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Prefazione

uesto testo € destinato a studenti di ogni settore delle scienze o

dell'ingegneria che necessitino di un corso introduttivo di biochimica

di un semesitre, ma non a quelli per 1 quali la biochimica € I'interesse
principale. Il nostro principale obiettivo nella stesura di questo libro € pre-
sentare la biochimica in maniera chiara e applicabile, e di far conoscere agli
student di scienze gl aspetn principali della biochimica. Per gh studenti di bio-
logia, chimica, fisica, geologia, nutrizione, fisiologia dello sport e agricoltura,
la biochimica ha un forte impatto sui loro campi di interesse, specialimente
per le aree della medicina e delle biotecnologie. Per gl ingegneri, studiare
la biochimica ¢ importante soprattutto per quelli che aspirano a una carriera

nell'ingegneria biomedica o in alcuni settoni delle biotecnologie.

Gh student che utilizzeranno questo testo sono ad uno stadio intermedio
dei loro studi. Si assume che, come preparazione, abbiano seguito un corso
imiziale di biologia, di chimica generale e alimeno un semestre di chimica

organica.

Novita di questa edizione

Tutti i libri di testo evolvono per rispondere a

interessi € necessita di studenti e docenti e per
aggiungere informazioni piu aggiornate. In questa edizione
sono stati apportati alcuni cambiamenti.

Hot Topic in biochimica Questi saggi sono ora
appropriatamente collocati all'interno dei capitoli di
pertinenza. Essi mettono in evidenza le nuove scoperte e
gh argomenti di maggior interesse nell ambito biochimico,
come 1l sistetna CRISPR, la malattia di Alzheimer,
I'epigenetica, il grasso bruno e altri ancora.

Aggiornamento dei capitoli Ogni
capitolo € stato aggiornato con gl
sviluppi attuali e le scoperte scientifiche
nel campo della biochimica.

Nuove illustrazioni e grafica
aggiornata In tutto il testo le
illustrazioni sono state rndisegnate per
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Tabella dei cambiamenti capitolo per capitolo

Capitolo1

Capitolo 3

Capitolo 4

Capitolo 6

Capitolo 7

Capitolo 8

Capitolo 9

Inserimento di un riassunto dei principali tipi
i biomolecole.

Ampliamento del riquadro Connessioni bio-
chimiche sull’ossitocina e 1 snoi effetti sociali.
Inserimento di quattro nuovi esercizi.

Aggiornamento del riquadro Connessioni bio-
chimiche sulle malattie da prioni. Inserimento
i una sezione Hot Topic sull’invecchiamento.

Aggiornamento del riguadro Connessioni
hiochimiche sui marcatori enzimatici delle
malattie.

Inserimento di una sezione Hot Topic sulla
malattia di Alzheimer, Aggiunti quattro nuovi
esercizi.

[nserimento di una sezione Hot Topic ampliata
su felicita e depressione. Aggiunti due nuovi
esercizi,

Inserimento di una sezione Hot Topic sul can-
cro della mammella. Nuovo materiale sugli
RNA lunghi non codificanti. Nuova sezione
sulle applicazioni mediche degli RNA. Rimosso
il riquadro Connessioni biochimiche sul ge-
noma sintetico.

Capitolo 10 Aggiunto un breve accenno alla terminazione

della replicazione.

Capitolo 11 Inserimento di una nuova sezione Hot Topic
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12B CcONNESSIONI BIOCHIMICHE
Neurologia

La sintesi proteica produce ricordi

l

APPLICATE LE VOSTRE CONOSCENZE
Calcolo del pH

Capitolo 13 Inserimento di una nuova sezione Hot Topic
sulla tecnologia CRISPR e sul metodo di inge-
gneria genetica CRISPR/Cas9, con ['esempio

di ingegnerizzazione della patata Innata.

Capitolo 14 Aggiornamento dei contenuti sullo sviluppo di
vaccini per il virus Ebola e sui progressi nella

ricerca sulle cellule staminali.

Capitolo 16 Nuovi risultati della ricerca che correlano
"uso di dolcificanti artificiali con il micro-
bioma intestinale e suggeriscono una spiega-
zione del fatto che i prodotti dietetici possono

non portare a perdita di peso.

Capitolo 17 Aggiornamento dei contenuti sui biocarbu-

ranti.

Capitolo 19 Nuove informazioni sull’uso del composto
1080 (fluoroacetato di sodio) per il controllo
delle popolazioni di mammiferi in Nuova

Zelanda,

Capitolo 20 Inserimento di una nuova sezione Hot Topic
sul grasso bruno che include i risultati di
recenti studi che dimostrano i benefici del tes-
suto adiposo bruno per il mantenimento di un

metabolismo sano.

Capitolo 24 Inserimento di una sezione Hot Topic aggior-
nata sui recettori accoppiati a proteine G che
include studi recenti sul modello chiamato

agonismo parziale o selettivita funzionale nei

recettori per gli oppioidi.

Caratteristiche importanti

D Impatto visivo Le illustrazioni rendono questo libro ideale per un
apprendimento visivo che aiuta gli studenti a visualizzare i processi chiave e a
comprendere argomenti importanti.

