CATABOLISMO
DEGLI
ACIDI GRASSI

LIPIDI SONO LA PRINCIPALE RISERVA ENERGETICA

In un grammo di grassi ¢ accumulata una quantita di energia libera
6 volte superiore rispetto ad un grammo di glucidi. Piu ridotti e
anidri.

Sono la principale riserva energetica selezionata dalla evoluzione.
Se utilizzassimo 1 glucidi invece dei lipidi come riserva di energia
principale, un uomo di 70 Kg peserebbe circa 50 Kg in piu

a parita di energia disponibile.

Gli uccelli migratori possono spostarsi nelle traversate senza
alimentarsi per settimane grazie alle riserve lipidiche. Animali che
vanno in letargo.

Nell’uomo in caso di digiuno le riserve glucidiche si esauriscono

in 24 ore, mentre le riserve lipidiche permettono la
sopravvivenza per settimane ...
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LIPOPROTEINE

Trigliceridi, colesterolo e fosfolipidi essendo insolubili nel sangue, sono
trasportati all’interno di strutture multimolecolari chiamate lipoproteine:
sono micelle (strutture sferoidali) costituite all’esterno da lipidi anfipatici
e proteine, mentre il core idrofobico €& costituito da trigliceridi e
colesterolo.

Le proteine esterne (apolipoproteine) vengono riconosciute dai recettori
cellulari di superficie e permettono la captazione delle lipoproteine.

I chilomicroni sono le lipoproteine + grandi e trasportano trigliceridi e
colesterolo di origine alimentare dall’intestino ai miociti e adipociti.

Dopo aver raggiunto le cellule, i triacilgliceroli dei chilomicroni vengono

scissi in acidi grassi e monoacilgliceroli grazie all’enzima IipClS l
localizzata all’esterno delle cellule.

Grassi ingeriti \
conla d1et1

Miocita o adipociti

Immagazzinamento

i e Gli acidi grassi
Qo vengono ossidati
1 CO, per ricavarne

b ener bl a

© ! salibiliari \
emulsionano 1
i grassi nell'intestino | | £ 1
tenue, formando
micelle miste

O L lipasi intestinali \ /
degradano i triacilgliceroli wl g

© Gliacidi grassi e gli altri prodotti
della degradazione penetrano
nella mucosa intestinale e vengono
convertiti in triacilgliceroli

‘\
| ( mﬂellew\ \ ‘v‘ “ " = o riesterificati
) ‘ = / | { ATP per essere
/ I \ conservati
i 8 ( L 34
“\ o -

\ o Gli acidi grassi entrano
nella cellula
i \Y‘ L] Lipoproteina lipasi

e La lipoproteina lipasi
attivata nei capillari
dall’apoC-1I converte
i triacilgliceroli in acidi
grassi e glicerolo

Mucosa
intestinale

\

Chilomicrone

© 1 chilomicroni arrivano ai tessuti
del corpo attraverso il sistema
linfatico e il flusso sanguigno

@ ! triacilgliceroli vengono incorporati,
insieme a colesterolo e apolipoproteine,
nei chilomicroni

Figura 17.1 Destino dei lipidi della dieta nei vertebrati.
La digestione e I'assorbimento dei lipidi della dieta hanno
luogo nell’intestino tenue. Gli acidi grassi rilasciati dai

triacilgliceroli vengono poi trasferiti ai muscoli e al tessuto
adiposo. Le otto tappe vengono analizzate nel testo.

4
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Chilomicrone Apolipoproteine

Colesterolo

Triacilgliceroli
ed esteri del colesterolo

LIPOPROTEINE DEL PLASMA

VLDL a densita molto bassa, IDL a densita intermedia e LDL a
densita bassa sono tutte collegate

VLDL: sintetizzate dal fegato, i trigliceridi sono scissi da lipasi e gli
acidi grassi sono assorbiti dalle cellule adipose e miociti. Le VLDL
scariche rimangono in circolo e si trasformano prima in IDL e
successivamente in LDL cariche di colesterolo

LDL: vengono captate da piu cellule, rilasciano colesterolo (cattivo) e
metabolizzate nei lisosomi.

HDL, lipoproteine ad alta densita, hanno una funzione opposta alle
LDL perche trasportano il colesterolo dalla periferia al fegato.

