
AVVERTENZA 
 

Il presente materiale didattico è messo a disposizione degli studenti 
per facilitare la comprensione degli argomenti trattati nel corso delle 

lezioni  e lo studio individuale 
Non sostituisce il libro di testo che rappresenta lo strumento 

fondamentale per lo studio della Biochimica generale e molecolare 
 

Le immagini utilizzate sono tratte dal libro di testo consigliato 
e da quelli da consultare indicati nelle diapositive  3-7 del file 

INTRODUZIONE 



BIOSINTESI DEGLI ACIDI GRASSI 

•  la glicolisi e la gluconeogenesi 
(parzialmente) 

•  la glicogenolisi e la glicogenosintesi  

•  la degradazione e la biosintesi degli 
acidi grassi  

come 

anche 

seguono vie diverse 





BIOSINTESI DEGLI ACIDI GRASSI 

•  Gli acidi grassi sono sintetizzati nel citosol degli epatociti, 
ghiandola mammaria e adipociti 

•  Gli acidi grassi si formano mediante addizioni riduttive 
successive di unità bicarboniose, acetilCoA 

•  Le unità di acetilCoA prima di essere addizionate sono attivate 
a malonilCoA 

 
•  La decarbossilazione del malonilCoA e la forza riducente del 

NADPH permettono l’accrescimento della catena di acido grasso 

•  L’accrescimento della catena oltre i 16 C e l’inserimento 
dell’insaturazione non avviene nel citosol 



L’acetilCoA si forma 
nei mitocondri e deve 
dislocare nel citosol 
tramite il citrato 



Acidi grassi 
 

SISTEMA NAVETTA PER IL 
TRASFERIMENTO DEI 
GRUPPI ACETILICI DAI 

MITOCONDRI AL CITOSOL 

Trasferimento 
dell’acetilCoA 

nel citosol 

Ritorno 
dell’ossalacetato  

nei mitocondri 

La linea tratteggiata 
separa i due stadi del 
ciclo: 

Ritorno dell’ossalacetato  nei mitocondri 

Trasferimento dell’AcetilCoA nel citosol 

glicolisi citosolica 







AcetilCoA 
carbossilasi 
(ACC) 

Per essere inserite 
nel processo 
biosintetico le unità 
acetiliche devono 
essere attivate a 
malonilCoA 



Acido grasso sintasi 
Fatty acid synthase 
(FAS) (FAS II) 

(FAS I) 

FAS I è un omodimero    



Proteina trasportatrice di acili (ACP) 
 
• Lega e trasferisce gli intermedi delle  
reazioni  di biosintesi degli acidi grassi 
 
• Contiene nella sua struttura lo stesso gruppo 
presente nel Coenzima A, la 4’-fosfopanteteina 



Acido pantotenico 
Vitamina B5 

Acido pantotenico 
Vitamina B5 







Caricamento 
dell’acetile 

dell’acetilCoA 
(MAT) 

Caricamento del 
malonile del 
malonilCoA 

(MAT) 

β-cheto-acil-ACP 
sintasi 

(KS) 

BIOSINTESI DELL’ACIDO PALMITICO 

β



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

β-cheto-acil-ACP reduttasi 
(KR) 

β-idrossi-acil-ACP 
deidratasi 

(DH) 

Enoil-ACP reduttasi 
(ER) 

Transferasi 
(MAT) 

BIOSINTESI DELL’ACIDO PALMITICO 

β

β

β

D- 



Caricamento del 
malonile del 
malonilCoA 

(MAT) 

Per allungare  la  
catena di due C le 
reazioni si ripetono  

β-cheto-acil-ACP 
sintasi 

(KS) 

     etc. etc. 

BIOSINTESI DELL’ACIDO 
PALMITICO 

β



La palmitil tioesterasi, 
attività catalitica della 
FAS, scinde il legame 
tiostere con l’ ACP, 
liberando l’acido palmitico 

Unici due carboni dati 
direttamente  dall’acetilCoA BIOSINTESI DELL’ACIDO PALMITICO 



Acidi grassi 
 

SISTEMA NAVETTA PER 
ILTRASPORTO DEI GRUPPI 
ACETILICI DAI 
MITOCONDRI AL CITOSOL 



7 Acetil-CoA + 7 CO2 + 7ATP          7 malonil-CoA + 7ADP + 7 Pi  
 
Acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 14H+       palmitato + 7CO2 + 8HSCoA+14NADP+ +6H2O 

