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La catena respiratoria

Complex I CornplexIT Coraplex IIT Complex IV

o 11202 2H+ H0
(Penpheral ama) Cytochrome ¢ oxidase
(bovine)

o
711 Succinate Furnarate

1
NADHé 3—
NAD+O OH+

Cyrtochrorme bel complex
(bavine)

http://www.genome. jp/kegg/pathway/map/map00190.html

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 3

3

Trasporto di elettroni

e In una reazione di ossidoriduzione

A, + B «— B, + A

A, € la forma ossidata di A (ossidante)
Breg ©

req € 12 forma ridotta di B (riducente).

e Per questo trasferimento di elettroni si possono considerare
le reazioni di semicella:

on + ne —— Ared Fet*t*+ leo «—= Fet*

Box + M€ —— B4
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Trasporto di elettroni

Per ogni semireazione vale

on + ne. <—/* Ared
Box + Ne” «—— B,
quando [A. ] =[A,l, E=E"

E> & il potenziale redox di semireazione, & il potenziale quando la
concentrazione delle specie ossidate e ridotte sono uguali.

RT [Specie ridotta]

In

E =E° +
nkF [Specie ossidata]
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Trasporto di elettroni

e Per un trasferimento di elettroni:

AE°®' = E°' - E* = E®

(riducente) —

o
E (donatore)

(ossidante) (accettore) ~

AG®' = -nF AE®'

e Un trasferimento di elettroni & spontaneo (AG negativo) se
il potenziale (E°") del donatore & pil negativo del potenziale
(E°") dell’accettore.

e Se AE* é positivo la reazione & spontanea.
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Trasporto di elettroni

Consideriamo il trasferimento di due elettroni dal NADH
all’ossigeno:

2 0, + 2H* + 2e” > H,0; E>' = +0.815V

NAD* + 2H* + 2e- > NADH + H*; E>' = -0.315V
e Sottraendo la seconda dalla prima:
2 O, + NADH + H* - H,0 + NAD*
AE'= +1.13 V
AG = - nFAE®' = - 2(96494)(1.13) = - 218 kJ/mol
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2
7
Potenziale
N
1+ Mn(III)/(IV)
0.8154.—(—1L(—Fe /)0 /H,0
0.5 <
~ Cu(I/II) %
T =
0.0 — o
< ©
g citocromi a
-0.315 NAD*/NADH| 5
-0.5— L
cluster Fe-S
-1.0—
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Potenziale
N
1— Mn(III)/(1IV)

0.8154.—(—)“ ID/AV)).0. /1,0

0.5 —
~ Cu(I/II)
&
- 0.0 —
S
L citocromi
-0.315 NAD*/NADH

-0.5—

cluster Fe-S
-1.0—
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Flusso degli elettroni

9

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

Potenziale di riduzione

Mn(IV)/(III)
IV)/(I11

120,/H,0

; . Cu(II/1)

= o.oso T I Coq/Coqn, AD/FADH,
F>.T l Citocromi - Fe(III/II)

Rt 1 — FHN/EMNH,

cluster Fe-S - Fe(III/II)
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AE(V) pH 7
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Potenziale di riduzione

N
1 .Mn(IV)/(III)
0.815 Fe(IV)/(III) 120,/H,0
0.5+
. Cu(11/1)
0.060 Lt - CoQ/Coqn, AD/FADH,
Citocromi - Fe(III/II)
=0.300 f.everenrnenee. U .. .............. FMN/FMNH,
=0.315 Froverensanaees . ...........c00e NAD*/NADH
-0.5+—
cluster Fe-S - Fe(III/II)
-1.0 —

Metabolismo dei composti del carbonio - 2

Flusso degli elettroni
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Personaggi:

e I trasportatori di elettroni:
- Nucleotidi:

e NAD+/NADH,
e FAD/FADH*/FADH,,
e FMN/FMNH*/FMNH,

- Trasportatori mobili:

e Coenzima Q,
e Citocromo c

- Composti ionici:

e Fet++/Fe*™* nei:
- citocromia, b, ce
- nei centri ferro-zolfo

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Personaggi:

e Complessi enzimatici:
Complesso I:

e NADH-CoezimaQ ossidoreduttasi (EC 1.6.5.3)
Complesso II:

e Succinato-CoQ reduttasi ossidoreduttasi (EC 1.3.5.1)
Complesso III:

e CoQ-cyt c reduttasi ossidoreduttasi (EC EC 1.10.2.2)
Complesso 1V:

e Citocromo ossidasi (EC 1.9.3.1)

Complesso V: ATP sintasi
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Trasportatori di elettroni

e Delle coppie NAD*/NADH e FAD/FADH,
abbiamo gia visto.

e FMN (Flavin MonoNucleotide) € il gruppo
prostetico di alcune flavo proteine.

e La struttura e simile al FAD, ma manca la
parte adeninucleotidica.

e In soluzione il FMN (come il FAD) puo
accettare due elettroni e due H* per formare
FMNH,.
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I complessi

Numero di Gruppi
subunita prostetici

Complesso Nome

v ) A cyt a, cyt as, Cu,,
(EC 1.9.3.1) Citocromo ossidasi 13 Cug
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 15
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Complesso 1
Complex I
e Il Complesso I catalizza
I'ossidazione del NADH con
riduzione del CoQ: e
NADH + H* + CoQ -
- NAD+ + COQHZ iﬁﬁ.&t.b
Mitoc hondrial
matix
e La struttura ad alta risoluzione
non & ancora disponibile, si ha
una struttura al microscopio
elettronico.
e Il complesso ha forma di L.
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Complesso 1

NADH + H*+ FMN - NAD* + FMNH,

JFMNH, + Fe*** - FMNH- + Fe**
FMNH- + Fe*** - FMN + Fe*™

Fett + CoQ - CoQ -
Fet* + CoQ - + 2H* —~ CoQH,

~

A
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Complesso 1
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Complesso 1

e Il dominio dove si lega
il NADH protrude nella
matrice mitocondriale.

e Il CoQ si lega nel
dominio di membrana.

e I centri Fe-S sono
localizzati nel dominio
che lega il NADH e nel
dominio che lo connette
alla membrana.

NAD* + 2H*
NADH + H+
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19

Complesso 1

’ Spazio transmembrana

St

NAD+ + 2HT
Matrice mitocondriale

NADH + H
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NATURE|Vol 465|27 May 2010

NEWS & VIEWS

Iron-sulphur /

TS,

Figure 1| indirect ling of el transfer to pi in
complex l. Complex I, an enzyme found in mitochondrial and bacterial
b energy by coupling electron transfer to proton

pumping. Sazanoy and colleagues’ crystal structures' of bacterial complex I
reveal that the transmembrane Nuol subunit of the enzyme projectsa
long a-helix through the adjacent NuoM and NuoN subunits. They suggest
the following mechanism to explain how electron transfer drives proton
pumping. a, Pairs of from the bolic intermediate NADH are
transferred to a cofactor (flavin mononucleotide, FMN) and then passed
along a chain of iron-sulphur clusters in the extramembrane region of

plex I, Ily reaching a qui cofactor; blue arrows indicate

the clectron-transfer pathway. This allows a proton (H*) to pass through
complex [ at the interface of the extra- and intramembrane regions. Protons
«can also enter channels in Nuol., NuoM and NuoN from the cytoplasm, but
cannot pass through. White circles with minus signs represent negatively
charged amino acids, which are key to proton transport. b, Conformational
changes in the NuoA/J/K/H subunits push the long a-helix towards the
other transmembrane subunits. This tilts three other helices in Nuol.,,
NuoM and NuoN, causing the reorientation of certain residuces in the
subunits’ channels. These local conformational changes allow protons in the
channels to pass through the channels and enter the periplasm (the space
between the inner and outer bacterial membranes).

The architecture of respiratory complex |

Rouslan G. Efremov®, Rozbeh Baradaran® & Leonid A. Sazanov 21
A Naot
FMN
Ngoz
D Ngo15
Nootf  7(TM1) 8(TM1)
Nqo12 Ngo13  Nqo14  Ngo10 Ngo7
| 180A |
b |
|
L‘(’i
(112
-
(4]
'
#
TFigure 1| Structure of the entire complex I from T. thermophilus.
Figure 3 | E-channel and central hydrophilic axis.
Crystal structure of the entire respiratory
Rozbeh Baradaran', John M. Berrisford't, Gurdeep S. Minhas' & Leonid A. Sazanov'
444 | NATURE | VOL 494 | 28 FEBRUARY 2013
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Complesso 1

e Ossidazione del NADH
NADH + H* + FMN > NAD* + FMNH,
FMNH, + (Fe-S),x @ FMNH: + (Fe-S),y + H*
e Dopo che il centro Fe-S é riossidato per trasferimento di

un elettrone al successivo, puo accettare il secondo
elettrone dal FMNH-

FMNH- + (Fe-S)y > FMN + (Fe-S),oq + H*

e Gli elettroni passano da una serie di sette centri Fe-S fino
al CoQ

e Il CoQ accetta 2 e, uno alla volta, e preleva 2 H* per
formare il CoQH, completamente ridotto.
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Complesso I - ossidazione del NADH

NADH
2e
NAD+
FMNH,
COQHZDOOI
~FMNH: o0
€
Fe3+ Fe2+ CoQH:
€ 2 Fe3+ >
1 e Faze , Fe3rw yFe2* 5% 73+e CoQ pool
€2 4 N N 4 ;x 5 e)* Fe2+ Fe CoQH,
Fe2+/\& 3 e Fe2+ Fe3+ CoQH-
Fe3+ €
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Trasportatori di elettroni: i centri Fe-S

Fe— ‘
~ 1
Cys \/ )Q Cys N / \ ! Cys
R TR LN
Fe— Cys ’
Cys/ Fe,S, Fe,S,

e I centri ferro-zolfo (Fe-S) sono gruppi prostetici che
contengono ione Fe (da uno a quattro) complessati con atomi
di zolfo elementare o di Cys.

¢ Le proteine trasportatrici di elettroni possono contenere pil
centri Fe-S.
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Trasportatori di elettroni: i centri Fe-S
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Trasportatori di elettroni: i centri Fe-S

e I centri Fe-S trasferiscono ; Cys
un solo elettrone per volta o
tra gli ione Fe a causa della PR
vicinanza degli ioni. Cys” %e\i} —Fe /Cys
¢ Il numero di ossidazione del Fé— /
ferro varia da +3 a +2. ’
—

(Fett+);(Fett); + 1e «——2 (Fett*),(Fett),

(Ossidato) (Ridotto)
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CoQH,

OH
0 CHs

|
CH; OH CHs
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I complessi

Numero di Gruppi
subunita prostetici

Complesso Nome

v cyt a, cyt a5, Cu
Citocromo ossidasi 13 ! S
(EC 1.9.3.1) Cug
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e Il gruppo eme ¢ il gruppo
prostetico dei citocromi.
e Contiene uno ione Ferro

azoto di un anello porfirinico.
¢ Nelle tre classi di citocromi (a,

leggermente per i sostituenti
dell’anello porfirinico

e Sono comuni le due catene di
propionato

e Solo il gruppo eme c & legato
covalentemente alla proteina
attraverso legami tioestere con
residui Cys.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

coordinato con quattro atomi di

b, c) il gruppo eme si differenzia

Trasportatori di elettroni: gruppo Eme

RN

CH,

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Fet+
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Trasportatori di elettroni: gruppo Eme

e Lo ione Ferro nel
gruppo eme puo
subire reazioni di
ossidoriduzioni con
un elettrone tra lo
stato ferroso (Fett)
e ferrico (Fe**+):

—>

«— Fettt+ Je-

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Trasportatori di elettroni: Gruppo Eme a

e Il gruppo eme a
possiede una
catena farnesilica
(tre unita
isoprenoidi) che
ne conferiscono
una certa
idrofobicita.

O
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Trova l'intruso

}

Complesso
I11

Complesso
II
Sticcinato-CoQ
reduttasi

34
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o
FADH,
FAD

Complesso II

00"
H Fumarato
o-

Succinato
deidrogenasi
EC 1.3.5.1

00"
H Succinato
07 ™0 " Aco

La succinato deidrogenasi del
ciclo di Krebs & anche chiamata
complesso II o succinato-CoQ
reduttasi.

Il FAD e il recettore iniziale degli
elettroni,

e ridotto a FADH, durante
l'ossidazione del succinato a
fumarato.

