Ossidasi a funzione mista - Acil-CoA desaturasi

Funzione mista: ossidano in parallelo due substrati diversi.

Nel caso degli acidi grassi, un substrato e I'acido grasso stesso e
I'altro € il NADPH. Alla fine € 'ossigeno che viene ridotto.

O, + 2H + O
CH:}_(CHZ)N—CHZ_CHZ_(CHZ)M_C SUbStratO 2 rld
. . S-CoA

Acil-CoA SUbStratO 1 r|d 2 Cit by Cit b5 reduttasi NADPH
saturo F62+ FAD

acil-CoA ) ( ) + H+

desaturasi
2 Cit by Cit b5 reduttasi NADP*

2H,0 + O

(Fe® +) FADH'))

Substrato 2 ox
CHg_(CH )) —CH=CH—(CH; ))nz

Acl-CoA  Substrato 1 ox =~ 5CoA

monoinsaturo

O2=> 2H20
-CH2-CH2- (perde 2e-) e NADPH (perde 2e-)=> -CH=CH- + NADP-
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Eicosanoidi
(molecole segnale a corto raggio, >=20 atomi di C, polinsaturi e ossigenati)

Acidi grassi omega-3 e omega-6 in fosfolipidi di membrana

W (Stimolo)

Fosfolipasi A2

(Da Alfa-linolenato - 18:3 (A9,12,15)* (Da linoleato - 18:2 (A9.12)

(Serie 3: Risoluzione) omega-3 e omega-6 (serie 2: Innesco)
(n° serie indica il numero di insaturazioni presenti)

W ¥

COX-2 (cicloossigenasi) Lipoossigenasi

o N
[Prostaglandine] [Leucotrieni] Specialized-pro
L - | resolving mediators
(esempio: serie 2: dolore, infammazione,
gonfiore, dilatazione vasi) (SPM)

/

T b intasi NB: Esistono varie molecole di prostaglandine e
romobossano Sintasi leucotrieni che svolgono azioni contrastanti che

[Trom bossanij in condizioni fisiologiche sono in una situazione di
(Costrizione vasi e equilibrio.
aggregazione piastrinica)




Eicosanoidi e inibitori della cicloossigenasi 2 (COX-2)

Fosfolipide contenente
l'arachidonato

fosfolipasi -\2$ Lisofosfolipide
mw
attivita 20,
cicloossigenasica - .
@ della COX ® < ——- aspirina, ibuprofene, naproxene

Arachidonato,
20:4(A5'8’11’14)

O
S COO™
PGG,
F
x & OOH
attivita
H H perossidasica
Struttura ciclica ™
O
—_— COO™
PGH,
F
O

OH

SN

Altre prostaglandine Trombossani di serie 2
di serie 2

CH;
OH COX
acetilata
COX e inattivata
+ e +
COO™ 0] COO™
Va
O—C\ OH
CHj,
Aspirina Salicilato
(acetilsalicilato)
CH,
H;C CHj |
N\ / 0
(|ZH i
CH, .
Meccanismo
O diversi
CH CH
SN I
H;,C  COO H,C  COO
Ibuprofene Naproxene
(b)

Aspirina comge anti-inflammatorio e anticoagulante: inibisce COX
(sia COX1 che la COX2 (responsabile della sintesi delle prostaglandine e
trombossani coinvolti nella risposta inflammatoria e nella coagulazione,
rispettivamente.
(COX1 é coinvolta nella secrezione della mucosa gastrica - effetti collaterali)



Leucotrieni: esempio - struttura lineare

(in contrapposizione alla struttura ciclica delle prostaglandine)

'coo-

20

Arachidonato

lip()()ssigcnas% 0, 0,
HOO _
N\ﬁ\)ﬁ\/:\/w .

lipoossigenasi

OOH
12-Idroperossieicosatetraenoato . ! COO™
(12-HPETE) yas
" : 5-Idroperossieicosatetraenoato
pil passaggi (5-HPETE)
Altri leucotrieni l L
Leucotriene A;—> LTC, —> LTD,
(LTAy)
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(aciltransferasi)

(aciltransferasi)

Sintesi dei triacilgliceroli

Glucosio

N

e Fosfatidato:

0 g I punto di partenza per la sintesi dei
H,C—0—P—0~ H,COH . . . . . . TR
Diifrostiaceioner O licercio triacilgliceroli e dei glicerofosfolipidi di membrana

fosfato

D - | Eccesso energia Proliferazione

Triacilgliceroli Glicerofosfolipidi

Prima tappa beta ossidazione S
(acil-CoA sintetasi) N SR
4 wr - Attivazione AG con Co-Al o lo

