


Gli aa. Non sono conservati nell'organismo, quelli che eccedono le necessita
biosintetiche sono subito degradati.
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75% degli aa e usato per biosintesi, il 25% per altri |[rcameo

Il ricambio delle proteine & il risul-
tato della contemporanea sintesi

composti azotati. In una alimentazione corretta & degradazione delle mofecole

.. . . . proteiche. In un adulto sano, la
Sarebbe sufficiente integrare questo 25% (pari circa e costmts perane vy

A 1g/Kg peso corporeo)) Sl o o e,

Proteine
della dieta
100 g/die nella
tipica dieta
statunitense

Al pool aminoacidico concorrono: aa da proteine della dieta;
aa da proteine tessutali; aa sintetizzati de novo.
Il pool & di circa 100g.

La sintesi degli
amminoacidi
non essenziali
& variabile

Proteine
corporee
ca. 400 g/die

Pool di amminoacidi
(100 g}

30 g/die

Proteine
corporee
ca. 400 g/die

Sintesi di:
= Porfirine
® Creatina
* Neurotrasmet-

titori
| | » Purine
Quantita = Pirimidine
variabile * Altri composti

contenenti azoto

A

—

Corpi chetonici,
acidi grassi,
sterocidi

Glucosio,
glicogeno

Gli amminoacidi non
utilizzati nelle reazioni
biosintetiche sono utilizzati
come combustibile.
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La proteina destinata

alla degradazione &
etichettata con mole-
cole di ubiquitina.

Il ricambio delle proteine: costantemente
sono degradate e biosintetizzate, e quindi
regolate.

Velocita di ricambio: 300-400g di proteine/die,
Media ottenuta da proteine a emivita molto variahi
da min a h o mesi).

Degradazione delle proteine: lisosomiale e
proteasoma dipendente.

B Le proteine poliubiquiti-
nate sono riconosciute
dal proteasoma, il

quale le srotola e le

introduce nel proprio
nucleo proteolitico.

Molecole di
ubiquitina
legate

in fila

Proteina q
cellulare
Segnali chimici che indicano la vita delle proteine: Ub.qu.t.na 5: }
alterazioni ossidative, ubiquitina,estremita N-terminale, -

Se contengono 1 o piu sequenze PEST (pro, glu,ser,tre
sono degradatev velocemente.

per esempio con la ser N-Terminale hanno emivita
lunga (fino a 20h), con I'asp di soli 3 min. —
iC ) —/ ;

ATP AMP + PP; Proteasama

2 -‘—J
o)

Ubiquitina

Proteasi
aspecifiche

Amminoacidi

| frammenti peptidici prodotti
dal proteasoma sono degradati
in amminoacidi.
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LUIME CELLULA INTESTINALE SANGLE

- Amminoacidi

~ AMMminG-
'-r 1 1
acidi

s
TN

protealits)

Tripeptidi
“ Dipeptidi

Proteine

D|igﬂpﬂplidi Armnmunapephdass
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La digestione delle proteine comincia nello stomaco |

dove HCI e pepsina (dal pepsinogeno) le attaccano,
poi nell’'intestino subiscono gli enzimi pancreatici e
infine le amminopeptidasi sulla faccia luminale delle
membrane dell'orletto a spazzola che introducono
aa singoli nel sangue portale.

Gli zimogeni pancreatici sono indotti da colecistochin
e secretina.

L’attivazione degli zimogeni e affidata
all’enteropeptidasi secreta dalle cellule
intestinali (orletto a spazzola).

La specificita: Ciascun enzima taglia solo per
alcuni gruppi R adiacenti al legame peptidico.
Le anomalie della digestione proteica. Per es. carent
secrezione pancreatica (pancreatite cronica, fibrosi ¢
0 rimozione chirurgica del pancreas.