Il FADH, € quindi riossidato per
trasferimento di elettroni ad una
serie di centri Fe-S fino al CoQ
per produrre CoQH,.

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Spazio
intermembrana

Matrice
mitocondriale

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

Complesso 11

Fumarato
reduttaS|

1.3.99.1
13

Succinato

’~

Fumarato

La succinato deidrogenasi
(fumarato reduttasi) del
ciclo di Krebs e anche
chiamata complesso II o
succinato-CoQ reduttasi.

Il FAD ¢ |'accettore iniziale
degli elettroni,

e ridotto a FADH, durante
|'ossidazione del succinato
a fumarato.

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Complesso II

e Il FADH, e quindi riossidato

Spazio per trasferimento di
intermernbrana Fumagstn ) . .
e elettroni ad una serie di

centri Fe-S fino al CoQ per
produrre CoQH,.

e Contrariamente agli altri
tre complessi della catena
respiratoria il complesso II

Matrice 8 e
mitocondriale

Succinato  Fumarato NON trasporta H* tra la
matrice e lo spazio
intermembrana.
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Ossalacetato COI’T\plESSO II

FAD

Cyt bgsg ‘ .
Lipidi .
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Ossalacetato
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Complesso II

e Vi & un arrangiamento

lineare dei
trasportatori di
_FeS elettroni dal FAD al
CoQ CoQ.

(omologo)

Cyt bgso

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Complesso 11

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

CoQ
(omologo)

Cyt bgso

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Complesso II

Ossalacetato
(invece di succinato)

FAD

CoQ
Cyt bgsg (omologo)
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 41
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FAD
Ossalacetato
FeS
CoQ

Cytbgsg

N v

Fumarato FADH, Fe+++ Fe++ Fe+++ Fet++ Co
FADH- CoQH-
} (FeSy), (FesS4)2 (FesS4)s Cythsso
Succinato FAD CoQH, CoQ001
ADH:

COQHZ pool

F
B00-2 1.3 gs © 2001-2020

Fe++ Fe+++ Fet++ Fe+++ CoQH:
Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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I complessi

Numero di Gruppi
subunita prostetici

Complesso Nome

v . T cyt a, cyt as, Cu,,
(EC 1.9.3.1) Citocromo ossidasi 13 4

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 43
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Complesso III
2 % 2Ht
f,’.,':’taeﬁembrana e Complesso citocromo
: bc,
e Il complesso III
accetta elettroni dal
CoQH, generato a
livello dei complessi
I ell
Matrice e Il trasporto dei H*
mitocondrile 2H+ nel complesso III
Complesso citocromo bcl COinVOIge || COQ
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 44
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1BCC
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Complesso III

Cyt ¢4
e Ha:
S - un sito di legame del
Fe-S CoQH,
- un sito di legame del
Cyt b, CoQ N
e Gruppi prostetici:
- Una coppia di
Cyt by citocromi b (cit by, e
cit b))

- Un citocromo c (cit ¢4)

- Un centro Ferro Zolfo
(Fe,Sy)

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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OH
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CoQH, - CoQ + 2e + 2H*

OH

(0] CH

s 3

H3C

0 AN ~H
CH; OH CH;

2H* + e o & o

4 © CHs ., 4 © CHs
X "H 2H* + e- ? X "H e ? AN
CH; CH; O CH; CH; O CH;

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Q cycle

2H* SPAZIO INTERMEMBRANA
Cyt c

b,

Complesso III

MATRICE

11 *Q cycle” & il meccanismo con il quale avviene la ossidoriduzione del CoQ e
dipende da:

— La mobilita del CoQ nella membrana

— I(_:’eaistenza di un sito di legame che stabilizza il radicale semichinonico
0Q-.

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Q cycle

2H* SPAZIO INTERMEMBRANA

MATRICE

Il CoQH, & legato al proprio sito nella proteina.

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Q cycle

2H*  SPAZIO INTERMEMBRANA
Cyt c

[o] 3 /
MeO. CH, CH

MeO.
Fe-S — Cytc,

Complesso III

MeO. CH,
MeO R R MeO'
o o
MATRICE

e Il CoQH, cede un e al Fe**++ dell'eme b,
e Siforma il semichinone carico negativamente
e 2 H* sono rilasciati nello spazio intermembrana.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 49

49

Q cycle

2H* SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc

“ s Fe-s— Cytg,

Complesso III

3a

MATRICE

e Un e passa dal Fe** del gruppo eme by al Fe**+ del gruppo eme b,.

e L' e va quindi a ridurre un CoQ ossidato (proveniente dal pool dei chinoni) a
semichinone

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 50
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Q cycle

20 SPAZIO INTERMEMBRANA
Cyt c

0 /
MeO. CH, MeO, CH, -
» Fe-S — Cytc,
MeO R MeO R

Cyt b;;

3b |

Cyt b~e¢-
e 3 H
MeO. cH, \_ MeO. CH, MeO. CH,;
MeO’ R MeO R MeO R
o
2H+

Complesso III

(o ]
MATRICE
¢ Un e passa dal Fe**+ del gruppo eme by al Fe*** del gruppo eme b,.

¢ In alternativa (secondo le necessita) I’ e va quindi a ridurre un CoQ--
per riformare il CoQH, con due H* provenienti dalla matrice.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Q cycle

2H* SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc
MeO. CH MeO. CH, e- /
3 2%, Fes —» Cytc,
MeO R R
o Cyt b, § O
4 l Complesso III
Cyt b- &
[ & 3 H
MeO. CH, MeO CH, MeO, CH,
MeO' R MeO' R MeO R
o} O OH

MATRICE

e Il CoQ, formato per semiossidazione al passo 2, cede un e~ al Fet** del
complesso Fe-S.
e Siforma il CoQ ossidato che va a confluire nel pool.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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MeO.

MeO

Q cycle

2H+ SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc
o /
CH, MeO. CH, e- e-
Fe-S —» Cytc,
R MeO R
Cyt by, < g
Complesso III
Cyt b
OH
MeO. CH,
MeO R
OH
MATRICE

e Il Fe** del complesso Fe-S cede un e al Fe*** del cit c, legato alla proteina.
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2H* SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc
o _ =
MeO. CH, MeO. CH, e- e
< —» re—s —» Cytc,
MeO! R R
° Cyt by 8§ %
6 Complesso III
Cyt b,- &
H
MeO. CH,
MeO! R
OH
MATRICE
2H*
e Il Fe** del cit ¢, legato alla proteina cede un e al Fe*++ del cit c mobile.
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Q cycle

Begin Stage 1

intermembrane
space (P side)

heme
groups

. oxidized
. reduced
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2Fe-25
cluster

§ oxidized
ﬁ reduced
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Complesso III

Il centro Fe-S (Rieske) &
legato al resto del
complesso attraverso un
braccio flessibile che
cambia di posizione
durante il trasferimento
di elettroni.

Il centro Fe-S estrae un
e dal CoQ, si muove
vicino al gruppo eme ¢,
al quale trasferisce
I'elettrone.
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e Il centro Fe-S (Rieske) &
legato al resto del
complesso attraverso un
braccio flessibile che
cambia di posizione
durante il trasferimento
di elettroni.

e Il centro Fe-S estrae un
e dal CoQ, si muove
vicino al gruppo eme ¢,
al quale trasferisce
I'elettrone.

Cyt by

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2

57

57

Complesso III

Cyt ¢y

Fe-S

e Il complesso III &
un omodimero
obbligato.

e Il centro Fe-S di
una meta
interagisce con il
CoQ legato e con il
gruppo eme ¢,
nell’altra meta del
dimero.
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o
CTA 4

Fo5,
¢
4

¥

i

Complesso bc,; bovino Complesso bc, pollo
(ubichinolo legato) (dominio Fe,S, spostato)
(1INTZ) (1KYO)
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Complesso bc, pollo Complesso bc, di lievito
(dominio Fe,S, spostato) (CitC legato)
(1KYO) (1BCC)
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CoQ~

CoQ
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Complesso III

2H+in 2H+out
Cyt b, Cyt b, Fe-S
(Fet++ (Fet+) CoQ- Fe++
Fe-S
Fe+++
Cyt by Cyt b, CoQH,
(Fe*+) (Fet+t+)

Metabolismo dei composti del carbonio - 2

64

(C) gsartor 2020




Produzione di Energia

(C) gsartor 2020

Complesso III

Fe-S orte,
CoQ- - Ferr, (P

Fet++
Co Cyt b Cyt b, Cytec,
Q (Fer*) (Fer+) ccﬁsz e
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Trasportatori di elettroni: Eme nel
citocromo ¢
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Trasportatori di elettroni: Eme nel
citocromo ¢

X
L'anello porfirinico € planare.
Il Fe nel gruppo eme & anche /\1— - )\1
coordinato con due ligandi e
assiali al di sopra e al di sotto N N
del piano (X,Y).
I ligandi possono essere atomi Y
di zolfo o azoto di catene «
laterali di aminoacidi. >
Nel citocromo c sono lo zolfo %*,
di una Met (sotto) e I'azoto di e
una His (sopra). , ?‘ 4 .

I gruppi eme che legano
ossigeno (emoglobina,
mioglobina, ecc.) hanno una
posizione libera per 1'O,.
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Trasportatori di elettroni: Eme nel

citocromo c

X
L'anello porfirinico € planare.
Il Fe nel gruppo eme € anche /\1— - )\1
coordinato con due ligandi -
assiali al di sopra e al di sotto N “N
del piano (X,Y).
I ligandi possono essere atomi Y

di zolfo o azoto di catene
laterali di aminoacidi.

Nel citocromo c sono lo zolfo
di una Met (sotto) e lI'azoto di
una His (sopra).

I gruppi eme che legano
ossigeno (emoglobina,

mioglobina, ecc.) hanno una
posizione libera per I'O,.
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Trasportatori di elettroni: Eme nel
citocromo c

L'anello porfirinico € planare.

Il Fe nel gruppo eme € anche
coordinato con due ligandi
assiali al di sopra e al di sotto
del piano (X,Y).

I ligandi possono essere atomi \%
di zolfo o azoto di catene

laterali di aminoacidi.

Nel citocromo c sono lo zolfo

di una Met (sotto) e I'azoto di

una His (sopra). -
I gruppi eme che legano a3
ossigeno (emoglobina,

mioglobina, ecc.) hanno una

posizione libera per I'0,.
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Trasportatori di elettroni: Eme nel
citocromo ¢

L'anello porfirinico € planare.

Il Fe nel gruppo eme & anche
coordinato con due ligandi
assiali al di sopra e al di sotto
del piano (X,Y).

I ligandi possono essere atomi
di zolfo o azoto di catene
laterali di aminoacidi.

Nel citocromo ¢ sono lo zolfo
di una Met (sotto) e I'azoto di
una His (sopra).

I gruppi eme che legano
ossigeno (emoglobina,
mioglobina, ecc.) hanno una
posizione libera per 1'O,.
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Trasportatori di elettroni: i citocromi

I citocromi sono proteine che hanno un
gruppo eme come gruppo prostetico e
assorbono luce a lunghezze d'onda
caratteristiche.

¢ Il loro assorbimento varia se il ferro € ossidato
e ridotto, cid permette di seguirne lo stato
redox.

e Alcuni citocromi sono parte di proteine
integrali di membrana che possiedono anche
altri sistemi di trasporto degli elettroni.

¢ Il citocromo c ¢, invece, una piccola proteina

solubile in acqua con singolo gruppo eme.
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Trasportatori di elettroni: Citocromo ¢
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Trasportatori di elettroni: Citocromo ¢
@
9>
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Trasportatori di elettroni: Citocromo ¢
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Trasportatori di elettroni: Citocromo ¢

e I residui di Lys (in
magenta), sono
superficiali e carichi
positivamente

e Circondano la tasca
dove alloggia il gruppo
eme.

e Interagiscono con le
catene di propionato
del gruppo eme
(cariche
negativamente).
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Trasportatori di elettroni: Citocromo ¢

e I residui di Lys (in
magenta), sono
superficiali e carichi
positivamente

e Circondano la tasca
dove alloggia il gruppo
eme.

e Interagiscono con le
catene di propionato
del gruppo eme
(cariche
negativamente).
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Trasportatori di elettroni: Citocromo ¢

Complesso IV

Spazio
intermembrana

Matrice Ve \8
mitocondriale

1/2 05 2HY Hy0

Citocromo ossidasi

¢ I residui di Lys interagiscono con la
superficie carica negativamente del
complesso III che lega il Cyt c e dal
guale riceve un elettrone.
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I complessi
Numero di Gruppi
Complesso LT subunita prostetici

v Citocromo 13 cyt a, cyt a5, Cu,,
(EC 1.9.3.1) ossidasi Cug
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Complesso IV

Spazio
e La Citocromo ossidasi intermembrana
(Complesso 1V)
catalizza la reazione
irreversibile:

0, +4H* +4e > 2

e Quattro elettroni sono Matrice
s mitocondriale 1/20- 2H* H-0
trasferiti, uno alla 203 2

volta, al complesso IV
dal Cyt c.
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Complesso IV

E costituita da otto
subunita, le pit grandi I, II
e III sono codificate dal
DNA mitocondriale, le altre
cinque dal DNA nucleare.

