METABOLISMO
DEI LIPIDI



STRUTTURA DEI TRIACILGLICEROLI

-Molecole non polari (grassi neutri)
-insolubili in H,O
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1-Stearoyl, 2-linoleoyl, 3-palmitoyl glycerol,
a mixed triacylglycerol



Acidi grassi: acidi carbossilici con catena idrocarburica di
lunghezza variabile (da 4 a 36 atomi di carbonio)

Acidi grassi saturi Acidi grassi insaturi

(@) Gruppo O O
carbossilico \C//

Catena
idrocarburica




Alcuni acidi grassi presenti in natura

Carbon Common name Melting
skeleton Structure* Systematic name' (derivation) point (°C)
12:0 CHa4(CH,),,COOH n-Dodecanoic acid Lauric acid 44.2
(Latin faurus,
“laurel plant”)
14:0 CH3(CH,),,CO0H n-Tetradecanoic acid Myristic acid 53.9
(Latin Myristica,
nutmeg genus)
16:0 CH5(CH,),4,CO0H n-Hexadecanoic acid Palmitic acid 63.1
(Latin palma,
“palm tree")
18:0 CH3(CH,),sCOCH n-Octadecanoic acid Stearic acid 69.6
(Greek stear,
“hard fat")
20:0 CH4(CH,),2CO0H n-Eicosanoic acid Arachidic acid 76.5
(Latin Arachis,
legume genus)
24:0 CH1(CH,),,CO0H n-Tetracosanoic acid Lignoceric acid 86.0
(Latin fignum,
“wood" + cera, “wax")
16:1(a%) CH4(CH,)sCH=CH(CH,),CO0H cis-9-Hexadecenoic acid Palmitoleic acid -0.5
18:1(a%) CH4(CH,);CH=CH(CH,);CO0H ¢is-9-Octadecenoic acid Oleic acid 13.4
(Latin oleum,
Sloilﬂ)
18:2(a%1?) CH4(CH,),CH=CHCH,CH= cis-,cis-9,12-Octadecadienoic | Linoleic acid -5
CH(CH,);COQH acid (Greek linon, “flax”)
18:3(a*'%1%)  CH;CH,CH=CHCH,CH= cis-,cis-,cis-9,12,15- a-Linolenic acid -11
CHCH,CH=CH(CH,),COOH Octadecatrienoic acid
20:4(A%8111%)  CH4(CH,),CH=CHCH,CH= cis-,cis-,cis-,cis-5,8,11,14- Arachidonic acid —-49.5

CHCH,CH=CHCH,CH=
CH(CH,);COOH

Icosatetraenoic acid

Acidi grassi
essenziali



| Gli adipociti conservano grandi

s quantita di triacilgliceroli sotto
forma di gocce di grasso che

‘ riempiono quasi completamente

’ la cellula

(a) 8 um

Rispetto ai polisaccaridi, i triacilgliceroli sono piu
vantaggiosi come depositi energetici perchée:

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

-Non sono associati a molecole di H,O (i polisaccaridi di
deposito contengono 2 g di H,O/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)



Grassi
della dieta

~ Gli acidi grassi

\ \—mmmmn vengono ossidati
N per ricavare energia

\ o riesterificati

\ per essere conservati
Cistifellea £
/ .

Miocita
o adipocita

P g

—a

Intestino f )
tenue )" ‘

® I sali biliari emulsionano
i grassi neli‘nr]tesluno_tenue, :
formando micelle miste

@ Gli acidi grassi
entrano nelle cellule

lipai, attivata
nei capillari

@ Le lipasi intestinali Capillare dall'apoC-l, rilascia acidi

degradano i triacilgliceroli grassi e glicerolo
Mucosa S

intestinale ® | chilomicroni arivano

il
x5 |

v

® ¢l acidi grassi e gli altri prodotti
della degradazione sono assunti
dalla mucosa intestinale
e convertiti in triacilgliceroli

Chilomicrone

@ I triacilgliceroli sono incorporati, insieme
a colesterolo e apolipoproteine,
nei chilomicroni




Struttura molecolare di un chilomicrone

Apolipoproteine

Fosfolipidi

Triacilgliceroli
ed esteri
del colesterolo

Colesterolo



Ormone

Perilipina
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Triacil-
glicerolo
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Mobilizzazione dei triacilgliceroli dal tessuto adiposo

Adenilil
ciclasi

Lipasi

E ormone-
/2@ & [ - sensibile
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Acidi grassi

Adipocita
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Trasportatore
di acidi grassi

ciclo
dell’acido
citrico,
catena

Q:ral oria
| > ATP

CO,

Albumina
- del siero

Miocita

Flusso sanguigno

[ ossidazione,

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

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



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

(Izng(m
HO—C—H
CH,OH

licerolo ‘/ ATP
hinasi ‘\) e

W

CH,OH
H()—(I‘,—ll O
CH,—( )_ll)_()

0O
N.\[) ;

NADH + H*
(Ifl[:( )H
O0=0 0O

| |
CH,—0—P—0

H—C—OH O
| |

CH,—( )—1|>—(>
0

.