Si formano nel sangue dalle altre lipoproteine, estraggono il
colesterolo dalle membrane ¢ lo trasportano al fegato dove viene
trasformato in acidi biliari (colesterolo buono).
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Glucagone Adenilil
o . ciclasi
o) ~@
*  Glucagone, (2}
adrenalina, ATP — cAMP
noradrenalina e !
I’adrenocorticotropo CGL58 o ¥ Trasportatore
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b (4) PKA grassi
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y /® @® ormone- @
< /@ [ sensibile
Perilipina * /® T Qnssidazior}e,
Triacilglicerolo o i /® HSL ciclo dell’acido
£ ¢ P‘\‘ A h - citrico, catena
N &~ © respiratoria
Diacilglicerolo 4 A (11]
. | C:/ ATP
Goccia lipidica : (5} CO,
Acidi grassi T Albumina
i del siero
\ 2" Adipociti
0 . Glicerolo Miocita

Figura 17.2 Mobilizzazione del triacilgliceroli depositati nel
icosio

Flusso sanguigno

insulina
inibisce

adenilato
ciclasi

ATP s cAMP + PP,

l

proteina chinasi

ATP

7 cAMP-dipendente
(PKA)
lipasi
INATTIVA
fosfatasi

T.A. Brown, Conoscere la biochimica, Zanichelli editore 2018

La B ossidazione non ha punti di
controllo . La velocita di ossidazione
degli acidi grassi dipende solo dalla
loro disponibilita.

La lipolisi dipende dalla velocita
con cui i trigliceridi rilasciano acidi
grassi. La lipasi quindi catalizza la
reazione che regola tutta la lipolisi

ADP

lipasi
ATTIVA

La lipasi ¢ il principale
regolatore della ossidazione
degli acidi grassi




Gluconeogenesi

Biosintesi degli acidi grassi @
Acil-CoA [ ( ! Acetil-CoA

prossid

Acetoacetil-CoA

Acidi grassi Ac. Ossalacetico

Ac. a-Chetoglutarico

Succinil-CoA

Corpi
chetonici

Protidi

9
CH,OH
HO—C—H Glicerolo
CH,OH
lic ATP
glicerolo
chinasi ADP
11 glicerolo prodotto CH,ON
. .. |-
dalle lipasi viene Ra=tsE O L Glicerolo
. CH,—0—P—0" 3-fosfato
trasferito nel fegato I
lic A NAD*
glicerolo 3
deidrogenasi NADI + [
(‘ H,OH
= Q Diidrossiacetone
I I
CH,—0—P—0 fosfato
|
o-
triosio fosfato
isomerasi
H o]
N\ 7
C/
I I b-Gliceraldeide
| II 3-fostato
CH,—O—P—0
[ [¢]
Glicolisi
La via di ingresso del glicerolo nella glicolisi.
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Coenzima A e Acetil-CoA

Reactive
thiol group
4 Coenzyme A NH,
N A .
/ III H H CH; 0 (l) ) </ I N | Adenine
HS— CHZ—CHZ—N—ﬁ—CHz—CHZ—N—ﬁ—(‘]—ﬁ)—CHZ—O—Iﬁ—O—IH’—O—CHz o N N/
B-Mercapto- (0] O OHCH;4 0 (0] @ q
thylami
SRR Pantothenic acid H H
(_‘) OH Ribose 3'-phosphate
0 00
CHy—C \ 0" i
5-CoA 3'-Phosphoadenosine diphosphate
Acetyl-CoA

E definito acetato attivo (chimicamente) a differenza dell” acido acetico. Il legame
tioestere con il CoA (ad alta energia) rende il gruppo metilico piu reattivo a causa

della maggiore acidita degli H in a.

La stessa attivazione si ha con gli acidi grassi piu lunghi i quali senza il legame
con il CoA sarebbero chimicamente inerti.

