti e quattro riboisuclosidi trifosfati, la primasi, ‘dicasi, la
ploteina legante il singolo filamento, la DNA girasi, la DNA ligasi.

21. lI DNA viene sintetizzato dall’estremità 5’ all’estremità 3’ ed il nuovo fi—
lamento è antiparallelo al filamento stampo. Uno dei filamenti è esposto
dall ‘estremità 5’ all’estremità 3’, come consegtienza dello svolgimento.
Brevi tratti del nuos’o DNA vengono sintetizzati sempre in direzione anti

parallela dall’estremità 5’ all’estremità 3’ e sono legati mediante la DNA
ligasi. Si veda la Figtira 10.5.

22. La DNA girasi introcitice un punto di snodo prinsa che si formi la forcel
la di replicazione. La primasi sintetizza il primer dell’RNA. La DNA ligasi
lega i nuovi piccoli filamenti per formarne altri di maggiori dimensioni.

23. Nel processo di replicazione porzioni di DNA ad un solo Filamento sono
complessate a proteine specifiche.

24. La DNA ligasi salda le interruzioni nel nuovo DNA.

25. L’innesco della replicazione del DNA è una breve sequenza di RNA alla
quale si lega la catena del DNA in accrescimento,

26. Vi sono degli enzimi specifici per tagliare il DNA e determinare un’alte
razione dcl grado di superavvolgimento alla forcella cli replicazione, che
è responsabile della continuazione del processo.

27. La DNA polinierasi III ison inserisce tin deossiribonucleotide senza con
trollare che la base precedente sia corretta. E necessaria tnsa base prece
dente anche per poter verificare che quella base faccia parte cli un ribo
nticleotidc.

10.5 Proofreading e riparazione

28. Nel irLomento in ctu un nucleotide errato viene introdotto in una catena
cli DNA in fase di accrescinsento, come risultato di un appaiamento di
basi errato, la DNA polimerasi funge da esonucleasi-3’, i insuovenclo il
nucleotide errato. Lo stesso enzima incorpora il nucleoucle esatto.

29. Nell’E, e-oli possono esserci due tipi cli attività esonucleasica per la DNA
polimerasi I, che assolve alla Funzione di enzima di riparo.

30. Un’esonticleasi introcitice un “nick” nel DNA in prossimità del sito dei
dimeri di timina. La DNA polimei-asi I si comporta come una nucleasi,
recedendo i nucleoncli errati; in seguito, la stessa DNA polimerasi, incor
pora quelli esatti. La DNA ligessi ritinisce i frammenti.

31. Nel DNA, la citosina si deammina spontaneamente in uracile. La presen
za di un gruppo metile extra indica chiaramente che la timina è propria
cli quella posizione e non la citosina che si è deamminata.

32. All’incirca 5.000 libri: lOuhi caratteri/errore x I libro/(2 x 101 caratteri) =

5 x 10:1 libri/errore.

33. 1000/caratteri/al secondo x I parola/5 caratteri x 60 seconcli/niimsuio =

12.000 parole/minuto.

34. 1 secondo/1000 caratteri x 1010 caratteri/errore x 107 secondi/erroi-e x
16,5 settimane/errore senza interruzione.

35. 1 procarioti metilano il loro DNA immediatamente dopo il processo di
repltcazione. Ciò contribuisce al processo di riparo degli appaiarneisti er
rati. Gli enzimi che effetiuano il processo sono in grado di riconoscere il
filamento esatto gi—azie ai suoi gruppi metile. Il filamento appena forma
to, che contiene la base inesatta, non presenta grteppi metile.

36. Il DNA siene continuamente danneggiato cia fattori ambientali e da msi
tazioni spontanee. Nel caso di acctunulo di errori del genere, possono
insorgere deleteri cambi di amminoacidi o delle delezioni. Di conse
guenza, le proteine essenziali, incluse quelle cisc presiedono al controllo
della divisione cellulare ed alla morte prograinmata della cellula, diven—
teranno inattive o iperattive, provocando infine 11 cancro.

37. 1 procariou hanno almeno un meccanismo estremo di riparo per affron
tare seri danni al DNA. Questo meccanismo, detto risposta SOS, coni—
prende il crossing over (ricombinazione meiotica) del DNA. La replica-
Lione diventa molto incline agli errori, ma esdempie il bisogno di sopras’
visone-a e-Iella cellula.

10.6 La replicazione del DNA eucariotico

38. Gli cucarion, di solito, hanno più origini di replicazione. a differenza tiri
procarioti che ne hanno soltanto iena.

39. Le caratteristiche generali della replicazione del DNA negli eticarioti e
nei procanoti sono simili. La differenza sostanziale consiste nella man
canza cli attività esonui:leasica in alcune delle DNA polimerasi degli cu—
carioti. Dopo la sintesi, il DNA encariotico viene romplessatu alle protei
ne. diversamente tla quanto avviene per quello ptocariotà.o

40. Cli istoni sonc, delle pm’otcimec- che complessario il DNA esirarintico. la In.
ro sintesi e-leve avsetmirs: con la stessa velocità (li quella del DNA. I_e pro
tetra.’ ed il DNA, qttiisdt, si clevotto combinare apprupriataniente.

41. (a) La replmr.sziotit’ e-lei DNA cucariotiro ha a che vedere con gli isiesiei; la

molecola cli DNA lineare negli eucarioti è una molecola dalle dimensio
ni maggiori e richiede un trattamento specifico alle estremità. (b) Negli
organelli sono utilizzate delle poliisserasi speciali.

42. Gli eticarioti presentano più DNA polimerasi, che di solito sono moleco
le di grandi dimensioni. Le DNA polimerasi eucariotiche, in genere, non
hanno attività esonucleasica. Negli eticarioti si riscontrano più origini di
replmcazione e brevi frammenti dt Okazake. Si veda la Tabella 10.5.

43. Nel ciclo delle cellule eucarioticbe, durante la fase S, esistono dei mecca
nismi per fare in modo che la sintesi del DNA avvenga solo tina volta. La
preparazione per la sintesi del DNA ptiò aver luogo, come infatti accade,
nella fase CI, ma la sincronizzazione effettiva della sintesi avviene sono
stretto controllo.

4-1. Se l’enzima telomerasi fosse disattisato, la sirstesi del DNA, probabilmen
te cesserebbe. Quest’enzima evita che lo stampo clell’estmensità 3’ sia sot
toposto a degradazione nel corso di ciascun ciclo di sintesi e-lei DNA. La
degradazione è a stia volta determinata dalla rimozione dell’innesco del
l’RNA ad ogni ciclo di sintesi del DNA.

45. Se la sintesi degli istoni avvenisse più velocemente rispetto a quella del
DNA, sarebbe eccessivamente svantaggioso investire l’energia necessaria
alla sintesi proteica. Gli istoni non avrebbero DNA a cvii legarsi.

46. 1 fattori pernsissisl della re-plicazione (RI.F) sono delle proteine che si le
gaiso al DNA eucai’iotico. Essi desono il propm-io nome al fatto che la repli
cazione non può attuarsi finché essi non si siano legati. Si è scoperto che
alcune proteine RLF sono citosoliche. Esse possono accedere al cromoso
ma soltanto quando la membrana nucleare, nel corso della mitosi, si dis
solve. Fino a quando esse restano legate, la replicazione non può avvenire.
Qtmesta proprietà lega la rt’plicazione eucariotica del DNA al ciclo cellula
re. Una volta che gli RLF si sono legati, il DNA è in grado di replicarsi.

47. La semstesi avverrà più velocemente nei procariodi. Il DNA è più piccolo e
l’assenza di compartimenti all’interno della cellula agevola il processo.
Negli encarioti, la replicazione del DNA è connessa al ciclo cellulare e le
cellule procariotiche possono nioluplicarsi più velocemente rispetto a
quelle eucariotiche.

48. Nella reazione della trascrittasi inversa, tmn singolo filamento di RNA ser
ve da stampo per la sintesi (li ciascun filamento di DNA. Il DNA, a stia
volta, serve da stanspo per la sintesi cli un secondo filamento cli DNA.

49. 11 DNA circolare non presenta estremità. Questo evita la necessità di con
servare l’estremità 3’ all’atto della rimozione dell’iitnesco dell’RNA. I te
lomeri e la telonserasi non sono necessari per la replicazione del DNA
circolare.

50. La preseisea di mina DNA polinserasi clic agisce solo miei mitoccmndri suf
fraga l’opinione che questi organelli derivino da batteri incorporati per
endosimbiosi. Originariamente, nel corso dei primi stttdi t’volutisi, i bat
teri erano organismi allo stato libero.

Capitolo 11
11.2 La trascrizione nei procanoti

I. Perla mrascrizione del DNA in RNA non è richiesto alcun innesco.

2. L’RNA pcmlimerasi cli E. coli ha un peso molecolare cli circa 500.000 dal
ton e 4 tipi diversi cli subunità. Essa utilizza un filamento di DNA stampo
per guidare la sintesi dcll’RNA, catalizzando la polimerizzazione dal
l’estremità 5’ all’estremità 3’.

3. Lt composizione in smibunità clell’oloenzinma è a’o.

4. L’enzima “core” manca della subunità G, a differenza dell’oloenzima.

5. Il Filamento utilizzato dall’RNA polintei’asi quale stamsipo per l’RNA è
detto filansento stampo, filamento non codificante, filamento antisenso
o filamento (—). L’altro filamento, la sequenza che comTisponde all’RNA
prodotto, fatta ecrezione per la variazione T—U, detto filamento non
stampo, Filamssemsto codificante, filamento senso o filamento (+).

6. La regione del promotore è la porzione di DNA alla quale si lega l’RNA
polimerasi all’inizio della uoscrizioiie. Questa m’egione si trova a monte
(più vicina all’estrenmmtà il’ dello stampo di DNA) del gene effettivo. Le
regioni pronsotore del DNA cli molti organismi presentano delle seqimen

ze comuni (sequenze consetmso). Le sequenze consenso, di frec1ttente, si
trovano a lO e 35 coppie di basi a tisoiste dell’inizio della trascrizione.

7. Andando dall’estremità 5’ verso quella 3’ del filamenio codificanm, l’om’di
ne è ml seguente: sito Fis, elemento UI’. elemento —35, Pribnoss’ hox e TSS.

8. Lt terminazione itsirinseca della trascrizione comporta la formazione
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22. La prima componente include una varicC di ele
menti a monte, che agiscono da etthancer e silen—
cee ‘Ti-a questi, due tipi comuni sono prossimi al
prontolore centrale e sono la CC box (—40), che
presenta una sequenza consenso Gc;GCCG, e la
(\Al hox (con un’estensione lino a -110), con
una seqitenza cnnsenso CUC(\ATCT. La si-con
cia nnipotwtite, alla posizione —25, è la TATA
box, lii- ha una sequenza consenso

senso, perché la sequenza d la sequenza corretta degli amminoacidi nel TATAA(T/A). La terza componente coniprende il sito d’inizio della trascri.
prodotto proteico. È detto ancora lilainento (+) perché possiede la se- zioue alla posizione +1 cd è circondata (la tina sequenza detta elemento mi
quenza corretta. Il filamettto in basso è detto filamento stampo, in quali- ziatore (lnr. La componente finale è tin possibile regolatore a s’alle.

to s’iene utilizzato pzr sintetizzare l’RNA. È anche un filamento non C51 23. I fattori di trascrizione generali sono TFIL&, TFII6. TFIID, TFIIE, TFIIF
clificante, perché la sua sequenza non corrisponde all’RNA prodotto. E e TFIIH. TFIID è anche la proteina legantc la TATA box ed è associata ai
anche antisenso e filamento (—) per lo stesso motivo. TAF (fattori associati a TBP).

11.3 La regolazione della trascrizione nei procarioti 24. La sua ftinzionc principale è qtiella di fattore di trascrizione generale
10. Un indttttore è una sostanza che guida la trascrizione dei geni strutturali coinvolto nella formazione di un complesso aperto per l’inizio della tra

in un operone. Un repressore è una sostanza che impedisce la trascrizio- scrizione. Si lega all’onttà basale ed è coinvolto nell-a fusione del DNA
ne dei geni su-uttttrali in un opercine. mediante un’attività cli dicasi, come pure nella dissociazione dal promo.

11. Il fattore a è una subttnità clell’RNA polimerasi procariotica. Esso guida tore mediante fosforilazione del CTD deil’RNA poltinerasi. Inoltre, esso

la polimerasi ai promotori specifici; costituisce, inoltre, una delle strate— ha tin’attiv,tà chinasica ciclina-dipcndertte. In tal modo, il TFITH è coin

gie di controllo dell’espressione genica nei procarioti volto nel legare la trascrizione alla divisione cellulare. E anche coinvolto
nei meccanismi di riparo del DNA.

12. è la normale subttnità a dell’RNA polirnet’asi di E. coli. Essa dirige
l’RNA polimerasi serio la maggior parte dei geni trascritti in circostatize 11.5 La regolazione della trascrizione negli eucarioti

normali. ° è una subonitìi alternatis’a, prodotta quando le cellule vengo- 25. L’elemento da shock termico risponde ad una temperatura elevata.

no fatte crescere a temperattire elevate. Essa dirige I’R.NA polirnerasi verso L’elemento di risposta ai metalli risponde alla presenza di metalli pesan

altri geni, che devono essere espressi nelle condizioiti di shock termico, ti, come il cadmio, e l’elemento di risposta all’ATTP ciclico controlla una

13. La proteina di attivazione dei geni caiabolici è un fattore trascrizionale grande varietà di geni in base ai livelli di cAMP all’interno della cellula.

di E. coli, che stimola la trascrizione dei getti strutttu-ali clell’operonc lac. 26. CREB è ttn fattore trascrizionale clic si lega all’elemento di risposta al

Essa risponde ai livelli cli cÀ.,MP, in modo che l’operone lac sia trascriito c?LMP. È coins’olto nella trascrizione cli centinaia cli geni stilla base dei li-

solo quando le cellule devono usare il lattosio come combustibile. s’elli di cAVIP nella cellula. Nel momento in coi c’è cAsTP, CREB viene

14. L’attentiazione della trascrizione è il processo che si riscontra nei proca- fosforilato e qttesto gli pernetle di legarsi alla proteina di legame a

noti nel quale la trascrizione può continuare o essere abortita premattt- CREB, che connette l’elemento CRE all’appaiato basale della irascrizio

ramente in base alla traduzione concomitante dell’tnRNA prodotto, ne, sumolandola.

Spesso è osservabile nei geni i cui prodotti proteici portano alla sintesi- 27. La regolazione negli eucarioti presenta delle complicazioni maggiori. La

degli ammi,soacidi. regolazione procariotica è controllata dalla scelta di una particolare subu

15. Liii operone consiste in cm gene operatore, tin gene promotore e geni nttà a, dalla natura dei promotori e dall’uso dei repressoni/induttori. Ne

struttt,rali. Qttando un repressore si lega all’operatore, l’RNA Polinierasi
gli eucarioti, vi sono più elementi promotori, fattori trascrizionali e co-at-

non puÒ legarsi al promotore per dare inizio alla trascrizione dei geni tivatori. Inoltre, il DNA des’e essere rilasciato dalle proieine istoniche e,

strutturali. Nel caso in etti sia presente tin indtittore, esso si lega al re— qitindi, la trascrizione del DNA è legata alle modificazioni istontche.

pressore, rendendolo inattivo. in tal modo, il repressore inattis’o non 28. Nel momento In Cti inizia la produzione di mR)A, i nibosomi sono legati

può più legarsi all’operatore. Ne deriva clic l’RNA polirnerasi può legai-si ed iniziano la o-adozione. Una seqtienza guida (leader) sullmRNA codifi

al promotore, determinando l’eventtiale trascrizione dei gelsi strtitturali. ca un pepticle guida. È possibile che si formino delle anse neil’mRNA in

16. Si s’echi la Figttra Ll.5 più modi. Alcune combinazioni di anse provocano la fine della trascrizio
ne. La velocità alla qtiale il ribosorna è capace di mtios’ersi sull’mRNA

17. Con il fago SPOI, clic infetta il batterio B. stthltiis, ti virus presenta una controlla quale combinazione di anse formare; di nonna, tale velocità è
varietà di geni, detti geni precoci, trascritti dall’RNA polimerasi del- conti-oliata dal livello di un tRNA specifico, disponibile per la traduzione.
l’ospite, titilizzando la sua subunità regolare a. Uno dei geni virali preco
ci coclifica per una proteina detta gp2S. Qttesta proteina è tin’aitra subu- 29. Supponendo che esista una velocità basale di trascrizione di un dato ge

nità a, che guida I’RNA polimerasi affinché trascris’a di preferenza più ne, un enhancer si legherebbe ad un fattore trascnizionale, determinan

geni s’irali clunu te la fase intermedia. I prodotti della fase cli trascrizione do un maggior lis elio di trascrizione, mentre ti,i silencer si legherebbe

intermedia sono gp3S e gp34, che insieme coitittuscono un altro fattore ad tra fattore traicnizionale, riducendo il livello di trascrizione al di sotto

a, clic gtiida la trascrizione dei geni tardivi, della selocità basale.

