SCHEDA 8.3

La produzione dei corpi chetonici

Normalmente la decarbossilazione ossida-
tiva dell’acido piruvico e la 3-ossidazione
sono regolate in modo che non venga pro-
dotto acetil CoA in eccesso rispetto alle pos-
sibilita di utilizzazione da parte della cellu-
la. Queste prevedono soprattutto la com-
pleta ossidazione dell’acetil CoA nei mito-
condri a CO, e H,O oppure, nei tessuti ove
si verificano, I'utilizzazione citosolica del-
I'acetil CoA per la biosintesi degli acidi gras-
si e, in misura minore, del colesterolo. Los-
sidazione mitocondriale dell’acetil CoA di-
pende dai livelli mitocondriali di ossalace-
tato, prodotto soprattutto dalla carbossila-
zione dell’acido piruvico, il prodotto ter-
minale della glicolisi e del metabolismo di
certi amminoacidi (alanina, serina, glicina).
Infatti acetil CoA e ossalacetato si conden-
sano per formare citrato, che viene consu-
mato nel mitocondrio nella via ossidativa
terminale (ciclo dell’acido citrico) oppure
esportato nel citosol (biosintesi di acidi gras-
si e colesterolo). Dunque l'utilizzazione del-
l'acetil CoA nei mitocondri richiede un cor-
retto metabolismo degli amminoacidi e so-

prattutto dei carboidrati che assicuri alla
cellula un rifornimento adeguato di piru-
vato e quindi di ossalacetato.

In condizioni particolari di stress (di-
giuno prolungato, gravi stati febbrili) o in
condizioni di patologie dismetaboliche,
come il diabete mellito, I'utilizzazione cel-
lulare dei carboidrati risulta compromessa
e il loro apporto energetico viene sostitui-
to da quello fornito da un aumentato cata-
bolismo dei grassi. Inoltre, in queste con-
dizioni risulta generalmente favorita la glu-
coneogenesi a partire dal piruvato prodot-
to dal metabolismo degli amminoacidi in-
vece della glicolisi al fine di assicurare la di-
sponibilita della quantita minima di gluco-
sio necessario al metabolismo delle cellule
nervose e degli eritrociti. Si determina per-
tanto uno sbilanciamento tra produzione
di piruvato e ossalacetato (i cui livelli dimi-
nuiscono anche per la loro utilizzazione nel-
la gluconeogenesi) e quella di acetil CoA (i
cui livelli aumentano per I'incrementata
utilizzazione metabolica degli acidi grassi),
a favore di quest’ultima (figura 1).
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Figura 1 Utilizzazioni metaboliche dell'acetil-CoA e sintesi dei corpi chetonici.
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Figura 2 Le reazioni della biosintesi dei corpi chetonici.

Nelle cellule epatiche I'eccesso di acetil CoA
nei mitocondri viene in parte trasformato
in corpi chetonici: acetoacetato, 3-idrossi-
butirrato e acetone che si accumulano nel
sangue e vengono utilizzati da altri tessuti
o eliminati con le urine. La sintesi mito-
condriale dei corpi chetonici (figura 2) av-
viene in tre tappe cosi schematizzabili:

1. reazione di due molecole di acetil CoA a
formare acetoacetil CoA

. reazione dell’acetoacetil CoA con una
terza molecola di acetil CoA per forma-
re il 3-idrossi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA)
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3. scissione del’HMG-CoA in acetoaceta-
to e acetil CoA

L'acetoacetato, il principale corpo cheto-
nico, viene in parte ridotto a 3(B)-idrossi-
butirrato oppure decarbossilato ad acero-
ne, una sostanza volatile eliminata con la
respirazione, le urine e il sudore. Le cellule
epatiche riversano in circolo I'acetoaceta-
to e il 3-idrossibutirrato, che vengono cap-
tati dalle cellule dei tessuti periferici, in par-
ticolare di miocardio, muscolo scheletrico
e cervello, e utilizzati come combustibili.
Lo sfruttamento energetico dell’acetoace-
tato ne richiede I'attivazione ad acetoace-
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til CoA per reazione con il succinil CoA, un
intermedio del ciclo dell’acido citrico; quin-
di I'acetoacetil CoA viene scisso in due mo-
lecole di acetil CoA in una reazione identi-
ca all’'ultima reazione della B-ossidazione
degli acidi grassi:

Succinil CoA  Succinato

Acetoacetato Acetoacetil CoA

CoASH

2 Acetil CoA

In condizioni di digiuno protratto il cervel-
lo puo utilizzare come combustibile anche
i corpi chetonici che, a differenza degli aci-
di grassi, possono oltrepassare la barriera
emato-encefalica. Laumento della sintesi
dei corpi chetonici puo essere vista come
una modificazione del metabolismo in con-
dizioni di ridotta utilizzazione del glucosio

e, pittin generale, in condizioni cataboliche
(digiuno, diabete) in cui il metabolismo si
orienta in senso catabolico per la ridotta
capacita di utilizzazione dell’energia me-
tabolica o il ridotto apporto di questa. In-
fatti in queste condizioni il fabbisogno ener-
getico del cervello, il maggior consumato-
re di glucosio, viene in parte coperto da un
combustibile alternativo al glucosio che
permette un risparmio di amminoacidi, da
cui in queste condizioni viene sintetizzato
il glucosio attraverso la gluconeogenesi, e
quindi di proteine. Dunque un’eccessiva
presenza nel sangue (valori normali fino a
3 mg/100 mL) e nelle urine di corpi cheto-
nici e indice di uno scompenso metaboli-
co. Data la natura chimica acida di queste
sostanze, tale scompenso puo portare a un
quadro sintomatico conosciuto come che-
tosi (per esempio, la chetoacidosi diabeti-
ca), di cui il dato piu1 grave € uno sposta-
mento del pH del sangue verso valori pilt
bassi del normale (acidosi) (tabella).

Tabella Accumulo di corpi chetonici nella chetosi diabetica

Escrezione urinaria Concentrazione nel sangue
(mg/24 h) (mg/100 mL)
Normale 25 <3
Chetosi estrema 5000 90

(diabete non controllato)
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