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Premessa

La ragione del grande interesse degli
atleti per la loro nutrizione deriva dal
legittimo convincimento che questo es-
senziale fattore della preparazione atle-
tica sia importante, se non critico, per
il rendimento nella competizione spor-
tiva.

La produttivita di tanto interesse € In
larga misura dipendente dalla razionali-
ta delle conoscenze della macchina me-
tabolica e della sua ottimale «alimen-
tazione ».

Fra lo scetticismo di chi ancora ritie-
ne che la prestazione sportiva non sia in
alcun modo influenzabile dal tipo e dalla
quantita della dieta e |'ottimismo ecces-
sivo di chi si illude di trarre dal solo
trattamento dietetico risultati straordi-
nari, vi & ampio spazio per una applica-
zione razionale dell'informazione scien-
tifica, che impone di evitare dogmi ed
assiomi, come pure illazioni ed extrapo-
lazioni. Per restare entro questi limiti
mi atterrd ad alcune informazioni tratte
dalla materia di cui mi occupo sugge-
rendone, se del caso, o lasciandone in-
travvedere, l'importanza applicativa.

Ciascuna delle fasi della prestazione
muscolare nella competizione sportiva
& caratterizzata da un particolare tipo
di spesa energetica. La fase anaerobica
alattacida caratteristica degli esercizi
del 1° gruppo, brevi e violenti, & soste-
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nuta fondamentalmente dalle riserve di
ATP e fosfocreatina.

La fase anaerobica lattacida, nella
quale 'acido lattico derivante dai glucidi
consente al muscolo di contrarre un
« debito di ossigeno » (come nelle pre-
stazioni del 2° gruppo, ad esempio la
corsa dei 400 metri), & sostenuta fon-
damentalmente dalle riserve di glicoge-
no del muscolo e del fegato.

La fase aerobica condizionata dal li-
mite imposto dalla capacita di consumo
di ossigeno, come negli esercizi del 3°
gruppo (esempio marcia di resistenza),
& sostenuta fondamentalmente dalla os-
sidazione degli acidi grassi e dei corpi
chetonici che, per essere completa, ri-
chiede tuttavia disponibilita di metabo-
liti glucidici.

li potenziale di fosfato del muscolo

[l substrato immediato della contra-
zione muscolare & I'ATP. Piu precisa-
mente & l'energia conservata nel suo
legame anidridico v che viene converti-
ta in energia contrattile. Pertanto, il la-
voro muscolare & primariamente condi-
zionato dalla disponibilita di ATP. | si-
stemi produttori di ATP sono quelio mi-

tocondriale della fosforilazione ossidati-
va, dipendente da ossigeno, e quello ci-
toplasmatico della glicolisi, capace di
svolgersi anche in condizioni anaerobi-
che. L'ATP cosi formato non puo tuttavia
accumularsi nel muscolo al di sopra di
un limite assai modesto, corrispondente
a circa 7 irmoli per mg. di proteina. Que-
sta quantita non e in grado di assicura-
re la contrazione per pit di uno o due
secondi. Ne consegue che la scorta di
ATP deve essere rinnovata in continua-
zione.

E' la fosfocreatina, presente nel mu-
scolo in quantita 10 volte circa piu ele-
vate, che assicura un rifornimento di
ATP abbastanza consistente nella rea-
zione catalizzata dalla creatina chinasi
(ATP: creatina fosfotransferasi). Quando
il ritmo di produzione metabolica di ATP
supera quello della sua utilizzazione, nel-
la stessa reazione, decorrente in senso
opposto, si forma fosfocreatina. La fo-
sfocreatina costituisce quindi un depo-
sito di energia immediatamente utilizza-
bile, atto a « tamponare » le esigenze
energetiche sollecitate da una richiesta
improvvisa ed a consentire un lavoro
anaerobico alattacido .

L'energia libera di idrolisi del gruppo

FOSF. OSSIDATIVA
FOSF. SUBSTRATO DIP

FOSFOCREATINA + ADP <———=CREATINA + ATP

'

CONTRAZIONE

Fig. 1 - Formazione, utilizzazione e deposito dei radicali fosforici ricchi di energia dell’ATP.
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fosforico della fosfocreatina, di circa
3000 cal/mole superiore a quella conte-
nuta nel legame pirofosforico dell’ATP,
conferisce maggiore facilita di trasferi-
mento del gruppo fosforico dalla fosfo-
creatina all’ADP, che non dall’ATP alla
creatina. Cid implica che la fosfocreati-
na & indotta a restituire con immediata
facilita il radicale fosforico cedutole pro
tempore dall’ATP. E' inoltre molto signi-
ficativo il fatto che la fosforilazione del-
la creatina & favorita a pH elevati (in-
torno a 8,5), mentre il trasferimento del
gruppo fosforico dalla fosfocreatina al-
I'ATP & favorito a pH bassi (intorno al
6,5). Questa circostanza agevola ulte-
riormente la formazione di ATP, allorché
'accumulo di acido lattico induce una
diminuzione del pH.