— Connessioni biochimiche Questi riquadri mettono in luce argomenti
speciali di particolare interesse per gli studenti. Gli argomenti, di frequente,
riguardano implicazioni cliniche come il cancro, I'AIDS e la nutrizione. Quest
saggi aiutano gli studenti a fare collegamenti tra la biochimica e il mondo
reale. Sono inseriti nel f[lusso della trattazione, esattamente dove € necessario

che siano letii in ciascun capitolo. Sebbene abbiano una
presentazione diversa rispetto al resto del testo, sono intesi
per essere letti di seguito e non essere saltati. Sono come
un “crescendo” nella musica classica - il cambiamento di
tempo che si sperimenta andando dal testo principale alla
speciale presentazione visiva e verbale delle Connessioni
biochimiche fa in modo che il livello di interesse dello
studente non cali — e coinvolgono sempre gli studenti. Si
veda la lista completa dei riquadri nell'Indice generale.

Applicate le vostre conoscenze Queste sessioni pratiche si
trovano sparse nei capitoli ed hanno 'obiettivo di fornire agli
studenti suggerimenti per risolvere i problemi. Gli argomenti
scelti fanno parte di aree di studio nelle quali gli studenti
hanno di solito le maggiori difficolta. Sono incluse le soluzioni
e le strategie per la risoluzione dei problemi, che forniscono
esempi di approccio alla risoluzione di problemi su argomenti
specifici.
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ta defings dei i chi e Aotz =0 | —— titolazione un espernmento 1m cul una
cercare la definizione dei termini chiave: le definizioni si trovano a lato quantith misurata di base viene aggtunta ad
del testo principale. un acido

Inserimento precoce dei concetti di termodinamica Argomenti di
termodinamica sono trattati gia nei primi capitoli del testo. Il Capitolo

1 include sezioni su energia e cambiamento, spontaneita nelle reazioni
biochimiche e la termodinamica e la vita. I Capitolo 4 presenta un’ampia
sezione sulla dinamica del ripiegamento delle proteine. Pensiamo che sia
importante che gli studenti comprendano le forze guida dei processi biologici
e notino che molt di questi processi (il ripiegamento delle proteine, le
interazioni proteina-proteina, i legami tra molecole) dipendono dal disordine
delle molecole d’acqua.

Riassunti ed Esercizi Ogni capitolo si chiude con un breve riassunto,

una vasta selezione di esercizi e una bibliografia annotata che suggerisce
fonti di approlondimento. Gli Esercizi di ricapitolazione sono divisi in
quatiro calegm'if: DOMANDE DI VERIFICA, PROBLEMI, CONNESSIONI BIOCHIMICHE

ed ESERCIZI. Le DOMANDE DI VERIFICA sono state pensate per consentire agli
studenti di valutare velocemente la propria conoscenza della materia, i
PROBLEMI permettono agli studenti di lavorare con domande che stuzzicano la
mente. Le domande CONNESSIONI BIOCHIMICHE mettono alla prova gli studenti
sugli argomenti speciali di ogni capitolo. Gli ESERCIZI sono di argomento
matematico e sono mirati a far eseguire calcoli,

Organizzazione

Poiché la biochimica € una scienza multidisciplinare, il primo compito
nel presentarla a studenti con una preparazione culturale ampiamente
differenziata € di inserirla in un contesto. Il testo € organizzato in quattro parti.
La prima fornisce le nozioni di base necessarie e collega la biochimica alle altre
discipline scientifiche. La seconda ¢ incentrata sulla struttura e sulla dinamica
dei componenti pin importanti della cellula. Seguono una parte sulla biologia
molecolare ed una dedicata al metabolismo intermedio.

Capitoli 1 e 2: nozioni di base e collegamenti

® Relazione tra la biochimica e le altre scienze, in particolare riguardo
alle origini della vita.

® Gruppi lunzionali organici nel contesto biochimico.

® Connessione tra biochimica e biologia, in particolare distinzione tra
procarioti ed eucarioti e ruolo degli organelli negli eucariofi.

® Punto di vista biochimico sui tamponi, sulle proprieia solventi dell’acqua e Biologia
altri argomenti consueti di chimica generale.
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Capitoli 3-8: struttura e dinamica
dei componenti della cellula

® Amminoacidi, peptidi, strutiura e
attivita delle proteine, inclusa la
catalisi enzimatica.

® Termodinamica, interazioni
idrofobiche.

® Tecniche per isolare e studiare le
proteine.

® (Cinetica e meccanismi enzimalticl,

® Struttura delle membrane e dei loro
componenti lipidici.

Capitoli 9-14: biologia molecolare

Replicazione del DNA.

Trascrizione e regolazione genica.

Biosintesi degli acidi nucleici.

Traduzione del messaggio genetico e sintesi delle proteine.
Tecniche biotecnologiche.

Virus, cancro e immunologia.

Capitoli 15-24: metabolismo intermedio

® Concetti termodinamici applicati specificamente agli argomenti biochimici,
quali le reazioni accoppiate.

® Connessione tra metabolisimo e reazioni di trasferimento di elettroni

(redox).

Coenzimi.

Panoramica delle vie metaboliche: glicolisi.

Metabolismo del glicogeno, gluconeogenesi e via dei pentoso fosfati.

