
METABOLISMO
DEI LIPIDI



STRUTTURA DEI TRIACILGLICEROLI

-Molecole non polari (grassi neutri)
-insolubili in H2O
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Acidi grassi: acidi carbossilici con catena idrocarburica di 
lunghezza variabile (da 4 a 36 atomi di carbonio)

Acidi grassi saturi Acidi grassi insaturi



Alcuni acidi grassi presenti in natura

Acidi grassi
essenziali



Gli adipociti conservano grandi 
quantità di triacilgliceroli sotto 
forma di gocce di grasso che 
riempiono quasi completamente 
la cellula

Rispetto ai polisaccaridi, i triacilgliceroli sono più 
vantaggiosi come depositi energetici perché:

- Gli atomi di C degli acidi grassi sono più ridotti          + 
energia dalla loro ossidazione!

-Non sono associati a molecole di H2O (i polisaccaridi di 
deposito contengono 2 g di H2O/1 g!)



Fonti di acidi grassi (liberi o esterificati al 

glicerolo, triacilgliceroli):

- grassi della dieta (circa il 40% dell’energia 

giornaliera)

- lipidi di deposito (presenti nel tessuto 

adiposo) 





Struttura molecolare di un chilomicrone



Bassa concentrazione di glucosio nel 
sangue determina: 

- Rilascio di glucagone

- Attivazione della triacilglicerolo lipasi 
ormono-sensibile

- Gli acidi grassi raggiungono le cellule 
bersaglio legati all’albumina e vengono 
ossidati per produrre energia

Mobilizzazione dei triacilgliceroli dal tessuto adiposo

Il 95%dell’energia deriva dagli acidi grassi
Il 5% dal glicerolo



Via di ingresso nella glicolisi
del glicerolo prodotto dalla
demolizione dei triacilgliceroli



Trasporto degli elettroni attraverso
NADH Succinato



Compartimento cellulare: mitocondri

Acidi grassi con catena < 12 atomi di carbonio: entrano nei mitocondri 
senza intervento di trasportatori

Acidi grassi con catena > 14 atomi di carbonio entrano nei mitocondri 
attraverso il sistema navetta della carnitina

-Attivazione dell’acido grasso (formazione di acil-CoA 
citosolico)
-Trasferimento dell’acile alla carnitina e passaggio 
attraverso la membrana mitocondriale
-Formazione di acil-CoA mitocondriale

CATABOLISMO DEGLI ACIDI GRASSI
(beta-ossidazione)

Acido grasso +CoA + ATP                                           acil-CoA+ ADP+ PPi



Fase I:
attivazione di un acido 

grasso mediante
formazione di

un acil-adenilato

Fase II:
formazione 
di acil-CoA

CONVERSIONE DI UN ACIDO GRASSO IN UN ACIL-CoA

L’acil-CoA sintetasi è localizzata nella membrana mitocondriale esterna 



Trasferimento dell’acil-CoA nella matrice mitocondriale
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Il sistema shuttle della carnitina mantiene separato  CoA citosolico, che serve 
per la biosintesi degli acidi grassi, dal CoA mitocondriale che serve per la 
degradazione ossidativa degli acidi grassi, per la degradazione ossidativa del 
piruvato



 - OSSIDAZIONE DEGLI
ACIDI GRASSI

Ac. Palmitico



-ossidazione degli acidi grassi



Reazione      : ossidoriduzione

Enzima: acil-CoA deidrogenasi
Diversi isozimi acido grasso-specifici : catena acilica lunga 12-18C

catena acilica media  4-14C
catena acilica corta 4-8 C

Flavoproteina
Trasportatrice di
Elettroni (ETF)



Trasporto degli elettroni attraverso
NADH Succinato Glicerolo Fosfato



Reazione    : idratazione

Enzima: enoil-CoA idratasi



Reazione    : ossidoriduzione

Enzima: beta-idrossiacil-CoA deidrogenasi

NADH
deidrogenasi



Trasporto degli elettroni attraverso
NADH Succinato Glicerolo Fosfato



Reazione      : formazione di acetil-CoA
Enzima: acil-CoA acetil trasferasi

o 
tiolasi



Palmitoil-CoA + CoA + FAD + NAD+ + H2O

miristoil-CoA + acetil-CoA + FADH2 + NADH + H+

Palmitoil-CoA + 7 CoA + 7 FAD + 7 NAD+ + 7 H2O

8 acetil-CoA + 7 FADH2 + 7 NADH + 7 H+

28 molecole di ATP





L’acetil-CoA può essere ossidato 
ulteriormente nel ciclo dell’acido 
citrico.