18. Si s’ecla la Figura 11.14. Quando il livello di triptofano è basso, il ir’

tRNA’i’ diviene limitante. Ciù determina il posizionamento dei nibosonu
sui cocioni dcl triptofano sull’mRNA. Con i nibosomi nella posizione sticl
detta, può formarsi l’ansa cli antitermin-azione, la tn,scnizione non s’iene

interrotta e ptiò esserci la produzione dell’rnRNA completo. Se il riboso
tua non si posiziona in quel modo, si forma l’ansa di ternsinuizione e
l’mRNA gttida e l’RN\ polimerasi si disscciano.

11.4 La trascrizione negli eucarioti

19. Cli esoni sono porzioni di DNA espresse, vale a dire, esse appaiono nella
sequenza delle basi del prodotto finale dell’mRNA. Gli introni sono del
le sequenze intennedie che non appaiono nel
prodotto finale, essendo rimosse durante lo
splicing dell’mRA.

20. Vi sono tre RNA poliinerasi negli esicarioti, rt- Cunipit
CREB (fattore specifico La trascrizione

apelin a quella unica presente nei procanioti.
non avvieneEsistono più fattori trascniziunali negli eucario— della trascrizione) -

- ba.salej

ti, compresi i loro complessi necessari per t’ccItt—
tare la polimerasi. L’RNA s’iene elaborato ai-a- —r

piamente ciopo la trascrizione negli eucarioti e, DNA ---

—— - - --- - - -

nella maggior parte dei casi, l’rnRNA deve ah- --

- __ ‘

bandonare il nucleo perché possa avvenire la CRE TATA

traduzione; nei procarioti, invece, la traduzione (stimolatore, I N
e la trascrizione possono avvenire contenipora- “enhancer”)
oca titen te.

21. L’R.N.\ polimenisi I pi’ocltice la maggior parte tie
gli i RA L’RNÀ polinierasi li pt-odtmcc gli O
mRNA. L’RNA polimerasi III produce i tR”.’A, la
snbtinità SS nhosomale ed i piccoli RNA nucleari.

30. Un elemento di risposta è un elemento “sumolatore”, clic si legherà. ad
tmn fattore trascrizionale specifico, determinando l’incrensento della ve
locità di trascrizione di gein bersaglio. Nel caso degli elementi cii rispo
sta, in ogni caso. si tratta di tina risposta ad un segnale cellulare generi
co, quale la presenza dei cAMP, dei glucocorticoidi o dei metalli pesanti.
Cli elententi cli risposta possono esplicare una funzicsiie cli controllo sti
un vasto nunsero di geni ed sui dato gene ptiò trovarsi sotto il controllo
di più di un elemento di risposta.

31. Come illustrato di seguito, la proteina CREB si lega all’elemento CRE.
Nei niomento in cui s’iene fosfonilata, essa si lega aische alla CBP e Co

struisce un ponte con il complesso trascrizionale basale.

inizio della
trascrizione

r

TATA
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32. TFIID è Uno (lei fattori di trascrizione generali per l’RNA polimerasi lI.
Esso è costituito in parte da una proteina che si lega alla TATA box dei
promotori eucariotici. Vi sono poi molte proteine, dette TAF o fhttori as

sociati alla TBP, associate in complesso con la lAVA box e la TBP.

33. Laffermazione è falsa. Molti proniotori eucariottci sono dotati di TATA
box, ma vi sono dei geni che non la possiedono.

34. La fase di allungamento della trascrizione nei procarioti è controllata
mediante diserse strategie. Vi sono dei sui di pausa, dove l’RNA polime
lasi generalmente esita. C’è anche uti’atititenninazione, in cui l’RNA p0-
limerasi pttò trascrivere oltre un normale punto di terminazione. Il fatto
re di trascrizione generale TFIIF stimola l’allungamento e l’inizio del
processo, aiutando I’RNA polimerasi lI a leggere attraverso i siti di pau
sa. Un fattore (li allungamento separato, il TFIIS, s’iene detto fattore di
rilascio dell’arresto, perché consente all’RNA polimerasi di ricominciare
la trascrizione rlopo l’interruzione al sito di pausa Vi sono anche delle
proteine, dette P-TEF ed N-TEF, che agiscono positivamente o negativa
mente sull’allungamento.

35. La CREB è un fattore trascrizionale ubiquitario coinvolto nella regolazio
ne della trascrizione di numerosi geni. Quando i livelli di cAMP sono
elevati, viene fosforilata; questo stimola l’attivazione dei geni. Si ritiene
che la trascrizione mediata da CREO sia responsabile (Iella proliferazione
cellulare, del diffei-enziamento cellulare, della spermatogenesi, del rila
scio di sornatostatina e dello sviluppo delle cellule T mature, della prote
zione delle cellule nervose in condizioni di ipn.ssia, dei riuni nircadiani,
della resistenza allo sforzo, della regolazione della gluconeogenesì, della
regolazione della trascrizione della fosfoenolpiruvato carbossichinasi e
della lattato deidrogenasi, dell’apprendimento e dell’immagazzinamen
to nella memoria a lungo termine.

36. I domini acidi, i domini riccisi in glutammina ed i domini ricchi in proli
na.

11.6 I nsotivi strutturali nelle proteine che legano il DNA

37. 1 motivi elica—giro—elica, le “zinc fioger” (dita di zinco) e la regione basi
ca a cerniera di leucina.

38. i motivi principali delle proteine che si legano al DNA sono l’elica—gi
io—elica, le “zinc fingers” (dita di zinco) e la regione basica a cerniera (li
leucine. I motivi elica—giro—-elica sono organizzati in modo che una delle
due eliche entri nel solco nsaggiore del DNA. Le ‘zmnc fingers” sono for
mate da complessi di cisteina e/o istidina con ioni di zinco. Attorno a
questo complesso, si forma un’ansa nella proteina; queste anse entrano
nel solco maggiore del DNA. Può accadere che piè anse si avvolgano in
torno ai solco maggiore del DNA. La regione basica a cerniera di leucine
ha dtie dominii. Uno è costituito da una regione di leucine spaziate tra
loro da sette amminoacidi. In tal modo, esse si trovano posizionate stillo
stesso lato tu un’a-elica; ciò le mette in grado di costitoitre un dimero con
un’altra )rOt 05 simile. La regione basica è ricca di lisine ed arginine,
che la legano strettamente allo scheletro del DNA mediante attrazioni
elettrostatiche.

11.7 Le modificazioni post-trascrizionali dell’RNA

39. Gli introni vengono escissi. Le basi sono modificate. Una coda di poli-A
viene aggiunta all’estremità 3’ dell’mRNA. Un “cap” tiene posto sul
lmRNA all’estremità 5’.

40. Una delle snURP, la U-1, costituisce il bersaglio perla distruzione da par
te del proprio sistema imrnunitarlo.

41. Essi hanno ambedue delle isoforme multiple, create da splicing alterna
tivi ciell’mRNA.

-42. La rifinitura (irimnming) è necessaria per ottenere trascritti cli RNA di
misura idonea. Spesso, vari tRNA sono trascritti in un’unica lunga mole
cola e devono essere rifiniti affinché si possano ottenere miei mRNA attivi.

43. L’aggiunta del cap, la poliadenilaziomne e lo splicing delle sequenze codi
ficatiti rappresentano le modificazioni dell’mRNA eucnrintmco.

44. Le snRNP sono piccole particelle ribonucleoproteiche nucleari. Esse co
stituiscono il sito dello splicing dell’nsRNA.

45. L’RNA, oltre al suo ruolo tradizionale in forma cli tRNA, rRNA tal
mRNA, assolve alti-e funzioni, quali le reazioni di splmcing, quelle di trim
ming (rifinitura) e la reazione tli sintesi pepticbca della peptidil transfe
rasi. E stata dimostrata la produzione di alcuni piccoli R.NA; essi fungono
cia silenziatori cli geni, legandosi a sequt’isze specifiche di DNA e blot
candone Iii trascrizione.

46. Si veda la Figura 11.34.

47. Con il Progetto Genoma Umano, si è tratta la conclusione che noi esseri
umani abbiamo una quantità di geni nsolto inferiore rispetto a quanto si
credeva; ciononostante sembra cime abbiamo una stnmttsua biologica e
biochimica cii maggiore conmplessmtà. Una possibile risposta riguardo I
motivo per cui così pochi geni siano in grado di dare origine a così tante
proteine, è la lorn produzionc mecliantc’ splining differenziali del
l’mRNA. In mal nodo, la stessa quantità di uNA sarebbe in grado dm ge—
imerare più prodotti genici.

Un ribozima mi mm RNA con un’attività catalitmva, senza limitervemito del si
to attivo di imita proteina. 1,a porzione cat,ilitina delhi RNasi P è un rmbozi
ma. i.m m’scmm pi e v m,mssmco i i o- mia Lo ml,m i iii Iospi;vi mmg viii i o RJ’s.\ di Temi aiim -

mnena; recentemente, è stato provato che l’attività della pepminlil transfera
si dei nibosoimma è, in realtà, un riboziina.

49. Sono noti dite rnencanismi vii atitosplicing dell’RNA. Nei nibozimi del
Gruppo I, una guanina esterna è legata covalentemente al sito di gtomn
zione. nilasciando tln’estrensità vlell’introne. L’estremità libera dehleso
ne prodotto attacca l’estremità dell’altro esone, per effettuarne lo spli

cing. L’introne ciclizza (Figura 11.34). I ribozimi del gruppo Il hanno
un meccanismo a lariat (cappiol. Il 2—OH cli unadenina interna attacca
il sito cli splicing (Figura i 1.36).

50 Le proteine sono catalizzatori molto piè efficienti degli RNA, in c1uanto
presentano una piè ampia variabilità strtitturale e, pci-tanto, sono capaci
di modificare il loro sito attivo in nsovlo da ottenere la massima efficien

za cia omna reazione.

Capitolo 12
12.1 La traduzione del messaggio generico

1 Si veda la Figura 12.1.

12.2 11 codice generico

2. Un codice nel quale due basi codificano per un singolo amminoacido
genera solo 16 (4 x 4) possibili nocloni, il clic è insufficiente per coclifica
re i 20 ammninoacich.

3. Un codice degenerato è omn codice nel quale piè tniplette codificano lo
stesso amminoacido.

1. Nella tecnica per i saggi cli legame, varie molecole cli tRNA, una delle
quali è marcata radioattivamente con ‘mC, sono mescolate ai ribosomi ed
ai trinucleotinli sintetici legati ad un filtro. Se la marcatura rmmdioatmiva
viene rivelata sul filtro, allora si potè nieclurre che cjttel nato tRNA si è le
gato alla tripletta. Gli esperimenti vh legame possono essere ripetuti fin
ché sono assegnate toitte le triplette.

5. La base “vuscillante” (“wobble”) può essere uracile, guanina o ipoxantina.

6. 1 codoni UAA, UAG ed UGA sono dei segnali di stop Essi non vengono
riconosciuti da nessun tipo di tRNA, nia da proteine dette fattomi di nla
scio. Il fattore di rilascio non solo blocca il legame cli un nuovo ansmi
noacil—tRNA, ma influenza anche l’attività della pepticlil u-ansfemasi, in
modo che il legame tra l’estremità carbossilica del pepticle cvi il tR\A
venga idrolizzato.

7. Notate cisc la sequenza nel codone dell’mRNA è invertmta, poiché la sin

tesi dell’inRNA è antiparallela.

(a) La posizione I ha un effetto intermedio. In tutti i casi, si ottiene un
amminoacido diverso quanvlo cambia la punina. 1 cambi, cli nomina,
sono conservati; solo 4 tra i 16 possibili sono in grado di generare
differenze idm-ofobiche-iclrofihiche. Per i nostri ftni, la glicina non sa
rà considerata nè idrofobica mi idrofilica. La proteina che ne deriva
ha una maggiore probabilità vii ftinzionamento rispetto ad una varia
zione nella seconda base, ma inferiore in confronto ad una sariazio
ne nella terza base.

(b) La posizione 2 contiene il maggior numero di informazioni; da ogni
cambiamento deriva un amtnimsoaciclo cliserso. In qomesto casO, Co
tnomnque, vi sono grosse probabilità (75%) che la mutazione sia di ti
po conservativo, con un amminoacido idrofobico che va a sostituir
ne un altro, in modo che la ]ronm abbia ancora una buona possi
bilità di fomnzionate. Una inumazione concernente la senna o la treo
nina (25% di possibilità) altemerebbe la polarità, mita non introclur
rebbe una mutazione stilla catena laterale; la proteina pouehbe alt
cora funzionare.

(e) C’è un’alta possibilità di mutazione nel tipo cli ansnminoaciclo, inclu
se differenze cli carica- , le possibilità che scatumisca una proteina con
imita funzione appropriata sotto veramente scarse.

(d) La posizione 3 contiene il mmcm numero di informazioni. C’è una
possibilità elevata di ottenere lo stesso amtsnunoacido. La proteitta, in
tal modo, asm-ebhe una buona possibilità di funztonare.

8. Il vomtcetto di ‘vacillameitto” stabilisce che le pnmnse dite basi di un coro-
ne 1-imangano le stesse, mentre v’è spazio per una variazione nella terza

base. Questo è quatito si osserva sperimentalmente.

9 L’ipoxantina è la piè versatile delle basi sacillanti”; essa può appaiai-si
con le basi adettina,
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43. La consapevolezza che l’infiammazione alimenta la progressione dcl
cancro ha portato alcuni scienziati a ritenere che si dovrebbe dedicare
oifi tempo a localizzare i sintomi piuttosto che la cura. Essi ritengono

possibile che, nonostai ne I esistenza cli Potenziali cellule imorali, cue—
sle pouebbero non crescere nè diffondersi mai se fossimo in grado (li
fermare lo stato infiammatorio.

Capitolo 15
15.1 Gli stati standard per le variazioni di energia libera

1. Sì, c’è una relazione che rappresenta uno dei punti più importanti di
qtiesto capitolo. Essa può essere espressa con l’equazione
AG’ =—RTln

2. L’affermazione (a) indica che la reazione non procederà nel modo in
cui è scritta se non sarà accoppiata ad una reazione esoergonica. L’affer
mazione (h) indica che la reazione procederà solo se accoppiata ad tina
reazione esoergonica. L’affermazione (e) indica che la reazione potrà
procedere spontaneamente come scritta.

3. L’informazione qui fornita rigtiarda la termodinamica della reazinne,
non la sua cinetica, Non è possibile prevedere la selocità della reazione.

15.2 Lo stato standard modificato per le applicazioni biochimiche

4. In genere, lo stato stamidarci termodinamico si riferisce alla condizione in
cui pi-I = 0. Esso non è molto utile in biochimica.

5. La prima affermazione è vera, ma non la seconda. Lo stato standard dei
soluti è definito normalmente come attività unitaria (1 Al). Nei sistemi
biologici, il pH si trova di frequente nell’intervallo della neutralità (cioè,
H è prossimo a 1O Al); la modifica è fatta per praticità. L’acqua è un
solvente, non tni soluto. ed il suo stato standard è il liquido puro.

6. La simbologia G’ indica uno stato standard biologico. Se l’apice ‘pd-
tuo” è omesso, è riferito al suo stato standard chimico.

7. No, non c’è alcuna relazione tra la grandezza termodinamica AG e la se
locità. Il AG riflette la condizione cli equilibrio a condiziuni standard. La
velocità è una grandezza cinetica, basata stilla capacità cli un enzima di
catalizzare la reazione e sull’effettisa concentrazione del substrato nella
cellula.

8. .Assumenclo una sola cifra significativa, 20 kJ mol1, 0 kJ inol’,
130 kJ isiol’.

9. G’ = AH’ — Th5’ e AS’ 34,9j inoPfe’ = 8,39 cal moR K* Ci sono
dtie specie dal lato dei reagenti e tre dal lato dei prodotti, il che rappre
senta un aumento del disordine.

10. Assunienclo 298 K ed una cifra significativa, (a) —50 kJ; (b) —20 kJ;
(e) —20 kJ.

11. Le concentrazioni dei suhsirati e dei prodotti possono avere influenza
stO AG reale di una reazione, porianclolo cia zero ad un valore elevato.
come nella parte (a). Il G è negativo quando c’è una maggiore quantilà

di substrato i’ispetto al prodotto.

12. Il AG’ complessivo è -260,4 kJ noI’ 0-62,3 kcal mol* La reazione è eso
ergonica, perché ha un G” fortemente negativo.