Nei mammiferi sono presenti tre for-
me isoenzimatiche di creatina chinasi.
Quella predominante nei muscoli lisci,
in quanto presente anche nel cervello,
& nota come isoenzima di tipo cerebra-
le. Nel miocardio e nei muscoli striati
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prevale l'isoenzima di tipo muscolare.
Questi due tipi sono omodimerici, in
quanto costituiti da due subunita iden-
tiche. Il terzo isoenzima & eterodimeri-
co, in quanto costituito da una subunita
di tipo cerebrale ed una di tipo musco-
lare. La possibilita di svelare I'uno o I'al-
tro di questi isoenzimi nel sangue ha of-
ferto alla diagnostica di laboratorio un
efficace mezzo per accertare la localiz-
zazione di eventuali lesioni di tipo ne-
crotico. Anche uno sforzo prolungato ed
intenso pud provocare un rilascio di
creatina chinasi dal muscolo. Tale rila-
scio si verifica quando il contenuto mu-
scolare di ATP si & fortemente ridotto.
Sembrerebbe quindi che un livello criti-
co di ATP sia necessario per la ritenzio-
ne intracellulare di certe proteine.
Recenti ricerche di topografia enzima-
tica nel muscolo scheletrico e cardiaco
hanno evidenziato la diversa localizza-
zione di almeno due isoenzimi della
creatina chinasi. Come mostra la Fig. 2,
uno & localizzato sulla superficie ester-

CITOPLASMA
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N
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MATRICE MMI
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Y \\\\‘,////
ATP

P C ATP

Fig. 2 - Connessione funzionale fra traslocasi degli adenin nucleotidi, creatina chinasi mitocondriale

ed extramitocondriale.
MMI = Membrana mitocondriale interna

AT = Adenilato traslocasi

| = Creatina chinasi (isoenzima mitocondriale)
Il = Creatina chinasi

(isoenzima extramitocondriale).
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na della membrana interna dei mitocon-
dri e condiziona, di concerto con la ade-
nilato traslocasi, lo scambio ADP - ATP
fra citoplasma e mitocondrio. Poiché nel
nel momento stesso in cui viene rila-
sciato dalla adenilato traslocasi, I'ATP
diventa substrato della creatina chinasi,
€ in sostanza la concentrazione di crea-
tina fra le due membrane mitocondriali
che controlla la sintesi mitocondriale di
ATP. E' compito dell'altro isoenzima,
esterno al mitocondrio, riconvertire la
fosfocreatina in ATP, assecondando le
esigenze della contrazione. Conseguen-
temente la creatina non va solo consi-
derata come un semplice deposito di
energia, ma anche come un fattore di
regolazione della produzione di ATP.

Va infine ricordato che i veri substra-
ti della creatina chinasi sono i comples-
si Mg®t— ADP e Mg**— ATP: infatti in
assenza di Mg*+ la reazione decorre mol-
to lentamente. La funzione regolatrice
degli Mg®* sulla respirazione mitocon-
driale viene interpretata come conse-
guenza della stimolazione dell’attivita
della creatina chinasi da parte di questi
ioni.

La dipendenza da Mg*~ di questa, co-
me di altre reazioni legate alla produzio-
ne ed all'utilizzazione dell’ATP e la fun-
zione primaria di questo catione per il
mantenimento della integritd struttura-
le delle membrane cellulari ed infracel-
lulari, suggerisce I'opportunita di un con-
trollo del contenuto in Mg** nel san-
gue e nelle urine nell'esercizio musco-
lare, anche in vista di un adeguato ap-
porto dietetico di questo catione.

Nella fibra muscolare & molto attiva
la adenilato chinasi che catalizza la se-
guente reazione:

2 ADP ATP + AMP

Questa reazione ha lo scopo di pro-
durre ATP anche quando le usuali fonti
di produzione venissero ad inaridirsi.
Inoltre la formazione di AMP ha lo sco-
po di stimolare la glicolisi ed il ciclo di
Krebs e quindi la produzione metabolica
di ATP. L'AMP & infatti il piu attivo ef-
fettore positivo della fosfofruttochinasi,
I'enzima che regola il processo glicoli-
tico, e della isocitrico deidrogenasi, uno
degli enzimi regolatori del ciclo di
Krebs,
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Notevole interesse riveste anche la
trasformazione dell’AMP in IMP e NH,
ad opera della adenilato deaminasi.
L'ammoniaca che si forma in questa rea-
zione ha lo scopo di neutralizzare |'aci-
do lattico che si accumula nel muscolo.
Si noti che le circostanze che portano
ad accumulo di AMP, e quindi di IMP
e NH;, sono le stesse che inducono for-
mazione di acido lattico. Nel muscolo a
riposo I'IMP viene di nuovo riconvertito
in AMP a spese di acido aspartico che
si converte in fumarico (Fig. 3).

