Metabolismo degli
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Digestione, assorbimento e trasporto dei lipidi

E ottimizzato per risolvere il problema della loro idrofobicita deﬁ;aéiséta

Lipasi pancreatica

Sali biliari
COO- OH

Triacilgliceroli
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@ | sali biliari emulsionano \ P
| grassi nell'intestino tenue, “ o
formando micelle miste O N

D Le lipasi intestinali
degradano i triacilgliceroli )
Si formano diacilgliceroli e monoacilgliceroli #
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Proteina che lega gli acidi grassi
intestinali: forma dei complessi con gl
acidi grassi dentro le cellule intestinali
aumentando la loro solubilita.

Based on an X-ray structure by James Sacchettini, Texas A&M
University. PDBid 2IFB.

VIUCOSd 7]
intestinale . ® | chiomicroni arivano
ai tessuti attraverso
R S _iI sistema Iinfe_atico
e il flusso sanguigno

L ApoCHI
® dli acidi grassi e gli altri prodotti 1Y |
della degradazione sono assunti
dalla mucosa intestinale

e convertiti in triacilgliceroli

Chilomicrone

@ | triacilgliceroli sono incorporati, insieme
{ a colesterolo e apolipoproteine,
‘ nei chilomicroni

Le LIPOPROTEINE ne aumentano la loro solubilita



Trasporto dei lipidi nel sangue

Lipoproteine
apolipoproteine

Fosfolipide

Colesterolo
non esterificato \

Fosfolipidi

Triacilgliceroli
ed esteri
del colesterolo




Lipoproteins in Human Plasma

TABLE 20-1 Characteristics of the Major Classes of Lipoproteins in Human Plasma

Chylomicrons VLDL IDL LDL HDL
Density (g - cm ™) <0.95 <1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.210
Particle diameter (A) 750-12,000 300-800 250-350 180-250 50-120
Particle mass (kD) 400,000 10,000-80,000 5000-10,000 2300 175-360
% Protein® 1.5-2.5 5-10 15-20 20-25 40-55
% Phospholipids” 7-9 15-20 22 15-20 20-35
% Free cholesterol” 1-3 5-10 8 7-10 34
% Triacylglycerols® 84-89 50-65 22 7-10 3-5
% Cholesteryl esters® 3-5 10-15 30 35-40 12
Major apolipoproteins A-1, A-1I, B-100, C-I, B-100, C-1, B-100 A-1, A-11, C-I,
B-48, C-1, C-II, C-II, C-IIL E C-II, C-lIIL E C-11, C-I1I,
C-III, E D,E

“Surface components.

bCore lipids.



Digestione, assorbimento e trasporto dei lipidi

Lipoproteina lipasp

® La lipoproteina
lipasi, attivata

nei capillari
% dallapoC-ll, rilascia acidi
/‘,;i‘, grassi e glicerolo
5a )
ale < ® | chilomicroni arrivano

al tessuti attraverso
il sistema linfatico
e il flusso sanguigno

Chilomicrone

@ | triacilgliceroli sono incorporati, insieme
I acolesterolo e apolipoproteine,
nei chilomicroni

Impoverendosi di acidi grassi
I chilomicroni riducono la loro
dimensione e si arricchiscono
in colesterolo( rimanenze di
chilomicroni) che trasportano
fino al fegato

Le LIPOPROTEINE ne aumentano la loro solubilita



® dliacidi grassi
vengono ossidati

per ricavare energia
o riesterificati

per essere conservati

Miocita
, o adipocita
3 ;\% i

9

@ Gli acudl grassi
S, entrano nelle cellule

Lipoproteina lipasi

® La lipoproteina
lipasi, attivata
.5 nei capillari
Capillare J dall'apoC-ll, rilascia acidi

grassi e glicerolo

Digestione,
assorbimento e
trasporto del lipidi




| Legenda:

Proteina Strato
& Fosfolipide | idrofilico

Triacilgliceroli
Strato
% Colesterolo ed idrofobico
esteri del colesterolo

Chilo"croni
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»Combinazioni diverse di lipidi e di proteine
generano particelle con differenti densita

Chilomicroni si originano a livello intestinale e

veicolano ai tessuti gli acidi grassi provenienti dalla
dieta per fornire energia

NEL FEGATO: trasportano i triacilgliceroli e colesterolo
endogeno

le VLDL vengono assemblate soprattutto nelle cellule
epatiche (epatociti) e trasportano i trigliceridi e il
colesterolo epatici ai tessuti extraepatici es adipociti.

Le VLDL, perdendo buona parte del loro carico di trigliceridi,
aumentano la loro densita ed il contenuto in colesterolo

diventa piu rilevante : si trasformano in LDL ricche di
colesterolo

Le HDL, similmente alle altre lipoproteine, sono sintetizzate dal fegato. Si
caratterizzano per un basso contenuto in colesterolo e un modesto contenuto in
trigliceridi. Le HDL sono in grado di legarsi alle pareti cellulari e di inglobare il
colesterolo in eccesso. A questo punto, le HDL cariche di colesterolo tornano al

100 fegato, dove penetrano all'interno della cellula epatica liberando il loro carico

lipidico. Il fegato potra cosi recuperare il colesterolo in eccesso oppure
eliminarlo attraverso la


http://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/sali-biliari.html

VIA ENDOGENA di trasporto dei lipidi:
Dal FEGATO «—TESSUTI
-VLDL, IDL, LDL, HDL

Grasso contenuto nella dieta

Colesterolo  (ylesterolo

contenuto
- z endogeno
1 nella dieta ge

Acidi
biliari

Cistifellea ==

Stomaco

Rimanenze
di chilomicroni
ricche

di colesterolo

gocce testi
fipithcha ntestino

tenue

Triacilglicerolo  Micelle

Cellule muscolari

sanguigno ——> \liaesogena
———> Viaendogena

VIA ESOGENA di trasporto dei lipidi:
Dalla DIETA al FEGATO/TESSUTI
-CHILOMICRONI

intestinale



Le HUL prelevano il colesterolo dalle
pareti delle arterie, ostacolando la
formazione delle placche atero-
sclerotiche. Ecco perché il coleste-
rolo 'L & comunemente detfo