11

Conversione di un acido grasso in un acil-CoA, processo a 2 tappe

O [0} [0}

Il 1l
“0—P—0—P-0kp0

(0 O / O~ ATP

O

7 Acido grasso
R7(<\
: 0 Lo ione carbossilato viene
Grupp O. uscente (PPI) Che adenililato dal’ATP, per formare
successivamente dissocia favorendo Acil-Co \H @  unaciladenilatoe il PP 11 PPy
. sintetast viene immediatamente idrolizzato
la reazione finale. Attacco a due molecole di P;.
o o nucleofilo sul ~, I
i I C carbonilico /( )—PI’—
“0—P—O0—P—0" + Ri(i\ O~ Acil-adenilato
(‘) (‘) / 0 (legato all’enzima)
_—— CoA-SH
Figura 17.4 £¥ MECCANISMO Pirofosfato L) 11 grupp? t%olico dgl coenzima A
D’AZIONE Conversione di un acido ) Acil-CoA ‘ attacca 1 a_Cllfﬂd_leam_
N . . pirofosfatasi sintetasi AMP  (un’anidride mista), spiazzando
grasso in un acil-CoA. La conversione inorganica ) e
e i g s ’ = I'AMP e formando l'acil-CoA, un
€ catalizzata dalla acil-CoA sintetasi (6] ere
e dalla pirofosfatasi inorganica. 2p, & E—
L attivazione dell’acido grasso tramite \S—CoA Acil-CoA
la formazione dell’acil-CoA awiene b ~ 2 2 g
in due stadi. La reazione complessiva AG' = —19 kJ/mol AG' = —15 kJ/mol
& fortemente esoergonica (per il processo a due tappe)
12
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Processo a 2 step

(@) (0] (0
[ [N
“0—$—0—P—0_P—0—{Adenssine] ATP
_ o (o
v g
. R—C Fatty acid
Gruppo uscente che successivamente o
Dissocia favorendo la reazione
fatty acyl— CoA
ﬁnale synthetase
1
(N
(0] O \ O—P—0— i
R o 10 PI) 0
O_ll:)_O_El)_O T R_C\ (O Fatty acyl-adenylate
= - ( (e} (enzyme-bound)
Pyrophosphate CoA-SH Attacco nucleofilo sul C carbonilico
fatty acyl— CoA
inorganic synthetase AMP (Gruppo uscente)
pyrophosphatase
/O
2P; R—C\ Fatty acyl-CoA
k S-CoA )
AG'° = —19 kJ/mol AG’° = —15 kJ/mol

(for the two-step process)
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Carnitina

G
CH3;—N—CH,—CH—CH,—COO

o, (on

Carnitine

14
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Figura 17.5 Ingresso degli acidi grassi nei mitocondri
attraverso il cotrasportatore acil-carnitina/carnitina. Dopo

la sua formazione sulla membrana mitocondriale esterna

o nello spazio intermembrana, I'acil-carnitina passa nella
matrice mediante trasporto passivo attraverso la membrana
interna. Nella matrice, il gruppo acilico viene trasferito

Membrana mitocondriale Membrana mitocondriale
esterna interna

Citosol J Spazio
intermembrana

Carnitina

Carnitina

Carnitina
/O \——/
/,_——\b //O

Matrice Carnitina

|_aciltrasferasi 2

R=C
\ - s
\ Carnitina
Trasportatore

O
V4
R—C &
B
S-CoA
CoA-SH

al coenzima A mitocondriale liberando la carnitina, che ritorna
nello spazio intermembrana attraverso lo stesso trasportatore.
La carnitina aciltrasferasi 1 viene inibita dal malonil-CoA,

il primo intermedio nella sintesi degli acidi grassi. Questa
inibizione impedisce che sintesi e degradazione degli acidi
grassi avvengano contemporaneamente.

15
Intermembrane J
space
CoA-SH =
Carnitine :.?
acyltransferase I =
16
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Carnitina

La carnitina ¢ sintetizzata a livello epatico a partire da metionina e lisina
(AA Essenziali)

E presente in modo abbondante nelle carni.

L’assunzione di carnitina come integratore per migliorare talune
prestazione sportive ha finora dato risultati contrastanti.

11 trasporto degli acidi grassi a catena lunga nel mitocondrio ¢ lo step
limitante della loro ossidazione. Questo si spiega con la necessita di

regolare la produzione di ATP dai lipidi

Un alto contenuto di zuccheri inibisce (tramite il malonil-CoA,

intermedio della biosintesi degli acidi grassi) la carnitina aciltransferasi
I e quindi rallenta I’ossidazione dei grassi.