A conclusione di queste considerazio-
ni va sottolineata la funzione primaria
dell’ATP nella trasformazione e conser-
vazione dell'energia. Nessun altro difo-
sfonucleotide pud sostituire I'ADP nei
processi primari (fosforilazione ossida-
tiva e fosforilazione legata al substrato)
che generano P, cosi come nessun altro
trifosfonucleotide pud sostituire I'ATP
nei processi energetici. Questo elevato
grado di specificita non & solo espres-
sione delle proprietd uniche della mole-
cola dell’ATP, ma anche del fatto che la
macchina biologica e muscolare in par-
ticolare & stata disegnata su misura
per I'ATP e viceversa.

Oltre al potenziale di fosfato la cel-

lula muscolare dispone del sistema
energetico rappresentato dai gradien-
ti elettrochimici degli ioni Ca**, Kt,.

Na* e H' che si instaurano a spese del-
I'energia redox commutata nella catena
respiratoria o dello stesso ATP. Questi
gradienti costituiscono una condizione
indispensabile non solo per la contra-
zione del muscolo, ma per la stessa ge-
nerazione di ATP.

I glucidi come substrato di elezione nel-
'esercizio muscolare intenso

La rigenerazione di ATP da ADP e Pi
¢ dipendente dall'utilizzazione metaboli-
ca di vari substrati: glucosio, glicoge-
no, acidi grassi, corpi chetonici ed ami-
noacidi. Tale utilizzazibne implica due
problemi:

1) la natura dei meccanismi che con-
trollano la disponibilita ed il ritmo di
ossidazione di questi substrati, in ar-
monia con la domanda energetica del
muscolo;
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2) la preferenza per i vari substrati
dei muscoli di vario tipo e le relazioni
esistenti fra natura del substrato e fi-
siologia del muscolo. La risoluzione di
guesto secondo problema deriva da ri-
cerche di biochimica e fisiologia com-
parate, il cui interesse & marginale ri-
spetto all’aspetto applicativo che si pro-
pone il presente scritto. Merita invece
qualche considerazione il primo pro-
blema.

Nell’'uomo a riposo il 30 per cento del
consumo di ossigeno spetta ai muscoli
scheletrici. La maggior parte di questo
ossigeno alimenta |'ossidazione degli
acidi grassi, solo il 10-15 per cento quel-
la dei glucidi, Durante l'esercizio i mu-
scoli possono consumare fino al 90 per
cento dell’'ossigeno disponibile e la
quota spettante al metabolismo glucidi-
co aumenta proporzionalmente. Nel-
'esercizio muscolare intenso, non as-
sistito da adeguato rifornimento di os-
sigeno, la quota di utilizzazione dei glu-
cidi diventa massima e produce quan-
tita pressoché stechiometriche di aci-
do lattico, prodotto terminale della gli-
colisi anaerobica.

Il muscolo & quindi in grado di uti-
fizzare a scopo energetico sia i glucidi
che i lipidi, la quota di utilizzazione re-
lativa essendo dipendente dal tipo e dal-
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| M P+N Hy
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AMP

DEAMINASI

Deaminazione ed aminazione dell’AMP

la durata dell’'esercizio ed anche dal ti-
po di alimentazione previamente adot-
tata.

Gran parte del glucosio consumato
dai muscoli proviene dal fegato. L'eser-
cizio muscolare induce infatti una de-
plezione proporzionale delle riserve di
glicogeno del fegato. La capacita del
muscolo di estrarre glucosio dal san-
gue & proporzionale alla sua attivita,
nonostante che il livello insulinemico
non si modifichi, oppure diminuisca. Cio
indica che una deficienza intracellula-
re 'di glucosio & capace per sé di sti-
molare assunzione di glucosio.

A riposo |'efflusso di glucosio dal fe-
gato supera il ritmo di captazione da
parte del muscolo; & il cervello che in
questa condizione utilizza la maggior
quota del glucosio disponibile nel san-
gue. L'esercizio muscolare sottrae al
cervello quantitd proporzionali di gluco-
sio. Tuttavia, quando il consumo di glu-
cosio da parte del muscolo diventa pre-
valente, il cervello si adatta a consu-
mare corpi chetonici, che il fegato pro-
duce in maggior quantita.

La formazione di acido lattico nel-
I'esercizio intenso & imposta dalla ne-
cessita di rigenerare continuamente il
NAD+ citoplasmatico necessario per lo
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svolgimento della glicolisi. La concen-
trazione di NAD & molto limitata in tut-
te le cellule e nell'acqua muscolare la
sua concentrazione non & superiore a
1 mM.

