Trasporto - Shuttle della carnitina

(ingresso degli acidi grassi nella matrice mitocondriale € la
tappa limitante per I'ossidazione degli acidi grassi)

CPT 1: Carnitina acil-trasferasi

, W (o palmitoil-trasferasi) 1
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1B — evitare un ciclo futile:
Malonil-CoA CPT1 Sintesi => citoplasma

(primo intermedio sintesi acidi grassi)  Degradazione =>mitocondrio



— A. Trasporto di acidi grassi a catena lunga

Degradazione degli acidi grassi -Ossidazione
[>
! Citopl Matri
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Trasporto di membrana (un piccolo riassunto)
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Ossidazione degli acidi grassi

Una visione d’insieme...

Fase 2

» | 8 Acetil-CoA

Ciclo
dell’acido citrico

16C0,

NADH,

2"+ 40,
Catena respiratoria (

(trasferimento

degli elettroni) \ 1.0
2 .

/N

ADP +P,

ATP

Beta-ossidazione:
si diversifica per alcune tappe a seconda che:

a) Acido grasso - C n°pari, saturo
b) Acido grasso - con insaturazioni
c) Acido grasso - C n° dispari

Dopo la beta-ossidazione:
Acetil-CoA => ciclo dell’acido citrico

NADH e FADHZ2 => Fosforilazione
ossidativa



(@) (Ci6) R—CHy—

Palmitil-CoA

Deidrogenazione g 1

CH,—
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FADH, ETF
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R—CH,— S-CoA
trans-A%- [l
Enoil-CoA H O
O Catena
. -noil-Co 2 respiratoria
Idratazione “‘A“l_y(,‘\.r B
1dratasi
OH NADH
| deidrogenasi
R—CH, ? CHy,— (ﬁ S-CoA
L-B-Idrossi- H O
acil-CoA

Deidrogenazione B"(“;"’L‘f. .

R—CH,—

B-Chetoacil-CoA

Scissione acet 1

(Cr) R—CHy—

Acil-CoA
(miristil-CoA)

(b) Ciq — Acetil -CoA
(OFP — Acetil -CoA
C1o —> Acetil -CoA
Csg — Acetil -CoA
Ce — Acetil -CoA
1a — Acetil -CoA
Acetil -CoA

+
ssiacil-CoA [ NAD
leidrogenasi \NADH +HY

2e~

C—CHy—C—S-CoA

| ||
O

cil-
wsfer

Cc x/CoA-SH
( lasi)

ﬁ_S_COA + CH3—(|]—S-COA

Acetil -CoA

Beta ossidazione (ossidazione in 3)

Percheé beta-ossidazione:
Deriva dalla nomenclatura dei C della catena
alchilica dell'acido grasso: Primo C dopo COOH:
carbonio alfa, secondo beta, etc....ns

nomenclatura acidi grassi)

. rivedere

Rib

Acil-CoA deidrogenasi:

Tre isoforme a seconda della lunghezza acido

grasso:
1) VLCAC (12-18) - membrana (very long)
2) MCAC (4-14) - matrice (medium)

3) SCAC (4-8) - matrice (short)

NB: FADH:

=> 1,5 ATP (fosforilazione ossidativa)

NADH => 2,5 ATP (fosforilazione ossidativa)



TE

broteina tri unzionale)
Enoil-CoA ldratasi (alfa)
Beta-idrossiacil-CoA deidrogenasi (alfa) Alfe Ale Alfe Alfa
Acil-CoA acetiltrasferasi (beta) Bet Bet: Bet! Beta

Eteroottamero
Associato alla membrana mitocondriale

el

AGil-COA < 12

Enoil-CoA Ildratasi

Beta-idrossiacil-CoA deidrogenasi En2|_m| SOI.Ub'“ del!a
matrice mitocondriale

Acil-CoA acetiltrasferasi



Meccanismo comune per I'introduzione di un gruppo carbonilico
In posizione beta rispetto ad un gruppo carbossilico:

Deidrogenasi (FAD) - Idratasi -

B Ossidazione

O
VA
R—CHy—CHy—C__

Ciclo dell’acido citrico

N 0
C—CHy—CHy—C
/ 2 \

S-CoA O O
Deidrogenasi «Faps, j FADH, j

0
R—CH—CH—C
NS-CoA
|dratasi HO\{
OH o

I 7
R—CH—CH,—C

O, O

A\ V4
C—CH=CH—C
-0 \O,
HZO#

OH
O | 0
C—CH—CH,—C
/ N

S-CoA e (O
NADH j NADH j

9 0

I 7
R—C—CH,—C

S-CoA

(0)