17

Carnitine
acyltransferase 11

CoA-SH

Carnitine

18
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I1 CoA utilizzato per attivare gli acidi grassi fa parte del pool
mitocondriale.

I1 CoA mitocondriale e citosolico sono sepratati e attivano metabolismi
differenti . Acidi grassi a catena lunga > 12 C

(Carnitine
acyltransferase II

Intermembrane
space

Carnitine

Carnitine

o .
acyltransferase [ s Matrix
19
Fase 1 Fase 2
c,
‘4./,&‘H2
g C{Ié 3 Ossidazione T
«»»/4‘(;1'12 > cetil-Co.
< C{L[2
m,ﬁ(;IIz
/- C\H o
w1, CHy
C{IZ
waHz Ciclo
C{-I2 dellacido citrico
«v/_gHZ
< (j\H2 e
2, CHy Gde
s 1600,
]
N
(]J:O
\ O
28¢
_2‘ S —
NADH, FADH;
Fase 3 ¢ ;'—
Figura 17.6 Fasi dell’ossidazione degli acidi grassi. Fase 1: 4
un acido grasso a catena lunga di atomi di carbonio viene 20" + 1/202
ossidato, generando residui acetilici sotto forma di acetil-CoA. Catena respiratoria
Questo processo & chiamato Bossidazione. Fase 2: i gruppi (tra§ter1ment_o
acetilici vengono ossidati a CO, nel ciclo dell’acido citrico. degli elettroni) 0
Fase 3: gli elettroni che derivano dalle ossidazioni delle fasi -
1 e 2 sono trasferiti all’O, tramite la catena respiratoria, / \
fornendo I’energia necessaria alla sintesi di ATP attraverso ADP +P; ATP

la fosforilazione ossidativa.

20
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OSSIDAZIONE del Cg

Figura17.7 La B ossidazione degli acidi grassi. (a) In ogni tappa
di questa sequenza di quattro reazioni viene staccata dall’estremita
carbossilica della catena dell’acido grasso — in questo caso

il palmitato (C1s), entrato nella via come palmitil-CoA — un’unita
acetilica (ombreggiata in rosa) sotto forma di acetil-CoA. Gli elettroni
liberati dalla prima ossidazione passano attraverso la flavoproteina
ETF, e poi, tramite una seconda flavoproteina, arrivano alla catena
respiratoria. Gli elettroni che derivano dalla seconda ossidazione
entrano nella catena respiratoria attraverso la NADH deidrogenasi.
(b) Altri sei cicli di B-ossidazione producono altre sette molecole

di acetil-CoA; la settima deriva dagli ultimi due atomi di carbonio
della catena di 16 atomi di carbonio. In tutto si formano otto
molecole di acetil-CoA che pud essere ossidato nel ciclo

dell’acido citrico, donando altri elettroni alla catena respiratoria.

(b)

Cq — Acetil -CoA
C2 — Acetil -CoA
Cqo — Acetil -CoA
Csg — Acetil -CoA
Cs — Acetil -CoA
Cq — Acetil -CoA

Acetil -CoA

(a) Loy
(C1e) R—CHZ—CHZ—CHZ—W—S-COA
Palmitil-CoA o
FAD

acil-CoA

2e
deidrogenasi N oy T

I
R—CH,—C=C—C—S-CoA
trans-A% [l
Enoil-CoA H O
enoil-Coa |~ 120
idratasi
oH

Bidrossiacil-Coa ™ NAD™
deidrogenasi \NADH +Ht

Rf(’Hzfﬂ,fCHzfﬁfs—CoA

@-Cheroacil-CoA O o
acil-CoA |~ CoA-SH

acetiltrasferasi
(tiolasi)

S-CoA

ETF

\

Catena
respiratoria

NADH

deidrogenasi

2e~

Alla fine della B
ossidazione si sono
consumati tanti CoA-SH

(Cy) R—CH,—C—S-CoA + CH;—C—S-CoA

I I
O O
Acil-CoA
(miris

1-CoA) Acetil -CoA

21

Qual ¢ la logica chimica ?

Perché ci sono queste 4 tappe?

