BIOSINTESI DEI LIPIDI



VIE ANABOLICHE

Utilizzo di energia chimica (ATP ¢ NADPH) per biosintesi.
Catabolismo ¢ anabolismo procedono simultancamente 1n
equilibrio dinamico. La degradazione di componenti cellulari con
formazione di energia ¢ bilanciata da processi biosintetici che
creano € mantengono la struttura cellulare ordinata e compatta.

1) La via di biosintesi di una molecola non ¢ come regola la
stessa via della sua degradazione

2) Le vie biosintetiche sono controllate da enzimi regolatori
diversi da quelli che controllano le vie cataboliche corrispondenti.

3) I processi biologici che richiedono energia sono sempre
accoppiati all'idrolisi di ATP in modo da rendere 1l processo
complessivo irreversibile. 2



BIOSINTESI DEI LIPIDI

carboidrati consumati in eccesso:
sintes1 di glicogeno
sintesi di1 trigliceridi

Biosintesi degli acidi grassi

avviene nel citosol

L'enzima acido grasso sintasi catalizza la seguente reazione
complessiva.

acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 20H™
CH,(CH,),,CO0O +7CO, + 8CoA-SH + 14 NADP"™ + 6H,0

Ne1 mammiferi il sistema multienzimatico dell'acido grasso
sintasi ¢ costituito da una singola catena polipeptidica con 7 siti
attivi in 7 domini diversi. 3
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COMPLESSO ENZIMATICO DELL’ACIDO GRASSO SINTASI

Enoil-ACP

reduttas: _

B-Chetoacil-ACP

FR reduttasi
KR
B-ldrossiacil-ACP DH iy
deidratasi ACP
li;:; ||lli'tf:-.ui]-. HS | i( |
. sintasi . KS SH

S dMAT
Malonil/aceul-CoA-ACP

trasterass

ACP: proteina trasportatrice di acili. C'é anche |l
dominio TE (tioesterasi) che rilascia il palmitato al
termine della sintesi.
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Sintesi di
palmitato
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Inizio del secondo
ciclo delle reazioni

del complesso CH:- CH» —CH:
dell’acido grasso Gruppo butrelico
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SINTESI DI PALMITATO
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La biosintesi in genere si ferma al palmitato

7 Acetyl-CoA + 7C0O, + TATP —
7 malonyl-CoA + 7TADP + 7P;

Acetyl-CoA + 7 malonyl-CoA + 14NADPH + 14H" —
palmitate + 7CO, + 8 CoA + 14NADP" + 6H,0

8 Acetyl-CoA + 7ATP + 14NADPH + 14H" —
palmitate + 8 CoA + 7TADP + 7P; + 14NADP" + 6H,0

Negli eucarioti non fotosintetici costo aggiuntivo dovuto
al trasporto di acetil-CoA dai mitocondri al citosol (2 ATP
per 1 Acetile)
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Differenze fra la biosintesi e 'ossidazione
dell’acido palmitico

Biosintesi | Ossidazione
Localizzazione intracellulare Citosol Mitocondri
Trasportatore di gruppi acile ACP CoA
Forma unita a 2 atomi1 di C Malonil-CoA | Acetil-CoA
Forma stereoisomerica del D L
gruppo 3-1drossiacilico
Donatore o accettore di NADPH FAD, NAD™
elettroni
CO, partecipa alle reazioni Si No
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Degradazione ossidativa Sintesi
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ENERGIA PER LA BIOSINTESI DEGLI ACIDI GRASSI

ATP: per legare CO, a Acetil-CoA
trasporto di Acetil-CoA al citosol dai mitocondri

NADPH: per ridurre | doppi legami

NADPH proviene da:

Epatociti ed adipociti:
via dei pentosi fosfato
*enzima malico

malato + NADP* > PIR + CO, + NADPH + H*

entrambe queste reazioni avvengono nel citosol dove
NADPH/NADP* =75

NADH/NAD* = 8x10-

NADPH e molto adatto al suo ruolo di donatore di atomi di
idrogeno. 14



PRODUZIONE DI NADPH

COO™ NADP™ NADPH +H"™ COO~

| |
CHOH K ~ C=0

| = | + CO,
(EHQ enzima malico CH;
COO~

Malato Piruvato

(a)
NADP™ NADP™
NADPH NADPH

Glucosio J . - VA . Ribulosio
6-fostato via del pentosio fosfato 5-fostato

(b)
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SISTEMA NAVETTA PER IL TRASPORTO DI ACETILI

interna esterna
Matrice — Citosol

Acetil-CoA per la
sintesi degli acidi del citrato CoASH
grassi deriva da CoASH,  F° (G0 = Sintesi

. . . A g
piruvato (glicolisi) e | e
amminoacidi. hoeti-Coh o N\ HZ .

. fonti - SeMe 0

ACetI|-COA Che mo(lteptlici) oot .
deriva dalla Ossalacetato Ossalacetato
ossidazione dei ~ G+ | i e
grassi NON e o e

utilizzato per la
biosintesi in quanto
le due vie sono
regolate in modo
coordinato e ATP
complementare

ADP+P

NADPH ' +H*
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REGOLAZIONE

acetil-CoA carbossilasi

Regolato mediante fosforilazione ad
opera di una AMPK :

Enzima defosforilato: ATTIVO
Enzima fosforilato: INATTIVO

Cltrar

Acetil-CoA

Regolazione allosterica
citrato: modulatore + acetil-CoA
in sua assenza l'enzima € poco attivo. arbossils
Quando nei mitocondri [acetil-CoA] e
[ATP] >>, citrato viene esportato nel
citosol.

