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Schema generale del Metabolismo

Stadio |I:

Idrolisi delle molecole
complesse nelle loro
unita costituive

Proteine Polisaccaridi

Monosaccaridi Glicerolo,

‘acidi grassi acidi grassi |

Ammino- .

Stadio II: L_aces

Conversione delle unita
costitutive in acetil CoA

Acetll CDP. ‘

Stadio Ill: —L
Ossidazione dell'acetil CoA; /
fosforilazione ossidativa

N — > ATP
‘Pdeilaci-dn‘l'r_.} co,
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Glycerol

L-Glycerol
3-phosphate

Dihydroxyacetone
phosphate

D-Glyceraldehyde
3-phosphate

Glycolysis
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(a) Gruppo
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Catena
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Glicerolo
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| -Stearil,2-linoleil S-palmitoil glicerolo,
un triacilglicerolo misto
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Gl1 acidi grassi :
1) Sono estremamente ridotti

2) Non sono 1dratati

E’ molto conveniente conservare acidi grassi !!!
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Metabolismo dei lipidi

Perché € molto conveniente conservare acidi grassi ?

TABELLA 14.1. Livelli ematici di substrati ¢ ormoni in individui ben alimentati,
a :I1gm|m e a digiuno prolungato®

Ormone o Buona Dopo il pasto Digiuno  Digiuno
substrato (unitd) alimentazione (12 ore) (3 giorni) (5 sett.)

Insulina (pU/ml) 40 15 8 6
Glucagone (pg/ml) 80 100 150 120
Rapp. insulina:glucagone

(kU/pg) 0,15 0,05 0,05
Glucoso (mM) 4.80 3.80 3,60
Acidi grassi (mM) 0,60 1,20 1,40
Acectoacetato (mM) : 0,05 , 0,40 1,30
B-Idrossibutirrato (mM) 0,10 1,40 6,00
Lattato (mM) 0,70 0,70 0,60
Piruvato (mM) 0,06 0,04 0,03
Alanina (mM) 0,30 0,30 0,10

Equivalenti di ATP (mM) 200 3180 5317
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NS

Acidi grassi

Fegato
(VLDL)
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Nella B-ossidazione degli acidi grassi si distinguono
tre fasi :

1) Attivazione degli acidi grassi
2) Trasporto degli acidi grassi ne1 mitocondri

3) P-ossidazione degli acidi grassi propriamente detta
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(_')—P—o—rl-)—(;)—rlr—o— Adenosina |
3 (('_') ATP

Acido grasso

Lo ione carbossilato viene adenili-
lato dall’ATP, per formare un acil-
adenilato e il PP;. 11 PP, viene
immediatamente idrolizzato a due
molecole di P;

Acil-CloA
sinlelas:

(") , —()—! Adenosina

()—lr—()—ll"’—() =0 : Acil-adenilato
3 (legato all’enzima
0 O o d
Pirofosfato Il gruppo tiolico del coenzima A
LA ® attacca l'acil-adenilato
pir .|ulv.|'.-.|..,~-.i St s AMP (l_lI'I’El-l_ni(ﬁil"i('_],e 1'11151‘;.11:), Spiax:aﬂ.m.ﬁiﬂ
St e I’AMP e formando l'acil-CoA, un
O tioestere
3 "17//’ -
2P R—C Acil-CoA
S-CoA

Y

AG'? = —19 kJ/mole AG'° = —15 kJ/mole
(per il processo a due tappe)
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Trasporto degli acidi grassi ne1 mitocondri

Membrana mitocondriale Membrana mitocondriale
eslerna inkern

\
"'u
'\

Citosol ] Spazio : Matrice
intermembrana v
Carnilina

aciltrasterasi 1l
-__r._'_.--

CATHINNA

M ‘arnitina
/—\\k.