Spazio
intermembrana

e Ogni complesso contiene
due gruppi eme e due
centri con ioni rame

e I due gruppi eme sono
uguali ma differiscono

leggermente in potenziale & Matrice e +
causa della loro posizione, ~Mitecondriale 1/20; 2H™ Hy0

e Il gruppo rame a ¢ fatto da
due ione rame vicini.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 83

83

Complesso IV
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Complesso IV

Ancoraggio

Cyt c Spazio intermembrana

Membrana

Matrice
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Complesso IV
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Complesso IV

Spazio intermembrana

\
©
c
©
| .
>Q
(]
=
—
»
Matrice
-87-
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Eme a
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Complesso IV

Eme a3
Cug
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Complesso IV
His40
His290,201
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Complesso IV

A /
e Il gruppo eme a;, adiacente al ’ %
Cug, ha un solo ligando assiale.

e Lo ione Cu e coordinato con
atomi di azoto di residui di His,
il Cu, € anche coordinato con
atomi di zolfo di Cys e Met S e
con un atomo di ossigeno del
backbone di un Glu.

e Gli elettroni vengono trasferiti
dal cyt c al complesso IV
attraverso Cu, e eme a.

- His
e Passano quindi al centro 376 ]
binucleare eme a5 - Cug dove si H|5290,291
lega O,.
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Formazione di H,0O
eme a eme a
AN NN N
o 7 o 7
N//H \ N4 \ Né
Fel N Cug?* SFel cu? SFel cu*
O,+ 4H*+ 4e- —— 2H,0
/H /N
20 /
(’ : I +
LS Cu
2H*/ /N \o'
N
eme a eme a
ry /i
Nﬂ o C“b I \FeJO w2t
SFe*ioH ?u !
/ OH ’
z N 2H* N
N
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Formazione di H,O

eme a

\ N
e HY, /

" ,
m‘& SFel

R A
e H \
N 0, + 4H* + 4 —» 2H,0 l
1=1-3ms H«Mj T
HY, N P, i ;F’ez{N o’\ c” | 1=30ps

Py /\e' e,
) /J \
TR

-Q cu'
& ‘K
, _
/ o
N

eme a

Cytochrome c Oxidase: Catalytic Cycle and Mechanisms

T=280us of Proton Pumping-A Discussion
Hartmut Michel Biochemistry 1999, 38, 15129-15140
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¢ I| legame della molecola di
ossigeno sfrutta anche la
presenza di una coppia His
Tyr, il che permette la
scissione del legame O-O.

¢ Il sito per O, € anche
disponibile per il legame di
CN-, CO, H,S, o del radicale
‘NO.

e CN-, CO, H,S inibiscono
I'attivita della citocromo
ossidasi (avvelenamento).

e Si ritiene che il radicale -NO
abbia funzioni di
regolazione.
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Complesso IV

b/
4/
A
g
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Figg 4. Proton- and clectron-flow in the F 1o O transition for two diffcrent models. Note that the reduction polertials are calibrated 10 give a value of 0.4 V for
heme a.
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His240
— Tyr244 Tyr244
<j His240

His291

Fig. 3. Reactants and products for O—0 bond cleavage in cytochrome oxidase.

Important roles of tyrosines in Photosystem II and cytochrome oxidase
Per E.M. Siegbahn, Margareta R.A. Blomberg* Biochimica et Biophysica Acta 1655 (2004) 45- 50
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L] D-channel
b
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H+
" PrDay T(s)
(1) | | QHis|291
F -aeT" Fe-ay (I)—C B
Cug center r ) | r
HOY
(3)
(5)
E242 O'H*

(7)/' (4)
D-channel

Cytochrome c Oxidase: Catalytic Cycle and Mechanisms
of Proton Pumping-A Discussion
Hartmut Michel Biochemistry 1999, 38, 15129-15140
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4-e" from cyt ¢

Cua

P-phase

"OITL
lipid

o
St 4

D-channel
(8-nHt)

N-phase
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4-e~from cyt ¢
4H "out

4H out

P-phase

2H20 out

binuclear
center

binuclear i
center 02 from

lipid

* K-channel
(nHY

LY
»

D-channel
(8-nHM)

N-phase
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. b x Electron transter Pa Net proton uptake F
- : 4
Fei)| Felij=0, Fell)| Fei)=0%c{- Foll)| Faih)=07=(H-|
HO-Tyr =O=Tyr |I HO=Tyr
H,0
P-side
o
4
g
E
o
=

J Figure 1| Structure and function of cytechrome ¢ oxidase. a, Subunits |
(yellow) and 11 (green) are depicted in the phospholipid membrane, together
with docked cytochrome ¢ (blue, ref. 25). Proton transfer from the N-side of
the membrane via the D-pathway (grey arrow) leads to E278, E278 donates
protons, both to the haem a /Cuy site to produce water from reduced O,
(light red arrow), and for pumping across the membrane (blue amrows). The
red spheres are crystallographically observed water molecules in the
D-pathway (Protein Data Bank number 1v54, ref. 26). The VMD program®
was used in producing the figure. b, Early intermediates in the reaction of
fully reduced cytochrome ¢ axidase with Os. The O, reduction site (square)
includes haem a,, Cup and a conserved tyrosine (Tyr)'"***, Haem a is
shown on the left of the square.

Proton-coupled electron transfer drives the proton pump of cytochrome c oxidase
Ilya Belevich, Michael I. Verkhovsky & Marten Wikstrom
NATURE (2006) 440, 826-832
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DETTAGLIO
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E@
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&

M-side
H H+

Figure 3 | Scheme of the proposed proton pump mechanism. Four states
are shown (I-1V), each comprising haem a (rhombus) and the haem a:/Cug
site (square ). The lower and upper circles denote the carboxylic residue E278
at the end of the D-pathway (Fig. 1a) and an unidentified protonatable site
above the haems, respectively, In [ — [1 electron transfer from haem a to the
binuclear site is coupled to transfer of a proton from E278 to the
protonatable site. [n 1T — 111, E278 is re-protonated from the N-side via the
D-pathway. In III — IV, a substrate proton is transferred from E278 to the
binuclear site. After IV, E278 is again re-protonated and the proton above
the haems is ejected towards the P-side.

Proton-coupled electron transfer drives the proton pump of cytochrome c oxidase
Ilya Belevich, Michael I. Verkhovsky & Marten Wikstrom
NATURE (2006) 440, 826-832
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Mambrane

wo

Nesicin J‘Lv
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Complesso III e Complesso IV

Mitochondrial
matrix

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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NADHI l
NAD+O OH+
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Corplex T Corplex II Coraplex 111 CorplexIV

NADH dehydrogenase
(Thermus :r}gzp}dhs)
2.7

Succinate deho
uccinal =(E££:ngeme

Hydrophilic
Dormaine
(Penpheral arr) Cytochrome ¢ oxidase
- O Cytochrome bel corplex (bovine)
(bovine)

Succinate

1l flusso spontaneo di e attraverso i complessi I, III e IV & accoppiato al
passaggio di H* dalla matrice verso lo spazio intermembrana.
La stechiometria:
- 4H* sono passati dalla matrice mitocondriale allo spazio intermembrana
per 2e- che vengono trasportati dai complessi I e III.
- Per il complesso 1V il rapporto & 2H* per 2e-.

- In totale vengono trasferiti 20 H* dalla matrice per 4e- trasferiti dal 2
NADH a O, (10 H* per %20,).
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Inibitori dei cq[nplessi

§/CH:
e Inibitori del complesso II: 2-

CH;
o] ’_“ ’l‘
CH9 N /O
)\p O\/CH:
HsC i
HsC o
tenoiltrifluoroacetone,

carbossina. Rotenone Amital Meperidina

e Inibitori del complesso I:
Rotenone, Amital, Meperidina

e Inibitori del complesso III:
Antimicina A. R R

o Inibitori del complesso IV: Q)H(C% [ %E
Ligandi al gruppo eme a;: CN-, WA \@
CO, H,S, NaNj.

2-tenoiltrifluoroacetone Carbossina

o ¢} CH;
N
H o chs
OH © \H/\(
O  CH;
o

Antimicina A;
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Ipotesi chemiosmotica

"for his contribution to the understanding of biological energy transfer
through the formulation of the chemiosmaotic theory"

e The Nobel Prize in Chemistry
1978

e La teoria chemiosmotica della
fosforilazione ossidativa (premio
Nobel a Peter Mitchell), definisce
che I'accoppiamento della sintesi
di ATP alla respirazione &
dipendente dal gradiente
elettrochimico di H*.

Peter D. Mitchell
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Respirazione cellulare e ipotesi chemiosmotica

—
. +
word 222G UCCinato o I H
NAD+O OH+ p]?4—-—’0—-*-27‘“ ‘ {3611 }»'0 P

Pi RALE Q. >
Il trasferimento spontaneo di e-attraverso i complessi I, III
e IV & accoppiato al trasferimento non spontaneo di H*
dalla matrice allo spazio intermembrana.

Il trasporto di H* genera un potenziale di membrana (AW,
negativo nella matrice) e un gradiente di pH (ApH, la
matrice diventa alcalina).

Gli H* ritornano nella matrice attraverso la ATP-sintasi (F,)
che sfrutta questo potenziale per generare ATP nella

subunita F,.
107
Ipotesi chemiosmotica
e Viene generato un gradiente protonico:
H+int_’ H+est
e Che crea una polarizzazione della
membrana:
AG = RT In ([H+]citosol/[H+]matrice) + FAW
AY = 0.18V
ApH =1
AG = 2.3 RT+ FO0.18 = 23.3 kJ
e Quindi per trasportare un H* verso l'interno:
AG = -23.3 k]
108
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Controllo respiratorio

‘ [0,] _
e La velocita di respirazione, Aggiunta
dipendente dalla disponibilita di ADP a di ADP
per la ATP sintasi, &€ chiamata

controllo respiratorio.

e Il grafico rappresenta il consumo di
O, registrato usando un elettrodo ad
ossigeno in una sospensione di
mitocondri in presenza di P; e di un
donatore di e (succinato o un altro
generatore di NADH).

e Il controllo respiratorio ¢ il rapporto
tra le pendenze della curva dopo e
prima dell’aggiunta di ADP (b/a).

e Il rapporto P/O & dato dalle moli di
ADP diviso per le moli di O,
consumate (c) nella fosforilazione di Tempo
ADP.

b Tutto I'ADP
convertito

/in ATP

Fm———-—===
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Controllo respiratorio
e Il trasporto di elettroni & accoppiato alla estrusione di H*
dalla matrice.
¢ ]| fatto che questa reazione accoppiata sia spontanea
dipende dai gradienti elettrico (AW) di pH.
Reazione AG
. ) Negativo
Trasferimento e AG®' = —-nFAE®' = -218 kJ/mol per 2 e NADH > O,
] Positivo (dipende dal gradiente protonico)
Estrusione H* Per estrarre un H+ dalla matrice
dalla matrice AG = RT In ([H*]giosor/ [H Tmatrice) + FAW
AG = 2.3RT (pHmatrice - pHcitosoI) + FAY
Reazione .
. Somma algebrica
accoppiata
110
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Controllo respiratorio

In assenza di ADP, i H* non possono fluire attraverso F,.
ApH e AW sono massimi. Il valore assoluto del AG per
I'estrusione H* aumenta avvicinandosi a quello del
trasporto di e".

Quando la reazione accoppiata non & pil spontanea (AG
> 0) la respirazione si ferma.

Quindi in assenza di ADP la velocita di respirazione &
fermata (o bassa a causa del leak di H*).

Quando si aggiunge ADP riprende la sintesi di ATP, gli H*
entrano nella matrice via F,. Si riducono ApH e AW.

