Destini catabolici del piruvato

Piruvato
Anaerobiosi Anaerobiosi
ambientale / funzionale
biosi Lattato (muscolo,
Etanolo + CO,; ACTOPIOST = eritrociti)
lattato, altri (mltogondrl,
metaboliti batteri)
(lieviti, invertebrati

acquatici, pesce rosso) Acetil-coenzima A

!

CO,+ H,0
(tutt1 gli organismi)



la Fase: produzione

dell'acetil-CoA
Glucosio

Aminoacidi Acidi grassi
glicolisi

e < beta-ossidazione
J y  deaminazione
) , Piruvato

e ,/’ ’,// - € Jl C02
0O
CH3=C.

2CO0,

3a Fase: fosforilazione
ossidativa dell' ADP

ADP + Pi

N

H,O ATP



Ossidazione del piruvato: reazione di collegamento
tra glicolisi e ciclo di Krebs. Avviene ne1 mitocondri

Los //0 CoASH S
é -/ Va
L \ SCoA
3 —
NAD* NADH | ,
piruvato Acetilcoenzima A

Complesso enzimatico della
piruvato deidrogenasi

AG®' = -33.4 KJ/mol

Keq=7.1x10°
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Ossidazione dell’idrossietilamina da parte della lipoil-lisina



Acetil-CoA: crocevia metabolico

) Alanina )
Glucosio Cisteina L.el}cma
) Lisina
Serina i .
.. Fenilalanina
Glicina )
Triptofano o _
* acidi grassi
Piruvato
P-ossidazione
e
C
. . V/ZRN
via del gliossilato O SCoA ]
T Citrato
] biosintesi degli
Succinato acidi grassi
Ciclo di Krebs
Y Condensazione con
Corpi chetonici glutammato

CO, (regolazione ciclo dell'urea)



Il ciclo di1 Krebs

(anche ciclo dell’acido citrico

o ciclo degli acidi tricarbossilici)

8 reazioni

I’ultima rigenera 1l substrato della prima
acetile € ossidato a CO,

vengono ridotti molti trasportatori di e

Hans Krebs, 19001981
Nobel per la
Medicina nel 1953

 gli intermedi sono precursori di vie biosintetiche: 1l ciclo

di Krebs € di fatto una via anfibolica



Reazione 1. Citrato sintasi

Ossalacetato + acetil-CoA + H,O —— citrato + CoA-SH

Reazione irreversibile (AGY=-32 kJ/mol)

’ossalacetato deriva dall’ultima reazione del ciclo



Reazione 1.Citrato sintasi

Meccanismo ordinato: 1’ossalacetato € 1l primo
ad entrare nel sito catalitico dell’enzima

Ossalacetato

Ossalato

O O
b (I:/
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A
0 =
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1

c
o

acetato



L’acetile dell’acetil-CoA ¢ polarizzato
I protoni metilici sono lievemente acidi
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Citrato sintasi: condensazione

: His
Acetil-CoA \
\H
H S
| //O O\ /SCoA
H—C—C_ - C|3
IL SCoA H—? H
Hﬁ
O -
O\\ /O
O=(|3—C (|3
(|3H2 O Asp
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Ossalacetato



HiT Citrato sintasi: 1drolisi del citril-CoA

Citril-CoA
intermedio legato
all'enzima




citrato




Citrato

cis-aconitato:
intermedio legato
all'enzima

Aconitasi
AG® = 13.3 KJ/mol

Koq=4.7x 107

Reazione 2: 1somerizzazione

Isocitrato
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Reazione 3: 1a fase deidrogenazione

RN A NADH &0 0
. wor e
HO—C—H
H—C—C = = - |/
| \O H—C—C\
CH, | -
| C|3H2
ol C%o AN
@) @)
Isocitrato Ossalsuccinato
Intermedio

legato all’enzima

Isocitrato deidrogenasi. AG°®’ = -21kJ/mol



Deidrogenasi NAD dipendenti
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Reazione 3: seconda fase decarbossilazione

NO) O
+\\\\ N\ _Z o O O

n2 7, r)? COZ n2+\/ \C%

//0=(|: O > ///O(-.l(|:

Y

H—C—C< O > H—g)

| o) |
CH, CH,

s |

A C

ossalsuccinato

(legato all’enzima)

a-chetoglutarato



Reazione 4: s1 perde una seconda molecola di CO,

o.-chetoglutarato

NADH

NN

a-chetoglutarato
deidrogenasi

(complesso multienzimatico
analogo a quello della
piruvato deidrogenasi)

AG®' = -33.5 KJ/mol

Keq=74x10

o0. SCoA

Succinil-CoA



Reazione 5: I’energia del legame tioestere ¢ conservata nella

sintes1 del GTP
GDP + Pj GTP +H0
O\\ /S-CoA Ox /O_
c H,O  CoA-SH ~c
| I
(|3H2 v‘ (|3H2
-
CH, CH
(l: SuccinilCoA (l:
7 sintetasi V2N
s 7 o
Succinil-CoA Succinato

