


essenziale per la vita

In natura
-N, atmosferico (N.B. N° N triplo legame, molta energia per
scinderlo)

- lone nitrato NO,~ presente nel suolo
Nei sistemi biologici sono presenti le forme ridott e
- lone ammonio NH,* libero

- gruppo amminico (-NH;*) e gruppo ammidico (-NH-C=0 )
presenti in composti organici



. Soltanto alcuni batteri anaerobi, simbionti nelle radici delle

leguminose, sono ingrado di ! #  (ridurre) I'N ,
atmosferico con produzione di ammoniaca

altri batteri ossidano NH; a nitrito (NO,~ ) e quindi a nitrato

Le piante sono in grado di utilizzare NO ;= con
produzione di NH,*, che viene quindi incorporato nei
composti organici azotati (punto d’ingresso Glu e GIn)

l1l. Gli animali assumono composti organici azotati

(amminoacidi)
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Substrati per la sintesi proteica
20 a.a - con codone riconoscimento via tRNA
21 a.a. selenocisteina seril-tRNA + seleniofosfato  Se-cisteinil tRNA

subiscono modificazione post-sintetica
esempi: amminoacidi fosforilati; acido gcarbossiglutammico

Componenti di peptidi glutatione (GSH) ¢oGlu-Cys-Gly
Intermedi metabolici ornitina

Fonte energetica a.a. glucogenici, a.a. chetogenici
Trasporto di azoto glutammina, alanina

Precursori per la biosintesi degli altri composti
contenti azoto



composti derivati amminoacidi precursori

Eme glicina (+ succinil CoA)

Nucleotidi glutammina, glicina, acido aspartico
Carnitina lisina, metionina

Creatina arginina, glicina, metionina
Ammine biogene , istidina ( istamina)

triptofano ( serotonina)

Tiroxina, adrenalina tirosina

Taurina (nei sali biliari) cisteina

Niacina triptofano
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devono necessariamente essere introdotti preformati con la dieta

valina
leucina
Isoleucina
metionina
fenilalanina
triptofano
Istidina
lisina
treonina

(

I. semi-indispensabili  risparmiano i precursori essenziali
tirosina (sintetizzata da fenilalanina)
cisteina (sintetizzata da metionina)



condizionatamente non essenzial

glicina, serina, prolina, glutammina, arginina

possono non essere sufficienti in alcuni stati particolari quali infezioni,
traumi, bambini prematuri,

non essenziali
alanina, aspartato, asparagina, glutammato

Le reazioni di transaminazione, reversibili, permet  tono
di ridistribuire il gruppo NH 5 fra gli amminoacidi

Vanno comunque integrati con la dieta e I'apporto deve essere
bilanciato in quanto:

- Il pool di amminoacidi non e totalmente riutilizzabile

- NH, principalmente prodotto di rifiuto, anche se vi e un
riutilizzo limitato a riformare amminoacidi
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DIGESTIONE PROTEINE - STOMACO

PH acido: denatura le proteine alimentari

pH acido: autoattivazione del
PEPSINOGENO  PEPSINA + peptidi
Il processo prosegue in modo autocatalitico

Pepsina: endopeptidasi poco specifica ma preferisce
rompere il legame che coinvolge il gruppo
carbossilico di Tyr, Phe, Trp

proteine alimentari + pepsina grandi peptidi
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Il LUME INTESTINALE tramite ENZIMI PANCREATICI
Zimogeni secreti dal pancreas esocrino
Enterochinasi: legata alla membrana apicale deglient  erociti

TRIPSINOGENO + enterochinasi TRIPSINA + esapeptidi
CHIMOTRIPSINOGENO + tripsina CHIMOTRIPSINA +2 dipeptidi
PROELASTASI + tripsina ELASTASI

PROCARBOSSIPEPTIDASI Ae B + tripsina CARBOSSIPEPTIDASI

endopeptidasi
TRIPSINA - scinde legame COO - di a.a. basici (Arg, Lys)