TENUE

Proteina della dieta

ina
'- Pepsina
STOMACO
| Polipeptidi
e amminoacidi
Elastasi
AL FEGATO Patboasi.
e A & | peptidasi
istica, 'PANCREAS | | Tripsina
TV VW | Chimotripsina
Oligopeptidi

e amminoacidi

INTESTINO Ammino-

peptidasi

Amminoacidi

S
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Proteasi Pancreatiche

Specificita; Secrezione degli zimogeni, colecistochinina e secretina; anomalie nella digestione delle
proteine

INTESTINO TENUE
L Ala
Tyr il
; e AR
rg et y or
R (Lys)é R Leu A R Ser, A R A VT"
| ] n | I n | 1 " ] [
*THgN 9'9'NH'Q'QENH'Q'Q'NH'(.:'(E':NH'Q'(E'NH'Q'QENH'Q'QENH'Q'Q'O_
/ @ H O: H O H O: H O H O: H O: H O
Proteine
della dieta Tripsina  Chimotripsina Elastasi ~ Carbossipeptidasi A
Carbossipeptidasi B

Enteropeptidasi

Procarbossipeptidasi A
Procarbossipeptidasi B

Tripsinogeno Chimotripsinogeno Proelastasi
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Il trasporto degli aa dallo spazio extracellulare € un trasporto
Attivo, usa ATP, sono noti almeno 7 sistemi di trasporto con
simile specificita per i substrati (aa).

Tubulo

. . .. . - contorto
Esistono 7 diversi sistemi di trasporto che trasportano prossimale

gli aa nelle cellule contro gradiente.

La cistinuria & una disfunzione che
riguarda il riassorbimento, nel tubulo
prossimale, della cistina e degli
amminoacidi dibasici (lisina, ornitina,
arginina) presenti nel filtrato.

Arginina

. Arginina |

Sistema di trasporto per J| ¢ | Cistina
Ornitina . Ornitina
Lisina | | Lisina

Lincapacita a riassorbire la cistina
porta al suo accumulo e alla con-
seguente precipitazione di calcoli
di cistina nel tratto urinario.
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-

L’ossidazione dello scheletro Carbonioso degli aa. pu6 avvenire solo dopo I’eliminazione del gruppo aminico.

La 1~ tappa é€ il trasferimento all’ a chetoglutarato

7
HC- NHz*
COO
a-Amminoacido

Amminotransferasi

R

|
c-o
COO

oa-Chetoacido

(|DOO_
Gk
ke
0-C
COO
«-Chetoglutarato

QOO"
GH;
N CH,
|
H3N o (?H
COO
Glutammato

ght © 2006



Per essere ossidati devon
perdere il gruppo aminico:
per transaminazione o deg
ossidativa.

o

C|)OO_
Aminazione CH2
A CH,
H(|3— NH;" O-= (.?
COO COO
a-Amminoacido «-Chetoglutarato
Amminotransferasi
QOO‘
" CHy
(|3 -0 . (.?Hz
COO H3N—QH
COO
«-Chetoacido Glutammato

A
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|

R4 (I: Coo + Ra fﬁl COO

NH3" 0
Trasaminasi
H
R,—C—COO"~ + F!g—l:ll—CDD'
.:!. r‘|~JH3+

Transaminasi (amminotransferasi) catalizza 1l
trasterimento reversibile di un ammino gruppo tra
due a-cheto acidi.
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Tutti gli aa con I'eccezione di lisina e B Alanina amminotransferasi
treonina vanno incontro a transaminazione.
Specificita delle aminotransferasi (transaminasi)
per il substrato.

L'alanina aminotransferasi (ALT) ex GPT
L’AST, aspartato aminoTasi. € un eccezione
perché I'accettore non e I'alfa-chetoglutarato, ma
I'ossalacetato, sara portatore del gruppo aminico
nella sintesi dell’'urea.

Alanina «a-Chetoglutarato

Piruvato Glutammato

B Aspartato amminotransferasi

Ossalacetato Glutammato

Aspartato «a-Chetoglutarato

A
P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA, Zanichelli Editore S.p.A. Copyright © 2006



Meccanismo d’azione delle aminotransferasi,
tutte richiedono il piridossalfosfato (vit B6) che
e legato con legame g-aminico di una lys del
sito attivo

La K di equilibrio della reazione e quasi 1, cosi
la reazione puo decorrere in tutti e due i sensi.

Dipendendo dalle condizioni della cellula.

