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NEL CITOPLASMA:  attivazione dell'acido grasso

|
Consumo di 2 ATP T A

'O—1|3—O—1|’—(')—1i’—0—‘ Adenosine
o o [0
e AG® idrolisi ATP = -35,9 kJ mol -1
R—C\
O
, A ( AG° AcilCoa = 32,2 kJ mol -1
AcilCoA
Sintetasi
“ ” |/O'_':E|)"—'O— Aden()Sine
_O—FI)—O—II)—O_ et R‘f,(j\\ O Fatty acyl-adenylate
O O [ O (enzyme-bound)
Pyrophosphate CoA-SH
T fatty z:c;y'll-(f()\ S AR adenilato chinasi
morganic svnthetase
pyrophosphatase | S - ——> 2ADP
. //
2P; R—C\ Fatty acyl-CoA
. S S-CoA ,

AG° PPi=-33,5kJ mol !
. AG netto = - 37,2 kJ mol -1



MEMBRANA SPAZIO MEMBRANA

CITOSOL ESTERNA INTERMEMBRANA INTERNA MATRICE
S = Acil-camnitina Cenenss
= . /o CoA:SH Proteina
Carnitina i/ trasportatrice
aciltransferasi |l I\, . » Acil-carniting
\ —Carnitina *
o ‘\'\ '
Acil-CoA : " - CoA-SH
L - 7 Carnitina f
ACIECOA = Sk Caa acitransferasi Il \_ _
\ > Carnitina
Trasportatore . >
..M- "‘M : E AC'I‘COA
@ L'acido grasso, a livello della
MME. attraverso  una  reazione @
enzimatica, g unito ad una
i i

maolecola di CoA con consumo di
una molecola di ATF. L'ATP
fornisce l'energia per unire l'acido

grasso al CoA. Si formano gl Acil-

l'acido grasso viene trasferito
momentaneamente dal CoA alla camitina. Si forma l'acil-camitina e viene
rilasciato CoA libero. Questo trasferimento avviene nello spazio compreso tra le
due membrane mitocondriali. L'acil-camitina, attraverso un trasportatore presente

CoA che sono costituiti da un

acido grasso di lunghezza variabile
al quale wviene attaccata una
molecola di CoA. La forma pid

Mella tappa finale del processo di ingresso l'acido grasso viene trasferito dalla
camitina al CoA presente nella matrice mitocondriale. Si tratta di una molecola
nuova di CoA e non di quella utilizzata precedentemente.

corta di un acil-CoA & l'acetilCoA
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La membrana mitocondriale esterna (MME) & facilmente permeabile alle piccole molecole
e aglh ioni. La membrana mitocondnale interna (MMI) & impermeabile alla maggior parte
delle piccole molecole e degl ioni. Di conseguenza, le sole molecole che possono
attraversare la membrana sono quelle che possiedono una specifica proteina
trasportatrice localizzata nella membrana stessa. Gli acidi grassi, con le loro lunghe
catene idrocarburiche, necessitano di un sistema di trasporto che consenta loro di
attraversare una membrana cosi selettiva come la MMI. Il sistema di trasporto specifico
per gli acidi grassi € il sistema della carnitina, che permette il passaggio di gueste

molecole, che arrivano dal citoplasma e devono raggiungere la parte pia interna del
mitocondrio.

Una volta allinterno dei mitocondri, 'acil CoA & pronto per essere ossidato in una via

metabolica chiamata R-ossidazione.
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(Ci6) R—CH,; —CH, —CH,; —C—S-CoA
C”) Palmitoyl-CoA

acyl-CoA |~ Al
dehydrogenase \__ FADH,
H A
R—CHZ—C:-(l)—(If—S-CoA
A2
H O trans-A
Enoyl-CoA
Tappe della beta ossidazione.
o La prima tappa €& catalizzata da un enzima chiamato deidrogenasi.