22
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(a) B «
(Cye) R*(Wllzf('HszHzf(Hlfsf(*oA
Palmitil-CoA o S-CoA

acil-CoA

FAD<> 2.
deidrogenasi e gy, \ET

T

fCIIfC:?—ﬁ—s-CoA \
H O

Catena
enoil-Co \rnfo respiratoria
idratasi T

NADH
‘ deidrogenasi

trans-A*-
Enoil-CoA

Le prime 3 reazioni
servono solo a cambiare 2
il carbonio 3: da

L-B-Idrossi )5l
: 1 < acil-CoA
metilenico diventa e i
carbonilico 3 e frxap -
R*CIIz*(Hlchzf(H',fs-CoA
re B-Chetoacil-CoA o 0
Perché ? o |- Consi
acetiltrasferasi
‘ (tiolasi)
(Cyp) R*(?Isz‘L“fs-CoA+ Cﬂrﬁfs-coA
(6] (0]
Acil-CoA -
Acetil -CoA

(miristil-CoA)

23

Perché avvengono queste 4 tappe?

Dato che il singolo legame C-C che unisce i gruppi
metilenici negli acidi grassi e stabile, le prime tre
tappe della B ossidazione servono a ridurre la
stabilita del legame C-C (si forma il B-chetoacil-CoA).

La funzione chetonica presente sul CB rende questo
atomo un buon elettrofilo, tanto da subire lI'attacco
nucleofilo _da parte del gruppo -SH del CoA, nella
reazione catalizzata dalla tiolasi.

L'acidita dell'idrogeno in a e la stabilizzazione per
risonanza del carbanione generato dall'allontanamento
di questo idrogeno, rendono il gruppo terminale --CH2--
CO--S-CoA un buon gruppo uscente, facilitando la
rottura del legame a-8.

24

12/01/23

12



RESA ENERGETICA IN ATP

dall’ossidazione completa di un acido
grasso a 16 C (16 CO,):

8 Acetil CoA.....ATP
7 NADH.....ATP

7 FADH,........ ATP

ATPtotali =7

Fase 1
CH

ww,CHy
(i, [poviauiond

Fase 2

[ 8 Acet-coa

Catena respiratoria
(trasferimento
degli elettroni)

ADP + P;

Ciclo
delPlacido citrico

64e
16C0,

ATP

Palmitoil-CoA + CoA + FAD + NAD* + H,0 -> Miristil-CoA + acetil-CoA + FADH, + NADH + H*

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

Palmitoil-CoA + 7CoA + 70, + 28Pi + 28ADP - 8acetil-CoA + 28ATP + 7H,0

25

RESA ENERGETICA IN ATP

dall’ossidazione completa di un acido
grasso a 16 C (16 CO,):

8 Acetil CoA.....ATP

7 NADH.....ATP

ATPtotali =7

Palmitoil-CoA + 7CoA + 70, + 28Pi + 28ADP - 8acetil-CoA + 28ATP + 7H,0

Fase 1
CH

ww,CHy
(i, [pOoviduiond

Fase 2

[ 8 Acet-coa

Catena respiratoria
(trasferimento
degli elettroni)

ADP + P;

Ciclo
delPlacido citrico

64e
16C0,

ATP

8acetil-CoA + 1602 + 80Pi + 80ADP -> 8CoA + 80ATP + 16CO2 + 16H,O

26
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Ossidazione di Acidi Grassi Insaturi

Oleoil-CoA

1B ossidazione
(tre cicli)

3 Acetil-CoA

H H o)
(7
- C

"8-CoA

cis-A*-
Dodecenil-CoA

A*A’-enoil-CoA isomerasi

H O
/\/\/\/\/\/ 4
. -C
X e
& S-CoA
trans-A%-
Dodecenil-CoA
13 ossidazione Figura 17.8 Ossidazione di un acido grasso monoinsaturo.
(cinque cicli) Questo esempio si riferisce all’acido oleico, sotto forma

di oleil-CoA (A?). L'ossidazione richiede un altro enzima,
I’enoil-CoA isomerasi, che modifica la posizione del doppio
legame convertendo I'isomero cis nell’isomero trans,