Colesterolo "Cattivo"” - LDL

Le LI al contrario, depositano il
colesterolo in eccesso sulle pareti
delle arterie, favorendo cosi la
formazione delle placche. Per
questo, il colesterolo LOL & definito

Placca aterosclerotica



Catabolismo degli Acidi grassi:
P ossidazione (ossidazione a livello del carbonio p)

Grassi della dieta
Lipidi depositati negli adipociti
Lipidi sintetizzati in un organo ed espostati ad un altro

Fonte principale di energia per fegato, cuore, muscolo scheletrico a riposo,
animali in letargo, uccelli in migrazione
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GLUCAGONE/ Adenilil

Serve energia...... ADRENALINA o
La mattina appena =

sveqgli il glicogeno e
esaurito quindi vengono
mobilizzati |
triacilgliceroli

Trasportatore
di acidi grassi

%

Gli ormoni adrenalina e
glucagone (sensibili a una

bassa concentrazione di /
glucosio nel sangue) y

. \ [ \ @ . .
innescano la Q/® @ | Sp P
mobilizzazione delle e rﬂipmag/@) PN 4 S
. . . . . . / 2
riserve di triacilgliceroli O/® l\ ) .’
75 el NS
Goccia b 3 PATP
Grassi neutri depositati lipidica | ® CO,
negli adipociti in forma di /(—7@ g%
goccioline lipidiche QR Albumina
Acidi grassi ¢ del siero
Triacil-
glicerolo Adipocita Miocita

o= — — -

Flusso sanguigno
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CELLULA EPATICA

Glicolisi
s Piruvato
Gluconeogenesi )
CELLULA ADIPOSA > 4 s> Glucosio
™\ . Glicerolo

Triacilglicerolo |
/9 Acidi grassi ALTRI TESSUTI
-

/Ossidazione degli acidi grassi Rk
Acetil-CoA Figura 22.8 La lipolisi genera acidi grassi
e glicerolo
» Gli acidi grassi vengono utilizzati come
combustibili da molti tessuti. Il fegato
@ metabolizza il glicerolo o attraverso
la via glicolitica, o attraverso
la via gluconeogenica, a seconda
delle necessita metaboliche.
N CO, + H,0 ) Abbreviazione: CAC = ciclo dell'acido citrico.

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 13



Il glicerolo rilasciato dalla Iipasi

C
o
subisce una via differente (nel HO—(—H Glicerolo
fegato) CH,OH
glicerolo A fosforilazione
chinasi ADP
CH,0OH
) (L ) Spazio intermembrana Glicolisi
io i i Glicerolo HO— r —H (lf L-Glicerolo (lato P) l
f C

Spazio intermembrana
(lato p) 3-fosfato 3-fosfato ! _ 2_fosfat,
deidrogenasi H2—0 —P —0 3 fosfato NAD* 24 i g0t NADH + H*

1t

(citosolico)

deidrogenasi

NAD™ CH,0H
glicerolo 3-fosfato 0= Z)
deidrogenasi . . : - P
NADH + H*  ossidazione S Digsduentans: fur . o5 159
CHyOH
Succinato GHQOH (‘HOH
Fumarato 0 L CH; 0-® 7 / “(1 ‘mi 3-fosfato
o : _(I’ (ﬁ} Diidrossiacetone F e e
. . i vl Complesso
deidrogenasi CHy;—0O—P—0 fosfato QHz > I
Matrice (lato N) Acil-CoA |
0— QOOPOYOPOIIIFIIIIIIIIIN -

Enoil-CoA

Isomerizzazione ad Matxice (lato N)
opera dell’enzima
glicolitico

triosio fosfato
isomerasi

D-Gliceraldeide
3-fosfato

GLICOLISI/GLUCONEOGENESI

Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010
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L'ossidazione degli acidi grassi avviene nella
matrice mitocondriale:

-gli acidi grassi con meno di 12 atomi di
carbonio diffondono liberamente

-quelli con piu di 14 atomi di carboni vengono
trasportati dal sistema navetta:

shuttle della carnitina
-3 reazioni enzimatiche:
Acil-CoA sintetasi,
Carnitina palmitil/acil transferasi I e IT

Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010
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1° REAZIONE: Gli acidi T 1Al
grassi liberati dagli adipociti _0—17'—0—1?—0—1?—0— Adenosina
subiscono una reazione a -0 ( O~ ATP
due tappe nella 0
MEMBRANA R—C\ Acido grasso
MITOCONDRIALE 0 Lo ione carbossilato viene adenili-
ESTERNA ad opera della LA lato dall’ATP, per formare un acil-
ACll'COA SlntetaSI sintetasi @ ademlato eil PPl H PP] viene
immediatamente idrolizzato a due
0 molecole di P;
Q Q (\(’) P’ 0— Adenosi
—P—O0O— Adenosina
| diversi Isozimi —, | [ %
i _ 0—P—0—P—0 + R—C\ — Acil-adenilato
si differenziano (I)_ (I) . (‘ 0 (legato allenzima)
per la specificita CoA-SH
. 1rorosiato gruppo t1ol1co del coenzima
di substrato Pirofostat . tiolico del ma A
- ek @ atta’cca., 1 qcﬂ-a@emlatg
|)1.r()l()si;-1l_;-151 S (un’anidride mista), liberando
IO I’AMP e formando I'acil-CoA, un
Legame tloestere tioestere
2P; R— Acil-CoA
L gL S_CYOA J

