Metabolismo

Il metabolismo comprende tutte le reazioni che
avvengono all’interno della cellula

Catabolismo

Le molecole piu grandi e piu complesse
vengono ridotte in molecole piu piccole e
piu semplici

—> prodotti di scarto

Heat Simple molecules such
as glucose, amino acids,
glycerol, and fatty acids

| Catabolic reactions C Anabolic reactions

released

transfer energy from transfer energy from
complex molecules ATP to complex
to ATP molecules

ADP+@>i T

energia

Complex molecules
such as starch,
proteins, and lipids released

motilita,
trasporto di nutrienti

Anabolismo

Da molecole semplici, con apporto

energetico, vengono sintetizzate
molecole complesse (biosintesi).




Catabolismo ed anabolismo

Anabolism

)

diversi tipi di substrati organici possono
portare alla formazione di ac. piruvico
carboidrati
aminoacidi
ac. organici
purine
pirimidine

Catabolism

Deamination

Cell
structure

Macromolecule

Building block

Beta oxidation
A

GLUCOSE
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pathways
TCA
cycle
Simple

products



Accettori di e

N\
Fermentazione Respirazione aerobica Respirazione anaerobica
Accettore organico 0, NO,2 (nitrato)
endogeno di elettroni S0,* (solfato)

CO, (anidride carbonica)
Fe3* (ione ferrico)

Processo ossidativo in cui il donatore e 'accettore di elettroni \ Mn* (ione manganico)
sono composti organici, che spesso derivano dallo stesso Se0,2% (selenato)
substrato fermentabile. AsO,* (arsenato)

* Non é richiesto O,.

« Possono essere assenti il ciclo di Krebs e la catena di trasporto

- - Fumarato
degli elettroni. . . .
* Parziale ossidazione — parziale liberazione di energia Trimethylamine N-oxide (TMAO)
& Bassa resa energetica / DMSO (Dimethyl sulfoxide)

UO,?* (ione uranile)




Anaerobic: Without oxygen; especially of an environment or organism.

Reduction: A reaction in which electrons are gained and valence is reduced; often by the removal of oxygen or the addition of
hydrogen.

Anaerobic respiration: metabolic reactions and processes that take place in the cells of organisms that use electron acceptors other
than oxygen. Anaerobic respiration is the formation of ATP without oxygen. This method still incorporates the respiratory electron
transport chain, but without using oxygen as the terminal electron acceptor. Instead, molecules such as sulfate (50,%), nitrate (NO,7),
or sulfur (S) are used as electron acceptors. These molecules have a lower reduction potential than oxygen; thus, less energy is formed
per molecule of glucose in anaerobic versus aerobic conditions.

Anaerobic Respiration: A molecule other than oxygen is used as the terminal electron acceptor in anaerobic respiration.

Many different types of electron acceptors may be used for anaerobic respiration. Denitrification is the utilization of nitrate (NO;) as
the terminal electron acceptor. Nitrate, like oxygen, has a high reduction potential. This process is widespread, and used by many
members of Proteobacteria. Many denitrifying bacteria can also use ferric iron (Fe3*) and different organic electron acceptors.

Sulfate reduction uses sulfate (S0,™) as the electron acceptor, producing hydrogen sulfide (H,S) as a metabolic end product. Sulfate
reduction is a relatively energetically poor process, and is used by many Gram negative bacteria found within the 8-Proteobacteria. It
is also used in Gram positive organisms related to Desulfotomaculum or the archaeon Archaeoglobus.

Sulfate reduction requires the use of electron donors, such as the carbon compounds lactate and pyruvate (organotrophic reducers), or
hydrogen gas (lithotrophic reducers). Some unusual autotrophic sulfate-reducing bacteria, such as Desulfotignum phosphitoxidans, can
use phosphite (HPO;") as an electron donor. Others, such as certain Desulfovibrio species, are capable of sulfur disproportionation
(splitting one compound into an electron donor and an electron acceptor) using elemental sulfur (S°), sulfite (S0,72), and thiosulfate
(S,0,%) to produce both hydrogen sulfide (H,S) and sulfate (SO,*).

Acetogenesis is a type of microbial metabolism that uses hydrogen (H,) as an electron donor and carbon dioxide (CO,) as an electron
acceptor to produce acetate, the same electron donors and acceptors used in methanogenesis.

Ferric iron (Fe3*) is a widespread anaerobic terminal electron acceptor used by both autotrophic and heterotrophic organisms. Electron
flow in these organisms is similar to those in electron transport, ending in oxygen or nitrate, except that in ferric iron-reducing
organisms the final enzyme in this system is a ferric iron reductase. Since some ferric iron-reducing bacteria (e.g. G. metallireducens)
can use toxic hydrocarbons (e.g. toluene) as a carbon source, there is significant interest in using these organisms as bioremediation
agents in ferric iron contaminated aquifers.

Other inorganic electron acceptors include the reduction of Manganic ion (Mn#*) to manganous (Mn?*), Selenate (Se0,%") to selenite
(Se0;%") to selenium (Se), Arsenate (AsO,3") to arsenite (AsO;*), and Uranyl (UO,?*) to uranium dioxide (UO,)

Organic compounds may also be used as electron acceptors in anaerobic respiration. These include the reduction of fumarate to
succinate, Trimethylamine N-oxide (TMAO) to trimethylamine (TMA), and Dimethyl sulfoxide (DMSO) to Dimethyl sulfide (DMS).



Diversita metabolica Tutti i procarioti hanno un meccanismo simile per la conservazione
dell’energia

Generazione di un gradiente protonico
attraverso la membrana (FMN)

\

La versatilitd metabolica dei procarioti produzione di ATP

risiede nel loro metabolismo!

Sostanze chimiche
Essi differiscono molto in termini di
» fonti di energia e varieta di substrati
(donatori di e’) che possono utilizzare
* accettori di elettroni che possono usare
per ossidare tali substrati.

Chemiotrofia Fototrofia
Sostanze / \' Sostanze
organiche inorganiche
I chemiorganotrofi di solito (glucosio, acetato, ecc.)  (H,, H,S, Fe?*, NH,*, ecc.) |
utilizzano lo stesso substrato anche s : e : -
come fonte di C (chemioeterotrofi) Chemiorganotrofi Chemiolitotrofi Fototrofi

(glucosio + O,=>CO, + H,0) (Hy+ Oy =>H,0) (luce APATP)

I chemiolitotrofi in genere utilizzano CO, come 3 g | chemiorganotrofi ed i chemiolitotrofi

ossono utilizzare 'O, come accettore di e".
fonte di C (chemioautotrofi o chemiolitoautotrofi) ATP ATP P 2

M.T. Madigan, J.M. Martinko Brock, Biologia dei Microrganismi  Copyright © 2007 Casa Editrice Ambrosiana



Brook, Biologia dei microrganismi - 2

Metabolismi chemiotrofici possono essere Microbiologia ambientale e industriale - Pearson
suddivisi in fermentazione e respirazione  Assunzione Escrezione
Fermentazione £
* L'energia metabolica deriva da wuna parziale i \
ossidazione di un substrato organico. / glucosio lattato
* Per mantenere I'equilibrio redox, la cellula trasferisce o
gli e ad un’altra molecola organica piu ossidata con NADH
rilascio di una molecola ridotta (scarto). | T |
* L'accettore di e di solito deriva dallo stesso substrato 1,3-DPG [SLEZZZ0 ol piruvato | //
(piruvato ¢ glucosio). \ip AP v /

* Non é richiesta la presenza di ossigeno o altri =
accettori di e esterni.

* La produzione di ATP avviene mediante
fosforilazione a livello del substrato.

* Non e richiesta la catena di trasporto degli e".

* Possono essere utilizzati molti substrati (zuccheri,

aminoacidi, ac. organici, basi azotate, composti

Respirazione (aerobica o anaerobica)

* | composti organici vengono ossidati completamente.

* Gli e vengono trasferiti all’accettore finale (una
molecola inorganica o, in alcuni casi, una molecola
organica) attraverso la catena di trasporto degli e".

* La produzione di ATP avviene mediante fosforilazione

aromatici). shoe
* La maggior parte del substrato viene utilizzato per ossidativa.
ricavare energla. . Esistono microrganismi che ricavano energia
* Per ricavare sufficiente ATP per la crescita, la cellula . . . . .
. . s 1 esclusivamente da processi fermentativi (batteri
deve utilizzare grandi quantita di substrato. .. . ] ) )
lattici), altri che sfruttano sia i processi

* Solo una piccola parte del substrato viene impiegato

per le biosintesi. fermentativi che respiratori (E. coli).

In amble.ntl ano§S|C| ed in assenza di accettori di e d! Non  tutti i microrganismi
natura inorganica (SO,>, NO,;, Fe3*, CO,, ..), i
microrganismi possono decomporre la sostanza
organica attraverso processi fermentativi.

chemiotrofi attuano metabolismi
energetici ben definiti!