6 Acetil-CoA I'intermedio normale della B ossidazione.

27

Ossidazione di Acidi Grassi con numero dispari di atomi di C

1
H—C—H
H—C—H N
Propionil-CoA
v C\ ~ 7 . .
coas” 0 E I'unico acido grasso
o \ . .
HCO; che puo diventare glucosio ...
propionil-CoA [~~~ ATP
carbossilasi | biotina
ADP + P;
I‘I
H—C—H Figura 17.9 Ossidazione del propionil-CoA prodotto dalla
0. B ossidazione degli acidi grassi a catena dispari. Il metabolismo
C—C—H del propionil-CoA coinvolge prima una carbossilazione del
o | p-Metilmalonil-CoA propioni-CoA con formazione di o-metilmalonil-CoA, e poi
| b la conversione di quest’ultimo in succinil-CoA. Quest'ultima

insolita in cui si ha uno scambio di sostituenti fra atomi

passa dalla forma o alla forma L, seguita da una reazione
di carbonio adiacenti.
metil
malonil-CoA
epimerasi

7N tappa richiede I'epimerizzazione del metilmaloni-CoA, che
Coas” 0 o ’

H o ..
S 0\\(:4‘7}1 1l succinil-CoA entra nel
| By & [ . . o, e
o ——" »  CoAS ciclo dell’acido citrico
JC—C—H f*\“*&' ; H—C—H
CoAs /(‘,\ /C‘\
(0] \() [0} \()
L-Metilmalonil-CoA Succinil-CoA

28
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La resa energetica dell’Ossidazione di Acidi Grassi

L’ossidazione degli acidi grassi porta alla produzione di una
quantita di ATP molto superiore a quella prodotta dal metabolismo
aerobico del glucosio. La quantita di ATP prodotto dipende anche
dalla lunghezza della catena di acido grasso.

La produzione di energia avviene con la riossidazione dei coenzimi
ridotti prodotti nella B-ossidazione e nel ciclo dell’acido citrico,
sottraendo pero la spesa energetica per la formazione di acil-CoA.

29

ATP synthase Outer membrane
(FFyp)

Cristae

Freely permeable to
small molecules and ions

\
-« Inner membrane

Y Impermeable to most

/| small molecules and ions,
including H

Contains:

« Respiratory electron
carriers (Complexes I-IV)

« ADP-ATP translocases
« ATP synthase (F Fy)

«Other membrane
transporters

=~

Contains:
N +Pyruvate
N\ dehydrogenase
- \ complex
=1 «Citric acid
| cycle enzymes
« Fatty acid
~ p-oxidation
enzymes
+ Amino acid
oxidation
enzymes
Ribosomes +DNA, ribosomes
«Many other enzymes
«ATP, ADP, P, Mg2 ™, Ca2*, K+
« Many soluble metabolic
intermediates

Porin channels
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Glucidi ==

iosintesi degli acidi grassi Corni
Acil-CoA | / | Acetil-CoA orpt
I - chetonic

Acetoacetil-CoA

Acidi grassi Ac. Ossalacetico
Ac. Fumarico Ciclo AA
Krebs Ac. a-Chetoglutarico
-
k Succinil-CoA
Lipidi Protidi
31
DESTINI METABOLICI DEL PIRUVATO

Si forma da:

GLUCOSIO (glicolisi, principalmente)
DEAMINAZIONE DELI’ALANINA (ossidazione dell’ aminoacido)

Si trasforma in :

ACIDO LATTICO (in mancanza di ossigeno)

ACETIL-COA (in presenza di 0ssigeno)
ACIDO OSSALACETICO (principale formazione di ac. ossalacetico)
GLUCOSIO (gluconeogenesi)

32
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Destino dell’ acetil-CoA

Biosintesi ac grassi CH3-C 0-CoA Chetogenesi

O
N |
/C*CHszfCHs
—©
K Acetoacetato
r
¢ [
S
Acetone
OH
O\ |
C—CH,—CH—CH;
4
0

D-B-Idrossibutirrato

33

CARENZA DI GLUCIDI:

digiuno prolungato, diabete, attivita fisica intensa e prolungata nel tempo

Carenza di piruvato e quindi di ossalacetato

Il ciclo di Krebs rallenta e quindi rallenta lo smaltimento dell’acetil-CoA

L’unico metabolismo energetico funzionante ¢ la beta-ossidazione:
aumenta la produzione di acetil-CoA

|

Aumento eccessivo della concentrazione di acetil-CoA:

PRODUZIONE DI CORPI CHETONICI

34
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Y. ) /()
CH;,*C\ + CHl3—C
S-CoA S-CoA
2 Acetil-CoA

ok ‘1& CoA-SH
o 0

[ 7
CH;—C—CH,—C
S-CoA
Acetoacetil-CoA

HMG-CoA Acetil-CoA + H,0

sintasi CoA-SH

OH
O\\ i /O
/(‘7CH17(“,7(IH:7(',
(6] cH, S-CoA
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In carenza di glucidi si formano 1 corpi
chetonici che sono tossici.

PERCHE si formano?

Nei mitocondri la concentrazione di CoA ¢
bassa soprattutto durante la B-ossidazione.
La formazione di corpi chetonici € una
maniera per liberare CoA necessario per far
continuare a far funzionare la B-ossidazione.

Figura 17.10 Formazione dei corpi chetonici dall'acetil-CoA.
Gli individui che seguono una dieta equilibrata producono
corpi chetonici in piccole quantita. In alcune circostanze, che
determinano un accumulo di acetil-CoA (per esempio, digiuno
o diabete non trattato), la tiolasi catalizza la condensazione

di due molecole di acetil-CoA formando acetoacetil-CoA,

il precursore dei tre corpi chetonici. Queste reazioni avvengono
tutte nella matrice dei mitocondri del fegato. Il composto a sei
atomi di carbonio B-idrossi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)

& anche un intermedio della biosintesi degli steroli, ma

in questo caso I'enzima che forma I'HMG-CoA & citosolico.
L'HMG-CoA liasi & presente soltanto nella matrice mitocondriale.
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CH;—C—CH
3 I 3 Il fegato sintetizza i corpi chetonici
0] Il cuore e cervello li utilizza a fini
T energetici.
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CH3—C—CH2—C\
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OH
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CH3—C—CH2—C\
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D-B-Hydroxybutyrate
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Ketone Body Accumulation
in Diabetic Ketosis

Urinary
excretion
(mg/24 h)

Blood
concentration
(mg/100 mL)

Normal =125
Extreme ketosis 5,000
(untreated

diabetes)

<3
90
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METABOLISMO NEL CERVELLO

Esempio di utilizzo metabolico dei corpi chetonici

» IL CERVELLO HA BISOGNO DI ATP PER CREARE POTENZIALI ELETTRICI
SULLA MEMBRANA DEI NEURONI

» PRINCIPALE FONTE ENERGETICA E’ IL GLUCOSIO CHE ARRIVA
PREVALENTEMENTE DAL SANGUE (GLICOLISI E CICLO DI KREBS)

» L’ IPOGLICEMIA (BASSA CONCENTRAZIONE DI GLUCOSIO NEL SANGUE)
ANCHE PER PERIODI BREVI CAUSA DANNI IRREVERSIBILI AL CERVELLO

»DURANTE I DIGIUNI PROLUNGATI o DIABETE VIENE OSSIDATO IL §3-
IDROSSIBUTIRRATO

» VI E’ QUINDI UN RISPARMIO DELLE PROTEINE MUSCOLARI CHE
RAPPRESENTA L’UNICA FONTE PER LA SINTESI DI GLUCOSIO DURANTE
IL DIGIUNO
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\ /O
CH3—C—CH,—C p-B-Idrossibutirrato . \
| “o Questo enzima non ¢
H
presente nel fegato che
o NAD* . ; ..
- produce i corpi chetonici
deldrogenasi NADH+ H+ i e
ma non li utilizza.
0 0
Il 7
CH;—C—CHy,—C Acetoacetato
5
B-chetoacil-CoA Succinil-CoA
rasieras Succinato
9 5 Mentre nel cervello questa
Va . . N oqe
CH,—C—CHy—C__ Acetoacetil-CoA fonte di energia ¢ utilizzata
ok in caso di grave carenza di
mm‘kc"A'SH glucidi, il cuore li utilizza
preferenzialmente al posto
O (0] .
7 7
af—il 2 del glucosio.
N N
S-CoA S-CoA
2 Acetil-CoA
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