AG® =-2.9kl/mol | ,uoisier 1790 da succinum
(=ambra) da cui veniva distillato

Koq = 3.2



Succinil-CoA sintetasi

?_
S-CoA Oy O—P—O
One” HPO, e

| |
CH2 \ ?H2

\\, H|is-PO4=
Y

Enzima
Succinato

GDP GTP

His-PO,~ His
| \\/4 - |

Enzima Enzima




Reazione 6: ossidazione con FAD

Succinato |
deidrogenasi ch\

Succinato Fumarato
Lassaigne 1819 da

AG®' =0 KJ/mol Fumaria officinalis

Keg=1



Reazione 7: 1dratazione stereospecifica

O%C/O_ H,0 O%(I:/O_
cl:—H \ _ HO-C—H
I = |
H— H—C—H
| Fumarasi |
C C
VRN
7 o I
O 40
Fumarato C‘D I-malato
Al T
OH- H—C~ J(
H+
C
o o

carbanione intermedio

( )

AG®' = -3.8 KJ/mol
Acido malico, Scheele, 1786
da malum mela K =33




Reazione 8: s1 regenera 1’ossalacetato substrato della
prima reazione

Oy O NADRIE o O
Nc”~  NAD* +HY N7
| |
HO—(llmH \\ /‘ CI3=O
=
CH2 CHZ
| malato (I:
C deidrogenasi _—
O 7z \O' g o 7 \O_
L-malato Ossalacetato

AG®' =29 kJ/mol



Riepilogo

Acetil-CoA

/\'\
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Piruvato
NAD", AMP

NADH, Succinil-CoA,
ATP, Acidi grassi (
Succinil-CoA, citrato, ATP

Regolazione Ace(lCoA A/ ADP
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Isocitratos

A = attivazione
© = inibizione
Malato

® Succinil-CoA
L\

Fumarato
Succinato Succinil-CoA
-~ @@



glucosio

\ 2 NADH

4 e
2 piruvato
\ ™ 2 NADH Y
2 acetilCoA X
—, 6 NADH _
2 FADH, | 2V¢

2 L0, 24 elettroni



24 elettroni

0, +4e + 4H' . 2H,0

6 molecole di ossigeno



Tossicita dell’arsenito € degli arsenicali:
inibizione della piruvato deidrogenasi e
alfa-chetoglutarato deidrogenasi

OH  Hs s

O-As  + ~ “0-AS +2 H,0
\
OH  HS S

acido lipoico

R -_— AS —_ O Arsenicale medicamentoso



Inibizione da malonato: inibizione competitiva con
succinato della succinato deidrogenasi

//C\

O O

malonato

O, O
C

succinato

fumarato




SODIO FLUOROACETATO (noto anche
come 1080)

Potente 1inibitore del ciclo di Krebs:
inibisce la formazione d1 1socitrato

Accumulato 1n molte piante australiane,
tossiche per molti erbivori tranne che per 1
canguri ¢ affini

Rodenticida utilizzato in Australia e
Nuova Zelanda
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fluoroacetato

CoA-S

F-CH, &
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fluoroacetil-CoA

Acetil-CoA sintetasi
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citrato
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COO°
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|
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HO—(IZ—COO' N 5 ﬁ—COO'
CH>
I H—C
COOr H20 |
COO-
fluorocitrato

fluoro-cis-aconitato

COO" $00'
| F-

F—CH GH
(?—COO c—Ccoo
_ H—C—OH

H ?‘h\ow e

COO" CO0

4-1drossi-trans-aconitato

Inibitore ad alta affinita
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C—-COO° —»  C-COO- |

| (90 e oo
H—C B H—C-OH H—C—OH

] |

COO COO COO
cis aconitato intermedio 1socitrato
aggiunta di acqua carbanionico

(prima 1’1drossile
pol il protone)



Reazioni anaplerotiche



ADP + Pi 'O\C¢O
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ATP  CO, CH,
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0 o
GTP \clzé Cuore e muscolo
C=0 scheletrico,
GDP CO, CH, attivato da fruttosio-1,6-

bisfosfato che si accumula se
1l ciclo di Krebs lavora 1l
piruvato troppo lentamente

®
\
o
O

Fosfoenolpiruvato
carbossichinasi
Fosfoenolpiruvato
carbossilasi
'O\C 40
| °
co =0 Cellule vegetali,
2 . . . .
T lieviti e batteri
C
HPO,* & o



Ruolo del ciclo di Krebs nell’anabolismo

Piruvato <~——= Alanina Valina, Leucina, Isoleucina
Glucosio \_/
A Serina
G}iciga
/ Cisteina Acetil-CoA
»‘\ Acidi grassi
Fosfoenolpiruvato <«———  (gsalacetato Citrato
/ Glutamina
S Prolina
Arginina
l Malato Isocitrato .
Asparagina T
Pirimidine
Fumarato a-chetoglutarato Glutamato
Piruvato l
Triptofano
Fenilalanina _ b
Tirosina Succinato Succinil-CoA urine