L’ossidazione completa del palmitoil-
CoA produce

108 molecole di ATP



OSSIDAZIONE DI UN ACIDO GRASSO MONOINSATURO



OSSIDAZIONE DI UN ACIDO GRASSO MONONSATURO

1) Conversione cis-trans
del doppio legame dell’
acido grasso
monoinsaturo poiché
L’enoil CoA idratasi
riconosce solo isomeri
trans



OSSIDAZIONE DI UN ACIDO GRASSO POLIINSATURO

1) Per gli acidi grassi
polinsaturi sono
necessarie due reazioni:
di isomerizzazione e una
di riduzione per
convertire il doppio
legame da cis a trans



Degradazione di acidi grassi saturi a numero dispari di atomi di C



REGOLAZIONE DELLA -OSSIDAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI

Inibizione da malonil-CoA (primo intermedio della sintesi degli acidi grassi)

-idrossiacil-CoA deidrogenasi: inibita da alto rapporto NADH/NAD+

Tiolasi: inibita da alte concentrazioni di acetil-CoA

L’eccesso di glucosio che non può essere ossidato o
convertito in glicogeno viene convertito in triacilgliceroli.
L’inibizione del traportatore dell’acilCoA nei mitocondri da
parte del malonil-CoA primo intermedio della sintesi degli
acidi grassi che rallenta la degradazione degli acidi grassi



Regolazione coordinata della sintesi e degradazione degli acidi grassi

ACC= Acetil CoA Carbossilas,i catalizza la sintesi del malonilCoA



I triacilgliceroli come fontedi glucosio nei  dei semi 



La  ossidazione degli acidi grassi avviene nel reticolo 
endoplasmatico del fegato e rene

Ciascuna estremità carbossilica può legare CoA
Ed entrare ne mitocondrio per la beta ossidazione



Acidi grassi                  ACETIL-CoA

Eliminato con la respirazione

Sintetizzati nel fegato,sono trasportati nei 
tessuti extraepatici, in particolare muscolo 
scheletrico, cuore,corteccia renale 
(cervello, durante il digiuno) 

TRASFORMAZIONE IN
CORPI CHETONICI

OSSIDAZIONE NEL 
CICLO DELL’ACIDO 

CITRICO



Formazione dei corpi chetonici dall’Acetil-CoA

Condensazione di due 
molecole di Acetil CoA

…… con una Terza

Eliminazione di AcetilCoA
per formare Acetoacetato



Nei tessuti extraepatici
Il D--idrossibutirrato
viene ossidato ad
acetoacetato e
trasformato in acetil
CoA utilizzato come
fonte di energia



Nel digiuno prolungato, i corpi chetonici prodotti dal fegato diventano
la principale fonte di energia per l’organismo



Formazione ed esportazione nei tessuti extraepatici dei corpi chetonici 
come fonte di energia

Nel fegato in condizioni di
digiuno prolungato
aumenta la gluconeogenesi
poiché vengono sottratti
intermedi del ciclo
dell’acido citrico
Il conseguente accumulo di
acetil CoaA porta ad un
aumento dei corpi chetonici
che vengono esportati nel
sangue abbassandone il pH
generando una condizione
di acidosi

Ossidazione
ad acetilCoA



LIPIDI
Forma principale di conservazione dell’energia
Costituiscono:Pigmenti(carotene), Cofattori (VitaminaK),detergenti (Sali biliari)
Trasportatori (Dolicoli), Ormoni, messageri intracellulari( fosfaditilinisitolo)
Costituenti delle membrane

Eterogeneità strutturale 
e funzionale

BIOSINTESI DEI LIPIDI RICHIEDONO Reazioni endoergoniche riduttive  
utilizzano ATP come fonte di energia e NADPH come fonte di equivalenti riducenti



Compartimento cellulare: CITOSOL
--Acetil CoA carbossilasi
- Malonil-CoA (forma attivata 
di acetil-CoA) 
-Acido grasso sintasi
-Acetil-CoA
-NADPH

BIOSINTESI  DEGLI ACIDI GRASSI 



Come fa ad entrare nel citosol per poter 
cominciare la sintesi degli acidi grassi?

L’Acetil-CoA viene prodotto nei mitocondri
dall’ ossidazione del piruvato , dalla 
ossidazione degli acidi grassi, dal 
catabolismo degli amminoacidi



L’acetil-CoA viene trasportato fuori dai mitocondri sotto forma di 
citrato (trasportatore del citrato)

Sistema shuttle per il trasporto
dei gruppi acetilici dai mitocondri al citosol



Produzione di NADPH 
per la biosintesi riduttiva degli acidi grassi



Biotina

L’Acetil CoA carbossilasi è  costituita dalla Biotina 
come gruppo prostetico e da tre subunità: 
Proteina trasportatrice della Biotina
Biotina  carbossilasi
Biotina transcarbossilasi