Glicolisi

Glicerolo

L-Glicerolo
3-fosfato

Diidrossiacetone
fosfato

D-Gliceraldeide
3-fosfato



Trasporto degli elettroni attraverso

NADH Succinato
Spazio intermembrana  (3licerolo Glicerolo
(lato p) 3-fosfato 3-fosfato
deidrogenasi (citosolico)
Q <«

Succinato

Fumarato ETF

NADH + H* Acil-CoA
deidrogenasi FAD
Matrice (lato N) Acil-CoA

Enoil-CoA



CATABOLISMO DEGLI ACIDI GRASSI

(beta-ossidazione)

Compartimento cellulare: mitocondri

Acidi grassi con catena . entrano nei mitocondri
intervento di

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

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

-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




CONVERSIONE DI UN ACIDO GRASSO IN UN ACIL-CoA

Fase I:
attivazione di un acido
grasso mediante
formazione di
un acil-adenilato

B
O—]T—O_Ll>_0
O O
Pirofosfato
Fase “ pirofoslatasi
formaZIone inorganica
di acil-CoA
A

0
I

—P

|
0

S-CoA

|| ﬂ (ﬁ
—O—P— —P—0— Adenosina
O ( O ATP
R—C\ Acido grasso
O Lo ione carbossilato viene adenili-
Sell.COA lato dall’ATP, per formare un acil-
sintetasi (D  adenilato e il PP;. Il PP, viene
immediatamente idrolizzato a due
0 molecole di P;
I
Q)—P—O— Adenosina
R—C N (O Acil-adenilato
f \(j) (legato all’enzima)
CoA-SH Il gruppo tiolico del coenzima A
e @ attacca l'acil-adenilato
st (uranidride mista), spiazzando
I’AMP e formando 'acil-CoA, un
tioestere
R—C ‘\ Acil-CoA

AG'° = —19 kJ/mole

AG'° = —15 kJ/mole
(per il processo a due tappe)

L’'acil-CoA sintetasi e localizzata nella membrana mitocondriale esterna



Trasferimento dell’acil-CoA nella matrice mitocondriale

w Carnitine
0 acyltransferase II .
R—C</ Rl
S-CoA "5-Co
CoA-SH
CoA-SH
' Carnitine
acyltransferase I
('j (l)H3 CHj;
R—C/ + CHS—ITV—CHZ—(EH—CHz—COO‘ ——=| CHy—N*-CH,—CH—CH,—000"
" L CH; 0
S-CoA CH, OH |
‘ Carnitin C=0
|
R

Il sistema shuttle della carnitina mantiene separato COA citosolico, che serve
per la biosintesi degli acidi grassi, dal CoOA mitocondriale che serve per la
degradazione ossidativa degli acidi grassi, per la degradazione ossidativa del

piruvato



B - OSSIDAZIONE DEGLI
ACIDI GRASSI

Ac. Palmitico
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Fase 2

B Ossidazione

» | 8 Acetil-CoA

Ciclo
dell’acido citrico

16 COs

NADH, FADHs ’

e

\ 4

Catena respiratoria
(trasferimento '
degli elettroni)

(—2H++%02

ADP + Pj ATP

N 10



B-ossidazione degli acidi grassi

(a) ) 5 ] lf (i ] Y B
(( .r”-,) R_ (J]Iz _(JII:,_u -= (,}PIB—(J_DS'( JOA

(LJI, Palmitoil-CoA

et FAD
acil-( <-\
deidrogenasi l"{\l )l[_{
I'll
R— CH,—C=C—C0—S-CoA
- trans-A>-
HITO Enoil-CoA
2 1,0
enoil-CoA
idratasi
OH
|

R— (3]]2—(|3—(JH 2—(,]3—3-(",m\
L-3-Idrossi-
: D acil-CoA
NAD'

B-idrossiacil-CoA
deidrogenasi

NADH + H'

R— (II13—(|E—CI-]2—(}—8-(10;’\

0 (”) [B-Chetoacil-CoA

acil-CoA CoA-SH
acetiltrasferasi
(tiolasi)

(Ci4) R—CHg —("7—8 -CoA + C H;;-—(Igl’ —S-CoA

0 O

((-:l ;) [\(1”‘(:0:‘\

14/ =% :etil -CoA
(miristoil-CoA) ElE-Co

(b)