CHIMOTRIPSINA - scinde legame COO - di a.a. idrofobici (Phe, Tyr, Trp)
ELASTASI - scinde legame COO - di piccoli aa neutri (Gly, Ala, Val)

Esopeptidasi (rilasciano a.a. liberi e oligopeptidi di 2-8 residui)
CARBOSSIPEPTIDASI A - a.a. aromatici
CARBOSSIPEPTIDASI B - a.a basici (Lys, Arg)




lll. MUCOSA INTESTINALE

enzimi ancorati alla membrana dell’enterocita
- AMINOPEPTIDASI

- DIPEPTIDASI



IV . ENTEROCITA

| peptidi possono entrare nell’enterocita dove sono
scissi da amminopeptidasi citosoliche.

ASSORBIMENTO:

tramite numerosi trasportatori specifici per classi di
a.a. (neutri, dibasici,..), In genere cotrasportato  ri con
Na®o H*

ENTEROCITI metabolizzano glutammina (loro principale
fonte energetica), Glu, Asp, Arg per risparmiare glucosio ed acidi
grassi per gli altri tessuti



Circa 1% delle proteine sono parzialmente idrolizza te e
frammenti peptidici possono essere assorbiti come ta i tramite

Trasportatore (es H*/PepT1 che importa anche antibiotici
beta lattamici)

Captazione transcellulare _ per endocitosi - e quindi esporto
tramite esocitosi

Captazione paracellulare _tra le cellule, con una permeabilita
non specifica (in particolare in presenza di una mu cosa
danneggiata)
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Proteine
della dieta

Yo# ! # %% #
proteine corporee o -
Quota dei derivati non proteici
1 L minoritaria e non si calcola nel
_ 2 bilancio azotato;
) N )
g o ma quota significativa in
% g condizioni di privazione di
v g proteine
digestione | Amminoacidi Derivati non
— .
N C proteici
glucosio,
— |glicogeno
NH; intermedi del
Ciclo di Krebs |~ | CO, + energia
urea
\ acidi grassi

trigliceridi
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PROTEINE ALIMENTARI POOL AA _d> PROTEINE CORPOREE

C

POOL DI DERIVATI

flusso in entrata = dieta + degradazione proteica (a+Db)
rimozione a.a. = sintesi proteica + ossidazione (c +d)

costante mantenimento nell’adulto

bilancio positivo
accrescimento; masse muscolari; gestazione

bilancio nhegativo
iInsufficiente apporto energia e/o proteine; malattia




UOMO ADULTO: proteine corporee circa 12 Kg

40% nel muscolo di cui 65% miosina ed actina

per locomozione e lavoro muscolare, ma anche come fonte di amminoacidi
in condizioni di stress.
Ma proteine muscolari non sono forma di riserva come glicogeno e lipidi ed

una loro perdita porta a perdita di proteine funzionali.

10% tessuti viscerali  (fegato, intestino)
non mobilizzate rapidamente in condizioni di stress per le loro funzioni vital

30% nelle pelle e nel sangue
lesioni delle pelle ed anemia sono presenti in deficit di proteine alimentari

4 proteine:
miosina, actina, collagene (strutturali) ed emoglobina (trasporto O,)
costituiscono circa la meta di tutte le proteine



() ( (

# # " %# " " L YH#E # &
/0123 '

La continua demolizione e sintesi e fondamentale per

degradare e rimpiazzare proteine danneggiate

modificare la quantita relativa di differenti proteine in base alle
necessita nutrizionali e fisiologiche

rapido adattamento metabolico

La regolazione del turnover proteico e influenzatad  a:
stato nutrizionale (energetico e proteico)

ormoni (insulina, glucocorticoidi, ormoni tiroidei, ormone della
crescita, citochine)



Ricambio giornaliero 1-2% proteine totall

Amminoacidi 70-80% riutilizzati
20-30% metabolizzati

Proteine dalla dieta 70-80 grammi/giorno
Proteine metabolizzate 250 grammi/giorno

