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I processi  di attivazione dei s i s temi  enzimatici  
ossidasici  dei grassi .  I 

LELOIR e ~ ' I u N o z  1, L E H N I N G E R  2, GRAFFLIN e G R E E N  3 
fiuscirono a p r e p a r a r e  da i  t e s su t i  an i m a l i  u n  s i s t em a  pr ivo  
di cellule i n t eg re  in  g r a d e  di oss idare  gli acidi  grassi .  II 
sistema g rose a t t i v o  d a l l ' a g g i u n t a  di A.T .P .  il qua le  
agisce fo rnendo  ene rg ia  pe r  la s in tes i  degli  ac i l -coenzima-  
A. La  c o n t e m p o r a n e a  oss idazione di u n  acido del ciclo di 
Krebs p r o v o c a  u n  a u m e n t o  de l l 'oss idaz ione  a car ico del- 
l'acido grasso.  I n  u n  p r i m o  t e m p o  ques to  f a t t o  v e n n e  
in te rpre ta to  nel  sense  che gli acidi  del ciclo di Krebs  a t -  
t raverse il processo del la  fosfor i lazione o s s ida t i va  m a n t e n -  
g0no nel  s i s t ema  u n  e l eva t e  l ivello di A.T .P .  - Pe r6  nu-  
merosi da f t  s p e r i m e n t a l i  ~ s e m b r a n o  d i m o s t r a r e  che  
I'A.T.P., p u t  essendo  necessario,  n o n  6 suf f icen te  pe r  m a n -  
tenere u n a  e l e v a t a  a t t iv i t& del  s i s t em a  e n z i m a t i c o  ossidasi-  
co dei grassi .  Con le r ice rche  r i fe r i te  in  q u e s t a  n o t a  si 6 de-  
t e rmina t a  l ' az ione  e se rc i t a t a  da l l ' A .T .P ,  e d a  a lcuni  acidi  
del ciclo di K r e b s  su ta le  s i s t ema  p r e p a r a t o  dal  fega to  di 
cavia. I n  pa r t i co la re  si 6 d e t e r m i n a t e  se esistesse u n  rap-  
porto t r a :  a) q u a n t i t h  di A.T .P .  a g g i u n t o  d i r e t t a m e n t e  al 
sistema ed i n t ens i t~  del la  sua  a t t iv i t&;  b) q u a n t i t ~  di 
A.T.P. s i n t e t i zza to  a t t r a v e r s o  la fosfori lazione o s s ida t i va  
degli acidi  del ciclo di K r e b s  ed intensitS~ di azione del 
sistema e n z i m a t i c o  ossidasico dei  grassi .  

Metodi. i1 s i s t ema  e n z i m a t i c o  ossidasico degli  acidi  
grassi 3 s t a t e  p r e p a r a t o  da l  l ega to  di c a r l a  m e d i a n t e  il 
metodo di  LZHNINaER 2 e l ' a t t i v i t ~  & s t a t a  d e d o t t a  da l l a  
quant i tg  di O~ c o n s u m a t a  d u r a n t e  l 'oss idaz ione  de l l ' ac ido  
caprilico m i s u r a t a  con  la  t ecn ica  m a n o m e t r i c a  di \ ¥ a r -  
burg. Gli a t t i v a t o r i  del s i s t ema  e rano  r a p p r e s e n t a t i  da :  
A.T.P., A .T .P .  in  p r e senza  di m a l o n a t o ,  A.T.P .  in pre-  
senza di f u m a r a t o  e m a l o n a t o ,  e - c h e t o g l u t a r a t o  in  pre-  
senza di m a l o n a t o .  I1 f u m a r a t o  6 s t a t e  imp iega to  in asso- 
ciazione co l l 'A .T .P ,  in  q u a n t o  d a  solo 6 i n a t t i v o ;  l '=- 
ehe tog lu ta ra to  invece  r i su l t a  a t t i v o  a n e h e  q u a n d o  
I'A.T.P. n o n  v iene  agg iun to .  Pe r  ogni  p r o v a  si i s t i t u i v a n o  
tre m a n o m e t r i :  1 ° Nel  p r imo  si p o n e v a  il solo e s t r a t t o  
enzimatico:  in q u e s t o  si m i s u r a  u n  c o n s u m e  di Oz di u n a  
certa i n t e n s i t g  d o v u t o  al la  oss idazione di me tabo l i t i ,  di-  
versi da l l ' ac ido  grasso,  p r e s e n t i  nel  s i s t ema  enz imat ico .  
k tale oss idaz ione  6 l ega t a  ta s intesi  di  A.T.P.  che 6 s t a t a  
calcolata c o n s i d e r a n d o  u n  P / O  uguale  a 3. Le p rove  ese- 
guite con  ac ido  ma lon ico  a v e v a n o  lo scope di d iminu i r e  
l'intensitS, di  t a l e  ossidazione.  2 ° Nei easi in eui si im-  
piegava, come  a t t i v a t o r i ,  f u m a r a t o  o =-che tog lu ta ra to ,  
s inis t i tuiva u n  secondo m a n o m e t r o  nel  qua le  al s i s t ema 
enzimatico v e n i v a  agg iun to  il solo a t t i v a t o r e  in assenza  
del s u b s t r a t o  specifico, ac ido  capri l ico.  I n  ta le  m a n o m e t r o  
si m i s u r a v a  q u i n d i  I ' i n t ens i t g  di oss idazkme del solo a t t i -  
vatore, ac ido  del  ciclo di  Krebs ,  e d a  q u e s t a  si r i sa l iva  a l la  
quant i tg  di  A.T.P .  s i n t e t i z za t o  ca lco lando  pe r  il f u m a r a t o  
un P /O ugua le  a 3. P e r  l ' c~-chetoglutara to  si sono pres i  in  
c0nsiderazione due  d ivers i  P/O, 3 e 4, in  quan to ,  in ques to  
case, l ' i n t en s i t g  di fosfori lazione che  st a c c o m p a g n a  al- 
l 'ossidazione d e l l ' e - c h e t o g l u t a r a t o  n o n  6 s t a t a  a n c o r a  
stabilita con  ce r tezza  ( S L A T E R  e HOLTONS) ,  3 ° Nel  terzo 
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m a n o m e t r o  il s i s t ema  e n z i m a t i c o  v e n i v a  pos to  a c o n t a t t o  
sia con gli a t t i v a t o r i  sia con  il s u b s t r a t o  specifico (acido 
capri l ico) e da l  c o n s u m e  di O 2 di ques to ,  pe r  d i f fe renza  col 
va lor i  r eg i s t r a t i  negli  a l t r i  due,  v e n i v a  c a l c o l a t a  l ' i n t e n s i t h  
di oss idazione del  solo ac ido  capri l ico.  Nel  graf ico si 6 r ap -  
p r e s e n t a t a  l ' in tens i t& di oss idaz ione  de l l ' a c ido  capr i l ico  in 
r a p p o r t o  a l la  q u a n t i t h  di A.T .P .  p r e s e n t e  nel  s i s t ema,  cal-  
eo la ta  m e d i a n t e  la s o m m a  de l l 'A .T .P ,  d i r e t t a m e n t e  ag- 
g iun to  con quel lo s i n t e t i z za to  t r a m i t e  la fosfor i lazione 
oss ida t iva  d e t e r m i n a t e  con  le m o d a l i t h  su descr i t t e .  
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Le itM di A.T.P. segnate in ascissa proveugotm da: 
o A.T.P. aggimlto direttamente al sistema + A.T.I'. proveniente 