Y

AG'° = —19 kJ/mole

AG'° = —15 kJ/mole

(per il processo a due tappe)

1716
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ACIL-CoA DESTINATI ALLOSSIDAZIONE
(CHy);N —CH2—~C|10§—— CH,— COO0™

Carnitine (4-trimethylamino-
3-hydroxybutyrate)

tra ns eSte rl fl caz I one 1 L carnitine palmitoyl transferase
0}
-

—CH,—CH—CH,—CO00~ +

H—SCoA

Citosol ;membr
mitocondriale

glntern%

Matrice

« &= 4EQ ;i
" = o . ]
N5.coav Carnitina - Carnitina R—(C-SCoA
carnitina g"' Proteina carnitina
palmitil | trasportatrl ' palmitil 3
transferasi I transferasi I1
CoA-SH R-C—Carnitina R-C-Carnitina 1~ SC0A
v Il [l
Carnitina O O
actirasterasil “9oraazione 3°reazione

Acil-CoA formati nella membrana mitocondriale esterna:
Entra nel MITOCODRIO>>> beta ossidazione
Resta nel CITOSOL >>>biosintesi di lipidi di membrana

Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010
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Fase 2

. . . . . N CH
Rimozione ossidative di unita i, [BOssidasione

8 Acetil-CoA

bicarboniose sotto forma di m;%[—lz
Acetil-CoA a partire dalla estremita @ G C16
carbossilica del’ ACIL-CoA /QP%HZ

Ciclo
CHg dell’acido citrico

16 COy,

NADH, FADHj

(4

v

Catena respiratoria
(trasferimento
degli elettroni)

rzH +10,

Hy0

Ve

o
ADP + P;

Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010
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Ossidazione di acidi grassi SATURI

T
- CHS_ (CHg)n— C— Ca_ C— SCoA VLCAD - Very Long-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (C12-C16)
| p | LCAD - Long-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (C8-C16)
H H MCAD - Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (C4-C12)
Acil-CoA SCAD - Short-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase ( C4-C6)
LCHAD-Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
DEIDROGENAZIONE
FAD <L, %0 /
N
oA i 10% SIDS
1 @ogenasi (AD) 2
Spazio intermembrana  Gjj 1 Glicerolo
v FAD H2 (lato p) 3—%33;8 3-fosfato
H O deidrogenasi (citosolico)
|l @
CH;—(CH,),— C=C— C— SCoA Q
|
H

trans-A2-Enoil-CoA
|

ossidoreduttasi
Succinato

Fumarato ETF

NADH + H* Acil-CoA

deidrogenasi

Matrice (lato N) Acil-CoA

Enoil-CoA
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Ossidazione di acidi grassi SATURI

T
CH;—(CH,), (lj—c C — SCoA

H

trans-A2-Enoil-CoA

IDRATAZIONE stereospecifica: si
forma solo I'isomero L — HQO

2
enoil-CoA i1dratasi (EH)

Come la fumarasi del

ciclo di Krebs \
i 0
|
OH;— (CHy), — C— CHy— C— SCoA
OH

3-L-Idrossiacil-CoA

17120
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v

i I
|
CH,— (CH,),— (|3— CH,— C — SCoA

OH
3-L-Idrossiacil-CoA
NAD*

éL-idrossiacil-CoA
&i‘eidrogenasi (HAD)

| “NADH + H*

O O

| |
CH;— (CH,),— C— CHy— C — SCoA

B-Chetoacil-CoA

DEIDROGENAZIONE

171 21
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O O

| |
CH;— (CH,)), — C— CH,— C— SCoA

B-Chetoacil-CoA

TIOLISI 4| CoAsH
B-chetoacil-CoA tiolasi (KT)
Y
O O

| |
CHy— (CHy),—C—SCoA + CHz—C— SCoA

Acil-CoA Acetil-CoA
(piu corto di 2 C)

i

Riparte la beta-ossidazione

1722
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Bilancio energetico per ciascun ciclo:
-1 NADH

-1 FADH2

-1 acetil-CoA

N

Nel ciclo di KREBS
-3 NADH

-1 FADH2

-1GTP

v

Ossidazione del Palmitil-CoA (C16)
-106 molecole di ATP

17123
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Unsaturated Fatty Acids

Forniscono meno energia perché sono
meno ridotti

I
18 9 10
BT T AT AW LA W
SoH
Oleic acid
(9-cis-octadecenoic acid)

O
|
12 9 10

Linoleic acid
(9,12-cis-octadecadienoic acid)

moppio legame CIS e resistenh

alla TRANS enoil-CoA ldratasi

H
|l

trans-A>--Enoyl-CoA

H,O
enoyl-CoA hydratase (EH)

i I
I

CHy— (CHy),— (lt—CHg—c— SCoA
OH

3-L-Hydroxyacyl-CoA

\ Negli acidi grassi saturi /

Richiede un enzima aggiuntivo che converta il derivato in cis nel derivato in trans

17| 24
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OSSIDAZIONE Acido grasso MONO-insaturo 0
18 $ 1 A

_ C
S-CoA

Oleil-CoA

[ ossidazione
(tre cicli)

\> 3 Acetil-CoA

W

-Conversione in Oleil-CoA
-trasferimento nel mitocondrio
ad opera dello shuttle della
carnitina
-3 cicli di ossidazione per
formare:

acetil-CoA

— 7
L de
¥ a™>s-CoA

cis-A3-
Dodecenil-CoA

A® A*-enoil-CoA isomerasi

0]
C//
1?‘/\/\/\/\)\‘/ \S‘COA
H

trans-A>-
Dodecenil-CoA

B ossidazione
(cinque cicli)