% ricambio

muscolo 30-50%
fegato 25%

diversa emivita

pochi minuti: proteine regolatorie
300 giorni: collageno

leucociti
emoglobina




ATP-indipendente LISOSOMIALE

contribuisce per il 15%
Enzimi attivia pH 5

-proteine extracellulari (via endocitosi)
-proteine di membrana
-organelli danneggiati (es mitocondri)

ATP-dipendente CITOSOLICO

sistema ubiquitina-proteasoma
selettivo

- proteine citosoliche
- proteine regolatorie

- proteine difettose (neo -sintetizzate per errori nella sintesi o per
ripiegamento sbagliato; invecchiate)



Premio Nobel 2004 Aaron Ciechanover, Avram Hershko and Irwin Rose

L’'ubiquitina come suggerisce il nome e una
proteina presente in tutti gli eucarioti

L’'ubiquitina si lega alla proteina da degradare in una via
ATP dipendente che utilizza 3 enzimi

_) Ubiquitina
E1l + ATP  E1-Ubiquitina
E2 proteina di trasporto dell’'ubiquitina

E3 lega l'ubiquitina attivata alla proteina da
degradare

( "# " %# #4
Varie ipotesi

-amminoacido N-terminale  destabilizzante
Arg ~2 min
Tyr, Glu, ~ 10 min
lle GIn ~ 30 min
oppure stabilizzante
Met. Gly, Ala, Ser, Thr > 20 ore Proteasoma 265

-particolari sequenze di distruzione
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Proteine regolatorie per il
riconoscimento e selezione di
protine ubiquitilinate

= Unfolded
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Proteine degradate dalle subunita
catalitiche b

Attivita tipo chimotripsina - a.a. idrofobici
Attivita tipo tripsina - a.a. basici
Attivita per a.a. acidi

oligopeptidi di 3-25 a.a.
scissi da proteasi citosoliche
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) Inibisce il proteasoma

)W( ( attivano il proteasoma
azione coordinata per la mobilizzazione di amminoacidi
muscolari e per la gluconeogenesi epatica

attivano il proteasoma

( (6 attivano il proteasoma

sepsi, febbre, ustioni, cancro,...

Aumento delle proteine della fase acuta ed aumento del
catabolismo proteico delle miofibrille mediato da un
aumento delle citochine TNF-a, IL-1, IL-6



@ Le proteine della fase acuta vengono
sintetizzate dal fegato sotto I'induzione da
parte di citochine e di chemochine.

Le condizioni che portano a un aumento

delle loro concentrazioni plasmatiche sono:

* le Infezioni

e | traumi

e gli Intervento chirurgici

e le ustioni

e gli Infarti di tessuto

* le Inflammazioni Immumologiche

e le Inflammazioni immunologiche (cristalli gottosi)
e il cancro in stadi avanzati



Proteine della fase acuta 1

Concentrazione
delle PFA

Sistemi interessati

Proteine

Aumento della

concentrazione

Sistema del
complemento

-C3.C4,C9

- mibitore del C1

- proteina legante 1l C4b

- lectina legante 1l mannosio

Sistema della
coagulazione e
fibrinolitico

- fibrinogeno

- plasminogeno

- urochinasi

- inibitore del plasminogeno

Antiproteasi

- inibitore delle al-antitripsina
- inibitore dell’antichimotripsina

Proteine di trasporto

- ceruloplasmina
- aptoglobina
- emopessina




Proteine della fase acuta 2

Concentrazione
delle PFA

Aumento della Altri - proteina C reattiva
- procalcitonina (& un proormone)

concentrazione - amiloide A sierica
- fibronectina

- ferritina

- anglotensinogeno

Sistemi interessati Proteine

Diminuzione Vari sistemi - albumina
della - transferrina

- alfa-fetoproteina

- globulina legante la tiroxina

- fattore di crescita 1. msulino-simile
- fattore XII

concentrazione







Rimozione del gruppo amminico

degli amminoacidi




e Gli aa. Non sono conservati nell'organismo,
guelli che eccedono le necessita biosintetiche
sSono subito degradati.