CoA-SH . L " Carniting

Carnitina e : ™ Trasportatore
aciltrasferasi 1 :
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CHj

|
CH3;—N-—-CH,—CH—CH,—COO"~

| |
CHj OH

Carnitine
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Fase 1 Fase 2
GHg
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l B Ossidazione

—_— | 8 Acetil-CoA |

Ciclo
dell’acido citrico

16 COg

trasferimento
degli elelironi)

7~ N

ADP + Dy ATP
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B-ossidazione degli acidi grassi propriamente detta

o

CHy—C—S-CoA G ) — Acetil-CoA
() Palmiloil-CoA L ' ) » Acelil-CoA
~ IFAD ; )—* Acelil-CoA

) > Acetil-CoA

) > Acelil-CoA
™ —> Acetil-CoA

[~ FADH.

R—CH,—C=0—0C—5-CoA

H O trans-AT Acatil-CoA
[inoil-CoA

- H.O

OH
|- -
H—{‘-I|3—1I:—(1||3—(,:—H-(1|u’\
H 0O L |-_¥ |ll|I'(\HHI'
acil-CoA
— NAD'

rlirossiactl-CoA
cleladvosdenins]

= NADI + 11"

R— CHe Ho—C—8-CoA
{") B-Chetoacil-CoA

wil-CoA | — CoA-8H
ieetiltrasierasi
{Ulealas) )

(Ciq) l\’-—-tIII,,-—-t"L—H-f‘.{}A I (‘.Il_-t-—d"‘n-—-."w'-tlw\

() ()

(Cq) Acil-CoA

£ : Acetil -CoA
(miristoil-CoA) AR~ 04
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Metabolismo dei lipidi

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 7 FADH, 10.5
B-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase /7 NADH 175
Isocitrate dehydrogenase 8 NADH 20
a-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).
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B-ossidazione degli acidi grassi insaturi

- / — ) :
W x"u,,,-"’ Z “x-""‘v"f H"../ \ _,--"'f?“.']‘k,'._'__,,__.—-"" ﬁ““rvfﬂ"v-.. 4 O

Oleil-CoA
[ ossidazione

(tre cieli) M. . G o
= 3 Acelil-CoA

0
V4
T SS-CoA

cis-AP-
Dodecenil-CoA

O

Lrans-A=-
Dodecenil-CoA
[3 ossidazione
(cinque cieli)

6 Acetlil-CoA
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B-ossidazione degli acidi grassi polinsaturi

)

|~ NADPH + H'

s K
| > NADP'
v

5 Acelil-CoA
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t
H—(lj—(|3—C
Co EI

V4 coenzyme Bio
H— __

—C—C
(Ij O methylmalonyl-CoA
V/

|
|
mutase /

7\ AN
O S-CoA O S-CoA

L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA
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H O H

5'-Deoxy-
adenosine

| Corrin
2| ring
system

Amino-
isopropanol

Dimethyl-
benzimidazole
ribonucleotide
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‘ Deoxyadenosine ‘ 5'-Deoxyadenosy]

free radical

‘ Deoxyadenosine ‘
H—C—H
Coenzyme CH, ~
B]_2 N N—N
e oo |

A ’ \ ]
N——"0N N N

—C—(C—

@ Substrate

®

‘ Deoxyadenosine ‘

Deoxyadenosine 5'-Deoxy- 5 ’-Deoy_:y- H—(ll—H
| adenosyl adenosine |
H—C—H free radical H

Substrate
radical

N———N
‘ N

2+
o |
N—N

®

Deoxyadenosine ‘

Ny Productlike
—(lj—(lj— ] —h—b—  adies]
|
X H
Product
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Tessuto adiposo

NS

Acidi grassi

A

Fegato
(VLDL)
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Gli acidi grassi sono presenti _.
sotto forma di triacilgliceroli  [Y—_—rer
negli adipociti w

\ €D
MNucleo %10

\,

b

Citoplasma -JHL‘

goccia di lipidi
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Metabolismo dei lipidi

