AVVERTENZA

Il presente materiale didattico & 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



CATABOLISMO ANABOLISMO
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TRIGLICERIDI

Grande fonte di energia specialmente per alcuni tessuti
come il fegato, il cuore ed il muscolo scheletrico a
riposo

Altamente stabili e percio conservabili in alte quantita
nelle cellule

Non sono solvatati e quindi non contribuiscono
all'aumento dell’'osmolarita

Strutture altamente ridotte
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LE CELLULE OTTENGONO GLI ACIDI GRASSI DA TRE FONTI

« I lipidi della dieta

« I lipidi depositati nelle cellule come gocce
insolubili (tessuto adiposo)

« Lipidi sintetizzati in un organo (fegato) e
trasportati in un altro



Grassi ingeriti

con la dieta /
X \\

Cistifellea

DESTINO DEI LIPIDI DELLA DIETA

Miocita o adipociti

.

ATP

@ 1salibiliari

emulsionano

i grassi nell'intestino

tenue, formando
micelle miste

@ LeIlipasi intestinali l

degradano 1 triacilgliceroli

Intestino tenue

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

Immagazzinamento

© Gli acidi grassi
vengono ossidati
per ricavarne
energia

o riesterificati
per essere
conservati

CO

2

Gli acidi grassi entrano
nella cellula

Lipoproteina lipasi I

Mucosa
intestinale

]/ O

La lipoproteina lipasi
attivata nei capillari
dall’apoC-II converte

i triacilgliceroli in acidi
grassi e glicerolo

Chilomicrone

@ ! triacilgliceroli vengono incorporati,

insieme a colesterolo e apolipoproteine,

nei chilomicroni

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




I SALI BILTARI FACILITANO L'AZIONE DELLA LIPASI PANCREATICA

Sali biliari Lipasi pancreatica

COO- O . ,
_\COO HO\J\\{;::JAW Triacilgliceroli
HO N
HO \// j g

_j o Associazione
.& con

p

Lato —(\
idrofobico p

R

HO ,
|
COOH OH
| triacilgliceroli ©OC %\d Digestione
@ 4T
) ) ( ] ella lipasi
HO™ “OH / j, /dei )
Acido colico | - o
<—Lato
E\ ! idrofilico
—-OH

Sale biliare



Triacilglicerolo

)J\ HZC/ T
CH,OH

Diacilglicerolo

Figura 22.4 Azione delle lipasi pancreatiche
Le lipasi secrete dal pancreas convertono i triacilgliceroli in acidi grassi e monoacilglicerolo perché vengano assorbiti a livello intestinale.
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LUME CELLULA DELLA MUCOSA
Triacilgliceroli Altri lipidi
e proteine
H,O
\ Lipasi Al's
P . sistema
\ >9 Chilomicroni —— linfatico
Acidi grassi
+ Triacilgliceroli

Monoacilgliceroli




Struttura molecolare
di un chilomicrone

Apolipoproteine Triacilgliceroli ed esteri

del colesterolo

Colesterolo
N\ -
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b "" :a‘\
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Mobilizzazione dei grassi
del tessuto adiposo

. . Glucagone Adenilil
per' C(ZIOne d@gll o i ciclasi

ormoni &
aarenalina e PN
glucagone
Trasportatore
CGI-58 p
degli acidi
grassi
ATGL go
®
B ossidazione,
Triacilglicerolo ciclo dell'acido
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v TATP
Goccia lipidica co,
< §
Acidi grassi T Albumina
| del siero
\/ . Adipociti 4
(8 ) - Glicerolo Miocita
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ATGL= triacilglicerolo lipasi degli adipociti Flusso sanguigno

HSL= lipasi ormone sensibile
MGL= monoacilglicerolo lipasi



CELLULA ADIPOSA

Triacilglicerolo

™\ _ap Glicerolo
I

T Acidi grassi

- 4

CELLULA EPATICA

Glicolisi

w==)> Piruvato

Gluconeogenesi

Glucosio

ALTRI TESSUTI

/Ossidazione degli acidi grassi

Acetil-CoA

| 2

CO, + H,O

~

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.

Abbreviazione: CAC = ciclo dell’acido citrico.