Enoil-CoA idratasi

2-ldrossi-acil-CoA

tioestere insaturo cis

17125
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Ossidazione di acidi grassi a numero dispari

|
CH;— CHy,—C—SCoA
Propionil-CoA

/’ p ATP + CO,

L'ultimo prodotto della propionil-CoA | giIoTINA

beta ossidazione ha 3 1 carbossilasi
atomi di carbonio \> ADP + P,
\
H O

|l
~0,C—C—C—SCoA

|
CH,

D -Metilmalonil-CoA

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 26




Ossidazione di acidi grassi a numero dispari

H O

I
~0,C—C—C—SCoA

CHj;
D -Metilmalonil-CoA

l metilmalonil-CoA

racemasil

2

H O ISOMERIZZAZIONE

|l
CH;—C—C—SCoA

( L )-Metilmalonil-CoA

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 27



Ossidazione di acidi grassi a numero dispari
i
CH;—C—C—SCoA

(L)-Metilmalonil-CoA

3 metilmalonil-CoA
mutasi
+ coenzima B12
I
(~0,C—CH,— CH,— C—SCoA
Succinil-CoA

Non entra direttamente nel ciclo di Krebs, ma subisce
una decarbossilazione OX
MALATO>>PIRUVATO>>Acetil-CoA

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 28




Ketone Bodies

e Acetyl-CoA prodotto nel mitocondrio dalla beta ox puo essere
ossidato nel ciclo di krebs

e Acetyl-CoA prodotto nel fegato dalla beta ossidazione puo essere
convertito nei MITOCONDRI in CORPI CHETONICI

O O OH
O O
] Vi I | Vi
HSC—C'_‘CHZ—C ch'—C"_’CHS H3C_C'_'CH2_C
ha o | ! o~
H
Acetoacetate Acetone D-B-Hydroxybutyrate

Importanti carburanti metabolici per cuore e muscolo,
In assenza di glucosio anche il cervello utilizza i corpi chetonici (i lipidi
non possono attraversare la barriera emato-encefalica)

17129
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In condizioni di digiuno prolungato o diete o diabete non controllato
NEL FEGATO:
stimolato dal Glucagone Gocce di lipidi

Epatocita

Acetoacetato,
D-B-idrossibutirrato,

{ BETA OSSIDAZIONE S
1 GLUCONEOGENES| Con| ormasene | R eiaa cvore, |
|CICLO di KREBS(I'acetil-CoA non chetonis S
entra nel ciclo perche ossalacetto |, .

& sottratto per la gluconeogenesi) = gasi T Acctirtod

lossidazione di unita ACETILE Pl

Ciclo
dell’acido

Ossalacetato

T accumulo di Acetil-CoA
gluconeogenesi Glucosio esportato
. come combustibile
Conseg uenza. Glucosio » al cervello e ad altri

TCHETOGENES' tessuti
Mantenimento attivo della BOx :

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 30




Cheto-acidosi diabetica (assenza di INSULINA)

Glucosio
\
X . =
Glucosio \ e
/ < B L2
[X BT .“t“;,_, v ’t\

1. Il livello di OAA
T diminuisce.
2. Il CAC rallenta.

O gli acidi grassi. v“ S \
FEGATO f’( '-"}ﬁ \

4. Si formano i corpi chetonici.  TESSUTO ADIPOSO

!

5. Il pH del sangue diminuisce.

| ACIDOSI

6. Coma e morte.

Corpi chetonici nelle urine: CHETOSI
-normalita: 3mg/100ml
-diabete: 90mg/100ml

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 31

N
3. Vengono rilasciati / l\ 1}% v

Figura 22.25 La chetosi diabetica si manifesta
quando l'insulina &€ assente

In assenza di insulina i grassi vengono rilasciati
dal tessuto adiposo e il glucosio non puo essere
captato dal fegato o dal tessuto adiposo. Il fegato
degrada i grassi attraverso la B-ossidazione,

ma non pud metabolizzare |'acetil-CoA prodotto,
perché i livelli di ossalacetato (OAA), un metabolita
che deriva dal glucosio, sono bassi. Si produce
cosi un eccesso di corpi chetonici che vengono
rilasciati nel torrente circolatorio.




Ketogenesis: quando si accumula acetil-CoA
(es, digiuno)

L'inverso dell'ultima
tappa della beta ox

I I
CH3_C_SCOA o CH3_C_SCOA
Acetyl-CoA Acetyl-CoA

condensazione

@ thiolase
(acetyl-CoA acetyltransferase)
Usato per la beta OX

0O 0
] |

CH;— C—CH,—C—SCoA
Acetoacetyl-CoA

17132
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Ketogenesis: quando si accumula acetil-CoA
(es, digiuno)

T
CH;— C—CH,—C—SCoA
Acetoacetyl-CoA

O condensazione
I

H,O + CHy—C—>5CoaA o || hydroxymethylglutaryl-CoA synthase

@ — ) (HMG-CoA synthase)
Usato per la beta OX Y

OH |O|

|
_OQC—CHQ—(ll—CHz—C—SCoA

CHj4
B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)
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Ketogenesis: quando si accumula acetil-CoA
(es, digiuno)

OH (”)

|
_O2C — CHz_ ? e CH2_ C—SCoA

CH;4
B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)
degradazione 3 hydroxymethylglutaryl-CoA lyase
(HMG-CoA lyase)
|
I |
—O2C — CHQ—'C'—CH3 G & CH3_C_SCOA
Acetoacetate Acetyl-CoA

Un corpo chetonico

Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010
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B-Hydroxybutyrate Dehydrogenase

CH, HY + CH,
| NADH NAD? |

C=0 \ / HO—C—H
CH, g CH,
B-hydroxybutyrate
CO, dehydrogenase CO,
Acetoacetate D-B-Hydroxybutyrate