75% degli aa e usato per biosintesi, il 25% per
altri composti azotati. In una alimentazione

corretta sarebbe sufficiente integrare questo
25% (pari circa a 1g/Kg peso corporeo)

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




intracellular protein

gruppl amminici:

+
Biosynthesis Y sf;ﬁ?:.s
of amino acids,
nucleotides, and
biological amines
Carbamoyl a-Keto
phosphate acids

Aspartate-
arginino-
succinate
shunt of

citric acid
cycle

Citric
acid
cycle

CO, + H,0
+ ATP

Urea (nitrogen Oxaloacetate
excretion product) l
Glucose

(synthesized in gluconeogenesis)




NH;

Ammonia (as
ammonium ion)

Ammonotelic animals:

most aquatic vertebrates,

such as bony fishes and
the larvae of amphibia

HoN —(”3—NH2
O

Urea

Ureotelic animals:
many terrestrial
vertebrates; also sharks
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Uric acid

Uricotelic animals:
birds, reptiles
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a.-aminoacidi Acido Aspartico
80105

COO  COO- |
| | CH-NH,

CH-NH, CH-NH, |
| | CH,
R CH, |
Alanina COOr
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CH, CH,

Alanina Piruvato
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CE' COO™ HSN—C—H coo—
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| ? g | ‘aminotransferase .

(|3H2 R (|:H2

COO~ COO~

a-Ketoglutarate  L-Amino acid L-Glutamate  a-Keto acid







Pyridoxal phosphate
(PLP)

0-
~O0—P=0
O
CH,

H
+ +
HsN—C / NH

OH CH;

Pyridoxamine
phosphate




R
HC- NH,*
COO
a-Amminoacido

Amminotransferasi

o-Chetoacido

QOO_
CH;
CH;
O=C
COO™
«-Chetoglutarato

COO
2 CHp
CH,
+ |
H;N Cl)H
COO

Glutammato
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R4 ‘Ij Ccoo 4+ Ra LE cCoo

NH3" 0
l Trasaminasi
H
R,—C—COO"~ + Rz—rhl“,—f:r::r::r
g} r~|~|HE+

Transaminasi (amminotransferasi) catalizza 1l
trasterimento reversibile di un ammino gruppo tra

due a-cheto acidi.
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Alanina «a-Chetoglutarato

Piruvato Glutammato

Aspartato amminotransferasi AST
Ex GOT

I

Ossalacetato Glutammato

Aspartato «a-Chetoglutarato




«a-Chetoglutarato

A
<

CH,-NH,

G@cHg[f*\JOH
\N /\CHS

Piridossal Piridossamina
fosfato fosfato

R /
N

O
-O

C-O (|3—O‘
*NH; C-H O—(|3
H-C-H H—(|3—H

G-0 G-O0
O O
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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Il gruppo prostetico delle Transaminasi & 1l
piridossal fosfato (PLP) che derrva dalla

vitamina By, 0. H
C CH2_NH2
®—CH2E/J\/[OH ®CH2L/\/[OH
\N CHg \N CHs
Piridossal Piridossamina
fosfato fosfato
X _
¥ N
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R—C—CO0" Enz

NH- (CH2)s
Ammino acido N
0- HEZ
_Dxpf EE é}_
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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.



Enz—Lys—MNH- - ~
R |:|3 Coo
N_'-.
0- HCZ H
_':'-,__H / Ho L _
= C 0
Vo~ =
. |
+
N CH5
H

Ammino acido-PLP base di Shaff (aldimine)
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Enz-Lys—NH, b, R—C—COO"
i ct-cheto acid
- CH;
0/ H
prngc\ﬁf’fDH
* L
Lﬁﬁm
H

Pinidossamina fosfato (PMP)

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

amminotransferasi plasmatiche

Andamento dell ALT e della

5x

bilirubina sierica nel monitoraggio

dell’'avvelenamento da Aman
Phalloides

ta

15X

10x

Di quante volte il valore
supera quello normale

( Alanina

20x | amminotransferasi

(ALT) O (GPT)