Intermedio
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ATTIVAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI AD
ESTERI DEL COENZIMA A

Acido grasso + HSCoA +ATP- acil-CoA + AMP + 2P,

AG°' = -34 kJ/mole
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TRASPORTO DEGLI ACIDI GRASSI A
LUNGA CATENA NEI MITOCONDRI
LEGATI ALLA CARNITINA
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SHUTTLE DELLA
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INTERMEMBRANA ~ INTERNA

- Aciltransferasi |
Carnitina - @ Carnitina
i Traslocasi il
CoA-SH cil- > Acil-
ina @

carnitina carnit

Yy . , CoA-SH
. Aciltransferasi Il

CH;—N L CH; : Acilcﬁfansférasi H

N

4 CH,

CH, § O-acilcarnitina (citosol) CHy “ ".'

HO — rH | CHy H ¢ N CH, CoA CoA HsC— N CHy

;3”2 C=0 ‘ﬂ‘x\ CHy N CH; CH, SH «, CH,

(‘” . T ?” ‘HL CH, B e L IC 0O CH O=— ('\: HO CH
o o (Z(;A C‘.‘n\ ‘? —O—CH o cH, g cn,
L-carnitiqa @ 4 - CH, O-acilcarnitina (matrice €00 ; COO"

pind) mitocondriale) $ .

Acilctransferasi | L-carnitina



SHUTTLE DELLA
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Fasi della

respirazione cellulare

Fase 1 Ammino-,
Produzione acidi Glucosio
di acetil-CoA
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' Piruvato
e
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Fase 2
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Fase 3
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e
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2H + 50,
Catena respiratoria (
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P-OSSIDAZIONE DEGLI ACILCoA

Rimozione ossidativa di unita bicarboniose

Ripetizione di 4 reazioni

Il CH, in [3 & ossidato a carbonile nelle
prime 3 reazioni

Nella quarta & tagliato il [J-cheto estere

e si libera una molecola di acetilCoA ed
un acilCoA con due C in meno



p ossidazione degli acidi grassi @ ¢ R—cCH, @ 5H2—<”:—s-coA

Palmitil-CoA O S-CoA

FAD _
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R—CHC S-CoA \
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NADH
deidrogenasi
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acilCoA con due C (miristil-CoA)
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Spazio intermembrana  (Jlicerolo Glicerolo
(lato p) 3-fosfato 3-fosfato
NADH deidrogenasi deidrogenas (citosolico)

(complesso I)

TE:Q
ossidoreduttas

Succinat

Fumarato @;
NAD* succinato .
NADH + H* deidrogenasi Acil-CoA N[ i
(complesso IT) deidrogena A

Matrice (lato N) Acil-CoA

ETF = Flavoproteina trasportatrice di Enoil-CoA
elettroni
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Cia —— Acetil -CoA

C1o —— Acetil -CoA
Cio — Acetil -CoA
Cg —> Acetil -CoA
Ceg —> Acetil -CoA
Cy —> Acetil -CoA
Acetil -CoA

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



B Ossidazione

Fase 2

8 Acetil-CoA

Ciclo
dell’acido citrico

16C0O-

NADH,

FADH,

Catena respiratoria
(trasferimento
degli elettroni)

(
N
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Bilancio energetico

. Palmitoil-CoA £ossidaziong g 1 o +il_CoA

7 NADH——17,5 ATP
7 FADH,——10,5 ATP

. 8 Acetilcoa CIclo-diKrebs, 16 co,

24 NADH— 60 ATP
8 FADH, 12 ATP

106 x 30.5 kJ/mole = 3230 kJ/mole 8 ATP
108 ATP -
3230 2 ATP =

9g0g X 100=337% 106 ATP



Acetil-CoA

Citrat\
Ossalacetato Isocitrato
Ciclo
deldrogenazuone dell’acido
Malato citrico
I idr'a’razioneR
Fumarato

.\ Succinil-CoA
<—> Succinato /
I deidrogenazione I ().
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Decarbossilazione ossidativa di un a-chetoacido
a chetoacido generato

o Che'l'oacido dalla reazione di
transaminazione
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p-ossidazione degli acidi grassi monoinsaturi

@)
9 //

18 7 |
S A O
8-CoA

8
Oleil-CoA
B ossidazione

(tre cicli)

N> 3 Acetil-CoA

N

)
\

3\ C\
Y1 >S.CoA

cis-A°-
Dodecenil-CoA

H O

7

/\/\/\/\ A /C\\
30 N o0) S-CoA

trans-A>-
Dodecenil-CoA
(3 ossidazione
(cinque cicli)

6 Acetil-CoA



B ossidazione degli acidi grassi
poliinsaturi
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Permette la | Nicotinammide Membrana .
produzione di |nucleotide mitocondriale Cit ¢
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B ossidazione degli acidi grassi
a catena dispari

malonato

Propionil-CoA

HCO;