Resa energetica

processi respiratori processi fermentativi
a) Glucosio -
(6 atorni ai carbonio) ¥ ® atoﬁ'lliu;ioc:salt?bonio)
& f k CeH1205
2ATP ( - l
L2ATP Glicolisi 4ATP 2ATP Slicolisi (netto 2)
(netto 2)

A J
[ 2Piruvato (30) |

 J

[ 2Piruvato 3C) | NAD*

2NADH+H" = % »( 2CO, | >N
Elettroni e H” v
6NAD(P)H+H* Giclo ceduti al piruvato [ 2 Acido lattico ] Bilancio netto:
di Krebs 2ATP 2ATP

Piruvato (C3)

Catena di trasporto CoA CoA
\ . degli elettroni
" (Fosforilazione S4ATP 9 e
ossidativa) Biancio netto Acelil-CoA + Formiato Vi l Acetil-CoA + CO,
P.
(38ATP <0H |
Formiato- Ferredossina Acetil-P
idrogenoliasi
| - . A _— . . . Idrogenasi kADp
G. Deho, E. Galli - Biologia dei Microrganismi - Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana
2 H*
Acetato Acetato + ATP
N (C,) C0: (€2
NADH + H* — 3 ATP n N
ATP 2

FADH, —> 2 ATP

In alcune fermentazioni si ha la formazione di H,. Dalla
produzione di alcuni acidi grassi si possono formare derivati
del CoA che portano alla formazione di ATP.



Metabolismi fermentativi — Esistono molti tipi di fermentazioni
classificate in base al substrato al prodotto formato

Molte fermentazioni hanno come

intermedio comune l’ac. piruvico

Esistono diverse vie metaboliche che convertono gli zuccheri in ac. piruvico

Glicolisi (via di Embden-Meyerhof-Parnas)

Alcune vie metaboliche, oltre che per fini
energetici, sono importanti per il
rifornimento di precursori per le
biosintesi.

Glicolisi

CH,OPO!
i

c=0

1
CH,OH

Diidrossiacetone
fosfato
CH.OH CH,0P03 CH,OPO! CH,OPO! \
Shicosio CH,OH
W —a_, i oy o o. 0. CH,0PO
H Esochina H isc asi Fosfofruttochinasi
OH H ; : OH H H HO, 7 ‘ H HO, "
OH b QH &) (AP OH OH H OH [m] (AGP) H OH ""l
H O H OH OH H OH H Addolasi "
Glucosio foe i 2l Fruttosio 1,6-difosfato
o /
; 1
COo0o CHO
oro Enolesi ] s 1
{ F |
CH. HO Pi (DM (NADY  CH:OP(

Gliceraldel
3fosfato

Bilancio netto: 1Giucosio —» 2Piruvato + 2ATP + 2NADH+H*

ia del chetogluconato (via di Entner-Doudoroff)
Ciclo ossidativo dei pentoso fosfati (via dell’'esoso monofosfato)

CH opo3

CH,0PO5™

Glucosio 6-fosfato. Y Q H
deidrogenasi

6-Fosfogluconolattone

Glucosio-6-fosfato

n,c Via del chetogluconato (via di

f. lattica

f. alcolica

f. acido mista

f. 2,3-butandiolica
propionica
aceton-butanolica
butirrica

Th Fh h

Ciclo ossidativo dei pentoso fosfati (via

Gluconolattonasi Entner-Doudoroff) ,
dell’esoso monofosfato)
Bilancio netto: 1Glucosio —» 2Piruvato
<|300* + 1ATP + INADPH+H"
+ S
H—C—0H + TNADH+H Non-Oxidative Stage of Pentose Phosphate Pathway
l _— & copyright 1996 M. W.King
OH-C-H Ribulose-5-phosphate
H=C—OH g oy Riuloss S phosphate
|
H— CI: —OH Xylulose-5-phosphate Ribose-5-phosphate
CH,OPOZ | |
|T\'ansketolase
6-Fosfogh 1
H,0 i Sedoheptulose-7-phosphate ~ Glyceraldehyde-3-phosphate
GO0~
1
CI:OO_ C|3=0 Transaldolase
c=0 GH,
KDPG -
CH; aldolast Enthrose
____|_ ________ + 4-Phosphate
H—-C-OH b \C/O
|
H—C—0H | —— Transketolase
| o H—C—OH —>—>—>—> +
CH;0PO; ! oo Glyceraldehyde Fructose Fructose
. CH,0PC?
Chetn-3-deos(;lb%zssfngluconato 3-phosphate 6-phosphate 6-phosphate

Gliceraldeide-3-fosfato



Dopo la formazione, I’ac. piruvico puo
essere ridotto secondo percorsi diversi, in
funzione dei diversi microrganismi
(batteri, alghe, lieviti, protozoi)

CJ)OO—
(I‘iH
CH

|
COo0o~

Fumarato

+2H

cOo,

CH-

CH,OH

~

|
COO~
" Propionato

\Bu‘tanolu '

cOo, CH,
5
HO=-C=-CO00-
[
CH;
co,
i
HCOH
\
CH;
#| Acetoacetato +2H -2H
+2H co
£ CH; CH;
| i
1,04/ CHy HGOH c=0
c=0 HCOH c=0
25 CHs CH; CHs
Butirril-CoA [23Butandiolo | [  Diacetite |
+2H +2H \ /
w2 §He GHs
(CH2) H—C—0OH
CH ! '
ki lolo’ol CHg
?HQ | Butimato | | Isopropanolo |
i
CH,OH

J

G. Deho, E. Galli

Biologia dei Microrganismi

Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



Metabolismi fermentativi — Esistono diversi tipi di fermentazioni

(fermentazioni del glucosio)

glucosio

glucosio 6-fosfato

Acido piruvico

fermentazioni

Fermentation
Microbiology

and

Biotechnology

PRINCIPLES |
APPLICATI( NS
FF.RMF.NTATK )N
TEC HNOLOGY




?Hzopo{:;‘

Glicolisi c=0
(via di Embeden-Meyerhof-Parnas) ) CH,OH
Principale via catabolica che porta all’ossidazione npiidrossiacetone
fosfato
del glucosio ad ac. piruvico &
6
2=
CH,OH CHQOPOZ‘ CHQOPOA . CH,0PO3"
Glucosio i
H H 6-fosfato g O CH20P03
1 Esochinasi lsomerast Fosfofruttochmas,
4
Trioso
< °” @B (op) " Josfato
H OH Aldolasi Solaeast
Glucosio Glucosio-6-fosfato Fruttosio-6-fosfato Fruttosio 1 6—d|fosfato
(") ]
COO~ COO— Fosfog/lcera to COO_ Fosfoglicerato CO -0PO%” Gliceraldeide CHO
| o Enolasi o mutas chinasi 3-fosfato deidrogenasi |
(|3—O—P03 HCOPOS 4— H=— C OH H=- C—OH H—CID—OH
CH, H,0 CHon CHZOPOA (ATP | CH20P03 Pi CHQOF’O:,%~
Fosfoenolpiruvato 2-Fosfoglicerato 3-Fosfoglicerato 1,3-Difosfoglicerato g}oesfraldeide
osfato

Piruvato
chinasi

CIDOO
CHs

Piruvato

G. Deho, E. Galli

| Bilancio netto: 1Glucosio —» 2Piruvato + 2ATP + 2NADH+H" |

Trasferimento di 4 atomi di H al NAD* — 2 NADH (potere riducente)
Formazione di 4 ATP (fosforilazione a livello del substrato)
Formazione ac. pirivuco

Produzione di alcuni precursori essenziali per le biosintesi

Biologia dei Microrganismi Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



Preparatory

Glicolisi

Fosforilazione a livello

m—. Glucose 6-phosphate del substrato

4

) ‘ o
ADP

v

®-000DD-® Fructose 1,6-diphosphate
| — )
/ [5) v
.‘m - m. Glyceraldehyde 3-phosphate

(GP)

Stage m Gl
- (via di Embeden-Meyerhof)
o
ADP
vV

Dihydroxyacetone
phosphate (DHAP)

Energy-

+
Conserving 2INAD 0
Stage > , 2 .i
g
2 m—. 1,3-diphosphoglyceric acid

2 ADP

i ©
2
v
2 m. 3-phosphoglyceric acid
o

2 2-phosphoglyceric acid

@ ~— 9

2 Phosphoenolpyruvic acid

2 ADP (PEP)

Sz o
zooo/




In alcuni microrganismi la via glicolitica

non e completa o"?\ glucosio
>
<
& &
§F 8
N
C s glucosio 6-fosfato
&b L
& vie fermentative
N X i Via dei bifidobatteri*
.{b \
N

Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni
Via dei pentoso fosfati

Fermentazione omolattica*

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Fermentazione alcolica

Shunt esoso monofosfato*

. . . Fermentazione isopropilica
Fermentazione acido-mista prop

Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentazioni lattiche



Metabolismi fermentativi — Esistono diversi tipi di fermentazioni
(fermentazioni del glucosio)

glucosio

glucosio 6-fosfato
>

vie fermentative

Via dei bifidobatteri

Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni

Via dei pentoso fosfati

Via Entner-Doudoroff

Shunt esoso monofosfato




CHaORG; GH0PO; Via Entner-Doudoroff Zymomonas
H Q Glucosio 6-fosfato | Q H . Pseudomonas
" e R i H (Via del chetogluconato) Rhizobium
1o N} [NaDPH=+HT) (Nabps FO VI Agrobacterium
H OH H OH Alcaligenes
6-Fosfogluconolattene Glucosio-6-fosfato E. coli

H-.O
Gluconolattonast

In diversi batteri G- ed alcuni Archaea la via di
Entner-Doudoroff sostituisce la via glicolitica,

/ COO
|

Bilancio netto: 1Glucosio —> 2Piruvato mentre in altri (Pseudomonas) le due vie possono

+1ATP + 1NADPH+H" ) . .
+ 1NADH+H" coesistere. Nel secondo caso questa via puo

H—C—OH

OH-C—H
H—C—OH
H=C—OH

|
CH,OPO3"
6-Fosfogluconato

6-Fosfogluconato
H,O deidratasi

(.I‘,OO_
C=0
I KDPG
CH, aldolasi

Cheto-3-de ossi-6-fosfogluconato
{KDPG)

G. Deho, E. Galli

funzionare da collettore di metaboliti di altre vie
metaboliche.