Considerando che un uomo di 70 kg
possiede 25 kg di muscolo, il cui con-
tenuto in acqua (70 per cento del peso
fresco) & di circa 17,5 kg, la quantita
totale di NAD nei muscoli non supera
le 17,5 pmoli. La capacita di queste per
I'idrogeno & equivalente a quella rila-
sciata da 9 tmoli di glucosio nella fase
glicolitica. Poiché la trasformazione di
1 pmole di glucosio in acido piruvico
produce 50 calorie, la quantita di glu-
cosio richiesta per ridurre tutto il NAD*
disponibile nei muscoli pud produrre un
massimo di 450 calorie, sufficienti per
sostenere un esercizio moderato di du-
rata alquanto limitata. La necessita di
una continua rigenerazione di NAD* é
quindi condizione necessaria per |'utiliz-
zazione del glucosio nel processo glico-
litico.

La riossidazione del NADH (H*) puo
avvenire nel processo della respirazio-
ne mitocondriale con formazione di ac-
qua, oppure, in assenza di ossigeno, con
formazione di acido lattico ad opera del-
la lattico deidrogenasi citoplasmatica:

piruvato + NADH (H*) ———— lattato
+ NAD+

Poiché I'equilibrio della reazione fa-
vorisce la formazione del lattato (A G°! -
6 Kcal/mole), la lattico deidrogenasi
del muscolo assolve egregiamente il
compito della rigenerazione continua
del NAD* necessario per il flusso del
glucosio nella glicolisi.

L'acido lattico che si forma viene ri-
versato nel sangue e portato al fegato
ed al cuore che lo utilizzano, il primo
per risintetizzare glucosio, il secondo
per ossidarlo a CO. con ricavo netto di
energia. La complementarieta fra musco-
lo e fegato in ordine a questo processo
& illustrata nella Fig. 4. 1l fegato cede
al muscolo glucosio e ne riceve acido
lattico che riconverte in glucosio: « ci-
clo di Cori». La conversione dell'acido
lattico in glucosio nel processo della
gluconeogenesi costa al fegato 6 pmoli
di ATP per ogni molecola di glucosio
neoformata. La stessa figura mostra co-
me il muscolo rilasci al fegato anche
alanina, il cui gruppo aminico viene dal
fegato incorporato nell'urea ed in tale
forma eliminato con le urine. Cid indi-
ca che parte del piruvato che si forma
nel muscolo, anziché ridursi ad acido
lattico viene convertita in alanina, ac-
cettando per transaminazione il gruppo
aminico di altri aminoacidi glucogenici
che il muscolo utilizza oltre al glucosio
per fini energetici.

FEGATO

SANGUE

MUSCOLO

6LUCOS10-6(P)———=GLUCOS10—+—GLUCOS 1 0-6-(P)

UREA

PIRUVATO NH, co

2

ALANI NA‘-—-———ALANlNAo-qALANINAo/
LATTATO -

LATTATO=

PIRUVATO

/‘Nﬂr{mmoacnm)

LATTATO

Fig. 4 - Circolo « muscolo-fegato » o « Ciclo di Cori ».
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CUCRE

FEGATO

ALANINA ——— = FEGATO

ACETIL - CoA ——-C0, + H,0 (MITOCONDRIO)

Cn
i CoA
ACETIL-Cn (CITOPLASMA)

Fig. 5 - Destino metabolico del piruvato.

La formazione di alanina nel muscolo
ed il suo trasporto al fegato costitui-
scono un modo di trasporto dei gruppi-
NH, non tossico, alternativo a quello tos-
sico rappresentato dal trasporto ematico
dell’ammoniaca.

La Fig. 5 riassume il destino meta-
bolico del piruvato e la distribuzione
intracellulare ed intertissutale dei re-
lativi prodotti.

La produzione di acido lattico nel mu-
scolo e la sua utilizzazione da parte del
cuore e del fegato solleva il problema
del perché lo stesso enzima, la lattico
deidrogenasi, sia propenso a catalizzare
la stessa reazione nel senso della for-
mazione dell'acido lattico nel muscolo
ed in direzione opposta nel fegato e nel
cuore. La risposta & implicita nella na-
tura isoenzimatica di questo enzima,
che si ritrova nei vari tessuti dei verte-
brati in 5 forme dello stesso peso mo-
lecolare (134.000), ma costituite da su-
bunita diverse. Le 5 forme isoenzimati-

che della lattico deidrogenasi derivano
infatti dalle 5 combinazioni possibili di
due catene polipeptidiche codificate da
due geni, indicate con le lettere M (mu-
scolo) ed H (cuore) rispettivamente.