Il AG dell’estrusione di H* diminuisce.
La reazione accoppiata ridiventa spontanea (AG < 0) .
La respirazione riprende (& stimolata).

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Disaccoppianti

VIV
[0}
o = NS |
NZ CF3
|

|
OH O
Carbonil cianuro-p-trifluoro
metossifenilidrazone

Dinitrofenolo Dicumarolo (FCCP)

I disaccoppianti bloccano la fosforilazione ossidativa
dissipando il gradiente protonico convertendolo in calore

Sono in genere degli acidi deboli solubili nella fase
lipidica.

I protoni pompati fuori rientrano nella matrice, non si
genera il gradiente ApH o AW.

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Disaccoppianti

Complex] ComplexIl
+

Complex1l Complex IV

Funit

PO 2741 3611

o
PPi

$ oo
3H+ ATPH20
Il presenza di disaccoppianti non si forma ApH o AW. ;
- ’ i i H* & ADP + Pi
Il AG per I'estrusione di H* e zero

- 11 AG per il trasporto di e~ accoppiato all’estrusione di H* &
massima.

e La respirazione procede in presenza di disaccoppianti sia che I’ADP
sia presente o no.

- Il AG per il flusso H* ¢ zero in assenza di gradiente protonico.
- Lidrolisi di ATP & spontanea.
e In presenza di disaccoppianti I’ATP sintasi funziona al contrario.
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Proteine disaccoppianti

e Il disaccoppiamento puo essere usato per produrre
calore.

e Nel tessuto adiposo bruno (bruno perché ricco di
mitocondri) di neonati dei mammiferi e nei mammiferi
che vanno in letargo, & presente una proteina
disaccoppiante, la termogenina.

e La termogenina funziona come un trasportatore di H+
nella membrana interna mitocondriale.

e La proteina blocca lo sviluppo del gradiente protonico
contemporaneamente stimola la respirazione dissipando
il AG come calore.

e Questo tipo di riscaldamento costa in termini di energia
respiratoria (non convertita in ATP) ma aiuta
I'organismo a rispondere al raffreddamento.
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F,F, ATP Sintasi

Meccanismo della sintesi di ATP

115

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

e La ATP sintasi, presente
nella membrana interna
mitocondriale.

e E composta di sue
principali unita cataliw :
- F,: proteina di
membrana che gestisce
il trasporto di protoni. a
- F,: costituita da cinque
polipeptidi con
stechiometria o B,yde.

Complesso V — ATP sintasi

3HT

ADP + Pi

Metabolismo dei composti del carbonio - 2

Spazio
intermembrana

ATP + Hy0

116

116

58



Produzione di Energia

(C) gsartor 2020

Complesso V - ATP sintasi

3HT
Spazio

¢ Le due unita F,F, accoppiano la ;
intermembrana

sintesi di ATP con il trasporto
di H* dallo spazio
intermembrana alla matrice.

e Per convertire una mole di ADP
in ATP ¢ richiesto il trasporto di
tre moli di H*-

e Il numero di tre moli di H*
viene dedotto da:

- Il AG per la sintesi di ATP in
condizioni cellulari.

- Il AG per trasferire ogni H*
nella matrice dato il
gradiente elettrochimico

Matrice

(energia disponibile per ADP + Pi ATP + H50

H).

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2

mitocondriale
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Controllo respiratorio

e In assenza di ADP, i H* non possono fluire attraverso F,.
ApH e AW sono massimi. Il valore assoluto del AG per
I'estrusione H* aumenta avvicinandosi a quello del
trasporto di e".

¢ Quando la reazione accoppiata non & pil spontanea (AG
> 0) la respirazione si ferma.

e Quindi in assenza di ADP la velocita di respirazione &
fermata (o bassa a causa del leak di H*).

e Quando si aggiunge ADP riprende la sintesi di ATP, gli H*
entrano nella matrice via F,. Si riducono ApH e AW.

e II AG dell’estrusione di H* diminuisce.
e La reazione accoppiata ridiventa spontanea (AG < 0) .
e La respirazione riprende (& stimolata).
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F,F, ATP Sintasi di mitocondri, cloroplasti, batteri

e Quando il ApH o il AW
sono favorevoli, F;F,
accoppia la sintesi di ATP
al flusso spontaneo di H*
verso la parte della
membrana dove si
protrude F; (matrice
mitocondriale).
Se non c’e ApH o AW per
pilotare la reazione
ADP + Pi ATP + Ho0 aop % pi sTP+H,0  accoppiata viene favorita
I'idrolisi dell’ATP (ATPasi).

Sintesi di ATP con ATPasi con gradiente
ApH o AW di H* dissipato
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 119
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Meccanismo di sintesi

=) =)

_

e Il meccanismo di legame e di sintesi accoppiata € stata
proposta da Boyer e Walker (Nobel).
e Per semplicita sono riportate solo le subunita catalitiche B.

- E stato proposto che una struttura proteica di forma
irregolare (y) sia legata a F, e ruoti relativamente alle tre
subunita catalitiche .

- La rotazione di y & pilotata dal flusso protonico attraverso
Fo.
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Meccanismo di sintesi
The Nobel Prize in Chemistry 1997

"for the first discovery
of an ion-tra
enzyme, Na+, K+

mechanism underlying the synthesis of
adenosine triphosphate (ATP)"

W

Paul D. Boyer John E. Walker Jens C. Skou
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Meccanismo di sintesi  aor

e La conformazione di ogni subunita catalitica p cambia sequenzialmente a
seguito dell’interazione con la subunita y che ruota (al centro).
e Ogni subunita catalitica B ha una conformazione diversa per ogni passo
del ciclo catalitico
e Per esempio la subunita verde & sequenzialmente:
- In conformazione L (loose) nella quale il sito attivo lega debolmente ADP + Pi
- In conformazione T (tight) nella quale il substrato & legato fortemente e si
forma ATP.
- In conformazione O (open) nella quale viene rilasciato I'ATP.
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Struttura di F,

e Nei mammiferi Fy
consiste di cinque
polipeptidi con
stechiometria ag, B3, Y,
0, ¢ (in ordine
decrescente di peso
molecolare).

e Le subunita a e
sono omologhe.
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Struttura di F,

Ci sono tre siti catalitici.

Sono localizzati alle interfacce
ap con predominanza nella
subunita B.

Ognuna delle tre subunita a
contiene un ATP legato alla
proteina ed inattivo nella
catalisi.

I nucleotidi adenilici si legano
alle subunita a e B complessati
con Mg++.
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Struttura di F,

Ci sono tre siti catalitici. ATP

Sono localizzati alle interfacce
op con predominanza nella
subunita B.

Ognuna delle tre subunita a
contiene un ATP legato alla
proteina ed inattivo nella
catalisi.

I nucleotidi adenilici si legano
alle subunita a e B complessati
con Mg*+.
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Struttura di F,

e La subunita y
include un
ripiegamento
dell’elica che
costituisce una
“camma”
incastrata tra le
subunita a e B.
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Subunita F,

La subunita c di F, ha una struttura L&é

ripiegata (hairpin) con due a-eliche
transmembrana connesse da un corto
loop.

E un peptide molto idrofobico.

Una delle due a-eliche ha un residuo
acido (Asp o Glu) che ¢ il sito di
reazione del DCCD.

Tale residuo € essenziale per il
trasporto dei H+ attraverso F,.

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Inibitori di F,

Bloccano il trasporto di H*
accoppiato alla sintesi o
all’idrolisi di ATP.

- Oligomicina A, un ‘

antibiotico.

- Dicicloesilcarbodiimide
(DCCD) & un reagente
dei gruppi carbonilici in
ambiente idrofobico per
formare un addotto
covalente.

Entrambi bloccano il flusso
di H* nella membrana
inibendo la sintesi di ATP
attraverso l'interazione con
F

0"

Metabolismo dei composti del carbonio - 2

Oligomicina A

Dicicloesilcarbodiimide
(DCCD)
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Inibitori di F,

e Bloccano il trasporto di H*
accoppiato alla sintesi o

all'idrolisi di ATP. /
— Oligomicina A, un
antibiotico.

- Dicicloesilcarbodiimide
(DCCD) & un reagente dei
gruppi carbonilici in
ambiente idrofobico per
formare un addotto
covalente.

e Entrambi bloccano il flusso di
H* nella membrana inibendo la
sintesi di ATP attraverso
I'interazione con F,.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Struttura F_F;

e F, € un complesso di proteine
integrali di membrana.

- La stechiometria in E. Coli &
a, by, ¢
e Nei mammiferi F,F, & un poco
pil complessa che nei batteri.
¢ Nei diversi organismi le
subunita hanno nomi diversi.
- La subunita & nei mammiferi
€ omologa alla subunita ¢ in
E. Coli.
— La subunita "OSCP" nei FlFO mitocondriale FlFo E. Coli
mammiferi & omologa alla
subunita & in E. Coli.

- La subunita £ nei mammiferi
€ unica.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Struttura F F;

¢ Si ritiene che le subunita b di F,
includano una a-elica
transmembrana e un dominio a-
elica molto polare che si estenda
al di fuori della membrana.

e Lo “statore” del motore
molecolare consiste quindi in un
anello di tre subunita ap di Fy, la
subunita a di F, e le varie
subunita che le legano insieme
(b, d, F6 e OSCP nel F,F,
mitocondriale o due b e 5 in E.
coli).

) ) FiFo mitocondriale FiFo E. Coli
e Il “rotore” consisterebbe in un

anello di dieci subunita ¢, la

“camma” nella parte interna di Fy

(v, 3, € nei mitocondri; ye gin E.

coli).
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Il rotore
Subunita y

e E stato proposto che la
subunita a di F, formi due
mezzi canali per il trasporto
dei protoni.

e Il trasporto avverrebbe
attraverso la ionizzazione di
gruppi ionizzabili o attraverso
molecole d’acqua contenute
nei canali.

e La variazione di ionizzazione
(Asp61 in c) al passaggio dei
protoni indurrebbe il
movimento rotatorio del /
rotore trasmesso poi, Subunitaa pQH+
attraverso ya F;.
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Motori molecolari

e Che la rotazione di una parte
della proteina avvenga in
seguito all’idrolisi di ATP & stato
dimostrato sperimentalmente:

- Le subunita B di F; sono state
“saldate” ad una superficie.

- Un filamento di actina Filamento di actina
opportunamente marcato con
colorante fluorescente ¢ stato
legato alla porzione di yche
protrude dalla F,.

- Fornendo ATP nella soluzione si
ha la rotazione (visibile) del
braccio di actina in senso

Streptavidina

antiorario.
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Motori molecolari
e Alcune osservazioni indicano

che la rotazione indotta da
ATP avviene in passi discreti
di 120° con pause tra un
passo e laltro. Filamento di actina
Sembra inoltre che ogni
passo di 120° avvenga con
sosta in sottopassi di 90° e
30° intervallati da pause pil
brevi.

E stato proposto che questi
sottopassi siano connessi a
passaggi del ciclo catalitico
come il legame di ATP e il
rilascio di ADP e P,.

http://www.res.titech.ac.jp/~seibutu/main_.html

Streptavidina
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The structure of the F-ATPase from P. angusta.

Kutti R. Vinothkumar et al. PNAS 2016;113:12709-12714

©2016 by National Academy of Sciences | | ﬂ A i
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The structure of the F-ATPase from P. angusta.

The structure of the F-ATPase from P. angusta. The enzyme was inhibited with residues 1-60 of the bovine inhibitor protein IF1. (A)
The cryo-EM map of state 1 and structural model viewed from the side, with the peripheral stalk on the left, the catalytic domain at the
top, attached by the central and peripheral stalks to the membrane domain below. (B and C) Side views of the enzyme-inhibitor
complex in cartoon and surface representation, respectively. C is rotated to the right by 90° relative to A and B. The a-, B-, y-, -, and
e-subunits forming the membrane extrinsic catalytic domain are red, yellow, royal blue, green, and magenta, respectively; the inhibitor
protein is cyan; and the peripheral stalk subunits OSCP, b, d, and h are sea-green, pink, orange, and purple, respectively. In the
membrane domain, the c10-rotor is gray, the resolved region of the associated subunit a is corn-flower blue. Chains Ch1-Ch4 are pale
yellow, brick-red, pale cyan, and beige, respectively, and have been assigned as transmembrane a-helices in subunit f and, in ATP8, as
aH1 and bH1, respectively. In SI Appendix, Fig. S5, the identities of subunits are placed directly on an enlarged version of C.

