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NH,

Ammoniaca
(ione ammonio)

la maggior parte dei
vertebrati acquatici

Ammali ammoniotelici

Acido urico

Animali uricotelici
uccelli e rettili
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FORME DI ESCREZIONE
DELL'AZOTO PROTEICO

JHN —C—NH,
0

Urea

Animali ureotelici:
la maggior parte dei
vertebrati terrestm

girini = NH,
metamorfosi

rane adulfe = urea
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- transaminazione
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Le due principali vie di rimozione
del gruppo -NH, sono

- deaminazione ossidativa

La transaminazione € la prima tappa del
catabolismo della maggior parte degli aa

TRANSAMINAZIONE
€00
CO0O =0 o CO0
+ ¥ transaminasi
HsN—C—H CHe —— (=()
‘ CH ] :
R i * R
€00
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AMINOTRANSFERASI
(TRANSAMINASI)

+ sono PLP-dipendenti
* agiscono con un meccanismo ping-pong
+ catalizzano reazioni reversibili

+ sono presenti sia nel citosol che
nei mitocondri

Le principali transaminasi sono:

Ala aminotransferasi (ALT)
(Glu-Pir transaminasi o GPT)

Asp aminotransferasi (AST)
(6lu-OA transaminasi o GOT)
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Cco0o™
GHs CH
HCNH,* o
[oeid HCNH5*
Co0 o
Ala Asp
A > a- KG A > a-K6
ALT | AST |
> Gl > 6l
\% C‘(’)O_
(I:H3 T
=0 CH,
[eleloy C=0
e Co0
OA
_ALT e Ipr‘esenffl AST & presente
in Tlr elva derl‘z: nefe soprattutto nei muscoli
cellule del Tegaio e nel miocardio
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COO ¢00

e | Le principali transaminasi sono:

CO0 ¢=0 )i
v | CH transaminasi C=0 e
H ;:\—(‘ = (-IH- e — 11) + CH Al KG ALT Pi T Gl
R 2 t ! a + o- —— Iruvato + &lu
i 00
COO
Glu
AST

. . Asp + 0-K6 ————=— QA + Glu
La finalita delle reazioni di transaminazione & di

raccogliere i gruppi aminici dei diversi aa sul Glu.
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AMINOTRANSFERASI - S0 ey M
(TRANSAMINAST) _— g ~ OH
2L ot - . o
- sono PLP-dipendenti g, 2l N7 e
n “CH;, H :
* agiscono con un meccanismo ping-pong _—
iridossina R H. 0O

(vitamina Bg) PLP  PIRIDOSSALFOSFATO

- catalizzano reazioni reversibili

- sono presenti sia nel citosol che R
. . . | = oy PMP  PIRIDOSSAMINAFOSFATO
nei mitocondri [
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Ala Pirwvato o 6l Le reazioni di transaminazione sono
(Asp) ©4a - - .
T reversibili e possono quindi servire per
sintetizzare gli aa non essenziali a
-enzi -enzi PLP-enzim . . . . -
Fif-enzima § PMP-suzing LP-enzima partire dai corrispondenti chetoacidi.
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- N . ima- Lys-NH ima-Lys-
Il gruppo aldeidico del PLP é legato all'e-NH, Enzima-Lys-NH; Enzima-Lys-NH;
di una Lys della transaminasi (base di Schiff) H
I R-C-COO~
R-C-COO~ n
. H 1 N
Enzima | =N — CH
1 / R-C-COO" HCF | 2
(CH,)y AH | A
N ? a N
HCZ
Aa-PLP base di Schiff Aa-PLP base di Schiff
S (aldoimina) (chetoimina)
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Enzima-Lys-NH, Enzima-Lys-NH, Enzima-Lys-NH, Enzima-Lys-NH,
1
—C— - R-C-COO~
= ‘.:, — i R-C-COO~
R-C—C0O" NH, e} NH, o n
1 | | s .
N CH
- +HO CH, | 2 -H,0 CH,
CH 2
2 AR — —p
. % PMP
L Aa-PLP base di Schiff
(chetoimina)
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Enzima- Lys- NHZ i Enzima-Lys-NH, Enzima-Lys-NH, Enzima-Lys-NH,
1 Enzima
R-C-CO0~ 1 H N R-C-c00O~
Enzima N, (CHo)g r-¢-coo" fegeee N, 5
1 N N Mo+Ho |
R-C-COO" “I:”z)4 H W -, -y
N } R-C-C00~ N PN AN X
HC¢ HC%N f|\IH base di Schiff base di Schiff PMP
Aa-PLP e di Schif Aa-PLP i Schif
| — 2 (aldoimina) (chetoimina)
- x
Enzima-Lys- NH, Enzima-Lys-NH, Enzima-Lys-NH, o
nzima
Aa-PLP base di Schiff R-c-c00" T H [‘I:Hz)a
(aldoimina) NH, o i R-¢-C00" i}
o cH N HeZ s
2 -H,0 2 HCZ | R-C-C00"
x> b x = /I\ - X NH,
PMP Aa-PLP base di Schiff ;oo base di Schiff
(chetoimina) (adoiming)
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Valori normali delle transaminasi