      
 
 
8Acetil-CoA + 7ATP + 14 NADPH + 14H+        palmitato + 8HSCoA + 14NADP+ + 7ADP + 7Pi+6H2O 

       

•  23 molecole di ATP: 
•  7 consumate nelle reazioni dell’acetilCoA carbossilasi 
•  16 consumate nel sistema navetta per gli 8 gruppi acetilici (2x8) 

•  14 molecole di NADPH: 
•  8 si formano nel sistema navetta per gli 8 gruppi acetilici (enzima malico) 
•  6 provengono dalla fase ossidativa della via dei pentosi 

Sommando le reazione dell’acetilCoA carbossilasi con la reazione 
complessiva dell’acido grassi sintasi: 

Considerando anche il sistema navetta per il trasporto di 8 gruppi acetilici dai 
mitocondri al citosol, le molecole complessive di ATP e NADPH necessarie per la 
sintesi di una molecola di acido palmitico partendo da acetilCoA sono: 

acetilCoA carbossilasi 

acido grasso sintasi 





 
  

 
  

L’acido palmitico 
può essere 

allungato mediante 
l’aggiunta 

successiva di unità 
acetiliche 

Mitocondri



 
 
 

INSERIMENTO DELL’INSATURAZIONE 

Reticolo endoplasmatico liscio (rel) cit 

FAD 

L’insaturazione non si può inserire oltre il C9 verso il Cω  

Ossidasi a 
funzione mista 



   

 
 
 
 
 
 

Ciclo       
dell’acido 
citrico 

 

 
 
 
 
 
 

Catena 
 respiratoria 

Catena 
 respiratoria 

 Mitocondrio        Gliossisoma/Perossisoma 

ossidasi 



20:4  cisΔ5,8,11,14 acido arachidonico 

Prostaglandine 

Trombossani 

Leucotrieni 

Gli eicosanoidi trasferiscono messaggi a 
cellule vicine 





γ-

Sintesi dell’acido arachidonico 



Mappa del metabolismo 
contenente le vie centrali 

del metabolismo 
energetico 



Confronto tra biosintesi e degradazione degli  acidi 
grassi 



DIFFERENZE TRA BIOSINTESI E 
DEGRADAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI 

•  Gli intermedi delle reazioni biosintetiche sono legati ad un 
gruppo –SH della proteina trasportatrice di acile (ACP), mentre 
nella degradazione sono legati ad un gruppo –SH del CoA 

•  La biosintesi avviene nel citosol mentre la degradazione avviene 
nei mitocondri  

 
•  La biosintesi è effettuata da un’unica proteina con diverse 

attività enzimatiche mentre la degradazione utilizza diverse 
proteine con distinte attività catalitiche  

•  La biosintesi utilizza NADPH/NADP+, la degradazione NADH/
NAD+ 



β ossidazione degli acidi grassi  

αβ

β

β α

acido grasso con 
due C in meno  

1 

2 

3 

4 



malonilCoA 

Regolazione della 
ossidazione degli 

acidi grassi 

•  Inibizione da NADH della β-OH acilCoA deidrogenasi 
•  Inibizione della tiolasi da AcetilCoA 

Inibizione da prodotto 



16 | 33 

Regolazione 
allosterica 

Regolazione 
della biosintesi 

dell’acido 
palmitico 



Confronto tra biosintesi e degradazione degli  acidi 
grassi 



Regolazione 
covalente 

per fosforilazione 
da PKA 

Regolazione 
della biosintesi 

dell’acido 
palmitico 



Regolazione della 
biosintesi degli acidi 

grassi 

(Attivazione di una proteina chinasi 
A (PKA)) 
 
Fosforilazione da parte di una 
proteina chinasi AMP dipendente 
(AMPK), attivata anche dalla 
fosforilazione 
 •  Attiva per fosforilazione la 

        citrato liasi 
•  Attiva per defosforilazione la 

piruvato deidrogenasi (E1) 
•   Attiva per defosforilazione 
        l’acetilCoA carbossilasi 