Ciclo dell’acido citrico, catena di trasporto degli eletironi e fosforilazione

ossidativa.

Aspetti catabolici e anabolici del metabolismo dei lipidi.

Fotosintesi e metabolisimo dei carboidrati.

Origine vegetale degli agenti antimalarici.

Metabolismo dei composti azotati, come amminoacidi, porfirine e basi

degli acidi nucleici.

® Visione integrata del metabolismo, che include una descrizione di ormoni
e secondi messaggeri.

® Nutrizione.

® Sistema immunitario.

Alcuni argomenti, come gli enzimi e la biosintesi degli acidi nucleici,
sono ripartiti in due capitoli per dare tempo agli studenti di comprendere
a fondo i concetti implicati. Altri sono discussi pit volte, come il controllo
del metabolismo dei carboidrati. Le trattazioni successive [anno uso di
informazioni, ulteriormente sviluppate, che gli studenti hanno gia acquisito. E
di particolare uiilita ritornare su un argomento dopo che lo studente ha avuio
il tempo per assimilarlo e rifletterci sopra.

Questo testo fornisce una visione d’insieme sugli argomenti di maggiore
interesse per i biochimici e mostra come il notevole progresso recente
della biochimica abbia ripercussioni su altre discipline scientifiche. La sua
estensione ha lo scopo di offrire ai docenti una scelta di argomenti a seconda
delle preferenze, senza essere eccessiva per il limitato tempo disponibile in un
semestre.
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1-1 Temi fondamentali

La biochimica e la vita
P In che modo la biochimica descrive i processi vitali?

Gli organismi viventi, come 'nomo, e persino le singole cellule
di cui sono costituiti, sono enormemente complessi e differenzia-
ti. Tuttavia, alcuni tratti unificanti sono comuni a tutto cio che e
vivente, dal pin semplice batterio fino all'essere umano. Tutti gli
organismi viventi utilizzano gli stessi tipi di biomolecole e tutti utiliz-
zano 'energia. Di conseguenza, gli organismi possono essere stu-
diati con metodi fisici e chimici. La biochimica puo essere definita
in diversi modi. Biochimica significa “chimica della vita”. In essa
si combinano la biologia e la chimica e a livello di insegnamen-
to la disciplina copre sia ambiti di biologia che di chimica, come
anche aspetti a cavallo delle due. Discipline che non sembrano
essere correlate con la biochimica possono fornire risposte a im-
portanti questioni in questo campo. Per esempio, le procedure
MRI (Magnetic Resonance Imaging, o acquisizione di immagini
framite risonanza magnetica), che svolgono un importante ruolo
nell'ambito della medicina, sono state sviluppate dai fisici, sono
diventate uno strumento essenziale per i chimici e attualmente si
rivelano estremamente utili nella ricerca biochimica. La biochimi-
ca attinge a molte discipline e tale multidisciplinarieta le permetie
di utilizzare i risultati dei diversi rami della scienza per ottenere
risposte a domande sulla natura molecolare dei processi vitali. Impor-
tanti applicazioni di queste conoscenze sono correlate al campo
medico: comprendere a livello molecolare cosa differenzia salute
e infermita puo condurre alla scoperta di trattamenti pin efficaci
per la cura di molte malattie.

Le attivita di una cellula sono paragonabili al sistema dei tra-
sporti di una citta. Le antomobili, gli autobus e i taxi corrispon-
dono alle molecole coinvolte nelle reazioni (o serie di reazioni)
che avengono nella cellula. Le strade percorse dai veicoli, allo
stesso modo, possono essere rapportate alle reazioni che si veri-
ficano durante il ciclo vitale di una cellula. In particolare, molti
veicoli viaggiano percorrendo pit di una strada — per esempio,
le macchine e i taxi possono andare quasi dappertutto — mentre
altri sistemi di trasporto pin specializzati, come le metropolitane
e 1 tram, procedono secondo singoli percorsi limitati. Allo stesso
modo, alcune molecole hanno pin funzioni, mentre altre parteci-
pano soltanto a specifiche combinazioni sequenziali di reazioni.
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chimica organica lo studio delle molecole
contenenti il carbonio, in particolar modo quelle
contenenti carbonio ed idrogeno e loro derivati

Inoltre, le strade sono attive contemporaneamente, e, come si vedra, questo vale
per le numerose reazioni di una cellula.

Per procedere con il paragone, i sistemi di trasporto di una grande citta
sono pin complessi di quelli di una pit piccola. Mentre una citia piccola puo
avere soltanto automobili, autobus e taxi, una citta grande puo avere questi
stessi mezzi di trasporto pin altri, come i tram e le metropolitane. Analo-
gamente, alcune reazioni si ritrovano in tutte le cellule, mentre altre solo
in alcuni tipi di cellule. Inolire, nelle cellule degli organismi superiori, pin
grandi e pin complesse, si risconira una maggiore complessita strutiurale
che nelle cellule di organismi semplici come i batteri.

Un’inevitabile conseguenza di tale complessita ¢ la grande quantita di
termini necessari per descriverla: parte essenziale dello studio della biochi-
mica ¢ I"apprendimento di un vocabolario considerevolmente nuovo. In
questo libro si incontreranno anche molti riferimenti incrociati, che rispec-
chiano la presenza delle varie connessioni tra i processi che avwengono nella
cellula.