Maggiore di 3333 a 1.

La reazione (a) non procederà come scruto: G’ = el2,b kJ mol.’. La
reazione (h) procederà conte scritto: AG= —20,8 kJ mol.’. Lts reaziotie (cl
non procederà come scritto: G’ = +31,4 kJ inol, La reazione (cI) pro
ceclerà come scritto: L\G’ = —18,0 kJ moli.

15 .Sì,se si effettuano le correzioni per la diffetenza cli temperatura e di cori
centrazione rispetto ai valori standard,

16. Qtui sono implicati due aspetti. (a) Molto raramente si trovano concen
trazioni standard itu uiio i valori reali di AG (non G) dipendono dalle
concentrazioni locali, specialmente se il numero delle specie cli reagenti
e prodotti non è lo stesso. (b) I valori di AG’ si applicano rigorosamente
solo a sistemi chiusi che possono raggiungere l’equilibrio. I sistemi hio
chimici, insece. sotto in generale sistt’nni aperti e non raggiungono
l’equilibriu Se fossimo all’equilibrio, saremmo morti. Le vie nsctaboli—
che coinvolgono serie cli reazioni e le stesse sie nietaboliche sono inier
connesse, compresi quei processi che asstnitono materiali dall’ambiente
e rilasciano nell’ambiente i prodotti di scarto.

15.3 La natura del metabolismo

17. Gruppo 1: Catabolisnio, ossidativo, fornisce energia. Gruppo 2’.Anaboli-
simmo, ricluitivo. richiede energia.

18. La diminuzione locale dell’entropia associata agli organismi viventi è bi
lanciata dall’aumento dell’c’ntropia dell’ambiente dovuto alla loro pre
senza. L’accoppiamento delle reazioni rletenìumna una dispersione com
plessiva di energia nell’ambit’nie.

19. La sintesi degli zuccheri da parte delle piante nel processo di fotosintesi
è encluergonica e richiede energia Itiminosa proveniente dal Sole.

20. L.a biosintesi delle proteine è encloergonica ed è accolnpagnata cia una
grande dimintizione cli eimtropia.

21. L’ATP generato costantemente dagli organismi viventi è tnilizzatn come
fonte cli energia chimica per i processi enciciergonicu. C’è un costante ri
cambio di molecole, ma nessuna variazione netta.

15.4 li ruolo delle reazioni di ossidazione e cli riduzione nel metabolismo

22. (a) Il NADH viene ossidato, H + NADI-I —4 NAD + 2e- + 2FF . I,’acetal
deicle è ridotta, CR CFL,CHO + 2i’ + 2H -+ CH.1CH.,CH0OH

(b) FeS* viene ossidato: Fe’z Fe + i’—. Cti1 viene ridotto: Ctiz* + e —s

Cn’
23. (a) L’acetaldeicle è l’agente ossidante; il NADH è l’agente nclucente.

(b) Ct,’ è l’agente ossidante; Fe è l’agente riducente.

15.5 I coenziini nelle reazioni redox di importanza biologica

24. NAD-, NADP’ e FAD contengono tutti un gruppo ADP.

25. L’ossiclrile 2’ del ribosio legato all’adenina è esterificato coii sin grtippo
fosfato nel caso del NADPH.

26. C’è un modesto effetto nelle reazioni. Entrambi sono coenzimi coins’olti
in reazioni di ossido—ricltizione. La presenza del fosfato terse a clistingtie—
re due insiemi distinti cli coenzimi, tali che possano essere mantenuti
rapporti differenti di NADPH/NADP’ rispetto a NADH/NAD.

27. Nessuna delle affermazioni è vera. Alcuni coenziini sono coinvolti nelle
reazioni cli trasferimento cli gruppi (si ricordi il Capitolo 7). Molti coen—
zimi contengono gruppi fosfato ed il coenzima A contiene lo zolfo.
L’ATP non rappresenta tina risersa di energia, ma viene prodotto quan—
do richiesto.

28. lI processo coinvolge probabilnsente tmna reazione redox. Il cofattore sui
lizzato è pi-obabilmense il NAD ci il NADPH in un processo msnabolico. Il
FAD non dovrebbe essere usato, pet’ché la stia s’ariazione cli energia libe
ra è troppo bassa.

29. La seconda semireazione (quella che coinvolge il NADH) è quella di Os
sidazione, mentre la prima semireazione (quella che coinvolge O) è
quella di riduzione. La reazione globale è: 4 O + XADH + H I-LO +

NAD. è l’agente ossidante e NA.DH è l’agente riducente.

30. Si vedano le Figure 15.3 e 15.4.
31. Il glucosio-6-fosfato viene ossidato ccl il NADP’ viene ridotto. 11 NADP’ è

l’agente ossidante ed il glucosio-lì-fosfato è l’agente ricisicente.

32. il FAB s’iene ridotto ccl il succinato viene ossidato. Il FAD è l’agc’nue ossi
dante ccl il st,ccinato è l’agente riducente.

33. È importante che ci siano due grtuppi clistinu cli coenzimi reclox. Nel ci—
tosol, il rapporto NAD-/NADH è elevato, ma lo è anche ml rapporto
NADPH/NADP. Questo significa che le reazioni anaboliche possono as
venire nel citosol contemporaneamente a dltuelle cataboliclme, come la
glicolism. Se non ci fossero ciste gruppi di coenzimi distinti, in nessuna lo
calizzazione cellulare sai-ebbe permesso sia il cataholismo che l’anaboli
smo. Con due agenti riducenti diversi, ma stntttiiralmeiite correlati, si
contribtmisce a mantenere le reazioni anaboliche e camaboliche diatitine le
umne dalle altre,

15.6 L’accoppiamento della produzione e utilizzo dell’energia

34. Il rapporto tra substrati e prodotti cloviebbe essere 321258 a i.

35. Creatina fosfato + ADP —a Creustina + ATP; AG’ = —12,6 kJ mol.i

ATP + Clicerolo — ADP + Glicerolo-3-fosfato; AG” = —20,8 kJ mol”

Creatina fosfato + Glicerolo —4

Creatitta + Glicerolo-3-fosfato; AG’ = —33,4 kJ mol’

36. Glucosio-I-fosfato —4 Glucosio # P: G” = —20,9 kJ mol’

Gluccisio + 1’, — Glucosio-6-fosfato: AG”= +12,5 kJ mo1-’

Glucosio-I-fosfato —a Glucosio 6-fosfato; AG”= —8,4 le) inol’

37. In entratnhe le vie, la reazione globale èATP + 21-LO — AMP + 2 Pi.
I parametri termodinamici, come l’energia, sono aulditisi. L’emmergia glo
bale è lii stessa, perché la viii globale è la stessa,

38. Fosfoaiginina +ADP - Argiuina + ATP;

ATP + 1-1,0 —3 ADP + P,;

Fosluarginina ± HO —a Arginina +

13.

14.

AC’= —1,7 kJmn1-’

= —30,5 lii moF

A(;-’= —32,2 Iuj mo1-’
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39. LATP è meno stabile cleH’ADP e (lei P a causa della distribuzione delle
cariche e della perdita della stabilizzazione per risonanza presente nello
lone fosfato isolato. Si verifica una stabilizzazione (dispersione di ener
gia) quando ‘ATP è (Irolizzato, portando ad una variazione dì energia
libera negativa.

ADP ± + H —.- ATP -t- H90

iliPitir in h aitittiti (li sttiititirti.

(;Il

(i O
l-l(’ (,/

—o—I, —0-— I —0—CH_O

I-I

FI FI

1-1

OFI OFI

ADP

= 30,5 kJ moL’
= 7.3 kcal moL’

O

+ 0—P—Ct

OH

Pi

+ Fl

40, L’ATP si trova in una posizione intermedia; perciò, i’ATP è posizionato

in maniera ideale per fungere da donatore cli fosfato oppure (come
AD1’) da accenore di fosfato, a seconda delle concentrazioni locali.

41. La creatina fosFato può fosforilare l’ADP ad ATP. Qui c’è un germe di
verità” biochimica, ma l’efficacia di tale supplemento è un altro argo

ntenio.
42. C’è un grosso aumento di entropia che accompagna l’idrolisi di una tuo—

lecola in 5 molecole clistinie.

-13. 11 PEP è un composto ad alta energia, perché la sua idrolisi rilascia ener
gia in virtù della stahihzzazione di risonanza ciel fosfato inorganico rila
sciato e della tautomena cheto-enoiica possibile pci- il stio prodotto, il pi—

rus sto. Si veda la Figura 15.8.

.t_f. li fatto che una reazione sia terniciclinamicarnente favorita non significa

che avverrà in vivo. .-\.uche se sembra esserci abbondante energia per Ca

ttmliz,are la produzione di 2 ATP dai PEP, non c’è nessun enzima clic ca—
talizzi questa reazione.

.15. Gli scatti ccl gli esercizi fisici cli breve domata si basano, come fonte di
energia, sul ntctabolistnu anaerobico, con la produzione cli acido lattici).

Periodi proingati cli esercizio si basano anche sul metabolismo acrobi
CO.

15.7 Il coenzimaA nell’attivazione delle vie metaboliche

16. In ui md via mnetaholic a. iii passaggio di ai tis azione purta ad tin sti’ cssis
passaggio esoergonico. Questo i .inalogo al nodo in citi i chi in a i orga
nici cercai io di legare in buon gruppi) ims ente ler il passaggio siict essi-

s’o in sino sei le di reazicin i,

17. Piccole sariaziotii cli energia coinvolgono gi’nc’ralinente comiclizioiti
blande, lui iltre, reazioni del genere sono più sensibili a variazioni reltsm.i’
v,imuenti’ bei i di cunci’unazinnc e, quindi, sono più faciinic’nti’ conuol—
abili.

18. 1 tluemmten sono composti ad alta energia. La possibile dissociazione dci

prodoui cli icli’olisi e la stabilizzazione pc risonanza dei prodotti f)tciliia—

no la reazione.

19. L’ntiliv.zazit>ne del coenzirna A ha molteplici vantaggi. Produce composti

scI alta energia attivando le fasi iniziali delle s’le meiaboliche. E tttiiizz;ito

come msrcaiore per clestinare” iii a niolecola ad una particolare sia. E
cli grandi cliincmnsioni e non può attravei sare le membrane, per cui la
con panini cii tazioi ie delle s’le può essere influenzata cltsi in eiabcihti che
si legano sci essci.

50. Le dimensioni e la complessità della inolccola la tendono più specilica

lr delle parneolari reazicuni enzimaticlse. Inoltre, non può attraversare

le tnemhrane, per cui gli acil-Ccc\. e gli altri clc’risati dei CoA possono t’s

sere romupartimeotati.

Capitolo 16
16.1 Gli zuccheri: struttura e stereochimica

1. g1 polisaccaride i’ un poliniero di zuccliemi semplici, che sono dei cotti—

posti ci,ntenenti un gtuppcu cai-bunihico singolo e san gruppi ossidrilici.

In Fiirancusio i’ titmcu zucchero dclii o ronterien te imii anello a 5 nieimibri

similc-a qnitlicu del furanci. Un piraisdusio è unii zucchero ciclico conte

nente un anello ut 6 imietimbii simile a tInello del pirmino. Uii alcfoso i’ nOi)

zucchero mii tenente un grtippo ulclc’iclico: un clietoso è liii)) zucchero

con tenente un gi uppo ehieton in;. l’ti legan a’ ghic usitlico è ti lcganm e sec—

ialico tra due zuccheri. L’o ohigosmicctnidc è un coitiposto formato dai le

game cli più zuccheri semplici (monosacd timidi I mediano’ hi’gauni ghicusi’

dici. Un,, ghicoprcii cina è continui ta da o la protem nii legata covalei i ienmen—

te a degli ,titclteri.

FI

\ ( \\

Il
MC (

0 1) () -

Il Il Il
— 1’—(.t— P —O—I’ -—O—(l-I O._,

‘ (Ij_ (_

Ll

01-I (31-I

ATP

+ 1-1(3



A-28 Risposte agli esercizi di ricapitolazione

33. Ci si aspetta che questo pnlimei’o abbia un ruolo strutturale. La presenza
del legame —glicosicltco lo rende adatto conte alimento solo per animali
come le termiti o per i runiinantt, come le mucche e i cavalli; questi animali
ospitano nel loro tratto digestivo dei haued capaci di attaccare i legami 3.

3-1. A causa della ramificazione, la molecola (li glicogeno dS luogo ad un cer—
io numero cli molecole cli glucosio disponibili simulianeamente, quando
iene iclrolizzata per produrre energia. Una molecola lineare potrebbe

proclii rre soltanto una molecola cli glucosio per s’ol la.

35. Il tratto digestivo di questi animali ccmtiene (lei batteri che dispongono
cIelI ‘enzima per id rolizeare la cellulosa.

36. Gli esseri umani non hanno l’enzima che idrolizza la cellulosa. moIne,
la struttura fibrosa della cellulosa la renderebbe troppo insolubile per es
sere digerita, anche se gli nomini avessero l’enzima necessario.

37. L’enzima 3-amilasi è una esoglicosiclasi, che clegrada i polisaccaridi dalle
estremit3. L’enzima mamilasi è una endoglicosidasi, che scinde i legami
glicosidlici interni.

38. la fibra lega nell’intestino molte sostanze tossiche e fa diminuire il tem—

po cli transito, per cui le sostaisze tossiche come quelle cancerogene so
no rimosse più velocemente clall’intestiiio rispetto ad una situazione cli
dieta a basso contenuto cli libre.

39. Una celhtlasi (enzima che degnsda la cellulosa) ha bisogno di un sito attivo
che possa riconoscere i residui di glucosio uniti da un legame 3—gltcosiclico
ed idrolizzare quel legame. Un enzima che dlegrada l’amido ha gli stessi re
quisiti riguardo ai residui cli glucosio uniti cIa utt legame ruglicosiclico.

40. Ci si pttò aspettare che i leganti ctociati abbiano un ruolo nella struttura
dei polisaccaridi, che ne cletennina la forza meccanica. Degli esempi so
no la cellulosa e la chitina. Questi legami crociati possono essere facil
mente formati grazie al gran nttinero di legami icluogeimo. (Si veda la Fi
gsira 16,19).

4]. La sequenza dei monomeri in un polisaccaritle non è coclificata geneti
camente e, in qttesto senso, non contiene informazione.

42. Può essere utile che un polisaccaride abbia varie estreintiiì, caratteristica
cli un polimero i-amificato, e non le cLic esiremit3 di un polimero linea—
re. Questo è il caso in ctu è necessario rilasciare residui dalle cstremitiì il
più s’elocemente possibile. Con i polisaccaridi, ciò è consentito dai lega
mi glicosidlici 1—s4- e 1—sO nei residui cli un pmrmm di cantilicazione.

‘13. La chitina è un materiale adatto all’esoscheleti o degli invertebrati per la
stia foi-za meccanica. I filamenti dei singoli polimemi formano tra essi le
ganti crociati grazie ai legami idrogeno, che conferiscono forza. La cellti
losa è un altro polisaccaride con analoghi legami crociati e può a\erc’ tmn
ruolo sinule.

I-I. La parete cellulare batterica non è composta in bit ga misura da potei
ne. I polisaccarid si formano con facilità e conlem-isconn una fòrza mec
canica notevole. E possibile che abbiano un ittolo itupol-tante.

45. Gli atleti ros-ano ad accrescere le loro risei-se di glicogeuo printa di una
gara. Il modo più ditetto per aumentare la quantità cli qtiestms policnero è
assumere carboidrati.

46. I_o iodio è il teattiso da aggiuttgere alla miscela cli reazione nella titola
rione. Quando si raggittii ge il punto finale, tmmua goccia cli iodio in piti
pinclurrà, in piest’nza dcll’intlicatore, miti camatteristico colorc’ blti.

47. 1.’eparina è un aniicciagstlante. La stia pi-escnza ptevic’tse la coagulazione
del sangue.

48. [legami glicosidici si possono formare ira gli ossidtili della catena latc’ra—
le dei rt’sidtti cli senna o treonina e gli ossidrili dello zmmrcheco. I tmoltre,
c’è la possibilità cli foi-niaziotie cli un legame estem eu tra il gtttppO carbos—
siI co clell,s catena laici de <li mspariato o gluiaiumnato e gli nssidrili dello
zucche io.

16.5 Le glicoproteine

49. I_e glicopi-nitcimie sono ttiolcrolc in citi i c.srhoidrati s(imtui legati cosalermte
inetile alle prcmiu-ini-; Itaimmici un ruinlo nella utu-mubi Imita i ellstl,mre m—itcacin—
tua, fiu’qttentemt’tste come sui di m iconoscitneitio mci niolm oli’ esiti me
Gli amiticorpi (ininuinumglolniliiie) sotits glimoproteinc.