Cra —> Acetil-CoA

Ciz —> Acetil-CoA

Cro — Acetil-CoA

Cs —> Acetil-CoA

Ce —> Acetil-CoA

Cy —> Acetil-CoA
Acetil-CoA



Reazione ﬂ: ossidoriduzione

Enzima: acil-CoA deidrogenasi

Diversi isozimi acido grasso-specifici : catena acilica lunga 12-18C
catena acilica media 4-14C
catena acilicacorta 4-8 C

B @
(CIG) R—CH2 —CH2 —CH2 '—C— S-CoA

(l) Palmitoyl-CoA

acyl-CoA 4 Sl
dehydrogenase \) FADH
2

W

I
R—CH2—C=(|3—("J—S-COA

trans-A*-
Enoyl-CoA

Flavoproteina
Trasportatrice di
Elettroni (ETF)




Trasporto degli elettroni attraverso

NADH Succinato Glicerolo Fosfato
Spazio intermembrana  (3licerolo Glicerolo
(lato p) 3-fosfato 3-fosfato
deidrogenasi (citosolico)

ossidoreduttasi

Succinato

Fumarato ETF

NADH + H* Acil-CoA
deidrogenasi
Matrice (lato N) Acil-CoA

Enoil-CoA



: - . :
Reazmne‘z: idratazione

Enzima: enoil-CoA idratasi

i
R—CH, —C=(|}—("3—S-COA
trans-A”-
HO Enoyl-CoA
enoyl-CoA H,0
hydratase
(l)H
R—CH,;—C—CHy;—C—S-CoA
I!I C") L-B-Hydroxy-

acyl-CoA



M q M - M
Reazmne‘g: ossidoriduzione

Enzima: beta-idrossiacil-CoA deidrogenasi

(l)H
R_CHQ_(E—CHz—(lf—S-CoA
L-B-Hydroxy-
. © acyl-CoA
B-hydroxyacyl-CoA - NAD
dehydrogenase Ny NADH + H* —_———— 2'25 r|_c|>9enasi

R—CHy,—C—CHy—C—S-CoA
(”) (l-l) B-Ketoacyl-CoA



Trasporto degli elettroni attraverso

NADH Succinato Glicerolo Fosfato
Spazio intermembrana  (3licerolo Glicerolo
(lato p) 3-fosfato 3-fosfato
deidrogenasi (citosolico)

ossidoreduttasi

Succinato

Fumarato ETF

Acil-CoA
deidrogenasi
Matrice (lato N) Acil-CoA

Enoil-CoA



Reazione é formazione di acetil-CoA

Enzima: acil-CoA acetil trasferasi
0

tiolasi

R—CH,;—C—CH;—C—S-CoA
C“) (") B-Ketoacyl-CoA

acyl-CoA / CoA-SH
acetyltransferase
(thiolase)

(C14) R—CHz—(”J—S—CoA+ CH3—("3—S-COA

O

(Ci4) Acyl-CoA Acetyl -CoA
(myristoyl-CoA)




Palmitoil-CoA + CoA + FAD + NAD* + H,O
miristoil-CoA + acetil-CoA + FADH, + NADH + H*

C14 —> Acetyl -CoA
Ci2 —> Acetyl -CoA
Ci1o — Acetyl -CoA
Cs —> Acetyl -CoA
Ce — Acetyl -CoA
Cq — Acetyl -CoA
Acetyl -CoA

Palmitoil-CoA + 7 CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 H,0 sl
8 acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

:

28 molecole di ATP



Yield of ATP during Oxidation of One Molecule of Palmitoyl-CoA
to CO, and H,0

Enzyme catalyzing the Number of NADH Number of ATP
oxidation step or FADH, formed ultimately formed*
Acyl-CoA dehydrogenase / FADH, 10.5
3-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase / NADH 17.5
Isocitrate dehydrogenase 8 NADH 20
o-Ketoglutarate dehydrogenase 8 NADH 20
Succinyl-CoA synthetase 8!
Succinate dehydrogenase 8 FADH, 12
Malate dehydrogenase 8 NADH 20

Total 108

*These calculations assume that mitochondrial oxidative phosphorylation produces 1.5 ATP per
FADH, oxidized and 2.5 ATP per NADH oxidized.

'GTP produced directly in this step yields ATP in the reaction catalyzed by nucleoside
diphosphate kinase (p. 578).



