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Destino ed utilizzo dei nutrienti

Macronutrienti: X o
) : Micronutrienti:
Carboidrati : ;
Xenobiotici Lipidi Mineral
: Vitamine
Proteine
Digestione
Assorbimento
Trasporto

Molecole all’interno delle nostre cellule

Vie metaboliche di
immagazzinamento
dell’energia

Vie metaboliche
biosintetiche

Biomolecole strutturali e s
: : Depositi di carburante
funzionali

Vie metaboliche ossidative

Vie metaboliche di
detossificazione e
eliminazione

Energia
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Che cos’e il metabolismo?
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Che cos’e il metabolismo?

v'Il metabolismo e la somma di tutte le trasformazioni chimiche che
avvengono in una cellula/organismo.

v’ Tutte le reazioni chimiche sono catalizzate da enzimi

v’ Le reazioni sono organizzate in vie metaboliche (metabolic pathways -
serie di reazioni consecutive)

v" In ogni step di queste vie metaboliche si verifica un piccolo cambiamento
chimico (addizione o rimozione di un atomo/gruppo funzionale)

v |l precursore viene convertito nel prodotto finale attraverso una serie di
intermedi chiamati metaboliti

Diapositiva 6
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Glucose + 60,

o

Uncontrolled Multistep
combustion pathway

o

A
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Catabolismo e anabolismo

CATABOLISMO _

vie metaboliche di degradazione ADP + HPO?"
che porta a prodotti

semplici e a sintesi di composti

ad alta energia: ATP, NAD(P)H

NADP*

ANABOLISMO

ANABOLISMO
vie metaboliche di biosintesi
che porta a
prodotti complessi

Diapositiva 8 . - \w
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(elettroni vengono “estratti” dai nutrienti)

Consulente
Nel catabolismo avvengo le ossidazioni l Nutraceutico

Energy- Energy-
containing depleted
nutrients end products
Carbohydrates CO,
F ats H20
Cell Precursor
macromolecules molecules
Proteins Amino acids
Polysaccharides Sugars
Lipids Fatty acids

Nucleic acids Nitrogenous bases

Nell’ anabolismo avvengo le riduzioni (elettroni
SOLGAR

Diapositva 10 vengono “inseriti” nelle biomolecole) \&/ .,
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vivere hene

JIvVere pene
Le vie cataboliche
sono convergenti
Energy- Energy-
containing depleted
nutrients end products
Carbohydrates CO,
Fats H,0
Proteins NH3
Cell Precursor
macromolecules molecules
Proteins Amino acids
Polysaccharides Sugars
Lipids Fatty acids
Nucleic acids Nitrogenous bases
Le vie anaboliche
sono divergenti
- Diapositiva 11
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Acetil-CoA

'acetil-CoA e una molecola a
2 atomi di carbonio che
rappresenta il punto di
incontro delle vie cataboliche
di tutte le biomolecole.

'acetil-CoA di provenienza
glucidica, lipidica e/o proteica
viene processato nello stesso
modo.

ATP

Consulente
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Come fa una cellula a sapere quali vie
metaboliche deve “percorrere”?

Ogni cellula «prende la decisione»

su quali vie metaboliche Fuel Tissue
percorrere sulla base di due availability needs
parametri: QT)
* Quali sono le necessita della
cellula in termini energetici? /\
* Quanti nutrienti ci sono a * Blood level of nutrient
disposizione dell’'organismo? : Hormo.ne level
(ciclo alimentazione/digiuno) * Nerve impulse

Diapositiva 13
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Catabolismo e anabolismo

Il catabolismo converte i nutrienti in:
e Equivalenti energetici (ATP)
* Equivalenti riducenti (NADH, NADPH, FADH,)

" anabolismo utilizza gli equivalenti energetici e gli equivalenti
riducenti per costruire biomolecole complesse (proteine, lipidi,
proteine, acidi nucleici e piccole molecole organiche).

Diapositiva 14



Che cos’e I’ “energia” per una cellula?