Capitolo 17
17.1 11 significato generale della glicolisi

1. Reazioni che richiedono ATP: fosforilazionc’ del glucosio a glticosio-6-fo-
sOtto e fosforilazione del frtmttosio-6—fosfato a litttmcmsio-l ,6-bi.tfosfato, Rea
zioni che prodltidono .\TP: trasferimento di un gruppo fosfato dall’i ,3-bi-
fosloglicerato all’ADP e trasferimento cli un gruppo fosfato dal fosfoenol—
piruvato all’ADP. Enzimi che catalizzano le reaziont che ttchiedlono ATP:
esochinasi, glucochinasi e fosfofrutiochinasi. Enzimi che catalizzano le
reazioni che prodludono ATP: fosfoglicerato chinasi e ptruvato chinasi.

2. Reazioni che richiedono NADI—I: riduzione del pirus’ato a lattaio e riclti—
zione delI’aeetaldleidle ad etanolo. Reaziotti che richiedono NAD: Ossidla—
zione dlelltu glicei-alcleidle—3—fosfato adl I ,3-bisfosfoglmcerato. Enzimi che ca—
ializzaiio le ieazioui clic ridltiedlono NADI-I: lattato dleiclrogenasi ccl alcol
dleidlrogetiasi. Etizimi che catalizzano le reazioni che richiedono NAD:
gliceralcleicle—3—fosfato cleidrogeisasi.

3 può essere cons’ertito in buttato, etanolo o acetil-CoA.

17.2 Trasformazione del glucosio, un composto a sei atomi di carbonio, in
gliceraldeide-3-fosfato, un composto a tre atomi di carbonio

4. L’alclolasi catalizza l’inverso della condensazione tslclolica del fruttosio
I .6-bufosfamo. per dai-e gliceralcleirle-3-fosfato e diiclrossiacetone fosfato.

5. Gli isoetszimi sono enzimi oligomerici con lievi differenze nella composi
zione in amminoacidi nei clis ersi organi. Ne sono esempi la lattaio dei—
dlrogenasi e la fosfofrtittochinasi.

(i. Gli isoenzimi consentono un controllo sottile clell’attis’ità cli tmn enzima,
perché posscm rispondere alle clivei-se necessità della cellumla. Per esempio,
nel fegato la lauato deidrogenasi è molto spesso utilizzata per cons’ertire
ml lattato pirtms’ato, ma la reazione nel muscolo è spesso quella inversa.
1_a presenza cli isoenzirrmi dlisersi nel fegato e nel muscolci lii sì cIsc queste
reazioni avvengaimo in maniera tttimale.

7. Il fruttosio-] .6-bisfosfato ptmò soltanto partecipare alle reazioni della gli
cdslisi. I conuponetsti della via fino a questo punto possono avere disersi
destini metabolici.

8. Sonitnate i stlori cli 6’ moli per le reazioni cIa glucosio a gliceralclei
de-3-fostato. Il i-tsultato è 2,5 kJ moH = 0,6 kcal niol’.

9. I due enzimt possoncu asere localizzazioni diverse nei tessuti e diveisi pa—
rameti-i cinettci. La gliicochinasi ha una K51 più eleata per il glucosio ri
spetti) all’esochinasi. Perciò, in condizioni dli bassa concentr-,tzione di
gltucosio, il fegato non potrà convertirc il glumcnsio iii glucosio-O-fosfato.
utilizzaimclo il substrato clic è mmecessario per qualche altro tessuto. Quian—
do la concentrazione del glucosio è molto più alta, però, la gltmcochinasu
lunzionerìt, aiutandlo a fosforilame il glucosio, in msmoddi da immagazzinat—
Io come glicogeno.

IO.\el fegato degli intllviclui ai quali manca il geite che dirige la siutc’si del
la formtt M cielI ‘enzima può sss’enire la glicolisi. mia quesn individui sof
frono di dlebolezza ntuscolare perché non possiedono l’enzima nel mti
scolo.

11. I,a tuolecola dell’esochinasi canibia clrasticamente forma legandosi al
stmbstrato e ciò è coerente con la teoria dell’adattamento indotto per simm
t’nzitna chc- si adatta al stuo stihsttato.

12. L’ATP inibisce la fosfofu ititoehtuasi e ciò è coerc’ntc- con il fatto che
lAT’P i’ prodotto dltmllc rc,mzmoni successive della glicolisi.

17.3 La gliceraldeide-3-fosfato viene convertita in piruvato

I 3 Dal punto io cui l’alclumlttst scimide il lismttosicm—l 6-tisi cssfouo imm diicltossiace—
one fosfamdm e gliceraltleiclc—3—foslaio, ittite le reazioni della vi-a sono icl—

didippiate (in geilere è iimtm%tmtua l,s sia che p111 le cia imita sola moleccula dli

gliceralcleide-3—fdisfaiol.

14. Deidrogc-titmsi \.‘cDI I—clipemmulcim i i: glicer.ildlt’idc—3—kushulci uleiclmogenasi.
i alci cleiclrmigcmm usi t’cl alcol dleicfrmigeml msi.

IS l_’u’miemgia libc’ra clell’icliolisi cli un subsmraio è la fom7,m c’imei gioca ti;mimiait—

tu’ tIclIa fmisfnrilazio,tu- a lisello del substm amo. Un esm.-mtipio i’ la mitiseisio—
mmc’ della glicccalcleidu’—3—losf;mto in I .3—bi.ufmisfogliceratis.

*0

/3(1’—S4) (1(l’1l ,3(I—”-4) (uil—-sii

50. la parte gluciclica delle glicopmumieumtc dei gmumppi slimìgmmigmo è rc’spmsimsihi—
le dld’ll,u ililli, e ui/a uimligemmici



Risposte agli esercizi di ricapitolazione A-29

16. 1 punti di controllo della glicolisi sono le reazioni catalizzate clall’esochi—

nasi, dalla fosfofruttocbinasi e dalla piruvado chinasi.

17. L’esochinasi è inibita dal glucosio-6-fosfato. La fosfofruttochinasi è inibi

ta dall’ÀTP e dal citrato. La piruvato chinasi è inibita da ATP, acetil-CoA

ed alanina. La fosfofruttocitinasi è stimolata (la A,’slP e fruttosio-2,6—bufo—

stato. La pirnsato chinasi è stimolata da A_MP e fruttosio-i ,6-bisfoslato.

18. La porzione del sito attivo che lega il NADH dos’rebbe essere la più con

servata, perché molte deidrogenasi utilizzano qttesto coenzima.

19. (a) Utilizzano un fosfato ari alta energia per fosforilare un substrato.

I h) Cambiano la forma cli tinii molecola senza alterarne la formula em

pirica (cioè, sostituiscono un isomero con un altro).

(c) Realizzano una scissione aldolica cli uno zucchero che porta a ritte

zuccheri più piccoli o a tleris ati dello zurchero.

(d) Cambiano lo stato cli ossidazione cii un substrato con la rimozione

degli idrogeni e, nello stesso tempo, cambiano lo stato cli ossiclazio—

ne cli un coeiszìina (NADH, FADH, ecc.).

20. Isomerasi è tin termine genenco per un enzima che cambia la fortua cli

un suhsti-ato senza alterare la sua fornnila empirica. Una mii tasi è un en

zima che sposta un gruppo fttnzioita le, conte un fnsfato, in un altro sito

della molecola del substrato.

21. La reazione del 2-fosfuglicerato per dare fosfoenolpirtoato è tina cltsidra

tazione (perdita cli acqua) e non ttna reazione t’eclox.

22. 11 carbonio-I della ghcenslcieide è il gruppo aldeichco. Esso cambia lo sta

to cli ossidaziotte trasformandosi in acido carbossilico, che s’iene simulta

neamen te fosfcscilattt.

23. L’ATP è un inibitnre di molte reazioni cieli-i glicolisi, così come cli altre

vie cacrboliclte. Lo scopo delle vie catabultche è la prodctziotie di etier

gia cd alti lis dli di ATP indicano che la cellula ha già etiergia sttffictente.

Il glttcosio-6—fosfato inibisce l’esochinasi c’cl è un esempio di inibizione

cia prociottu. Un livello dc-salo cli glucosio-6-fosfato pttò indicare clic- è

reso disponibile sufficiente glucosio dalla densolizionc del glicogeno, o

che le reazioni enziniatiche sttcccssive cIeli-a glicolisi procedono lettia

mente. In ogni caso, non c’è tuotivo cli produrre altro glucosio—6-fosfato.

La fosicfruttochinasi è inibita cia una particolare molecola cii effettore, il

fruttosio—2,6—hofnsfato, i etti livelli sono controllati dagli orttioni. E anche

inibita dal citrato, il qtiale iticlica che c’è sttfliciente energia derivante

dal ciclo dell’acido citi’ico,1jrobabiltnente dalla degradazione dei grassi

e degli amminoacidi, La picusato ciii nasi è anche inibita dall ‘acettl-CoA,

la etti presenza indica che gli acidi grassi scmo in corso di titilizzo per ge

nerare energia con il ciclo dell’acido citrico. La funzione principale del-

33.

la glicolisi è cli cifornire il ciclo dell’acido citrico cii unità carboniose.

Qtianclo qttesci scheletri catboniosi possono provenire da altre foitti, la

glicolisi 6 inibita per preservare ti glucosio per altrt scopi.

24. Ci sarebbero 15 isoenzitui possibili della LDH, che mettono insieme le

tre chfferenti stibtitiità in cotubinazioni ch quattro. Oltre ai cinc1ne tsoen—

zimi contenenti soltanto M c’cl H, ci sarebbero atiche C1, CH., CH.,,

C1l-1, CHOM, CHM, CM, CHM2,CM e CM:c

25. Lucido glutanimico ha una catena laterale acida, con ttn pK, cli 4,25.

Qttindi, sarebbe carico ticgut tivamen te a pI—i 8,6 e la sttbttn i tuì H si tu nove—

rebbe in direzione clell’anoclo (-i’) più velocetriente della stibtitiità M.

Perciò LDH 1, clic è 1-li, migrerebbe più lontano. LDH 5, che è M1, si

muoverebbe cli meno, mentre gli alti’i enzimi inigrerebbero tra i due

estremi proporziomtltiiente alloro contenuto cli I—I.

26. La formazione del fruttosio-l,6-bisfosfato è la fase obbligata della via gli

colitica. E anche titia delle reaziotii della sia clic richieclotio energia.

27. li glsicosio-6—fosfato inibisce l’esuchinasi. l’enzima responsabile della stia

formazione. Poiché il G—6—P è consutniato nelle reazioni sticcessive della

glicolisi, l’inibizione è rimossa.

28. Con poche eccezioni, tina t-eazione biochimica tipicamente comporta

un’tinica modificazione chimica del substrato. Di conseguenza, sono ne

cessarie più t-eazioisi per raggiuttigere l’obiettii o ultimo.

29. L’enzima cotitiene ctts gtttppo fosfato legato ad tttt amtttinoacido adatto,

cotise seritia, treotiina o istiditia. li stibstrato dona il suo grttppo fosfato

dalla posizione C-3 ad un altro amminoacido sttll’enzitiia, ricevendo cli

consegttenza qitello che si ti-osata inizialmente sttll’enzima. Perciò, il

che si trosava stil sttbstrato è trasferito all’enzima, mentre ttti fosforo tion

tisarcato è posiriotiato in &2.

17.4 fl metabolismo anaerobico del piruvato

30. La schiuma della birra è dovttta alla CO, prodotta nella fertuentazione

alcolica. Lui stanchezza cclii doloie mctscolat’i sono in parte catisaci da ttn

acctttssttlci cli acido lattico. ttn prodotto della glicolisi anaei’obica.

31. Il problema dell’acido iaitico è clic si ti’atta cli tin acido. L’H proclottci

ci-dia formaziotie dell’acido lattico cattsa la setisaziotie cli bntciore triti—

scolare. Il lattato cii sodio è la base debole cotiiugata dell’acido lattico. E

i-iconvertito in giticosio attraverso la ghttccutieogetiesm nel fegato. La som—

ministt-azione in vena cli lattato di sodio è ttn btion sisteitia per apporiai-e

tttsa fon te iitcliretta cli glucosio nel satigue.

32. Lo scopo della reazione che proclttce acido iatttco è la ridttztone del pi

rtsvato, in triodo tale clic il NADH possa essere ossidato a NAD, tmecessa—

rio per la reazione catalizzata dalla gliceraldeicie-3—fosfato cleiclt-ogenast.

o
CH.1—C—C00 +

Piruvato

H
HH ::
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34. La uamina pirofosfaio è il coenzima per il tntsfei-imento di cinicI bicar
boniose. E necessaria per la catalisi della piruvato clecarbossilasi nella
fermentazione alcolica.

35. La porzione importante della TPP è l’anello a cinque membri, dove tra
un azoto e uno zolfo si trova un atomo cli carbonio. Questo carbonio for

ma un carbaoione estremamente reattivo, in quanto può effettuare un
attacco nucleofilo sui gruppi carbonilici, portando alla clecarbossilazione
cli s ari composti in diverse sie.

36. La riamina pirofosfaio è un coenzima richiesto nella reazione raialiizaia
clalia pirus’ato clecarbossilasi. Poiché questa reazione la parte del metabo—
hsmo clell’eianolo. ne sarà disponibile una quantità minore per le reazio
ni cli altri enzimi che richieclc,no questo coenzima.

37. Gli animali clic li anno corso lino a morire lian no accumulato nei loro
tessuti muscolari grosse quantità cli acido lattico, responsabile del gusto
acido della carne.

38. La conversione del glucosio in lattato, invece che in piruvato, ricicla il
NADH.

39. Ciò è possibile e viene fatto. Questi veleni colpiscono anche altri tessuti,
compresi la pelle, i capelli, le cellule del rivestimento dell’intestino e,
specialmente, il sistema immtinitario ed i globuli rossi. Le persone in
chemioterapia sono in genere più sensibili alle malattie infettise delle
persone in buona saltite e spesso sono in qualche modo anensiclie.

17.5 La produzione di energia nella glicolisi

40. L’energia liberata da ttitte le reazioni della glicolisi è 184.5 kJ mol gioco
sio* L’energia liberata dalla glicolisi permette la fosforilazione di dtte
molecole di ADP ad ATP per ogni molecola di glticosio, imnsobilizzando
61.0 kJ mol glucusio. La stima dell’efficienza del 33% derisa dal seglien
te calcolo (61,0/184,5) a 100 = 33%.

41. C’è nn guadagno netto di cltie molecole cli AT? per ogni molecola cli
glucosio consumata nella glicolisi.

42. La resa “lorda” è cli quattro molecole cli ATP per molecola di glucosio.
ma le reazicmni della glicolisi richiedono due ATP per glucosio.

43. Le reazioni catalizzate cIa esochinasi, fosfofruttochinasi, gliceraldeicle-3-
fosfato cleiclrogenasi, foslòglicerochinasi e pirtts’atn chinasi.

44. Le reazioni catalizzate clall’esochinasi, dalla fosfofrimmioclsinasi e dalla pi
ruvato chinasi.

45. Fosfoenolpiruvato —a piruvato +

G” =—61,9 kJ moH =—14,8 kcal moFt

AD? + P1 —a AT?

= 30,5 kJ mol1 =—7,3 kcal mo?

Fosfoenolpirtivato + A.DP —+ Piruvato + ATP

= —31.4 kJ mol = —7,5 kcal mol1

46. La resa netta cli ATP della glicolisi è la stessa, 2 molecole di ATP,c1uando
è titilizzato tino qualsiasi dei tre substrati. L’energetica della conversione
degli esosi in piruvato è la stessa, indipendentemente dai tipo di escsso.

47. Pai iendo dal glucosio-I—fosfato, la resa netta di ATP è di 3 mcilecole, per
ché una delle reazicnii di inizio non è più utilizzata. Perciò, il glicogcno è
un combustibile per la glicolisi più efficiente del glucosio libero.

48. Fosfoenolpiruvato + AD? —a Piruvato + ATP

ADP+P, —aATP
= —31,4 kJ/mol

= —30,5 kJ!mol

Somma AG” = —0,9 kI/mol

Perciò, la reazione è termodinamicamente possibile nelle condizioni
standard.

49. No, la reazione mostrata nell’Esercizio 48 non avviene in nattira. [‘ossia—
miio assuniet e che nessun enzima iii griiclo cli catalizzatia si sia evoluto. La
natura noi i è efliciente al 1(10%.

50. Un AG’ positico non implica necessariamente che la rcazionc’ abbia un
AG positivo. Le concentrazioni dei stibstiti O550fl0 determinare un
AO’ negimtiso a partire cIa un AO’’ positiso.

