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Basi azotate

e Le basi azotate coinvolte nella formazione di
nucleotidi e coenzimi appartengono a due

famiglie principali:

6
5 _N
- Purine N?I7\>s
P&
2 N7 4 N
H ¢

o
L N/4 5 . L
— Pirimidine @
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Purine

e Le basi puriniche sono:

Adenina - A
6-amminopurina

Guanina - G
6-idrossi-2-aminopurina
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Purine

e La struttura delle basi puriniche e legata alla
tautomeria cheto-enolica:

H
| CHy; ©O
H / CH
H
5C CH; H3C

Guanina - G
OH (0] (6]

A|\><=*j|\><=*)\|\>
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Pirimidine

e Le basi pirimidiniche sono:
(0]

Timina - T N CHs
2,4-diidrossi-5-metilpirimidina
P O)\H

NH,
Citosina - C N7 |
2-idrossi-4-metilpirimidina O)\N
H
0
Uracile - U HN%
2,4-diidrossipirimidina
O)\N
H
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e Anche la struttura delle basi puriniche e legata
alla tautomeria cheto-enolica:
HsC g CHS/O
= AX
Hic”  CHs HiC HoCHs
(0]
Tlmlna ijH/CHS N 0 che o ‘ CH3
(Uracile) HO)\\N | HO)\\N | OA\N
NH, NH,
N;j — N;E
\
HO)\\N Og\m

Citosina
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Solubilita

e Le basi azotate sono insolubili in acqua, la loro
solubilita € aumentata dal legame con molecole
molto idrosolubili:

HO

O ..OH o 9H

e ribosio HO/\Q \@
HO  OH

OH OH

HO
0 OH
L ~OH 0
¢ 2-deossiribosio HO/\Q \@
HO' Iy
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Ribosio e 2-deossiribosio

B-ribosio 2-deossi-B-ribosio
HO HO

o) OH o OH

OH OH OH

YorrrCoQ Y on - o9
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Nucleosidi

e Il legame si forma tra il C1 dello zucchero e con
I'atomo di azoto non coinvolto nella tautomeria.

e Si formano i nucleosidi, in questo caso
I'adenosina.

K \N
NN N Y v =
LA T .
N \ X
H

N~ N OH —N
HO
. on HO / \

OH OH OH OH
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Nucleotidi

¢ La funzione alcolica primaria rimasta libera pu6 essere
con l'acido fosforico (fosfoestere), per
esempio con |l’‘adenosina, si ottiene una molecola

e carica. Adenosinmonofosfato (AMP)
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Nucleotidi

e Piu in generale:

o LBASE AZOTATA 5 | BASE AZOTATA
| |
P P
o~ \\_ o \\O
(0] ol
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Deossinucleotidi
e Piu in generale:
o LBASE AZOTATA| | BASE AZOTATA
.
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Nucleotidi ciclici

e Anche la funzione alcolica in 3’ pud essere esterificata con
una funzione acida libera dello stesso acido fosforico, si
ottengono i nucleotidi ciclici: cCAMP

NH,

N N\
ALY
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Nucleotidi e acidi nucleici

e Il legame puod anche avvenire tra nucleotidi diversi attraverso
esterificazioni in 3’ e 5’ per formare catene polinucleotidiche (acidi

nucl eiCi) . Deossinucleotide
NH, NH,
Tucleoude '\L/ ‘N\> N ‘N\>
J
AN v o Sy
[o) 5' o} - 5
O o] o
o on NH o NH,
N
’
Iy "( B
%P\O X N P ~
07N o“\ 0
(0] o o
3 3
o OH o

P. .
04 \:_Nucleotlde o4‘3\\Deossinucleotide
o-

Acido ribonucleico (RNA) Acido deossiribonucleico (DNA)
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Nucleotidi e acidi nucleici
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Nucleotidi liberi

¢ I monofosfonucleotidi
hanno la possibilita di
essere ulteriormente
fosforilati per formare i
difosfonucleotidi (ADP) e i
trifosfonucleotidi (ATP)
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Nucleotidi liberi

& .o
I monofosfonucleotidi }’\
hanno la possibilita di
essere ulteriormente
fosforilati per formare i
difosfonucleotidi (ADP) e i
trifosfonucleotidi (ATP)
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Nucleotidi liberi

e I legami che tengono insieme i residui di
fosfato sono legami di tipo anidridico.