0] O
N 7
C—C—CH—C_

o -

Ossidazione di isoleucina
(leucina e valina)

CH,4
| A

7
CHy—CH,—CH—C

S-CoA
FADH, j

CH,
| /O
CH;—CH=C—C

NS-CoA
H,0 \4

OH CH,
. N
(1H3—CH—CH—C\

S-CoA
NADH j

O CH,
1P

CH3—C—CH—C\
S-CoA

Esempio di enzimi che si sono evoluti per duplicazione genica e che poi
hanno subito una “deriva” per quanto riguarda la specificita di legame.



Facciamo due conti:

Molecole acido grasso C16 (acido palmitico, C16:0)

Sono prodotte 8 molecole di Acetyl-CoA, 7 NADH, 7 FADH>
(il che equivale a dire che si possono ottenere 17,5 + 10,5
molecole di ATP (28).

A questo punto pero ci sono ancora 8 molecole di Acetyl-CoA

che possono entrare nel ciclo dell’acido citrico.
Per ciascuna molecola di Acetil-CoA: 3 NADH, 1 FADH2 e 1 ATP
=>3x2,5+1x1,5+1=75+15+1=10

8 Acetil-CoA x 10 ATP cad. = 80 ATP
80 + 28 = 108 La degradazione di 1 molecola di palmitato da
origine a 108 molecole di ATP (ma c’e bisogno dell’attivazione

(Acil-coA sintasi = - 2 ATP) => 106 molecole di ATP

MW palmitate: 256 - 16C (106 ATP/16C => 6.62 ATP/C)



Facciamo due conti per il glucosio:
Glicolisi => 2 ATP + 2 NADH + 2 piruvato
2 Piruvato introdotte nel ciclo di Krebs:

Piruvato ad acetil-CoA => 1 NADH
1 acetil-CoA nel ciclo di Krebs => 3NADH, 1 FADH, 1 ATP

Somma per una molecola di glucosio:
[2 + 2x2,5 + 2x2.5 + 2x(3x2,5 + 1x1,5 + 1)]
=> 32 molecole di ATP

MW glucose: 180 - 6 C (32ATP/6C => 5.33 ATP/C)

Glucose: 5.33 ATP/C - AG: 6.62 ATP/C
Diverso stato di ossidazione di partenza tra Glucosio e AG



Acidi grassi mono- e poli-insaturi: strategie per la beta-ossidazione
(problema risiede nella forma cis del doppio legame e nella sua posizione [tra C3 e C4])
NB: l'idratazione puo avvenire solo su un trans delta 2 e la maggior parte delle insaturazioni
negli acidi grassi sono di tipo cis

Mono-insaturo Poli-insaturo
Oleato (C18:1 cis-delta®) Palmitato (C18:2 cis-delta?, cjs;;)delta12)

C

(@) 18 S-CoA
9 1 // B ossidazione L‘illoleqil-COA
-~ - o (tre cicli) 3 Acetil-CoA cis-A” cis-A"?
' LT .
Oleoil-CoA P VAR VAR
12 5 2(a) S-CoA cis-A3 cis-A°

B ossidazione
(tre cicli)

342 qe
A% A% enoil-CoA
isomerasi

3 Acetil-CoA

6

—\ 4 20 S.CoA
/\/\/_\/\/\C/

12 5 3(B) X X
’ ¢} trans-A?,cis-A°

H B o  (Cis-deltas

// B ossidazione
X (un ciclo, Ny i
C ™~ e prima ossidazione Acetil-CoA
S-CoA del secondo ciclo)
cis-A3-
Dodecenil-CoA

RIDUZIONE!