L’insulina 

Proteina attiva in forma 
polimerica  

 

per 
fosforilazione 
 

ACC 

Inibisce anche il 
carrier del citrato e 
la glucosio 6-Pi 
deidrogenasi 



Regolazione coordinata della biosintesi e 
della degradazione degli acidi grassi 

ACC = acetil-CoA carbossilasi 

1→2→3→4 
 

5→6→7→8 
 

Citosol 



•  Aumenta la sintesi epatica degli acidi grassi ed 
      il loro trasporto al tessuto adiposo 
 
•  Aumenta l’ingresso di glucosio nell’adipocita e quindi la 

glicolisi con sintesi di glicerolo-3Pi 

•  Inibisce la lipolisi nell’adipocita 

L’insulina 



L-Glicerolo 3-fosfato 

Glucosio 

glicolisi 

Glicerolo 

Glicerolo 
chinasi 
(epatociti, 
rene) 

Diidrossiacetone 
fosfato 

glicerolo 3-fosfato 
deidrogenasi 

  Per la sintesi dei trigliceridi serve glicerolo 3-fosfato 



Acido fosfatidico 

L-Glicerolo 3-fosfato 

Acil 
transferasi 

Acil 
transferasi 

Acil-CoA 
sintetasi 

 

Acil-CoA 
sintetasi 

 

  Sintesi dei triacilgliceroli 



Testa 
polare 

Triacilglicerolo 

1,2-Diacilglicerolo 

fosfatidato 
fosfatasi 

Acil 
transferasi 

Acido 
fosfatidico 

Glicerofosfolipide 

Attacco della 
testa polare 
(serina, colina, 
etanolammina ecc.) 

 Sintesi dei triacilgliceroli 



Mobilizzazione dei grassi 
del tessuto adiposo  

ATGL= lipasi adiposa del trigliceride 
HSL= lipasi ormone sensibile 
MGL= monoacilglicerolo lipasi 
 

  LIPOLISI 



Ciclo triacilglicerolo/acidi grassi 



Gliceroneogenesi 
nell’adipocita 



•  Attivazione della proteina 
fosfatasi che attiva E1 

 
•  Fosforilazione della citrato 

liasi 

•  Defosforilazione e 
attivazione dell’ACC  

 
 La sintesi 

dei trigliceridi 
è stimolata 
dall’insulina 

negli epatociti  



Testa 
polare 

Triacilglicerolo 

1,2-Diacilglicerolo 

fosfatidato 
fosfatasi 

Acil 
transferasi 

Acido 
fosfatidico 

Glicerofosfolipide 

Attacco della 
testa polare 
(serina, colina, 
etanolammina ecc.) 

 Sintesi dei triacilgliceroli 



 
  

 
  



  Sintesi dei glicerofosfolipidi 



Testa 
polare 

Triacilglicerolo 

1,2-Diacilglicerolo 

fosfatidato 
fosfatasi 

Acil 
transferasi 

Acido 
fosfatidico 

Glicerofosfolipide 

Attacco della 
testa polare 
(serina, colina, 
etanolammina ecc.) 

      

x �
x �

  Sintesi dei glicerofosfolipidi 



BIOSINTESI DEI GLICEROFOSFOLIPIDI 

 PARTE DALL’ ACIDO FOSFATIDICO: 2 STRATEGIE 

1.  ATTIVAZIONE DELL’ACIDO FOSFATIDICO  

2.  ATTIVAZIONE DELLA TESTA POLARE 



Strategia 1: 
attivazione dell’acido 

fosfatidico 

  Sintesi dei glicerofosfolipidi 



  Sintesi dei glicerofosfolipidi 



 
 
 

sintasi 

fosfatasi 

sintasi 

sintasi 

mio-inositolo 

Strategia 1 
H 

   
 
 

fosfatidilinositolo 

  Sintesi dei glicerofosfolipidi .. 

.. 

.. 



Sintesi dei 
glicerofosfolipidi 



 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

chinasi 

transferasi 

transferasi 

Strategia 2 

In tutti i tessuti 

 Sintesi dei 
glicerofosfolipidi 

.. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 Sintesi dei 
glicerofosfolipidi 

Strategia 2 

In tutti i tessuti 

.. 