NH,
NZ NN
0 | D
oo LW
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ADP e ATP

e Legami di tipo anidridico
e Legami di tipo fosfoestereo

NH; NH,
NZ N = N
0 0 ) o N B
S I
0] o~ o~ 0~ 0~
0 o)
OH OH OH OH
ADP ATP
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e Trasporto di energia
- ATP (GTP), ADP, AMP,
e Segnali intracellulari
- cCAMP
e Trasporto di equivalenti ridotti
- NAD*/NADH, NADP*/NADPH
- FAD/FADH,
e Trasporto di acili
- CoA
[ ]
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PO
ol -_:] POLISACCARIDI
—~PO  » »  PORFIRINE
% m_L- CELLULOSA
" PROTEINE
~ LIPIDI
ATP
“ RNA
—— PO, —» dATP
PO, » dGTP —
DNA
-—-PO;'*"
—PO,
BO5 - v 1.8 © gsartor 2001-2019 Nucleotidi e coenzimi -21-
21
A
« ATP o LUl Nl
Wo on
NG, = -7.3 kcal-mole-1
11 9 N
o ADP o”‘r\o/P\o\fO o NF/ NH,
\(_7‘ NQ/\N
HO OH
NGy = -15.3 kcal-mole-1
o
_p— =N
e AMP el
Woo on
(o] o
[ ] GTP ,/g\ /‘P‘\ /E\D /:N
0 T\ 07 T0 - O N~ o
HO OH
NH,
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Trasporto di energia

ATP + H,0 — ADP + PO,

AG®’ = -7.3 kcal-mole! (-30.6 kJ-molet) a pH 7
AG® = -10 kcal-mole! (-42 kJ-molet) a pH 9

9 1 I
P - P— =N
o oo o ¥ NH,
0~ o° Z \
= ; N
o) 5 N
WM Ho on

N
- HO OH N~
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NGO’
e Il valore di AG® dipende da:
- Forza ionica
- Concentrazione di Mg++*
— Concentrazione di Ca*t*
¢ Nelle normali condiziono cellulari vale circa:
-12 kcal-mole-1
¢ I nucleotidi sono contemporaneamente:
- Stabili
— Solubili
— Carichi
- Reattivi
BO5 - v 1.8 © gsartor 2001-2019 Nucleotidi e coenzimi -24 -
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AG®’

e Altre molecole fosforilate hanno AG®’ negativo

o o0 o o0
O/ﬁ o % o IFI( —Q - NH i O/E\O’g\o o Inw
o O o \~Q‘N\2\\( 2—’ _O/litof . o (o] \Q‘N\m 2
= Na N o - NN
on HO OoH
AG®' = -7.3 kcal-mole!
HO o)
—
/o_
AG®’ = -3.3 kcal-mole-t =0
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Perché il AG®’ dell’ATP vale -30.6 kJ-mole-1?
e Repulsione tra cariche
- Maggiore in ATP che in ADP
/" I |
\ /P\O
O<—>O<—>O \2\(
/OHO
O{\';\é&
N
g0 \Q» \/\(
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Perché il AG®’ dell’ATP vale -7.3 kcal-mole-1?
e Stabilizzazione per risonanza
- Del fosfato
[ ] 3, Ht
0] o~
B [
0|0 =0
0]
o ¢
o=1~o ¢ > 0—1~0"
0]
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Trasporto di energia

ATP + H,0 — AMP + P,0,% — 2P0,

AG,' = -7.3 kcal-mole! AG," = -8 kcal-mole-!

(0} (0} (0}
P _P_ P /=N
- _INAZiNA-RT0 -
O o™\ _
© é)_ 0‘7 o} k(oj/N\z\\\/NHz
0 Iz Na N
H/O\H HO oH

2
- P—o /iN
07" k(OJ/N\%\\/NHz 9 9 q
| o P — P
R N O/lo_\o/ito‘ 2’O/Cl),\o*

-29-
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ATP e Mg+*+

e Nella cellula I’ATP & spesso complessato con lo

ione Mg++
0O O o
.. y
'O/\\O/I\O/\\—O 0 /_ NH,
0" A O N _~
.07 o \
N Na N
‘Mg++ HO H ~

e Per formare un complesso ibridizzato ...
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e Hanno AG,’ negativo nella reazione di idrolisi del gruppo