NHo
Adenosina tri-fosfato (ATP) {13
N’/ \CMN\
H—-| (‘J /C_H
B
770
|
3x Fosfat -0—P~0—P~0—P—0—CH2 0
X FOSTato | | | l/ \
0- 0~ 0~ CH HC
OH OH
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'energia viene ricavata dall’

H,0
H® /M

1
©0— IIDB— o— I|°a— O—Adenosine
o® o

Adenosine 5'-diphosphate (ADP®)

+
|| o
HO—P—0
I
E)iaptositi‘ Inorganic phosphate (P;)
Cuesto de

NH,

OH OH
Adenosine 5" -triphosphate (ATP®D)

H,0
@\, y®

)

|
©0— P~ 0—Adenosine

o8

Adenosine 5'-monophosphate (AMP@)

+

0
HO—P—0—P—0°

o® o®@

Inorganic pyrophosphate (PP;)

arziale, effettuata oo

(0] 4] G
- I | |
e r Py— O~ Py—0— P, —0O— Adenosine
i =] i
0 “0. L0
Mg
Q Q 0
| |
~“0— P,—Q—P3—0—P,— O-—Adenosine
= [
0. _0® 0
Mg
Reactants AGC” hydrolysis
and products (k} mol™ ")
ATP + H;0 — 32
ADP + P, + H®
ATP + HO = 45
AMP + PP, + HY
AMP + H,O — =13
Adenosine + P, + HY
PP; + H;O — 2P; 29

ATP —> ADP —> AMP

Alta energla —> Bassa energla

1 Quals

15l maezzo (Legge 22041941 n, 633 n 2575 & 5899
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| d ’ATP?
Come viene «prodotto» 'ATP:
" ATP viene costantemente rigenerato Heat
attraverso tre sistemi: c:z (/ ATP \
* || Sistema della creatina/fosfocreatina Enaray broditisn ey silllzation
(solo muscolo e neuroni) Misaxicetion Bt Biosynthesis
Carbohydrate Detoxification
. . iy M | t ti
e Catabolismo anaerobico Lipid Actiss Ion trarsnar
. . Friein Thermogenesis
* Catabolismo aerobico / \ /
02 ADP + P,
[\
Diapositiva 17 SOLGAR
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"Dove viene prodotto ['ATP?

Nucleus
Nuclear

envelope ‘
Nucleolus Smooth endoplasmic

& reticulum

| mitocondri sono la
“centrale energetica”
della cellula

Chromatin
Rough endoplasmic

2\ culum
SO -\ _-Plasma

9\ membrane

Nuclear pore

Free
ribosomes

Golgi
complex
Lysosome

Secretion
granule

Diapositiva 18 Microtubules 7 : ;
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~ I mitocondri secondo i libri di testo

inter membrane space

cristae

N\

Ribosome

Granules

Inner membrane
Outer membrane
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| mitocondri nella vita reale

Astrocytes Adult cardiomyocyte Hepatocytes

Fibroblasts Neurons Lymphocytes
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I mitocondri nella vita reale: spaghetti with
meatballs

Al
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| mitocondri

v' Hanno due membrane molto diverse in termini di composizione e
funzione:
v Quella esterna, molto permeabile a ioni e metaboliti

v Quella interna, estremamente selettiva e dotata di complesse invaginazioni
(cristae)

v Hanno un proprio genoma (mtDNA) e propri ribosomi

v’ Utilizzano la stragrande maggioranza dell’ ossigeno che respiriamo
v Producono la maggior parte dell’ATP cellulare

v’ Producono metaboliti fondamentali delle vie anaboliche

Diapositiva 22
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| mitocondri ossidano tutti i nutrienti (step 1)

Store Nei mitocondri, tutti i nutrienti
Amino Fatty Acetyl-CoA vengono degradati per produrre

acids acids Glucose production . . ) .
un intermedio comune, l'acetil-
CoA
Glycolysis
o Pyruvate
J pyruvate
dehydrogenase
e complex
CO,
I

‘ Acetyl-CoA

s

fD
(]
(lﬁ
=
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| mitocondri ossidano tutti i nutrienti (step 2)

¢ Acetyl-CoA 'acetil-CoA entra nel ciclo di Krebs
’ 'Acit;ﬁf’c‘f,A che estrae tutti gli elettroni

oxidation . . .

sottoforma di «equivalenti

.y cluate riducenti» (NADH e FADH,) e

Citric produce CO, come scarto
acid cyele .
d metabolico

/ f_' l CO,

e

F ADH 2
(reduced e carriers)

Diapositiva 24 \-/‘-
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| mitocondri ossidano tutti i nutrienti (step 3)
Gli «equivalenti riducenti»
NADE, alimentano la catena di trasporto
(reducede“c;rriers) Stage 3 degll E|Ettr0ni (ETC), Che VengOnO
Blectron transfer  trasferiti all'ossigeno (0,) per
¢ phoiphzrylation formare acqua (H,0) come scarto
R~ s 200 metabolico. Questo  processo
(lectron transfer) & rende possibile produrre enormi
A~ Had quantita di ATP
ADP + P, ATP