Fase 1 Fase 2

CHgy

3]

A o lz ;

7 CHy

Fase 3

B Ossidazioner

» 8 Acetil-CoA

Ciclo
dell’acido citrico

16 COy

NADH, FADHs

e

v

, 1
2H" + 3509
Catena respiratoria /_
(trasferimento
degli elettroni) \; HoO

ADP + D ATP

L’acetil-CoA puo 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

//O
J - IC \
S-CoA

Oleil-CoA

B ossidazione
(tre cicli)

\> 3 Acetil-CoA

S-CoA

cis-AB-
Dodecenil-CoA

O
/\/\/\/\/H\/C//
12 N S-CoA
H

trans-A2-
Dodecenil-CoA
[3 ossidazione
(cinque cicli)

6 Acetil-CoA




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

O
.

S-CoA

Oleil-CoA

[3 ossidazione
(tre cicli) . .
> 3 Acetil-CoA

O
WV\) Q/ ‘//
< (

Nao
S-CoA

cis-A3-
Dodecenil-CoA

O
7
/\/\/\A)\“\/C

J \ \
1 S-CoA
H \
trarns-A2-
Dodecenil-CoA
[3 ossidazione
(cinque cicli)

6 Acetil-CoA



OSSIDAZIONE DI UN ACIDO GRASSO POLIINSATURO

O

— - |
/\/\/ \/ \/\/\A/( oy
18 S-CoA

B ossidazione | Linoleil-CoA
ssidazl \ . oo ADa A1B
(tre cield) |~ 3 Acetil-CoA cis-AN cis-A

O

1) Per gli acidi grassi /\/\f\/ﬂ/(f

polinsaturi sono
necessarie due reazioni:
di iIsomerizzazione e una ’

di riduzione per s B N o i®jcisA®
convertire il doppio possituions

S-CoA cis-A2 cis-A°

: e prima ossidazione
legame da cis a trans
= IV
/\/\/_\/:\ 1_-S-CoA
C
10 3 S 5
\() transA®, cis-A?
NADPH + H”
NADP -
A 4
__ s a1 29
/\/\/\/\/( ~.
10 1 9 S-CoA trarns-A
3 1 ‘/()
/\/\/\/\/( ~
10 4 2 S-CoA trans-A

3 ossidazione
(quattro cicli)
W

5 Acetil-CoA



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

o
CH3C H20 - COA

Propionil CoA

CO,
Propionil CoA / ATP
carbossilasi / Biotina

\>ADP + P,

Y
900‘
H-Q-CHa
C-CoA
(.).
D-metilmalonil CoA

metil
malonil-CoA
epimerasi

900‘
H3C —CI =H
C-CoA
6
L-metilmalonil CoA

Forma coenzimatica
Metilmalonil CoA | della vitamina B,

mutasi (Deossiadenosil-
cobalamina)
CIDOO‘
H2(|3 -CH,
C-CoA
cu)
Succinil CoA




REGOLAZIONE DELLA B-OSSIDAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI

L’eccesso di glucosio che non puo 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

P > Intermembrane % ® ——_ Carnitine
; j space , 14 acyltransferase 11
- U & . ~3 o Pl
. R—C\
S-CoA
CoA-SH

Carnitine

Matrix

B-idrossiacil-CoA deidrogenasi: inibita da alto rapporto NADH/NAD*

Tiolasi: inibita da alte concentrazioni di acetil-CoA




Regolazione coordinata della sintesi e degradazione degli acidi grassi

Carboidrati
della dieta

Y
Glucosio

Alta concentrazione Bassa concentrazione
di glucosio nel sangue di glucosio nel sangue

o

i
v
tGlucagone

® I
: I @

Inattiva @

\‘//

. )| J,
Malonil-CoA

lmc)hv tappe

Acidi grassi

Acetil-CoA

Y

glicolisi,
complesso
della piruvato
deidrogenasi

Sintesi
degli acidi grassi

s carnitina

CoASH

Acil-CoA Acil-carnitina

carnitina

® aciltrasferasi |
N

Carnitina

Acil-CoA

l FADH

B nssidiu{innol

lN.f\l)H

!

Aceltil-CoA

’ Acil-

B Ossidazione

degli acidi grassi Mitocondrio

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



| triacilgliceroli come fontedi glucosio nei dei semi
Triacilgliceroli del seme

lipasi
Acidi grassi
B ossidazione

Acetil-CoA

ciclo del gliossilato

Ossalacetato
gluconeogenesi
Glucosio
Saccarosio, Intermedi
polisaccaridi metabolici
Amminoacidi Nucleotidi

Energia



La o ossidazione degli acidi grassi avviene nel reticolo
endoplasmatico del fegato e rene
0

o) . V4
CHs — (CHy) 19— ( ',\

0
NADPH, O,

NADP' <__/

4

, 7

‘ 0
N.’\I.)" ‘“\ ‘
NADH f"/
@) 0
G —(CHy)1o—C7
H O
NAD' ~
‘1 II‘ —_—
NADH <'/
O @]
N ‘ V4
/(;**’((_-l[—;)]tn’*(.;\
O Q
! B ossidazione
O 0 < O
\\(" -(CH - '('/ \(‘* CH
6 (CHe)—C_ O (CH),
O O O