L'isoenzima predominante nel musco-
lo & costituito da 4 subunita M, (M),
quello predominante nel cuore da 4 su-
bunitd H, (H.. Gli altri tre isoenzimi
hanno rispettivamente la composizione
M;H;, M.H,, e MH;. Questi isoenzimi
esistono in proporzioni diverse nei vari
tessuti. Questa circostanza ha consenti-
to importanti applicazioni diagnostiche
per le malattie cardiache ed epatiche.
Lo studio cinetico degli isoenzimi della
lattico deidrogenasi ha messo in eviden-
za che, sebbene essi catalizzino la stes-
sa reazione, si differenziano per i valori
delle K. e delle Vi relative al piruva-
to. Cosi I'enzima predominante nel mu-
scolo scheletrico e tipico delle fibre
bianche di questo ha una bassa K. ed
una elevata V.., per cui & propenso a
ridurre il piruvato in lattato,
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Dunque, le proprieta molecolari ra-
zionalizzano le peculiaritad funzionali del-
le varie forme della lattico deidrogena-
si ed offrono una esauriente risposta al
quesito.

t lipidi e i corpi chetonici come substrati
preferenziali nel lavoro muscolare aero-
bico

| mitocondri del muscolo cardiaco e
scheletrico, in particolare delle fibre
rosse di quest'ultimo, ossidano acidi
grassi e corpi chetonici ad un ritmo
molto elevato ed in genere superiore
a quello degli altri tessuti. Il vantaggio
di utilizzare i lipidi, in aggiunta o al po-
sto dei glucidi, deriva dalla efficienza
di deposito dei lipidi. Tenendo conto del-
la resa calorica dei lipidi rispetto a quel-
la dei glucidi e della loro capacita di
depositarsi in forma completamente ani-
dra, il rapporto « energia depositata/pe-
so del deposito » & per i lipidi 8 volte
circa pit elevato che per i glucidi.

Gli ampi depositi di trigliceridi del-
I'organismo possono essere considerati
un « pool » di acidi grassi in attesa di
utilizzazione da parte dei muscoli.

Non per nulla ogni segnale che indu-
ca attivita muscolare stimola anche una
concomitante lipolisi nel tessuto adipo-
so ed un efflusso di acidi grassi liberi
nel sangue.

Esperimenti di perfusione con C"-pal-
mitato su soggetti umani hanno dimo-
strato che gli acidi grassi costituiscono
il 50-60 per cento dei substrati utiliz-
zati durante un esercizio moderato. An-
che i trigliceridi del tessuto muscolare
vengono utilizzati nell’'esercizio musco-
lare.

| corpi chetonici, originariamente con-
siderati prodotti di un metabolismo pa-
tologico, costituiscono per il muscolo
scheletrico e cardiaco, ed anche per il
cervello, una consistente fonte di ener-
gia. Negli individui fisicamente efficien-
ti, I'esercizio muscolare determina una
cospicua diminuzione dei corpi cheto-
nici ematici. Poiché i corpi chetonici,
prodotti di ossidazione parziale degli
acidi grassi, si formano nel fegato, la
loro utilizzazione da parte del muscolo
costituisce un ulteriore aspetto della
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complementarieta fisiologica di questi
due tessuti.

In un recente studio su ratti allenati
al nuoto Askew e coll. hanno dimostra-
to che l'allenamento induce un signifi-
cativo aumento della citocromo ossida-
si, tipico « marker » dei mitocondri, e
della capacita di ossidazione degli aci-
di grassi e soprattutto dei corpi cheto-
nici.

L'aumento di quest'ultima trova ri-
scontro in una duplicazione o triplica-
zione degli enzimi adibiti al metaboli-
smo dei corpi chetonici: la tioforasi
(3-chetoacil: CoA trasferasi) e la tiochi-
nasi (acetoacetil: CoA sintetasi) musco-
lari. Nelle stesse condizioni la produ-
zione epatica dei corpi chetonici non
presenta variazione alcuna. Queste os-
servazioni rivestono importanza appli-
cativa, in quanto spiegano perché e co-
me gli individui fisicamente allenati tol-
lerino meglio dei sedentari una dieta
iperlipidica.

Ma vi & un'altra implicazione che in-
veste direttamente il tipo di alimentazio-
ne nell’allenamento. La somministrazio-
ne ad un atleta di una dieta iperglucidi-
ca forza i suoi muscoli ad utilizzare
esclusivamente, o prevalentemente, i
glucidi, in tal modo abolendo la induzio-
ne degli enzimi adibiti all'ossidazione
dei corpi chetonici e degli acidi grassi
e restringendo conseguentemente altre
importanti possibilita di approvvigiona-
mento energetico del muscolo.

Ancora pil spiccata la preferenza del
miocardio per i corpi chetonici, Gia nel
1961 Krebs e coll. dimostravano che
acetoacetato aggiunto ad omogenati di
muscolo cardiaco veniva prontamente e
guantitativamente ossidato a CO., men-
tre in condizioni anaerobiche veniva ri-
dotto ad acido 3 -ossibutirrico.

Risultati analoghi venivano ottenuti
su cuore perfuso, che utilizza I'acetoa-
cetato in modo assolutamente preferen-
ziale rispetto ad altri substrati, tanto
che il consumo di glucosio, contempo-
raneamente aggiunto al liquido di per-
fusione, ne veniva completamente sop-
presso. Esperimenti in vivo hanno dimo-
strato che !'utilizzazione dell’acetoace-
tato & proporzionale al suo livello nel
sangue e che, man mano che la sua uti-



lizzazione si accentua, decresce in pa-
rallelo quella del glucosio e degli acidi
grassi.