. S
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Glutammato

a-Chetoglutarato

—

0. H

C
®-CH2f\/[OH (P)CH,_~ ‘
|
\N CHj \N CH,

Piridossal
fosfato

CH2_NH2
OH

Piridossamina
fosfato

Aspartato

Ossalacetato




Amminotransferas: (Transaminasi)

COO COO
COO CH, COO™ CH;
CHa cH:  ©9T cH; CHz

. — .
HC—NH;  + C=0 4== C=0 =+ HC—NH:

CO0O COoO COO COO

aspartato  of-chetoglutarato ossalacetato glutammato

G};:m.m.i.r-:- Ds:a]m:h..:-:- Tnu.um.i.n.ul
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H“H ,F;’}D
) — C
IDIMHF""rf EE OH
J‘;:;r ‘“‘fo .
° |
k.\+,,f'
M CH,
H

I1 gruppo prostetico delle Transaminasi € 1l
piridossal fosfato (PLP) che deriva dalla
vitamina B,
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I_

R—C—CO0" Enz

NH- (CH2)s
Ammino acido N
0- HEZ
_Dxpf EE é}_
.-".-':'r ""xﬂ..a-'" ‘-«._‘__\
O
+,.-'__/__";:’"-"'\._‘__
N CHs

Enzima (Lys) -PLP base di Schaff

Il gruppo aldeidico del pinidossal fosfato & legato all's-
ammo gruppo di un residuo di lisina dell’enzima come
base di Schiff.
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Enz—Lys—MNH- - ~
H 'I|3 COO
N
- HC? TH
"0/ Ha | _
F C O
0 |
+ .27
M CHs
H

Ammino acido-PLP base di Shaff (aldimine)
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O

=nzbys TRy R—C—co0
i ct-cheto acid
- CH;
O/ H;
f;fpx‘ﬂfcx‘“\ﬁffDH
O

+ =

ST

H
Pinidossamina fosfato (PMP)

3

L ammuino gruppo rimane su quello che ora e piridossamina fosfato (PMP).

Un muove diverso c-cheto acido reagisce con ol PMP e nel processo inverso,
completa la reazione.
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Valore diagnostico delle Di quante volte il valore
amminotransferasi plasmatiche supera quello normale

( Alanina

20x | amminotransferasi

(ALT) x‘

15X

10x

Bilirubina

<

0 12 24 36 48

Tempo dopo l'ingestione
(ore)
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Le transaminasi redistribuiscono gli ammino
gruppi tra 1 diversi c-cheto acidi.

Questo permette la sintes1 di ammino acidi non-
essenziali, usando ammino gruppi di altr1 ammino
acidi & scheletro carbonioso sintetizzato nella

cellula.
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Ammino acidi essenziali devono essere presenti nella
dieta.

Le cellule de1 mammifer: mancano degli enzimi
essenziali per la sintesi de1 corrispondenti scheletr: di
carbonio (w-cheto acidi):

Isoleucina, leucina, & valina

Lisina

Treonina

Triptofano

Fenilalanina (La Tirosina pud denvare dalla Fenilalanina)

Metionina (La Cisteina puo derivare dalla Metionina)

Istidina
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Ammino acido a-Chetoglutarato NAD+MNH,*

a-cheto acido glutammato NAD* + H,O

Glutammato

Transaminasi Deidrogenasi
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NH,"

_ Hy Hy _
O0C—C—C—C—CQOO
glutammato H

NAD(P)’
H-0
W"'Q NAD(P)H
O

Hy, Ho
"00C—C—C—C—COO + NH,"
a-chetoglutarato

Glutammato Deidrogenasi



' . . . . . . . N . .
la GDeidrogenasi: il gruppo amminico della maggior parte degli aa e indirizzato al
glutammato per mezzo della transaminazione dell'a-chetoglutarato

22.3255?33Sei'é‘l|L‘TZZi°rZZS.i§ti?.d§u§?|"{| AD+ NADH NH,;

sono: ATP,GTP e ADP,GDP, e dai
coenzimi NAD e NADPH U J

Glutammato
deidrogenasi H2

H;N- CH F/ \
COO" COO"
NH; NADP+ NADPH
Glutammato «-Chetoglutarato

J
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, m Smaltimento degli
amminoacidi

NH;