Kutti R. Vinothkumar et al. PNAS 2016;113:12709-12714
©2016 by National Academy of Sciences
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The membrane domain of the F-ATPase from P. angusta.

Kutti R. Vinothkumar et al. PNAS 2016;113:12709-12714

(C) gsartor 2020
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The membrane domain of the F-ATPase from P. angusta.

The membrane domain of the F-ATPase from P. angusta. In A-D, the a-subunit is corn-flower blue. (A and B) Views in solid
representation from the side and below the membrane domain. The c10-ring is gray, the b-subunit (upper part not shown) is pink, and
the pale yellow, brick-red, light cyan, and beige segments are transmembrane a-helices, Ch1-Ch4 assigned to subunit f, ATP8, aH1,
and bH1, respectively. In the c-ring, I-1V indicate the four transmembrane C-terminal a-helices in contact with subunit a. (C and D)
Views of the a-subunit in solid and cartoon representation viewed from outside and looking out from the interface with the c-ring,
respectively, with aH1 in pale cyan. Conserved polar residues are yellow; the positions of human mutations associated with
pathologies (SI Appendix, Table S1) are red. The pink sphere denotes the conserved Arg-179 in aH5 that is essential for proton
translocation. The lower arrow indicates the inlet pathway for protons that transfer to Glu-59 in the C-terminal a-helix-II of the c-ring.
They are carried around the ring by anticlockwise rotation, as viewed from above, until they arrive at Arg-179 where they enter the
exit pathway, denoted by the upper arrow.

Kutti R. Vinothkumar et al. PNAS 2016;113:12709-12714
©2016 by National Academy of Sciences
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Trasporto ATP, ADP e Pi

Come rendere disponibile I'energia
(ATP).

141

S-adenosy!
methioning’

S-adencsyl
homocysieins

Complex (v w 1] Complex If ATP gyninese
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Metabolismo
degli acidi grassi old degradathe
} ADP sPi—~¥  iysne  typlophan
' ooy \

-CoA CoA
i ADP +|

Metabolismo dell’azoto
Ciclo dell’urea

pusmine | Shuttle del malato
aspartato

NADH +H" [ NADH o W'

acsty-CoA @ 4 @ glutaylCoa **™®
FAD + NAD's CoAA

FADH,« NADH + H

citr
...... ~ CoA
isocitrate:

NAD =
NADH « H

TCACYSR  oyoquutarate

NAD-

'lf\ Antiporter
maiste citrato/malato

Antiporter ATP/ADP

Antiporter Pi/malato
Edmund R.S. Kunji - The role and structure of mitochondrial carriers -.FEBS. L etters 564 (2004) 239
Sinporter Pi/H*
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Trasporto ATP, ADP e P,

e L'ATP prodotto nelle matrice mitocondriale deve
uscire per essere usato nel citosol come fonte di
energia.

e L'ADP e il P; provenienti dall’idrolisi dell’ATP nel
citosol devono entrare nella matrice mitocondriale
per essere convertito in ATP.

¢ La membrana esterna mitocondriale non € una
barriera impermeabile, canali anionici voltaggio
dipendenti (VDAC) permettono il passaggio di ADP
e Pi.

e La membrana interna € invece impermeabile e
sono richiesti due trasportatori per ’'ADP e ATP.
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Trasporto ATP, ADP e P,
/ /—b ADP* + H,PO," \H+

ATP#
e+t
ATP*

ADP¥ + H,PO, @ ADP3*  H,PO,’

CITOSOL

MATRICE

e Una traslocasi (trasportatore ADP/ATP) € un antiporter che
catalizza lo scambio di ADP per ATP attraverso la membrana
mitocondriale interna.

— Al pH cellulare (7.2) I’ATP ha quattro cariche negative (ATP#),
I’ADP ne ha tre (ADP3-).

- Lo scambio ADP3-/ATP#- é pilotato, e usa, il potenziale di
membrana (una carica per molecola di ATP).
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Antiporter ADP/ATP

Lato citoplasmatico Lato citoplasmatico

Nucleotide

Lato matrice

10KC
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Lato citoplasmatico

Antiporter ADP/ATP

Lato citoplasmatico

Nucleotide

Lato matrice 10KC

Metabolismo dei composti del carbonio - 2 147

147

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

Lato citoplasmatico

Antiporter ADP/ATP

Lato citoplasmatico

Nucleotide

Lato matrice 10KC
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Antiporter ADP/ATP

Lato matrice Lato citoplasmatico
CLOSE OPEN

Nucleotide
10KC
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Trasporto ATP, ADP e P,
ADP3 + H,PO, \
H+
ATP*
3H+
+++++++ CITOSOL
"""" MATRICE
3H*
ATP#
He
ADP3 + H,PO,” ADP3  H,PO,
o Il fosfato rientra nella matrice attraverso un simporto elettroneutro
con Ht,
e L'entrata di P, & pilotata, e usa, il gradiente di pH (una mole H* per
mole di ATP).
e Quindi I'equivalente di una mole di H* entra nella matrice per lo
scambio ADP/ATP e I'entrata di P,.
e Assumendo 3H* trasportati da F,F,, 4H* entrano nella matrice per ATP
sintetizzato.
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152

Shuttle del Malato-Aspartato (NADH)

deidrogenasi 2

Aspartato
aminotransferasi

y itosolica

aehetoglutarato (GOT1) EC 2.6.1.1

H NAD
EC1.1.1.37 -
(mitocondriale) Malato o
o
Malato - s
A a-chetoglutarato Glicolisi
Malato
deidrogenasi 1
EC1.1.1.37
(citosolica) NADH
+HY
Aspartato
aminotransferasi
mitocondriale
"\ (6OT2) EC2.6.1.1 Glutamato Ossalacetato
o NH, H,
Ossalacetato - o °'\H\/\,(°' o .
o
o o

Aspartato
SPAZIO
MATRICE INTERMEMBRANA CITOPLASMA
Complesso
I
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Decomposizione dell’acqua

¢ La decomposizione dell'acqua in idrogeno ed ossigeno in
condizioni standard & una reazione sfavorita in termini
termodinamici, poiché entrambe le semireazioni che
intervengono hanno potenziali negativi

Anodo (ossidazione):

2H,0(l) — 0,(g) + 4H*(aq) + 4e" E0,,= +1,23 V
Catodo (riduzione):

4H,0 + 4e” — 2H, + 40H E%, = -0,83 V

e Utilizzando l'equazione AG = — nFAE, I'energia libera per il
processo, in condizioni standard, vale 474.4 kJ: non
spontanea.
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Decomposizione dell’acqua
o H.O 2H
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Ossidazione dell’acqua
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Ossidazione dell’acqua
2H,0 = O, + 4H* +4e"
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Ossidazione dell’acqua

1

2H,0 - O, + 4H* +4e"

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Ossidazione dell’acqua

huv 2NADPH + 2H*

I

2H,0 - O, + 4H* +4e"
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Fotosintesi e fissazione del carbonio

E il processo che permette di formare
carboidrati da CO, a spese dell’energia
luminosa.

hu
6CO, + 6H,0 — CgH;,0¢ +0,

FISSAZIONE DELL'ANIDRIDE CARBONICA
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Fotosintesi e fissazione del carbonio

e La fotosintesi viene assimilata alla fissazione
della CO,,

e |'energia chimica derivata dall’energia
luminosa puo essere utilizzata per altri
processi cellulari (assimilazione di azoto e
zolfo).

e Il processo
e E il contrario del metabolismo dei carboidrati,

e E un processo endoergonico che avviene nei
cloroplasti.
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Cloroplasti

o pm
__Spazio intermembrana
\._-Membrana esterna

1 p.m
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Cloro P lasti
Luce riflessa
\
i o
- B | /
Luce trasmessa ‘
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Cloroplasti

e La fotosintesi avviene all’interno del
tilacoide,

e La membrana del tilacoide € come la
membrana mitocondriale

- Impermeabile a ioni e molecole

e Come i mitocondri i cloroplasti hanno un
proprio DNA, RNA e ribosomi

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2

163

163

Processo fotosintetico

e La fotosintesi & un processo che & formato da due serie
di reazioni: . . .
Conversione di energia -

l[uminosa in

> Alla luce
0,

Energia chimica ¥
Fissazione della CO, €02 'i > Al buio

Formazione di zuccheri

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2

164

164

82



Produzione di Energia

(C) gsartor 2020

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

Processo fotosintetico

Fase luminosa

nhvu

2H,0 + 2NADP* + xXADP + xPi -

- 0, + 2NADPH + 2H* + XATP + xH,0

Fase buia

12NADPH + 12H* + 18ATP + 6CO, + 12H,0 -

- CgH,,0¢ + 12NADP+ + 18ADP + 18Pi

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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The oxygen that gives us the breath of life

is renewed by sunlight falling on plants, algae

and a particular class of bacterium called

cvanobacteria — all of which produce mol-

ecular oxygen (0,) as a waste product of
L L oD Lop- 1 2 L

r 7 . (<}
cvanobacteria invented the art of making
oxygen’, but when and how this came about
remain uncertain.
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oy e b e
100 proteins that are highly ordered within
the photosynthetic membranes of the cell.
The main players are two molecular machines,
photosystem [ and photosystem I, that act as
electrochemical solar cells. With the help of
chlorophyll (the pigment that makes plants
green), they transform sunlight into electrical
current (Fig. 1). Photosystem II generates an
electrochemical potential of + 1.1 volts, enough
to remove two electrons from each of two water
molecules, making a molecule of O, at a cost of
four photons — one for each electron moved.
Photosystem II performs this remarkable feat
onlywhen photosystem I is present to dispose
of the electrons. Photosystem I grabs the four
electrons and uses four more photons to deposit
them, in two pairs, on an electron carrier called
NADP*. NADP* ultimately transfers the elec-
trons to carbon dioxide, thereby providing the

144 >
%w- Electron

transport
chain

-1.24

-0.8 3

'*/-r*§ Electron
transport
chain

044 NADPH

M)F’/l Light

ATP (7 Chlorophyll

Photosystem |

0.0

044

Standard redox potential (volts)

Photosystem Il

2H,0

2|4
@i\e Light

O, +4H* ) Chicrophyll

0.8+

energy to make carbon-based sugars and the
other molecules of life: light makes life and oxy-
gen out of water and thin air.
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Processo fotosintetico

Fase buia

nhv
12NADPH + 12H* + 18ATP + 6CO, + 12H,0 -
- CgH1,06 + 12NADP+ + 18ADP + 18Pi

e In questo caso € lI'acqua il donatore finale di
elettroni, piu in generale:

CO, +2H,A - (CH,0), + 2A + H,0
¢ Nei solfobatteri fotosintetici, per esempio:
CO, +2H,S - (CH,0), + 2S + H,0
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Fotosintesi

co,

. ADP
Fase luminosa
C}ATP

-)

H,O0 — O, NADP+4)

Ciclo di
Calvin/Benson
(Fase buia)

NADPH

Glucoso
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Clorofilla

¢ I pigmenti fotosintetici in grado di assorbire luce sono,
principalmente, le clorofille:

CH; H

R = -CH; Clorofilla a
R = -CHO Clorofilla b

CH; CH;

CH3

Catena laterale idrofobica di fitolo
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Pigmenti accessori

e Ci sono poi altri pigmenti fotosintetici “accessori” che
permettono una maggiore efficienza dell’assorbimento:

B-carotene

N N N N._cH
R e g g
\ Lo

\
CH; | CH; CHj CHs
CH; CH;
o -

o~ O/O

Ficocianobilina
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Spettri di assorbimento

100

Clorofilla b

@
=]
r

=]
o
r

Clorofilla a

ASSORBANZA (%)
e
(=]
-

N
=]
r

04
400 500 600 700
LUNGHEZZA D'ONDA (nm)

e I pigmenti assorbono luce nel blu e nel rosso dello
spettro del visibile, riflettono luce nell’intervallo del
verde.

e I pigmenti sono associati a proteine.
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Spettri di assorbimento

100

@
(=]

=
o

ASSORBANZA (%)
Y
(=]

N
(=]

400 500 600 700
LUNGHEZZA D'ONDA (nm)

e [ pigmenti assorbono luce nel blu e nel rosso dello
spettro del visibile, riflettono luce nell’intervallo del
verde.

e [ pigmenti sono associati a proteine.
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Spettri di assorbimento

100

FOTOSINTESI (%)

500 600
LUNGHEZZA D'ONDA (nm)

L'efficienza della fotosintesi & massima alle estremita dello
spettro della luce visibile
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Le transizioni elettroniche

} Stato di singoletto eccitato

—
t s, 2

Assorbimento Emissione

Energia

Sy 21

Stato fondamentale
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Disattivazione dello stato eccitato

Allo stato eccitato Reazione

! di un’altra molecola redox
r"f r"r*
) I T
1 ) [ B ¢
S; X 3 A <
o E
(o))
—
(V]
C
i
{
)
s, —§
Dissipazione Trasferimento di
termica energia

Fotossidazione
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Reazioni allo stato eccitato
e Assorbimento, formazione dello stato eccitato:
A+ hv - A* (r=10155s)
e Disattivazione dello stato eccitato:
- Energy transfer:
A* + B - A+ B* (r= 108-1010g);
— Emissione di luce (fluorescenza):
A* . A+ hv(r=10%8s; v < v);
- Reazione redox:
A* + B - At + B (r= 10%-1085s);
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 176
176

88



Produzione di Energia

Transizioni elettroniche

e Le transizioni elettroniche
avvengono, nei pigmenti
fotosintetici, nel visibile a causa
della presenza di sistemi
elettronici mconiugati.