Il trasporto degli acidi grassi mediato
dal sistema « carnitina dipendente »

Ricerche condotte intorno agli anni
'60 dimostrarono che |'accesso degli aci-
di grassi a lunga catena al sito intrami-
tocondriale della (3 -ossidazione & con-
dizionato dalla carnitina e da un siste-
ma enzimatico « carnitina dipendente ».
La pressoché contemporanea dimostra-
zione che la carnitina, in quanto atta ad
accettare anche |'acetile dell’acetil CoA,
rende disponibile questo coenzima per
e sue molteplici funzioni catalitiche ed
in particolare per il flusso dell'acetile
nel ciclo di Krebs, convalidava la fun-
zione primaria della carnitina nel meta-
bolismo energetico, specie del muscolo
scheletrico e cardiaco.

La carnitina (acido B -idrossi-y -trime-
tilamino butirrico) era nota fin dal 1905
quando venne isolata da estratti di car-
ne. Nel 1952 Carter e coll. la identifica-
rono con la vitamina B¢, un fattore di
accrescimento del Tenebrio Molitor, il
verme della farina che, in assenza di car
nitina muore compresso dal grasso che
progressivamente accumula, in gquanto
incapace di utilizzarlo. Situazione ana-
loga & stata recentemente evidenziata
nel cuore di giovani ratti, sottoposti ad
una dieta ricca di acido erucico. Questo
acido grasso & restio a varcare la mem-
brana interna dei mitocondri e quindi
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nel citoplasma esterificato nei triglice-
ridi provocando una steatosi cardiaca
molto vistosa. Tuttavia, ove il sistema
traslocatore degli acili venga stimola-
to per somministrazione di carnitina,
I'infiltrazione grassa del miocardio vie-
ne considerevolmente ridotta.

Come mostra la Fig. 6, la carnitina,
per opera della carnitina: CoA acil tra-
sferasi pud accettare acili dagli acil
CoA e restituirli al CoA nella reazione
decorrente nel senso opposto. Si tratta
di una reazione che ricorda quella cata-
lizzata dalla creatina chinasi. Come la
creatina serve a depositare radicali fo-
sforici, cosi la carnitina assolve al com-
pito di immagazzinare acili, disimpe-
gnando il CoA. In pil la carnitina as-
solve la funzione di trasporto degli acili
attraverso le membrana mitocondriale
interna, trasferendoli dai siti extrami-
tocondriali, in cui gli acidi grassi ven-
gono attivati ad acil CoA, al sito intra-
mitocondriale in cui gli acili vengono
ossidati.

Questa primaria funzione della carni-
tina & illustrata nella Fig. 7. Questa fun-
zione di trasporto mediata dalla carni-
tina & essenziale, in quanto il CoA &
incapace di passare attraverso la mem-
brana mitocondriale interna, rimanendo
compartimentato nei due « pools » extra
ed intramitocondriali. Gli enzimi che
cooperano in questo processo di trasfe-
rimento sono la carnitina: CoA acil tra-
sferasi esterna (1), la carnitina: CoA
acil trasferasi interna (l1) e la carnitina
traslocasi. Quando gli acili devono es-
sere trasportati entro il mitocondrio, la

ad essere ossidato: si accumula quindi trasferasi |, localizzata sulla superficie
+ +
CHZ— N— (CH3)3 (|3H2 —N —-'(CH:,)3
0

4
CHOH Jy CH—0—-C"—(CH,),—CH,
I + CH3(CH)—C —Coh T——== + CoA
?Hz ?Hz
Ccoo™ coo~
CARNITINA ACIL CARNITINA’
Fig. 6 - Reazione di transacilazione fra CoA e carnitina, catalizzata dalla CoA: carnitina acil tra
sferasi.
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MMI -
co,
CoA > ACILCARN. = CoA
0 CORPI
@ ® @ CHETONICI
NEFA ACIL-CoA ~~— CARN.~—] ACIL-CoA
- Sistema di trasporto trasmembrana degli acili « carnitina dipendente ».

7
Carnitina acil trasferasi esterna (I)
Carnitina acil trasferasi interna (I1)
Carnitina traslocasi

| = Membrana mitocondriale interna.

zwro=m
Zlhnne

esterna della membrana interna, cataliz-
za il trasferimento degli acili dal CoA
extramitocondriale sulla carnitina, men-
tre la trasferasi Il, localizzata sulla su-
perficie interna della membrana inter-
na, trasferisce gli acili dalla carnitina
al CoA intramitocondriale. La carnitina
traslocasi trasporta acilcarnitina e carni-
tina attraverso la membrana interna dei
mitocondri in un processo di scambio
che obbedisce alla rigorosa stechiome-
tria di 1:1. Infatti, per ogni molecola
di carnitina, o di acetilcarnitina, che tra-
sporta entro il mitocondrio, la traslocasi
esporta una molecola di carnitina, o di
acetilcarnitina, all’esterno. E' un mecca-
nismo analogo a quello della trasloca-
zione degli adenin nucleotidi, che ren-
de conto della costanza del pool intra-
mitocondriale di carnitina. In questo si-
stema di trasporto la carnitina rappre-
senta il fattore estrinseco, modificabile.

