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I mitocondri veganici e la carnitina

Quando le piante vengono danneggiate,

producono una sostanza chimica anestetizzante, I'etilene.

Si tratta di una forma di auto-lenimento,

come il rilascio di endorfine dopo una lesione negli esseri umani
quando le piante vengono danneggiate,

producono una sostanza chimica anestetizzante, I'etilene

Ma le piante provano dolore? .

FrantiSek Baluska

| nostri corpi hanno sviluppato adattamenti per utilizzare carboidrati, lipidi o proteine come
carburante, a seconda della disponibilita. Questa flessibilita contribuisce anche a promuovere la
sopravvivenza durante il digiuno attingendo alle riserve adipose, e lo stesso meccanismo &
coinvolto nella termogenesi per mantenere la temperatura corporea.

Questi adattamenti si basano sull'ossidazione degli acidi grassi, con la carnitina che facilita il
trasporto degli acidi grassi a catena lunga nei mitocondri. L'assunzione alimentare di carnitina non
e sufficiente, in particolare in coloro che mantengono diete a base vegetale, e quindi la sintesi de
novo di carnitina € necessaria per la sopravvivenza.

Gli organismi cercano il carburante ottimale e adattano i propri bisogni in risposta ai cambiamenti
ambientali. In condizioni di limitata disponibilita di cibo, gli organi metabolici periferici spostano
gradualmente il loro metabolismo dall'utilizzo di glucosio e carboidrati alla combustione dei grassi
(ossidazione degli acidi grassi, FAQO), preservando al contempo il glucosio per il cervello, un
processo noto come "combustione di combustibile".

Analogamente, durante I'adattamento cronico al freddo, il tessuto adiposo bruno (BAT) converte
il suo combustibile dal glucosio agli acidi grassi per mantenere la temperatura corporea. Questo
processo metabolico & fondamentale per la resilienza allo stress ambientale e il mantenimento
della salute metabolica a lungo termine.



A sua volta, in condizioni patologiche, come l'insufficienza cardiaca, il cuore fa maggiore
affidamento sul metabolismo del glucosio, evidenziando la versatilita della scelta del combustibile
sia in condizioni di salute che di malattia. | meccanismi di commutazione del combustibile in
risposta a stimoli interni ed esterni sono un fenomeno importante ma poco compreso.

LA carnitina € un metabolita essenziale che facilita I'importazione di acidi grassi a catena lunga nei
mitocondri per la FAO. Sebbene la carnitina possa essere ottenuta da fonti alimentari di origine
animale, come la carne, il fegato genera carnitina dal suo precursore, la trimetillisina (TML).
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Questo percorso — la biosintesi de novo della carnitina — € fondamentale, in particolare per
vegetariani rigorosi, vegani ed erbivori, poiché la maggior parte di frutta e verdura contiene
guantita trascurabili di carnitina.

Gli autori hanno cercato di definire la regolazione molecolare del percorso di biosintesi della
carnitina e il suo ruolo biologico nel cambio di combustibile durante I'adattamento.

La biosintesi della carnitina inizia con I'importazione di TML nella matrice mitocondriale. Poiché la
membrana interna mitocondriale € impermeabile ai metaboliti, questo passaggio richiede una
proteina trasportatrice specifica.

Studi genetici umani su larga scala, combinati con analisi trascrittomiche, suggeriscono un legame
tra TML e SLC25A45, portando all'ipotesi che SLC25A45 regoli il trasporto di TML mitocondriale e
la sintesi di carnitina.
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Utilizzando la genetica murina, test cellulari e ricostituzione biochimica, & stato identificato
SLC25A45 come trasportatore mitocondriale necessario per l'importazione di TML e la biosintesi
della carnitina.

| topi privi di SLC25A45 presentavano livelli ridotti di carnitina, con conseguente compromissione
della FAO e dipendenza dal metabolismo dei carboidrati.

Questa alterata scelta del combustibile & stata particolarmente evidente durante I'adattamento al
freddo, poiché i topi privi di SLC25A45 non erano in grado di mantenere la temperatura corporea a
causa della ridotta FAO nel BAT.

L'integrazione di carnitina ha ripristinato la tolleranza al freddo, dimostrando che la sintesi di
carnitina dipendente da SLC25A45 & necessaria per la termogenesi del BAT e I'adattamento al
freddo.



inoltre il team ha scoperto che la biosintesi della carnitina & essenziale per |'efficacia ottimale degli
agonisti del recettore del peptide-1 simile al glucagone (GLP-1RA), farmaci ampiamente utilizzati
contro l'obesita e il diabete. Il trattamento con GLP-1RA provoca una perdita di peso corporeo
accompagnata da una riduzione dell'assunzione di cibo e da un aumento della FAO; tuttavia, i topi
privi di SLC25A45 hanno mostrato una compromissione della mobilizzazione e dell'ossidazione dei
grassi e una dipendenza dal metabolismo dei carboidrati, ed erano resistenti alla perdita di tessuto
adiposo, sebbene GLP-1RA abbia comunque abbassato i livelli di glucosio nel sangue. Il ripristino
dei livelli di carnitina ha facilitato I'accumulo di grasso e la perdita di peso, indicando che la
disponibilita di carnitina limita I'efficacia terapeutica in questo contesto.

CONCLUSIONE

Questo lavoro evidenzia il ruolo del trasporto dei metaboliti mitocondriali come punto di controllo
regolatorio per la scelta del carburante nel metabolismo degli acidi grassi durante I'adattamento al
freddo e al digiuno. Definendo il ruolo di SLC25A45 nella biosintesi della carnitina, questo lavoro
rivela un ruolo inaspettato della carnitina nell'efficacia ottimale della terapia anti-obesita basata
sul recettore del GLP-1.

La biosintesi della carnitina mitocondriale tramite SLC25A45
€ necessaria per il cambio di carburante durante I'adattamento
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Fuel choice Fatty acids Carbohydrates

Response to cold Tolerant Intolerant

Response to GLP1-RA Reduced fat mass Resistant to fat loss

L'importazione mitocondriale di TML da parte di SLC25A45 & un passaggio cruciale nella sintesi di L- carnitina, un
cofattore necessario per l'ossidazione degli acidi grassi a catena lunga. SLC25A45 & necessario per |'ossidazione degli
acidi grassi e la termogenesi durante I'adattamento al freddo, nonché per una perdita di peso corporeo ottimale con
semaglutide, un agonista del recettore GLP-1. CoA, coenzima A; CPT1/2, carnitina palmitoiltransferasi 1/2; HTML, 3-
idrossi-6- N- trimetillisina; TMLHE, trimetillisina idrossilasi, epsilon.



