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Programma Didattico

Obiettivi del corso 

Dare rilievo alla relazione tra struttura e funzione delle principali classi di macromolecole e alla regolazione metabolica a livello molecolare. Stimolare l’interesse dello studente dando massimo risalto alle interconnessioni tra i vari processi biochimici e alle variazioni energetiche ad essi cennesse. Devono essere chiari i mezzi con cui le cellule trasformano l’energia per produrre lavoro, costruiscono macromolecole da sostanze più semplici, immagazzinano e trasmettono le informazioni.

 Programma in forma sintetica:

Glucidi, lipidi, aminoacidi, acidi nucleici. Composti ad alta energia. Proteine. Vitamine-coenzimi. Enzimi, rapporto struttura-funzione. Proteine leganti ossigeno: mioglobina ed emoglobina. 

Metabolismo diviso in catabolismo ed anabolismo.

Metabolismo glucidico e regolazione ormonale. Metabolismo di lipidi e proteine. Ciclo dell’acido citrico, catena respiratorie e fosforilazione ossidativa. Trasduzione del segnale. Replicazione del DNA, trascrizione e traduzione. 

Programma in forma estesa:

Composti ad alta energia.
Obiettivo:
comprendere il ruolo chiave di alcune molecole (specie l'ATP) deputate ad immagazzinare energia libera per fornirla quando la cellula ha bisogno di reazioni non spontanee (endoergoniche) come avviene nelle vie biosintetiche dell'anabolismo. Comprendere l'importanza di formare di composti ad alta energia in funzione del meccanismo di accoppiamento di reazioni esoergoniche a reazioni endoergoniche.  Contenuti: tioesteri: confronto tra la differenza di energia libera di idrolisi di esteri e tioesteri. 1 legami fosfoanidridici nell' ATP.  Considerazioni sulla risonanza.  Scala dei composti ad alta energia: composti a più alta energia di quella dell'ATP, Fosfoenolpiruvato, 1,3 bisfosfoglicerato, fosfocreatina ; composti a bassa energia: glucosio 6-fosfato, fruttosio 6-fosfato.

Amminoacidi.
Obiettivo:
comprendere le proprietà comuni ai 20 amminoacidi che formano le proteine e le proprietà specifiche di ognuno, che si identificano nella struttura dei loro gruppi laterali in funzione di interazioni forti o deboli che stabilizzeranno le strutture: secondaria, terziaria ed eventualmente quaternaria delle proteine.
Contenuti:
amminoacidi della serie L costituenti delle proteine.  Composti anfoteri, variazione della carica elettrica in dipendenza dal pH del mezzo. Punto isoelettrico. Classificazione rispetto al loro gruppo laterale.  Gruppo laterale: non polare (idrofobo), alifatico o aromatico; polare (idrofilo), non carico, caricato positivamente o caricato negativamente.  Legame peptidico tra gli amminoacidi a struttura planare per estensione della risonanza del gruppo carbonilico anche al legame C --- N che assume la caratteristica di parziale doppio legame.

Lipidi.
Obiettivo:
comprendere la struttura essenzialmente apolare dei lipidi e la loro disposizione in un ambiente acquoso e quindi polare.
Contenuti:
acidi grassi saturi ed insaturi, esterificazione del glicerolo con formazione di triacilgliceroli o di fosfolipidi . Lipidi in soluzione acquosa: forze di attrazione idrofobiche, strutture a clatrato, formazione di micelle, struttura a doppio strato lipidico delle membrane biologiche.  Colesterolo.

Proteine.
Obiettivo:
comprendere la struttura come determinante della funzione di alcune proteine fisiologicamente importanti.
Contenuti:
struttura primaria, struttura secondaria ad alfa-elica, a foglietto pieghettato-beta, e tripla elica del collagene; stabilizzazione delle strutture secondarie da legami a ponte idrogeno. Struttura terziaria, forze di attazione importanti per la struttura terziaria: interazioni idrofobiche, interazioni elettrostatiche tra catene laterali cariche positivamente e negativamente, legami a idrogeno, legami disolfurici tra due cisteine; struttura quaternaria.

Struttura di alcune importanti proteine strutturali: collagene, actina e miosina, fibroina, cheratina.

Esempi di stuttura-funzione delle proteine: proteine transmembrana: pompa Na-K, proteine recettoriali, proteine canali.