Diapositiva 25 BN 4
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| mitocondri sono molto efficienti

Il ciclo di Krebs, la catena di trasporto degli elettroni e Ia
fosforilazione ossidativa sono processi in grado di conservare fino al
90% dell’energia

Combustione completa di acetato = 228 kcal/mol

Resa massima dell’acetil-CoA = 207 kcal/mol

Diapositiva 26
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Spazio intermembrana
(lato p)

H' H* H"

Matrice (lato N)

Succinato

Fumarato

NADH + H* NAD*
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Catena di trasporto di elettroni

Le proteine non sono in grado di «trasportare

elettroni» (fare reazioni di ossidoriduzione).

Gli elettroni vengono trasportati da ioni o
metallici e piccole molecole organiche: -
Fe?* (citocromi e cluster ferro-zolfo)

Cu?

Coenzima Q

Diapositiva 29
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Fosforilazione ossidativa

La catena di trasporto degli elettroni
«carica» la membrana mitocondriale
interna (generazione di un potenziale
elettrochimico)

Questa «carica» viene poi sfruttata
dalla ATP-sintasi (complesso V) per
rigenerare ATP a partire da ADP+Pi

Diapositiva 30
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€ Reduced substrate €© Electron carriers pump Ht
(fuel) donates e~. out as electrons flow to O,.
i }f!ectrlfr_w carriers '(;'gsplralf?ry chain) "
mitachondiial 7T~ _ A g e
F e 1Y ‘ ‘ + H
N LTZ}» RS i [‘2 [
H* ™ - e~ \ lé / /\ = \\\ — + H
7 N ETINA \ 0
+ _ Reduced H 0O, AN
e~ donor (e~ acceptor)
4 © | Energy of e~ flow is stored
— ; : - +
as electrochemical potential.
+\\ ATP synthase o/ +
H 1 —_ ADP + PI J'E\\ — |"1 +
7 = o M H 577
& = ATP T5(1 = - 4
H + | e ” + N
H+ or: + == +
H + b+ H H
s MR W -
f { ' 1 H+ H+

@) ATP synthase uses electrochemical
potential to synthesize ATP,

} to documents & o proprietd di Solgar italia Multinutrient S.pA. E vietata la rproduzione non autorizzata, anche parziale, effettuata con gualsiasi mezzo (Leage 22041947 n, 633 @ Art. n. 2575 @ segg. C.C)
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vivere bene

Inner
mitochondrial
membrane
7~
Diapositiva 31 SOLGAR®

- -
Quests documents & di propriets di Solgar talia Multinutrient S .4, E vietata la Fiproduzione non auterizzata, anche parziale, effettuata con qualeiasi mezzo (Legge 22041941 n, B33 @ ArL n, 2575 @ segg, GO Sdeoe ST



Consulente
Mutraceutico

There is no such thing as a free lunch....

| mitocondri sono una macchina
estremamente efficiente e di
vitale importanza. Tuttavia,
disfunzioni nel flusso di elettroni
possono portare alla formazione
di molecole potenzialmente molto
pericolose, le specie reattive
dell’ossigeno

ROS — Reactive Oxygen Species

e e e

e
o, =5 0, =, H,O, ==»"OH =—> H,O

O:0: W
Superoxide anion  Hydroxyl radical

'Og . OH

H:0:0'H
Hydrogen Peroxide
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Come garantire il corretto funzionamento del
mitocondri?

Per evitare danni ai componenti cellulari causati da stress energetico o
ossidativo e necessario mantenere una elevata attivita e funzionalita
mitocondriale, minimizzando la produzione di specie reattive
dell’ossigeno. | parametri chiave sono:

* Integrita delle membrane mitocondriali
* Corretto flusso degli elettroni
* Robuste difese antiossidanti

Diapositiva 33
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Come e possibile intervenire per mantenere |
mitocondri in buona salute?