/
ATP

@;1

\-> ADP + P;

propionil-CoA
carbossilasi

1
_ —C—
\ |
O/ | D-Metilmalonil-CoA
/ ¢ AN
CoA-S O
metil-
malonil-CoA
epimerasi
H
| .
H—C—H oenzima
O 2 B12
\C_C_H metil-
V4 | malonil-CoA
CoA-S C mutasi
7N\
O (@)
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Prima reazione che dipende
dalla vitamina By,

C C— _ coenzima B, C C_
H X X H

H H H H

| | /O coenzima B, | | /O
H—C—C—C . - H—C—C—C

| | \O_ metil-malonil-CoA | | \O_

H /C\ mutasi /C\ H

O S-CoA O S-CoA

L-MetilmalonilCoA Succinil-CoA

Nei mammiferi ci sono due reazioni che dipendono dalla
presenza del coenzima B,
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OSSIDAZIONE DEGLI ACIDI GRASSI NEI PEROSSISOMI

RIGUARDA GLI ACIDI GRASSI A CATENA MOLTO LUNGA
SIMILE A QUELLA MITOCONDRIALE

GLI EQUIVALENTT RIDUCENTI SONO TRASFERITI DAL FADH,
DIRETTAMENTE ALL' OSSIGENO

L'ACIDO GRASSO ACCORCIATO CONTINUA A ESSERE DEGRADATO
NEI MITOCONDRI



Mitocondrio Perossisoma/gliossisoma
ossidasi
y O
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CORPI CHETONICI

* Parte dell'acetilCoA prodotto dall'ossidazione degli acidi
grassi nei mitocondri di fegato & convertita in corpi
chetonici

* I corpi chetonici sono una fonte di energia per il
muscolo, cuore e cervello

- Rappresentano una forma idrosolubile e facilmente
trasportabile di acidi grassi
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Nel fegato

/O /O
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S-CoA S-CoA
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La rottura del
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Nel fegato
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Utilizzazione dei - N
COPP' CheTonlc' nel CH3—C|—CH2—C/ D-B-Idrossibutirrato
tessuti extraepatici il o

D-[3-idrossibutirrato
deidrogenasi
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Acetil-CoA

Il
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Nel fegato

La sintesi dei corpi chetonici consente:

- di liberare nei mitocondri il coenzima A che serve nella
reazione catalizzata dalla tiolasi permettendo cosi al
fegato di continuare |’ ossidazione degli acidi grassi
quando " acetilCoA non puo entrare nel ciclo di Krebs e
non si ha la liberazione del Coenzima A nella reazione
della citrato sintasi

- di soddisfare la richiesta energetica di alcuni tessuti
come il cuore, il muscolo ed il cervello



Gocce di lipidi

Epatocita
Acetoacetato,
D-B-idrossibutirrato
B I ) AcCetoacetato e
D-B-idrossibutirrato

arione esportati come fonte
dei corpi di energia a cuore,
chetonici muscolo scheletrico,

rene e cervello

A
UL ety Acetil-CoA
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B ossidazione

(Ossalacetatd

Ciclo
dell’acido
citrico

gluconeogenesi Glucosio esportato
come combustibile
Glucosio —=p- al cervello e ad altri

tessuti




DIGIUNO o DIABETE SANGUE ADIPOCITA

Glicerolo = Triacil-
\/ glicerolo
\/ Acidi grassi 4
Glicerolo
EPATOCITA ,
/ @ Acidi grassi
<
Glicerolo wd> Glucosio —|
Acidi grassi
Acidi Acetil- Corpi CELLULE CARDIACHE E MUSCOLARI
grassi CoA chetonici ) CELLULE DELLA CORTICALE RENALE
CELLULE CEREBRALI DURANTE IL DIGIUNO
4 N
\_ J

~——— Corpi chetonici

@
v

Acetil-CoA

Vie metaboliche:

Ossidazione degli acidi grassi, cap. 22
Formazione dei corpi chetonici, cap. 22
Gluconeogenesi, cap. 16

Corpi chetonici — acetil-CoA, cap. 22
Ciclo dell’acido citrico, cap. 17
Fosforilazione ossidativa, cap. 18

OUNAUNN=

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.



Glucosio

X /"'. -
Glucosio =

1. Il livello di O

[ diminuisce.
2. Il CAC rallenta. o / .
3. Vengono rilasciati 7
O gli acidi grassi.
FEGATO

)‘ - 'g
4. Si formano i corpi chetonici.  TESSUTO ADIPOSO

!

5. Il pH del sangue diminuisce. chetosi

——> chetoacidosi
l \acidosi

6. Coma e morte.