Malonil-CoA

Citrato: A
1) attiva I'acetil-CoA carbossilasi

2) porta acetil-CoA nel citosol.
3) inibisce PFK-1
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REGOLAZIONE

Palmitoil-CoA: modulatore negativo di ACC

E abbondante quando ¢’ un eccesso di biosintesi di ac. grassi
Inibisce anche la traslocasi del citrato e la Glc-6P DH (via del
pentoso fosfato)

Disponibilita di glicerolo fosfato

Glucagone e adrenalina sono responsabili della fosforilazione
dell’enzima (sua inattivazione).

Il Malonil-CoA ¢ l'inibitore della carnitina acil transferasi |, quindi

inibisce la B-ossidazione degli acidi grassi. | due processi non
avvengono simultaneamente.
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SINTESI DI ALTRI ACIDI GRASSI

L'acido palmitico e il precursore di altri acidi grassi a lunga
catena

1) puo venir allungato (es: acido stearico)

2) puo venir introdotto un doppio legame cis in posizione A9

Le cellule animali non sono in grado di inserire ulteriori
doppi legami fra A9 e l'estremita metile terminale delle
catene.

acido linoleico (A9,12) e acido linolenico (A9,12,15) non
possono venir sintetizzati dai mammiferi. Sono acidi grassi
essenziali. Sono i precursori dell'acido arachidonico che a
sua volta e il precursore di prostaglandine, trombossani e

leucotrieni.
19



Allungamento della catena Palmitato
carboniosa ad opera del SISTEMA 10 desarurasione
DI ALLUNGAMENTO DEGLI lungamento Palmitoleato
ACIDI GRASSI Searato &)

18:0
IntrOdUZIone dl dOppI Iegaml a desaturazione wungamenm
carico di ossidasi Acidi grassi saturi
Oleato pit lunghi
18:1 (A%)

(nei mitocondri e nel REL)

desaturazione
(solo
nelle piante)

Acidi grassi

. . > Linoleato
essenziali 18:2 (A%12)
desaturazione / desaturazione
(solo

vy-Linolenato

/ 18:3 (A69.12)
a-Linolenato allungamento
18:3 (A%12.15) _ '

Eicosatrienoato
20:3 (A811,14)
desaturazione
Altri acidi grassi Arachidonato
o
poliinsaturi 20:4 (A58,11,14)
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BIOSINTESI DEI TRIGLICERIDI

Destino degli acidi grassi sintetizzati o ingeriti:
- trigliceridi
- fosfolipidi e sfingolipidi

glicerolo >~ glicerolo 3-fosfato
acidi grassi > acil-CoA
DHAP + NADH + H* > glicerolo 3-fosfato + NAD*

glicerolo fosfato DH

Nel fegato e nel rene anche:
ATP + glicerolo »  glicerolo 3-fosfato + ADP

glicerolo chinasi
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acido grasso + ATP + CoA-SH —— acil-CoA + AMP + PPi1
ac1l-CoA sintetasi

ac1l-CoA + glicerolo 3-fosfato
monoacilglicerolo 3-fosfato + CoA-SH
ac1l transferasi

monoacilglicerolo 3-fosfato + acil-CoA >
diacilglicerolo 3-fosfato + CoA-SH

fosfatidato + H,O > 1,2 diacil glicerolo + P1
fosfatidato fosfatasi

acil-CoA + 1,2 diacilglicerolo > trigliceride + CoA-SH
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SINTESI DI
FOSFATIDATO

Glucosio

glicolisi
{l'l[._l]H
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CHOH
CH.OH
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| |
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L-Glicerolo 3-fosfato
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0

I
CH,—O—C—R!

SINTESI DI

O
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TRIACILGLICEROLI THO_S_R e e

CHy,—O—

fosfatasi dell’acido
fosfatidico (lipina)

||
CH,—O0—C—R!
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CH,OH
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O
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Ossidazione e Dbiosintesi di trigliceridi  avvengono
contemporaneamente. Sono regolate in modo coordinato e
complementare. La via favorita dipende dalle risorse
metaboliche e dalle necessita del momento. Se nella dieta c'e
un eccesso di carboidrati, grassi o proteine, si ha
Immagazzinamento di trigliceridi.

Controllo ormonale.

Insulina facilita la conversione di carboidrati in trigliceridi
Glucagone e adrenalina stimolano il rilascio dei trigliceridi da
parte del tessuto adiposo.
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REGOLAZIONE
DELLA SINTESI DI
TAG DA PARTE
DELL’'INSULINA

Carboidrati
della dieta

|

Glucosio

Proteine

della dieta

|

Amminoacidi

Acetil-CoA

\_____,@l

Acidi grassi

|

Triacilgliceroli
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aumenta
nel diabete

Corpi chetonici

(acetoacetato,
p-B-idrossibutirrato,
acetone)
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LOCALIZZAZIONE SUBCELLULARE DEL METABOLISMO LIPIDICO

Cellule di animali, cellule di lievito

Mitocondri

* Ossidazione degli acidi grassi

* Produzione di acetil-CoA

» Sintesi dei corpi chetonici

* Allungamento degli acidi grassi

Reticolo endoplasmatico

* Sintesi dei fostolipidi

» Sintesi degli steroli (tappe finali)
* Allungamento degli acidi grassi
* Insaturazione degli acidi grassi

* Produzione di NADPH
(via del pentosio fosfato; enzima malico)
* Rapporto [NADPH]/[NADP™] elevato
» Sintesi di isoprenoidi e di steroli
(prime tappe)
* Sintesi degli acidi grassi
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