51. L’intera via ptiò essere considerata iat,i graticle reazione accoppiata. Se,
perciò, l’intera sia ha un AO nc’gatiso, urta reazione inclis icluimie può ave
re un AO posiuvcm. e la sia ptiò anc ora procecleue.

Capitolo 18
18.1 Come viene prodotto e degradato il glicogeno

1. Queste cluc’ ivvetigomin nello stesso coinpirtimeitto t elitilari’ e, se as’—
enisseio contemporatteameitte, ne risoltmiel,lic’ un dci fuole cli idrolisi

di ATP. l:sniliz,.o dello stesso tnc’ccummuismo per attisarlc “tlusai iivarlc ceci—
procanmt’n te è altani in te efficiente.

fosforico, mentre nell’idrolisi la scissione ha luogo inserenclos’i gli de.
menti dell’acqua.

3. il gltmcosio-6-fcmsfato è già fosforilutto. Questo poria al risparmio cli tm
equivalente di ATP nelle prime reazioni della glicolisi.

4. Ogni residuo cli glucosio è aggittulo alla molecola in crescita cli glicoge
no per trasferimento clallL D1’C.

5. La glicogeno sintasi è soggetta a modificazione covalente e a regolazione
allosterica. L’enzima è attivo nella forma fosformlaia ed inattivo se defo
sfoi-ilato. L’AS’lP è un inibitore allosterico della glicogeno smntasi, mentre
I’ATP ed il glucosio-6-fosfato ne sono attivatori allosterici.

6. C’è un guadagno netto di tre, invece cli due, equivalenti di ATP quando
il glicogeno, invece del glucosio, è il materiale cli partenza della glicolisi.

7. L’aggiunta cli un residuo di glucosio al glicogeno “costa” un equivalente
cli ATP (da LTP ad UD?). Nella degradazione, circa il 90% dei residui di
glucosio non richiede ATP per prodlsure glticosio-i-fosfato. 11 restante
10% richiede ATP per fosforilare il glucosio. In media, si consumano 0,1
ATP per residuo di glucosio. Perciò, il “costo” globale è 1,1 .-\TP, in con
fronto ai tre ATP cIsc possono derivare dal G-6-P mediante la glicolisi.

8. Il costo in termini cli ATP è lo stesso, ma più cli 30 equivalenti cli ATP
possono derivare dal metabolismo aerobicu.

9. L’assunzione di alimenti ad eles ato contentito cli carboidrati nei giorni
che precedono un’attività intensa ha lo scopo di accumulare depositi di
glicogeno nell’organismo. Il glicogeno sarà disponibile per fornire
l’energia necessaria.

10. Il disaccaride saccarosio può essere iclrolizzato a glucosio e frtictosio, i
quali possono essere entrambi protitamente convertiti in glucosio-l-P, il
precursore im niechato del glicogeno. Questo ntm è il modo usuale per
effettuare il carico (o m’isersa) di glicogeno.

11. Probabilmente no, perché lo zucchero somministrato inizialmente pro
vocherà un rapido aumento dei livelli cli insulina, cui seguirà un abbassa
mento dei livelli cli glucosio miei satigue ed un aumento dei depositi cli
glicogeno miei fegato.

12. Lo scatto è essenzialmente anaerobico e produce lammato dal glucosio me
cliante la glicolisi. Il lattato è, qtiindli, riciclato a glucosio mecliumnte la gb—
coneogenesi.

13. È poco probabile che questa scoperta sia confermata da altri ricercatori.
La struttura altamente ramificata del glicogeno è ottimizzata per il rila
scio del glticosio su domanda.

14. Ogni resicltmo di glucosio aggiunto ad una catena di glicogeno in crescita
proviene dal uriclina clifosfato glucosio. La scissione del legame fosfoe
sterico con il nucleosicle clifosfato fcmrnisce l’energia necessaria,

15. L’enzinia clic catalizza l’aggiunta cli residui cii glticosio ad una catena cli
glicogeno in crescita, ncmn può formnare mm legame tra residui isolati cli
glucosio, cia qui il bisogno cli un innesro.

16. La reazione della glicogeno sinmasi è gbobalmente esoergonica, perché è
accoppiata all’idrolisi di cm estere fosforico.

17. (a) L’aumento del livello di ÀTP favorisce sia la gluconeogenesi che la
sintesi del glicngeno.

(b) La diminuzione del hcllo di frtittosio-1,6—bisfosfato teuclerebbe a sti
molare la glicolisi, pitittosto clic la gluconeogenesi o la simitesi cli gli
cogeno.

(e) I livelli di fruttosio—6-fosfato non hanno marcutn eflètti regolatori sia
queste vie metaboliche dei carboidrati.

18. Il “bruciore muscolare” in un allenamento si riferisce alla sensazione che
accompagna l’accumulo cli acido lattico. Questo, a stia volta, deriva dal
metabolismo anaerohiccm del gltmcosio nei mnsmscolo.

19. fIli zticrheri nuicleotidi sono clilosfati. 11 risultato netto è l’idrolisi a due
ioni fosfato, che rilascia più energia e spinge l’aggismitta di residui cli glu
cosio al glicogeno nella direzione della polimerizzazione.

18.2 La gluconeogenesi produce glucosio dal piruvato

20. Reazioni clic richiedono scetil-CuA: nessuna. Reazioni clic ricluecloito
bionna: carbossilazione del piruvato ad ossalac emumto.

21. Tre reazioni della glicolisi sono irrei ersilali in condizioni fisiologiche.
Queste s,,nci la produzione di ATP cliii fosfuenolpirus.mto, la produzione
di frtuttc’sio—Ì .6-ldsfoslato dal fruttosio-li—fosfato e la prochmzione di gluco
sio—ti—fosfato cluml glucosio. Qtieste teazioni sommo aggirate nella gluconeo—
genesi; le reazioni della gluconeogenesi diffensrono in questi punti da
qsuclle della glicolisi e sono catalizzate da enzimi dilierm’ni i.

22. La bioti mia è la molecola alla quale l’ami iclricle cumrbcmrm ica si lcga ud stmo
pmru di i iasft’iimemmmo al piruvamo. La reazione lmrodlumcd’ ossalumceiumto,
che quuncli partecipa alle reazioni successisi’ della glucoumc’migeitesi.

2. \cli, fosforr’ usi, si scinde smn h’.;ain’ iuiai’:’’r’.clri’. i gli elcuuui’mn dell’a iclo 2T Nella gliuconeogencsi. il glucosio-O—fosfato è ulcfosfiurlatn a glucosio
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(I ultima reazione della vial; nella glicolisi, viene isomerizzato a frutto

sio-6-fosfato (una delle prime reazioni della sia).

24. Dei tre processi — formazione del glicogeno, gluconeogenesi e via dei

pentosi fosfato — solo uno, iS glticoneogenesi, coinsolge un enzima che

richiede biotina. L’enzima in questione è la piruvato carbossilasi, che ca

talizza la conversione del piruvato in ossalacetato, una delle prime rea

zioni della gluconeogenesi.

25. L’idrolisi del fruttosio-I ,6-ljisfosfato è una reazione fortemente esoergo

nica. La reazione inversa nella glicolisi, la fosforilazione del frutcosio-6-

fosfato, è irreversibile a causa dell’energia fornita dall’idrolisi di ATP.

18.3 La regolazione del metabolismo dei carboidrati

26. Reazioni che richiedono ATP: formazione cli L’DP-glucosio da glucosio-

I-fosfato eri UTP (richiesta indiretta, perché è necessario ATP per rige

nerare l’UTP), rigenerazione cli UTP e carbossilazione del piruvato ad

ossalacetato. Reazioni che producono ATP: nessuna. Enzimi che cataliz

zano reazioni che richiedono ATP: UDP-glticosio fosforilasi (richiesta in

diretta), nucleosicle fosfato chinavi e piruvato carbossilasi. Enzimi che Ca—

talizzano le reazioni che producono ATP: nessuno.

‘27. Il fruttosio—2,6-bùfòsfato è un attivatore allosterico della fosfofrutnochina

si (un enzima glicolitico) ed un inibitore allosterico della fi’uctosio bisfu—

sfato fosfatasi (un enzima della via della glticoneogenesi).

28. L’esochinasi p aggitingere tra gruppo fosftito ad uno qualsiasi dei vari

zticcheri a sei atomi cli carbonio, mentre la glucochinasi è specifica per il

glucosio. La gliicochinasi ha una più bassa affinità per il glucosio del

l’esochinasi. Di conseguenza, la glucochinasi tende ad agire con tin ec

cesso cli glucosio, in particolare nel fegato. L’esochinasi è l’enzima co

mune per la fosforilazione degli zuccheri a sei atomi di carbonio.

29. lI ciclo cli Cori è una via in ccli si verifica il ciclo del glucosio. dovuto alla

glicolisi nel muscolo e alla glticoneogenesi nel fegato. Il sangue trasporta

il laccato dal muscolo al fegato ed il glucosio dal fegaco al mtiscolo.

30. I cicli cli substrato sono futili, nel senso che non c’è variazione netta, ec

cetto che per l’idrolisi cli ATP. Tuttavia, essi consentono nn incremento

della regolazione delle reazioni opposte, quando queste sono cacalizzate

cIa enzimi diversi.

31. Due meccanismi di regolazione consentono una modulazione fine della

regolazione ccl anche una possibile amplificazione. Entrambi i meccani

smi sono in grado cli dare sina risposta rapida alle condizioni, nell’ordi

ne dei millisecondi nel caso della regolazione allosterica e da secondi a

mincici nel caso cli modificazione covalence.

32. Meccanismi di iegolazioise differenti hanno intrinsecamentc scale tem

porali differenti. La regolazione allosterica può avvenire nel giro di milli

secondi, mentre la regolazione covalente impiega un periodo cli tempo

che sa cIsl secondi ai minuti. La regolazione genetica ha una scala tem

porale più lunga.

33. L’aspetco pn’i importante dello schema dell’amplificazione è che i mec

canismi di regolazione influenzano gli agenti che sono essi stessi dei da

tali,.zatori. L’o incremento cli più potenze di dieci è ulteriormente incre

mentato cli molte potenze cli dieci.

34. Gli enzimi, come ratti i cacalizzacori, accelerano allo stesso modo la rea-

46.

zione diretta e quella inversa. L’esistenza di catalizzatori diversi è l’unico

modo che assicura una regolazione indipendente sttlle velocità dei pro

cessi diretto ed inverso.

35. 11 tesScitO muscolare utilizza grosse dluantità cli glucosio e nel processo si

forma lattato. li fegato è cm sito importante della glticoneogetiesi, che ri

cicla il latrato in glucosio.

36. lI frutnosio-2,6-bèmfosfato è un attivatore allosterico della fosfofrnttochina

si (tin enzima glicolitico) ed un inibitore allosterico della fruttosio bisfo

sfitto fosfai.asi (un enzima della via della gluconeogenesi). Esso, pertanto,

svolge un ruolo in encrambe le vie, che non sono l’una l’inverso dell’al—

tra.

37. La concentrazione di fruttosio-2,6-bisfosfato in una cellula dipende dal

bilancio tra la sua sintesi (catalizzata dalla fosfofruttochmnasm—2) e la sua

degradazione (catalizzata dalla frsittosio-bisfosfatasi-2). Gli enzimi che re

golano la formazione e la degradazione del fruttosio-2,6-bisfosfato sono

regolati essi stessi cia cm meccanismo cli fosforilazione/clefosforilazione.

38. Il glicogeno è più estesamente ramificato dell’amido. È tusa forma cli de

posito di glucosio più utile per gli animali, perché il glucosio può essere

più facilmente mobilizzato guanclo c’è tina richiesta cli energia.

18.4 11 glucosio è talvolta dirottato nella via dei pentosi fosfato

39. Il NADPH Isa un grtippo fosfato in più rispetto al NADH (in posizione 2’

dell’anello di ribosio della porzione cli aclenina della molecola). il

NADH è prodotco nelle reazioni ossidative che generano ATP. Il NADPH

è un agente riducente nelle biosintesi, Gli enzimi clic titilizzano NADH

come coenzima sono diversi da qtielli che richiedono NADPI-1.

40. il glucosio-6-fosfaco pttò essere convertito in glucosio (gluconeogenesi),

glicogeno, pentosi fosfato (via dei penm.osi fosfato) o piruvato (glicolisi).

41. L’anemia emolitica è causata dal ftinzionamc’nto difettoso della via dei

pentosi fosfato. C’è una carenza cli NADPH, che contrbtusce indiretta

mente all’integrità dei globtili l’ossi, La via dei pentosi fosfato è l’unica

fonte di NADPH per i globuli rossi.

42. (a) Utilizzano soltanto le reazioni ossidative;

(b) utilizzano le reazioni ossidative, le reazioni della transalciolasi e della

transchetolasi e la gluconeogenesi;

(e) utilizzano le reazioni glicoliticlie e l’inverso delle reazioni della rara

alclolasi e della transchetolasi.

43. La transchetolasi catalizza il trasferimento di unità a due atomi di carbo

nio, mentre la transalclolasi catalizza il trasferimento cli unità a tre atomi

cli carbonio.

44. Nei globuli rossi, è necessaria la presenza della fornsa ridotta del ghisa-

lione per mantenere nella forma ridotta i gruppi sulfidrilici clell’emoglo—

bina e cli altre proteine, ma anche per mantenere nella forma ridotta il

Fe(Il) dell’emoglobina. Il gltitatione preserva anche l’integrità dei gb

buli rossi reagendo con i perossicli, che altrimenti degraderebbero le ca

tene degli acidi grassi della membrana cellulaie.

45. La tialnina pirofosfato è tin cofattore necessario per la funzionalità della

transcltecolasi, un enzima che catalizza mina delle reazioni della parte

noti ossidativa della sia dei pentosi fosfato.
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47. L’esistenza di agenti riducenti diversi per le vie anaboliche e cataboliche
serve a tenere le vie metabolicamente separate. Tn tal modo, esse sono
soggette a regolazione mclipendente e non si ha spreco cli energia.

48. Se una cellula richiede NADPH, avvengono tutte le reazioni della via dei
peniosi foslisto. Se una cellula richiede ribosio-5—fosfato, la parte ossidati
va della via può essere aggirata; avvengono solo le reazioni non ossidati
se. La via dei pentosi fosfato non ha tui effetto significatiso sui lnellt cel
lulari cli ATP.

49. 11 legame estereo viene scisso più facilmente di tutti gli altri legami del
l’anello dello zucchero. La reazione successiva della via è l’idrolisi cli
questo legame.

50. Le reazioni cli rimescolamento della via dei pentosi foslato presentano
sia una epimerasi che una isomerasi. Senza una isomerasi, tutti gli zuc
chen coimolti sarebbero chetozticcheri, che non sono substrati della
transaldolasi, uno degli enzimi chiase del processo cli rimescolamento.

Capitolo 19
19.1 fl ruolo centrale del ciclo dell’acido citnco nel metabolismo

1. La glicolisi anaerobica è la sia principale per il metabolismo anaerubico
del glucosio. Si può anche considerare la via dei pentosi fosfato. La glico
lisi aerobica ccl il ciclo dell’acido citrico sono responsabili del metaboli
smo acrobico del glucosio.

2. Anaerobicametite, si l)0s.s000 produrre dite molecole cli ATP da ttna 100-

lecola cli glucosio. Aerobicamente, questo iminero sa cIa 30 a 32, in base
al tetano considerato.

3. Il ciclo dell’acido citrico è anche chiamato ciclo cli Krehs, ciclo degli aci
cli tricarbossilici o ciclo TCA.

4. Anfibolico significa che la via partecipa sia al catabolisino che all’anabu
lismo.

19.2 11 significato generale del ciclo dell’acido citrico

5. Il ciclo dell’acido citrici) avviene nella matrice mitoconciriale. La glicolisi
avviene nel citosol.

6. Esiste un trasportatore nella membrana niitorondriale interna che con
sente al piruvato del citosol cli passare nei mitocondri.

7. NAD— e FAD sono gli accettori primari cli elettroni del ciclo dell’acido ci—
irico.

8. NADH e FADH., sono le fonti indirette dell’energia prodotta nel ciclo
dei TCA. Il GTP è la fonte diretta dell’energia.

19.3 La trasformazione del piruvato in acetil-CoA

9. Ci sono cinque enzimi clic fanno parte del complesso della pirtivatu dei
clrogenasi nei mamin iferi. La pi russi o deidliogenasi trasferisce tui’ unità
a dite atomi cli ctu-honio alla Tl’P e nlascia CO. La cliicltolipoil uansace—
tilast trasferisce I ‘urti tà acetiltca a due atomi cli carboi 110 all ‘acido lipoico
e poi al coenzima A. Li cliicliolipoil cluidrogenasi iiossicla l’acido ltpoiro
e riduce il NAD a NADI—l. La i i-usato cleiclrogenasi chinasi fosforila il
complesso della PDH. La PDH lòsfatutsi rimuove il fosfato.