Integrita delle membrane mitocondriali ‘ Omega-3 polinsaturi (n-3 PUFA)
Corretto flusso degli elettroni ‘ Coenzimi per la catena respiratoria (CoQ)

Robuste difese antiossidanti mm) \\lolecole antiossidanti

Diapositiva 34
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Nn-3 PUFA sono un micronutriente essenziale

| mammiferi non sono in grado di
sintetizzare acidi grassi omega-3, che
quindi vanno assunti con la dieta o

Integrati

§)

0

(b) 20:5(A>S LN Acido eicosapentaenoico (EPA),

un acido grasso omega-3

Inability of the cat to

desaturate essential fatty acids

Mosr ve.rtebratc species require some dietary source of essential
fatty acids (EFAs)“:. A wide range of naturally occurring
polyt_msaturated fatty acids have been shown to exhibit EFA
activity, but they can be classified into two homologous series

The fatty acid composition of phosphoglycerides of plasma
and red blood cells was examined by standard techniques®, The
results obtained for plasma choline phosphoglycerides (CPGs)
are shown in Table 2; cthanolamine phosphoglyceride and
CPGs of red blood cells showed parallel changes. The tissue
levels of d-EFAs were much reduced in experimental animals,
only arachidonic acid (20:4w6) and 11,14-eicosadienoic acid
(20:2w6) being present in detectable amounts. That these low
levels occur in spite of the presence of very high amounts of

© 1975 Nature Publishing Group

Diapositiva 35
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Livelli elevati di n-3 PUFA sono protettivi

Table 4—Plasma phospholipid n-3 FAs modify the association between incident type 2 diabetes and serum NEFAs, presented

as HRs (95% ClIs), MESA, N = 5,697

Quartiles of NEFAs

Quartile, n 1(n=1,380)
Range 0.13-0.39
Low n-3 (<75th percentile)*
Cases, n 92
Model 1, HR (95% Cl) 1.0
Model 2, HR (95% Cl) 1.0
High n-3 (=75th percentile)*
Cases, n 32
Model 1, HR (95% CI) 1.0
Model 2, HR (95% ClI) 1.0

2 (n = 1,461)
0.40-0.52

127
141 (1.07, 1.84)
1.30 (1.00, 1.70)

39
1.17 (0.72, 1.89)
1.00 (0.61, 1.63)

3 (n =1,455)
0.53-0.67

147
1.77(1.35,2.31)
1.51(1.15,1.98)

34
1.01(0.60, 1.70)
0.89(0.53, 1.51)

Ptn:nd
4 (n=1,401)
0.68-2.11
Pinteraction = 0.03
157
2.18(1.65, 2.88) <0.001
1.83(1.39, 2.43) <0.001
29
0.96 (0.55, 1.66) 0.85
0.80 (0.46, 1.40) 083

Model 1 adjusted for age, sex, race, education, field center, smoking, and alcohol use. Model 2 adjusted for model 1 plus waist circumference and
hs-CRP. *Low n-3 FA category <<75th percentile; high n-3 FA category =75th percentile.

'incidenza del diabete di tipo 2 aumenta
allaumentare dei livelli plasmatici di acidi

grassi saturi.

Tuttavia, elevati n-3 PUFA prevengono questo

aumentato rlschlo

Guesto docurmanto & di proprieta di Solgar ltalla Multinutrient S.p.A. E v

atata la riproduzione non autorizzata, anche

parziale, effettuata con

Disbetes Carw Valome 3, Ages 2019

Y. Seeffen,” Lyn M. Steffen’

n-3 Fatty Acids Attenuate the Risk e @ o S
of Diabetes Associated With R I AL
Elevated Serum Nonesterified

Fatty Acids: The Multi-Ethnic

Study of Atherosclerosis

Diaberes Care 201538:575-580 | DOI; 10.2337/0c14.1919
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Sono utili i supplementi di n-3 PUFA per |

mitocondri?

|  supplementi di n-3 PUFA
vengono integrati nei fosfolipidi
dei mitocondri di muscolo
scheletrico in soggetti umani

Diapositiva 37
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Omega-3 supplementation alters mitochondrial
membrane composition and respiration kinetics
in human skeletal muscle

A. E Herbst!, S. Paglialunga', C. Gerling', J. Whitfield!, K. Mukai', A. Chabowski’,
J. E. Heigenhauser?, L. L. Spriet' and G. P. Holloway'
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Sono utili i supplementi di n-3 PUFA per |
mitocondri?