Bilirubina

<

0 12 24 36 48

Tempo dopo l'ingestione
(ore)
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Ammino acido a-chetoglutarato NAD+NH,*
a-cheto acido glutammato NAD* + H,O
Glutammato

Transaminasi Deidrogenasi
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Ammino acido a-Chetoglutarato NAD+NH,*
a-cheto acido glutammato NAD* + H,O
Glutammato

Transaminasi Deidrogenasi
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glutamate dehydrogenase

. |
H3N~—(|3—H

+ H,0 =

COO~

Glutamate a-Ketoglutarate
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COO

piruvato
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?H:.
i
COO

piruvato

Figura 14.6 Reazioni di deaminazione non ossidativa. (1) = Serina/treonina deidratasi; (2) = ci-

steina desulfidrasi

# #



, 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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Destino metabolico dell’ammoniaca

 L’NH3 che silibera dalla deaminazione degli aa e deqli
altri composti azotati (es. I'adenilato deaminasi molto
attiva nel muscolo card. e schel., libera NH3 da AMP)
deve essere eliminata perché molto tossica,l’organismo
la iIncorpora subito in composti atossici che
rappresentano una forma di trasporto e di
preeliminazione. Negli organismi uricotelici 'NH3 si
elimina come Urea .

Tre sono | processi di organicazione del’NHS3:
 Formazione dell’a-chetoglutarato
e Formazione della glutammina
» Sintesi del carbamilfosfato
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glutamate dehydrogenase

. |
H3N~—(|3—H
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Glutamate a-Ketoglutarate




00C—CHy;—CH,—CH—COO

L-Glutamate

| _— ATP
glutamine /

synthetase \\
> ADP

T \H

O y-Glutamyl
phosphate
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synthetase
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glutammato

La Glutammina sintetasi: it
piu attiva nei muscoli scheletrici e cardiaci, nell'intestino e

nel cervello, che non puo sintetizzare carbamilfosfato. "
7-8mg/dl e la quantita di glutammina nel sangue, pari a \
circa il doppio degli altri aa, in maggior parte derivata dai it e
muscoli, non e tossica, e priva di carica, quindi passa le "‘ °
membrane, e utilizzata soprattutto dai reni, ricchi di . _/
glutamminasi (enzima mitocondriale). e =—NA,

ADP+Pi

glutammato H,0

Figura 14.7 Formazione della glutammina per
azione della glutammina sintetasi (1) nel mu-
scolo e sua deaminazione idrolitica per azione
della glutamminasi (2)

Gluesta & particolarmente athiva nai rent; la MH; che qui-
vi si forma incorpora 'eccesse di HY per formare NH, 7
che viene eliminato con le urine, contribuendo primana-
mente a diminuire |'acidosi.

L’NH, che si forma nei tubuli renali passa nel liquido luminale si combina con i protoni
H* e forma ione ammonio NH4* eliminato con le urine, risparmiando I'equivalente
guantita di cationi. Questo meccanismo permette al rene di eliminare I'eccesso di H* per
il mantenimento dell’'equilibrio acido-base.

L’'importanza di questo meccanismo e confermata dall’aumento della G.sintetasi
muscolare e della glutamminasi renale in condizioni di acidosi.



glutammato

+
ATP ADP+Pi

rene
\H+ \ ®
glutammina
Uringe -—e— HH‘ / @

glutammato

Figura 14.7 Formazione della glutammina per
azione della glutammina sintetasi (1) nel mu-
scolo e sua deaminazione idrolitica per azione
della glutamminasi (2)