Prima tappa beta ossidazione 2\; 0 0
(acil-CoA sintetasi) Gl N

Attivazione AG con Co-Al k o T

0 Fosfatasi => TG
Rzg—o—zé—ﬂ | Fosfatidato ol

(0]

| . . . H,C—0—C—R?
(O F O Sfo I I I d I Triacilglicerolo
Acido fosfatidico
23
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Regolazione della sintesi dei triacilgliceroli

Carboidrati  Proteine  Ac.grassi

\‘ ‘
Carboidrati Proteine - . .
della dieta della dieta In COﬂdI?IOI:] | surplus rlspetto
l l alle richieste energetiche
Triacilgliceroli

Glucosio ‘ Amminoacidi ‘

Sintesi dei triacilgliceroli
sotto controllo ormonale

- > @) i.e. INSULINA
I
: Acetil-CoA = == —> | Corpi chetonici INSULINA
\ aumenta . . g .
N >@ nel disbete e rato, => stimolo utilizzo glucosio
v dcetone) e sintesi di amminoacidi e ac. grassi
Acidi grassi Nel caso di un mancato funzionamento
Di questo sistema
2 =>
Driecielicerol Accumulo Acetil-CoA e corpi chetonici
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Sistema di “riciclaggio” degli acidi grassi

- Ciclo del triacilglicerolo (75% degli acidi grassi)

Tessuto adiposo

Lipoproteina
lipasi
Glicerolo

N

Triacilglicerolo ACidO
grasso
Glicerolo

3-fosfato

Riesterificazione nel tessuto adiposo

Sangue

Glicerolo

Energia
per 1 tessuti

Fegato

Triacilglicerolo

Glicerolo
3-fostato

Riesterificazione
nel fegato

Ciclo futile all'apparenza: garantisce presenza di
triacilgliceroli gia mobilizzati e disponibili



Gliceroneogenesi negli adipociti

Piruvato

Ossalacetato

Fostoenolpiruvato
pit tappe

Diidrossiacetone fosfato

deidrogenasi

(llHZOH
(lfHOH ﬁ
CH,— O —}|’ —0~

O

Glicerolo 3-fosfato

Sintesi del triacilglicerolo

olicerolo 3-fosfato

Adipociti: non hanno la glicerolo chinasi!
=> devono produrre Glicerolo 3P

Via molto simile alla gluconeogenesi che
pero si ferma al DHAP...

Piruvato carbossilasi e PEP carbossichinasi

Enzimi presenti negli adipociti
che pero non sintetizzano
glucosio poiché non hanno tutti
gli enzimi per completare la
gluconeogenesi
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(a) .
Tessuto adiposo
Lipoproteina

Glicerolo lipasi

Triacilglicerolo _ACld()
A grasso
U
X J
s~. ~- y
.
Glicerolo
3-fosfato

A

gliceroneogenesi | PEPCK
1
Piruvato ®

DNA XA
Glu

(b)

Glicerolo

P
»”

’¢
Acido
grasso

/ =
7S
...

Glicerolo

Triacilglicerolo

3-fosfato

gliccroncogcncsiTl’l JHCIX
Piruvato ‘ @

DNA RK

Sangue

Glicerolo

N

Energia
per i tessuti

r—-

©==1
I
I
I

Fegato

Triacilglicerolo

Acido
”a1asso

Glicerolo
3-fosfato

REREKS I

@| Piruvato
N

Icocorticoidi

1Glicerolo
g

Ly

-

Energia
per i tessuti

e ——

Tiazolidinedioni

N

S
N
(N

Triacilglicerolo
Acido :'
”grasso ¥

L 2
Glicerolo
3-fosfato

Glucocorticoidi e diabete

Dato di fatto: elevati livelli di acidi grassi nel
sangue sono associati allinsorgere di diabete
(acidi grassi - specialmente quelli saturi, i.e.
palmitato - sono tossici per le cellule del pancreas
che secernono gli ormoni insulina e glucagone).
Glucocorticoidi (tra cui il cortisolo - detto anche
ormone dello stress) concorrono ad aumentare i
livelli di acidi grassi nel sangue (ma anche la
glicemia favorendo la gluconeogenesi). Essi infatti
stimolano la trascrizione PEPCK epatica
favorendo la formazione di triacilgliceroli nel fegato
grazie ad un incremento della disponibilita di
glicerolo 3P, mentre al contempo inibiscono la
trascrizione della PEPCK negli adipociti
impedendo la riesterificazione degli acidi grassi e
quindi favorendo il loro rilascio nel torrente
circolatorio