L'origine della vita sulla Terra

La somiglianza fondamentale tra le cellule di tutti 1 tipi conferisce un note-
vole interesse alle speculazioni sulle origini della vita. Come si sono originate
le componenti del nostro corpo e come riescono a fare cio che fanno? Cosa
sono le molecole della vita? Anche la struttura di biomolecole relativamente
piccole consiste di diverse parti. Grandi biomolecole, come proteine e acidi
nucleici, hanno strutture complesse e le cellule viventi sono enormemente
piu complesse. Tuttavia, sia le molecole che le cellule devono in definitiva prove-
nire da molecole molto semplici come 1'acqua, il metano, I'anidride carbonica,
I'ammoniaca, I'azoto e I'idrogeno (Figura 1.1). A loro volta queste singole
molecole devono avere avuto origine dagli atomi.

» Come si é formata la materia vivente?

L’origine dell’Universo stesso, e degli atomi di cul € composto, ¢ un argo-
mento di grande interesse per gli astrofisici e per altri scienziati. Le molecole
semplici si sono formate dalla combinazione di atomi e, a loro volta, le rea-
zioni tra le molecole pit semplici hanno portato a molecole pin complesse.
Le molecole presenti oggi in una cellula vivente sono le stesse che si studiano
in chimica organica, semplicemente in un contesto differente.

1-2 Fondamenti chimici della biochimica

La chimica organica ¢ lo studio dei composti del carbonio e dell'idrogeno e
dei loro derivati. Poiché "apparato cellulare degli organismi viventi ¢ costi-
tuito da composti del carbonio, le biomolecole sono materia di studio della
chimica organica. Tuttavia, molti composti del carbonio non si trovano in
nessun organismo e molti argomenti che in chimica organica sono rilevanti
hanno poco a che fare con gli organismi viventi. Si esamineranno, quindi,
tutti quegli aspetii della chimica organica necessari per capire cosa accade
nelle cellule viventi.

Gli amminoacidi

I composti piu semplici sono gli amminoacidi. Prendono il loro nome dal
fatto che tutti contengono un gruppo amminico ¢ un gruppo carbossilico,
come mostrato in Figura 1.2, In condizioni fisiologiche sia il gruppo carbos-
silico che quello amminico sono ionizzati (-COO™ e —=NH;", rispettivamen-
te). Gli amminoacidi possono essere rappresentati in vari modi, con una
formula di struttura o una formula a sfera e bastoncini. Gli amminoacidi
hanno una struttura di base in cui un atomo di carbonio centrale ¢ legato
ad un gruppo carbossilico, un gruppo amminico, un idrogeno ¢ un gruppo
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FIGURA 1.1 I livelli di organizzazione strutturale nel corpe umano. Si noti la gerarchia, dal
semplice al complesso.

variabile, chiamato R. Gli amminoacidi si differenziano tra loro per CH 9
la natura del gruppo R,

L-Alanina
| carboidrati

I carboidrati sono composti costituiti da carbonio, idrogeno e os-
sigeno, con una formula generale (CH,0),, dove n € almeno 3. 1
carboidrati pint semplici sono chiamati monosaccaridi o zuccheri. 11

FIGURA 1.2 Lastruttura di base di un amminoacido,
I"'alanina.
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delle caratteristiche reazioni date dai composti
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La biochimica e I'organizzazione delle cellule

monosaccaride pin comune ¢ il glicosio, con formula C;H,,0,;, come mo-
strato in Figura 1.3. Per comodita, gli zuccheri sono spesso rappresentati
con una catena lineare, ma in soluzione formano strutture cicliche. Gli zuc-
cheri semplici spesso formano polimeri aventi funzione di riserva energeti-
ca o strutturale.

| nucleotidi

I nucleotidi sono le unita di base del materiale ereditario, DNA e RNA. Essi
formano anche la “valuta molecolare” della cellula, 'adenosina trifostato
(ATP). Un nucleotide ¢ composto da uno zucchero a cinque atomi di carbo-
nio, un anello contenente azoto e uno o piu gruppi fostato. Un importante
nucleotide, 'ATP, & mostrato in Figura 1.4. E composto dalla base azotata
adenina, dallo zucchero ribosio e da tre fosfati.

| lipidi
[I quarto gruppo principale di molecole biochimiche € costituito da lipidi.
Sono 1 pia diversificati € non possono essere mostrati con una strutfura sem-
plice comune a tutt 1 ipidi. Tuttavia, hanno tutti la caratteristica comune di
essere scarsamente solubili in acqua. Questo perche la maggior parte della
loro struttura ¢ composta da lunghe catene idrocarburiche. Un lipide sem-
plice ¢ 'acido palmitico, composto da 16 atomi di carbonio. Esistono diversi
modi per raffigurare questo lipide, come mostrato nella Figura 1.5.

Un altro hipide mimportante che potreste aver gia sentito € il colesterolo,
mostrato nella Figura 1.6. Si differenzia notevolmente nella sua struttura

dall’acido palmitico, ma ¢ ugualmente molto imsolubile in acqua a causa delle
catene di carbonio e del fatto che ha solo una singola molecola di ossigeno.