Mobilizzazione degli acidi grassi

Ormone Adenilil
ciclasi

Lipasi
A ——— N Ky i 3
aormone- | B ossidazione,

HE”S' l"_'l,ilf:‘ t‘.il‘!'i,: .
= dellacido

Perilipina P ™ | uil.rim_b.

|.]__J )
Gocecia
lipidica |

. Albumina
Acidi grassi ~ L1 del siero

glicerolo Adipocita . Miocita

Flusso sanguigno
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Metabolismo dei lipidi

Equilibrio di acidi grassi

tra esterificazione e lipolisi

ADIPOSE TISSUE |  gjycose 8-phosphate

.-r"’. \‘_

Y Glycolysis '
COz=—PPP
¥ ~Acetyl-CoA
NADPH + H ‘

COg
Glycerol
3-phosphate
Esterfication J

A

.

ATP —l—

CoA TG

ACYL-CoA
SYNTHETASE

HORMOME-
SEMNSITIVE
LIPASE
I\ { Lipolysis }
FFA— ‘- FFA

_ : Glycerol
(pool2)  (pool 1)

— LIPOPROTEIN F—————
ol uPAsE |
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Equilibrio di acidi grassi tra esterificazione e lipolisi

Glucoeio G-loslalo
4

e

Acslil-CoA *
{NADPH +I\H
L Lipogenesi \ l

Clelo i-CoA Glicerclel 3-lostato
dell'acido p-Ossidazione 4 -

citrlco 1 L\ W ceteniicazions _,I

ATP
Coh,

ACIL-Coh
SINTETAS!

I-'FA.-) \--FIL

(poal 2) (ol 1)

LIPOPROTEINA

,ﬁr"_ -h'",:.\c:nl_x"r, !

ittt} 1
o Glicarolo ..
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O
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o
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o

Insulin
I
|

Lpasa
phosphatase

TRIACYL-
GLYCEROL

FFA +
Diacylghycanol
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Albumina
Valori di riferimento: 3,6-4,9 g/dl

E la proteina piu abbondante della frazione sieroproteica

gamma-

ol o2 B Giobulin

L'ipoalbuminemia & responsabile di ipoprotidemia,
poiché I'albumina costituisce da sola
il 55-64% delle proteine plasmatiche totali

Le funzioni principali sono:
* il mantenimento della pressione osmotica del sangue
» |l trasporto di acidi grassi, bilirubina, ormoni e farmaci

Insufficiente apportc  Ridotta sintesi
'Emoconcentrazione Ridotto assorbimento |percatabolismo
Infusione di albumina Perdita Emodiluizione
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Formazione
delle membrane

Altre
funzioni

Substrati Secondi |
energetici messaggert

Riserva del tessuto

adiposo

Glucosio (1) Glucagone (+)
Insulina (+) Adrenalina (+)
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NS

Acidi grassi

Fegato
(VLDL)
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Per essere avviati alla B-ossidazione gli acidi grassi
provenienti dalla dieta devono attraversare 4 passaggi :

1) Digestione
2) Solubilizzazione
3) Trasporto

4) Ossidazione
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| Lipidi della dieta

_ill.lllll

o
O
Q
0
b

INTESTING
TENUE

AL SANGUE

.._..__.\..?.:}

~STomMACT)

CE, PL, TAG
{non modificati) _

S F
F‘"G _G..-' N =

Estere del colesterolo (CE)

|
>

. ["
_-"-'-'

" ! -
Coasian J
ostaras o

HO
Colesterolo

aF.