Le deidrogenasi tolgono atomi di idrogeno  (un  elettrone e un  protone).
Al carbonio alfa e al carbonio beta viene tolto un atomo di idrogeno ciascuno e si forma

un doppio legame tra il carbonio alpha e Il carbonio beta. | due atomi di idrogeno sono

traferiti al FAD che diventa FADH: Questa &' una reazione di ossidoriduzione.



H

|
R—CH,—C=C—C—S-CoA

|l A2
trans-A°-
el Enoyl-CoA

e H,0O

enoyl-CoA
hydratase

D

R—CHz—(IJ—CHg—C—S—CoA

H (") L-3-Hydroxy-
acyl-CoA
o Nella seconda tappa, un enzima chiamato idratasi, aggiunge H-0O al doppio legame.

I nsultato & che il carbonio beta acquista un gruppo —OH ( gruppo ossidrilico) e scompare

Il doppio legame. Abbiamo una reazione di idratazione.



o Nella terza tappa (@

abbiamo ancora una reazione di R—CH?_—(lj—CHQ—C—S-CoA

ossidoriduzione. |l gruppo OH C") L-,B-Hydroxy-

presente sul carbonio beta, diventa acyl-CoA

C=0 ( C doppio legame O) e e e NAD"

contemporaneamente si perdono p- “-”"‘l 'l“”"f-“-{‘“n”-" R

elettroni che vengono trasferiti 1 HEHYErogenase ", NADH + H™ Cﬁ'r"{“
respirc

all'unita riducente NAD" la quale

diventa NADH (molecola ridotta). R_CHQ_C_'CHQ_C—S'COA

Nelle reazioni di ossidoriduzione (”) (I:l) B-Ketoacyl-CoZ
abbiamo sempre una molecola che si

ossida, in questo caso 'acido grasso,

e una molecola che si riduce, in

NADH e FADH , finiscono nella
catena respiratoria

tappa invece, la molecola che si (fosforilazione ossidativa)
riduce € il FAD che diventa FADH,

questo caso il NADH. Nella prima



R——CHZ—(”3——CH2—C——S-C0A

0 (") B-Ketoacyl-Co

acyl-CoA |~ CoA-SH
acetyltransferase
(thiolase)

(Cyq) R—CHQ—(HJ—S-COA-F CH3—("3—S-COA

O O

(Cq4) Acyl-CoA Acetyl -CoA
(myristoyl-CoA)

Ad ogni giro di B-ossidazione:

Accorciamento di 2 C della catena carboniosa

Fino a completo esaurimento dei C

S Quarta ed ultima tappa.
L'enzima chiamato tiolasi, rompe il
legame tra il carbonio alfae il
carbonio beta e viene rilasciata
una molecola a due atomi di
carbonio sotto forma di Acetil
CoA. Il resto dell'acido grasso
rimane accorciato di due atomi di
carbonio, ma I'acido grasso non
rimane come tale: subito gli viene

attaccata una nuova molecola di
CoA. La molecola di CoA che,

precedentemente era attaccata
all'acido grasso & rimasta

attaccata ai due atomi di carbonio



H O
I

H—{C— O —5—CoA

}ll Acetil-CoA

Tiolasi

%

CoA-SH gl

O " H
[ -
R— CHy— G — G — G —8§ — GoA
# |':l
H
B-Chetoacil-CoA
k

NADH +(HY -— Ossidazione

I -lddrossiacil-CoA
deidrogenasi

MNAD*

accorciato di due carboni

H H O
|

=

R— CH;— {l’.ﬂ— (I:"_ C—S8— CoA
H H

Acil-CoA

FAD
LB

Acil-CoA

Aci % deidrogenasi

FADH.,
Chssiclazione
Cicli successivi +
H O
N
E—UCH,— =0 —{—5K—CoA
= |_|5 o
H
trans-A%-Enoil-CoA

ldratazione

'/’_'?I:ﬂ'