» Un chimico puo riprodurre in laboratorio le molecole della vita?

Fino ai primi anni del XIX secolo, era ampiamente diffusa la teoria della
“forza vitale”, una forza caratteristica di tutti gh esseri viventi. Questa teoria
affermava anche che i1 composti contenuti negli organismi viventi non pote-
ano essere prodotti in laboratorio. Nel 1828 i1l chimico tedesco Friederich
Wohler esegui I'esperimento cruciale che smentiva questa credenza. Wohler
sintetizzo 'urea, un ben noto prodotto di scarto del metabolismo animale,
a partire dal cianato di ammonio, un composto ottenuto da fonti minerali
(cio€e non viventi).

NH,OCN —  H,NCONH,

Cianato Lrea

di ammonmo

E stato in seguito dimostrato che qualsiasi composto che si trovi in un
organisio vivente puo essere sintetizzato i laboratorio, anche se in molti
casl la sintesi rappresenta una notevole sfida anche per il chimico organico
piti esperto.

Le reazioni delle biomolecole possono essere descritte con 1 metodi della
chimica organica, che richiede la classificazione dei composti secondo 1 loro
gruppi funzionali. Le reazioni delle molecole si basano sulle reazioni der rispettio

gruppr funzionali.

| gruppi funzionali importanti in biochimica

La Tabella 1.1 elenca alcuni gruppi funzionali di importanza biologica. Si
noti che la maggior parte di essi contiene ossigeno e azolo, che sono tra gli
elementi pin elettronegativi. Pertanto, molti di questi gruppi funzionali sono
polari e la loro natura polare incide significativamente sulla loro reattivita.
Alcuni gruppi di importanza vitale per la chimica organica, non sono pre-
senti nella tabella perché le molecole che li contengono, come gli alogenuri
alchilici e i cloruri acilici, non hanno particolare significato in biochimica. Al
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contrario, i derivati dell’acido fosforico che contengono carbonio non sono
citati spesso nei corsi di chimica organica di base, ma gli esteri e le anidri-
di dell’acido fosforico (Figura 1.7) sono di vitale importanza in biochimica.

L'adenosina trifosfato (ATP), una molecola che rappresenta una “moneta
energetica” per la cellula, contiene legami estere e legami anidride che coin-

volgono 'acido fosforico.

Classi importanti di biomolecole hanno gruppi funzionali caratieristici

che ne determinano le reazioni. Si discuteranno le reazioni dei gruppi fun-

zionali ogni volta che si esamineranno i composii nei quali essi compaiono.

{i:H.‘-i

H4C

- H

Colesterolo

FIGURA 1.6 Lastruttura del colesterolo, un
importante lipide delle membrane biologiche.

Tabella 1.1 Gruppi funzionali di importanza biochimica
Classe di Gruppo funzionale Nome del
composti Struttura generica caratteristico gruppo funzionale Esempio
RCH=CH,
RCH=—CHR .
Alcheni R.C =—CHR C=C Doppio legame CH,=CH
R.C =CR,
Alcoli ROH —OH Gruppo ossidrilico | CH,CH,OH
Eteri ROR —0— Gruppo etereo CH,OCH,
RNH, P
Ammine RNH —N Gruppo amminico CH,NH,
RN N
Tioli RSIT —SI1 Gruppo sulfidrilico | CH,SH
0 O 0O
Aldeidi | | Gruppo carbonilico | ||
R—C—H —C— CH,CH
| I i
Gruppo carbonilico
Chetoni R—C—R —G— PP 7 encen,
o O 0 )
Acidi = | | Gruppo carbossilico |
carbossilici R—C—0OH —C—0H CH,COH
O O O
_ | | Gruppo estereo |
Esteri R—C—OR —C—OR CH,COCH,
O O O
| | s G - |
R—C—NR, —C—N ruppo ammidico | 11 CN(CH.,),
- S
)
Ammidi I
R—C—NHR
|
R—C —NH,
| I I
Esteri delll acido R—O—P —OH O—P —OH Gruppﬂiestﬁrel:} CH.—O—P —OH
fosforico | | fosforico |
OH OH OH
T 0 O O O O
Al R—O }!, 0 lli!r OH l|-‘|* O l|-‘|’ Gruppo anidridico I I
dell’ac-idn | | | fosforico 248 IT 9 1|jl OH
Lostorica OH  OH OH  OH OH  oH

5

{?iHCHE.LTHECHE{ZH (CHy).
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ﬁ La reazione dell’acido fosforico con un
gruppo ossidrile per formare un estere,
che contiene un legame P-O-R. In questa
figura I'acido fosforico & mostrato in
forma non iomzzata. Sono mostrati
anche i modelli a spazio pieno dell'acido
fosforico e del suo estere metilico: le
sfere rosse rappresentano ['ossigeno,
quelle bianche 1'idrogeno, quelle verdi il
carbonio, quelle arancio il fostoro.