* Il glucosio-6-fosfato viene ossidato a 6-fosfogluconato con
successiva produzione di ac. piruvico e gliceraldeide-3-fosfato.

* La gliceraldeide-3-fosfato, attraverso alcuni enzimi della
glicolisi, puo essere trasformata in ac. piruvico.

* Si formano 1 molecola di NADPH ed 1 di NADH.

* Resa energetica molto bassa

Piruvato guante molecole di ATP?

1 molecola di ATP x 1 molecola di glucosio
Gliceraldeide-3-fosfato fermentato.

Biologia dei Microrganismi Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



Via di Entner-Douderoff
- GLUCOSE
(Via del chetogluconato) rm,

GLUCOSE - 6 - PHOSPHATE

NADP*
vCWP“z

[ & - PHOSPHOGLUCONIC 4CI0 |

8 - PHOSPHOGLUCONATE

DEHYDRASE
Y
- . 2 - KETO - 3 - DEGXYGLUCONIC ACID
Zymomonas mobilis (fermentante obbligato) - 6 - PHOSPHATE (KDGP)
utilizza esclusivamente questa via per la |
fermentazione del glucosio con produzione di KDGP ALDOLASE
ac. piruvico. 1
. . . . YCERALDEHYDE - 3 - PHOSPHATE
Successivamente si ha formazione di etanolo - .
e CO,. :] GLYCOLYSIS
2 ~ } !
i PIwC 0 ADH CH co
CH; —C—COOH ——+ CHi—&—n e v::-h—»:::—:-x + NAD* == ACETALDEHYDE 2
E+III1 NADE = ALCOHOL
acido piruvico acetaldeide etanolo NAD*
- ETHANOL

FIG. 26.7. Ethanol fermentation by Zymomenas via Entner-
Doudorofi pathway.



Fermentazioni del glucosio

> glucosio
o
&
>
Q
!
o
5 N
&
¥
g vie fermentativ ) g .
éo e fermentative Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido 6-fosfogluconico

Acido piruvico

fermentazioni
Via dei pentoso fosfati

Fermentazione omolattica*

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Fermentazione alcolica
Shunt esoso monofosfato*

. . . Fermentazione isopropilica
Fermentazione acido-mista prop

Fermentazione 2,3-butilenglicol



Via dei pentoso fosfati 3

CH, OPO
Molti batteri, indipendentemente che usino la E
glicolisi o la via di Entner-Doudoroff, contengono f GHOH ”i;”’?a;?;;m H

alcuni o tutti gli enzimi del ciclo dei pentosi
fosfati (shunt esoso monofosfato).

Solo alcuni batteri utilizzano questo ciclo
per fini energetici.

Importanza del ciclo dei pentoso fosfati:

*Formazione di precursori importanti per le
biosintesi (sedoeptulosio-7-P, ribosio-5-P ed
eritrosio-4-P).

*Produzione di NADPH.

*Sintesi di zuccheri che riforniscono la glicolisi.

Lungo questa via non si forma ac.

Glucosio-6-fostato

Sintesi
DNA
RNA

piruvico, tuttavia gli enzimi della
glicolisi possono produrlo dalla N
gliceraldeide-3-P con formazione di
ATP.

Non si ha formazione di NADH ma di NADPH,

CH, OPO H= C OH
DH C H
H- C OH
H- C OH
o>-|,c>|=o3
6 Fosfogluconolattone
A
Decarbossilazione
6-fostogluconato . .
daarogeres - ossidativa
co,
CH,O0H
H-C—-0OH
I
H-?-OH
Fosfopentoso CH‘}QPOE’ Fosfopantoso
isormarasi - " 25 g apimenasi
f R 5-fosfato 1 ~
(I3HO (‘.-;HQOH
H=C-=0OH C=0
i [
H—C OH HO—C‘;—H
H— C OH H-C—-0OH
CH ,OPO% CH,0PO;™
CH,0H
CHO Transchatolasi é:o
H—C OH 1
HO-C—-H
CH OPOa o CI) 5
Gliceraldeide-2-fosfato T
H-C-0OH
I
CH,OH H=C=OH
o CH,0P0O;”
|
HO=C—H Transafdolasi —— OH,0H
H=C=CH CHO c=0
I [ [
H—l’IJ—OH H—(‘}—OH HO—(‘}—H
CH,OPO} H=C—OH H=G—OH
Fruttosio-6-fosfato CH,OPO% CH,OPO:

Eritrosio-4-fostato Xilulosio-5-fosfato

Sintesi aa aromatici

S

(.?H;OH
Cc=0
Bilancio netto: 1Glucosio = 2Piruvato HO—"‘J—H Transchetolasi
+ 1ATP + 2NADPH+H* ‘
g H=C=0OH CHO

| Glocolisi

H-C—OH H= c OH 4)4)4)4)
CH,OPO:™ u OPO:™

! ") | siiceraideide-3-fosfato |

Fruttosio-6-fosfato

che viene utilizzato soprattutto nei processi
biosintetici.

G. Deho, E. Galli
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Glucosio

Via dei pentoso fosfati

Ciclo dei pentoso-fosfati

-Oxidati ribulosio-5-P 6-fo§fogluconato _
Non-Oxidative Stage of Pentose Phoscgjl;‘?;?gzitvlmzy o Penioso5fostatn e L o

Ribulose-y;phosphate ribosio-5-P | xilulosio-5-P 4

Ribulose-5phosphate
co,

Ribulose-5.phosphate

isomer, ase

3-epimerase

Xylulose-5-phosphate Ribose-5-phosphate

| | !Sedoeptulosi&?—fosfatc! Glicolisi

|Transketolase

Gliceraldeide-3-fosfato

Sedoheptulose-7-phosphate Glyceraldehyde-3-phosphate L L - Y
.,_[ Fruttosio-6-fosfato ]
Transaldolase — )
[ Eritrosio-4-fosfato ]
Erythrose Fruttosio-1,6-difosfato
4-Phosphate \_ \ \
Transketolase
1
Glyceraldehyde Fructose Fructose v
3-phosphat - . . .
Sl s CRbehne Sohesphinte > [Gllceraldeld&?,—fosfato] -«——» Diidrossiacetone-fosfato

\ . 1,3-Difosfoglicerato
* puo decorrere contemporaneamente alla via

glicolitica; 3-Fosfoglicerato
* puo operare sia in anaerobiosi che aerobiosi;
* ha un ruolo secondario, rispetto alla glicolisi, nella o eie
produzione di ATP;
* ha un ruolo principale per la sintesi di NADPH, D- Fosfoenolpiruvato Ossaloacetato
ribosio-5-P ed eritrosio-4-P; l Malato
* e importante sia per le biosintesi che per il Piruvato Citrato
catabolismo; _ CidoTca T
* il glucosio-6-fosfato viene ossidato ad acido-6- Acetl] coenzima A N i
fosfogluconico seguito da ulteriore ossidazione a 2-Ossoglutarato
ribulosio 5-fofato e CO,; ™ Succinil Coenzima A

* si ha produzione di NADPH.



2 ATP

glucosio

glucosio 6-fosfato

Fermentazioni lattiche

vie fermentative Via dei bifidobatteri*

Acido piruvico

Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni

Fermentazione omolattica*

Fermentazione alcolica

Fermentazione acido-mista

Fermentazione 2,3-butilenglicol

Via dei pentoso fosfati

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Shunt esoso monofosfato*

Fermentazione isopropilica

* Fermentazioni lattiche
| batteri lattici hanno un metabolismo
fermentativo: sono anaerobi-aerotolleranti.