Tutti gli animali, uomo compreso, so-
no capaci di sintetizzare la carnitina, ma
& dubbio che riescano a sintetizzarla
nella quantita ottimale. Pertanto il pro-
blema se la carnitina « endogena » sia
in ogni circostanza sufficiente a soddi-
sfare il fabbisogno dell’'organismo & an-
cora aperto. Nella biosintesi della car-
nitina lo scheletro carbonioso & fornito
dalla lisina, i gruppi metilici della me-
tionina.
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Come mostra la Fig. 8, tutti i tessuti
sono in grado di sintetizzare la vy-butir-
robetaina, ma solo il fegato & capace di
trasformare questo precursore in carni-
tina. E" quindi il fegato la sorgente del-
la carnitina « endogena », quella « eso-
gena » proviene al sangue dall’assorbi-
mento intestinale di quella introdotta
con la dieta. | tessuti che utilizzano la
carnitina, e in particolare i muscoli, la
catturano dal sangue, anche contro gra-
diente. Va sottolinato come anche per
la carnitina muscoli scheletrici e mio-
cardio siano tributari del fegato.

Anche l'acetile puo essere reversibi-
Imente trasferito dal CoA alla carnitina
e poiché l'acetil CoA, oltre che nella B-
ossidazione degli acidi grassi, si forma
anche nella decarbossilazione ossidati-
va del piruvato, la carnitina & anche fat-
tore di regolazione del metabolismo glu-
cidico.

In esperimenti su mitocondri di cuo-
re, in corso di svolgimento, abbiamo
osservato che in presenza di carnitina
e piruvato, qualora il ciclo di Krebs ven-
ga bloccato da malonato, si accumula-
no nel mezzo di incubazione quantita
di acetilcarnitina proporzionali alle quan-
tita disponibili di carnitina (Fig. 9).

Questo risultato dimostra che l'aceti-
le pud effluire dai mitocondri di cuore,
e presumibilmente anche da quelli di
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|
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|

FEGATO SANGUE TESSUT
EXTRAEPATICI
PROTEINA PROTEINA
METILATA METILATA

— b--BUTIRROBETAlNA ~—]

CARNITINA

|

€-N-TRIMETILLISINA

!
|

— E-BUTIRROBETAINA

+ CARNITINA
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Fig. 8 -

Biosintesi della carnitina e compartimentazione delle sue fasi nei vari tessuti.

CITOPLASMA MITOCONDRIO
PIRUVATO
ACETIL Cn <—f— ACETIL Cn Cn OM o,
@ @ | v
ACETIL-CoA ACETIL~-CoA
@ @ 4
" CITRATO ~+—i4—— CITRATO OAA
SINTESI
ACIDI GRASSI ACIDI GRASSI
Fig. 9 - Trasporto bimodale degli acetili attraverso la membrana mitocondriale interna.
1 = Piruvato deidrogenasi
2 = Acetil CoA: carnitina acetil trasferasi interna (I1)
3 = Citrato sintetasi
4 = Acetil CoA: carnitina acetil trasferasi esterna (I)
5 = Citrato liasi.
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muscolo scheletrico, non solo incorpo-
rato nel citrato, ma anche e soprattut-
to in forma di acetilcarnitina,

Quale ¢ il significato di questo tra-
sferimento di acetili dai mitocondri al
citoplasma? L'interpretazione piu razio-
nale, che stiamo cercando di verifica-
re con esperimenti su cuore perfuso,
investe il meccanismo di recupero del
muscolo da una prestazione intensa, che
abbia portato all’'esaurimento delle scor-
te di ATP e di fosfocreatina. Il loro ri-
pristino & ovviamente dipendente dal
metabolismo dei glucidi o dei lipidi.

Sappiamo tuttavia che sia il glucosio,
come gli acidi grassi, per essere comun
que metabolizzati, devono venir attivati:

il glucosio in glucosio-6-P, gli acidi gras-
si in acil CoA. Questa attivazione ri-
chiede una spesa di ATP: ma ove que-
sto sia stato esaurito, il muscolo si ver-
rebbe a trovare nella impossibilita di
riattivare il suo metabolismo e di ripri-
stinare le sue scorte energetiche, ove
non disponesse di substrati gia attivati,
suscettibili di essere metabolizzati sen-
za impegno preliminare di energia. | due
metaboliti che rispondono a questo re-
quisito sono l'acetil CoA e l'acetilcarni-
tina.

