Sintesi e degradazione degli aa sono distinte

Il destino dello scheletro carbonioso degli aa dipende dallo stato
fisiologico. Ad es nel fegato a digiuno viene convertito in glucosio e
CO2. Nello stato postprandiale in glicogeno e acidi grassi.

Lo scheletro carbonioso degli aa in sintesi, puo essere trasformato
in:

- CO2

- intermedi per la gluconeogenesi epatica

- intermedi del ciclo di Krebs: a-chetoglutarato, succinil-CoA,
fumarato e ossalacetato.

Corpi chetonici e loro precursori: acetoacetato e acetil-CoA
Quindi aa glucogenici, chetogenici e gluco-chetogenici.



CATABOLISMO DELLO SCHELETRO
CARBONIOSO DEGLI AMMINOACIDI

Come riportato in figura gli scheletri carboniosi convergono in sette
composti in grado di entrare direttamente o indirettamente nel ciclo di
Krebs: piruvato, acetilCoA, acetoacetilCoA, a -chetoglutarato, succinilCoA,
fumarato, ossalacetato.

Gli amminoacidi che vengono degradati ad acetilCoA o acetoacetilCoA sono
detti chetogenetici e sono i precursori dei corpi chetonici .

Gli altri sono glucogenetici e possono, una volta convertiti in piruvato ed
ossalacetato, formare glucosio attraverso la gluconeogenesi.
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Lo scheletro carbonioso degli amminoacidi viene utilizzato nel ciclo di Krebs
per produrre energia.
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Destino dello scheletro carbonioso
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Metionina-cisteina:

Permette la sintesi di
Adenosilmetionina

un importante trasportatore di
gruppi metilici che insieme al
folato e alla vit B12
costituisce il pool delle unita
monocarboniose.
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DISTRIBUZIONE E FABBISOGNO

Gli ac. Folici sono presenti nel:
- Fegato

- Cereali

- Foglie (spinaci)

FABBISOGNO
- Adulto 50 microgrammi/die
- Dose raccomandata 200 microgrammi/die



Fonti di folato

* Fegato

» Cereali

* Grano, legumi

* Vegetali con foglie




STRUTTURA DELL'ACIDO
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Gli ac. Folici sono presenti nel:
- Fegato

- Cereali

- Foglie (spinaci)

FABBISOGNO
- Adulto 50 microgrammi/die
- Dose raccomandata 200 microgrammi/die




METABOLISMO DELL’OMOCISTEINA
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MTHFR: metilenctetraidrofolato reduttasi.
THEF: acido tetraicrofolico

In rosso sono indieati 1 nutrienti che partecipana al processo metabolico ed in verde 1
cataboliti finali.




lperomocistinemia

La prima descrizione dell'iperomocisteinemia risale al 1964 quando venne
descritta per la prima volta I'Omocistinuria, una rara malattia genetica
caratterizzata da un deficit dell'enzima cistationina-b-sintasi che porta ad
un innalzamento dei livelli di metionina e Omocisteina nel sangue (>100 m
mol/l) e nell'urine. Questa patologia si manifesta con i segni ed i sintomi
dell'aterosclerosi diffusa, con anomalie del rachide, del sistema nervoso
centrale e della vista

Oltre che per le patologie cardiovascolari, cerebrovascolari, e per la
malattia di Alzheimer I'Omocisteina sembrerebbe giocare un ruolo molto
importante anche in gravidanza; elevati livelli di questo aminoacido sono
stati osservati infatti nelle donne affette da preeclampsia, distacco
prematuro di placenta e aborti spontanei; inoltre, nelle madri dei nati in
sottopeso e nel 20% di quelle dei nati con difetti del tubo neurale, tra cui la
piu comune anomalia e la spina bifida, si é osservato un elevato livello di
Omocisteina.



* La concentrazione plasmatica di Omocisteina e il risultato di
una stretta relazione tra le abitudini dietetiche e i fattori
genetici predisponenti.

 La maggior parte delle persone hanno elevati livelli di
Omocisteina nel sangue a causa di una dieta non
sufficientemente ricca di Acido Folico e delle altre vitamine del

gruppo B.

e Altre cause di iperomocisteinemia sono le alterazioni genetiche
che causano i deficit degli enzimi coinvolti nella cascata
metabolica che ha come prodotto intermedio I'Omocisteina.
Oltre al deficit dell'enzima cistationina-b sintetasi, dovuto ad
una mutazione genetica molto rara (vedi Omocistinuria), livelli
elevati di Omocisteina possono essere dovuti anche alla
mutazione del gene responsabile della produzione dell'enzima
metilenetetraidrofolato-reduttasi (MTHFR) (vedi metabolismo
dell'Omocisteina). e inoltre stato identificato un polimorfismo
genetico, abbastanza frequente nella popolazione generale,
come responsabile dell'aumento dei livelli Omocisteina e
caratterizzato dalle mutazioni C677T e 1298A/C



e Un studio pubblicato nell'ottobre del 2005 divide i livelli
plasmatici di Omocisteina, senza alcuna differenza tra i
sessi, raggruppandoli in tre classi distinte:

e valori normali: concentrazioni di Omocisteina inferiori ai
13 umol/I,

e valori moderatamente elevati: concentrazioni di
Omocisteina comprese tra 13 e 60 umol/I;

e valori severamente elevati: concentrazioni di
Omocisteina oltre i 60 umol/I.