~

Pud andare incontro a decarbossilazione spontanea e formare CO2 e ACETONE
(CHETOSI) soprattutto se la produzione di acetoacetato € piu veloce della sua
metabolizzazione (diabete)
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Ketone Bodies to Acetyl-CoA

IL FEGATO NON UTILIZZA CORPI CHETONICI OH
CH3—c|:—CH2—co;
Il FEGATO rilascia corpi chetonici nel circolo H

sanguigno ed essi raggiungono i tessulti p-f-Hydroxybutyrate

periferici dove sono riconvertiti in NAD*
2 m0|eCO|e d| Acet”_Co A B-hydroxybutyrate dehydrogenase
NADH + H*
O

TESSUTI PERIFERICI R p— = =
SANGUE / (ber esempio il MUSCOLO) CH;—C—CH;—CO,

2 Acetil CoA Acetoacetate o
Il

CATABOLISMO Lt AcioyCHN
DEGLI ACIDI GRASSI
FEGATO DEGLI AMMINOACIDI GLICOLISI

2 Acetil CoA
CoA  Acetil CoA t)COA
3-Idrossi-3-metilglutaril CoA (L—l Acetoacetil CoA

Acetoacetil Succinyl-CoA

Succinato CoA
CICLODEITCA [~ 4 _ | 3-ketoacyl-CoA transferase
ioforasi ¢ N
) Y Non nel FEGATO
Succinil CoA _02C— CHQ_CHQ_CO;

/ -Ogc = CHZ_CHQ_ C—SCoA

Acetil CoA
Acetoacetato Acetoacetato Acetoacetato v Succinate

NADH + H* co

2\ NADH +H* ﬁ) %I)
NAD*

Acetone NAD*
Hi:—C— CH,;— C—SCoA
3-ldrossibutirrato C 3 C C 2 C

3-ldrossibutirrato

3-Idrossibutirrato
Acetoacetyl-CoA

H—SCoA
thiolase

i
2 CH3— C—SCoA
Acetyl-CoA

L'acetil-CoA non pu0 essere convertito in
piruvato/ossalacetato quindi dagli acidi  Ciclo di Krebs <:I

grassi non si puo sintetizzare glucosio!!
Nelson-Cox, INTRODUZIONE ALLA BIOCHIMICA DI LEHNINGER 4/E, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2010
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DIGIUNO O DIABETE SANGUE ADIPOCITA

Glicerolo <= Triacil-
gicerolo || LIPOLISI
Acidi grassi’
Glicerolo
EPATOCITA / |
a <« Acidi grassi
e
Glicerolo s Glucosio ——
®
Acidi grassi
Acidi @ Acetil- @ Corpi CELLULE CARDIACHE E MUSCOLARI
grassi CoA chetonici CELLULE DELLA CORTICALE RENALE
CELLULE CEREBRALI DURANTE IL DIGIUNO
4 k.
NS . o
CHETOGENESI ———— Corpi chetonici
, @
v
Acetil-CoA
I
(w)o
®
CO, + H,0
N /

Figura 22.23 INTEGRAZIONE TRA LE VIE METABOLICHE: il fegato rifornisce gli altri organi di corpi chetonici
Durante il digiuno o in condizioni di diabete non trattato, il fegato converte gli acidi grassi in corpi chetonici che fungono da combustibile per diversi
altri organi. La produzione di corpi chetonici € particolarmente importante durante il digiuno prolungato, quando costituiscono il combustibile principale.
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Tutte le vie metaboliche sono interdipendenti, e coordinate dallo stato ormonale e nutrizionale.;
Esiste una correlazione fra le i processi metabolici che si attivano nei diversi organi, i quali sono
tutti in comunicazione fra loro

Trasportatore Pancreas T rtat
Glucosio  del glucosio  Recettore Insulina A dgflz{)l(l)co:ig "
S~ GLUT4 dell’insuli;aO/— Insulina GLUT2 ~A0 Glucosio
b (@) o N
<5 F Insulina ©
/ . Recettore
Glucosio . .

\ / Recettore © @) <-_ Udellinsulina

T : dellinsulina @ Trasportatore

del glucosio (Sintesi del incogenoJ

m—— ) GLUTS
Tessuto | ,
di —— . .. .
R — ¢ e Gli ormoni insulina e
Muscol8 Sintesi del glicogeno | glucagone €
adrenalina
(a) Stato alimentato intervengono nel
Glucagone Glucagone o meg\gohsmo degll .
o G — < ZUCCHERI e degli
e R . O Recior °
g g Adrenalina o del glucagone ACIDI GRASSI
Adrenalina ——\O

Ghiandola
surrenale

/

adrenergico

Tessuto

Recettore
adrenergico

adiposo -
Acidi grassi Glicogenolisi | —>

Muscolo

(b) Digiuno/stress

S iRecettore adrenergico

B

Trasportatore
del glucosio
GLUT2
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Azione antagonista Insulina/Glucagone

©©
gi:?%% §¢ o

Raises blood High blood filascio
sugar sugar di insulina

70(100 Glicemia normale

Glicemia mg/dl

Stimola la degradazione
del glicogeno

Stimola la formazione
di glicogeno

Insulina |

Stimola l'assorbimento
del glucosio dal sangue

OQE Cellule dei tessuti
QB @ (muscoli, reni, grasso)

\
capillari i
? Lowers blood dighicagone

sugar
cllula @ cellula & @ @SSO livello
proinlina SR ) @)@ 6) % di zucchero
é el sangue

tagliy =% pEptid:C Rlucagone somatostatina ©© @ @ g

@1

Insulina

Glucagone

isole pancreatiche di Langerhans

stomaco

fegato
pancreas

intestino

capsula

Diaketica

Glicemia
(mgf100 mL)
=
=]

