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I processi di attivazione dei sistemi enzimatici
ossidasici dei grassi, I

LELOIR ¢ Munoz!, LEUNINGER?, GRAFFLIN e GREEN?
riuscirono a preparare dai tessuti animali un sistema privo
di cellule integre in grado di ossidare gli acidi grassi. 11
sistema & reso attivo dall’aggiunta di A.T.P. il quale
agisce fornendo energia per la sintesi degli acil-coenzima-
A. La contemporanea ossidazione di un acido del ciclo di
Krebs provoca un aumento dell’ossidazione a carico del-
l'acido grasso. In un primo tempo questo fatto venne
interpretato nel senso che ghi acidi del ciclo di Krebs at-
traverso il processo della fosforilazione ossidativa manten-
gono nel sistema un elevato livello di AT .P. — Perd nu-
merosi dati sperimentali sembrano dimostrare che
I'A.T.P., pur essendo necessario, non ¢ sufficente per man-
tenere una elevata attivita del sistema enzimatico ossidasi-
co dei grassi. Con le ricerche riferite in questa nota si & de-
terminata 'azione esercitata dall’A.T.P. e da alcuni acidi
del ciclo di Krebs su tale sistema preparato dal fegato di
cavia. In particolare si & determinato se esistesse un rap-
porto tra: @) quantita di A.T.P. aggiunto direttamente al
sistema ed intensitd della sua attivitd; b) quantita di
AT.P. sintetizzato attraverso la fosforilazione ossidativa
degli acidi del ciclo di Krebs ed intensitd di azione del
sistema enzimatico ossidasico dei grassi.

Metodi. 1l sistema enzimatico ossidasico degli acidi
grassi & stato preparato dal fegato di cavia mediante il
metodo di LEHNINGER? e Vattivita ¢ stata dedotta dalla
quantita di O, consumata durante ossidazione dell’acido
caprilico misurata con la tecnica manometrica di War-
burg. Gli attivatori del sistema erano rappresentati da:
ATP., AT.P. in presenza di malonato, A T.P. in pre-
senza di fumarato e malonato, a-chetoglutarato in pre-
senza di malonato. Il fumarato & stato impiegato in asso-
ciazione coll’A.T.P. in quanto da solo & inattivo; l'a-
chetoglntarato invece risulta attivo anche quando
PA.T.P. non viene aggiunto. Per ogni prova si istituivano
tre manometri: 1° Nel primo si poneva il solo estratto
enzimatico: in questo si misura un consumo di O, di una
certa intensitd dovuto alla ossidazione di metaboliti, di-
versi dall’acido grasso, presenti nel sistema enzimatico.
A tale ossidazione & legata la sintesi di A.T.P. che & stata
calcolata considerando un I’/O uguale a 3. Le prove ese-
guite con acido malonico avevano lo scopo di diminuire
lintensitd di tale ossidazione. 2° Nei casi in cui si im-
piegava, come attivatori, fumarato o a-chetoglutarato,
sinistituiva un secondo manometro nel quale al sistema
enzimatico veniva aggiunto il solo attivatore in assenza
del substrato specifico, acido caprilico. In tale manometro
si misurava quindi 'intensita di ossidazione del solo atti-
vatore, acido del ciclo di Krebs, e da questa si risaliva alla
quantitd di A.T.P. sintetizzato calcolando per il fumarato
un P/O uguale a 3. Per 'a-chetoglutarato si sono presi in
considerazione due diversi P/O, 3 e 4, in quanto, in questo
caso, l'intensitd di fosforilazione che si accompagna al-
l'ossidazione dell’a-chetoglutarato non ¢ stata ancora
stabilita. con certezza (SLATER e HoLrron®), 3° Nel terzo
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manometro il sistema enzimatico veniva posto a contatto
sia. con gli attivatori sia con il substrato specifico (acido
caprilico) e dal consumo di O, di questo, per differenza coi
valori registrati negli altri due, veniva calcolata l'intensita
di ossidazione del solo acido caprilico. Nel grafico si & rap-
presentata I'intensita di ossidazione dell’acido caprilico in
rapporto alla quantita di A.T.P. presente nel sistema, cal-
colata mediante la somma dell’A.T.P. direttamente ag-
giunto con quello sintetizzato tramite la fosforilazione
ossidativa determinato con le modalitd su descritte.
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Le M di AP, segnate in ascissa provengono da:
o AT.P, aggiunto direttamente al sistema -+ AT, provenicute
da fosforilazione ossidativa basale.
« AT P, aggiunto direttamente al sistema 4+ AT.P. provenicute
da fosforilazione ossidativa basale in presenza di malonato.
a AT.P. aggiunto direttamente al sistema + AT.I%. proveniente
da fosforilazione ossidativa basale + fumarato.
O A.T.P. provenicnte da fosforilazione ossidativa e-chetoglutarato
{caleolando PJO = 4).
+ AVEP. proveniente da fosforilazione ossidativa a-chetoglutarato
(calcolando P/O = 3).

Risultati e discussione. T risultati esposti nel grafico di-
mostrano che nei casi in cui l'attivatore ¢ rappresentato
dall’A.T.I?. o dall’acido fumarico vi ¢ una diretta pro-
porzionalitd tra la quantita di A.T.P. presente nel sistema
enzimatico e intensitd con cui si svolge il processo ossida-
tivo a carico dell’acido grasso. In questo caso quindi
Pacido fumarico sembra agire in quanto carica A.T.P. per
il processo della fosforilazione ossidativa. Invece Pazione
attivatrice dell’acido a-chetoglutarico & molto piu intensa
di quanto avrebbe dovuto essere qualora si fosse svolta
tramite PA.T.P. sintctizzato durante 1’ossidazione del-
I'a-chetoglutarico stesso. Vi & perd sempre un rapporto di-
retto tra intensitd di ossidazione dell’x-chetoglutarato e
I'intensitd della sua azione attivatrice. 1 dati su esposti
sembrano far cscludere che I'a-chetoglutarato agisca tra-
mite AT P,

M. SaccnerTo ¢ C. R. Rosst

Istituto di Chimica bivlogica, Universita di Padova
(Italia}, il 8 aprile 1958,

Résumé

Dans le foic de cobaye, l'activité du systéme enzy-
matique oxydasique des acides gras est en rapport avec
la quantité d’A.T.P. qui y est directement introduit ou
qui se forme par 'oxydation de 'acide fumarique. Tandis
que l'acide a-cétoglutarique active 'oxydation des acides
gras beaucoup plus fortement que I'A.T.P, formé par
I'oxydation du méme acide a-cétoglutarique.