O O
I |
HO—P—OH + HO—R \} > HO—P—0O—R
| |
OH H,O OH
Acido fosforico Alcol Un estere dell’acido fosforico

0 9] O O
| | ] |
]'I{J—li'—l’_".']l + [IU—II:'—UII ﬂ\ > IIU—IT—{J—T'—{}H
£ La reazione tra due molecole di acido OH OH H,O OH OH
fosforico per formare un'anidride, che Anidride dell’acido fosforico
contiene un legame P-O-P. E mostrato il
modello a spazio pieno dell’anidride
fostorica,
o o O Estere .
R /
HD—Ii"—D—IF—D—I"—[T) HC
OH OH OH CH, N
La struttura dell’ATP (adenosina [|_“/ \\\\[L
trifosfato), con evidenziati il legame Anidiide |\H H/ |
estere e 1 due legami anidridici. H {i: ‘—f|\ H
OH OH
ATP

FIGURA 1.7 LATP e le reazioni per la sua formazione,

1-3 Gli esordi della biologia

La Terra e la suaeta

Sebbene gli nomini, ed in particolare gli seritton di fantascienza, siano affa-
scinati dall'idea di possibili forme di vita su altn pianeti, ad oggi conosciamo
un solo pianeta in grado inequivocabilmente di sostenere la vita: il nostro. La
Terra e le sue acque sono universalmente riconosciute come la sorgente e il
fondamento della vita cosi come noi la intendiamo. La prima domanda che
sorge spontanea ¢ come la Terra e I'Universo di cui fa parte abbiano avuto
origine,

» Come e quando nacque la Terra?

Oggi. la teoria cosmologica pin ampiamente accetiata per origine dell’u-
niverso € il Big Bang, un’esplosione cataclismica. Secondo la cosmologia del
Big Bang, tutta la materia dell’Universo era in origine confinata in un volu-
me di spazio relativamente piccolo. Questa “palla di fuoco primordiale”, in
seguito ad una tremenda esplosione, incomincio ad espandersi con grande
forza. Immediatamente d-‘.}[]n il Big Bang, I'Universo era estremamente cal-
do, con una temperatura dell’ordine di 15 miliardi (15 X 10" K. (Si noti che
la temperatura assoluta in Kelvin si indica senza il simbolo di grado). La tem-



peratura media dell’Universo ¢ diminnita da quel momento, come risuliato
dell’espansione, e le temperature pin basse hanno consentito la formazione
di stelle e pianeti. Nei suoi stadi precoci, I'Universo aveva una composizione
abbastanza semplice. Erano presenti I'idrogeno, I'elio, e in minore quanti-
ta il litio (i tre element pin leggeri e pin semplici della tavola periodica).
essendosi formati nell’esplosione originale del Big Bang. Si ritiene che i re-
stanti elementi chimici si siano formati in tre modi: (1) mediante le reazioni
termonucleari che di solito avwengono nelle stelle, (2) nelle esplosioni delle
stelle, e (3) per azione dei raggi cosmici al di fuori delle stelle dopo la for-
mazione della galassia. Il processo mediante il quale gli elementi si formano
nelle stelle € argomento di interesse sia per i chimici che per gli astrofisici.
Per 1 nostri scopi, ¢ da notare che gli isotopi pin abbondanti di elementi
biologicamente importanti come il carbonio, l'ossigeno, 'azoto, il fosforo
e lo zolfo, hanno nuclei particolarmente stabili. Questi elementi sono stati pro-
dotti da reazioni nucleari nelle stelle di prima generazione, le stelle origina-
rie prodotte dopo che I'Universo ha avuto inizio (Tabella 1.2). Molte stelle
di prima generazione furono distruite da esplosioni chiamate supernove, e il
loro materiale stellare fu riciclato per produrre stelle di seconda generazio-
ne, come il nostro Sole, insieme al nostro sistema solare. La datazione radio-
attiva, che utilizza il decadimento di nuclei instabili, indica che 1'eta della
Terra (e del resto del sistema solare) € compresa tra 4 e 5 miliardi (da 4 X 10"
ab ¥ 10" di anni. La prima atmosfera della Terra era molto diversa da quella
in cui noi viviamo e probabilmente € passata attraverso varie fasi prima di
arrivare alla sua composizione attuale. La differenza pin importante ¢ che.,
secondo la maggior parte delle teorie sull’origine della Terra, I'ossigeno libe-
ro () era scarso o assente nelle prime fasi di vita del pianeta (Figura 1.8).
La Terra primordiale era costantemente irradiata dalla Iuce ultravioletta del
Sole perché nell’'atmosfera non c’era lo strato di ozono (0,) a bloccarla.
In queste condizioni, ebbero lnogo le reazioni chimiche che produssero le
biomolecole pitt semplici.