da fosforilazione ossidativa basale. 
• A.T.P. aggiunto direttamente al sistema + A,T.P, proveniente 

da fosforitazione os~idativa basale in presellza di malonato. 
a A,T.P. aggiunto direttamente al sistema + A,T, IL proveniente 

da fosforitazione ossidativa basale + fumarato. 
O A.T.P, proveniente da fosforilazione ossidativa c~-ebetoglutarato 

(ealcolando P/O = 4). 
+ A.T,P. proveniente da fosforilazione ossidativa ~-chetoglutarato 

(caleolando P[O = :~). 

Risultati e discussione. I r i su l t a t i  espos t i  nel graf ico di- 
m o s t r a n o  che nei casi in cui l ' a t t i v a t o r e  6 r a p p r e s e n t a t o  
da l l 'A .T .P ,  o da l l ' ac ido  fumar i eo  vi  6 u n a  d i r e t t a  p ro-  
porzional i t& t r a  la q u a n t i t h  di A .T ,P .  p r e sen t e  nel s i s t e m a  
enz ima t i co  e l ' i n t e n s i t h  con  cui  si svolge  il processo  oss ida-  
t ivo  a car ico de l l ' ac ido  grasso,  i n  q u e s t o  easo  qu ind i  
I 'ac ido f i lmarico s o m b r e  agire  in q u a n t o  ca r i ca  A .T ,P .  pe r  
il processo del la  fosfor i lazione oss ida t iva ,  l n v e c e  Faz ione  
a t t i v a t r i c e  de l l ' ac ido  c~-chetoglutarico 6 mo l to  pifl i n t e n s a  
di q u a n t o  a v r e b b e  d o v u t o  essere q u a l o r a  si fosse s v o l t a  
t r a m i t e  I 'A.T.P .  s i n t e t i z z a t o  d u r a n t e  l 'oss idaz ione  del-  
l 'c~-chetoglutarico stesso.  Vi  6 per6  sempre  un  r a p p o r t o  di- 
r e t t o  t r a  in tens i t& di oss idaz ione  d e l l ' ~ - c h e t o g l u t a r a t o  e 
l ' i n t ens i t~  del la  sua  az ione  a t t i v a t r i c e .  I d a t i  su espos t i  
s e m b r a n o  far  esc ludere  che  l ' ~ - c h e t o g l u t a r a t o  agisca t r a -  
mi te  I 'A.T. I ' .  
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Rdsumd 

Dans  le foie de cobaye ,  l ' a c t iv i t6  du  sys t6me  enzy-  
m a t i q u e  o x y d a s i q u e  des  acides gras  es t  en  r a p p o r t  avec  
la q u a n t i t 6  d 'A .T .P ,  qu i  y es t  d i r e c t e m e n t  i n t r o d u i t  ou 
qui  se forme pa r  l ' o x y d a t i o n  de l ' ac ide  fumar ique .  T a n d i s  
que  I 'acide a - c6 tog lu t a r ique  ac t ive  l ' o x y d a t i o n  des  ac ides  
gras  b e a u c o u p  plus  f o r t e m e n t  que  I 'A .T ,P ,  form6 p a r  
F o x y d a t i o n  du  m~me acide c t -c&oglutar iquc.  