NADH

_ o-Chetoglutarato
NH> 2 (NADPH)

degli
o-ammin
acidi  ~

TRANSAMMINAZIONE \\ DEAMMINAZIONE
OSSIDATIVA
Amminotransferasi //Glutammato deidrogenasi

a-Cheto-lg/\ / \
acidi -NH, NAD*
del (NADP™)

glutammato

B Sintesi degli amminoacidi
NH;

—NH, a-Chetoglutarato] NADPH

“E N

TRANSAMMINAZIONE // AMMINAZIONE RIDUTTIVA

Amminotransferasi \\ Glutammato deidrogenasi

=
a-Cheto- % \ /\
acidl -NH, NADP*

del (NAD")
glutammato
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Gli esseri umani usano due meccanismi per
trasportare I'NH3 dai tessuti periferici al fegato
dove si produce l'urea: molti tessuti attraverso la
glutammina (glutammina sintetasi) che funge da

LA MAGGIORANZA —
DEI TESSUTI
Glutammato

ATP + NNH 3
Glutammina sintetass
ADP + P;

Glutammina

tampone per I'NH3, una forma atossica per I'NH3.
Il secondo meccanismo lo utilizza essenzialmente
il t. muscolare che trnsammina il piruvato (dal
glucosio) ad alanina. I'ala raggiunge il fegato vie
transaminata, si forma piruvato e glutammato. (cicl
glucosio alanina)

ne

o

Alanina

s

CICLO DEL j\

GLUCOSIO-
ALANIMNA

L

MUSCOLO

Alanina

Glutarmmato
deldrogenasi

w-Chetoglutarato

Alanina

nﬂnormwferasf*

Alanins

Glutammato

FEGATO

Piruvato

Glucosio -

\
v

AUTUTNNG-
transferasi Piruvato

«-Chetoglutarato Glutammato
ﬁmﬂ'a:mtb
deidrogenasi

NH3

4
———
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FEGATO MUSCOLD

Glucosio

B-fosfato e lCOSI0 i
t i Glicelisi
Clicogeno Cluconeogenesi ‘
pazia Firuvato
| Lattato \
Alanina Alanina
adazione
delie proteine
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minotransferase
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i
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L'urea rappresenta il 90% dei composti
urinari contenenti azoto

I'urea migra ai reni per via ematica
dove viene filtrata e escreta, ma
una parte diffonde all'intestino

Oltre al fegato, altri tessuti utilizzano
questa via per produrre I'arginina.

H, ,CO0™
c
i
IC\
“00C H

Malato = Fumarato

Argininosuccinato
ok

NH,* QOO'

C-N-—CH

Argininosuccinato

NH,
¢:N HE*
NH

CH,
CH,
CH

L'ornitina si rigenera ed &
trasportata nel mitocondrl.

HCNH*

coo Arginasi

L-Arginina

La citrullina & trasportaia
all'esterno del mitocondrio.

|

CH,

MATRICE

+
+
2 ATP

L'snzima richiede

T lap
dell’N-acetilglutammato, che
funge da attlvators allosterico.

HCNH5*
_ co0o™
CO0 L-Citrullina L-Citrullina
HyNCH
’ CHy
B 1l gruppo amminico dell'aspartato SR
fornisce uno degll atoml di azoto L-Aspartato
cellures i blossido di carbonio
fornisce I'atomo di carbonio
da_ll'u_rln. 1
Ossalacetato ‘ ]/ y
L'ammonlaca libera
fornisce uno degli atomi
Glutammato di azoto dell’'urea.
7 0 i to & idratato in
Il quale & ossidato In
ossalacetato, che & poi

transamminato In aspartato.
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Possibili meccanisn per la tossicita di alti livell: di ammonica:

1. Alta [NH,] potrebbe indirizzare la Glutammina Sintetasi:
glutammato + ATP + NH, = glutammina + ADP + P,

Questo potrebbe sottrarre glutammato, precursore per la sintes:
del neurotrasmittitore GABA.

2. Diminuzione di glutammato & alte concentrazion di
ammeoniaca potrebbero spingere la reazione inversa della

Glutammato Deidrogenasi:

glutammato + NAD(P)® € a-chetoglutarato +
NAD(P)H + NH~

Questo comporta la perdita di ce-chetoglutarato, un 111termed1c-

essenziale del Ciclo di Krebs. condizionando il metabolismo
energetico nel cervello.