Fermentazione omolattica Lactobacillus
Streptococcus faecalis
Pediococcus

| batteri lattici omo-fermentanti (possiedono I'enzima aldolasi)
da 1 molecola di glucosio, attraverso la glicolisi, producono:
2 molecole di piruvato
2 molecole di ATP
( Glucosio Fruttosio difosfato s, 2 molecole di NADH

| 2ATP | | 2ADP |

2 Fosfoglicerato | 2 Trioso fosfato ]

[2NADH+H*| [2NAD'|

2 Piruvato [ 2 Lattato ]

/N

Lattico deidrogenasi

Carbonio del substrato

(glucosio)
A differenza degli etero-fermentanti, gli L
omo-fermentanti non producono CO,. . .
! procu E >90% prodotto finale ~5% biomassa

(ac. lattico)
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Fermentazione omolattica

La riduzione dell’acido piruvico, mediante
riossidazione del’lNADH, porta alla formazione _
solo di acido lattico. 2

Lattico deidrogenasi

0 \/_‘ OH
I

|
CHa —C—COOH + NADH + H* s——= {Hy —C— COOH + NHADF

I
H
acide piruvico acido lattico

(prodotte finale della fermentazione)

L'acido lattico trova applicazioni in numerose attivita industriali:
nei bagni di colorazione, come mordente nella stampa dei tessuti
di lana, come solvente per coloranti insolubili in acqua, nella
preparazione e confezione di formaggi, di bibite, nel trattamento
di alcuni lieviti e dei pellami, nelle applicazioni alimentari e (a) Lactic acid
farmaceutiche dei lattati, come plastificante, come catalizzatore fermentation
nella preparazione di resine alla fenolaldeide, nella saldatura

dolce. Viene inoltre impiegato in medicina come antisettico e

antifermentativo intestinale e per irrigare i tessuti.
https://www.treccani.it/enciclopedia/acido-lattico_%28Enciclopedia-della-Scienza-e-della-
Tecnica%29/ (b) Alcohol fermentation

+2 H*



Fermentazioni lattiche

~ glucosio
&
>

&,Q
S & glucosio 6-fosfato
S &
S
gf vie fermentative Via dei bifidobatteri*
éoq' 2 ATP
R
S
\5" Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni - -
Fermentazione eterolattica

Fermentazione omolattica*

Via dei pentoso fosfati

Fermentazione propionica
Via Entner-Doudoroff

Fermentazione alcolica
Shunt esoso monofosfato*

. . . Fermentazione isopropilica
Fermentazione acido-mista prop

Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentazioni lattiche

| batteri lattici hanno un metabolismo
fermentativo: sono anaerobi-aerotolleranti.



Fermentazione eterolattica

(via della fosfochetolasi, via di Warburg e Dickens) C:Jo”

Batteri lattici etero-fermentanti

CHgOPOd opo3

. E‘”" JE

Lactobacillus pentoaceticus
Lecuconostoc mesenteroides

Alcuni batteri lattici (eterofermentranti), che
non possiedono I'enzima 1,6-difosfato aldolasi
coinvolto nella glicolisi, degradano il glucosio

attraverso lo shunt dell’esoso monofosfato.

CHS

COO‘

Acetato
Uenzima chiave di questa
fermentazione e la fosfochetolasi.

Non c’e produzione di ATP nelle reazioni
che portano alla formazione di etanolo.

Prodotti finali
* Ac. Lattico
 Etanolo
 CO,
* (acetato)

Esochinasi GMcosm -G-fosfato | HO
deidrogenasi 3\'\
H CH 3\0" H OH
Glucosio Glucosio-B-fosfato ofgo 6-Fosfogluconolattone
Qe&
60\ Ghiconolattonasi r H.0
g
\°
o €00
(llHQOH \)(\e ?HZOH H—(I“,-OH
c=0 0(,0 c=0 OH-C=H
| R 1 |
HO=- C H ‘\‘0\ H=- C OH H—(T‘,—OH
H- C-OH R s H- c OH H=C~OH
CH,0PO Pkt GH,0p02 (L0, JNADHHT) (NABT) &y, opo?-
Xilulosio-5-fosfate *———— Ribulosio-5-fosfato 6-Fosfogl
E-Fosfogliconato
( 7 A Decarbossilazione
o, dho ossidativa
(|]=O H—(‘J—OH
(&P ) oPoL CH,0PO}”
Acetilfosfato Gliceraldeide-3-fosfato
Acetochinasi
Loy Fosfato ADP
?,f,ff;f«c,as,- [NAD" | Reazioni di L. . ..
i Embden-Meyerhof Enzimi glicolitici
0
Il
o Bk [LaTP |
1 L
CH; Cr‘OO
Acetil-CoA L=0
— - CH;
(NADH:H) o
Aldeide
derdogenss ,
attato
CoA deidrogenasi
[NAD" |
?H:s
CHO el
Acetaldeide .
CH;
MNADH+H"
N
deidrogenasi
CHj . .
| Bilancio netto: 1Glucosio —» 1Lattato + 1Etanolo + 1ATP + 1CO,
CH-OH {eventuali prodotti minori come acetato, con produzione
di un altro ATP)
G. Deho, E. Galli Biologia dei Microrganismi Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



Fermentazione eterolattica g'“°°s°“_l,
(via della fosfochetolasi, via di Warburg e Dickens) ADP

glucose-6-phosphate
NAD

. . . NADH
Diversamente dalla fermentazione omolattica, la 2
fermentazione eterolattica segue un processo di [6-phosphogluconic acid)
: H : H HS NAD . . .
degradazione del glucosio diverso dalla glicolisi: .Napy, Fosfochetolasi - yjlulosio-5-P
CO. pentose phosphate
* Manca I'enzima aldolasi, che scinde il e
fruttosio 1,6-difosfato in due molecole di glyceraldehyde-3-phosphate 4 acetyl phosphma
trioso fosfato. NADN] _p. L~ NaDIL
NADH, 4 P " NAD
* Il glucosio-6-fosfato viene ossidato a 1.3-diphosphoglyceric acid acetaldehyde
- i i L~ ADP NADH
g.fosfogluconato con successiva produzione - A
i
Acido lattico 3-phosphoglyceric acid @
-H,;0
Etanolo | - /
co, phosphoenolpyruvic acid
ADP
ATP
(acetato) !
pyruvic acid
NADH,
NAD

N /




Omofermentativi Eterofermentativi / In condizioni \

. ; aerobiche alcuni
Glucosio Glucosio .
ATP ATP eterofermentanti,
ADP ADP utilizzando NADH,
Glucosio 6-fosfato possono ridurre
l NAD* ¢sceccccccccccnccccaccncns l'ossigeno con
K_7 Ml i 3 produzione di H,0.
ATP v i
Acido 6-fosfogluconico . e ‘ . .
ADP NADY sssssssmsssssvsesnss . b3 La formazione di
Fruttosio1,6-difosfato 4 P E . Iatt?tq consente la
L - £ 1 33 sintesi di una molecola
ibulosio 5-fosfato + ' CO, » & & e .
. P di ATP /
Pentosi 1 O T
Aldolasi I
Xilulosio 5-fosfato E : 5 :
. P, $ % & s
Senza produzione CO, o) e %1
Fosfochetolasi - | HEE] . .
s 308 Anche altri prodotti
Gliceraldeide i amr’ossiaceton Gliceraldeide A Acetil | m =Y = = - ———— o- (acetato , formiato,
3-fosfato fosfhto 3-fosfato fosfato $ e Be .
Ty ... | i glicerolo)
r Pi Pi K o .: E E
- NAD* @scecee, NAD* ¢=eeee, NADIF Saopsasasess a1
N NADH ---- ; NADH ... Acetaldeide ‘..' :
A Em .'. E m '-.. JADH dfeccccccccce 4 -
Acido : $ Acido : !
1,3-difosfoglicerico @ 5 1,3-difosfoglicerico §
ADP § ADP : Etanolo
i ATP =1 ATP
ADP i ADP
AP G AP
i : Risultato finale = 1 ATP
NADH Geuetl” |8 NADHE <---* (1 lattato + 1 etanolo + 1 CO,) per
ADH ; ABH ogni molecola di glucosio fermentata
NAD* sEssiset Risultato finale = 2 ATP NAD*=*====*" Altri prodotti (acetato, formiato,
2 lattati per ogni molecola glicerolo) si possono ottenere
\ Lattato™ j di glucosio fermentata \ Lattato™ da processi alternativi

M.T. Madigan, J.M. Martinko Brock, Biologia dei Microrganismi  Copyright © 2007 Casa Editrice Ambrosiana



Fermentazioni del glucosio

> glucosio
$ Fermentazione alcolica
Q
(o)
s> &
&
¥
g vie fermentative )  epe .
& Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido 6-fosfogluconico

Acido piruvico

fermentazioni

Via dei pentoso fosfati

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Shunt esoso monofosfato*

. . . Fermentazione isopropilica
Fermentazione acido-mista prop

Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentazioni lattiche



Via dei bifidobatteri (shunt dell’esosofosfato chetolasi) (2Glucosio]

Anche questi batteri lattici difettano della (
fruttosio-1,6-difosfato aldolasi. (2 Glucosio-6-fosfato |
( A
Essi degradano gli esosi Sfruttando |a [ Fruttosio-6-fosfato ] [ Fruttosio-6-fosfato ]
. . Pi
via del fruttosio-6-P
[Fru ttosio-6-P fosfochetoiasil
Enzimi chiave [ Eritrosio-4-fosfato J

Fruttosio-6-P fosfochetolasi W_)
Xilulosio-5-P fosfochetolasi

[ Eptosio fosfato + triosofosfato ]

Riarrangiamento

Produzione di degli zuccheri fosfati
Acido lattico ( 2 Xilulosio-5-fosfato |
Acido acetico
(Etanolo)

Btiobarrenum longum AT P
Bifidobacterium
G+ — morfologia a bastoncello biforcato

lXHufosio-S-P fosfochetolasi |

3

[ 2 Gliceraldeide-3-fosfato |

(

2 Acetilfosfato

(

2 Piruvato

. == Ceppi del genere Bifidobacterium sono usati come

componente probiotica in integratori alimentari.