10. L’acido lipoico partecipa sia alle reazioni redox che a quelle di trasferi
mento di acili.

11. Ci sono citiqste enzimi, tutti spazialmente vicini, per un efficiente trasfe
rimento cielI ‘unità aretilica tra le molecole ccl un elliciente controllo del
cumplesso mediante fosfonlazione.

12. La tiamina pirofosfaiu cleris a dalla tiatnina, una vitamina del grttppo B.
L’acido lipoico è una itanuna, 11 NAD” cleri’.a cltilla macina, una vitami—
na dcl gruppo B. Il FAD derisa dalla riboflavitta. una vitamina del grup
p0 B.

IS.

N

HoC\,Si

14. Si veda la Figura 19.4.

19.4 Le singole reazioni del ciclo dell’acido citrico

15. In una reazione cli condensazione si fonrta un nuovo legame carbonio—
carbonio. La reazione dell’acetil-CoA con Fossalacetato per produrre ci
ttato implica la formazione cli tale legame carhonio-carbonicc

16. Significa che la reazione catalizzata dall’enzima genera il prodotto senza
richiedere tin appnrto diretto cli energia cia parte cli un fosfato ad alta
energia. Perciò, la citrato sintasi catalizza la sintesi cle citrato senza titiliz
zare a questo scopo I’ATP.

17. Il fluuot-oacetato è tiri veleno prodotto naturalmente da alcune paiue ccl
è anche im veleno contro insetti indesiderati. E velenoso perché è titiliz
zato dalla citrato sintasi per produrre fluorocttrato, un inibitore del ciclo
dell’acido ciuico.

18. La reazione comporta la conversione di una molecola achirale (il citra
to) in una chirale (isocitrato).

19. La convet-sione del piruvato in acetil-CoA, clell’isocitrato in mchetogluta
rtito e cieli’ n—chc coghitaraio in siiccinil—CoA.

20. La conversione dei pii-us to in acetil-CoA. cleli’isocitrato in n-chetogluta
tato, dlell’o.-chetoglutat-ato in succinil-CoA, del stuccinato in fumai-ato e
del malato in nssalacetato,

21.
99

Questi enzimi caializzano clecarbussilazioni ossidative,

Le reazioni procedono con lo stesso meccanismo ed titilizzano gli stessi
cofattori, La differenza è nel substrato nuziale, che è piruvato o -cheio
gititarato. Nel corso della reazione, la piruvato cleiclrogenasi trasferisce
un’unità acetilica e l’n—chetoglutarato cleidrugenasi un’tinità succinilica.

23, Una sintetasi è un enzima che sintetizza ritta molecola ccl uulizza nel
processo mi fosfato sci alta energia.

24. lI GTP è equivalente all’ATP perché un enzima, la nsicleosicle rlifosfato
chinasi, ha la capacità di intercons ertire GTP cd ATP.

25. Gli enzimi clic riducono il NAD— sono tutti etszimi solubili della matrice.
mentre la succinato deidlrogenasi è legata alla membrana, Le deidroge
nasi a NAD- catalizzano tutte ossidazioni che interessano atomi cli carho
nio ed ossigeno, come l’ossidlazione cli un gt-uppo alcolico ad aicleicie e
cli un’alcleicie sci acido carbossilico. La cleicirogenasi a FAD ossida un le
game singolo carbonio-carbonio a doppio legame.

26. Nella struitttra del NADH c’è la porzione del nucleuticle adeniliccu, per la
quale esiste uno specifico sito cli legame nelle deicirogeitasi NADH—cli

lielicletiti.

27. La conversione del fumaramo in malato è una reaziotie cli idraiazione e
non tinti ieazione reclox.

28.

CH9—C00

00C—C—H
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19.5 Il bilancio energetico e il controllo del ciclo dell’acido citrico

30. Le reazioni sono catalizzate da pirusato deicitogenasi, citrato sititasi, iso

cii tato deidrogenasi ed a-chetoglutarato deirlrogenasi.

31 La PDH è controllata allostericamente. È inibita da ATI’. acettl-CoA e

NADH. Inoltre, è soggetta a controllo per fosforilazione. Quando la

l’DI-I chinasi fosforila il complesso della PD1—l, questo diviene inattivo. La

rimozione del fosfato da parte della l’OH lòshttasi riattiva il complesso.

32 FP e NÀDI-l sono i due inibitori più comuni.

33. Se la quantità di ADP in una cellula aumenta rispetto alla quantità di

All’, la cellula ha bisogno di energia (All’). Questi, situazione non sol

tanto fasonsce le reazioni del ciclo dell’acido cuneo, che rilasciano ener

gia. allis ando l’isocitiato deidrogenasi, ma stimola anche la formazione

di NADH e FADI-I. pci la produzione di ATP mediante la catena cli tra

sporto degli elettroni e la losforilazioite ossiclanva,

34. Si’ la ciuan dci cli NÀOI i i ti una cellula attmnen ma rispetto alla quantità di

la cellula ha completato tiri certo numero cli reazioni che libera

no energia. E tm’no importante che il cicli, dell ‘arido citrico sia attivo; il

risultato è che clin,iouiscc lattis ità ilella piruvato dctclrogt’nasi.

35. Il ciclo clellacido cuneo è turno atto o quando utta cellula ha rapporti

.VI’P./ADP e NA1Jf4/NAD clesati Eittratttbi i rapporti indicano una “ca

rica energetica” t’levata nella cellula, il i te è indice di un fabbisogno mi

nore delle reazioni dl ciclo dell’arido nitrico, che rilasciano energia.

36 1 tinesti’ri sono rcmposti “ad alta energia” che hantto ntm ruolo nelle i ea

unni di trasferimento cli grnppi; iii const’gsteiiza, il loro AG”’ di iclrolist è

gi an de e nega is o, in ti odo da poter fori nt-e l’ci ietgia per la reazione -

37. L’enetgia rilasciata dall’idrolisi dell’acetil—CoA è necessaria per la reazio

ne di condensazione che porta al legame della porzione acetilica all’os—

salacctato, producendo il citrato. L’energia rilasciata dall’idrolisi del sttc—

cinil-CoA spinge lii fosforilazicitte dcl COl’, con formazione di GTP.

38. La Tabella 19.2 mostra che la sotnma delle energie delle singole reazioni

è —4-1,3 kJ (—10,6 kcal) per ogni mole di acetil-CoA che entra nel ciclo.

39. L’espressione è correlata all’estrazicine intensiva cli enei-gia dai com

posti intet-n-tedi mediante reazioni redox. Compresa la reazione della

piritsato deidrogenasi. cinque -c’azioni su itove sono reazioni reclox

(rispetto ad una sti dieci della glicoltsi) - Di conseguenza, l’etergta è

estratta rapitlansence dai cotnposti del carbonio (producendo CO,

prba cli energia) e trasfc’rita al NAD- e al FAO per un successtso uti

lizzo,

40. lI lattosio è ito clisa canne costituito da glucosio e galattosio. Non c’è di

spendlio cli energia nell’idrolisi del legame tra i dite tttortosaccaniili, per

citi essettzialtnente si clesono considerare due esosi. Poiché il mctabolt

amo cli ogni esoso procltice la stessa quaci mità cli energia, il nt&’tabolisnio

aerobico del lattosio poiterebbe da 60 a 64 All’, a secoitda dcl tessuto c’

del sistema nas ctta i tu izzato

19.6 Il ciclo del gliossilato: una via collaterale

Il . Isoi itt—tn deidi-ogenasi, nc—clietctglutacato cleidrogettasi e siicri,ul—Cn\

sintc’tasi.

42. La coos ,‘rsionc ilc’ll’isoctit uflo in s,irctnato e gliossilato, catalizzata dal—

l’isocitrato liasi, e la conversione del gliossi liii o e dell’acci il—CoA in mala

to, catalizzata dall,, otalato sitttast.
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Capitolo 20
20.1 Il ruolo del trasporto degli elettroni nel metabolismo

cito al coenzinia Q
2[Fe—SjrjdoI + C0Q — 2[Fe—Si,,d,fl + C0QH2

ui dei complesso III

Reazioni del ciclo Q
[Fe—S1ddO,, + citc10,, —s [Fe—S1O.,,dlO + CH CIridnU

o muto al uttorronisi c

citC1,j,100 + Cii 4 Ch Ctn,,;do + cii Cdouo

Reazioni del complesso IV

cii + cit — cit + cit a-a.l,dO,,
cit a-a1,,,,0,+ 1/, 02 cit a- ,,,io + H00

—0,031

—0,210

—0.250

43. I batteri che hanno il ciclo del gliossilato possono convertire l’acido ace
tico in amminoacidi, carboidrati e lipidi, mentre gli esseri umani posso

no utilizzare l’acido acetico soltanto come fonte di energia o per proclttr

re lipidi.

19.7 il ciclo dell’acido citrico nel catabolismo

44. Il ciclo dell’acido citrico è la via metabolica centrale ccl è un produttore

indiretto cli enetgia. Riceve il combustibile dalle altre vie in molti punti e
genera trasportatort cli elettroni ridotti che entrano nella catena cli tra

sporto degli elettroni. E anche coinvolto nell’anabolismo, poiché molti
dei suoi intermedi possono essere tttiliz7ati per la sintesi di altri coinpo—

so.

45. Il ciclo dell’acido ciuico ha luogo nella matrice mitocondriale, delimita

la da una membrana che ha una permeabilitl piO selettiva rispetto alla

meinbtana plnhatica.

46 .ella decarbossilazione ossidativa, la molecola ossidata perde un grttppo

carbossilico come biossido cli carbonio. Esempi cli clecarbossilazione ossi—

clativa includono la conversione del pirusato in acetil—CoA, dell’isocitrato

in a—chetoglutarato e dell’n-chetogltttarato in snccitiil-CoA.

47. Sì, l’acido citrico non soltatsto è degradato cotsspletametste a biossiclo cli
carbonio ed acqua, ma è anche prontamente assorbito all’interno del

mitocondrio.

19.8 Il ciclo dell’acido citrico nell’anabolismo

48. La seguente serie di reazioni scambia il NADH colI il NADPH.

Ossalacetato + NADH + H — Malato + NAD’

Malato + NADP —s Pirit’,ato + C02i- NADPH + H’

49. Uit certo numeto cli reazioni, ut cui gli amrnnioacicli sono convertiti in

intermedi del ciclo dell’acido citrico, sono considerate anaplerutiche.

Inoltre, piruvato + C0 può formare ossalacetato attraverso la pirusato

carbussilasi.

50. Molti composti possono formare acetil-CoA. come i grassi, i carboidtati e
molti amniitsoacidi. L’acetil—CoA può anche formare giassi e corpi clseto—

nici, oppttre entrare direttamente nel ciclo dell’acido cittico.

19.9 Correlazioni con l’ossigeno

51. Il NADI-I ccl il FADR, prodotti nel cicir, dell’arido ritrico sono i donatori

di elettroni nella catena di trasporto degli elettioisi legata all’ossigeno.

Per questa ccinnessioite, il ciclo dell’acido citrico è considerato parte del

metabolismo aernbico,

4. Quando il FADI-l9 è il punto cli partenza del trasporto degli elettroni, gli

elettroni sono trasferiti dal FADHO al coenzinia Q in una reazione cata

lizzata dal Complesso Il clic aggira il Complesso I.

EA.DH+ 2[Fe—S,,dfl, —÷ FAD+2[Fe—S]ri,t,,1,

2[Fe—S] rì,I,,to + CoQ—s 2[Fe—S],,,,0,+ C0QH.,

5. La sirtittura mitoconciriale relega nella matrice i trasportatori cli elettro

ni ridotti prodotti dal ciclo dell’acido citrico. In questo luogo, essi sono

vicint ai complessi respiratori della catena cli trasporto degli elettroni,

che trasferirà gli elettroni dai trasportatoti prodotti nel ciclo dell’acido

citnco all’ossigeno, l’ultimo a ricevei-e elettroni ed idrogeni.

20.2 I potenziali di ossido-riduzione nella catena di trasporto degli elettroni

6. L.a catetia di trasporto degli elettrotsi fa tiaslocare con mezzi chimici le

1jartirelle cariche. I.’interconversione dell’energia chimica in energia

elettrica è proprio ciò che fa una batteria.

7. Le reazioni sono tutte scritte nella stessa direzione, a scopo cli compara

zione. Per convenzione, sono scritte come reazioni cli riduzione e non cli

ossidazione.

8. òC’’ =—60kJ/mol.

9. Sommianso le semireazioni della Tabella 20.1.

E ‘‘l’i

NAD- + 2W + 2e’ —s NADH + H -0,320

Qitesta è la direzione ciTata, per etti insertiamo l’eqstazione ed il segno

della differenza di potenziale.

NADH + W — NAD + 2H’ + 2e 0,320

1/20. + 2W + 2e —s i-LO 0,816

NADH + H’ + ‘/ 0 - NAIY + H0 1,136

10. Sommiamo le semircazioni della Tabella 20.1.

E ‘ (1’

NAD ÷ 2Fl’ + 2u’- —a NADH ÷ H —0,320

Qttesta è la direzione errata, per etti invertiamo l’equazione ed il segno

della differenza cli potenziale.

NADH + H-—s NAD- +2W + 2 0,320

Piruvato + 2W + 2e —s Lattato —0,185

NADI-I + W + Piruuisto —a NAD + Ltttato 0,135

11. Sommiamts le sentireazioni della Tabella 20.1.

E’’ (i’)

Ftimarato + 2W + 2r — Stirt-inato 0,031

Qctesta è la direzione en-ala, per cui insertiamo l’eqtiazione ccl il segno

della cliffctenza cli potenziale.

Succinato — Fttinarato + 2W + 2i’ —0,031

1/202 + 2W + 2e — H90 0,816

1. Cli elettroni sono trasferiti dal NA.DH ad una proteina contenente flavi

isa e poi al coenzitisa Q. Dal coenzima Q gli elettroni passano al citocro

issu 8, poi al citocroino , mediante il ciclo Q e quindi ai citocrumi a ccl

,.
Dal complesso dei cttocromi a/a,, gli eletttoni alla fine sono trasferiti

all’ossigeno.

2. Il trasporto di elettroni e la fosforilazione ossidativa sono due processi

differenti. Il trasporto degli elettroni richiede i complessi respiratori del

la membrana mitoc-ontlriale interna, mentre la lòsforilazione ossidativa

nchiede IATP sintast, anch’essa localizzata nella niembrana mitocon

clrtale interna. Il trasporto degli elettroni può avvenire in assenza cli fo—

sforilazione ossidativa.

3. In tutte le reaziotti, gli elettroni sono trasferiti dalla fnrma ridotta cli tino

dei componenti alla forma ossidata del componente successivo della ca
tetia. La simbolngia [Fe—SI si riferisce a una qualsiasi delle nttinet ose
proteine ferro-zolfo.

Ri’i,iimi del coniplesso I

NADH + E-FMN —s NAD + E-FMNII2 Liberazione

E—FMNH2+ 2[Fe—S]0a,0—* E—FMN + 2[Fe—S]ridfl,,, di energia sufficiente

a produrre ATP

Succhiato i- 1/2 0, — Fttmaratn + H20 0,785

12. Il cttodi-omo è il donatore cli elettroni e la porzititue flasinica è l’accettore

di elettroni. .ticora una volta sonimiamo le sentireazioni della Tiibella

20.1.
E°’ (1’)

Citocromci ((L’e°) + i’ —s Ciiucrotno r(Fe21 0,254

Questa i’ la direzione errata, per csn invertiaiuu l’equazione ed il segno

della diffetenza di potettziale.

2 Citocromo c(Fe2j + 2F —a 2 Citocronto u-(F&) —0,254

[FAI)] + 21-i’ + 2e -4 [FAllI-I,] 0,091

[FÀD1 + 2 Cit r(F&°) + 21-I —a FADH,] + 2 Cit (Fe’j —0,163

Questo è il sabre ittassimd pcr ttna [lavi ta legata. Il segno Itegativo iii—

tlica cl-te chiesta t’azione utin avverrà conte è scritta, perché non è

energeucansente fasoriia,
.2;

13. Ecco luna spiega7uuto’ basattu siti potei zia li stattdat’cl di riilttziuii,c’.
Liberazione

di energia sufficiente
F. (i)

a produrre ATP Ftitrtai’aici ÷ 2H’ 2e —a Sucrinatc,

Liberazione
di energia sufficiente

a produrre ATP

Qtit’sta è la clirtzione t’ri iuta, per cui ìitvi-’rtian,o l’equazione cd il segno

dlella diffei enza cli pdhtenziile
E ‘(1’)

Sticriuatu —-a Fuuuuaraun + 21-1’ + 2,’

E-5d) 21-1 + 2e —a F.DIL

Sticu’in.tttu + F-\i) —a Fuintatato + F.’tDl-I
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Nello stesso modo si può calcolare l’altra possibilità.
Succinato —i Funiarato + 21-I- + 2e-
NAD + 2H + 2e —s NADH + H
Sticcinato + NAIY’ - Fumarato - NADI-I
Enuansbi i potenziali di riduzione indicano una reazione che non è
energeticamente favorita, ancor meno col FAD che con il NAD. Altri fat
tori entrano in gioco. comunque, in una cellula vivente. Il primo è che la
reazione non avs iene nelle condizioni standard, alterando i valori dei
potenziali di riduzione. 11 secondo è che i irasportaiori cli elettroni ricloi
ti (NADI-I e FADH,) sono riossidati. Anche l’accoppiamento delle reazio
ni qui considerate con altre le rende meno sfavorevoli.