Qluesto & particolarmente athva nel reni; la NH5 che qui-
vi si forma incorpora 'eccesso di HT per formare NH,™
che viene eliminoto con le unne, contnbuendo primana-
mente a diminuire I'acidosi.
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La glutammina serve come
donatore di gruppi amminici per
molte altre molecole
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Il 3°processo di organicazione dell’NH 5 e la sintesi del carbamilfosfato. La carbamilP-sintetasi e
attiva solo in presenza di N-acetil-glutammato, dipende da NH;, € intramitocondriale di concerto
con la glutammato deidrogenasi, incorporando ’'NH; man mano che si forma ad opera della
Glutammato Deidrogenasi. Si forma carbamil fosfato anche nel citosol, dove non € usato per la
sintesi dell’'urea, ma per i nucleotidi pirimidinici. I due E coinvolti nelle due vie sono
rispettivamente I'aspartato transcarbamilasi citosolica e la ornitina transcarbamilasi
mitocondriale. La carbamilfosfato sintetasi citosolica € piu attiva nei tessuti in accrescimento
(tumori, fegato rigenerante). La sintesi dell’'urea é invece solo del fegato.
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Figura 14.8 Destino metabolico del carbamilfosfato mitocondriale e citoplasmatico

(1) = aspartato transcarbamilasi; {2) = ornitina transcarbamilasi.

Un esempio che descrive bene le due attivita e fornito dal fegato rigenerante:
Durante la fase rigeneratrice prevale la via n.1, ma appena il fegato e stato riformato

L’attivita dell’'aspartato transcarbamilasi si riduce mentre aumenta quella dell’'Ornitina
Transcarbamilasi.



Ciclo dell'alanina muscolo fegato, forma in cui I'NH 3 viene portata in circolo in forma atossica, |l
fegato utilizza il piruvato per fare glucosio e inc orpora I'NH3 nell’'urea. Il muscolo rilascia anche
glutammina, usata dai reni e aa ramificati, usati pr  evalentemente dal cervello.
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Gli esseri umani usano due meccanismi per
trasportare I'NH 5 dai tessuti periferici al fegato
dove si produce l'urea: molti tessuti attraverso la
glutammina (glutammina sintetasi) che funge da
tampone per 'NH 5, una forma atossica del’NH .
Il secondo meccanismo lo utilizza essenzialmente
il t. muscolare che transamina il piruvato (dal gluc
ad alanina. I'ala raggiunge il fegato viene transam
si forma piruvato e glutammato. (ciclo glucosio
alanina)
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Destino del gruppo amminico degli aminoacidi
nei vertebrati




Sintesi del Carbamil fosfato

Carbamil fosfato sintetasi
O AP ADP O 0 0% wNH; P

F-A 2 1 N7 N ]
HO/ 0 HO/ H‘“(}"f Hx"*o HO™ NH,
Bicarbonato Carbossifosfato Acido carbammico

La carbamil-P-sintetasi Idipende da NH ; ed e attiva solo in presenza di N-acetil-Glu, (effet tore
allosterico), € intramitocondriale, opero di concert o con la glutammato deidrogenasi. Nel citosol
CPSiII, produce CarbamilP a partire da glutammina ed € insensibile all’Nacetil-Glu

ATP ADP 20 .0

-
»~

o P
07 SN0 NH

Acido carbammico Carbamil fosfato

CPSI: carbamilfosfato sintetasi NH3 dipendente
CPSII: carbamilfosfato sintetasi glutammina dipendent




La carbamil-P-sintetasi € attiva solo in presenza di N-acetil-glutammato, dipende da NH;, €
intramitocondriale di concerto con la glutammato deidrogenasi, incorporando ’'NH; man mano che
si forma ad opera della Glutammato Deidrogenasi. Si forma carbamil fosfato anche nel citosol,
dove non e usato per la sintesi dell’'urea, ma per i nucleotidi pirimidinici. | due E coinvolti nelle due
vie sono rispettivamente 'aspartato transcarbamilasi citosolica e la ornitina transcarbamilasi
mitocondriale. La carbamilfosfato sintetasi citosolica € piu attiva nei tessuti in accrescimento
(tumori, fegato rigenerante). La sintesi dell’'urea e invece solo del fegato.
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Il ciclo dell'urea richiede un'elevata
guantita di energia (4 ATP per ogni
molecola di urea prodotta).