2NAD*
2 glucosio — 3 acido acetico + 2 acido lattico
Per 2 moli di glucosio si ha una resa netta di 5 moli ATP

G. Deho, E. Galli Biologia dei Microrganismi Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



Alteration of Intestinal Microflora in Human Lifetime

EBacrerotdes, Enbacrerinm, Sirepiococcns

Biffdebacierium

* 1 " - i
M f'll.':'a-c':.'ei'.'r.".'r! codl, Streptococcus faecalls

Clostridnim perfringens

Lagarithm e epresentatian of <ol nunalser (aell'g ol Teces)

" S —

Eirth Weaning period Adult period Senile period



Fermentazioni del glucosio

> glucosio
q§ Fermentazione alcolica
Q
(o)
s> &
&
¥
2 vie fermentative ) A .
& Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido 6-fosfogluconico

Acido piruvico

fermentazioni

Via dei pentoso fosfati

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Shunt esoso monofosfato*

. . . Fermentazione isopropilica
Fermentazione acido-mista prop

Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentazioni lattiche



Fermentazione alcolica glucosio

Molti microrganismi (funghi, batteri, alghe e protozoi) )
fermentano gli zuccheri con produzione di etanolo e CO,. '
o v

2 ADP+ 2 P; 2ATP | O 0%

v c{::o
c':o . CH;

Glucose Glycolysis |

CHs piruvato
/_\ 2 pyruvate I-lﬁ )
Decarbossilazione i Firuvato

2NAD* + 2 H* 2 NADH 2 CO,

\ / non ossidativa decarpossilasi
H
| -
H— c OH < —— Clzo H Decarbossilazione

0 A
(|:H3 S SH, \T;, non ossidativa
2 ethanol (secreted from the cell) 2 acetaldehyde “H
3
acetaldeide
Dal piruvato, per decarbossilazione non ossidativa,
si ottengono acetaldeide e CO.,. napH+H® 4
. : . . nap®  OEldrogenas

—— L'acetaldeide (accettore di e’) viene ridotta ad

etanolo mediante NADH (prodotto nel corso della

glicolisi).

etanolo

Da 1 molecola di glucosio (o fruttosio) si ottengono
2 molecole di etanolo e 2 di CO,.



Fermentazione alcolica

@) O . S .
7 Coenzima tiamina pirofosfato

N —
c (TTP, CO, o p [(NADH+H"] [NAE
| Mgt X/
e — A
Pirtvato Alcof
CH 3 decarbossifasi CH 3 deidrogenasi
Piruvato Acetaldeide

Glucosio

(
v

6-Fosfogluconato

(

Fermentazione alcolica in Saccharomyces cerevisiae

-H,0

v

[ 2-Cheto-3-deossi-6-fosfogluconato (KDPG) J

J\
{ 3

Via di Entener-Douderoff

LiEVitO | Piruvato | [ Gliceraldeide-3-fosfato ]
aerobio-anaerobio facoltativo Coo2 I 3
] I
[ Acetaldeide } I Via di
> Embden-
| Meyerhof
: .
http://thewellnessadvantage.us/?dgl=14519 I ( Sy )
CO;
Fermentazione alcolica in Zymomonas mobilis ( Acetaldeide )

NADH+H*

Batterio piu tollerante, rispetto ai
lieviti, all’etanolo

Bilancio netto: 1Glucosio —» 2Etanolo
+ 1ATP + 2CO,

Etanolo

G. Deho, E. Galli
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Alcoholic and Acidic Fermentation

System: Yeasts System: Homolactic bacteria;
Glucose Human muscle

~

'''''' ; CH,—-C-C-OH ——» CO; + CH;=C=-H
2 > Glycolysis 3 z 3

Pyruvic acid Carbon Acetaldehyde
H dioxide
Decarbossilazione H—C—C—C—OH ®
. . +
non ossidativa [ | || y Reduced + H Oxldizod
H O O \
Pyruvic acid

CH3 \ / CH:j

Acetaldehyde

Lactic acid

[
'il : Ethyl alcohol
H —C —C —H [
|l :
H O I
Acetaldehyde I
I Reduced s Oxidized
L ] + H
I NAD W NAD
AL TP
I v
I —C—C—C oo \ / OH O
I \ o Lo
| H é CH;—~C-C-0OH > CHs_cl;_C_OH
Ethyl alcohol | Lactic acid Pyruvic acid H
[
[



Fermentazioni del glucosio

> glucosio
o
&
>
Q
&
(o)
> &
F&
¥ ) i
Z men 1V . N eors .
éo vie fermentative Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni

Via dei pentoso fosfati

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Shunt esoso monofosfato*

[ zermentarione acido-mista| rermeieRone opropis
Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentarioni lattche



Fermentazione acido-mista

Prodotti finali: ac. lattico, ac. acetico, ac. succinico, ac. formico, etanolo, gas
(CO,, H,).

| rapporti (quantita) tra i prodotti di fermentazione variano tra i vari
microrganismi (rapporti specie-specifici).

La fermentazione induce acidificazione della coltura.

Produzione di gas (CO,, H,) dall’ac. formico.

-
- -
Ta
D
oy
=
o
=
™
[}
T
L]
L1
(]
B
ki
K]
1
"
!
o
T
L]
L1
(]
o
T
¥
(]
LE

TR 00

o OH
Il |
CHa—C—CO0OH + MADH + HY +—*= L_H;—IT'— COOH + NaADr
H

acido piruvico acido lattico
(prodotto finale della fermentazioneg)

# fermentazione alcolica

*Coliformi 0 PIC o ApH ori
. CHy— C— C0H —-.\. + CHy—C—H ;-_bi- EHJ_‘I_—_H + MAD*

*E. coli Y iy ]

.Salmone”a acido piruvico acetaldeide etanaola

*Shigella

*Proteus Tipica di questa fermentazione & anche la scissione tioclastica

*Vibrio dell’acido piruvico, mediata dal coenzima A, che, attraverso l'acetil-

... fosfato, porta alla formazione di acido acetico, etanolo ed ATP.



Fermentazione acido-mista

Prodotti finali:

) . H OH

acido lattico, -

acido acetico, P P R
acido succinico, Moyetiot

(2aTP | [2NADH+H*]

acido formico - gas (CO,, H,),

etan OIO Carbossilazione riduttiva
_OOC_CHi_CHZ_COO_
2Piruvato,
CoA Si formano uguali
NS quantita di CO, ed H,.
L attato Plruvato
deidrogenasi formiato fiasi
e —— oo 1 n)
. . \ ofrrmiato
*Coliformi SHo F°"“'af°, idrogenoliasi
. |
*E. coli HCOH C CoA

|
COO~ CH3

[ ]
Salmonella ResijoilR

*Shigella
Geh Py CoA
*Proteus \ 4 A
o o Fosfato acetil Aldeide
® Vl br 10 transferast deidrogenasi
°... CI)H3
ol
OPOZ"
Acetilfosfato Acetaldeide
v (NADFL)
Acetochinasi Alcol
deidrogenasi
ATP

i

COO- CH,0H

G. Deho, E. Galli  Biologia dei microrganismi Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana

Colonie sciamanti (cellule
swarmer) di P. mirabilis




Fermentazioni del glucosio

> glucosio
o
N
>
&
«
(o)
s> &
F&
¥ . :
g men v . o o 0
& vie fermentative Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni
Via dei pentoso fosfati

Fermentazione propionica Via Entner-Doudoroff

Shunt esoso monofosfato*

Fermentazione isopropilica

[Eommentasions 2. hunineiol | *Fermentazioni attche




Fermentazione 2,3-butilenglicol (2,3-butandiolica)

H O H
Variante dell’acido-mista o
HO OH
H OH
Glucosio

: Da 2 molecole di piruvato, si producono butandiolo
i (attraverso la formazione di acetoina), etanolo, CO, ed H,.  [ZF

Yia di
I Embden-
—————————————— I (2atP ) GrEnE) | Meverhof
Fermentazione acido-mista [ o
| [
I ma
Eal| P I [ oon Soo-
Embden- .
= s | Meverhot I P - 2 Piruvato
/ / a—acefo!affafo\
CHg \\ I / Y CO2 sintetasi
cl—o — > ~00C—CH, £ &M, ~COO- ! |
|
1 | o] HCOO~
Il
/7 | C—Coh
py |
Pad I CHg
HCQO‘ Formiato COp+Hy - I Acetil-CoA o-Acetolattato
7 CH, . & Formiato ;40 cenofiasi
[ i 1 Bok . . . co Acstolattato
HCOH W 8 Si producono minori 2 decarbossilasi
Lo ' | +4H uantita di ac. Formico
CH; a 0
Aoet CoA I o e, quindi, di CO,ed H, CHs
CQ /P l CoA [ 2 C=0
. CH,OH
Fosfato acetil Aldeide | 2 H=C=0OH
transferasi deidrogenasi ] I / é H
s |
\ s
2- M =2 |
N dile . I 1 Form iz‘one Neszuna 3 NADH+H+
’ Acetaldeide I Forcr]n azione  diacido,ma  formazione di 2 AButandiolo
_ < i nondigas  acido odigas [ SJ'O'J‘OQBHQS!
. NADH:H = :
AcetoNginast | yesglogenasi I !
I , =
CHy S | P2
[elelon CH,OH H(IZOH
Etanolo : H(;;OH
. CH
G. Deho, E. Galli  Biologia dei Microrganismi  Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana \ 2 3-Butandiolo /




Fermentazione 2,3-butilenglicol
(2,3-butandiolica)

acido lattico, acido acetico, acido succinico,
acido formico, etanolo, CO,, H,

Oltre alle molecole della fermentazione acido-mista, viene prodotto
2,3-butilenglicol.