14. La semireazione di ossidazione NADH + H —s NAD + 2H + 2e è forte
mente esoergonira (òG’ —61,3 kj ntoH = —14,8 kcal moH), come la
reazione globale Pirtivato ÷ NADH -t- H- — Lattaio + NAD (AGO’
—25,1 kJ mol = -6,0 kcal mol-i).

20.3 L’organizzazione dei complessi di trasporto degli elettroni
15. Contengono tutti il gruppo eroe, con differenze minori nelle catene late

tali dell’eroe nella maggior parte dei citocromi,
16. 1 citocromi sono le proteine deputate al trasporto degli eletti-oro; il ferro

clell’eme si alterna ti-a gli stati Fe(I)) e Fe(III). La funzione clell’emoglo
bina e della mioglobina rigtiatda il trasporto e l’immagazzinamento del
l’ossigeno, rispettivamente. Il ferro rimane nello stato Fe(J1).

17. lI coenzima Q non è legato a nesstmo (lei complessi respiratori. Si muo
s’e liberamente nella membrana mitoconclriale interna.

18. Una parte del Complesso lI catalizza la conversione del succinato in fu
marato nel ciclo dell’acido enrico,

19. Tre dei quattro complessi respiratori generano sufficiente energia per fo
sforilare I’ADP ad A’I’P. L’unica eccezione è il Complesso Il.

20. li citocromo r non è legato strettamente alla membi-ana ntitocnnclrtale e
può facilmente atidar perso nel corso di tin frazionamento cellulare.
Questa proteina è così simile nella maggior parte degli organismi aerobi,
risc il citocromu ccli una fonte può essere sostituito facilmente con il ci
tocromo ccli tin’altra Fonte.

21 - Sticcinato + 1/2 0,, —s Fttmarato + H,,0,
22. 1 componeitti soiso nell’orientamento giusto per il rapido trasferimento

degli elettroni da un componente al successivo; se i componenti fossero
in soluzione, la velocità sarebbe limitata dalla velcicità di diffusione. Un
secondo vantaggio, che è cli fatto una necessità, è che i componenti sono
posizionati nel modo giusto per facilitare il trasporto dei protoni dalla
matrice allo spazio intermembrana.

23. Da mi Punto di vista evolutivo, cIste funzioni diverse possono essere svol
te da strutture identiche o quasi identiche, con clifTerenze minime nelle
pomzioui proteiche. L’organismo risparmia una quantità di energia note-
s’ole non dovendo es’oh’ere e far funzionare due vie.

2-i. Qui il pini tu chiave non è il sito attivo, che ha una bassa tolleranza per le
mtitazioni, ma le molecole cui sono associate le proteine in qttestione. I
citocromi sono legati alla meinhiana e si devono associare ad altri mem
bri della catena di trasporto cltgli elettroni; la maggior parte delle mtita—
zioni tentle ad interferire con il preciso adattamento e perciò non sono
conservate (sono letalil. Le globine, pur essendo solubili, formano anco
ra delle associazioni, per cui possono essere tollerstte più muiazioni, con
alcuni limiti. Gli enzimi iclrolitiri sono solubili e non possono associarsi
ad alti-i polipeptidi, eccetto i substrati. Possonis tollerare tina proporzio
ne di ulutazioni più elevata.

25. Il fatto di avere trasportatori mobili di elettroni, oltre ai complessi i’espi
ratori legati alla membrana, fa sì clic il trasporto deglt elettroni possa uti
lizzare il complesso più pi-ontaniente disponibile e non ogni volta lo stes
so.

26. lì ciclo Q rende possibile una Facile transizione da irasportatot’i di due
elettroni (NADI-I e E-U)l-l) a tt-asportatori di un elettrone (citocromi).

27. L’ambiente proteico dcl l’erro differisre in ognstno dei citocromi, cau
sai do cliii c’tr-il ze del poten ziale cli ridttzione.

28, ‘Ditte I— reazioni della catena cli trasporto degli elettroni sono trazioni cli
trasferimento cli elettioni, mli alcune l)0550tt0 trasferire tn-io o cIste elet
troni, a seccmnila dei casi,

29. I grupi ti ente dilTerisroi ici liti cinen te nei vari i ipt di eitocrrmin i. Questa è
la rlifferc—nza principale, a parte alcuor modifiche dovute ai divi-ra arti
bient i proteici.

30. I rumplessi i-espiatori con tc’ngotto più pruteirlc-. alcune delle quali di
grandi clitnemiuioiti. Questa i- la jsminsa cliffiroltìì, Conti’ la maggior parti
delle proteine legate alla im-tnbratma, i t-untl)ouenti dei cutrmlmlessi n-spi—
ratom’i sotto tarilmerimc- rleitaioruuii cfalla rimozione chi) liti-o ambienti’.

20.4 11 collegamento fra il trasporto degli elettroni e la fosforilazione
- 1,5 porzioni- F1 clrll’ATI’ siittasi niiuoconclrialc’, che si proietta nella tnatri—

te. è il sito della siiiiesi di ATP.

35. Ci si può attendere un rapporto P/0 di 1,5 perché l’ossidazione del suc
cinato compoi-ta il passaggio degli elettroni al coenzinia Q tramite una
Ilavoproteina ititermeclia, aggirando il primo complesso respiratorio.

36. 1 valori esatti dei rapporti P/0 sono difficili da determitiare, per la com
plessità dei sistemi che pompano i protoni e che fosforilano I’ADP. Il titi—
inei-o cli molecole di ADP fosforilate è clirettansente correlato al isomero
cli ponspati attraverso la membrana, Qtiesto numero è stato og
getto di cotiiros-ei-sie, E. stato difficile per chimici e biochimici accettai-e
mina stechiometria iticcrta.

37. Le difficoltà nella determinazione del numei-o cli protoni pompati attra
verso la membrana mitoconclriale interna cito complessi della ‘espirazio
ne sono dovute al fatto cli lavorai-e con grossi assemblaggi di pioteine
che, per essele attive, clei-ono essere inserire nell’ambiente della mem
brana. Con il miglioramento dei metodi sperimentali, il compito dh-enta
meno difficile.

20.5 li meccanismo di accoppiamento nella fosforilazione ossidativa
38. Il meccanismo clell’accoppianietito chemiosmotico è basato stilla dilfe

renza della concentrazione cli ioni idrogeno tra lo spazio ititeriuembraisa
e la matrice dei mitocoticlri in i-espii-azione attiva. Il gi-adietite cli ioni
idrogetio si di-ca con il punspaggio di protoni che accornpagtia il trasfen
mento di elettroni. 11 riflusso di ioni idrogeno verso la matrice attraverso
uil canale nell’ATP sintasi è accoppiato direttamente alla fosfoi’ilazione
clell’ADP.

39. Una niembrana tmiitocortclriale intatta è necessai’ia per la compartimenta
ziorte, che è a stia volta necessaria per il pompaggin dei protoni.

40, 1 disaccoppianti annullano il gradiente cli protoni, (liti quale dipende la
fosforilazione ossiclatisa,

41. Nell’accoppiamento cherniostisotico, il gradiente di protoni è cotTelato
alla produzione di ATP. Il gradiente cli protoni porta a dei canibiamenti
di conformazione in varie proteine, pci-mettendo il i ilascto dall ‘ATI> sin
rasi clell’ATP strettamente legato, come conseguenza di questo cambio di
conformazione.

-12. Il dinitrofenolo è un dlisaccoppiante della fosforilazione rmssiclamiva. Lo
scopo era quello di dissipare energia sotto l’orma cli calore.

43. L’energia rilasciata quando i protoni passano amtraverso le particelle F è
di fatto tmtilizzata per casisai’e cambi cli conformazione nelle proteine F1,
rilascianclo iti questo modo I’ATP. L’i conformazione “iesa” (una delle
tre) fornisce un ambiente idrofobico nel quale I’ADP è fosforilamo cori
l’aggiunta cli P1 senza richiesta inmmttt’diata clt energia.

20.6 Gli inibitori della respirazione possono essere utilizzati per lo studio
del trasporto degli elettroni

44. (a) L’azicle inibisce il trasferimento cli elettroni dai ciioctomi aa all’os
sigeno.

(b) I,’antimicina A inibisce il trasfemimento di c’letti-orti dal ditocrorno è
al coenzima QneI ciclo Q.

(e) L’amytttl inibisce il trasferimento cli elettroni dalla NADH redottasi
al comizi ma Q.

(d> Il totenone inibisce il trasferimento degli eletttoni dalla NADH m’e
cluitasi al c’oenzima Q.

(e) Il clitiitrofenolo è riti disaccuppianie della fnsforilazione ossidativa.
(f) La gramniciclina A è uu clisacccppiante della fosforilazione ossidativa,
(g) Il motiossido di carbonio itiihisce il trasferimento cli elettroni dai ci—

todrOmi aa. all’ossigeno.
-15. Esistomio dei ntetocìi per determinai-e a quatitità cli componenti cussiclau

e ridotti della catena cii tm-asportdu degli elettrotti in un t’ampidmue. Se si
liggiuitige un inibitore della respirazitme, si accttmimleranmto la forma ri
dotta del coniportentmz prima del ìumw cli blocco della camena e la forma
ossidata del compomiente imnmecliatatoente dopo il pttnto cli blocco.

46. I clisaccoppianti anmstillaoo il gmacliemt me cii ptotonti creato dlii iraspcsridm
degli eleitmomii, mentru- gli inibimori della espirazione bloccano il lltisstm
di elettrcmni.

20.7 I sistemi navetta

-17. 1,’os’uiclaziomse completa del glticosio prodticr 3(1 nioleuolc’ cli ATP nel
miimtscolo e nel cervello e 32 ATP nel fegato, nel cuot-e e miei meni. Cui di
pende fousclrmmriemnalmetr te dai divmrm-si mecc’anismi navena per il trasferi—
OmeOto Itt irmiioccsndlri degli eletm rumii clenvatiti dal NAJ)H, pi-ocicitto nel ci—
tosol mediante la glucolisi.

32. La porzione F5 clell’,ATP simitasi rnitocomidriale si trova nella membi’ana
—0,031 mitocondriale interna, mentre
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48. Il “prodotto” (nella matrice) del trasporto della navetta malato_aspartato
è il NÀDH, mentre quello della navetta glicerolo-fosfato è Il FADH,. La
seconda navetta può perciò andare contro un gradiente di concentrazio
ne di NADH u’ansmemhrana, a differenza della prima.

20.8 La resa di ATP dall’ossidazione completa dei glucosio
-19. (a) 34; (b) 32; (c) 13,5; (ci) 17; (e) 2,5; (13 12,5.
50. La resa masSima di AT?, approssimata il numero intero p vicino, è 3.

i AT?
102,3 kj rilasciati x = 3,35 ATP

30,5kJ

Di fatto si procitice un solo AT?, p- cui l’efficienza del processo è

Capitolo 21

i ATP
—xlOO=33,3%

3 ATP

21.1 I lipidi sono coinvolti nella produzione e nella conservazione dell’ener
gia

• (a) Per organismi mobili (per esempio, un colibrì migratore) , il peso
può essere un fattore critico ed è certamente vantaggioso racchiude
re la maggior parte dell’energia nel minor peso. Un colibrì cii 2,5 g
ha bisogno cli un supplemento di 2 g cli grasso per l’energia necessa
ria alla ni Igrazione, che comporta un aumento del peso corporeo
dell’SO%. La quantità di energia equivalente immagazzinata come
glicogeno sarebbe di circa 5 g. con un incremento del peso corporeo
del 200%, ma così l’uccello non potrebbe mai alzai-si dal suolo!

(b) Per le piante immobili, il peso non è tin fattore critico e sers e più
energia per la sintesi del grasso/olio che p quella dell’amido. (La
seconda legge della termodinamica stabilirehbe che l’c’nei’gia otte
nota chilI ‘<il io sia minore cli quella spesa per fare l’olio, Se volete, p0—
tete serificare ciò numericamente). Nel casti dei semi delle pionie,
l’energia “compatta” è benefica perchd il seme deve essere autosuffi
ciente, finchei non si sia vei-ificata una crescita sufficiente a consenti
re la fotosimitesi.

21.21] catabolismo dei lipicli

2. La fosfolipasi A1 idrolizza il legame esmereo con il carbonici I dello sche
letro cli glicerolo, mentre la l’osfolipasi A iclrolizza il legame estereo con
il carbonio 2 dello scheletro.

3. Un segnale orriionale atLiva l’aclenilato ciclasi, che produce cA\IP. Que
sto attiva la proteina chinasi, che fosforila le lipasi , anivandole.

4. Gli acil—CoA sono dei composti ad alta energia. L’acil-CoA ha energia
sufficiente per iniziare il processo della 3-ossidazione. 11 CoA è anche tin
mai-calore che indica cime la molecola è destinata all’ossidazione.

5. I gruppi acile sono estei’ilic;iii con la cai’ni tina per attravei-sare la mcm—
brano mitocoittlriale interna. Questo avviene mediante delle reazioni cli
transesierificazicine clall’acil-Qo.-’. alla carnitina e ciall’acil—earninna al
CuA (si veda la Figura 21.5).

6. [;H—c;A deidrogenasi i’insuove gli idrogeni cIa atomi cli carbonio adia
centi, ci eanclo un doppio legame e utilizzando il FAD come coenzima.
La 3-idrossi-CoA cleicirogenasi ossida un gruppo alcolico a gruppo cheto
nico e tiri] izza come coenzima il NAD”,

I-

C1’3CH2CH9CH2CI-19—C—S-—CoA

o

I rItte adonti cli carbonio mostrati in grasse-i Lo sotto quelli tra i quali si foi—
mneri\ il doppio legame. L’oric’rmtamento sarà ira io.

8. Sette’ legami carbonio-carbonio si rompono nel corso cIelI-a -ossiclazione
(si secla la Figtira 21.6).

9. Nel fegato, dos-t’ebbero 05cr luogo la clegraclazioite del glicogeuo e la giti
rom unge’ n usi; i eI nt miscolo, la tiegraclazione del glicoge’no e la glicolisi.

21.3 La resa energetica dell’ossidazione degli acidi grassi

10, Si ottengono l’i,? molecole di AT? per ogni cimiboirio e 0,42 M’I’ per
granirimo di iciclo stia i ico, rispetto a 5 molecole cli AT? per carbonio e
0,17 AT? per grammo eh glitc:osici. Si ottiene più energia disponibile’ dal—
I ‘aciclm stearicc, che dal glucosici.

Il. i :elahoi-aziutie dell ‘licei il—( o.\ i tn’;iserso il rirlo dell’acido ciClico e la ca
tena di trasporto degli elettroni produce più etici gia dell’elaborazione
del NADII e FADI-t, pi odc,tu nella f3—ossiclizioue.

12. Di sette’ cicli cli 3-ossiclizione: 5 .iretil-Ci,A, 7 F\,DH. 7 NADI 1. Da 8 ole
ul-( n.\ clic c’nn’atio nel ciclo cli’ll’acido cuneo; 8 l’AOl-I,,, 24 NADI I, 8
G Ul Dalla riossirlazioue cli tutu i F\DFI. e’ NADI 1: 22,5 All’ cIa IS

FADH 77,5 ATP da 31 NADH. Da 8 GTP; 8 AT?. Subtotalc; 108 ATP.
Due equivalenti di ATP ttsati nella fase cli atuvazione. Totale: 106 AT?, Il
totale per l’acido stearico eri 120 AT?.

13. Le gobbe dei cammelli contengono lipidi clic possono essem’e degradati
come t’otite di acqua miiesaheilica, piuttosto clic acqua come tale,

2l4 11 catabolismo degli acidi grassi insaturi e degli acidi grassi a numero di.
spari di atomi di carbonio

I-i. Per un aciclci grasso a catena dispari, la -ossiclazione procede normal
mente fino all’ultimo ciclo. Quotino restano 5 atomi cli cam’bonio, quel ci
clo cli fI-ossidazione t’il-ascia uti acetil-CoA ccl un proptonil-CoA. Il propio
nil—CoA non pttò essere ulteriormente metaboliezato don l;t f3—osstclazione;
tuttavia, un gruppo distinto cli enzimi cons’erte il propionil—C0A in succi
nil—CoA, clic può stiddessivamente emitrare nel ciclo dell’acido enrico.