Struttura e funzione della mioglobina e dell'emoglobina: gruppo eme, legame con l'ossigeno e con l'ossido di carbonio.  Diversa affinità per l'ossigeno dell'emoglobina dalla mioglobina in funzione delle diverse pressioni parziali di ossigeno.  Cambio di affinità per l'ossigeno dell'emoglobina determinato dal cambio conformazionale tra le varie subunità costituenti la struttura quaternaria (effetto allosterico).  Emoglobina adulta/emoglobina fetale; cambio di affinità per l’ossigeno in funzione del pH.

Enzimi:
funzione degli enzimi, cambio di attività con il pH, struttura del sito attivo dell'enzima, ruolo di alcuni amminoacidi chiave nella catalisi enzimatica. Cenni di cinetica enzimatica. Regolazione dell’attività enzimatica di tipo allosterico. Regolazione per fosforilazione.

Vitamine-coenzimi.

Obiettivo:
comprendere la funzione di alcuni coenzimì nelle reazioni enzimatiche.

Contenuti:
suddivisione in vitamine idro e lipo-solubili.  Coenzimi di ossido riduzione: NAD+ e FAD, coenzimi come trasportatori di gruppi.

Acidi nucleici.

Obiettivo:
comprendere l'importanza della struttura del DNA, dell'appaiamento delle basi nel determinare la trasmissione dell'informazione genetica e l'importanza della sequenza nucleotidica di un gene, la successiva trascrizione del messaggio e la traduzione di questo nella sequenza aminoacidica della proteina codificata da quel dato gene.

Contenuti:
basi azotate puriniche e pirimidiniche nel DNA e RNA, nucleotidi, legame fosfodiestereo, struttura del DNA, appaiamento delle basi, cenni sulla replicazione del DNA, trascrizione dell’RNA messaggero, struttura dell'RNA transfer, codice genetico a triplette, sintesi proteica per appaiamento del codone presente nell'RNA messaggero e l'anticodone sull'RNA transfer.

Metabolismo.

Obiettivo:
lo studente dovrebbe avere una visione generale del metabolismo come serie di reazioni chimiche di trasformazione di alimenti complessi in sostanze più semplici per ricavare energia e substrati utili per le reazioni di sintesi.  Lo studente dovrebbe essere capace di trovare punti d'incontro tra le varie vie cataboliche e anaboliche che si influenzano reciprocamente avendo reagenti e prodotti in comune; deve inoltre comprendere che lo squilibrio di una reazione può comportare una serie di ripercussioni in altre reazioni.  Lo studente deve infine comprendere che la maggior parte delle reazioni di trasformazione sono reazioni reversibili in cui l'enzima può funzionare in un senso o nell'altro al variare delle concentrazioni di reagenti e prodotti e ciò viene fatto a seconda delle esigenze metaboliche.

Metabolismo del glucidi.

Obiettivo:
comprendere l'importanza centrale del catabolismo glucidico per fornire energia ad organi strettamente dipendenti dal catabolismo degli zuccheri (globuli rossi, cervello, muscolo) e per il buon funzionamento del cielo di Krebs.  Comprendere i diversi meccanismi regolativi che mantengono l'omeostasi del glucosio a livello ematico.

Contenuti:
cenni sulla digestione degli zuccheri, assorbimento delle unità monosaccaridiche con l'ausilio di proteine trasportatrici di membrana (alcune dipendenti dalla secrezione di insulina).  Via glicolitica suddivisa in una prima fase di dispendio energetico, e in una seconda fase di produzione di energia.  Ricordare le reazioni importanti come: la ossidazione della gliceraldeide 3-fosfato ad acido 1,3-bis-fosfoglicerico, nella quale l'energia liberata dall'ossidazione viene immagazzinata in un legame ad alta energia e nella formazione di una molecola di NADH + H+; e la formazione del composto ad altissima energia che è il fosfoenolpiruvato . Ricordare che la glicolisi può funzionare sia in presenza che in assenza di ossigeno e che in condizioni di anaerobiosi occorre riossidare il NADH + H+ riducendo il piruvato a lattato, altrimenti la via glicolitica si arresterebbe per mancanza di NAD+ necessario alla reazione descritta precedentemente.  Soffermarsi sui problemi inerenti alla produzione di lattato che può portare ad acidosi e sul metabolismo dell'etanolo che trasformandosi a acetaldeide porta anch'esso alla formazione di NADH + H+ e di lattato.