Minore produzione di prodotti acidi.

Maggiore quantita di prodotti neutri (alcol).

Parte dell’acido piruvico viene trasformato in

O
2,3-butilenglicol (prodotto neutro) H4C—C—C00" Piruvato
\L Tiamina pirofosfato
ridotta quantita totale di acidi rispetto cogeq] T
alla fermentazione acido-mista. e o
H,,Cv--C- PP H,C~-C~COO" Piruvato
OH J
Acide lattice «<—] Acido piruvico }— #cidoossolooemioco —3 Acidomalico — Acido Tumarico ;\f-‘P T Servono 2 molecole di
| ?H-‘ piruvato
o . l C‘: O a-Acetolattato
. oo . H,C~C~COO"
A ol Arido Foemin Acide succimico ey
il S o Termico ‘::"‘3 . o
i b (X);
-L:E_ -2 . oa N .
Inoltre una maggiore quantita di CHy
viene trasformata in etanolo, st o
Aczrakdeide . . . . . H3C-¢~H
‘L con ulteriore ridotta produzione di acido oM
Acid acetico e Veie acetico. }/m
Serve 1 molecola di NADH
CH,
H~C~ OH 2,3-Butandiolo
Coliformi (Enterobacter, Serratia, Erwinia), Aeromonas, ... L

OH



b A O H
OH H
HO OH
H OH
Glucosio
Tabella 5.1 Prodotti delle fermentazioni acido mista e 2,3-butan-
diolica. :\éﬂﬁgé%n}
2ATP eyerho
FERMENTAZIONE ACIDO  FERMENTAZIONE —
MISTA 2,3-BUTANDIOLICA O
C=0
Escherichia coli Enterobacter aerogencs oo Soo-
2 Piruvato
Etanolo 50 Cozﬁg;gggfaﬁafo
2,3-butandiolo - 1 66 o
. 1
Acido acetico 36 l 0,5 ﬁ? JERD 6=0
C—Coh ;'“{'i HO-G~C00-
, . CHs 3
Acido lattica 9 l 3 Acetil-CoA Hz &) u-AitHolattato
Acido succinico 11 = o G0 | Soloemte
Acido formico 2,5 t 17 - o,
H Cc=0
h & | o F
co, 88 ti2 < i
Totale degli acidi prodotti s (NADH=H")
elarogenas! S
Rapporto CO,:H, 1 Gl
CHa
H?OH
HCOH
&,

2,3-Butandiolo
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HO OH
H

Glucosio

3
g

+4H

OH
2NAD"
2NADH+H"™

Via di
Embden-
Meyerhof

G=0 —=5—#"00C~CH,~CH,=COO"

+CO,
coo-

2Piruvato

o e | o

Succinato

Lattato Piruvato
deidrogenasi formiato liasi
HCOO™ =———» CO, + H,
Formiato

CH,

HéOH
Coo-

Lattato

CoA

5 Formiato /0 genofiasi

]

?- CoA

CH3
Acetil-CoA

| e g o

Fosfato acetil
transferasi
o
C=0
| o
OPO;
Acetilfosfato

(AP

Acetochinasi

Acetato

G. Deho, E. Galli

Aldeide )
deidrogenasi

Alcol

deidrogenasi
iy
CH,OH
Etanolo
l 2 3
1 Formazione Nessuna
Formazione diacido,ma  formazione di
digas non di gas acido o di gas

Biologia dei Microrganismi

Tabella 5.2 Generi di Enterobacteriaceae con fermentazione acido
mista e 2,3-butandiolica.

FERMENTAZIONE ACIDO MISTA

Generi di Enterobacteriaceae che producono CO, e H,(possiedono |'enzima formico
idrogenoliasi)

¢ Citrobacter

¢ Escherichia

* Proteus

* Salmonella (la maggior parte delle specie)
* Providencia (alcune specie)

Generi di Enterobacteriaceae che non producono CO, e H, {non possiedono I'enzi-
ma formico idrogenoliasi)

¢ Shigella

* Salmonelfla typhi

* Yersinia

¢ Providencia {alcune specie)

FERMENTAZIONE 2,3-BUTANDIOLICA

Generi di Enterobacteriaceae che producono CO, e H, (possiedono |'enzima formico
idrogenoliasi)

* Enterobacter
Generi di Enterobacteriaceae che non producono CO, e H, (non possiedono I'enzi-
ma formico idrogenoliasi)
* Serratia

* Erwinia herbicola

* Erwinia carofovora

Copyright 2012 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



Fermentazioni del glucosio

> glucosio
o
N
>
Q
W
(o)
> &
F&
¥ . .
g ntativ . . o epe .
éo vie fermentative Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni R .
Via dei pentoso fosfati

Shunt esoso monofosfato*

Fermentazione isopropilica

Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentazioni atiche



FERMENTAZIONE PROPIONICA

La fermentazione propionica
coinvolge il piruvato,
derivato dalla glicolisi o
dall’ossidazione del lattato
(ottenuto dalla
fermentazione di altri
batteri lattici).

Propionibacterium (Gram +)

~~y

4

B

\
*O b

3 Lactato- ——

+ H 'y
3NAD* M

O

glicolisi

CH; fermentazioni

OH

Ncm

2 Fumaratez“

ATP 2 NAD*
2 Succinate?®"

Stoichiometry:

3 Lactato —— 2 Propionate™ + Acetato™ + CO, + 3-5ATP

0 O o s
Decarbossilazione ossidativa
o s o, ADP” }\
sl y Acetato |{CO,]

0
2 Oxalacetate®> ", ATP H3C—</
TN T “ TE_ANONIN N OH
;21NADH“ ! 1 fosforilazione a livello del
2 NAD* ) s substrato
2 Malate®" JW HyC
b‘ 2H,0 =~ 3

2 Propionate™
E-3

2 Prop:onyl ‘CoA

N o--—

2 SucCinil~CoA wwwep 2 Methylmalonyl~CoA



FERMENTAZIONE PROPIONICA 3 Lactatc == ™ fermentazioni

Wy OH
. . o . . 3NAD* H

La fermentazione coinvolge il piruvato, derivato dalla glicolisi o K HO \
dall’ossidazione del lattato (ottenuto dalla fermentazione di altri

3 NADH
o epind HaC
batteri lattici). glicolisi—) ’ THLOH
(0]
. . ; D ilazi idati
ol plruvato in parte HO)T\fO(OH 2'CO, ADP ecarbossilazione osscl)da iva
> : W [Acetato }{CO, ]
b - viene trasformato ad 2 Oxalacetate®> ", ATP Ac:::;: 0, Hscj//
NAD ¥ OH
ossalacetato ed 2 R fosforilazione a livello
‘ ‘ ‘ parte ad acetato e CO 2 NAD* del substrato
. " 2 Malate?"

'. 0
)W HSC\)J\

2H,0 °

Propionibac eri ra‘l-) t\

2 Fumarate®> "y ‘Em 2 Propionate”
(o}
La trasformazione dell’'ossalacetato fino a ADF’XzNADH
succinato consente l'ossidazione del NADH e  —ATP 5 NAD*

2 Propionyl~ CoA [

e
e
--------
e

. . g . . . . i 2~

la sintesi di ATP (fosforilazione ossidativa) o | Succiate

| prodotti di fermentazione del piruvato sono
acido propionico
acido acetico 3 Lactato —— 2 Propionate” + Acetato™ + CO, + 3-5ATP
co,

2 SucCinil~COA wwwsp 2 Methylmalonyl~CoA

Stoichiometry:

Questi microrganismi possono utilizzare come substrato il lattato

prodotto dal metabolismo dei batteri lattici (consorzi microbici) < Fermentazione secondaria

o

3 ac. lattico — 3 ac. piruvico — 2 ac. propionico + 1 ac. acetico + 1 CO,

OH
Il
CHa—C—CO0H + NADH + H*

e+ CHy—L— COOH + NAD* Molti microrganismi hanno
| o o .
Fermentazione i come habitat il rumine, dove
. acido piruvico acido lattico
glucosio

(prodotto finale della fermentazioneg)

utilizzano I'acido lattico.



Significato fisiologico della fermentazione propionica:
il fumarato consente la riossidazione del NADH;

Il percorso metabolico da piruvato a succinato e
impiegato come precursore nella biosintesi di
ey lisina, .met.lonma, acido diamminopimelico e
tetrapirroli (B,,).
Lattato . s .
deidrogenasi Il fumarato viene utilizzato come accettore di e". Il flusso
m di elettroni al fumarato avviene con il coinvolgimento
3 levatu della fumarato reduttasi (legata alla membrana
batterica) e un chinone.
‘\ ADP "’;52

[

!