Enoil-CoA
iclratasi

H H O
S
R— CH,— C— C— C—S—CoA
I B |lr
Ho» H

L=Fldrossiacil-CoA



Cis —> Acetyl -CoA o | y
B-ossidazione dell’Acido Palmitico

Cqo —> Acetyl -CoA
Cio — Acetyl -CoA
Cs — Acetyl -CoA
Ce — Acetyl -CoA
Cy — Acetyl -CoA
Acetyl -CoA

b) B - Ossidazione: Reazione netta

Palmitato (C,;) + 7CoA +7FAD + 7NAD* + 7H,0O

U

8Acetil CoA + 7FADH, + 7NADH + 7H*







Enzyme catalyzing the
oxidation step

Number of NADH
or FADH. formed

Acyl-CoA dehydrogenase
3-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
Isocitrate dehydrogenase
a-Ketoglutarate dehydrogenase
Succinyl-CoA synthetase
Succinate dehydrogenase
Malate dehydrogenase

Total

(2 ATP per attivare l'acido grasso) diclo

7 FADH,
7 NADH
8 NADH
8 NADH

35 x

8 FADH,
8 NADH

totale: 131 x



Resa energetica dell’ossidazione del glucosio e del palmitato

Substrato Peso Resa netta in Mol ATP/g Valore calorico
molecolare ATP (mol/mol) (callg)
glucosio 180 36-38 0.2 4
palmitato 256 129 0.5 9

Dalle unita nducenti prodotte e che donano successivamente gli elettroni alla catena
respiratoria, la ATPasi € in grado di produrre 35 molecole di ATP.

L'ossidazione dell'acido palmitico porta alla formazione di otto molecole di AcetilCoA. che
entrano nel ciclo dellacido citrico. La loro ossidazione in questo ciclo,. compreso |l
trasferimento degli elettroni all'ossigeno e la fosforilazione ossidativa (sintesi di ATP),
porta alla formazione di 96 molecole di ATP.

Dall' ossidazione completa dellacido palmitico a CO; e H-0 si producono
complessivamente 131 (35 + 96) molecole di ATP. Il numero di molecole di ATP che si
ottiene dal palmitato & di gran lunga supenore a quello che si ottiene dall’'ossidazione

completa del glucosio a COx e H2O: 38 molecole di ATP.




Metabolismo
Acidi grassi
monoinsaturi

Acido oleico (C18)

)

H H |
CHy(CHY) - G =0 — CHu.(CHo)C— S —CoA

Oleoil-CoA

Q)

| Bossidazionc 3 cicli di (3-ossidazione:

ACH,— C—S—CoA {tre cicli)

5 — s 3 Acetil-CoA

H H [
CH;(CHy); G=C — CH, — C —S— CoA

civ-ADodecenoil-CoA

H ll
CH4(CH.) -, CHy —C=C — (C —S—CoA
- - H

trans-A*-Dodecenoil-CoA

H, 0O
FanmlCoA dratas

H O
| Il
CH4(CHJ.)-CHy — C—CH,— (. — S— CoA
|
OH
Continnazione
della Bossidazione
)

B CH3C —S— CoA

Una isomerasi produce la
specie trans che
procede lungo la via

normale della 3-ossidazione
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Nelle piante I’Acetil-CoA puo innescare

la via del gliossilato che si discosta

dal ciclo di Krebs a livello dell’ isocitrato ©=¢ €00
. . . CHQ_COO
ed evita le reazioni che provocano Os
ssalacetato
liberazione di CO, . —
4 :
La via del gliossilato avviene in parte I'\r”“"“" deidrogenasi
nei gliossisomi e in parte nei ~NAD*
mitocondri c|100
HO—(|:H
.. .. CH,
2 enzimi la isocitrato liasi (ICL) e |
COO0
la malato sintasi (MS) per il Ciclo .40
malato
sintasi
L’isocitrato non e quello
mitocondriale perché non puo {llj
CH3;—C—S-CoA