Suceinato

Ciascuna estremita carbossilica puo legare CoA
Ed entrare ne mitocondrio per la beta ossidazione

O

7

C
0

Adinato (acido adinico)



Acidi grassi ACETIL-CoA

N

OSSIDAZIONE NEL TRASFORMAZIONE IN
CICLO DELL'ACIDO CORPI CHETONICI
CITRICO
CH;—C—CHj;
(||) Eliminato con la respirazione
Acetone
P \
CHS—C—CHZ—C\
(”) O Sintetizzati nel fegato,sono trasportati nei
Agetoacetate tessuti extraepatici, in particolare muscolo
scheletrico, cuore,corteccia renale
OH 0

| Y (cervello, durante il digiuno)
CH;—C—CH,—C /
| o

H
D-B-Hydroxybutyrate



Formazione dei corpi chetonici dall’Acetil-CoA

O __/()
Condensazione di due e S
molecole di Acetil CoA 2 Acetil-Con
~ CoA-SH
'”} 0O
CH C—CH (_\
...... con una Terza st 8
t . +Hs0
ui: 4;()
[, —C—CHs—C.
\fﬂ'(‘u.\

CH:
B-ldrossi-B-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA)

Eliminazione di AcetilCoA
per formare Acetoacetato



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

OH

| //O
CHs—0—0H—0

\

| D-B-Idrossibutirrato
H 0O

biod 1 T 1 - Nf\]-)l
leidrogenasi \) NADH + H |

0 0
| Va
CII;;—C—CHE—C\ Acetoacetato
0O
‘ o Succinil-CoA
B A Succinato
O
[ A |
CH;—C—CH. —C\ Acetoacetil-CoA
S-CoA
- CoA-SH
t10l: /
CH C/O CH ( /O
J a9 + JIla— -j
N . v e
S=U0A S-CoA

2 Acetil-CoA



TESSUTI PERIFERICI
SANGUE (per esempio il MUSCOLO)

2 Acetil CoA

OSSIDAZIONE
CATABOLISMO DEGLI ACIDI GRASSI
DEGL! AMMINOACIDI . GLICOLISI

FEGATO

> 3-ldrossibutirrato » 3-ldrossibutirrato

3-ldrossibutirrato

T I“":'" Acetoacetil
2 Acetil CoA SHotinat Fel
CoA  Acetil CoA CoA CICLO DEI TCA
Tioforasi
3-ldrossi-3-metilglutaril CoA Acetoacetil CoA
Acetil CoA Succinil CoA
Acetoacetato Acetoacetato R _f Acetoacetato
NADH + H*
NADH + H*’
+
NAD . Acetone ) NAD*

Glicolisi,
ciclo dell’acido
citrico

Glucosio

Corpi
chetonici

CERVELLO

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

Goccedilipidiec—ou

Epatocita

Acetoacetato,
DI B-idrossibutirrato,
acetone

S formazione
CoA dei corpi
chetonici

Acidi \4

. _> Aceti _"J.,_
grassi Acetil-CoA

[ ossidazione

Ossalacetato

. .
lglu('cmmg(*n(‘si

Glucosio

—) AcCetoacetato

e DI B-idrossibutirrato
esportati come fonte
di energia a cuore,
muscolo scheletrico,
rene e cervello

Ossidazione
ad acetilCoA

Glucosio esportato

come combustibile

al cervello e ad altri
tessuti




BIOSINTESI DEI LIPIDI RICHIEDONO Reazioni endoergoniche riduttive

utilizzano ATP come fonte di energia e NADPH come fonte di equivalenti riducenti

LIPIDI

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

Sfingosina

3
& }CI\{ 2 B (i  C = CHES (G ) sl Acido grasso
—O 2 —C - 0]
CH Sfingolipide I
? (formula 2CH— I\IJ —C
0=/ generale) | I}
'CH;—0—X
1~ " .
( CH ;—0—C \/\/\/\/\/\/\/\ Acido grasso saturo
i (per esempio, acido palmitico)
0
Glicerofosfolipide I . .
\ (struttura generale)  *CH—O—C — Acido grasso insaturo
(per esempio, acido oleico)
()
1-Stearil 2-linoleil 3-palmitil glicerolo, a2,
un triacilglicerolo misto *CH;—0—P—0— X
0 Gruppo sostituente
(testa)
HO ' G CHy (l,‘ll;,
CH;—CH;—CH;—CH- Vitamina E: un antiossidante -CHy;—CH;—CH—CHj
CH, 0] CHj
HO fais |