Marmale

100 =
........... -
aﬂ ] L I L I
0 1 2 3 4 5
Tempo (ore)
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Diabete mellito di tipo |, di tipo II, diabete gestazionale, B

Diabete mellito di tipo I: insulino-deficienza (10%) — autoimmune -

distruzione cellule beta del pancreas
LADA (Latent autoimmune diabetes in adults): € la forma che

compare nell’adulto

Diabete mellito di tipo ll: deficit parziale di secrezione di insulina
(insufficienti cellule beta del pancreas) e insulino-resistenza (90%) per
scarsita dei recettori di membrana (down-regulation)

Diabete gestazionale: insulino-resistenza dovuta a particolari condizioni
ormonali durante la gravidanza

Altri tipi di diabete: difetti genetici delle cellule beta del pancreas o
dell’azione insulinica — assunzione di farmaci o sostanze tossiche — infezioni

— alterazioni del sistema immunitario — altre cause...
MODY (Maturity onset of diabetes of the young), si manifesta nei

giovani

17140
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Diabete di tipo |

Completa assenza di produzione di insulina da parte del pancreas, ma il glucagone

(IPERGLICEMIZZANTE) continua ad essere rilasciato

« Continua gluconeogenesi epatica >> IPERGLICEMIA anche durante il digiuno

« Mancata captazione di glucosio nel tessuto adiposo e muscolare >>
IPERGLICEMIA anche durante il digiuno

« Continua chetogenesi >> CHETOACIDOSI

« Eccesso di acidi grassi non metabolizzati nel fegato fa aumentare la LIPOLISI le
VLDL

Pancreas
2 | Devlin
e, Biochimica con aspetti clinici
mmuﬂs
Glucagone L . N .
l Fegato Il tessuto adiposo e continuamente
.,,fff—fﬁ'”'-‘“"’ stimolato a liberare acidi grassi
Glucosio— __ “ _‘____JITII'I'IIHD-/
e acidi Lmo (glucagone)
Ammino- Vena porta Glms-o Il tessuto muscolare va incontro a
acidi {accumulo] . .
Lipici Corpl chetonici degradazione delle proteine
(a{:cumuln) endogene
Alanina Acidi grassi . . C ol
Miectino vLDL (accumulo) VLDL e chilomicroni si accumulano
_y-Triacilgliceroli e e nel sangue >>
Lipidi _ (accumulo) /
S~ IPERTRIACILGLICEROLEMIA
Chilomicroni

Tessuto adiposo
Figura 21.26 Correlazioni metaboliche
Proteine tra tessuti in pazienti con diabete mel-

lito di tipo 1.
Tessuto muscolare fto ditipo
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Biosintesi degli acidi grassi

1) Diversa localizzazione cellulare

2) Trasportatore di Acili

3) Accettore/donatore di elettroni

4) Stereochimica dell’'idratazione/deidratazione
5) Forma delle unita C2

B-Ossidazione

@e nel mitoc@ Il

Biosintesi

Avviene nel citoplasma

- Il CoA &l trasportatore 2 L'ACP ¢ il trasportatore  A¢il-ACP (C 9)
/ Acil-CoA (Cy.p) dei gruppi acilici j dei gruppi acilici i
+
FAD I FAD & 'accettore ﬂ L'NADPH ¢ il donatore NADP
FADH, degli elettroni degli elettroni NADPH + H'
Enoil-CoA Enoil-ACP
Hy0 \i T/> H,0
i Gruppo 4 Gruppo 3-n-Idrossiacil-ACP
8--Idrossiacil-CoA L-B-idrossiacilico :l D-B-idrossiacilico A
+ NADP"

NAD IINAD" & I'accettore ?‘ . L'NADPH & il donatore C .
NADH + H* degli elettroni | degli elettroni NADPH + H
B-Chetoacil-CoA B-Chetoacil-ACP

A
CoA L'unita C, prodotta El Il donatore dell’'unita C, — CoA + CO,
Acotil.CoA & l'acetil-CoA & il malonil-CoA — Malonil-CoA
N Acil-CoA (C,) Acil-ACP (C,)

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 42



LIPOGENESI

Bassa domanda di ATP

| oss1dazione d1 acetil-CoA dal ciclo di1 Krebs \
| fosforilazione ossidativa

L

L

L

L'Acetil-CoA (prodotto dalla piruvato deidrogenasi e dalla
beta OX) che nel mitocondrio non viene usato per
produrre energia viene usato per La BIOSINTESI di acidi

grassi

Riserva di Acetil-CoA per usi futuri

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017 43




Sistema di trasporto degll aC|d| TRICARBOSSILICI

La biosintesi avviene Mitocondo
nel CITOSOL, ma i
I'acetil-CoA prodotto Ho_ffcoz
nel MITOCONDRIO (|3H2
non puo attraversare s
la membrana..... HOtcht.\
cns—g—SCOAJ
Dalla / Acetil CoA
decarbossilazio 6oy
ne ossidativa T=°  oualacetat
del piruvato T
(piruvato 2
deidrogenasi) , SR,
e dalla beta ox Rt b‘)
HCO; + ATP
[
(|3=0 Piruvato
CH,

D. Voet, J.G. Voet, C.W. Pratt, Fondamenti di biochimica, Zanichelli editore 2017
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Citosol

=
P
HO—C—CO0; AF -
[ Utilizzabile nella
CH, .. . . -
Iz biosintesi degli acidi
2 .
ATP + H—SCoA 5 graSSI
@P-citrato liag) I
ADP + P; X CH;— C —SCoA
CO,
\]
Ossalacetato (F= o
s
Co;
NADH + H*
@ato deidrogenasi
NAD*
Y (|305
Malato HO— C|)—H
I
co;

NADP*
(s , Utilizzabile nella
biosintesi degli acidi
grassi

co;