AP | /
!

1

I

1

I

0 (0 / \ wCompIesso I
Ciclo Succinato
J FADHy <~

s -»FAD -0,22V
Fumarato

Acetato + CO,

AMBIENTE

CITOPLASMA

2 Propionato ]
&

2 Proplonlld'g-c;i,l‘/ ]

[ f )

.

2 Metilmalonil-CoA |

P}

2 Succinil-CoA
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Fermentazioni del glucosio

> glucosio
o
N
>
Q
W
(o)
> &
F&
¥ . .
g ntativ . . o epe .
éo vie fermentative Via dei bifidobatteri*
N 2 ATP
&

Acido piruvico Acido 6-fosfogluconico

fermentazioni S .
Via dei pentoso fosfati

Shunt esoso monofosfato*

Fermentazione 2,3-butilenglicol * Fermentazioni atiche



Fermentazione butirrica-isopropilica ~ Sono privi di catena respiratoria; I’ATP viene
Clostridium (G+, anaerobi, sporigeni) WD ottenuto per fosforilazione a livello del substrato.

Prodotti finali della fermentazione (variano in funzione
delle diverse specie e delle condizioni ambientali):

Glicofisi

i . [Acetato] : |
acido butirrico, acido acetico, isopropanolo, Ao 2 Piruvato™+ (2NADH=2HY) | ©
acetone, butanolo, etanolo, CO,, H,. ATP _
— P Reazione fosforoclastica
ADP i
Scissione  dell'acido  piruvico  con Acetil ~P<+=t{cetil-CoA+ CO, + Fd,eq =-++» Ha}
formazione diretta di acetil-CoA, H, e CO,. 2ty Acetil-CoA
Acetaldeide
e . o 26/ .
Parte dell’acetil-CoA viene trasformata in acido (Acetoacetil-CoA| ==——b Acetoacetato™
acetico (con formazione di ATP), mentre parte si Etanolo CH4—CO— CHs~ CO— CoA }. co,
condensa ad acetoacetil-CoA che viene poi N 2H PV
ridotto a butirril-CoA. Successivamente, dal //@0 B-Idrossibutirril-CoA [ CH3—CO—CH3]
butirril-CoA si forma acido butirrico (con D) Hzo‘_,i 12 m
roduzione di ATP) o butanolo. .
P ) Crotonil-CoA Isopropanolo
) ) oH CHs—CHOH— CH,4
Durante la crescita possono essere osservate due fasi:
* Fase acetogena (con prevalente produzione di ac. @f@ ADP | xro
acetico ed ac. butirrico) N
* Fase solventogenica (produzione solventi organici). IR R ———
2 H [CH3_ CHQ"‘ CH2_ COO']
<
Oltre all’ATP prodotto durante la glicolisi, si [ Butanolo ]
aggiunge altro ATP derivante dalla St St OOt

produzione di acetato e butirrato. Madigan, Martinko — Brock, Biologia dei microrganismi — 2007 CEA



Fermentazione butirrica-isopropilica

Prodotti finali: acido butirrico, acido
acetico, isopropanolo, acetone,
butanolo, etanolo, CO,, H,.

Reazione
fosforoclastic.
ATP def piruvato
Fase acetogena
& P

Prevalente produzione di

ac. acetico ed ac. butirrico;
I'acidificazione dell’'ambiente
induce una inibizione
dell’espressione dei geni che
codificano gli enzimi coinvolti

Acetil ~ P

Acetaldeide

CH;—

Glicofisi

Scissione dell’acido piruvico con
formazione di acetil-CoA, H, e CO.,.

YzewzH* —> Hy %

red

Piruvato
CoA

Fd.y

a
GO,

Fd
Acetil-CoA

Acetil-CoA

Parte dell’acetil-CoA,
attraverso

Acetoacetil-COA =——————p- Acetoacetato

CO—-CH,—CO-CoA

. co,
in questa fase. 2H=NADH |+2H I'acetoacetil-CoA,

. Acetone . t f t d
Fase solventogenica B-icrossibutirtil-CoA cH,—co—cH, | VIENE trastormato a
Quando il pH scende, si attiva o +2H acetone che puo, poi,
I'espressione dei geni per la sintesi degli ’ Isopropanolo | €ssere convertito ad
enzimi coinvolti nella produzione di Srotonll-Gror CHg—CHOH—CHg

solventi organici (sostanze neutre).

Parte dell’acetil-CoA viene trasformata in acido
acetico (con formazione di ATP) o condensata
ad acetoacetil-CoA, che viene poi ridotto a
butirril-CoA. Dal butirril-CoA si forma acido
butirrico (con produzione di ATP) o butanolo.

isopropanolo

+2H

l Butirril-CoA l

La produzione di acetato e
butirrato porta alla sintesi di
ATP, che si aggiunge a quello

CHy—

+2H prodotto dalla glicolisi.
A 4
Butiraldeide Butirrato
+9H CH;—CH,—CH,—COO~
4
Butanolo

|

CHQ—CH2—CH20H C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana

G. Deho, E. Galli  Biologia dei Microrganismi




Il diverso destino dell’acido
piruvico caratterizza i vari 2 ATP <
tipi di fermentazione 2 NADH
. .. — alcolica
y fermentazioni
Acido lattico

respirazioni

—> (O, + etanolo

\
O
o
o
17
3 CO,, H,
£ Acido acetico (ATP)
3 Butanolo
(8]
< Acetone

Alcol isopropilico
Acido butirrico (ATP)

co, \ 4

Acido formico

H, Acido acetico (ATP)
Acido lattico CO; o
Acido succinico AC! o propolomco
Acido acetico (ATP)

Etanolo



FERMENTAZIONE OMOACETICA e VIA dell’ACETIL-COA o via di Ljungdahl-Wood

Clostridium thermoaceticum ed altri omoacetogeni — fermentazione omoacetica del glucosio

Glucosio

N2

2 piruvato

N2

2 ac. acetico + 2 CO,

\4

ac. acetico

o  PYRUVATE

A
(0]

ADP—,
ATP<—

\J
ACETATE

C,H,,0, — glicolisi > 2CH;COOH +

2C0, + 8H* + 8¢'}> CH,COOH

2C0, + 8H* + 8e" |

Reazione netta C;H,,0, — 3 CH;COOH

GLUCOSE
2ATP
2ADP
PYRUVATE
2ATP  2ADP 2ADP _2ATP
CO, o,
ATP
ADP
FORMATE co

L .
\ ACETATE /ACETATE LoH,
e




Fermentazione omoacetica e via dell’acetil-CoA (o via di Ljungdahl-Wood)

Glucosio — 2 piruvato — 2 acetato + 2 CO,

Ramo metiico CcH,,0, — glicolisi = 2 CH,COOH +2 CO, + 8 H* + 8 e | (4 NADH)
co = —
B -
] 2CO,+8H"+8¢ > CH,COOH
HCOO- = :
Formiato Reazione netta C;H,,0, — 3 CH;COOH
H4'F ‘—\
'_"'CO'H4‘F Ramo carbonilico
Formil-tetraidrofolato
CO,
o Monossido di carbonio H,
Metentii-Htet_r:ilé;Efolato deidrogenasi CODR
H, n,o LaCO, e ridotta a gruppo carbonilico
CHo=H,-F CH3-Bi» o0 CoA
Metilen-tetraidrofolato
b, MeTr Metiltransferasi La riduzione della CO, ad acetato, che porta
Vitamina B,, (I? . . . .
) alla formazione di ATP a due livelli
CHy-H,-F Bi < G=e , . . .
Metil-tetraidrofolato CH (attraverso l'acetil-P e dalla formazione di un
by . / .lhDP+Pi‘. H H + H + pY . e o
La CO, & ridotta a ‘/ \. gradlente- di Na ? di H*), @ una via condlYlsa
< E P con altri batteri (Archaea metanogeni e

gruppo metilico
| Bilancio netto: 4 H, + 2 CO,—> CH;COOQOH + 2 HEOJ

G. Deho, E. Galli  Biologia dei Microrganismi
Copyright 2018 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana

solfato riduttori).

gradiente di Na* — ATPasi Na* dipendente



Wood-Ljungdahl pathway.

!

[CO,]
H
Formate dehydrogenase

Formate

Formyltetrahydrofolate synthetase 4 H4F

ADP + P; .
Formyl-H/F

Formyltetrahydrofolate cyclohydrolase HZO

) Methenyl-H,F
La COZ e rldOtta a Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase E
gruppo metilico

y
Methylene-HF @
Methylenetetrahydrofolate reductase | l

Metil-teraidrofolato [Methyl-H,F
1

nsierase H F CO z 1
Metw 4F [COy La CO7 e ridotta a
G copR/ACS gruppo carbonilico
Methyl-

CODH/ACS

'Acety -CoA p
Phosphotransacetylase
—CoA

l Acetzl- EE I ADP

G.|I omoacetogenl possono EJtIlzzare questa Acstateinase | —_—
via anche per fissare autotroficamente la CO,

Miiller V Appl. Environ. Microbiol. 2003;69:6345-6353

Applied and Environmental Microbiology

Journals ASM 0rg | Copyright © American Society for Microbiology. Al Rights Reserved.