passare dai mitocondri ai

Acetil-CoA
gliossisomi

o
CH3—C—S-CoA

Acetil-CoA

citrato
sintasi

(leg_COO
HO—C—COO

|
CH,—CO0 "~

Citrato

aconitasi

(llH—COO
HO—CH—COO
Isocitrato

1socitrato
liasi

Il succinato puo

| entrare nei
CH,—C0OO mitocondri

Succinato



acetyl-CoA)r H,O
CoA-SH In definitiva, il ciclo del

gliossilato consente la

citrate ) -
oxalacetate sintesi di una molecola

.-!.n:'.l'r\ . .

MADH + H*. di succinato da due

isocitrate i
MIDH molecole di acetato
NAD™Y ICI
- _ acetil-CoA
L-malate _su-::c:lnate ( )

g Glyoxylate

"' H,0

Reazione complessiva :
2 acetil-CoA + 2H,0 + NAD+ = succinato + 2CoA + NADH + H+

CoA-5



I GLIOSSISOMI

(A (B)
Triglyrerides
§ Glurose G-phosphate |
v
Fﬂ‘tl}-‘ ﬂ'ﬂdﬁ | r T SUcrose
Linid Fruetose 6-phosphate |
p :
hody ol .
S . B JUCoOneOgeesis
;___",.-* \\Qh
;;f Fatty acics Y Triose phosphate I
,.-'rr B-Oxidation ;
[ II Clyoxysome
yom |\ Phosphoenolpyruvate |
|

Parte del malato viene utilizzata dal
ciclo e parte esce nel citosol
> acido ossalacetico

Oxaloacetate |
[

=T Malate Citrate | |
i Glyoxylate

ad opera dalla malato deidrogenasi
citosolica.

L’acido ossalacetico nel citoplasma
e il substrato dell’enzima
fosfoenolpiruvato carbossichinasi
con formazione di fosfoenolpiruvato
che ripercorre la gluconeogenesi.

| P iy

""-\. ." | | | 1 .I
sl | Mitochondrion |5 1
'--\..\.-...,-_: - -._\\_\_ o i1 I'. i



il ciclo del gliossilato puo rifornire di intermedi il ciclo di Krebs
funzione anaplerotica
e conservare unita carboniose che sarebbero altrimenti
ossidate e perdute per le vie biosintetiche.

. Meccanismo importante nella germinazione dei semi oleosi:
viene utilizzato I'Acetil-CoA proveniente
dal catabolismo dei gliceridi

I/ risultato finale é quello di una conversione netta
degli acidi grassi in carboidrati.



Seed triacylglycerols

lipases

Fatty acids

B oxidation

Acetyl-CoA

glyoxylate cycle

Oxaloacetate
gluconeogenesis
Glucose
Sucrose, ' Metabolic
polysaccharides intermediates
Amino acids Nucleotides

Energy




_y—dsaccarosio

— : : cotiledoni
acidi grassi
. \ hipidi CICL
ipocotile
‘.pt"
:
i
v proteine
aminoacidi
i
v

t | - Il ciclo consente alla piantina di produrre
in assenza di fotosintesi , scheletri

carboniosi endosperma
+ Di esportare |'energia nei lipidi di riserva in
zuccheri solubili




L'ATP & la moneta energetica della cellula:
la sua scissione esoergonica consente di fornire I'energia
per reazioni endoergoniche
Esiste una seconda moneta: il potere riducente
Alcune reazioni endoergoniche, come la sintesi di acidi grassi
richiedono oltre I'ATP anche il NADPH
Nonostante la stretta somiglianza chimica

NADH e NADPH non sono metabolicamente intercambiabili

- II NADH utilizza I'energia delle ossidazioni metaboliche
per produrre ATP (fosforilazione ossidativa)
- II NADPH utilizza I'energia delle ossidazioni metaboliche

per le biosintesi riduttive
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c( C—NH.