K|
S ;)

/’,/,;" X w; P : i _ —
A’ A’-enoil-CoA isomera
. R

e By

(Attenzione errore nI tesfo)

i o Trans-delta?

g scoa | rans-deltas

- S-CoA ’
H trans-A%-
Dodecenil-CoA 31 C/O
{3 ossidazione 10 1 Y~ s-CoA Tra n S'd e Ita2

(cinque cicli)
B ossidazione
(quattro cicli)

6 Acetil-CoA 5 Acetil-CoA



AG con numero dispari di C: strategie per la beta-ossidazione

A * Ultima molecola derivante da nC dispari
(al posto di Acetil-CoA)

E * Carbossilazione (biotina dipendente)

ADP + P,
H
o H_?_H
C—C—H
o ([ D-Metilmalonil-CoA
CoA—S/ \O
medl Coenzima B12 (partecipa in una reazione di
RSt k isomerizzazione con un) meccanismo radicalico)
H o H
H_(‘j_H (,nt}n/lmal >\C—(|f—H
o ‘ CoA-S ‘
oS me 1 H—C—H
CoA: S/ (‘ 1lnml;1fi ' (l‘ *
_ SN _ SN . . . .
Ciclo di Krebs (reazione anaplerotica)

L-Metilmalonil-CoA Succinil-CoA



coenzima B12:

(legato alla 5’deossiadenosina)

Vitamina B12 (cobalamina)

5'-Deossi-
adenosina

Dimetil-
benzimidazolo

ribonucleotide

Figura 2

H,C
g%
H,C N
OH
HN\
H

[ ATP

Coenzima By,

. 9 9 9 -
K | > 5 $Hy—O—P—_O—P_O0P—0 Deossiadenosina
{ Y4 | | I

N N o o0 o

ATH

Si riforma il legame tra il
® 5'-CH, del radicale
deossiadenosilico e il
cobalto, rigenerando

il cofattore By, nella sua

i =y
O—l‘)—O—P—O—IP—O

I1legame Co-C va
incontro a una
scissione omolitica,
che genera un Co?*
e un radicale libero
5'-deossiadenosilico.

N
0q Cobalammina N—|—N /\
| o . . | COH |
N

Radicale libero
- . -
5'-deossiadenosilico

Deossiadenosina

H—C—H

COZ+

Il radicale viene convertito
in 5’-deossiadenosina per
sottrazione di un atomo di

2]

forma Co3*, per iniziare —(C—C— idrogcn.o dal s.ubstrat.o, con
) e cdts ai I \' produzione di un radicale
Coenzima By, reazioni. H X del substrato.
Substrato
— Lidrogeno spostato nelle HeCH lC lC
tappe @ ¢ @ non & mai in al | _ . _l -
H—C—H Radicale forma di specie libera e non H X
o b . . ; R
e e
N o . X R acque N o del substrato
Co~ adenosilico  circostanti. | Co?¥ |
v \ o
N—— N N
NH,
Sistema Un atomo di Il radicale del substrato
dellanell idrogeno dal 5'—CHy . . subisce un riarrangiamento
soEiaiED della deossiadenosina rlarmnglfquento atomico, formando un nuovo
NH, cormmie viene trasferito al o Celadials e radicale che ha lo scheletro
secondo radicale, carbonioso del prodotto.
formando il prodotto. Nella reazione della
metilmalonil-CoA mutasi,
il gruppo che viene spostato
(| (. (X) ¢ i1 —CO—S-CoA.
S B
| X H H X
Prodotto N——0N Radicale simile
(lj Ammino- | COH/ | al prodotto
2 . : . )
I isopropanolo Figura 4 £¥ MECCANISMO D’AZIONE N/v_\N
HC—CHj ——
O - Ll . . 5. ] .
| Vitamina Bi2: assorbita nell’intestino grazie ad una
P—O~ . . % . . »
o glicoproteina (“fattore intrinseco”). La sua carenza provoca
| y . a_m . ) . .
e o 'anemia perniciosa. Coinvolta nella produzione di succinil-CoA
2

omocisteina. In caso di

a partire da Metilmalonil-CoA e di metionina a partire da
assenza della vitamina Bi2 si

accumulano omocisteina e metilmalonil-CoA.
Vit. B12: Prodotta da microorganismi e presente nella carne




Degradazione degli AG (a catena molto lunga/ramificata)
nel Perossisomi [nome deriva da perossido di idrogeno]

Esempio: Acido esacosanoico (26:0), acido fitanico e pristanico (ramificati)

Nelle cellule vegetali i
persossisomi sono |l
sito principale di
degradazione degli
acidi grassi!

H)OD

)0>

Mitocondrio

T FAD FAD Hy09
1esp1r1torn
FADH,

ATP

R—C—CHy—

|
H

NAD™
Catena
1esp1mtor1a ( ><

NADH
ATP 0)

[
R—C—CHy—C

CoA-SH —J,— CoA-SH

Ciclo €=-- CHg—
dell’acido
citrico

Perossisoma/gliossisoma

(6]
Z
C

S-CoA

(0]

s-CoA

NAD =

H;O+1/

v Riossidazione

I
NADH -7

(6]

7

S-CoA

S-CoA

del NADH

Acetil-CoA
> esportato

D

Passaggio diretto e- all’H20
con generazione di calore
(dissipazione energia). H20>
immediatamente scisso in
H20 e O2 da catalasi.