Testosterone Estradiolo 0

Ubichinone: un trasportatore

CH,0 CH,
(|Il3 (lll3 ([[1,;
ita di elettroni nei mitocondri ~ CH,0 CH; —CH=C—CH,—|CH; —CH=C—CH, |,,—CH, —CH=C—CH,
Eterogeneita strutturale et neimioond 0"y 3
e funzionale



BIOSINTESI DEGLI ACIDI GRASSI

Carboxyl
group

Hydrocarbon

chain

Compartimento cellulare: CITOSOL

--Acetil CoA carbossilasi

- Malonil-CoA (forma attivata
di acetil-CoA)

-Acido grasso sintasi
-Acetil-CoA

-NADPH




Cellule di animali, cellule di lievito _ ) ) ) ]
L’Acetil-CoA viene prodotto nei mitocondri

dall’ ossidazione del piruvato , dalla
ossidazione degli acidi grassi, dal
catabolismo degli amminoacidi

Mitocondri

» Ossidazione degli acidi grassi

* Produzione di acetil-CoA

e Sintesi dei corpi chetonici

e Allungamento degli acidi grassi

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

Citosol

¢ Produzione di NADPH
(via del pentosio fosfato; enzima malico)
e Rapporto [NADPH]/[NADP "] elevato
¢ Sintesi di isoprenoidi e di steroli
(prime tappe)
e Sintesi degli acidi grassi



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

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

Membrana Membrana
interna esterna
== =23 Citosol

=
L)

Matrice

o
i

i

=
[
=

Trasportatore
del citrato

Glucosio CoA-SH

J CoASH Citrato

I
l

I
il

Citrato

6,

Sintesi
degli acidi grassi

ADP + P, A

Acetil-CoA

e
i

Piruvato

piry .cf(‘\
deidrogenasi

o
il

T
il

Acetil-CoA

i

|

1
1

90000000 ¢

Amminoacidi Ossalacetato Ossalacetato

s.t\.

1[}]{

+ H*

:
il

gl

malato
deidrogenasi

I

—

deidrogenasi =

NAD*

Iy
)‘)J‘f)‘

NAD*

$0000000000000000000000

Malato Malato

il
i

ot
i

i

]
i

i

ADP + P,

I
I

piruvato
carbossilasi

Trasportatore
malato-
a-chetoglutarato

[
“m n.'

:

Piruvato Piruvato

%

Trasportatore
del piruvato

G
i

li
|

==
=

)



Produzione di NADPH
per la biosintesi riduttiva degli acidi grassi

(ljoo— NADP™ NADPH +H™ (ljoo—
CHOH \ / C=0
| = =3 + COs
(|3H2 enzima malico CH‘B
COO™
Malato Piruvato
a)
NADP™ NADP™
NADPH NADPH
Glucosio s S S s , Ribulosio
6-fosfato via del pentosio fosfato 5-fosfato

(b)



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

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

Biotina carbossilasi

Biotina transcarbossilasi

Catena laterale

H Braccio della Lys
ST fle Proteina
ToXd i S biotina g P b
BlOt' na N~ 5 N trasportatrcs
H 2 o N e della
| hiotina

HCO ; + ATP




1) Il gruppo carbossilico del bicarbonato viene trasferito
alla biotina

O\ ,,

D ? . S-CoA o S-CoA

L — ATP ADP + P, HN/C\N_({ Acetyl-CoA Malonyl-CoA
+ HCO; AN / - 0 i s +
biotin transcarboxylase

S carboxylase S

Biotin

arm

0= 0=C

NH “NH

Lys
side arm

7
&



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

Enzima:acetil CoA carbossilasi:

attivata da citrato

inattivata mediante fosforilazione

Biotin
carrier
protein

2)Il lungo braccio flessibile
della biotina porta la CO,

attivata dal sito della

O - - - - -
ony—c] biotina carbossilasi al sito
S-CoA
N L
Acetyl-CoA della transcarbossilasi
o 0
/ CHS—C/
0 S-CoA

Malonyl-CoA



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

(2) g D (b ol s oG RL Struttura
P, B Y e th'/ a cupola

oo T ER

T MAT

2 RN Struttura
a cupola

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



Acido grasso sintasi:FAS

Bacteria, Plants

Seven activities
in seven separate
polypeptides

Yeast

Seven activities
in two separate
polypeptides

Vertebrates
Seven activities
in one large
polypeptide

(FAS II) 6 ENZIMI DISTINTI

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

(FAS 1) : complesso multienzimatico
(6 attivita enzimatiche)
Mr 240000



T H LrH t“I_‘H , Llw
| J
HS—CH,—CH —~N—C—CH —CH,;~N—C—C—C—CH —0—P—0—CH,— Ser — ACP
v )| Il | ,
Cisteammina 0 O H CH, o
Grappo prostetico fos fopanteteina dell ACP
H H  OHCH, 0o 0
| | | | | |
HS—CH,—CH,—N—C—CH,—CH,—N—C—C—C—CH ,—0—P—0—P—O—CH, Aderina
v )| I | | |
Clsteammina 0 O H CH, 0 0 H H
H H
Grappo fosfopanteteina del CoA 0O OH
Coenzima A