=
HL\» JH
N

oxidized
~2H|| +2H
AMP NH,
0 /\! /c< C—NH,
| N i H
& | Adenina Hi ﬁ[—{ + H*
l A A I\/ \N/
H k
reduced

NAD



Il NADPH viene generato dall’'ossidazione del Glucosio-6-P
in una via metabolica alternativa alla glicolisi:

La via del Pentosio Fosfato

La reazione complessiva e
3 Glu-6-P + 6 NADP+ + 3 H,0—
6 NADPH + 6 H* + 3 CO, + 2 Fru-6-P + Gliceraldeide-3-P

Comprende:

Fase 1 : Reazioni Ossidative con formazione di
NADPH e ribulosio- 5 fosfato (Ru5P)
Fase 2 : Reazioni di isomerizzazione e di epimerizzazione:
formazione di Ribosio 5P (R5P) e Xilulosio5P (Xu5P)
Fase 3: Trasformazione di 2 XuS5P e 1 R5P
in 2 moli di Fru-6-P e 1 di Gliceraldeide-3-P



OXIDATIVE
FHASE

Ribose-5-
phosphale

Muclectides

NONOXIDATIVE
PHASE

3 Glucose-
6-phosphate

3 Hibuloze-
J-phosphan:

3 five-carbon
sugars

2 six-carbon
SUArS

+

1 three-carbon
sugar

Nella via del pentosio
fosfato il G6P viene
ossidato e
decarbossilato per
produrre due molecole
di NADPH, CO2 e Ru5P.
A seconda delle
necessita il RuSP puo:

- essere isomerizzato a
R5P per la sintesi di
nucleotidi

- essere convertito, con
I'utilizzo di RGP e XuSP, in
F6P e P-Gliceraldeide,
che possono entrare di

nuovo nella glicolisi.



via dei pentoso fosfati

CH20PO3 CH20PO3 Q%{OH
O O H-C-OH
NADPY NADPH +H* Ho O |
~ 7. o ~ HO-C-H
OH 1 OH 2 H-C-OH
|
HO OH HO H-C-OH
I —
H-C-OPO3
3 OH OH o NADP*
glucoso 6 fosfato & fosfo gluconolattone
acido 6 fosfo
gluconico 3
H NADPH +H*+
H-C-OH
|
¢=9 ¥ i
e |
Ho-G-H * H-C-OH
R-G-oH H-C-OPO3
H-C-OH &
|

H—(.IT—OF’O‘:”: gliceraldeide
H 75 fosfato

8
H
|
H-C-OH .
' H
jy N
(l'_: g \ (-F/ ] | O\\ H O\\C H
NG * HTGTOH < R Gron G H- C-OH
R Gon H- C-OH H-C-OH H-C-OH 6 o
e on C-0PO3 H-C-OH H-C-OPO3 |
i = H-C-OPO3 i - i H-C-OH
H-C-OPO3 H H-C-OPO3 H | _
H eritroso 4 fosfato H gliceraldeide 1 H‘(-F‘OPOS

3 fosfato H
@0 6 fOSfED sedoeptuloso 7 fosfato ;
< riboso 5 fosfato >




La transchetolasi catalizza il trasferimento (reversibile)
di un’unita C2 dallo Xu5P al R5P,
con formazione di GAP e sedoeptulosio-7-fosfato

CH,0OH
| O H
C=0 R
HO (|] H 0\ / & I

| (|3 transketolase H_(lj_OH

H—C—OH + — + HO—C—H
| H—(E—OH H—(lj—OH |

H—C—OH H—C—OH
| CH,0—P) H—(|7—OH |

Sedoheptulose Glyceraldehyde Ribose Xylulose
7-phosphate 3-phosphate 5-phosphate 5-phosphate

Le prossime due reazioni servono a riarrangiare uno zucchero

a5 atomi di carbonio in uno zucchero a 6 atomi di carbonio.