Altre molecole “energetiche”

fosfato.
AG°'= -14.8 kcal-mole! AG°'= -10.3 kcal-mole-! AG°’= -10.3 kcal-mole!
0
- 0 NH2+
. P— H
(o) o) / N
| /P\ H o)
H o) -a—F=0o" 07 N g
o~ | O _
g 0 © 0
H (0]
Fosfoenolpiruvato Acetilfosfato Fosfocreatina
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e Attraverso la catalisi di un enzima (piruvato chinasi)

piruvato chinasi

o

P89
OH
. ) P _P— —N
_— O/r ~A-v—0 /=
*O/ \O/loio 0o~ \@‘NWNHz + H (6] 4__>
|
N NN H (o

HO OoH

ATP EP
BO5 - v 1.8 © gsartor 2001-2019 Nucleotidi e coenzimi

Come si fa a “ricaricare” I'ADP per formare ATP

o]

H (0]
H

H (o

Piruvato

-32-
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Reazioni accoppiate

L'idrolisi del fosfato permette, attraverso
I'accoppiamento, ad altre reazioni NON SPONTANEE di
avvenire ugualmente.

L’ATP viene in genere usato dalla cellula come
trasportatore di fosfati e come donatore di energia
(sottoforma di AG).

Per produrre ATP un modo consiste nell’accoppiarne la
sintesi (da ADP e Pi) all’idrolisi di molecole con AG di
idrolisi maggiore (in valore assoluto).

Tutto cid avviene attraverso...
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wENZIMI
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BO5-v 1.8

Enzimi

e Permettono I'accoppiamento di reazioni
chimiche:

—Nello stesso posto
—Nello stesso momento

© gsartor 2001-2019 Nucleotidi e coenzimi
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Reazioni accoppiate

Consideriamo |'equilibrio

A &> B AG®' = 4 kcal mole!

[Bleq e
= = = -3 o
Keq (Al 10"RT = 1.15 10-3 (a 25°C)

Se la reazione & accoppiata all’idrolisi di ATP attraverso un
enzima:

A+ ATP + H,0 @©—2 B+ ADP +Pi + H* AG®' = -3.3 kcal mole™!

_ [Bleg [ADPIyq [Pileq

K., = = 2.67 102
€T [Al,[ATPI,

Bleq [ATP],,

[Alg  [ADPl, [P,
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Reazioni accoppiate

¢ Nella cellula il rapporto:

[ATP]

[ADP] [Pi] >00

[Bleq
[Aleq

= 2.67 10?2 x 500 = 1.34 10°

1.34 105
1.15 103

108

e In presenza di idrolisi di ATP la Keq di una reazione puo
aumentare di 108 volte;

e Se lidrolisi di una mole di ATP (-7.3 kcal) non bastano pil
moli di ATP possono essere impiegate.
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Reazioni accoppiate

AeB

e Non sono necessariamente due composti
chimici ma possono essere:
- differenti conformazioni di una molecola;

- differenti concentrazioni di uno ione ai lati di una
membrana,

- ecc...
— ... stati iniziali e finali di una TRASFORMAZIONE!
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Trasporto di elettroni

NAD+
nicotinamide adenindinucleotide

Acido nicotinico % 0
(E)Lo H (j)LN Ha
\N \N Nicotinamide r
H o ! -
5
= NH, =
- ‘ o 4 L. - s &
I
N\giz '! CH) 3 B

e
Nicotinamide | | Adenina | 1 \}
Dinucleotide
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Come funziona il NAD*
H O
EW)LNHZ
H \N+ (o] . ‘C‘) CH) NAD*
Stato ossidato \g_z-‘\o/ﬁ\_o/r:o\o
—N
HO OH (o) N/; NH,
\N + H* + 2e
HO OH N (H)
‘ ‘ NH,
Stato ridott R NAoH
ato ridotto “No~ o
HO OH L@,N/:%/NHZ
|
Fa— N
HO oH
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Trasporto di elettroni

Come funziona il NAD*
Stato ossidato Stato ridotto
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Trasporto di elettroni

H 0]
~ N, + Ht+ 2e¢ T——»
N 4 —
NJ (H")

R
NAD*

e Trasporta DUE elettroni per molecola
e Reazione catalizzata dalle DEIDROGENASI
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Gliceraldeide-3-fosfato deidrogenasi (EC 1.2.1.12)

i Intermedio
NAD+ tioacetalico

%écome H

AG®' = +6.3 kJ mol?