F |

<

<

Gran parte dei CE, del PL, .
dei TAG e alcuni acidi grassi |

a catena corta o media

[\

CHILOMICROMNI
(LINFA)

TITT]
o

| lipidi della disla sono
emuisionati dalla bile
& degradati dagll enzirmi
pancreatict

o
L0 SV AVAVAVAVAVAVAVAY

| o
CHAOP - OCHCHAN* (CHa)s
Sy i e

2 Colina

Y

PRODOTTI PRINCIPALI
Acidl grassl liberi
2-Monoacilglicarali
Colesterolo

Porzioni restanti
del Tostolipidi

Fosfatidilcolina (PL)

2 Acidi

CH,-OH
grassi

‘ o 2H,0
HC=-C VaVAVAY W Valay L_A H{_Z -OH

Lipasi O
CHZOP -~ OCHCH.N* (CHg)g
0"

Glicerilfosforilcolina

)
O  CH-0-C-R,
Rs-C-0O {.:H (@]
CHz-0-C-HRg
Triacilglicerolo

2 Acidi
grassi

2 H,0 0 GHOH
A—L> R;-C-0O-CH

Lipasi
pancreatica

CH.OH

2-Monoacilglicerolo
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Metabolismo dei lipidi

STOMACO |

Motilita
gastrica

CELLULE
;e ENDOCRINE
Lipidi
e proteine
della dieta

retm
Bicarbonato (lQEI sangue)

) ©

_. y
LN g
\/_./

Degradazione dei lipidi
e delle proteine della dieta
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Acido colico Glicina
(un acido biliare)

Acido glicocolico
(un sale biliare)
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DELLA MUCOSA INTESTINALE?
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( CELLULA DELLA MUCOSA INTESTINALE Amminoacidi —» —>» —>» Apolipoproteina B-48  Fosfolipidi '
Q
%

!

Monoacliglicerolo Diacifglicerolo

' el aciltransforasi acil sferas!
2-Monoacilglicerolo Jimswﬂ% aciffransferasi Triacilglicerolo

o
Acldo grasso CoA sintetas!

N > RC-CoA

Acidi grassi CoA ATP AMP +PP; Acido grasso CoA

Aciltransferasi
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@ Cell acidi grassi
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per reavare energia
iv riesterificat

per essere oonservatl
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J

0k ;'||Ji| Wit

;|\ X

ATP

Intestins
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i grassi nellintesting tenue

—
formanclo micelle miste "!\I? 'M?g,) L ; Lipoproteina lipasi
I:fd ':ﬁ C : 1

A @ La lprprot s

lipasi, altivata
mixh capillar dallapoC-11
@ Le lipasi intestinali g Capillare converte | L ceroll

, L S I T in acidi grassi e glicerolo
degradana 1 triacilglicerol L

r!l_
L

"|.I|||. WA= |
intestinale C} | ehilomiberonl armvano
/f. .:II|1"-'."CI:||.':|||'.|'l.l'|"-\-"l
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e 1 Aproi-1] & 11 Misso sang@uigno
] . d !
Gl acidi grassi & gl altri prodotti
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convertitd in triacilglicerall @ 1 tria ilgliverol sono incorporati, insleme:
a colesterolo e apolipoproteine,

net ehilomicrond

Chilomicrons
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Struttura di una lipoproteina: un chilomicrone

Apolipoproteine

Fosfolipidi

Colesterolo
Triacilglicerol
ed esteri
del colesterolo




Tabella 9.4

Composizione delle lipoproteine nel plasma umano.

Metabolismo dei lipidi

Frazione

Densita

Proteine
(%)

COMPOSIZIONE PERCENTUALE
Percentuali della frazione lipidica

Triacil- Fosfo- Es:n Colesterolo

licerolo lipidi libero
9 P colesteralo

Agcidi

grassi

liberi

Chilomicromni

VLDL
Lipoproteine
a densita
moltc bassa

Lipoproteine
a bassa densita
LDOL o IDL

LDL,

Lipoproteine
ad alta densita
HDL,

HDL,
HDL,
Albumina-Acidi

Intestino

Fegato
i
intesting

VLDL
=]
chilomicromi

Fegato
5]
intesting

Tessuto

< 0,96
0,96-1,008

1,006-1,019

1,019-1,063
1,063

1,063-1,125
1,125-1,210
=1,2810

1-2
7-10

88 ] 3 1
56 15 8

T

grassi liberi (VHDL)

|DL: lipoproteine a densita intermedia.