[ gas di cui si e in genere postulata la presenza nell’atmosfera primor-
diale della Terra comprendono NH,, H,S, CO, CO,. CH,, N,. H, e H,O (sia
in forma liquida che di vapore). Non c’é, tttavia, un accordo generalizzato
sulle quantita relative di questi componenti, dai quali infine ebbero origine
le biomolecole. Molte delle prime teorie sulle origini della vita postulavano
che la sorgente di carbonio fosse il CHy, ma studi pit recenti hanno dimo-
strato che quantita apprezzabili di CO, dovevano esistere nell’atmosfera

L ER Wi Abbondanza relativa al carbonio* degli elementi pi

importanti
Elemento Abbondanza negli organismi Abbondanza nell'Universo
Idrogeno 80-250 10.000.000
Carbonio 1 000 L 000
Azoto 60-300 1600
Ossigeno 500800 5000
Sodio 1O-20 12
Magnesio 2-8 200
Fosforo H-50 3
Lolfo 4-20 80
Potassio 6—40) 00,6
Calcio 25-50) 10
Manganese 0,26-0,8 1,6
Ferro 0,25-0.38 100
Zinco 0,1-0.4 0,12

* Ogni abbondanza & espressa come il numero di atomi di un dateo elemento relativamente a mille atomi di
carbonio.
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FIGURA 1.8 Laformazione delle biomolecole sulla Terra primordiale. Le condizioni sulla
Terra primordiale sarebbero state inadatte per la maggior parte degli organismi viventi odierni.
L'ossigeno (O,) era molto poco, quasi niente. | vulcani eruttavano emettendo gas e violenti
temporali causavano piogge torrenziali che ricoprivano la Terra. La freccia verde indica la
formazione di biomolecole da precursori semplici.

almeno 3,8 miliardi (3,8 X 10") di anni fa. Questa conclusione si basa
su un evidenza geologica: le rocce piu antiche di cui si abbia conoscenza
hanno 3,8 miliardi di anni e sono carbonati, che originano dalla CO,. Ogni
molecola di NH; originariamente presente deve essersi dissolta negli oceani,
lasciando N, nell’atmosfera, come fonte di azoto necessaria per la forma-
zione di proteine e acidi nucleici.

Le biomolecole

» Qual e la teoria piti probabile riguardo alla formazione delle
biomolecole sulla Terra primordiale?

Per rispondere a questa domanda sono stati eseguiti degli esperimenti in cui
i composti semplici dell’atmosfera primordiale sono stati fatti reagire nelle
varie condizioni che potrebbero essere state presenti sulla Terra primordia-
le. I nsultati di questi esperimenti indicano che questi composti semplici
reagiscono abioticamente, o, come mdica la parola (a, "non” e bios, "vita”), In
assenza di vita, per dar luogo a composti biologicamente importanti come
i componenti delle proteine e degli acidi nucleici. Di interesse storico € il
noto esperimento di Miller—Urey. In ogni prova, una scarica elettrica, che
simula un fulmine, € fatta passare attraverso un sistema chiuso che contiene
H,, CH, e NH,, oltre ad H,O. Prodotti tipici di tali reazioni sono alcune mo-
lecole organiche semplici come la formaldeide (HCHO) e I'acido cianidrico
(HCN), come anche gh amminoacidi, 1 mattoni che costituiscono le pro-
teine. Secondo una teoria, questo tipo di reazioni ebbe luogo negli oceani
primordiali della Terra; altri ricercatori postulano mmvece che tali reaziom
avvennero sulla superficie di particelle di argilla presenti sulla Terra primor-
diale. E certamente vero che sostanze minerali simili all’argilla possono agire
da catalizzator1 in molti tipi di reazioni. A questo proposito, teorie recenti
sull'origine della vita propongono che molecole di RNA, e non di proteine,
siano state le prime molecole genetiche, e che le proteine si siano sviluppate
piu tardi nell’evoluzione delle prime cellule. Tuttavia, questa affermazione



non diminuisce I'importanza di questi primi esperimenti di sintesi abiotica
delle biomolecole.

Recenti esperimenti hanno evidenziato come sia possibile sintetizzare
nucleotidi da semplici molecole attraverso un processo che comprende la
formazione di un precursore che non € né uno zucchero né una base nu-
cleica, ma un intermedio costituito da uno zucchero e da una parte di una
base. Questo intermedio, chiamato 2Z-ammino-ossazolo, ¢ altamente volatile
e puo evaporare e condensare dando origine a tasche di materiale puro in
quantita ragionevolmente grandi/elevate. In particolare, il fosfato rilasciato
dall’attivita vulcanica puo reagire con il 2-ammino-ossazolo per produrre
nucleotidi (Figura 1.9). I prodotti comprendono nucleotidi che non si tro-
vano nelle attuali molecole di RNA. ma che sarebbero stati trasformati in
quelli attnalmente presenti nell'RNA dalle intense radiazioni ultraviolette
presenti sulla Terra primordiale.

La cellula vivente come oggi la conosciamo ¢ il risultato dell’assemblag-
gio di grosse molecole, come le proteine, gli acidi nucleici ed i polisaccaridi.
Queste molecole sono a loro volta di diversi ordini di grandezza pin grosse

1-3  Gli esordi della biologia

I NUCLEOTIDI MANCATI UNA NUOVA VIA

I chimici sono stati per lungo tempo incapaci di trovare In presenza di fosfato, le materie prime per formare basi

una via mediante la quale le basi nucleotidiche, il nucleotidiche e ribosio formano dapprima il 2-ammino-ossazolo,
fosfato ed il ribosio (lo zucchero presente nell’lRNA) una molecola che contiene parte di uno zucchero e parte di una
potessero combinarsi naturalmente in modo da base nucleotidica. Reazioni successive danno un complesso
produrre quantita apprezzabili di nucleotidi dell’'RNA. ribosio-base e poi la struttura completa del nucleotide. La

reazione produce anche combinazioni sbagliate di molecole, ma

Sostanze chimiche presenti prima delle prime cellule viventi

dopo esposizione ai raggi ultravioletti permangono solo le versioni
“iuste” di queste molecole: i nucleotidi.