Catena laterale
della Ser

Acido
pantotenico

I gruppi malonilici
sono esterificati
al gruppo —SH

Proteina Trasportatrice di acili (ACP)

4'-Fosfo-
panteteina




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

I 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) CH3_JC_S
I

0] JJL

Il gruppo malonico del MALONIL CoA deve essere trasferito

dalla MAT all’ACP

H-—-S
- C—CH,—C-—§- ACP
'k



0 0
. N I

Gruppo malonilico (-x/(.‘—(f]{g—f;-—.‘i

0

Gruppo acetilico ¢H.,—C-—8

Aggiunta di due atomi di carbonio erimogruppe. " [GL_ (g
\, J J J J JSintasi

a una catena acilica in fase di condensssione |(D) Py
crescita > o

(6]
1] - I
CH 3—C—CHy;—C—S
I& (43
HS
‘r\,l Y Y

NADPH Y + H”

: ¥
riduzione | @

* NADP 7

H (v}

| Il

CH4;—C—CHy—C—S
OH

HS

A

Lo A
deidratazione '®

[~» Hz0

\
CH ;¢—r:'=("—(|."—s

H
HS
Faw AT
()] ™ )

\ VA S A S |

NADPHY + H™

riduzione :@

* NADP 7

v
O

Il
CH;—CHy—CHo—C—S8

Gruppo acilico saturo,
allungato di due atomi
di carbonio

HS



Reazione‘ﬂ:condensazione

Enzima: beta-chetoacil ACP-sintasi (KS)

0 (”) O
N CO

Ig/c_CHz_C—S' AP , 2 CHs—‘g}_CHz—y)—S -ACP
CH3—(”3—S- KS Acetoacetil-ACP

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




Reazmnej: riduzione del gruppo carbonilico

Enzima: beta-chetoacil ACP-reduttasi (KR)

H O
S T
on.—; e\, T

Beta-idrossibutirril-ACP



Reaziones ‘deidratazione

Enzima: beta-idrossiacil ACP-deidratasi (HD)

I i "0 1. .
CH,—C—CH;—C—S-ACP / CHy—C—0—C—S- ACP
OH H

Trans-delta2-butenil-ACP



Reazione& .riduzione del doppio legame

Enzima: enoil ACP-reduttasi (ER)

H O
NADPH + H* NADP* 0

| I
CH;—C=C—C—S-ACP I
' N oA CHs—CH,—CH,—C--S- ACP

H

butirril-ACP



Enoll-ACP
reduttas)

B-Chatcacl-ACP
reduttasi

B-ldroasiacl-ACP
deldratag)

B-Chetoacil-ACP HS

sintasi SH
Malonilfacetl]-CoA-ACP
0 trasferas)
7
CHg C\
SCoh CoA-5H
Acetil-CoA @
Traskoash
del gruppo butirrilico
alla Cys della
B-chetoacil-ACP-
sintasi (KS)

-~ 7 -
Ricarica dell'’ACP
con un altro gruppo
CoASH  nalonilico (MAT)
. Complesso della
Ml Goa sintasi degl acidi
0 ‘if grassi caricato con un
N . grappo acetilico ¢ un
_;-5/0‘&. gruppo malonilico
CHy — S
" Butirrl ACP
(8]
NADP* @
@ Riduzione
= del doppio
Condensazione (KS) NADPH + H* legame (ER)
HS
B-Chetobutirril- ACP
NaDPH + H* @
Riduzione del NADP*

B-cheto gruppo (KR}

Deidratazione (DH)

B-Idrossibutirril- ACP



Inizio del secondo ciclo

CHy —CH; —CHy—C—S

Gruppo butirrilico

0 (0]
b CH 4
C >He C
-// _). \\ )
O S-CoA

Malonil-CoA

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

CHg —CHs —CHy

(0]
C (VHZ C CHZ Cl [2 Cl [_-;

(0]