=> acidi grassi in circolo (trasportati dall’'albumina)
=> incidenza sullo sviluppo di diabete.

| Tiazolidinedioni, stimolando la produzione di
PEPCK, favoriscono la riesterificazione degli acidi
grassi a livello del tessuto adiposo e concorrono
ad abbassre i livelli di FFA (Free fatty acid) nel
sangue 7



Strategia per la sintesi di fosfolipidi (eucarioti)
Citidintrifosfato (CTP)

Strategia 1
I1 diacilglicerolo
viene attivato con CDP

Strategia 2
La testa polare

viene attivata con CDP

0
H,C—O0—C—R!

1
HC—O—C—R?

H,C—0—P—0~ HO—| lesta H,C—OH
| polare B
CO 1,2-Diacilglicerolo
|
O =P|’—O_
i
Rib
I
Citosina
O
CDP-diacilglicerolo CMP H2C—O—g)—R " CMP
I
HC—O—C—R?
o
H,C—O0—P—0— Testa
= | polare
O-

Glicerofosfolipide

O

I
~“0—P—0—

Testa
polare

<o
O =I|’— O
;
Rib
Citolsina




Fosfatidil-colina (-etanolammina) e Fosfatidil-serina nei mammiferi

(b)

HO—CH,—CH,—N(CHs);  Colina

olina
H\ l

||
_O—P|’—O—CHZ—CH >—N(CH 3)3  Fosfocolina
e

]m
citidiltre

00— IT O—CH,—CH >—N(CH 3)3
O CDP-colina

OPO

lina- Diacilglicerolo
Lll 1] |\ o)
fosfocolina

erasi CMP

[
CH,—0—C—R

9
CH—O—C—R?

| +
CH, —O—}T—O—CHZ —CH,—N(CH3);
0~

Fosfatidilcolina

Strategia 2

(Stesso per I'etanolammina)

(a)
I i
CH,—O0—C—R! CH,—0—C—R!
O 9
CH —O0—C—R? CH —0—C—R?
9 9
CH,—O— II) O—CH>—CH>—NH3 CH,—0— Fl’ —0O—CH >—CH>—N(CH3)3
(O (O
Fosfatidiletanolammina Fostatidilcolina
Serina Serina
PSS1 PSS1
PSS2
Etanolammina Colina

i
CH,—0—C—R!
9
CH —O0—C—R? N
I R
(,HZ—O—Pl’—O—CH ,—CH—COO ~
0-
Fosfatidilserina



0]

l
CH, —O—C—R!

0
[

CH —O0—C—R?

+
NH:%

[ I
CH, —O—IT—O—CH2 —CH—CO00 ~

(O

Fosfatidilserina

fosfatidilserina
decarbossilasi
co,

0]

[
CH,—0—C—R!

0]

[
CH —O0—C—R*

0]

I +
CHy—0—P—0—CHy;—CH,—NH3

(O

Fosfatidiletanolammina

3 adoMet
trasterasi /
\\> 3 adoHcy
I
CHy—0—C—R!
o
CH—0—C—R*
0

Il +
CH,—0—P—0—CH;—CH, —N (CHs)s

(O

Fosfatidilcolina

S-adenosilmetionina:

Esempio di utilizzo di un donatore di
unita monocarboniose in un processo
biosintetico (in questo caso i gruppi
donati sono metili (CH3)).

Plasmalogeni (lipidi con legame etere,
OH - OH; alcool a catena lunga) e
sfingolipidi seguono vie biosintetiche
diverse ma alcuni meccanismi sono in
comune.

30



Glucosio
6-fosfato

l

Inositolo
3-fosfato

l

Inositolo

Fosfatidilinositolo

Sintesi fosfolipidi nel lievito

Glicerolo 3-fosfato Diidrossiacetone fosfato

1 |

Lisofosfatidato «——Acil-diidrossiacetone fosfato

Fosfatidato )
Triacilglicerolo
Diacilglicerolo
CDP-diacilglicerolo ) Via Kennedy
Serina .
l Etanolammina
FOSfE;tldllg’hCCl‘OlO Fosfoetanolammina
3-fostato Fosfatidilserina l
l ' CDP-etanolammina
Fosfatidilglicerolo Fostatidil- J Y,
l etanolammina
Cardiolipina Hoskachis
monometil-
etanolalmmma COllina
Fo_sfatlc.hl- Fosfocolina
dimetil-
etanolammina 1
l CDP-colina
Fosfatidilcolina ) 7

N y