3-fosfogliceraldeide

GAP
H 0 /
2
H OH

CH,0PO,-- NAD+
G Complesso
HPO, /E;(O Enzima-substrato Intermedio
aciltioestere

NAD+ R
NADH
H+
0,P—0, o)
H——OH 5
CH,OPO,-- 5
1,3-bifosfoglicerato l
1,3BPG I|>O3~
o
R
1,3BPG
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Gliceraldeide-3-fosfato deidrogenasi (EC 1.2.1.12)

NAD*
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Trasporto di elettroni

NADP+
nicotinamide adenindinucleotide fosfato
H O
= | NH,
\N+ o - ﬁ (\j
o/ b\o/ \O\O !
OH L@)ﬁ NH
HO N%\/ 2
\
- g N o
Wo o

Nicotinamide ‘ |

B ‘.foi\[,_\
Adenina Fosfato | 1 !

| Dinucleotide |

BO5 - v 1.8 © gsartor 2001-2019

Nucleotidi e coenzimi

- 45 -

45

Trasporto di elettroni
FAD (flavinadenindinucleotide)

(Forma ossidata)

o)
H,C N
:@: X" ONH
NS
H,C N N/go
H

Base di Shiff —

ridotta H
WH
Ribosio in HO ..wOH
forma aperta WH
Q 0
\P I
O// \O\O/P\\O
(e}
=N |
[~ m
~ A N
3 2 N\\Q/N
HO OH
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Trasporto di elettroni

FAD (flavinadenindinucleotide)
(Forma ossidata)

Base di Shiff — ¥
ridotta H
Ribosio in

forma aperta
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Trasporto di elettroni

Come funziona il FAD

0 H (0]
H H5C N '
BOSCIP VNS 60 6 T =4

+ ' —
N —_— NS

H5C N N/go R H5C N“So R H

| H H

R

'\‘l
R
FAD FADH,
(ossidato) (ridotto)
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Trasporto di elettroni

Il FAD ¢ legato alle
proteine,

(in questo caso la
alcolvanillilico ossidasi)

H ‘
Ho\_OH O M

(‘) O
OH CHs OH C‘H3
Alcool Vanillico Aldeide Vanillica
(Vanillina)
BO5 - v 1.8 © gsartor 2001-2019 Nucleotidi e coenzimi - 49
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. - O
e Gli acili e R{
- Tl O

o gli acetili H3c{

e \VVengono trasportati dal coenzima A (CoA)

acido pantotenico ADP
| | \
H H H oH 0 0
HS/\/N N O/P\\—O/Pb\o
—N
0 OH5C CHj o Nﬁ/ NH,
B-mercaptoetilamina \N
HOJ,.0  OH S
(\)\
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Trasporto di acili

e Attraverso la formazione di un legame tioestere

o H H H OH Q o
A I
S \[(\/ WO/ \\Q/P\\_O
CH (0] (0] /:N
0 OH;C 3 0 NWNHz
|
Legame tioestere . O = N N
b 050 oH
N . X
g o N
,’\
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e Complesso tra la proteina legante acil-CoA, Coa e
palmitoile
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Coenzimi e Vitamine

e Molecole non proteiche legate che permetto a
proteine di svolgere attivita enzimatiche:
- Tiamina (Vit. B;) - Tiamina pirofosfato
- Riboflavina (Vit. B,) — FAD e FMN
- Acido Nicotinico (niacina; Vit. B;) - NAD* e NADP*
- Piridossina, piridossale, piridossamina (Vit. Bg) -
Piridossalfosfato

- Acido pantotenico (Vit. B;) — Coenzima A

- Biotina - legata alla carbossilasi

- Acido folico (Vit. Bg) - Tetraidrofolato

- Cobalamina (Vit. B;,) - coenzimi a cobamide
- Acido ascorbico (Vit. C) - antiossidante
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Tiamina
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Piridossina, piridossale, piridossamina
Piridossalfosfato
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Piridossina, piridossale, piridossamina
Piridossalfosfato
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Biotina

8 ' \

H,C CHs
HN NH
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Acido folico e acido tetraidrofolico

oOE/OH
‘_OH
i e
H N H O
N ‘\ w
LA
HoNT N7 N

OVOH

9
‘_OH

9 v

H. N H O
N | N
PN on

HoNT N l\‘lHH
H
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Cobalamina

0
HO
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Acid bi
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o ) )
" HO. H 0
~0 0o = O—H 2
f ~
H HO™ T%=H Ho hHo™ 5w
S ad T\
b4 o HO  OH
0 0 o

}glm OH 10 OH
”
2 H 3
lranst'erl slow
OH 0 H* OH o
/ transfer {
o\\ (o8 _{\ AN O
i 0 -— r :l %
S z / . Pl .
Y H 07 =n
OH T B o7 T\
H”
4 HO  OH t"'H HO  OH
3 of
H=~
H
Scheme 1
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