H,N—C—NH,

urcd



HCO."

ATP%
ADP

O
H{:z—fl:—DPr:}f‘ HCO;  + NH; + 2ATP
NH, | carbonil fosfato Carbamil Fosfato
P Sintetasi
' )
0 | .
I H;N—C—0P0,>" + 2ADP + P
HRN—C—0 carbamul fosfato
ATp% carbammato
ADP
O

|
H:N—C—0POs"
carbamul fostato



Ciclo Urea

Nel mitocondrio:

1| Ommitina
Trans-
carbamilasi

Mel citosol:

2 Arginine-
Succinate
Sintetast

3. Argining-
SUCCITAS

4 Arginasi.

Hy

F F

i3 —)—"
(]

H'i‘:—NI—;
COO

HM—C—OPO;™
carbamul fosfato

; F
1 A

Urea Cycle

e ™
-

ANF + PR

T azpartato

CHz
| H
3 H-i: — b= :l:——x—L-'

.f“; COO MWH —
v | arginino-
i ‘l:"zsm:ciuatu
I-IC

llﬁl-

o0




citosol

maftrice mitocondriale

carbamuil fosfato

N A

ornitina =¥ citrullina

nmfina citrullina
urea k— aspartato
A i

arginina 4 v argininosuccinato
fumarato




Acetato Glutammato Acetil CoA

<
OM\Arginina
Idrolasi Sintetasi
1/ \\ CoA

N-acetilglutammato




Aspartato+NH3+3ATP —
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Oltre ad essere un importante costituente delle proteine.,
I'arginina & un precursore della sintes: della creatina e

dell’ ossido nitrico.
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Da dove proviene I'NH3

Dagli aa, mediante le reazioni di amminotransferasi e
glutammato deidrogenasi.

Dalla glutammina. Nei reni dove si forma per azione
della glutaminasi renale. L’escrezione con l'urina
del’NH;, come NH4*, contribuisce al mantenimento
dell’'eq. acido-base dell'organismo. Nell'intestino con la
glutaminasi intestinale, che la riceve sia dal plasma che
dalla digestionedelle proteine alimentari.

Dall’attivita batterica nell'intestino dove la flora batterica
attacca l'urea riassorbita dal circolo ematico (in transito
tra fegato e rene), con l'ureasi, I'intestino la rimmette nel
circolo portale da dove viene rieliminata dal fegato
(UREA)

Dalle ammine e dalle purine e pirimidine.



Il trasporto del’NH3

e La produzione di NH3 avviene costantemente In
tutti 1 distretti dell’organismo, nel sangue il suo
livello e basso (5-50um/L). Questo avviene
essenzialmente per 2 motivi:

* La capacita depurativa del fegato (UREA)

e La liberazione da parte di cellule periferiche
(soprattutto muscolari) di ricorrere
all’eliminazione dell’NH3 sotto forma di
Glutammina e Alanina.



CO - NH,
e

G2
HCNH*
COO™

Glutammina
H,O

Glutaminasi

NH
\7 3

QOO‘
GH:
GHo
H(|3NH3+
COO"
Glutammato
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COO"
Ginz

HCNHg*
COO"™

Glutammato
ATP + NH,

Glutammina
sintetasi

ADP + P,

CO -NH,
CH;

GH,
H(IDNHQ,+
COO

Glutammina
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METABOLISMO ~ a-Chetoacid Glutammato
\ NAD(P)*

Amminotransferasi Glutammato
deidrogenasi

. .
DIETA * a-Amminoacidi NAD(P)H + H

PROTEINE CORPOREE -Chetoglutarato

Purine, pirimidine
ADP + P; ATPGlutammato

-
~_ /7 /

Glutammina \ Vari composti
NH 3 <— <— contenenti azoto

L'azoto E sintetasi
ammidico & e =
donato in varie | . GIUtammlna

reazioni .