Nelle condizioni prospettate il piruva-
to, eventualmente presente, sarebbe
stato ridotto a lattato dall’eccesso di
equivalenti riducenti accumulati. Mentre

MEMBRANA MITOCONDRIALE INTERNA

p
MATRICE
CoA
ACETIL G —f e ACETIL Cn
T 7
Chn = \ ) Che—ro
CoA
ACETIL- CoA % rJ PIRUVATO
¢o,
CICLO DI KREBS
8-0SSIDAZIONE

ATP =

FFA

AMP + PP W
/ * ACIL - CoA
CoA

ACETIL-CoA  : CARNITIN ACETIL TRANSFERASI

(T) TRANSLOCAS|

Fig. 10 - Azione « sparker » della acetil carnitina sulla attivazione ed utilizzazione ossidativa degli

acidi grassi.
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I'acetil CoA & disponibile in quantita
molto limitate, l'acetilcarnitina pud ac-
cumularsi in quantita limitate solo dalla
quantita di carnitina presente nel mu-
scolo. Come mostra la Fig. 10, l'acetil-
carnitina accumulata nel citoplasma puo
rientrare nei mitocondri, dove, non ap-
pena |'ossigeno diventa disponibile, in-
nesca il ciclo di Krebs, rigenerando I'ATP
necessario per l'attivazione degli acidi
grassi e del glucosio. Il momento di
emergenza viene cosi superato ed il flus-
so metabolico ripristinato. A parziale
convalida di questa interpretazione so-
no i risultati di un nostro recente lavoro
che mostrano come il rapporto acetilcar-
nitina/carnitina aumenta in modo molto
significativo nel muscolo tibiale del rat-
to sottoposto a nuoto od a stimolazione
elettrica. A nostro parere, questa forma-
zione di acetilcarnitina & intesa a man-
tenere quanto piu possibile CoA allo
stato libero ed a predisporre, nel con-
tempo, una riserva di acetili di pronta
utilizzazione. Si noti che il muscolo &
dotato di una quantitad di carnitina (720
rmoli/g muscolo scheletrico fresco) no-
tevolmente piu elevata rispetto agli al-
tri tessuti. L'aumento della carnitina to-
tale (libera + acetilcarnitina + acilcar-
nitina) nel muscolo scheletrico e cardia-
co da noi riscontrato nel ratto allenato
al nuoto (ricerche non ancora pubblica-
te), pone il problema se ed in quale mi-
sura i depositi di carnitina nel muscolo

ADP ADP

ACIL-CoA

S=N
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dell'atleta si adattino al « training » e
ne influenzino !'efficienza. Poiché, co-
me si & detto, la capacita di sintesi del-
la carnitina appare limitante, la sommi-
nistrazione di carnitina con la dieta po-
trebbe risultare di grande beneficio. Ri-
cerche sistematiche sul contenuto di
carnitina nel sangue, nelle urine e pos-
sibilmente nel muscolo nelle varie fasi
dell'esercizio saranno di grande utilita
ed & augurabile che il mondo sportivo
possa collaborare in questo nuovo set-
tore.

Un ultimo interessante aspetto rela-
tivo alla funzione della carnitina nel mu-
scolo & stato svelato dalle recenti os-
servazioni che gli acil CoA a lunga ca-
tena agiscono come potenti inibitori del
trasporto dell’ADP e dell’ATP attraverso
la membrana mitocondriale.

L'inibizione, di tipo competitivo, si in-
staura quando un deficit di ossigeno im-
pedisce la utilizzazione degli acil CoA
nel processo della 3 -ossidazione e nel
ciclo di Krebs (Fig. 11).

Viene cosi a mancare il rifornimento
di ATP di origine mitocondriale e la con-
trazione muscolare diventa completa-
mente dipendente dalla glicolisi. Le acil--
carnitine non condividono questa azio-
ne inibitrice e poiché, come si & detto,
in presenza di carnitina gli acili intra
ed extramitocondriali possono essere
trasferiti dal CoA sulia carnitina, que-
sta puo rimuovere il blocco del traspor-

Fig. 11 -
CTAB = bromuro di cetiltrimetilammonio.

Meccanismo di inibizione degli acil CoA sulla traslocasi degli adenin nucleotidi.
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to degli adenin nucleotidi indotto dagli
acil CoA. La carnitina consente quindi
un prolungamento della fosforilazione
ossidativa e comunque un pit completo
scambio fra ADP citoplasmatico ed ATP
mitocondriale e quindi una maggior di-
sponibilita di ATP per la contrazione.

| risultati finora emersi dalle ricerche
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sulla carnitina hanno contribuito non se-
condariamente alla conoscenza della pa-
togenesi della ischemia miocardica ed
hanno offerto concrete possibilita di in-
tervento in cardiologia. E' da augurarsi
che anche nel settore dello sport pos-
sano trovare adeguata possibilita di ap-
profondimento e di applicazione.
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