Acetyl-CoA Carboxylase (ACC) Reaction @
PRIMA TAPPA DELLA BIOSINTESI DEGLI ACIDI GRASSI
0O

CH; —C—SCoA

HCOj; + ATP ADP + P,
E —biotin K / - E —biotin—CO,

Biotinyl-enzyme Carboxybiotinyl-enzyme Malonyl-CoA

|

Un tioestere a tre atomi di C non
coinvolto nella degradazione degli
acidi grassi

Acetyl-CoA O

» ~0,C—CHy,—C—SCoA + E—biotin

Meccanismo a due tappe che coinvolge la
BIOTINA:

-attivazione della CO2

-successiva decarbossilazione dell’'enzima
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Acetil-CoA Carbossilasi (ACC):il primo enzima della sintesi degli acidi grassi

Precursore
principale della
biosintesi

ATP ADP + P,

N ,
biotina
carbossilasi

La reazione avviene in
due tappe come in tutte
le carbossilasi biotina
dipendenti

(Piruvato carbossilasi,
Propionil-CoA carbossilasi)

21




La BIOSINTESI degli acidi grassi € catalizzata dalla ACIDO GRASSO SINTASI
(FAS) NEL CITOSOL

INn una sequenza di reazioni in cui il Acetil-CoA viene
condensato con il gruppo Malonil-CoA attivato

Enoil-ACP
reduttasi

B-Chetoacil-ACP La catena nascente di acido grasso e

reduttasi ancorata ad una:

PROTEINA CHE TRASPORTA GLI ACILI
(ACP)

che assomiglia nella sua struttura al CoA

B-Idrossiacil-ACP
deidratasi

B-Chetoacil-

ACP sintasi
Malonil/acetil-CoA-ACP
FAS trasferasi
H H H OH CH (0]
(S|Stema | | | 3 I
M U LT I E N Z I MAT I CO HS*CHszHszfﬁ*CH‘szHszf ﬁ*(ljf(lijHszfIl’fOfCHgf Ser —ACP
« J
. 0 O H CH. 0
. . . Cisteamina 3
che nei mammiferi ha
. Gruppo prostetico della fosfopanteteina del’ACP
7 domini)
1 oo i
HS—CH;—CHy,—N— (ﬁ CH,—CH;—N—C—C—C—CH;—0 —P— —P—0—CH,4 Adenina
N J
Cisteamina O H CHy 0 }/H H\‘
Gruppo fosfopanteteinico del CoA 203PO OH
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Caricamento della dei due gruppi TIOLICI della SINTASI con i precursori
della condensazione

Enoil-ACP

reduttasi B-Chetoacil-ACP

a ( reduttasi
B-Chetoacil- -3

ACP sintasi m SH
- MA

Malonil/acetil-CoA-ACP
trasferasi

0
CH;;—C{
AS'Cj:’? . CoA-SH
cetil-Co
INNESCO:

A) la MAT trasferisce I'Acetil-CoA sul gruppo
SH della ACP e poi trasferito al gruppo SH
della KS(B-chetoacil —ACP sintasi) .

B-Idrossiacil-ACP
deidratasi

an
77

B) la MAT carica il Malonil-CoA sul gruppo
—SH della ACP.

Complesso della sintasi
degli acidi grassi

0\\ (|:|) Caricato con un gruppo
~ /C CH,—C—S accltiliglo. € un gruppo . ]
i meliice 1) La catalizza la e Si
| br
. forma ACETOACETIL-ACP e CO2 (dal

@ Condensazione (KS). F malon I |-COA) 17|48



-DUE riduzioni e ,
-UNA deidratazione

trasformano un gruppo chetonico in uno
alchilico

[
CH;— CH,—CH,—C—S—

Vengono usate due HS

molecole di NADPH Butirril-ACP
generato dalla via dei 5P

Butirril-ACP
NADP* o
Riduzione E: enoil-ACP-
© Condensazione (KS). - + - helaoppic. - reduttasi riduce
2 . .
Acetoacetil-ACP . (ER). doppio legame
I

CH;—CH=CH—C—S

KS
liberata

Acetoacetil-ACP

I
@ -1 -
© Riduzione del -
B-cheto gruppo (KR). NADP*
B e

trans-A%-Butenoil-ACP

KR: B-chetoacil-ACP-reduttasi riduce il C3 Deidratazione (DH).

B-Idrossibutirril-ACP  DH: B-idrossiacil-ACP-deidratasi

toglie una molecola di H20 da
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Tappa B) dellINNESCQO 5) La KS trasloca il gruppo

come in precedenza butirrilico del Butirril-ACP dalla
ACP alla suo gruppo —SH che
ﬂ precedentemente era occupato

dal gruppo acetilico

© Traslocazione
del gruppo
butirrilico
alla Cys della
B-chetoacil-ACP-
sintasi (KS).

O Ricarica del’ACP
con un altro gruppo
malonilico (MAT).

(0]
6) Il gruppo —SH della ACP CHy—CHy—CHy—C—s
adesso liberato viene ricaricato
dalla MAT con un altro gruppo
maloniIiCO Butirril-ACP

A questo punto il gruppo acilico € allungato di 2 unita di C
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Secondo ciclo di allungamento

CHy;—CH,—CHy,—C—$

Gruppo butirrilico

o 0 CONDENSAZIONE tra il gruppo butirrilico
T . ottenuto dal primo ciclo e la nuova molecola di
Malonil-CoA ol ma I on | I'COA

(0)
(0)
N\ [
R La catena si allunga
CH,y—CH,—CHCrS dalla sua estremita

tioestere e NON da

quella metilica
condensazione CO,

A8
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Continua con le riduzioni e
deidratazione

7

B-Chetoacil-ACP
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Regolazione della biosintesi degli acidi grassi:

Grande
disponibilita di
sostanze
nutrienti

- == (itrato

\

A Y

citrato
liasi

Acetil-CoA

\
o @)

-——

Sistema di trasporto
degli acidi
TRICARBOSSILICI

acetil-CoA ®* L H glucagone

carbossilasi

/’_+®y

Malonil-CoA

l
l

- ——

~—| Palmitil-CoA

(a)
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e 'adrenalina
Innescano

la fosforilazione/ r:h.n.:."