NADH deve essere
esportato

Acetil-CoA esportato

Quando la beta-ossidazione nei perossisomi produce acidi grassi a catena piu corta, questi
possono essere esportati e processati nei mitocondri



Omega-ossidazione
(a livello del reticolo endoplasmatico liscio di fegato e reni,
Preferenzialmente AG 10-12 C)

Quando interviene: quando la beta ossidazione non funziona bene, ad esempio per

mancanza di carnitina (sorta di back-up pathway).

. Lo g 0
Carbonio omega: piu distante ¢ 8H3—<CH2>10—<

dal gruppo carbossilico 0

NADPH, O,
ossidasi
a funzione mista
NADP*

0
7

HO—CH,y—(CHy),y—C
L

O\c—(CH.,)w—c/O
H/ - \O_
NAD*
H,0 aldeide
NADHﬂ deidrogenasi
Molecola solubile o . .
(eliminabile) o 42 o
!
B ossidazione
. . 5 A(tetll»(roA‘O/Ai‘ 5
Ciclo di Krebs +— e

o~ e

Succinato

No— ety —”
A N

Adipato (acido adipico)

(Monoossigenasi microsomiale e
Citocromo P450)

NB => Microsoma

Derivano dalla Frammentazione
del reticolo endoplasmatico dovuta
a manipolazione delle cellule
(artefatto)

Molecola che pud passare al
mitocondrio in modo
indipendente dal sistema di
trasporto carnitina dipendente

La presenza di adipato nelle urine pud
essere indice di omega-ossidazione €
9" quindi di una disfunzione della beta-
ossidazione

O



Alfa-ossidazione

Clorofilla

CH, CH; CHs

H4C

Da questa catena deriva il fitolo

H3CY\/\/\/W\|/\/OH

CHs  CHs CHsy  CHs

) 4

prodotto dai ruminanti (flora intestinale)
H4C
CH;  CHs  CHs  CHs

COOH

Acido fitanico

Latte, latticini e grasso



Alfa-ossidazione: ox di AG con ramificazioni - perossisomi
(impossibilita di formare un gruppo carbonilico in beta quando & presente un’altro
gruppo, in questo caso un gruppo metilico)

IAAAAAL co0H r— » Deriva dalla clorofilla (suo accumulo provoca la ma’Iattlalu di
Refsum, caratterizzata da deficit neurologici). L’enzima

. . ATP, CoA-SH . . - . . . .
firanoil-CoA [ S5 &0 responsabile € la fitanoil-CoA idrossilasi.
sintetasi \, AMP, PPi
d A AN CO—8CoA  Firanoi. : L < : :
Fitanoil-CoA La tappa fondamentale di questa ossidazione & I'introduzione di
franoil-Co Fe.;i‘Che‘Ogl““‘““‘)’ ascorbato un gruppo ossidrile sul carbonio alfa e la successiva
ot N 00, succinato eliminazione di formil-CoA.

CO—S-CoA , 1drossifitanoil-CoA . s ) TP
MH oidrossitanoro Anche in questo caso & da notare come l'impossibilita di
eliminare una molecola assunta con la dieta (molecola che si

udm\\lmmlm\FFOFHHICOA—’ Acdo formico trova in grandi quantita nei latticini e nella carne derivante dai
liasi o, ruminanti) porti a grave conseguenze.
C{ Pristanale
H
aldeide |~ NAD(P)™
deidrogenasi N, \apy pyi

)\/M\/\)\COOH Acido pristanico

B ossidazione

JAAAIA A 4,812 Trimetil- Beta ossidazione (ad un certo punto c’@ il trasporto a livello
\S—COA tridecanoil-CoA m |t0C0 nd r|a | e)
+
O Y L] [l
ey ot Formera succinil CoA (cofattore B12)

$.CoA [vedasi AG dispari]



Coordinazione sintesi / degradazione AG
(regolazione rapida - trascrizione-indipendente)

