SCHEDA 8.1

Il catabolismo degli acidi grassi awiene
prevalentemente nei mitocondri

11 catabolismo degli acidi grassi si realizza
principalmente attraverso una via ossida-
tiva detta beta(p)-ossidazione, presente nei
mitocondri di tutte le cellule dell’organi-
smo, con qualche eccezione tra cui il cer-
vello e i globuli rossi. Infatti il cervello non
utilizza metabolicamente gli acidi grassi cir-
colanti perché questi non possono attra-
versare la barriera emato-encefalica e quin-
di non penetrano nel parenchima cerebra-
le mentre i globuli rossi non possiedono
mitocondri; questo spiega perché queste
cellule vivono quasi esclusivamente di glu-
cosio. Attraverso la 3-ossidazione non ven-
gono prodotte direttamente molecole di
ATP ma acetil CoA, FADH, e NADH + HY,
la cui successiva ossidazione nei mitocon-
dri si accompagna alla produzione di gran-
di quantita di ATP.

Le caratteristiche della B-ossidazione
sono le seguenti:

¢ eintramitocondriale

e consiste in una serie ciclica di reazioni
indipendenti

° tuttiisuoi intermedi sono permanente-
mente legati al coenzima A

e libera frammenti bicarboniosi di acetil
CoA entro i mitocondri

* siaccompagna alla massiccia riduzione
dei coenzimi FAD e NAD*

Perché possano entrare nella loro via cata-
bolica, gli acidi grassi, dopo essere stati as-
sorbiti dalle cellule, devono essere attivati
ad acil CoA (acil coenzima A) in una rea-
zione a due tappe che richiede il consumo
di una molecola di ATP e il cui equilibrio &
ulteriormente spostato verso destra dalla
contemporanea idrolisi del pirofosfato pro-
dotto.

R—COOH + ATP — acil-AMP + PP;
Acil-AMP + CoASH — acil CoA + AMP

Il coenzima A (CoA), che lega anche inter-
medi di altre vie metaboliche (per esempio,
acido succinico, acido malonico, ecc.), € un
attivatore generale di acidi carbossilici. La
sua e una molecola complessa prodotta dal-
I'unione di un nucleotide adeninico con
una vitamina del gruppo B (acido pantote-
nico) che possiede un gruppo —SH in gra-
do di reagire con il gruppo carbossilico del-
la molecola di un acido formando un in-
termedio attivato (tioestere, qui sotto).
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Figura 1 Attivazione degli acidi grassi e loro trasporto entro i mitocondri.

Come tutte le molecole contenenti nucleo-
tidi adenilici, il CoA e i suoi derivati, come
I’acil CoA, non possono attraversare la
membrana mitocondriale interna. L'acido
grasso viene percio trasferito dal CoA su una
molecola trasportatrice, la carnitina, in una
reazione reversibile catalizzata dall’enzima
carnitina aciltrasferasi I. Lacilcarnitina cosi
formata passa attraverso la membrana mi-
tocondriale interna, dove esiste uno speci-
fico trasportatore per questa molecola, che
la scambia con la carnitina. Dentro i mito-
condri, ’acido grasso e trasferito nuova-
mente su una molecola di CoA intramito-
condriale rigenerando acil CoA e carnitina
in una reazione catalizzata dall’enzima car-
nitina aciltrasferasi II (figura 1).

All’interno dei mitocondri I’acil CoA
subisce una serie ciclica di quattro reazio-
ni catalizzate che portano al distacco di tan-
ti frammenti bicarboniosi sotto forma di
molecole di acetil CoA (la forma dell’acido
acetico attivata con il CoA) in numero pari
alla meta degli atomi di carbonio dell’aci-
do grasso (figura 2 a pagina seguente).

Le quattro reazioni catalizzate della -
ossidazione sono:

1. una deidrogenazione FAD-dipendente

2. l'idratazione dell'intermedio insaturo
cosi prodotto

3. la deidrogenazione NAD*-dipendente
dell’idrossiacil CoA prodotto

4. la scissione della molecola del B-che-
toacido formato con l'intervento di una
molecola di CoA

I prodotti finali di ogni ciclo di reazioni sono
una molecola di acetil CoA, una di NADH
+ H*, una di FADH, e una molecola di aci-
do grasso con due atomi di carbonio in
meno della molecola di partenza. Questa
subisce un secondo ciclo di reazioni con il
distacco di un’altra molecola di acetil CoA,
di coenzimi ridotti e la produzione di un aci-
do grasso accorciato di altri 2 atomi di car-
bonio. 1l ciclo di reazioni si ripete ancora piut
volte fino alla completa demolizione del-
I'acido grasso di partenza. Nel caso dell’a-
cido palmitico, uno degli acidi grassi piu ab-
bondanti nei trigliceridi, occorrono 7 cicli
di reazioni, con il seguente bilancio finale:

Palmitoil CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7H,0 —
8 acetil CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*
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Nel caso di acidi grassi a numero dispari di
atomi di carbonio (presenti soprattutto nel
regno vegetale) la via della B-ossidazione
procede regolarmente fino alla fine, quan-
do i due prodotti che si liberano non sono
due molecole di acetil CoA ma una mole-
cola di acetil CoA e una di propionil CoA.
Quest’ultimo prodotto viene successiva-
mente carbossilato a metilmalonil CoA e
quindi isomerizzato a succinil CoA in una
reazione catalizzata da una isomerasi che
utilizza come coenzima la vitamina B ,.
L'acetil CoA prodotto nel catabolismo
degli acidi grassi entra a far parte del pool
mitocondriale di questa molecola, a cui

Palmitoil CoA (C,g)

Figura 2 Il ciclo a quattro
reazioni che nella B-ossidazione
si ripete a carico del palmitoil
CoA e di ogni successiva
molecola di acil CoA che ha
perduto due atomi di carbonio
sotto forma di acetil CoA nel
ciclo precedente.

trans-enoil CoA

B-idrossiacil CoA

B-chetoacil CoA

contribuisce anche I'ossidazione dell’aci-
do piruvico prodotto dalla glicolisi; esso
entra nel metabolismo terminale (ciclo del-
'acido citrico) mentre i coenzimi ridotti ce-
dono gli elettroni (si ossidano) nella cate-
na respiratoria e vengono riutilizzati nella
loro forma ossidata.

La regolazione della degradazione degli
acidi grassi si basa fondamentalmente sul-
la disponibilita di queste molecole a livello
mitocondriale: se un acido grasso e trasfe-
rito dal citosol al mitocondrio vi viene ine-
vitabilmente degradato in modo controlla-
to soltanto dalla disponibilita di coenzimi
ossidati.
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