Inattivazione
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Segnalano fabbisogno
energetico e bloccano
quindi la via di
conservazione

{hassa [clizaie] asitiva, elevaia
iMCoA) inibisce)
A I B

Defosfo-acetllnd carbassilasg ]
Ay

ATP ,,i

Faafatasi

.-'|.I1I'-"E'Jl M"H:r_;

{elewata [cilrabo ] atinva, bassa
aciHCoM] inabisce)

2ITEREE

FIGURA 34.5 Latimath dell acetl-Cod canbossilas &
madulats dalls fsfonlinone & dalls defodoriizions
La foerma “delost® delfenmma & atirrata dalla Bassa
concentrancne o ciralo ed initsta solo da alh lvelh &
aci-Cod, Al contrano, la forma losforilata dell=nnma

viene attvata soko da st lnell & aitrato, ma & molio
sereabale alfmbmone: di aok-Cod

EFrﬂn-l.ceﬁJ-ﬂﬂ carbngsilasi




Carboidrati Alta concentrazione Bassa concentrazione

della dieta di glucosio nel sangue di glucosio nel sangue
(1] i
¥ ¥
f Insulina *Glucagone
(2 i i (5
fosfatasi PKA
AMPK
P.
Y " /7
Glucosio —— > Acetil-CoA Malonil-CoA *
glicolisi,
complesso
della piruvato lmolte ppe
deidrogenasi
Acidi grassi
Sintesi

degli acidi grassi

Figura 17.13 Regolazione coordinata della sintesi e della
demolizione degli acidi grassi. Quando nella dieta sono presenti
carboidrati come sostanze nutrienti, la B ossidazione degli acidi
grassi non € necessaria € percio viene inibita. La coordinazione
del metabolismo degli acidi grassi € operata da due enzimi:
II’acetiI-CoA carbossilasi (ACC),IiI primo enzima nella sintesi degli
acidi grassi (vedi la ?igura 21.1), e la carnitina aciltrasferasi 1,
che limita il trasporto di acidi grassi nella matrice mitocondriale
per la B ossidazione (vedi la Figura 17.6). L'ingestione di un
pasto ad alto contenuto di carboidrati innalza il livello di glucosio
nel sangue e determina @ il rilascio di insulina. @ La proteina

fosfatasi insulino-dipendente defosforila ACC, attivandola.
© ACC catalizza la formazione di malonil-CoA (il primo
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CoA

Acil-0BR Ac11-carn1t1naﬂ
carnitina
)@ aciltrasferasi 1 Carnitina /
’
v 0 Y
0.
p 57 Acil- Acil-CoA
P carnitina T
,
L A 4 2

o

cro Y
B ossidazione

NADH

Y

Acetil-CoA

B Ossidazione . .
degli acidi grassi Mitocondrio
intermedio della sintesi degli acidi grassi) e @ il malonil-CoA
inibisce la carnitina aciltrasferasi 1, impedendo cosi I'ingresso
di acidi grassi nella matrice mitocondriale. Quando tra i pasti

il livello di glucosio nel sangue si riduce @, la secrezione di
glucagone attiva la proteina chinasi cAMP-dipendente (PKA)
che @ fosforila e inattiva ACC. Quando la [AMP] cresce, ’AMPK
fosforila e inattiva ACC. La concentrazione di malonil-CoA

cosi diminuisce, I'ingresso degli acidi grassi nel mitocondrio
non & piu inibito e gli acidi grassi @ entrano nella matrice
mitocondriale @, divenendo il combustibile principale. Il
glucagone innesca anche la mobilizzazione degli acidi grassi
nel tessuto adiposo; comincia cosi ad arrivare attraverso il

sangue un approvvigionamento di acidi grassi.
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Nel fegato:
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Cellule di animali, cellule di lievito Mitocondri Cellule delle piante
* Non vi ¢ ossidazione degli acidi

grassi

Citosol

* Produzione di NADPH

(via del pentosio fosfato; enzima malico)
¢ Rapporto [NADPH]/[NADP*] elevato
* Sintesi di isoprenoidi e di steroli

(prime tappe)
* Sintesi degli acidi grassi

Figura 21.8 Localizzazione subcellulare del metabolismo
lipidico. Le cellule del lievito e dei vertebrati differiscono da
quelle delle piante superiori per la diversa compartimentazione
del metabolismo lipidico. La sintesi degli acidi grassi avviene
nel compartimento in cui & disponibile la quantita maggiore
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[« Ossidazione degli acidi grassi
* Produzione di acetil-CoA
* Sintesi dei corpi chetonici
* Allungamento degli acidi grassi

Reticolo endoplasmatico

» Sintesi dei fosfolipidi
* Sintesi degli steroli (tappe finali)
* Allungamento degli acidi grassi
* Insaturazione degli acidi grassi
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Cloroplasti Perossisomi
* Produzione di NADPH * Ossidazione
e di ATP degli acidi grassi
* Rapporto [NADPH]/ (——H,0,)
[NADP "] elevato * Catalasi,
* Sintesi degli acidi grassi perossidasi:

H202 ———— Hzo

di NADPH necessario per le sintesi riduttive (cioé nel citosol
degli animali e del lievito e nei cloroplasti delle piante, dove il
rapporto [NADPH]/[NADP*] & elevato). | processi in rosso sono
trattati in questo capitolo.
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