.
.
.
.

biosintetiche Glutaminasi
H,0 Glutammato Ureasi
batterica A\
A . ’
URINA \”\\J Urea Ciclo dell’urea URINA
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I[perammoniemia acquisita e ereditaria
Acquisita per patologie epatiche.
Ereditaria, su tutti e 5 gli E del ciclo con
Incidenza di 1/30.000: autosomica recessivz

1]
wiene rapidamente convertito in fenilacetato,
il quale si combina con la glutammina,
formando la fenilacetilglutammina.
Quest’ultimo composto, che contiene

due atomi di azoto, & escreto con I"urina,
contribuendo guindi allo smaltimento

‘dei rifiuti azotati.

nilbutirrato € un profarmaco che

I! titolo emg‘tlco di NH3 puo aumentare

fino 20 e piu volte(1000um/L) producendo -

effetti di tossicita soprattutto sul SNC; ittt lut arri

con sintomi che vanno da tremori, =T
incertezza del linguaggio, sonnolenza, vomito ~
edema cerebrale, offuscamento visivo, Srutammina ‘:Ei"“c'di
Se non si corregge, coma e morte. Slutammina 7o

NH
NH, 3 NH,

[perammoniemia acquisita: gravi patologie

MAD™

Epatiche. o-Chetoglutarat Sl
|.Ereditaria; E’ indispensabile intervenire s raE

alla nascita, gia dopo poche settimane si NH, footaio sintotast 1
ha insorgenza di ritardo mentale. i

Dieta povera di proteine ed utilizzo di farmaci D‘:’z Simtetast i

come il fenilbutirrato, che si converte in o
fenilacetato che si condensa con la glutamminac,grsﬁgn _Strutina
e come fenilacetilglutam. viene escreta b

-
[

Argininosuccinato

Crnitina CicLo
DELLURES., n

) . -~
con l'urina ¥ N Fumarato
e _.f‘«..l'gll-lll'la
Lirea -
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Pool di amminoacidi

Eliminazione dell’azoto dagli amminoacidi

L}
& Cl'BﬂI‘ILtO caome

Linsiems degli amminoacidi
liberl presenti nelle cellule
2 neai liguidi exracellulari

T
derivano dalla

51 consuma nslla

|
serve perché
L i

Gli amminocacidi non possono
partecipare direttamente

al metabolismo energetico
T

{ . ! e
Degradazione Sintesi di Degradazione [ I gruppi amminici vengono allontanati ]
delle proteine amminoacidi delle proteine I
corporee non essenziali della dieta n*red';anre
i | | [ Due reazioni successive I
richiede vi partecipano I
fa prima catalizzata dalle
N livelli sierici elevali -
a-Chetoacidl e Enzimi proteclitici Transaminasi I possono rivelare un > |_Danno epatico
ammoniaca del tratto -
gastrointestinale determina i dovuto a
2 del pancreas _
& regolata da Trasferimento di gruppi « Epatite
amminici agli «-chetoacidi « Cimmosi
con la tormazione di » Farmaci epatotossici
= Ubiguitina | Aspartato I Glutammato ] » Difetti degli enzirmi
» Amminoacidi del ciclo dell'urea
N-terminall seguita dalia reazione della
» Sequenze
PEST ey
"’W’ine " B3 G'utammato deidrogenasi |
« Proteasomi che ha come effetfo la
« Lisosomi
- Citosol | Deamminazions
y ossidativa
mediante ' . pud essere
proteasi ELE) ElAET cin: accumulato
specifiche l a-Chetoglutarato ]N H3] T & Trasporialo > |Glutammina
P sotfo forma df
La sintesi e la pud iberare
degradazione har;rfv;:;;gme Ricambio entrano nef
simultanee delle proteine
Ciclo dell’'urea

1
ha come effetto

PpLUS essere compromesso da

L'azoto dell’'aspartato, il COs
e I'NHg sono incorporati nelia

{ Y L}

Sintesi delle Amminoacidi Metabolismo
proteine utilizzati nella degli Urea | - I
corpores biosintesi amminoacidi La degradazione e la sintesi
degli amminoacidi .20 .
voacidi
. : o Carenze enzimatiche|
& regofata da riguarda e riguarda if [ ereditarie

frattate comn

Metabolismo

Fattori di trascrizione
intermeadic

e di traduzione

I C&rﬁfrﬁiz&!é da

« Emodialisi

« Riduzione
dell’apporto proteico

| oo |
biosintetiche

= Iperammoaoniemia
» Ritardo mentale

Concetti collegati
Concetti collegati
Concetti collegati
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