e Altri studi ritengono che il rischio cardiovascolare legato
all'iperomocisteinemia inizi con valori superioria 11.4
umol/l e identificano come valore soglia i 9 umol/I.



| meccanismi con cui I'Omocisteina plasmatica provoca i danni a livello
vasale non sono ancora del tutto chiari. Si e visto che e altamente lesiva
per I'endotelio tanto che con il passare del tempo questa istolesivita
aumenta fino a provocare la trombosi. Inoltre, sembra che I'Omocisteina
da una parte antagonizzi la sintesi e la funzione dell'ossido nitrico
endoteliale, riducendo in tal modo |'azione vasodilatante ad esso legata,
e, dall'altra, provochi la formazione dell'anione superossido (02-)
precursore del radicale citotossico perossinitrito, con conseguente
aggravamento dello stress ossidativo.

e Un possibile meccanismo attraverso il quale ['Omocisteina favorisce
I'aterosclerosi potrebbe essere quello legato alla proliferazione delle
cellule muscolari lisce, che a sua volta determina un aumento
dell'adesione endoteliale con un incremento della deposizione di
lipoproteine a bassa densita (LDL) e formazione di cellule schiumose.
Inoltre I'Omocisteina sembrerebbe agire direttamente sull'attivazione
piastrinica con un aumento sia dell'adesione che dell'aggregazione,
meccanismo attraverso il quale I'Omocisteina porta alla formazione di
trombi



e Diverse vitamine del gruppo B, I'Acido Folico (vitamina B9),
la Betaina (Trimetilglicina), la Cianocobalamina (vitamina
B12) e la Piridossina (vitamina B6) influenzano la
concentrazione plasmatica di Omocisteina partecipando
come cofattori nelle principali vie metaboliche che portano
all'allontanamento di questo amminoacido dal nostro
organismo. Un adeguato apporto vitaminico giornaliero
puo quindi determinare una diminuzione dei livelli di
Omocisteina plasmatica sia nei soggetti in cui
I'iperomocisteinemia e legata alla scarso apporto di questi
micronutrienti con la dieta e sia in quelli affetti da
alterazioni genetiche di quegli enzimi (mutazioni MTHFR)
necessari per il metabolismo dell'aminoacido.




L'ACIDO TETRAIDROFOLICO E' COINVOLTO NEL METABOLISMO DELLE UNITA' MONOCARBONIOSE
insieme a B12 e SAM

- Tetridrofolato deriva dal folato riceve le
unita monocarboniose da: serina, glicina,
istidina, formaldeide e formiato. In stato
ossidato o ridotto. Viene usato in molte
reazioni di sintesi es. Glicina/Serina.

- VitB12 trasferisce il metile dalla metionina
all'omocisteina, dall'FH4, entra nella
formazione del succinil CoA.

* SAM: prodotta dalla metionina e dalllATP
contribuisce alla sintesi di: creating,
fosfatidil-colina, adrenalina e metionina.
Svolge metilazioni del DNA e dei hucleotidi.



L’omocisteina puo essere formata dalla metionina e
ritornare a metionina mediante I'azione di SAM e FH4 e
B12.

Se FH4 e B12 sono carenti 'omocisteina si accumula
nel sangue. L’iperomocistinemia e correlata con un
aumento del rischio cardiovascolare.

Un deficit di vit B12 puo dipendere dalla mancanza di un
fattore intrinseco (alimentare) che non permette
I'assorbimento della B12. Si genera cosi un accumulo di
metil FH4, che genera una condizione nota come
Trappola del folato, infatti il metil FH4 non puo essere
riciclato, nella formazione di metionina da omocisteina
per mancanza di B12 e di conseguenza
progressivamente tutto il folato va a metil FH4.

Si genera per conseguenza una condizione di carenza di
folati funzionale (infatti non mancano i folati, ma la B12)
che genera anemia megaloblastica per impossibilita di
produrre precursori degli eritrociti a livello del midollo
0sseo, per impossibilita di sintetizzare DNA



UNITA" MONOCARBONIOSE TRASPORTATE
DAL TETRAIDROFOLATO

-CH, METILE
-CH,OH IDROSSIMETILE

-CH,- METILENE
-CH= METENILE

-CHO FORMILE
-CH=NH FORMIMINO



FONTI PRIMARIE DELLE UNITA
MONOCARBONIOSE

- SERINA
- GLICINA

- ISTIDINA

- FORMIATO
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REAZIONI IN CUI VIENE IMPIEGATO L'ACIDO
TETRAIDROFOLICO

1. Sintesi delle purine

2. Sintesi del timidilato

3. Metilazione dell'omocisteina a metionina
(+ Vit B12)

4. Sintesi del formil-Met-tRNA



GLI ANALOGHI DEL
DIIDROFOLATO, COME IL
METOTREXATO, SONO DEI

POTENTI INIBITORI COMPETITIVI
DELLA DIIDROFOLATO
REDUTTASI. TALTI MOLECOLE
VENGONO UTILIZZATE NEL
TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO
DEI TUMORL.
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Deficienza di folato

+ Segni e sintfomi simili alla deficienza di
Vitamina B12

» Donne gravide

- Alcolismo

- Interferisce con il circolo enteroepatico di
bile/folato




Difetti del tubo neurale (NTD)

» Il tubo neurale si sviluppa tra la seconda
e la quarta settimana di gestazione.