15. Falso. L’ossidazione arI acetil-CoA degli acini grassi insatut-t richiede una
isonterizzazione dis-Li’amii ed un’epimet’izzazione, t’eazioni che non si ri
trovano nell’ossidazione degli acidi grassi sattmi’m.

16. Per un iciclo grasso monoinsattti-o, è necessario un enzima supplenienta
re, l’enoil-CoA isomem’asi.

17, Per un acido grasso politisatut-o, sono necessari cIste enzmtni suppleitien—
tari, I’enoil-CoA isocnerasi e la 2,4—clicnoil-CoA reduttasi.

1$. Da setmc cicli di FI-ossidazione: 7 acetil-CoA, i propionil-CoA, 7 FADH,
7 NADH. Dal pi-ocessaineoto cli 7 acetil-CoA miei ciclo dell’acido citriro:
7 FADH, 21 NADH, 7 GTP. Dalle reazioni a parnre dal pm’opionil-CoA:
21 AT? per la conversione a seuccinil-CoA, 11 GTP cIsl ciclo dell’acido ci
ti-ico, 1 NADH ccl I FADH dal ciclo dell’acido citniro. Dalla riossidazio
mie cli tutti i FADI-L e NADH: 22,5 ATP da 15 FAlSI-è, e 72,5 ATP cl-a
29 NADH. Da 8 GTP: 8 ATP. Subtotale; 103 AT?. Due eqtnvutlenn di AT?
smsati nella Fase di attivazione ccl i equisalemue di AT? usato nella convei’
sione in sttccinil-CoA. Totale: 100 AT?,

19. Un acido grasso saturo a 18 atomiii cli carhdinio ha uita resa cli 120 AT?.
Per un acido grasso nitinoi nsaturo, il doppio legame elimini la reazione
che produce FADl—I, per cui l’acido oleico i-eiidet-ebbe 1.5 •-VT’P in turno,
per tui totale cli 118,5 ATP.

20. Un acido grasso sattmm-o a 18 atomi di carbonio ha tuna resa dli 12(1 ATP.
Per cui acicicu grasso diimtsatstro con i leganti in I sioite e M°, il pri—
mito doppio legame elitnina un FADIIz, il secondo doppio legame utilizza
un NADPH, che imtrsaginiamo abbia lo stesso costo del NADH. Perciò, si
pci-dono in totale 4 ATP in conù-omito ad mio acido grasso saturo, per un
totale cli 116 AT?.

21. Servirebbei’o sette cicli cli FI—ossiclaziomie per il t-ilascio di 14 atomi di car
bonio come acetil-CoA e gli ultimi ire aloiTti cli carboitio sarebbero mila
sciati conte propionil—CoA.

22, 1 grassi mion possono pmodlsure siria resa mietti cli glticosio, 1erché devono
entrate nel ciclo dell’acido citrico ccime acetil—CoA, tino molecola a dtme
atomi cli carbonio, Nelle pi’tiac i-esziomii del ciclo, sotto rilasciati due ato
mi cli carbonio coirte CO,,. Tutiasia, uin acido grasso a catena dispari può
essere considerumtci parzialmente gliucogenico, poiché i tt’e cat-boni finali
diveniano sttccitiil-CciA erI entratio nel cielo dell’acido citm’ico dopo le
reazioni cli decarbossilazione. Pei’ciò, dittesto sstccitiil-CoA sttppletnetita.
t’e può essere successh’amcnte indirizzato come malato nella glsicomieo—
getiesi senza alterate il lis’ellc degli inten’nccli miei ciclo dell’acido enrico.

21.5 I corpi chetonici

23. I chetoni sono prodotti qumindlo c’è imo squilibrio tue] caiabolismo dciii
pidi in rapporto al catabolismio dei carboidrati, Se gli indi grassi sotto
ossidati per proelurre ace’til-CoA, mito l’ossaltcetatci è ittsufficienti perché
è diroitato ;-em’so la glucoireogenesi, le molecole cli acetil-CesA si combi
neramunc i per fortnai’e i ere-pi cheton mi.

24. Due acetil-CoA si cottibinano
‘

Irirniai-e ccetoacetil-CoÀ. Qutesto pttò
quindi rilasciare il coetizinta A per dare aceto;tcetato, che pttò essere
cditiverti to in fI—idi’eissibutjt’i’ai 0 01)1)0 re in ad-etond’.

25, Se la ragiotte dello svettiniettio è il diabete noti conti’ollato, il medico si
aspetta cli avverttre l’ttcetomte nell’alito, poiché gli zuccheri sltrirnei’uti
itititilizzati sotto consertiti in gt’tssi e corpi chc’tonici.

26 L’etamsolo è conveniutds in tceialcleicle’ e poi iii acido acetico. Gli uomitii
pesssciito utilizzare l’iciclo acetico soltanto per l’eriei’gia ci coos e’rtirio in
acidi gt-assi e altri lipicli.

27. Il gusto metallico petò essere dosi to all’ucu’tont’, inclic;cnclo clic’ ml vostro
amico p.arebhc avere sii) liese siOdi di chetosi. Itiformatevi se’ il vostro
atti ico abbia consultato uium clot lui-e ]‘)er una dieta e rtnigari riccomatida—
tt’gli cli smettere iuta dieta doti miri così hasso cdintettuttec alonit’o e’ cii be
re piO acqua per purificare maggiou-i
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trasportatrici di acili nella biosintesi; la biosintesi avviene nel citosol, la

degradazione nella mairice mitocondriale; la degradazione è un proces

so ossidativo clic richiede NAD e FAO e produce ATP con la catena di

trasporto degli elettroni e la fosfurilazione ossiclatisa, mentre la biosinte

si è un processo riclutitivo che richiede 5ADPH ccl ATP.

29. Stadio I: la biotina è cai’bossilata utilizzando lo ione bicarbonato

(HCOt) come fonte <leI gruppo carbossilicu. Stadio 2: la biotina csrbos—

silata è portata in prossimità dell’acetii-CoA legato aif’enzuia <la una

proteina trasportatrice di biotina. Stadio tI: il gruppo carbussilico è tra—

derito all’acetil-CoA, formando malonil-CoÀ,

30. È una molecola destinata alla sintesi degli acidi grassi. È anche un poten

te inibitore della carnitina aciltransferasi I, bloccando in questo modo la

-ossidazione,

31. ACP. citrato, citosol, doppi legami t,ans, o-alcoli, 13-riduzione. NADPI-l,

malonil-CoA (finta eccezione per un acetil—CnA) e tuo complesso enzima—

tico niultifunzionale.

32. Nella 3-ossirlazione, il FAD è il roenzima della prima reazione di ossida—

zione, mentre il NAD” è i] coenzima <Iella seconda, Nella sintesi degli aci

di grassi, il \ADPI-l è il coenzima di entrambe. Il gruppo 13-idrossi-acile

nella fI-ossidazione ha contigurazione i., mentre nella sintesi degli acidi

gi’assi ha conliguraztone o.

33. 1—lanno entrambi un gruppo fosfopantoleiisico all’estremità afosa. Nel

coenzinia A, questo gruppo è legato al 2’-fosfo-AMP, menue nell’ACP &

legato ad un residuo <li senna cli ciiia proteina.

34. L’ACP è una mcdecnla che marca i gruppi acile per la sintesi degli acidi

grassi e può essere gestita separatamente dai gruppi acil—CuA, Inolti’e,

I’ACP lega i gruppi acile, hinzionanclo come un “braccio oscillante” che

li tiene uniti al complesso dell’acido grasso sintasi.

35. Il linoleato e il linolenato non possono essere sintetizzati dall’organismo

e devono essere otteisuci da tonti alimentari. I mammiferi non possono

formare doppi legami oltre citiello sull’atomo cli carbonio 9 degli acidi

grassi.

36. Gli intermedi acil—CoA sono essenziali per la conversione degli acidi gras

si in alti’i lipidi.

37. Il gruppci acecile condensa con l’ossalaretato per fom’marc il citrato, che

può attraversare la membi’ana mitocondriale. I gruppi acetile sono rige

nerati nel citosol con la reazione i 115 ersa.

38. Se si forma l’acetil-carnitina nella matrice del mitoconclnio, può essere

trasfei-ita nel citosol mediante la carnitina traslocasi. Perciò, questo po

trebbe costituire un altro modo per trasferire le tinità acetiltche fuori dai

mitocondri per le sintesi.

39. È necessaria energia per condensare un gruppo acetile con l’acido gras

so in fase cli sintesi, In teoria, ciò si potrebbe ottenere con l’acetil-CoA,

uulizzanclo ATP. In pratica, I’ATP è utilizzato per convertire l’aceiil-CoA

in malonil—CoA; la condensazione della porzione acetilica del nsalonil

CoA è i’c’ spinta dalla decarbossilazionc che l’accompagna e non ri

chiedle cnei’gia supplementare. L’riti possibile ragione di ciò è evitare

una confusione metttbolica tra le vie tli sintesi e degradazione, il che è

forse di particolare importanza nei procarioti (pi’ivi cli compartimemaliz—

zazione): si potrebbe serific;are che un acetil-CoA proveniente dalla de

gradazione sia utilizzato immediatamente pc’r la sintesi. Malonil-CoA sot

tintende “sintesi”; acetil—CoA sottintende “degradazione”.

40. (a) Il “braccio oscillante” del lipoimto del complesso <Iella piruvato dei

drogeitasi. (b) Il “braccio” o trasportatore cli ACP muove il gruppo sci etti

si deve agire da un enzima all’altro (evitando un processo limitato dalla

diffusione e posizioitanelo anche in modo corretto gruppi chiave). Nei

caso dell’ACP, il gruppo sul quale agire (cai’bonio h) è sempre alla stessa

distanza daIl’ACP, indipendentemente dalla lunghezza dell’acido grasso

in fase cli sintesi, e perciò il gruppo critico si trova sempre in prossimità

dcl sito attivo <lei s’ari enzimi interessati.

21.7 La sintesi degli acilgliceroli e dei lipidi complessi

41, lI glicerolo proviene dalla degraelaziune cli altri acilgliceruli o dal glicero—

lo—S’fosfato dei’ivaiite dallti glicolmsi.

-12, lI grtippo ti tis’anie che si trova sull’acilglicerolo è la citiclina difosftuto.

43. Nei procanioti, il CTP retsgisee con l’acido fosfaticlico pc-:r dare ciii CDP

dliacilglicerolu. Questo rc-agisce con la senna pci darc’ la fosfaudilserina,

cime clecarbussila a fosfaticiiletanolttntmina. Negli c’ucaniou, la ( DP—i-tatio—

lantmimsa reagisce con tumm tliacilglicerolo per dare lhslicuiclilc’tsnol;srnnuina.

21.8 La biosintesi del colesterolo

44. Nella biosintesi degli steroidli, 3 molecole di acetil—CoA condensano per

formate il mevalonato a (‘5 aiunii <li t ,irbotni), che genera poi tai Iuutà cli

isuprene a 5 atomi cli carbonio, l’mia seconda e poi una tc’rza uuiiti di no

prene <undc’nstino, rltindo luogo prima ad un’unità a IO atomi di caibo

no e pui a IS atomi cli e tirbonio. Due delle unità a 1 5 atonu cli carhonin

condensano, formanilo il pi ectii’sore del colesierolo a 30 atomi (li cai’lio—

nio,

45. Si seria la Figura 21.24.

46.

-17.

.-cicli biliani erI ormoni sieroidei.

Tutti gli steroidi hanno una struttura ca:’attcristica ad anelli condensati,

che indica un’origine biosintetica comune,

48. Per formau’e l’epossidlu, è necessai’io cm atomo di ossigeno della moleco

la cli 02. li NADPI-l è necessario per ridurre l’altro atomo di ossigeno ad

acqua.

49. li colesterolo non è polare e bn può dissoiveisi nei sangcme. che & un

mezzo acquboso.

(iO. I sali biliam’i sono formati a partire dal colesterolo ccl il colesierolo è por

tato dall’organismo all’intestino attraverso i fluidi bmhani,

Capito’o 22
22.1 1 cloroplasti sono gli organelli in cui avviene la fotosintesi

1. In auitunmso, la cloi’ofilla all’interno delle foglie viene a mancare ccl il

giallo e il ‘osso <lei pigmenti accessom1, dlivenuti visibili, conferiscono alle

foglie il tipico coloi’e “auttinnale”.

2. I germogli di fagiolo s’engono coltivati al buio per esitare che clivemmtino

s’cicli, alti’in2enti la maggior p’m degli acqtiit’enti non li comnprerebbe.

3. Il ferro eti il manganese nei cloroplasti; il feni’o ccl il rame nei mitocon—

dni, Ossei’vate che si tratta di muitti metalli cli transizione, che possono es

sere facilmente sottoposti a reazioni redox.

4. Sia i dlonisplasti che i nuitocondni presenttumuo tinti membm’ana interna ed

una esterna. Entrambi hanno mio pi’opi’io DNA e clem ribcisomi. I cloro—

plasti, in ogni modo, presenttsno una terza membrana, la nuenibi’ana tifa

coiclale.

5. La clorofilla ha un anello dli cmclopentanone ftmso con un anello te-trapin

rolico, caratteristica che ison ricorre nell’eme. La clorofilla contiene ma

gnesio, mentre l’eme contiene fem’m’o. Essa, a di[fei’enza clell’eme, pi’esen—

ta una ltimigtt catena latci’ale a base cli unità cli isopretue.

6. Le clorofille assorbono solo una pur one relativamente piccola dello

spetti’o visibile. I pigmenti accessori catturano la luce a lcmnghezze tl’omi—

da supplemmmentaii. Ne consegue che la maggior parte dello spettro sisibi

le può essere intm-appolata nel corso delle reazioni della fase lumnunosa.

7. C’è piÙ dli cina prosa che attesta l’evoluzione- dei cloroplasu cIa om’ganismi

battenici indipendenti.

22.2 1 fotosistemi I e TI e le reazioni alla luce della Fotosintesi

8. In genere, la sintesi del NADPI-I nei cloroplastm è l’opposto dell’ossida

ziomme dcl NADH nei mitocontlri. Il fltmsso netto cli elctu’oni miei cloropla—

sri è l’inverso <li qctello nei mmcoconclni, sebbene i tm’asportatori coinvolti

siamuo diversi.

9. Quando la luce colpisce il centro cli reazione di Rimodopseimdomnommas, la

coppia speciale cli clom’ofille viemie portata ad umuo stato eccitato di ener

gia. L’o elettrone è indotto a transitare dalla coppia speciale ai pigmnenti

accessori, inizialmente aiii-tmvei’so la feofimina, pOi il metiaclminone e, infi

ne, l’ubichinone, L’eietti’one perso dalla coppia speciale di clorofilie vie

ne sostittuto da tinti ceduto da mio citocromo soltmbile, clic poi si allonta

na. 1_is separazione di carica costituisce un accumulo di energia (si veda

la Figura 21.9).

10. Nel Fotosistema I (PSI) e nel Fotosisiema li (PSI1), l’energia <Iella luce è

necessaria i’ portate le cioiofille dei centro cli reazione ad un livello

energetico mttggiore. L’emmergia serve a generare agenti riducenti forti

abbastanza cia far passare gli elettroni al componente’ successivo della sia

di trasporto.

41. No. La maggior parte delle clorulilie è rappresentata cIa molecole che in

trappolauo la ltmce, trasferendo I energia alla coppia speciale che pai’teci

pa alle ‘ca/ioni alla luce,

12. I,a catena di trasporto degli elettroni dci cloroplasu, com’ne qumella dei mi

toronclni, comisisie iii pmoteine. come la plasmociamuina. e complessi cli pro

teine, conte il complesso dei citocrcsmi h6-J. Essa contiene traspuniatoni

mobili di elettroni, quali la feofitina ed il plastochimione (l’eqciisalt’nte

tirI coenzima Q); qttc’sto alc anche pci la catc’na cii trasporto degli elct—

m’oni miei rn itocoi iclri,

13. l’robabilimmc’iume, la catena di trasporto tlegli cli’tti’oni dei cioroplasti. I

t’ioioplasti generali o l’ossigeno mulecolai’c’ e i mitoconcln lo utilizzano.

l_’atnmumsfera pnmordlitli’ quasi sicuramemmmc’ era darente di ossigeno. Sul—

ituntdi qui.lndo la h tosi u tesi i miti oclussc I ‘ossigu’i io nell atmnsfcm’a, se mmc

determii tò