T

Porfirine



Ossidazione degli acidi grassi

triacilglicerolo

3H,0
/\ Lipasi

OH

O
?Hz'OH
?H—OH 3
CH,-OH

Glicerolo Acido palmitico



Il glicerolo entra in glicolisi

Glicerol
icerolo ATP

K ADP

Glicerolo-fostato

NAD"

. on

Diidrossicetone-fosfato



Attivazione degli acidi grassi

Acido grasso + ATP + CoASH »  Acil-CoA + AMP + pirofosfato

Acil-CoA sintetasi
AG®' = -15 KJ/mol

Keg= 425

Pirofosfato + H,O > 2 fosfato

Pirofosfatasi

AG®' = -19 KJ/mol



H,0
2HPO2 o/

Pirofosfatasi

Enzima: AcilCoA sintetasi

Acido grasso

O
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[ [ I
0 F|> 0 F|> 0 F|> 0
o o O
H
0 0
Il Il
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o o



O N
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0=P—0 o, NN | |

| Acil-adenilato
O H H

H H

OH OH
CoASH

AcilCoA sintetasi

CoAS O Acil-CoA



[.’aminoacido carnitina




| (|3H3
CH
¢~ “C—N*—CH;
Hy Hy |
CHs

Acil-carnitina



Trasferimento dell’acile all’interno del mitocondrio
mediato dalla carnitina

Acil-carnitina
transferasi |l

Carnitina

Acil-
carnitina

Acil-carnitina

Acil-carnitina translocasi

transferasi |



Gl1 enzimi acil-carnitina transferasi
trasferiscono 1’acile
dal coenzima-A alla carnitina e viceversa;

acil-carnitina traslocasi € un uniporto per
I’acil-carnitina.



O,

s Cate'na di trasporto
degli elettroni

H,0

ADP + Pi  ATP



B-ossidazione

R—CH,— C// Acil-CoA

Acil-CoA FAD
deidrogenasi (
Y

trans-A*-enoil-CoA




R_CHZ_

Enoil-CoA
1dratasi

\SCoA

trans-A*-enoil-CoA

L-B-1drossiacil-CoA
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: —CH 2_0// B-chetoacil-CoA
\SCoA

CoASH

T1olasi /
O
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CH;-C
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R—CH 2—C\ .
SCoA Acetil-CoA

Acil-CoA (n-2)



C14
Acetil-CoA = C><

C12

Acetil-CoOA —=~— @

C6
Acetil-CoA —<—— @
C4

Acetil-CoOA —=——

Acetil-CoA



B-ossidazione. Bilancio

Palmitoil-CoA  + 7CoA + 7FAD + 7TNAD™ + 7TH,0 —

8 Acetil-CoA + 7TFADH, + 7TNADH + 7TH™

8 Acetil-CoA + 24 NAD + 8 FAD

16 CO, + 24 NADH + 8 FADH,



Durante 1l letargo I’orso ricava I’energia dalla demolizione
di grandi quantita di trigliceridi accumulati nella fase estiva



La beta-ossidazione non avviene solo ne1 mitocondri

Mitocondri:
acidi grassi a catena media

Perossisomi: acidi grassi a catena

lunga; gliossisomi nei1 semi

R—CH,—CH
= Respiratory C e >
chain
H,0 FADH»
ATP H

| X

< s (|3

H

—d

O
a C\\M
S-CoA
FAD O
‘>(> catalasi
FADH, Oz /
H,0 + 30,
y 4'?0
SBIOGK

qui 1l FADH, si riossida
sulla catena respiratoria

qui la catena respiratoria
non c’e



Se 1’acet1]-CoA non trova
adeguate concentrazioni di
ossalacetato s1 formano 1
corpi chetonici
@
CHg-C—CHj

acetone

Acetil-CoA

_|_

Acetil-CoA

? Q
CH3-C—CH,—C-0

acetoacetato

QH
CH4CH-CH,—C-0O

b-idrossibutirrato
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Ciclo del gliossilato



Ciclo del gliossilato. Bilancio

CH;CO-CoA + ossalacetato + H,0 ——

Citrato + CoA-SH + H*

Citrato —> Isocitrato

Isocitrato — > Succinato + gliossilato
CH;CO-CoA + gliossilato + ,LO —> Malato + CoA-SH + H*

Malato + NAD" —— > Ossalacetato + NADH +H*

2 CH3;CO-CoA (Acetil-CoA) — COOCH,CH,COO (Succinato)

+ NAD* + 2H,0

+ NADH + 3H* + 2CoA-SH



Isocitrato

|Isocitrato liasi

succinato

gliossilato
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