* Negli Stati Uniti circa 4000 gravidanze
per anno sono affette da NTD. Di queste,
circa 2500 bambini nascono con NTD.




Fenilchetonuria

Accumulo di

fenilalanina nel sangus e
provoca grave ritardog¥ RN giiareslen
mentale. Fenilalanina
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con un'opportuna diet Fenilalanina
povera di fenilalanina SRS
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Malattia delle urine a sciroppo d’acero

- Autosomica Recessiva
- Deficit del complesso della decarbossilasi

- Accumulo di aa. a catena ramificata (leucina, isoleucina e
valina e dei loro a-ketoacidi) in sangue e urina e dei loro
corrispondenti chetoacidi

- Odore di sciroppo d’acero o zucchero caramellato
. Ritardo fisico e mentale



FUNZIONI DELLA TETRAIDROBIOPTERINA (BH4)

*1)COFATTORE DELIL’ENZIMA FENILALANINA — IDROSSILASI (PAH)

FENILALANINA Sgrmpp- TIROSINA

IPERFENILALANINEMIA
FENILCHETONURIA




FUNZIONI DELLA TETRAIDROBIOPTERINA (BH4)

*2)COFATTORE DELI’ENZIMA TIROSINA-IDROSSILASI E
TRIPTOFANO-IDROSSILASI

| |

NEUROTRASMETTITORI

*3)COFATTORE OSSIDO NITRICO- SINTETASI

VASODILATAZIONE
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Carenze nel metabolismo della

tetraidrobiopterina

Sintesi della tirosina Sintesi delle catecolammine Sintesi della serotonina
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\orbo di Parkinson-

alattia neurologica
1ssociata anche alla

imitata produzione di

lopammina.

n tentativo di cura e la
omministrazione
yroprio di dopammina
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ﬂ L’urina di un paziente
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Altre malattie del metabolismo di Phe e Tyr

Albinismo: sindromi cliniche caratterizzate da ipomelanosi per difetto
congenito dei melanociti della pelle e degli occhi. Esistono 10 forme di
albinismo oculocutaneo. Sono molto sensibili alla luce. Gli albini tirosina-
idrossilasi negativi mancano di tutti i pigmenti visivi, | loro bulbi piliferi non
convertono tirosina in pigmento. Gli albini tirosina-idrossilasi positivi
posseggono una certa quantita di pigmento e i loro capelli vanno dal biondo
pallido al marrone chiaro alla luce.

Cretinismo da gozzo (ipotiroidismo): Malattia autosomica recessiva;
Mancata conversione di tirosina a tiroxina; Cura: trattamento con ormone
tiroideo

Tirosinemia di tipo | elevati livelli plasmatici di tirosina. | bambini presentano
diarrea, vomito, emanano odore di cavolo e non si sviluppano
normalmente.Senza opportuna terapia la morte sopraggiunge in 6-8 mesi.

Tirosinemia di tipo ll:elevati livelli di tirosina; lesioni agli occhi e alla
cute,modesto ritardo mentale.
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Figura 14.17 Biosintesi della carnitina a partire dalla lisina proteica
(1) = Metilasi lll; (2) = proteasi microsomiale; (3) = P-idrossilasi; (4) = aldolasi; (5) = ossidasi; (6) = P-idrossilasi;

SAM = solfoadenosilmetioning; 3A0 = solfcadencsilomeocisteing.
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Figura 14.19 Biosintesi delle poliammine

(1) = Omitina decarbossilasi (pindossal fosfate dipendente); (2) = SAM decarbaessilasi; (3) = spermidina sintetasi;
(4) = spermina sintetasi.
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Figura 14.21 Utilizzazione del glutammato nel tessuto cerebrale

(1) = Glutammato decarbossilasi; (2) = transaminasi; (3) = semialdeide succinica deidrogenasi; (4)= lattico deidro-
genasi; (3) = glutammaote deidrogenasi.
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Figura 14.27 Catabolismo abnorme della fenila-

lanina in difetto di fenilalanina idrossilasi [fe-
nilchetonuria)

Tuth quest cafabolifi (fenilpiruvato, fenilloftaio, fenilaceta-
to e fenilacetilglutamminal si rdtrovans nelle vrine.
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Figura 14.31 Biosintesi della creatina

SAM = S-adencsilmetoning; SAD = S-adenosilomocisteina.
(1) = glicina ammidinctransferasi; (2} = guanidoacetato me-

titransferasi.
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Figura 14.32 Sintesi della creatina nel fegato e sua utilizzazione energetica e metabolica nel mu-
scolo ed in altri tessuti extraepatici