R = -CHj; Clorofilla a
R = -CHO Clorofilla b

e E fondamentale, nel
funzionamento del processo
fotosintetico, la trasduzione
dell’energia luminosa in energia | CH;  CHy  CHy
chimica, HaC CHs

e Ci0 avviene a causa del
potenziale redox diverso tra lo
stato fondamentale e lo stato
eccitato della clorofilla:

Chl + hv - ChlI* - Chl-*+ + e-

e Il Mg** non cambia numero di
OSSidaZione. Ficocianobilina
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Transizioni elettroniche

e Le transizioni elettroniche
avvengono, nei pigmenti
fotosintetici, nel visibile a causa
della presenza di sistemi
elettronici mconiugati.

e E fondamentale, nel
funzionamento del processo
fotosintetico, la trasduzione
dell’energia luminosa in energia
chimica,

R = -CH, Clorofilla a
R = -CHO Clorofilla b

e Cid avviene a causa del
potenziale redox diverso tra lo
stato fondamentale e lo stato
eccitato della clorofilla:

Chl + hv - ChI* - Chl-* + e-

e Il Mg** non cambia numero di 070" g%
ossidazione. Ficocianobil
icocianobilina
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Riduzione e ossidazione

e La fotosintesi consiste nella riduzione del NADP+ a spese degli e ceduti
dall’acqua all’'ossigeno e attivati dalla luce.

NADP+/NADPH E’y; = -0.32V
e Per ridurre il NAD* & necessario un riducente con E’; < -0.32 V.
0,/H,0 E, = +0.82V

e Per ossidare l'acqua ad ossigeno & necessario un ossidante con E’, >
0.82 V.
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Fotosistentaf {Pst)
e La fotosintesi consiste nella riduzione del NADP+* a spese degli e~ ceduti
dall'acqua all’ossigeno e attivati dalla luce.

NADP+/NADPH E’; = -0.32V

e Per ridurre il NAD* & necessario un riducente con E’y < -0.32 V.

....................................... LR G R g s
e Per ossidare I'acqua ad ossigeno € necessario un ossidante con E'y >
0.82 V.
B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 180

180

(C) gsartor 2020



Produzione di Energia

Riduzione e ossidazione

e La fotosintesi consiste nella riduzione del NADP* a spese degli e~ ceduti
dall’acqua all’'ossigeno e attivati dalla luce.

Fotosistema 11 (PSII)

0,/H,0 E’p = +0.82V

i o Per ossidare I'acqua ad ossigeno & necessario un ossidante con E'y >
0.82 V.
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hv

2NADP*  2NADPH

Cyt b6/f
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hv

2NADP*  2NADPH

Cyt b6/f
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hv

2NADP*  2NADPH
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hv

2NADP*

2NADPH
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2NADP*  2NADPH
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hv

2NADP*

2NADPH
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2NADP*

NADPH ATP ¢=== .

2NADPH
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hy

CgH ,05¢=| calvin

B00-2 1.3 gs © 2001-2020

/coz

<= NADPH ATPp ¢=== .

Ciclo di
ADP + Pi

Benson

2NADP*  2NADPH

189
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Riduzione e ossidazione

ATP CF,CF, ADP + Pi
ATP sintasi

PS-I
hu> 700 nm

PS-I1
hu< 680 nm

nH

+
nH lume

+
stroma

’—> P680 *l ’—> P700 *L

Ossidante Riducente Ossidante Riducente
forte debole debole forte
E', > 0.8V PQ E', ~ 0.45V E', < -0.6V
NADP* ———————» NADPH

La produzione di equivalenti riducenti (NADPH) & associata
alla traslocazione di protoni dallo stroma al lume del tilacoide
con formazione di un gradiente di pH e di carica,

Attraverso una ATP-sintasi i protoni vengono riportati
all'interno dello stroma a favore di gradiente con accoppiata la
sintesi di ATP.

© 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 190

190

(C) gsartor 2020

95



Produzione di Energia

(C) gsartor 2020

Riduzione e ossidazione

ATP

CF,CF, ADP + Pi

ATP sintasi

PS-II PS-I
hv< 680 nm hu> 700 nm
nH+stroma nH+Iume l
’—> P680 *l ’—> P700 ﬁ
Ossidante Riducente Ossidante Riducente
forte debole debole forte
E', > 0.8V PQ E', ~ 0.45V E' < -0.6V
H,0 ——» 1/2 0, E, ~ OV NADP+—°>————» NADPH

e In alcuni casi invece di procedere alla riduzione del NADP+,
P700 viene “cortocircuitata” per la produzione di gradiente
protonico.
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2005

/ " \

Pool dei

tilacoide Y
: Chinani
Mn
Fotosistema 11 Complesso
Cyt bg/f
HO Y $0, j
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2006

h“\ Antenna Proteins

F big
N (Themosynechococcus
Y, fleneams)

Chloroplast
stroma

Cytoc hiome
bglt

cOmplex
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2006

Light-harvesting chlorophyll protein complex
(Plant, Green alge)

Powsymemll Photosyhesis Lach, B ull @ L e
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La fotosintesi e
fotofosforilazione

Dalla luce all’ATP e NADPH

195

Unita fotosintetica

Molecole antenna

e Non tutte le molecole
di clorofilla svolgono
la funzione di donatori
di elettroni allo stato
eccitato.

e Il trasferimento di
energia tra le
molecole antenna al
centro di reazione
avviene per risonanza
(energy transfer).
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Light harvesting complex

Light harvesting chlorophyll protein complex
(Plant, Green alge)

Reci

o' s e

=\ \\ =

Allophycocyanin (AF)

[(Apca T apcB T ApeC [ ApeD T ApcE [ ApcF |

Phscocyanias (PC) P SainPEC) Light-harvesting chlomphyil protein complex (LHC)
[(Crea [ OB [ CpeC | CwD | CpeE | CweF | CpeC | [[Chena [ Lhebz | Thetd [ Lhobd [ Thets | Lhets | [[Lhesi [ Chea [ Liea3 [ Lhead |

Phycoerythuin (PE)
[Cpea [ CpeB | Cpec [ Cpek | CpeR | Cpe§ | CpeT [ Cpeld | Ope¥ | Cpe2 |
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Light harvesting complex

Clorofilla A Clorofilla B
e La luce viene

raccolta dal
sistema antenna
(Light harvesting
complex)
attraverso i
pigmenti:
- Clorofille (A e B)
- Caroteni

e L'energia luminosa
viene trasferita via
energy transfer al
centro di reazione.
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Ficocianobilina

/ nten \

Lume del

tilacoide W
Fotosistema 1

Complesso é
Cyt by/f _—
Fissazione della CO,
1
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Ficocianobilina

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 200

200

100



Produzione di Energia

Centri di reazione

e Negli eucarioti esistono due diversi centri di reazione:
PS-I e PS-II

¢ Nei due fotosistemi avvengono reazioni diverse.
e I due fotosistemi hanno diversa sensibilita alla luce .

e In uno dei due (PS-II) avviene l‘ossidazione dell’acqua
ad ossigeno.

¢ La clorofilla nelle cellule vegetali & associata a proteine
integrali della membrana del tilacoide.
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Potenziali redox

e I valori dei potenziali
redox permettono il
trasferimento di
elettroni dall’'H,0 al
NADP+:

,=+0.85V
+1.20V
E, =0V
, =+ 0.40V
+ 0.75V
,=-1.20V
E',=-0.70V

m m
([

m
[

NoouhrwNe
m m
I I
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NADP+:
E, =+ 0.85V
E,=+1.20V
E,~0V

L= +0.40V

,=+0.75V
E,=-1.20V
E,=-0.70 V

N O ol AW N =
m m
I n

Potenziali redox

e I valori dei potenziali
redox permettono il pS-I  Ferredossina
trasferimento di
elettroni dall’'H,0 al

-1.20 Complesso
Cytb -Cytf
EC 1.10.99.1

-0.80 = Plastochinone

PS-II
P680*
-0.40 &
' |
E' ©
+0.40 &
+0.80 &
H,0 T

“ 2H% 0,
1 A Plastocianina
+1.20 \PS
1/20,

+2H+
+1.60 % (rilasciati
@ rnelllinterno)

Ferredossina-
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PS-I Ferredossina
-1.20 T~ Complesso
Cytb - Cytf Ferredossina-
EC1.10.99.1 NADP+ reduttasi
-0.80 — Plastochinone EC 1.18.1.2
PS-IT
-0.40 +
E ol NADP* + H+ b o
o
+0.40 =
+0.80
H,0
+1.20 £ D LIRg Plastocianina
1/2 0,
+ 2H*
+1.60 = (rilasciati
W relfinterno)
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Trasporto di H*

e Nel trasporto di
elettroni
dall’acqua al
NADP* vengono
anche
trasportati 4H*
nel lume del
tilacoide
(all'interno)
dalla cavita
stromale
(dall’esterno).

e 2H* vengono
prodotti nel
lume a seguito
della ossidazione

’
dell’acqua.
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h\’\ Antenna [Proteins
Photwosystemn I
N (Thermosynechococcus
crffoplest Y, loneans) /
strofha = bt —
: i -~ - 2508
.
Thylakoifl |
Tne mbrarg
'O
Thaffakoid
Twrn
e {Thermosynechococcus
elongatus)
complex
S J
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(C) gsartor 2020

o I due elettroni vengono trasferiti al plastochinone legato al PS-
IT attraverso una serie di reazioni redox di gruppi prostetici.
Stroma
hov
P680 P680* Q.
11 Qs
Fea:l)l(:;na (red)
Tyr+:
Feofitina
P680+ (red) Q.
Q
Tyr (ox)
H,0
Lume del
1/20, +2H* tilacoide
(rilasciati nell'interno)
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Clorofilla

Eme

4Mnt*t
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[-carotene
Feofitina
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Clorofilla

Eme

B-carotene

4Mnt+
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Tyr 161
His 19
B Asp 170 s 190
DL A
M N Gln 165
Mne_ ¥

| Mno ¥Ca Glu 189
\ L

) Glu 354
His 337
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Glu 333

CP43

“p  Ala344
His 332 ’O "(

Asp 342
His 337

}
: gl
I/
{ ]
o
.
(<
-t
o]
o
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Asp170 » de”
Ayr 161
- and chlorophyll™
A :
Glu Bi (‘,\BL o - ': Glu 189
| | Yo
cPa3 g 3\\ S,
Glu 354 i e '
Ala 344
His 332 —
‘\:b 0=0
H’O',}/ Asp 342 aH"
H-O-H His 337
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Centro di reazione
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Plastochinone A

Tirosina Clorofilla

Sito di produzione dell'ossigeno
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Clorofilla

Sito di produzione
dell'Ossigeno
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\ Lumen
_.Cytc-550

219
PS-II Complesso Manganese
* *
‘| \ >3
I‘. 4+/O\Iéll “
‘Mn\“o/ \n-__* Tyr
* 0 ~0 _
I"I-I\ \HI:I’ O\
* O\hd/ 4+O o/ H
o—., n_ N I 3F 2 cl
/7705 —Mn] * /
¥ | A Ll
0] /N
o=
*
* %
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PS-II Complesso Manganese

e E il sito dove avviene la reazione:
Hzo - 1/2 02 + 2H+ + 2e-

e [ due elettroni vengono trasportati al P680* (attivato dal
P680 per assorbimento di un fotone)

Mo++ g 4ho ‘Mn++
N 7 + -
. - » + 0, + 4H* + de
0. AN 2
H -Mn++

Ho “Mo++

e e
e hv ho hv
AJZ S g S. e
ho \)/' S 2 3\%1
So S,

0, + 4H* 2H,0
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PS-II Complesso Manganese
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Stroma

Stroma
/"'\ ho

Z T 2 & he o

o c o
A x rea

o e
- —
poso? sy o poso () a
a
w ) e By
G
e
e E

Lume del
ilacoide

. Lume del
H tilacoide

T

oo, ../
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PS-I1I

e I due elettroni vengono trasferiti al plastochinone legato al PS-
IT attraverso una serie di reazioni redox di gruppi prostetici.