Ricordare il bilancio energetico della glicolisi sia in presenza che in assenza di ossigeno: in presenza di ossigeno il piruvato, prodotto finale della glicolisi, andrà nei mitocondri e verrà decarbossilato (liberazione di CO2) ad acetil-CoA.  Ricordare che l'acetil-CoA è un prodotto comune al metabolismo glucidico, lipidico e protidico.

Ciclo di Krebs: Condensazione dell'acetil-CoA a 2 atomi di carbonio con un acido dicarbossilico a 4 atomi di carbonio l'acido ossalacetico, per formare un acido tricarbossilico a 6 atomi di carbonio: l'acido citrico.  Trasformazione dell'acido citrico da 6 a 5 e poi a 4 atomi di carbonio con liberazione di 2 moli di CO2 e 2 moli di NADH + H+ , quindi successive trasformazioni portano al composto di partenza acido ossalacetico con produzione finale per ciclo di 3 moli di NADH + H+, di una mole di FADH2 e una mole di ATP.  Regolazione del ciclo di Krebs da parte dei coenzimi NAD e FAD ridotti ed ossidati e da parte dell"acetil-CoA.  Importanza della disponibilità di acido ossalacetico che può venire sottratto al ciclo per l'attivazione della via gluconeogenetica.  Gluconeogenesi, reazioni specifiche per questa via, bilancio energetico, scopo e attivazione in diverse situazioni metaboliche, regolazione ormonale da parte di insulina, glucagone e adrenalina.

Sintesi e degradazione del glicogeno in dipendenza degli stimoli ormonali.

Regolazione combinata di glicolisi e gluconeogenesi da parte delle concentrazioni di AMP e di ATP nel citosol.

Metabolismo degli acidi grassi.

Obiettivo:
lo studente dovrà analizzare il metabolismo degli acidi grassi in riferimento al metabolismo glucidico.

Contenuti:
Ossidazione in beta degli acidi grassi nel mitocondrio con grande produzione di

coenzimi ridotti e molecole di acetil-CoA.  Cenni sulla sintesi di acidi grassi nel citosol.

Sintesi e idrolisi dei trigliceridi, controllo ormonale.

Formazione di alte concentrazioni di corpi chetonici quando c'è scarsità di acido ossalacetico per contemporanea attivazione della gluconeogenesi.  Problemi medici inerenti all'acidosi metabolica.

Metabolismo delle proteine

Obiettivo:
Comprendere l'importanza delle molteplici vie di trasformazione dei vari aminoacidi e del problema dell'eliminazione dell'ammoniaca.

Contenuti:
trasformazione dei vari amminoacidi negli intermedi del ciclo di Krebs, Amminoacidi come substrato per la via gluconeogenetica: A.A. chetogenetici e glucogenetici, essenziali e non.  Reazioni di transaminazione, deaminazione ossidativa, decarbossilazione.  Ciclo dell'urea.

Fosforilazione ossidativa

Obiettivi:
capire l'importanza del processo terminale del catabolismo ossidativo per la produzione di ATP derivata dalla riossidazione dei coenzimi ridotti negli altri cicli metatabolici.

Contenuti:
Flusso di elettroni da agenti ossidanti con potenziale di riduzione progressivamente più basso fino ad arrivare alla completa riduzione dell'ossigeno ad acqua.  Riossidazione di tutti i coenzimi ridotti che altrimenti bloccherebbero tutte le vie cataboliche.  Uscita di protoni (H+) in tre punti lungo la catena respiratoria e rientrata degli stessi attraverso la proteina ATP sintetasi che sintetizza ATP.  Bilancio in moli di ATP prodotte per mole di coenzimi ridotti FADH2 e NADH + H+.

Modalità d’esame (scritto, orale, test a risposta multipla, o altro):  

Esame scritto con domante aperte e a riempimento guidato.

Testi consigliati:

Lehninger et al. INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA ed. Zanichelli

Ricevimento studenti: 

luogo: Verona- Sezione di Chimica Biologica - Istituti Biologici- Strada Le Grazie,8
giorno: tutti i pomeriggi previo appuntamento.

orario:14-17

Riferimenti del docente

· 045 8027168

· FAX  045-8027170

e-mail:  marta.menegazzi@univr.it
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