Esercizio fisico / digiuno

Carboidrati Alta concentrazione  Bassa concentrazione
. mem———— -> .. . ’ .
della dieta di glucosio nel sangue di glucosio nel sangue CoA
Ol i Acil-CoA Acil-carnitina
i h;ullhna 1 Clucagone | -
I ® aciltrasferasi 1 S
H AM P P Carnitina
@ d
'
Inattiva G ,/ .
fosfatasi o Fg PKA ,’ Acil- Acil-CoA
\ {. / AMP I\ carnitina
P. FADH,
b - / 4 -
' o
Glucosio —— > Acetil- COA Malonil-CoA * B ossidazione
L’](lrnlpl('.\\()[ llnolte tappe NADH _I NADH
piruv
deidro
Acidi grassi Acetil-CoA—
Acetll CoA
Sintesi B Ossidazione . .
degli acidi grassi = degli acidi grassi Mitocondrio
(fegato / adipe) .
(adipe)

Sintesi AG Acetil-CoA carbossilasi (ACCK/I
Accumulo TAG  Carnitina aciltrasferasi | obiliz

Degradazione AG
Disponibilita Glucosio (Muscolo)

INSULINA GLUCAGONE

zazione TAG



INSULINA GLUCAGONE

Fegato Fegato
Muscoli striati Adipe
Adipe
P ALIMENTAZIONE
(a) Glucosio e altri

Fegato combustibili

Intestino tenue GLUCOS'O OGENO

O Triacilgliceroli della deta

Chilomicroni Lipoproteine a
\ Ansna molto bassa VI— D I—

ceroli cnec ron '

Torrente
ematico

ELUCOSIO

Acidi grassi

IO, : ) §ombustibile)
(ossidati per fornire energia) \ IAcetil-CoA
Triacilgliceroli ™\ Acidi grassi
TG

Muscolo
Tessuto adiposo

A questo si deve aggiungere il picco insulinico che stimola 'uptake di glucosio da parte delle
cellule muscolari e il suo utilizzo come fonte energetica)



INSULINA GLUCAGONE

Fegato Fegato
Mu_scoli striati Adipe
Adipe DIGIUNO

Encefalo Fegato

COR eletpnict (ossidato per forniref K
© Aceti-CoA | energia) |
‘(ossidato per fornire

energia)

Torrente
ematico

N\ g8

Glicerolo
+
Acidi grassi

Acidi grassi (+ Corpi chetonici”)
ossidati per fornire energiz

Triacilgliceroli

Muscolo e
altri tessuti Tessuto adiposo



Coordinazione sintesi / degradazione AG
(regolazione lenta - trascrizione dipendente)

Tra | ligandi: PUFA Calo G|UCOSIO

linoleic acid, linolenic acids, arachidonic acid, ‘
and eicosapentaenoic acid (EPA).

PPARalfa Glucagone
recettore nucleare attivato da proliferatori i
: i
perossisomiali CAM P

'
!

CREB

|

Trascrizione enzimi
coinvolti nel catabolismo AG e colesterolo

(carnitina acil-trasferasi 1 e 2, acil-Coa deidrogenasi, altri geni,
anche coinvolti nel trasporto plasmatico di colesterolo)



Coordinazione sintesi / degradazione AG
(regolazione lenta - trascrizione dipendente - PPARalfa)

Adattato da htip://reactome.org

PPAR-alpha is activated by binding polyunsaturated
fatty acids (PUFA) especially those having 18-22
carbon groups and 2-6 double bonds. These ligands
bind the C-terminal region of PPAR-alpha and include
linoleic acid, linolenic acids, arachidonic acid, and
eicosapentaenoic acid (EPA).

Binding of a ligand causes a conformational change in
PPAR-alpha so that it recruits coactivators.

The coactivators belong to the CBP-SRC-HAT complex
(CBP/p300, SRC1, SRC2, SRC3, CARM1, SWI/SNF,
BAF60C, PRIC320, and PRIC285), the ASC complex
(PRIP/ASC2, PIMT), and the TRAP-DRIP-ARC-
MEDIATOR complex (TRAP130, PBP/TRAP220).