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,
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CATABOLISMO DELLO SCHELETRO
CARBONIOSO DEGLI AMMINOACIDI

Come riportato in figura gli scheletri carboniosi conver gono in sette
composti in grado di entrare direttamente o indirettamen te nel ciclo di
Krebs : piruvato, acetilCoA, acetoacetilCoA, -chetoglutarato, succinilCoA,

fumarato, ossalacetato.

Gli amminoacidi che vengono degradati ad acetilCoA o acet oacetilCoA 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.

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,



Lo scheletro carbonioso degli amminoacidi viene utilizzato nel ciclo di Krebs
per produrre energia.

piruvato, acetilCoA, acetoacetilCoA, -chetoglutarato, succinilCoA, fumarato, ossalacetat 0

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,
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Biochimica degli amminoacidi

Le proteine ingerite con gli alimenti vengono idrolizzate nello stomaco e nell'intestino tenue per produrre
amminoacidi liberi ed oligopeptidi. Questi prodotti vengono assorbiti dalle cellule dell'intestino tenue e riversati
nel circolo sanguigno; la maggior parte degli amminoacidi viene quindi utilizzata dai vari organi e tessuti per i
processi di rinnovamento cellulare (turnover proteico).

DEGRADAZIONE DEGLI AMMINOACIDI

Gli amminoacidi vanno incontro a degradazione:

1) per normale turnover delle proteine

2) quando il loro apporto con la dieta é eccessivo

3) in carenza di carboidrati

La prima tappa del catabolismo degli amminoacidi prevede I'allontanamento del gruppo amminico. Lo
scheletro carbonioso viene cosi utilizzato nel ciclo di Krebs o nella gluconeogenesi.

Le amminotransferasi o transaminasi rappresentano gli enzimi chiave nella rimozione del gruppo amminico
degli amminoacidi.

Le reazioni di transaminazione consistono nel trasferimento di un gruppo amminico da un amminoacido
donatore all'alfa-chetoglutarato per formare glutammato. Durante questa reazioni il gruppo amminico donatore
e convertito in - chetoacido. Il glutammato convoglia i gruppi amminici verso il ciclo dell'urea o verso le vie
biosintetiche degli amminoacidi.

Coenzima delle transaminasi € il piridossalfosfato, un enzima prodotto a partire dalla piridossina (Vitamina B6
).

Le transaminazioni sono reversibili e possono funzionare nei due sensi, a seconda delle necessita della
cellula .

IL CICLO DELL'UREA

Il ciclo dell'urea inizia con la formazione del carbamil fosfato ad opera dell'enzima carbamil-fosfato sintasi.
Durante questa reazione vengono spese due molecole di ATP.

Le successive reazioni del ciclo dell'urea sono rappresentate in figura.

D Chamna D UHanmav N D Carriar | E RAQINEL T A RINCUINMICA



La glutammina entra nel circolo sanguigno e raggiunge il fegato dove, all'interno dei
mitocondri epatici, viene riconvertita a glutammato con liberazione dello ione ammonio
NH4 + .

L'alanina rappresenta il principale trasportatore di gruppi amminici dal muscolo al
fegato. Essa viene formata per trasferimento del gruppo amminico dal glutammato
all'acido piruvico o piruvato. Similmente a quanto avviene per la glutammina, una volta
giunta all'interno dei mitocondri epatici, l'alanina libera il proprio ione ammonio
generando glutammato e piruvato. Il piruvato e necessario al fegato nel processo
chiamato gluconeogenesi.

Lo ione ammonio NH4 + e tossico per le cellule del corpo ed in particolare per il
cervello. Come abbiamo visto, in sede extraepatica o ione ammonio viene
neutralizzato tramite il legame con il glutammato o con il piruvato. Nel fegato I'NH4 +
viene incorporato nella molecola atossica dell'urea. L'urea prodotta dal fegato viene
trasportata attraverso il sangue ai reni per I'escrezione urinaria.

P. Champe, R. Harvey, D. R. Ferrier, LE BASI DELLA BIOCHIMICA,






