Formazione di malonil-CoA dall’Acetil CoA e dal 
bicarbonato  mediante l’Acetil-CoA carbossilasi



1) Il gruppo carbossilico del bicarbonato viene trasferito 
alla biotina



2)Il lungo braccio flessibile 

della biotina porta la CO2

attivata dal sito della 

biotina carbossilasi al sito 

della transcarbossilasi 

Formazione di malonil-CoA: 
carbossilazione dell’acetil-CoA

Enzima:acetil CoA carbossilasi: 

attivata da citrato

inattivata mediante fosforilazione



La biosintesi degli acidi grassi avviene mediante una 
sequenza di reazioni ripetute catalizzata dal sistema 
multienzimatico della Acido grasso sintasi (FAS)

ACP (-SH)= proteina trasportatrice di acili
MT = malonil-CoA-ACP trasferasi             AT = acetil-CoA-ACP transacetilasi
KS (-SH) = beta-chetoacil-ACP sintasi KR = beta-chetoacil- ACP reduttasi
HD = beta-idrossiacil-ACP deidratasi ER = enoil-ACP reduttasi
TE= tioesterasi 



(FAS I) : complesso multienzimatico
(6 attività enzimatiche)
Mr 240000

ACP = proteina trasportatrice di acili
(-SH)

MT = malonil-CoA-ACP trasferasi
AT = acetil-CoA-ACP transacetilasi
KS = beta-chetoacil-ACP sintasi (-SH)
KR = beta-chetoacil- ACP reduttasi
HD = beta-idrossiacil-ACP deidratasi
ER = enoil-ACP reduttasi

Acido grasso sintasi:FAS

(FAS II) 6 ENZIMI DISTINTI



Proteina Trasportatrice di acili (ACP)

Coenzima A



Il  GRUPPO ACETILE DELL’ ACETIL CoA deve essere trasferito dalla 
Malonil/Acetil CoA-ACP Transferasi (MAT) all’ACP e al gruppo SH del residuo 

Cys  della beta chetoacil-ACP sintasi (KS)

1° STEP:  Caricamento dei gruppi acilici 
ai gruppi tiolici di ACP e KS del complesso FAS

- ACP

Il gruppo malonico del  MALONIL CoA deve essere trasferito

dalla MAT all’ACP

- KS ACP

ACP

H



Aggiunta di due atomi di carbonio
a una catena acilica in fase di 
crescita



Acetoacetil-ACP

- ACP

- KS

- ACP
CO2

Reazione      :condensazione

Enzima: beta-chetoacil ACP-sintasi (KS)

La decarbossilazione del malonil-CoA fornisce l’energia necessaria per
la formazione del nuovo legame C-C



Beta-idrossibutirril-ACP

- ACP
- ACPNADPH + H+ NADP+

Enzima: beta-chetoacil ACP-reduttasi (KR)

Reazione      : riduzione del gruppo carbonilico



- ACP
H2O

- ACP

Trans-delta2-butenil-ACP

Reazione      :deidratazione

Enzima: beta-idrossiacil ACP-deidratasi (HD)



butirril-ACP

- ACP
- ACP

NADPH + H+ NADP+

Reazione      :riduzione del doppio legame

Enzima: enoil ACP-reduttasi (ER)





Inizio del secondo ciclo

Il gruppo malonico entrante si lega all’ACP

Nella reazione di condensazione
Il gruppo butirrico legato a KS
viene scambiato con il gruppo
carbossilico del malonile, che
viene perso come CO2



Acetil-CoA +7malonil-CoA +14 NADPH +14 H+          Palmitato +7 CO2
+ 6 H2O

Il palmitato viene liberato dall’ACP mediante idrolisi

7 acetil-CoA + 7 CO2 + 7 ATP                     7   malonil-CoA + 7 ADP + 7 Pi

SINTESI DEL PALMILATO

(tioesterasi)

+8CoA+14NADP+



Vie di sintesi di altri acidi grassi a maggior numero di atomi di C  
rispetto al palmitato ed insaturi

L’acil desaturasi in una reazione di 
ossidazione  a funzione mista introduce 
il doppio legame nella catena dell’acido 
grasso  e ossida il NADPH

L’allungamento del palmitato avviene 
tramite il sistema di allungamento 
degli acidi grassi, analogo a quello 
del FAS, presente nel reticolo 
endoplasmatico



R’= CoA R’= ACP/KS

mitocondrio citoplasma



Regolazione della sintesi degli acidi grassi



Regolazione coordinata della sintesi e della demolizione degli acidi grassi

la carnitina acil transferasi è inibita

Quando i carboidrati sono presenti nella dieta la degradazione degli acidi 
grassi non è necessaria e quindi la  ossidazione è inibita

Citosol

Acetil CoA carbossilasi (ACC)