The coactivators contain LXXLL motifs (Nuclear
Receptor Boxes) that interact with the AF-2 region in
nuclear receptors such as PPAR-alpha.


http://reactome

Corpi chetonici

. L. acetoacetato acetone
Corpi chetonici o O

Fegato (produzione) “ o e

(0] O
Vi Vi
CH3—C< + CH;;_C< D-p-idrossibutirrato (BHB) OH o
S-CoA S-CoA HC o)
2 Acetil-CoA
dolast |\ eeas INVErso ultima tappa I T T 11 [ ]
E aws nverso ulima tacoa - Qrgani perifierici [i.e. Muscolo/Cervello
e (utilizzo) on 5
—C—CH,—C Y
! ’ S-CoA CHg—C—CHZ—C< D-B-Idrossibutirrato
Acetoacetil-CoA I‘|I (O
HMG-CoA Acetil-CoA + H,O NAD+

sintasi CoA-SH D-B-idrossibutirrato
deidrogenasi NADH + H+

OH 0

(0}
\ | 7
\C—CHZ—C—CHZ—C/ g O
_ | N\, | Va
0) CH, S-CoA CHS—C—CHZ—C\ Acetoacetato
B-Idrossi-B-metilglutaril-CoA (O
(HMG-CoA) . . .
e Bheroaciicon |~ SueeinikCoA Questo enzima non viene
o l(v)‘. rasferasi q
last |y pcetilCon Tt | succinate. - espresso nel fegato
(0] (0]
(6]
N || [ A |
Samtie CH;—C—CH,—C Acetoacetil-CoA
Y S-CoA
Acetoacetato
o CoA-SH
acetoacetato NADH ll—B—idrt\\Sihllfil‘l‘ilm U”l;l\l
decarbossilasi + Ht deidrogenasi
: + O O
CO, NAD Y 7
¢} o OH CHy;—C + CHy;—C
I N s-CoA )
CH,—C—CHy _C—CHy—CH—CH, -Co S-CoA
0 2 Acetil-CoA

p-B-Idrossibutirrato NB: stereoisomero D

Acetone



Condizione di digiuno prolungato

Gocecedilipidie——
m

Acetoacetato,
D-B-idrossibutirrato,
acetone

formazione
dei corpi
chetonici

CoA

Acidi (

grassi —) - Acetil-CoA

B ossidazione

Ossalacetato _ Ciclo

dell’acido
citrico
gluconeogenesi

Glucosio

(riserve di glicogeno deplete)

) Acetoacetato e

D-B-idrossibutirrato
esportati come fontd
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| livelli ematici di glucosio sono bassi, il glucagone stimola la lipolisi, contemporaneamente il
fegato cerca di produrre glucosio attraverso la gluconeogenesi e questo porta ad una deplezione
di ossalacetato e pertanto il ciclo di Krebs non funziona bene. Al fegato arrivano acidi grassi, che
danno attraverso la beta ossidazione Acetil-CoA, che perd non puo entrare nel ciclo di Krebs e
allora viene incanalato nella produzione di corpi chetonici. Piu prolungato € questa condizione,
maggiore € la produzione di corpi chetonici => condizione di chetoacidosi dovuta alla presenza di
acetoacetato e beta-idrossibutirrato nel sangue...




Diabete:
Alterata funzionalita insulinica (varie cause, Tipo 1, Tipo2)

\ 4

Insulina regola (blocca) secrezione di Glucagone

Se manca la funzionalita insulinica la concentrazione di
Glucagone sale, a dispetto di una condizione di alti livelli ematici di

glucosio
GLUC@I\_GONE

Fegato + + Adipfl-
Glicogenolisi Gluconeogenesi®Corpi chetonici% Lipolisi

4 4

Peggioramento della glicemia Chetoacidosi

Deplezione intermedi
ciclo di Krebs



Difetti genetici a carico di enzimi del catabolismo degli AG =>
Patologie dovute all’accumulo di AG

Interconnessione tra Metabolismo e metodi analitici
Screening LC/MS per MCAD

Deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena media (MCAD)

Questa & una delle pilt comuni malattie ereditarie del
metabolismo, specialmente in soggetti originari dell’Europa
settentrionale (Ca 1/10000).

Impossibilita di degradare acidi grassi a catena media (6-12 C) =>
accumulo di acil-carnitina (a lunghezza media).

| sintomi di deficit di MCAD di solito si sviluppano dopo i 2-3 mesi
di vita. Con maggiore probabilita, si riscontrano i sintomi se i
bambini restano a digiuno per un certo periodo di tempo (il che
riduce le altre riserve di energia) o se hanno un fabbisogno
calorico maggiore a causa di esercizio fisico o malattia.

Sintomatologia complessa

Ai test biochimici su sangue possono seguire esami delle urine e
di altri tessuti.

Per confermare la diagnosi si possono eseguire test del DNA
(gene-targeted testing e/o comprehensive genomic testing.
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