Stroma
ho
P680 P680* Q
Feofitina Q:'
(ox) (red)
Tyr+
Feofitina
P680+ (red) Q.
Qe
Tyr (ox)
H,0
Lume del
1/2 0, + 2H+ tilacoide
(rilasciati nell'interno)
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Plastochinone

2H + 2e”

e Il plastochinone 9 (nove unita isoprenoidi) & un trasportatore
mobile di elettroni,

¢ Due molecole di plastochinone 9 (Q, e Qg) sono legati al PS-II
e sono l'ultimo anello della catena redox interna al PS-II.

e Gli elettroni vengono quindi trasferiti al pool di plastochinone
che funziona come il CoQ nei mitocondri:

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 225
225
Complesso Cyt b - Cyt f (EC 1.10.99.1)
hv
N F It
N (Thermosynechococcus
Chiovoplsst %, Clonsans)
suo oy
PRos
Thylakoid |
heTbrAne

b & ! 2454,
= S SRy
| I l l |
ATP synthase

4
~ Photosystern 1
PC »;’ (Thermosynechocorcus
elongams)
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Q cycle

2H* SPAZIO INTERMEMBRANA

MATRICE

2H+
e I "Q cycle” & il meccanismo con il quale avviene la ossidoriduzione del CoQ e
dipende da:
— La mobilita del CoQ nella membrana

— I(_:’eaistenza di un sito di legame che stabilizza il radicale semichinonico
0Q-.
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Q cycle

2H+ SPAZIO INTERMEMBRANA

MATRICE

e Il CoQH, & legato al proprio sito nella proteina.
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Q cycle

2H* SPAZIO INTERMEMBRANA
Cyt c

[o] 3 /
MeO. CH, CH

MeO.
Fe-S — Cytc,

Complesso IIT

MeO. CH,
MeO R R MeO'
o o
MATRICE

e Il CoQH, cede un e al Fe**++ dell'eme b,
e Siforma il semichinone carico negativamente
e 2 H* sono rilasciati nello spazio intermembrana.
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Q cycle

21" SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc

CH, -

» Fe-S — Cytc;

Complesso IIT

3a

MATRICE

e Un e passa dal Fe** del gruppo eme by al Fe**+ del gruppo eme b,.

e L' e va quindi a ridurre un CoQ ossidato (proveniente dal pool dei chinoni) a
semichinone
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Q cycle

20 SPAZIO INTERMEMBRANA
Cyt c

0 /
MeO. CH, MeO. CH, e-
» Fe-S — Cytc,
MeO R MeO’ R

Cyt b;;

3b |

Cyt b~e¢-
e X H
MeO. cH, \ ' MeO. CH, MeO. CH,;
MeO R MeO R MeO R
o
2H+

Complesso III

O
MATRICE
¢ Un e passa dal Fe**+ del gruppo eme by al Fe*** del gruppo eme b,.

¢ In alternativa (secondo le necessita) I’ e va quindi a ridurre un CoQ--
per riformare il CoQH, con due H* provenienti dalla matrice.

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2

231

231

Q cycle

2H+ SPAZIO INTERMEMBRANA

Cytc
MeO. CH MeO. CH, e- /
F! 28 Fes — » Cytc,
MeO R R
© Cyt b= O
4 l Complesso III
Cyt b- &
o s 2 H
MeO. CH, MeO. CH, MeO, CH,
MeO R MeO R MeO R
o O OH

MATRICE

e Il CoQ, formato per semiossidazione al passo 2, cede un e~ al Fet** del
complesso Fe-S.
e Siforma il CoQ ossidato che va a confluire nel pool.
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MeO.

MeO

Q cycle

2H+ SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc
o /
CH, MeO. CH, e- e-
Fe-S —» Cytc,
R MeO R
Cyt by g
Complesso III
Cyt bL
OH
MeO. CH,
MeO R
OH
MATRICE

e Il Fe** del complesso Fe-S cede un e al Fe*** del cit c, legato alla proteina.
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2H+ SPAZIO INTERMEMBRANA
Cytc
o _ =
MeO. CH, MeO. CH, e- e
< ——» re—s —» Cytc,
MeO! R R
° Cyt by, § <
6 Complesso III
Cyt b
H
MeO. CH,
MeO R
OH
MATRICE
2H*
e Il Fe** del cit ¢, legato alla proteina cede un e al Fe*++ del cit c mobile.
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Complesso Cyt b - Cyt f (EC 1.10.99.1)

¢ Gli elettroni provenienti dal pool dei chinoni vengono trasferiti
al complesso Cyt b6/f che contiene due gruppi eme: Cyt b6
(E'y, = -0.06 V) e Cyt f (E'y = +0.365 V).

¢ Gli elettroni vengono quindi convogliati alla plastocianina.

¢ In alcune situazioni il Cyt b6 serve per “cortocircuitare” il
P700* per produrre gradiente protonico aggiuntivo piuttosto

che NADPH.
H+est H+int
Q.

Q. PQ Cyt f (Fe*+) PC (Cu*+)

(red)

Qa
Qs +
(ox) PQH, Cyt f (Fet++) PC (Cu*)
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Complesso Cyt b - Cyt f (EC 1.10.99.1)
Eme
Clorofilla a

B-carotene — |

Plastochinone-9
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Nella respirazione mitocondriale
U/
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Complesso Cyt b - Cyt f (EC 1.10.99.1)

Complesso FeS

B-carotene

eme
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Plastocianina

h"\ Anenna Proteins
it

N (Thermosynechococons
Chloroplast Tlongaa)
.

’d Phomsystem [
(The mosynechococcus
elongams)
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Plastocianina

e La plastocianina & un
trasportatore mobile di
elettroni (un elettrone per
volta) simile al Cyt c nella
catena respiratoria.

e L'elettrone viene trasportato  Cu**
dallo ione rame che si
presenta nella forma
ossidata (Cut*t) e ridotta
(Cut).

Metabolismo dei composti del carbonio - 2
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Plastocianina

Lo ione rame ¢& legato alla
proteina da quattro legami
di coordinazione (sp3) che
coinvolgono gli atomi di
azoto di due residui di His
adiacenti e gli atomi di zolfo
di un residuo di Cys e di un
residuo di Met.
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Fotosistema I (PS-I)

e Antenna Proteins
I

™\ (Thermosynechococcus
\ elongatus)
2,

o, | /

. : __/ Phowsystem I

‘,' (The rmosynechococcns
elongams)
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1jb0
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Centro FeS
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Q. Lot Ay

chia® R | 9] ‘Chla  (Ag)
:':1-!, 1.-"{__'._ r.}’. ’_'
Chia = W * " Chia (A
Chla *'T Chla (FFO0)
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Lume del
tilacoide Stroma
200 ps 0.17 ps
p700+. <10 ps PChI,- PQ (F;f)
PC (Cu*)
PChl, PQ FeS
(Red)
P700%*
PC (Cu*+)
P700 \_/'
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Potenziali redox

e I valori dei potenziali

redox permettono il ps-I  Ferredossina
trasferimento di e | P
elettroni dall’'H,0 al - FC110.994 ADP* reduttasi
NADP+: -osoy psutt Plastochinone .18.1.
1. E,=+0.85V N
2. E,=+1.20V e o}
3. E,=0V
+0.40 —
4, E',=+0.40V
5. E,=+0.75V e :
H:0 - 2H%
6. El0 =-1.20V +1.20 = n“\‘"@ Plastocianina
1/20,;
7. E’0 =-0.70V +2H*
+1.60 — (rilasciati
) nellinterno)
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Ferredossina — Ferredossina reduttasi
(EC 1.18.1.2)

"~
Photosystem Il

\ (Thermosynechococcus
W onems)

Chiloroplast
soma o8 ST resaleacl it sesatencs
- £
Thylakoid
‘membrane

Photosystem [
(The nmosynechococcus
elongatus)

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2 256

256

128



Produzione di Energia

Ferredossina

e La ferredossina € un
trasportatore mobile di
elettroni che sfrutta la
presenza di un cluster
Fe,S..

e La ferredossina accetta un
elettrone dal PS-I e lo
trasferisce al NADP+*.
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Ferredossina reduttasi (EC 1.18.1.2)

e Il trasferimento di
elettroni dalla
ferredossina al NADP+ &
catalizzato da una
ferredossina-reduttasi.

e E una flavoproteina ch
lega la ferredossina
correttamente orientata.

e Il FAD e convertito in
FADH,,

¢ Gli elettroni sono quindi
trasferiti al NADP* nello
stroma.
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Ferredossina reduttasi (EC 1.18.1.2)

e Il trasferimento di
elettroni dalla
ferredossina al NADP+ & __Llea
catalizzato da una s,
ferredossina-reduttasi.

e E una flavoproteina che
lega la ferredossina

correttamente orientata 3 .; CERY = .|
A5 K ™ =Y -
e II FAD e convertito in - B3
FADHz, 1 7y {‘ ' ?
. . . . x T § 5 ‘\;Q
¢ Gli elettroni sono quindi Ay *\ e \
trasferiti al NADP* nello |« =
stroma. M L
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hv hv

2NADP*

2NADPH

Stroma 2H*
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261
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(a)

Metabolismo dei composti del carbonio - 2

ADP + P,

Ciclo

ATP

e~ — Femedoxin

ADP +P,

Non ciclo
ATP

TRENDS in Pant Sclence

262
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Fotosintesi in Rhodobacter sphaeroides

e Rhodobacter sphaeroides appartiene ad un gruppo di
batteri rossi che ottengono energia dalla fotosintesi.

e Crescono alla luce in anaerobiosi (fototrofia) e come
chemoeterotrofi in assenza di luce.

e Sono in grado di fissare I'azoto.
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Rhodobacter sphaeroides

i U8
#1 Y

"o

-~
il
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Via ciclica nei Rhodobacter sphaeroides
ATP ¢ . ADP + Pi

Citoplasma

on

Complesso

Periplasma

hv
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Via fotosintetica non ciclica

2H,0 + 2NADP* - O, + 2H* + 2NADPH
H,S + NAD* -~ S + H* + NADH

H, + NAD* - H* + NADH
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Schema a Z

Ferredossina

-1.20 1 Complesso
Sgtlbl;]cgygt ‘; Ferredossina-
I NADP* reduttasi
-0.80 = Plastochinone EC 1.18.1.2
-0.40 =
o NADP* + Ht (N
o
+0.40 &
+0.80 £
H,0 2HY,, T
Mn2t jani
+1.20 4 D areso Plastocianina
1/20,
+ 2H*
+1.60 & (rilasciati

) nelrinterno)
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ATP sintasi

By Ana Proteins )
n

N\ (Themmosynechococcus
Chioroplsst % O107€20)
stoma - S T
R ooocase SRR RIS
~'o';":’v'%
boosnotetis
(Ao e

{Thermosymechoc occusy
elongams)

complex
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FASE BUIA

269

FASE BUIA

NADPH + ATP + CO, - glucosio

270
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HO

e

Ribulosio 1,5

difo:

\
o' S o
0,
04 \ N 0)?»%
WOH mOH el o) "o \OH 2 o
e HO HO ; o/
o= _
fo) (o} o}

Fissazione della CO,

Solo gli organismi fototrofi possono fissare la CO,, gli animali,
pur potendo legare la CO, in molecole pil complesse, non
sono in grado di accumulare composti orgagici da CO,.