B-Chetoacil-ACP



SINTESI DEL PALMILATO

(i)l I, —C00 (|:1 ke CH, (I: H,
C=0 CH,, CH,, CH,
T | I I
| CH, CH, CH,
C=0 CH, —COO - |
| CH, | CH, CH,
S 4H " I =0 I
| + EFT | CH,, 7 CH,
[ ) ) ’ ) ) 4e S [ CH; —CO00 |
\ . =0 EHN DI CH,
T) —_— —> —> I | [ C=() |
8 4 4H CH, | CH
e O ' + I S I
Acido grasso 2 . () ) ) ) 4o C=0 CH,,
sintasi . / (NN I |
>—>'—> = S 4 CH,
Tw.r | altre | -
Co, (]‘1 l;-‘II I.m : (|:,H 9
. . . . . .. = addizioni
Il palmitato viene liberato dall’ACP mediante idrolisi - > CH.
e
_ _ CH,
(tioesterasi) S
HS |
HS (|;112
+ C
P
" Yo
7 acetil-CoA+7CO, + 7 ATP === 7 malonil-CoA +7 ADP + 7 P, Palmitato

Acetil-CoA +7malonil-CoA +14 NADPH +14 H*—sPalmitato +7 CO,+8CoA+14NADP*
+ 6 H,0



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

Palmitato
16:0 . . .
desaturazione L’allungamento del palmitato avviene
:'H'm.wm-m"l Dol tramite il sistema di allungamento
almitoleato : oo i
16:1 (AY) degli acidi grassi, analogo a quello
R del FAS, presente nel reticolo
allungamento endop|asmatico

desaturazione

Acidi grassi saturi  |’acil desaturasi in una reazione di
Oleato P gl ossidazione afunzione mistaintroduce

18:1 (AY ) : .
89 il doppio legame nella catena dell’acido
00+ 21" + e grasso e ossida il NADPH
CHy—(CHz), —CHy—CHz — (CHz),, —C
oy 8 S-CoA . ; .
Acil-CoA 2 Citbg Cit by reduttasi NADPH
saturo (Fe* ™) (FAD)
+ H
2 Cit by Cit b5 reduttasi NADP"'
27 H.,O + | /O (Fe?™) (FADH,)
CHy—(CHy), ~CH=CH—(CH.,),,—C_
Acil-CoA S-CoA

monoinsaturo



R’'= CoA

mitocondrio

DEGRADAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI

Gruppo acilico
attivato

lOssidazione

G
H
lldratazione

Ho %
P4 |(I: R’
H> Ha

lOssidazione

0

—— ]

R C R’
\C/ \C/ \S/

H» H>

o

lScissione

1 i
R C R’ C R’
\C/ \S/ H3C/ \S/
H>
Gruppo acilico attivato  Gruppo acetilico attivato
(accorciato di due

atomi di carbonio)

SINTESI DEGLI ACIDI GRASSI

R 2 [c|;
\C/ \C/
Ha H
Gruppo acilico attivato
(con due atomi
di carbonio in pil)

%
\S/

IRiduzione

Deidratazione

—_—

HQ Q
R \CH UZ R"
\C/ \C/ \S/
H H>
IRiduzione
0 0
PP
\C/ \c/ \S/
H, H,
ICondensazione
I 1 0
R C R" C C R”
\C/ \S/ 0'/ \C/ \S/
Hz + H2

Gruppo acilico attivato  Gruppo malonilico attivato

R’= ACP/KS

citoplasma



~

Regolazione della sintesi degli acidi grassi

— Citrato
I'insulina favorisce
@ < — ~ I'attivazione
A\ 4
Acetil-CoA

A4

Palmitoil-CoA

(a)

: ® < — — il glucagone e l'adrenalina

favoriscono
la fosforilazione/inattivazione

Acelil CoA
carbossilasi
(inattiva)

ADP

Glucagone

Adrenalina

&

Proteina fosfatasi
P.

Acelil CoA
P carbossilasi
(attiva)

Proteina chinasi
cAMP dipendente

o ATP




Regolazione coordinata della sintesi e della demolizione degli acidi grassi

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

Carboidrati Alta concentrazione Bassa concentrazione
della dieta di glucosio nel sangue di glucosio nel sangue . .
AL & Shessdl & AL CoASH
D \ - Acil-carnitina
v e Acil-CoA
T Insulina ® TGlucagone
I

carnitina

2 i S (5 aciltrasferasi |
®s PN Y X
|"I\‘ \\_ J 1/ J (A

Carnitina

[ [nattiva o L @ .7
fosfata ;i. - @ PKA /\,'{'/ Acil- Acil-CoA
A\ s AR ’ carnitina
]:ii\*‘/ _f\(‘:?\, /// FADH
B2 ) # . - .8 : .
v e -~ lacarnitina acil transferasig inibita
Glucosio » Acetil-CoA : B ossidazione

glicolisi,
complesso
della piruvato
deidrogenasi b4
Acidi grassi

NADH

molte tappe

€« =

Acelil-CoA

Acetil CoA carbossilasi (ACC)

B Ossidazione

egli acidi grassi Mitocondrio

Citosol