Etanolammina 

Serina 

transferasi 
 

Strategia 2 

transferasi 
 
 
 

Serina 

 Sintesi dei glicerofosfolipidi 

Strategia 2 



Fegato metiltransferasi 

CO2 

decarbossilasi 
 

 Sintesi dei 
glicerofosfolipidi 



metionina 

adenosina S-Adenosilmetionina (adoMet)  
(SAM) 

Trasportatore di unità 
monocarboniosa: 
S-adenosilmetionina 
(SAM) 



Serina 

+ 





 
  

 
  

 
 



BIOSINTESI DEL COLESTEROLO 

1.  Avviene nel citosol e nel reticolo endoplasmatico di tutte le 
cellule umane, ma in misura maggiore del fegato, corteccia 
surrenale, tessuti riproduttivi (ovaie testicoli e placenta) 

2.  Tutti gli atomi di C derivano dall’acetilCoA la cui rottura del 
legame tioestereo fornisce l’energia alla via metabolica 

3.  Necessita di molte molecole di ATP e di NADPH  



Colesterolo 

Negli epatociti 

Membrane 
degli 

epatociti 
Acidi biliari Esteri del 

colesterolo 
Trasferimento nel 

sangue con le 
lipoproteine 



Colesterolo              

Acetato 



Intermedio biosintetico della sintesi 
del colesterolo              



4 stadi della via di 
biosintesi del colesterolo              



Acidi grassi 
 

SISTEMA NAVETTA PER 
ILTRASPORTO DEI GRUPPI 
ACETILICI DAI 
MITOCONDRI AL CITOSOL 



Proteina integrale della 
membrana del reticolo 

endoplasmatico liscio 

Le prime due reazioni 
sono uguali a quelle 
mitocondriali della 
biosintesi dei corpi 
chetonici negli epatociti 

Stadio     : 
formazione del 
mevalonato  
    



 
 
 
 

Mevalonato             

5-Fosfomevalonato             

5-Pirofosfomevalonato             

3-Fosfo-5-Pirofosfomevalonato             

Δ3-Isopentenilpirofosfato 

Dimetilallil pirofosfato 

chinasi       

chinasi       

chinasi       

decarbossilasi      

Stadio      :formazione 
di unità isopreniche 
attivate 
 
    



Acetato 

Mevalonato             

Δ3-Isopentenilpirofosfato 

Dimetilallil pirofosfato 

                     

                     



Dimetilallil pirofosfato 

Dimetilallil pirofosfato + Δ3-Isopentenilpirofosfato             Geranilpirofosfato 
 
Geranilpirofosfato + Δ3-Isopentenilpirofosfato                        Farnesilpirofosfato 
 
Farnesilpirofosfato + Farnesilpirofosfato                            Squalene 

C5 C5 C10 

C5 C10 C15 

C15 C15 C30 

testa 

coda 

Δ3-Isopentenilpirofosfato 

Stadio    : condensazione delle unità isopreniche  
    



Colesterolo 

Stadio 
    



Colesterolo 

Negli epatociti 

Membrane 
degli 

epatociti 
Acidi biliari Esteri del 

colesterolo 
Trasferimento nel 

sangue con le 
lipoproteine 



•  Sono conservati nel 
fegato sotto forme di 
gocce lipidiche  

•  Trasportati insieme ad 
altri lipidi da lipoproteine 
ai tessuti che ne hanno 
bisogno 

Negli epatociti 



Struttura molecolare 
di una lipoproteina a 
bassa densità (LDL) 
molto ricca di 
colesterolo 



Struttura molecolare 
di un chilomicrone 
ricco di trigliceridi 



Regolazione della sintesi del colesterolo 

REGOLAZIONE DELL’ATTIVITA’ DELLA HMG-CoA REDUTTASI 
 
• Modificazione covalente, ovvero inattivazione per fosforilazione 
(glucagone, adrenalina e AMPK) 

 
REGOLAZIONE DEL NUMERO DI MOLECOLE DELLA HMG-CoA REDUTTASI 
 
• I livelli di colesterolo controllano la trascrizione del gene che codifica la 
HMG-CoA reduttasi  
• I metaboliti del colesterolo stimolano la proteolisi della HMG-CoA 
reduttasi 

 
La sintesi del colesterolo dipende essenzialmente da : 
 

•  Stato energetico della cellula 

•  Assunzione del colesterolo con la dieta 



Regolazione della sintesi del colesterolo 

Diminuzione della trascrizione del 
gene che codifica il recettore  della 
membrana plasmatica per le LDL 

Attivazione 
dell’immagazzinamento del 

colesterolo 



Isoprenoidi 
sintetizzati 
nelle cellule 
umane 

: Glicosiliazione  
  delle    proteine             