Nelle piante e nei i i ici | @ iene convertita,
in prima istanza, i 3-fosfoglicerato

0" _ Ao” _ K=o
0 o

. 2-carbossi, "
sfato 2,3-enediolo 3-cheto ribitolo 3-fosfoglicerato
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Queste reazioni sono
catalizzate dall’enzima: D-
ribuloso 1,5-difosfato
carbossilasi (EC 4.1.1.39),
RUBISCO.

Un enzima stromale dal
peso molecolare di 550kD
(0gPs)-

Si ritiene che sia I'enzima
maggiormente presente
sulla terra.

Responsabile della
selezione isotopica.

Fissazione della CO,

3-fosfoglicerato

4By
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Rubisco (EC 4.1.1.39)

3-fosfoglicerato 04B4
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Ciclo di Calvin-Benson

"for his research on the carbon dioxide assimilation in plants"

The Nobel Prize in Chemistry 1961

Melvin Calvin
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Ciclo di Calvin-Benson

Ribulosio 1,5

difosfato 3-fosfoglicerato 1,3-bifosfoglicerato Gliceraldeide-3-fosfato
(RuBP) (3PG) (BPG) (G3P)
+
12ATP 12ADP 12NADpH  12NADP
6CO, ,PO;--
,PO5-- [0}
° i PO,--
< -3 e =
HO — Q J— FOs
° — o — —_—3 o
.1 OH —> _ —> HO >
—3 o — — o
HO p— f— o — o P
377 —> 0 —»
I — 4
— —
— —

O/PO
\
EN PO,--
PO,--
HO
o
.-
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Ciclo di Calvin-Benson

R“;E‘f'°sfi°t 1,5 3-fosfoglicerato 1,3-bifosfoglicerato Gliceraldeide-3-fosfato
ifosfato (3PG) (BPG) (G3P)

(RuBP)
6C,
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R'zf'f'°sf'°t 1,5 3-fosfoglicerato 1,3-bifosfoglicerato Gliceraldeide-3-fosfato
IROSB:O (3PG) (BPG) (G3P)
(RuBP) 12ATP 12ADP LonADPH  12NADP*

6CO, /P05~
,PO,-- o)
0 PO,
> V3 —p -
\ HO — ] — Fo:
o — 0 —> — o
o < —> HO >
MOH % - —> —>
—> o —> fo) —> 0
HO! > PO — —» HO
- - 3 — — >
Ribulosio-1,5 o — Q — H
“po... difosfato — PO;-- >
* carbossilasi Ho Fosfoglicerato Gliceraldeide-3
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o deidrogenasiasi
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R(i)bulosio I,J-biﬁ::f:g;iceratn
di'o;fam
N
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Ciclo di Calvin- Benson
Wl 6CO; 0. .12NADPH

o
S ! B
}) T 12ATP IZADP r - 1oy Oés/"’
<} Q |
0.
1 2 HO 2 Ho\ﬁ 1 2 o
0 HO
i
T 3-fosfoglicerato BN Gliceraldeide-3-fosfato
071N (3pG) 0°5° (63p)
o

1,3-bifosfoglicerato
Etiosiy oo

Fruttosio
Glucosio-6 1,6-difosfato
fosfato :_"f';;"’:z (FBP)
(G6P) (Fom
o o-
P-
HO, |
0,
o
OH +——— OH «—— ©
HO: OH
OH HO
wmOH
[}
| Q
071 L
o° o~ 6‘?0
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Ciclo di Calvin-Benson

) 12NADPH
o P’ 12ATP 12400 Nl e oo

sbess *

$6c = éégé&

3 fnsfogllcerato o’\ o Glxeraldelde 3 fosfato

1,3-bifosfoglicerato
(BPG)

Fruttosio

. 1,6-difosfato
Glucosio-6 Fruttosio (FBP)
fosfato 6-fosfato
(G6P) (F6P)
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o 6C0, ... J2NADPH Fase 1
& ST12ATP e oot Fissazione
) ( o ? a della CO,
6 mOH 1 2 HO. 1 2 "o\ﬁ
HO» 0 0
N {
_o%?o 3-ros:§%|‘|;)mm 'o’g‘?o
llbl;,l:lo 1,3-blf?:lpog)llcerno
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Fase 1: Fissazione della CO,
1,3-bifosfoglicerato
[0}
o - o, 0"
“oll,o NI
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| Ribulosio-1,5 0, Q
O difosfato
carbossilasi 6 HO Fosfoglicerato HO
o (RuBisCO) o chinasi o
6. 12
"o “oll,0” l
Q 6CO | oo
\ 2 by 12ATP 12ADP o
L 6 12NADPH
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© Ho o Gliceraldeide-3
Ribulosio 1,5 _fosfato
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12 |
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HO
H
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Ciclo di Calvin-Benson

1,3-bifosfoglicerato
(BPG)

6C,

Ribulosio 1,5

difosfato
(RuBP) 3-fosfoglicerato
(3PG)
Gliceraldeide-3-fosfato
(G3P)
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ko 6CO, 0% o 0o e o Fase 1
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\ 3-fosfoglicerato N Gliceraldeide-3-fosfato
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i
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Fase 2: Riduzione

3-fosfogliceraldeide Diidrossiacetonfosfato

Triosofosfato

o
O H isomerasi (TIM) HO /
EC 5.3.5.1 ) Fruttoso- 1,6-bifosfato Fruttoso-6-fosfato
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oH — 0__.0 5 OH
o o) _
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0" EC 4.1.2.13 OH EC 31311 HO
.1.3. OH
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ro) -
~p-0
i P
OH \r’o Pi 130
- 130
N \o &
1=0
Glucoso-6-fosfato
isomerasi
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o)
N H
HO
Glucosio-6 OH
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(G6P) o OH
o -
\rio
1o
o
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Fase 2: Riduzione
3-fosfogliceraldeide Diidrossiacetonfosfato
C C Fruttoso-1,6-bifosfato Fruttoso-6-fosfato
3 3
Co ——C 6
Glucosio-6 C
fosfato 6
(G6P)
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Rigenerazione

Ciclo di Calvin-Benson
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Fase 3: Rigenerazione

Triosofosf:

isome Aldolasi Fofastatas
C EC5.3.1.1 C EC41.213 C EC3.1311 C C
—
3

Cs

Triosofosfato
isomerasi (TIM)
EC5.3.1.1

Cs—

Sedoeptuloso-1,7

bisfosfatasi
-~ EC 3.1.3.37

C L802s
3 —
Cs

C3 Transchetol
EC 2.2.1.1
Riboso 5-fosfato isomerasi A 5

y
—ie
3 C5 Fostorbulokiasi 3 C5 <
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Ciclo di Calvin-Benson

1 (DHAP) \ (e37)
6C5/ 5C;— 12G;
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Ciclo di Calvin-Benson
6C, —
6C:
RibOSi/ Glicolisi
scs\
2C. 4C,
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Ciclo di Calvin-Benson

Dildrossi
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Bilancio

Delle 18 molecole di ATP 12 sono usate per la
fosforilazione 12 (6x2) molecole di 3PG e 6 per
ricostituire 6 molecole di RuBP.

Le 12 molecole di NADPH servono per ridurre il BPG a
G3P.

Quasi tutti gli enzimi del ciclo di Calvin-Benson sono
comuni con la glicolisi e con il ciclo dei pentosi, una
differenza & che la gliceraldeide -3-fosfato deidrogenasi
€ NADPH specifica mentre nella glicolisi € NAD*
dipendente.
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Bilancio

e Da un punto di vista termodinamico il ciclo di Calvin-
Benson € una reazione favorita.

e La reazione aldolasica nella glicolisi ha un AG’, di +24
kJ-mole1, nel ciclo di Calvin-Benson avviene in senso
opposto.

¢ Nella fase buia avvengono anche la glicolisi, il ciclo di
Krebs e la fosforilazione ossidativa per produrre energia.
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Bilancio
> : . ADP + Pi _ Glicalisi, ATP
e Non e un ciclo futile. Ciclo di Krebs
e Futile € produrre CgH,,0¢ -
scindendo ATP per CHLO,  Fogommtesl  6C0, + 6H,0

Calvin-Benson

rigenerarlo consumando
ATP.

¢ Gli enzimi del ciclo di
Calvin-Benson
rispondono hy
indirettamente alla luce:
sono attivati quando le
cellule sono illuminate.

" ATP
ADP + Pi

Fotosintesi ———» ATP + NADPH

!

Fissazione CO,
Buio
0, + C4H,,0 —* ATP + NADH + CO,
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297
Membrana
esterna
Membrana
interna
Lamella jy Steama
j Tilacoide
Spazio
intermebrana
Grano
{pila di tilacoidi)
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Membrana del
tilacoide

Grano Lamella
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Organizzazione delle membrane

' ATP-sintasi

. Fotosistema I (PS-I)

v mem e, )
. Fotosistema II (PS-II) e LHC
7
2
4W EE B W an?
Y mm 1 1B IR m B OIF 5

Smm ss m N AW
s Yniisile eimE—

g mm II--III-.‘
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e Le proteine del tilacoide
sono etichettate al loro

bersaglio da un peptide

segnale e da una via
secretoria nel
cloroplasto.

e Molte delle proteine del
tilacoide sono codificate
dal genoma nucleare e
necessitano di due
segnali per raggiungere
il bersaglio: un segnale
N-terminale e un
segnale per il bersaglio
all'interno del tilacoide.
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Referenze sul WEB

e Vie metaboliche
- KEGG: http://www.genome.ad.jp/kegg/

e Degradazione degli xenobiotici:
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/map/map01196.html

e Struttura delle proteine:
- Protein data bank (Brookhaven): http://www.rcsb.org/pdb/
- Hexpasy
e Expert Protein Analysis System: http://us.expasy.org/sprot/
¢ Prosite (protein families and domains): http://www.expasy.org/prosite/

e Enzyme (Enzyme nomenclature database):
http://www.expasy.org/enzyme/

- Scop (famiglie strutturali): http://scop.berkeley.edu/
e Enzimi:

- Nomenclatura - IUBMB: http://www.chem.gmw.ac.uk/iubmb/

- Proprieta - Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/

- Expasy (Enzyme nomenclature database): http://www.expasy.org/enzyme/
Database di biocatalisi e biodegradazione: http://umbbd.ahc.umn.edu/
Citocromo P450: http://www.icgeb.org/~p450srv/

Metallotioneine: http://www.unizh.ch/~mtpage/MT.html

Tossicita degli xenobiotici: Agency for Toxic Substances and Disease Registry
http://www.atsdr.cdc.gov

B00-2 1.3 gs © 2001-2020 Metabolismo dei composti del carbonio - 2

302

302

151



Produzione di Energia

(C) gsartor 2020

Crediti e autorizzazioni all’utilizzo

e Questo materiale & stato assemblato da informazioni raccolte dai seguenti testi di Biochimica:
- CHAMPE Pamela , HARVEY Richard , FERRIER Denise R. LE BASI DELLA BIOCHIMICA [ISBN 978-
8808-17030-9] - Zanichelli
— NELSON David L. , COX Michael M. I PRINCIPI DI BIOCHIMICA DI LEHNINGER - Zanichelli

— GARRETT Reginald H., GRISHAM Charles M. BIOCHIMICA con aspetti molecolari della Biologia
cellulare - Zanichelli

- VOET Donald , VOET Judith G , PRATT Charlotte W FONDAMENTI DI BIOCHIMICA [ISBN 978-
8808-06879-8] - Zanichelli

¢ E dalla consultazione di svariate risorse in rete, tra le quali:
- Kegg: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes http://www.genome.ad.jp/kega/
- Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/
- Protein Data Bank: http://www.rcsb.org/pdb/

- Rensselaer Polytechnic Institute:
http://www.rpi.edu/dept/bcbp/molbiochem/MBWeb/mb1/MBlindex.html

« Il materiale & stato inoltre rivisto e corretto dalla Prof. Giancarla Orlandini dell’Universita di Parma alla
quale va il mio sentito ringraziamento.

Questo ed altro materiale puo essere reperito a partire da: http://www. gsartor.or

o Il materiale di questa presentazione & di libero uso per didattica e ricerca e pu0 essere usato senza
limitazione, purché venga riconosciuto I'autore usando questa frase:
Materiale ottenuto dal Prof. Giorgio Sartor
Universita di Bologna

Giorgio Sartor
Ufficiale: giorgio.sartor@unibo.it

Personale: giorgio.sartor@gmail.com
Aggiornato il 06/05/2020 11:11:51
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