T Omega-3 supplementation alters mitochondrial
| Supplementl di n-3 PUFA membrane composition and respiration kinetics

migliorano la funzionalita in human skeletal muscle

m |t0 con d rla | e E. A. E Herbst!, S. Paglialunga', C. Gerling', J. Whitfield', K. Mukai’, A. Chabowski?,
G. J. E. Heigenhauser?, L. L. Spriet’ and G. P. Holloway'
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Sono utili i supplementi di n-3 PUFA per |
m ito CO n d ri ? J Physiol 592.6 (2014) pp 13411352

Omega-3 supplementation alters mitochondrial
membrane composition and respiration kinetics
in human skeletal muscle

| supplementi di n-3 PUFA

E. A. E Herbst!, S. Paglialunga', C. Gerling', J. Whitfield', K. Mukai’, A. Chabowski?,
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RelativeRisk

Cosa dicono gli studi clinici?

| supplementi di n-3 PUFA riducono il rischio cardiovascolare
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The Potential Cardiometabolic Effects of Long-Chain ®-3
Polyunsaturated Fatty Acids: Recent Updates and Controversies

1 Jae Hyun Bae "', Hyunjung Lim ™', Soo Lim
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Cosa dicono gli studi clinici?

| supplementi di n-3 PUFA prevengono il declino cognitivo
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Figure 1 Summary of the dose-response relationship (solid
line) and confidence interval (dashed lines) between fish in-
take (g/week) and risk of (A} dementia based on 9 studies; (B)
Alzheimer's disease based on 7 studies. Estimates are obtaned
through the weighted mixed-effects model with restriceed cubic
splines with 3 knots at fixed percentiles of fish intake. The value of
Dg/week served as the referent for each

fuZione non adtorizzat

Fish intake, n-3 fatty acid body status, and risk of cognitive
decline: a systematic review and a dose-response meta-
analysis of observational and experimental studies

Rena |. Kosti*, Maria |. Kasdagli*, Andreas Kyrozis, Nicola Orsini, Pagona Lagiou, Fani Taiganidou, and
Androniki Naska @

dot 10.1093/nutrit/nuab078
Nutrition Reviews™ Vol 80Y6):)1445-1458
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Come e possibile intervenire per mantenere |
mitocondri in buona salute?

Integrita delle membrane mitocondriali ‘ Omega-3 polinsaturi (n-3 PUFA)
Corretto flusso degli elettroni ‘ Coenzimi per la catena respiratoria (CoQ)

Robuste difese antiossidanti mm) \\lolecole antiossidanti
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Coenzima Q

Il coenzima Q raccoglie gli
«equivalenti riducenti»
provenienti da tutti i nutrienti e i
fa proseguire nella catena
respiratoria. E’ I'unico elemento
non proteico della catena di
trasporto degli elettroni.
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Cosa dicono gli studi clinici?
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The Effect of Coenzyme Q;o on Morbidity @
and Mortality in Chronic Heart Failure
Results From Q-SYMBIO: A Randomized Double-Blind Trial

Svend A, Mortensen, MDD, D5, Franklin Rasenfeldt, MDD, Adarsh Kumar, M), Pul), o Peter Dolliner, ML,
Krzysztof J, Filipiak, MD, PeD, Danel Pella, MD, PuD, € Urban Alehagen, MD, PaD,» Ganter Steurer, MD,
Gran P, Littarra, MD," " for the Q-SYMBIO Study Investigators

| supplementi di CoQ10
proteggono da rischio
cardiovascolare in pazienti con
insufficienza cardiaca (moderate
to severe HF)
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" Cosa dicono gli studi clinici?

(g( Cochrane
ulo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Coenzyme Q10 for heart failure (Review)

Al Saadi T, Assaf Y, Farwati M, Turkmani K, Al-Mouakeh A, Shebli B, Khoja M, Essali A, Madmani
ME

Authors' conclusions

The Included studies provide moderate-quality evidence that coenzyme Q10 probably reduces all-cause mortality and hospitalisation fos
heart fallure. There Is low-quality evidence of Inconclusive results as to whether coenzyme Q10 has an effect on the risk of myocardial
infarction, or stroke. Because of very low-quality evidence, itisvery uncertain whether coenzyme Q10 has an effect on either left ventricula
ejection fraction or exercise capacity. There is low-quality evidence that coenzyme Q10 may increase the risk of adverse effects, or have
little to no difference.

There is currently no convincing evidence to support or refute the use of coenzyme Q10 for heart fallure. Future trials are needed to confirm
our findings.
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Take home message

Mantenere la funzionalita
mitocondriale e di centrale
importanza per evitare danni
cellulari

Stile di vita, esercizio fisico,
alimentazione e supporti
nutraceutici contribuiscono a
definire lo stato di salute dei
mitocondri e quindi di tutto
I'organismo
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Grazie per |'attenzione
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