Scheme of basic metabolic pathways and energy conservation Glycolysis and pentose phosphate pathway for heterotrophic growth are
underlaid in gray as well as the Wood-Ljungdahl pathway for autotrophic

in C. Ijungdahlii when grOWing growth. The white boxes represent substrates and the dark gray boxes with

. white letters represent products. Single reactions do not represent
heterotrophlcallv on sugars (hexoses or pentoses) or stoichiometric fermentation balances. Ack, acetate kinase; ACS, acetyl-CoA
autotrophically on gases (CO or CO, + H,).

synthase; AdhE, butyraldehyde/butanol dehydrogenase E; AOR, aldehyde
) cias

oxidoreductase; Co-FeS-P, corrinoid iron-sulfur protein; Etf, electron-
transferring flavoprotein; Fd, ferredoxin; GAP, glyceraldehyde-3-phosphate;
cies) (Gheess) (s

PFOR, pyruvate:ferredoxin-oxidoreductase; Pta, phosphotransacetylase; PTS,
Rhanlmosa Xylose

PEP-dependent phosphotransferase system; THF, tetrahydrofolate.
Outside

Cytoplasm
Butyrate

ATP 2[H] 2[H]
Butyryl-P <— Butyryl-CoA 4& Butyraldehyde # Butanol

Glycolysis /
Gl g is | @

e
2ATP + 4 [H]
Pyruvate
b

Acetyl-CoA

Fd,

Acohot 2 [H]
dehydrogenase |\ i i
= anol

2[H]

ACSICO dehydrogenase |
co CHy-CoFeS-P

Methyltransferase
CH3-THF
v ?

Methylene-THF reductase

ACS/CO dehydrogenase

Energy conservation

> Co,

Wood-
Ljungdahl
pathway

CH,-THF Fdox

Methylene-THF dehydrogenase
CH-THF

Methenyl-THF cyclohydrogenase
CHO-THF*

ATP—| Formyl-THF synthetase

‘ormate dehydrogenase

| Al

e—) (Gases|

Kopke M et al. PNAS 2010;107:13087-13092

EtfA/B-H, =——= EtfAIB
NADH + H* =——>= NAD*

Fd o4

reducing equivalent
pool

NADH + H*

Rnf complex
F4Fo ATPase

H* H

— e PNAS



Fermentazioni con produzione di ATP attraverso fosforilazione
ossidativa pur se in assenza di trasporto degli e
(fermentazioni di decarbossilazione)

LATP viene sintetizzato in seguito alla
generazione di una forza sodio-motrice

Decarbossilasi
¥ che estrude sodio

Succinato?

LATP viene sintetizzato in seguito alla
generazione di un forza proton-motrice

\
! Sintesi ATP accoppiata a pompe ioniche

Na* H* 3-4 H*
ATPasi

Formiato-ossalato Formiato~ Ossalato?-
antiporto

A WA N
! . b,

S N pVe M» Vg

0 (o) 0 0
| ” | .
C—CH,—C Il
ADP | ATP . S ADP ATP S H Jcic,
T O succinato> O ﬁ Formiato- H* (o, o
AG*’=-20,5 Kj C—CH—C g 4
/ ; o m AG®'= -26,7 Kj Ossalato
Na* decarbossilazione O Propionato™ o
i decarbossilazione H.O
HCO3 2

@

Figura 16.8 Fermentazioni

del succinato e dell’ossalato.

(a) La fermentazione del succinato

in Propionigenium modestum. ’escrezione

(b)

dalla decarbossilazione del succinato

e I’ATP é prodotto da un’ATPasi

sodio-dipendente. (b) La fermentazione
dell’ossalato in Oxalobacter formigenes.

del sodio & collegata all’energia rilasciata

L'ingresso dell’ossalato e la secrezione

HCO4

del formiato avvengono mediante

un meccanismo di antiporto con consumo

di protoni. L’ATP viene prodotto da un’ATPasi
a pompa protonica. lutti | substrati

e i prodotti sono evidenziati con colori diversi.

Brook, Biologia dei microrganismi — 2 Microbiologia ambientale e industriale - Pearson



Fermentazione degli aminoacidi In_assenza di carboidrati, i clostridi (proteolitici)

(reazione di Stickland) possono crescere decomponendo, attraverso la
fermentazione, gli aminoacidi.
(putrefazione - decomposizione anaerobica)

Alcuni batteri fermentano specifiche coppie di aa.
 Ossidazione accoppiata di due aa (uno donatore,

Ialtro accettore di elettroni). Sostanze volatili maleodoranti
* Prodotti: ac. carbossilico (con un C in meno rispetto (H,S, metilmercaptano, acidi grassi,
all’aa ossidato), NH; e CO,. cadaverina, ammoniaca, ...)
. y - . . . .
Passaggi dell’ossidazione Passaggi della riduzione P e AT AEE—

ll-l Alanina 2 glicina accoppiate (reazioni di Stickland)
H,C—C—C00"| |, - -NAD*« = e == 2|HC—COO Aminoacidi Aminoacidi

| L L f|\IH ossidati: ridotti:

.NH"T | Il NADH= = = = = = = = ¢ 2 Alanina Glicina
Dea?mlrfazlone Piruvato. NH Leucina Prolina
ossidativa ’ 3 Isoleucina Idrossiprolina

H,C—C—CO00~ ~CoA Valina Triptofano
- } W Istidina Arginina
Decarbossilazione CO, 47 _ _ _ _ o ot
ossidativa : t..'-!ll C A » NADH
ceti-L0o D i i
P ,,Z‘:':::c: Hone Specie di Clostridium (proteolitici)
: : C. sticklandii
|~ CoA | C. botulinum
Acetil-P 2 acetil-P C. Sporogenes
‘| ADP J 7 2 ADP
Fosforilazione —
,/ H
Y ATP Gal'sibetrato -‘.- 2 ATP
[Hac—COO] Acetato 2 acetato 2[H30—COG] + 2NH;,
In totale: Alanina + 2 glicina + 2H,0 + 3ADP + 3P; = 3 acetato™ + CO, + 3NH,* Brook, Biologia dei microrganismi - 2

Microbiologia ambientale e industriale -

AGY=-153 kJ (3 ATP) Pearson




..two glycine molecules
[Alanine is oxidized, and... ) are reduced.

/ CHy— CH— COO~ CH— 80
Alanine |
"NH; NH,;*
Deaminazione ossidativa NAD? ‘ Deaminazione riduttiva
< CH,— COO~ "
\‘ADH Glycine
*NH;
piruvato CHi—C—COO"
l
0
Decarbossilazione NAD* CHy— COO"
ossidativa (
NADH NH,*
Deaminazione riduttiva
Ao CH,— COO~
S | Glycine
‘NH,
2
High energy
bond between o Phosphate group is
the acetyl I transferred from acetyl
group and ~ II’-—O' phosphate to ADP.
coenzyme A. o
A
Overall:

Alanine + 2 glycine + ®+@_.>

3 acetate + CO, + 3NH,* +ATP

MICROBIAL LIFE , Figure 86 © 2002 Singuer Associates, Inc

Stickland reaction

3 ATP

Se si considerano anche le altre 2
molecole di ATP che si generano
dall’acetil~P derivante dalla riduzione
della glicina.



Perché sono importanti le fermentazioni?

| batteri fermentanti possono crescere altrettanto velocemente come
quelli che usano la respirazione aerobica aumentando la velocita delle
reazioni (glicolisi, ...).

* La fermentazione cConsente una rapida utilizzazione degli zuccheri
fermentabili (glucosio, fruttosio) in condizioni anaerobiche.

* La fermentazione permette I’'indipendenza dall’ossigeno molecolare e
consente la colonizzazione di ambienti anaerobici.

* Avviene un rapido riciclo dei trasportatori di elettroni (NAD*).

* Si ottengono diversi prodotti finali di interesse anche industriale:
alcoli, acidi organici, solventi, etc.




Preparatory Glicolisi

Fosforilazione a
Q0D @ Glucose s-phosphate  livello del substrato

Stage m ucose
g g (via di Embeden-Meyerhof)
A,
4

A
Il l I! m—’ Fructose 6-phosphate
ADP D ‘
v
®-000DD-® Fructose 1,6-diphosphate
o ol ‘
v o 4
m -— m. Glyceraldehyde 3-phosphate
Dihydroxyacetone (GP)
phosphate (DHAP)
Mgy 2 NAD*
Conserving ) e
Stage [ ‘_2 .i
v
2 @ QOB ® 1,3-diphosphoglyceric acid
v
2 m‘. 3-phosphoglyceric acid
\ 4
2 & 2-phosphoglyceric acid
@ <—| ©
\ 4 /
2 Phosphoenolpyruvic acid l
2 ADP : (PEP) /
‘ /
2QQQ

o0

< Pyruvic

@

acid

CoA
i

/ QD con

)

Acetyl CoA CoA

A

{ o
Q000

Oxaloacetic acid

Malic acid

Citric acid

o

Isocitric acid

Krebs cycle

[..-.
QOO0

Fumaric acid

& QOO con
Succinic acid Succinyl CoA
2N

/\P ADP + @),



FERMENTATION

Fermentation

o
Electrons from ADP + .'

NADH or
chlorophyll

B

Low H*concentration chemiosmosis
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