Sostanze chimiche presenti prima delle prime cellule viventi
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FIGURA 1.9 Sintesi abiotica dei nucleotidi. || composto volatile 2-ammino-ossazolo

rappresenta l'intermedio chiave che alla fine da origine ai nucleotidi. (Copyright © Andrew Swift).
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10 CAPITOLO 1 La biochimica e I'organizzazione delle cellule

monomeri piccole molecole che possono legarsi

a tante altre per formare polimeri

polimeri macromolecole formate da unitd pin
piccole legate tra loro

proteine macromolecole formate dalla
polimerizzazione di amminoacidi

acidi nucleici macromolecole formate dalla
polimerizzazione di nucleotidi

attivita catalitica capacita di aumentare la
velocitd di una reazione chimica

catalisi il processo attraverso il quale viene
aumentata la velocitda di una reazione chimica

FIGURA 1.10 Le macromolecole
informazionali. Le macromolecole biologiche
sono informazionali. La sequenza di unita
monomeriche in un polimero biologico ha

la capacita di contenere informazioni se la
successione delle unita non & eccessivamente
ripetitiva, Gli acidi nucleici e le proteine sono
macromolecole informazionali; | polisaccaridi
non lo sono.

delle molecole che le costituiscono. Centinaia o migliaia di queste molecole
pitt piccole, o monomeri, si possono legare per formare macromolecole,
chiamate anche polimeri. Qui entra in gioco la versatilita del carbonio. Il
carbonio € tetravalente e capace di formare legami con se stesso e con molti
altri elementi, dando luogo a diversi tipi di monomeri, come gli amminoa-
cidi. 1 nucleotidi e 1 monosaccaridi (carboidrati in forma monomerica).

Proteine e acidi nucleici hanno wn ruolo cruciale nei processi vitali. Nella cellula
odierna, gli amminoacidi (1 monomeri) si combinano e polimerizzano per
formare le proteine, i nucleotidi (anch’essi monomeri) si combinano per
formare gli acidi nucleici, e la polimerizzazione degli zuccheri monomerici
produce i polisaccaridi. Esperimenti di polimerizzazione con amminoacidi
eseguiti in condizioni simili a quelle della Terra primordiale hanno consen-
tito di ottenere polimeri simili alle proteine. Sono stati condotti esperimenti
analoghi sulla polimerizzazione abiotica di nucleotidi e zuccheri, un pro-
cesso che tende a verificarsi meno frequentemente della polimerizzazione
degli amminoacidi. Sebbene gran parte di questa discussione sia puramente
congetiurale, € utile mezzo per iniziare a pensare alle biomolecole.

I diversi tipi di amminoacidi e di nucleotidi possono essere facilmente
distinti I'uno dall’altro. Quando gli amminoacidi formano dei polimeri, pro-
cesso spontaneo caratterizzato dalla perdita di acqua. la sequenza degli am-
minoacidi determina le proprieta del peptide formatosi. In modo simile il
codice genetico € contenuto nella sequenza dei nucleotidi monomerici che
polimerizzano per formare gli acidi nucleici, le molecole dell'ereditarieta
(Figura 1.10). Nei polisaccaridi, invece, raramente 'ordine dei monomeri
ha un effetto importante sulle proprieta del polimero, né 'ordine dei mo-
nomeri porta alcuna informazione genetica. (Altri aspetii dell’ associazione
ira monomeri sono importanti nei polisaccaridi, come si vedra quando si
discuteranno i carboidrati nel Capitolo 16). Si noti che tutti i mattoni co-
stitutivi hanno una “testa” e una “coda”. che danno una direzionalita alla
struttura gia a livello di monomero (Figura 1.11).

L'effetto della sequenza dei monomeri sulle proprieta dei polimeri puo
essere illustrato con un altro esempio. Le proteine appartenenti alla classe
degli enzimi mostrano attivita catalitica, cioe fanno aumentare la velocita
delle reazioni chimiche rispetto alle reazioni non catalizzate. Nel contesto
dell’origine della vita, le molecole catalitiche possono facilitare la produ-
zione di grandi quantita di molecole complesse, favorendone 'accumulo.
Quando si accumula un grosso gruppo di molecole correlate, si origina un
sistema complesso, che presenta alcune caratteristiche degli organismi vi-
venti. Tale sistema ha un’organizzazione non casuale, tende a riprodursi e
a competere con aliri sistemi per le molecole organiche semplici presenti
nell’'ambiente. Una delle funzioni pin importanti delle proteine ¢ la catalisi
e I'efficienza catalitica di un enzima dipende dalla sequenza degli ammi-
noacidi che lo costituiscono. La sequenza specifica degli amminoacidi pre-
senti determina in ultimo le proprieta di tutti i tipi di proteine, compresi
gli enzimi. Se non fosse per la catalisi proteica, le reazioni chimiche che
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