o O
o NADFE + CO,
NADPH + H* |
o He= C = OH CH,0H
: H,O H* N
H : ¥ HO'-(':—H MD}: f:o
H ~
HO el i glecosio- HO il 1 6-foefo “-('. o G-fsfo- ! ‘lz o
x O-fealan ,’.{I“'Jf-'- H—C—OH t;l-.ltl..lu }‘_ I Ol-l
H OH chetd voge sl H OH Ixrrensadd m’omz- deddropenaal C"{’OPO:
Clucon io-6- 6-Fon fog luncomo- 6-Fonfoglucomaso Ribalos bo-5-
fosfazo (GOTY S-lattose fon futo (RSP
H (8
%H,OH \,';.é
Ce=Q 13 H— C—OH é
| - | -
HO— F—H tranactverolast H— (l_—OH eitea low -5 - Kalaio
H- C-o“ l.]- C_OH AT )
0§ S H |
([ H— <I;—ou CHOPOY
H—{—0H N H=— C~—OH Ribosio-5-
- -, Fos fato (RSTY
CH0PO)} CHOPO)
Gliceraldeide- Sedocpanlon o 7 - HLOH
3-foafato fon Fato {57 P) NG
1GAP ] L= S
' | -
let-“ eibvalon b 5-kufain
H—'(|_ —OH ;1 Glicran
7 cransebdod u.{,opo;' Vla dEl PP
Xilulosio-5-
foafato (Xu3P
A
?H,Ol-l cILH;ON
t'".-O . C==
HO—¢—H N - HO=— C—H
| I | 0. H
He= C—OH H—O—0H 8 H—C—aH et
He={ = OH + }[—?_—OH transe hetolucd Hoe— L—OH + He=(==OH
|
CHOPOY CH,0OPOT CH,0P0% CH,OPOY
Frutios jo-6- E ritren jo-4 - Frutios so-6- Cliceraldeide-3-
fesfato (PGP fonfare (B4 fon Fato fom faso
({Fem (CAP




La via dei PPP non é una sequenza di reazioni che porta
a un determinato prodotto finale, ma a una serie di
prodotti intermedi che possono essere prelevati per
soddisfare necessita metaboliche contingenti:

e [Integrare la glicolisi

e Produrre NADPH

e Utilizzare Glu-6P per produrre pentosi per la sintesi di acidi

nucleici



-~

Relazione tra la glicolisi e la via del pentoso fosfato

I'eccesso di R5P viene convertito in intermed: glicolitics

va

elpencen
tostato

:> Nadeondi

Nella via del pentosio fosfato il

GG6P viene ossidato e

decarbossilato per produrre

due NADPH, CO, e Ru5P.

A seconda delle necessita :

* il RUSP puo essere isomerizzato

a R5P per la sintesi di nucleotidi

oppure convertito

* in F6P e Gliceraldeide P
(GAP)

che possono entrare di nuovo

nella glicolisi.



S6F
CKIDATIVE AP
PASE #—r 1ACFPH
1 GFiG
HMADCPH
o,
FusF
RO O I DA T I
FHAS
—EF

)

Mipcleoticles

(&) Muc leatide synthesis

1)il prodotto principale € il ribosio-5-
fosfato. Il NADPH prodotto viene
utilizzato per ridurre i ribonucleotidi a
desossiribonucleotidi

2)quando il fabbisogno primario e
NADPH (potere riducente) il cammino
diventa anaplerotico riconvertendo il
fruttosio-6-fosfato in glucosio-6-
fosfato

G6F -
MHaCPH
=
MHACPH
oo, 2
FusF
HUsk | o+ FEP
cYp + =3P
E4F + =UEE

OHAF

FSF

(B) MADFH synthesis

Crl, 4—*—»

2 MADFH

Loy =]

=]

(=} Eneray generation

=ACH,,
MADH

3) la via puo
essere usata
per produrre
energia con i
prodotti che
vengono
ossidati
attraverso le
reazioni della

glicolisi