adiposo
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Catabolismo dei chilomicroni

TRIGLICERIDE

TRIGLICERIDE

INTESTINO
TENUE

- Recettore
per Apo-E

Apo-A, Apo-C,
PL, FC

FEGATO

CHILOMICRONE
REMNANT

TESSUTI
EXTRAEPATICI

LIPOPROTEINA LIPASI

GLICEROLO

\

ACIDI
GRASSI
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Catabolismo delle VLDL

VLDL
MNASCENTE

EXTRAEPATICI

LIPCPR DT'EIN.-D\ LIPASI

A_, ACIDI

GRASSI

Recettore
per Apo-B

Recattore &
per Apo-B

TESSUTI \ /
EXTRAEPATICI : LISOSOMA
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5 Catabolismo delle HDL

COLESTEROLO BILIARE

a
FEGATO - ACIDI BILIARI LUME

TRIGLICERIDI
-
GLICEROLO Ef

ACIDI GRASSI

0Lv4S0404301M19-0

HDL
DISCOIDALE

NASCENTE INTESTINO TENUE

Surplus ~C

| dei costituenti . —
di superficie HDLs) =2 TESSUTI
di chilomicroni |
e VLDL [

@
c
=
]
=
=
—
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]

LCA

» \
HDL, C. CE, PL\
s 1 C; GE, PL

—_— —
REMNANT ~—
E ri > A ~ CHILOMICRONI
GLICEROLO TESSUTI VLDL

o+
ACIDI GRASSI LIBERI
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Formazione Altre
delle membrane funzioni

Substrati Secondi |
energetici messaggert

Riserva del tessuto

adiposo
Glucosio (1) Glucagone (+)
Insulina (+) Adrenalina (+)
Ormoni (+)
tiroidei 1) Digestione

Linolisi 2) Assorbimento
1POTISt \ 3) Trasporto
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g St Formazione / \ Altre

el BATTIO
delle membrane funzioni
) Secondi
Substrati .
.. messaggeri
energeticl

Riserva del tessuto

adiposo

Glucosio (1) \ Glucagone (+) Dieta

Insulina (+) Adrenalina (+)

Ormoni (+)

tiroidei 1) Digestione
2) Assorbimento
3) Trasporto

< Acetil-CoA >
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Metabolismo dei lipidi

Corpi Chetonici

I corpi chetonici s1 formano quando le due vie principali
di utilizzo dell” Acetil-CoA (Ciclo di Krebs e B-ossidazione
degli acidi grassi) non sono ben coordinate.

Se la velocita di arrivo al fegato degli acidi grassi aumenta,
ess1 sono avviati a formare 1 corpi chetonici.

Ci0 avviene durante un lavoro pesante, nel digiuno piu o
meno prolungato, e nelle diete ad alto contenuto di acidi grassi.
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Metabolismo dei lipidi

Biosintesi dei corpi chetonici
nel fegato

3-CoA

B-Idrossi-B-r itaril-CoA
(HMG-CoA]

Acetoacetato

NADH -
+H*

3-Idrossibutirrato
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Metabolismo dei lipidi

Riutilizzo dei corpi
chetonici nel cervello,
muscoli, cuore.

D-B-Idrossibutirrato

e NJA.D +

D-B-idrossibutirrato

deidrogenasi

> NADH + H"

(lJl CH C/O
J :_ J'\ -
)

Succinil-CoA

CHs Acetoacetato

[_'_‘;—-Z.'}I-Z_"I oacil-CoA

frasferasi N\ ] )
~ Succinato

O
CH g CH C//O
3 e \

S-CoA

Acetoacetil-CoA

— CoA-SH

tiolasi

O O
+ CH C/
S-CoA S-CoA
2 Acetil-CoA
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