ALT 10-35 V/I
AST 10-40 V/I
Una elevata concentrazione plasmatica delle
transaminasi & indice di lesione d'organo.
In particolare il dosaggio di AST e di ALT &
usato in Medicina per evidenziare la presenza

di un danno cardiaco o epatico.
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Il rapporto tra le due transaminasi ha una
grande importanza diagnostica:

si pué sospettare un infarto del miocardio o
un danno a livello muscolare quando
AST >> ALT
in caso di danno epatico (epatite acuta
o cronica, calcolosi biliare, etc)

ALT > AST
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Si possono avere valori alti di transaminasi
anche come conseguenza di una intensa
attivita sportiva, di un affaticamento o di
una malattia muscolare.

Per questo motivo, il dosaggio andrebbe

eseguito non solo a digiuno, ma anche a riposo.
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Negli epatociti il Glu viene trasportato

dal citosol nei mitocondri, dove va incontro ad
una deaminazione ossidativa catalizzata dalla

6Glu deidrogenasi.

WWW.SUNHOPE.IT 24




Scaricato da www.sunhope.it

21/01/2011

NAD+ NADH NH;
CcoO™ : J COO™ La GIuDH é& un enzima allosterico regolato
CH, N f’» CH, da:
, CH GluDH CH, - GTP modulatore negativo
H;NCH < Y —_ =< CO
- \ coO” - ADP modulatore positivo
COO" \ ADP+ NADPH NH, e P
Glu| 0-KG| . .
Una bassa carica energetica promuove la
La Glu DH

- & presente nella matrice mitocondriale
- catalizza una reazione reversibile
- pud utilizzare sia NAD* che NADP*
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degradazione degli aa e la produzione di
energia dai loro scheletri carboniosi.
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del Glu

NH3
NADH
-NH, K6 (NADPH)
degli . .
a-aa \ \
\\\\ ZIONE \\
DEAMINAZION
TRANSAMINAZIONE /)/, OSSIDATIVA )

/
/

NAD*
(NADP')

L'azione combinata delle transaminasi e della
Glu-DH viene detta transdeaminazione
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METABOLISMO aka Glu
NAD(P)*

Transaminasi eibn

PROTEINE

A 0
DIETETICHE
E CORPOREE «K6 ’

NAD(P)H + H*

Purine, pirimidine

ADP+Pi ATP Glu

N 6ln sintetasi
L'N amidico & Vari composti

donato in varie &In NH3 < <ontenentiazoto

reazioni biosintetiche \GI“;V
H,0 /

Glu

URINA Urea

URINA

L‘NH3 & prodotta da tutti i tessuti durante il
metabolismo di diversi composti, ma solo il fegato
¢ in grado di eliminarla sotto forma di urea
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. \ . . Due meccanismi consentono il trasporto
L'NH; é estremamente tossica, in P

dell'NH; dai vari tessuti al fegato:
particolare per il cervello: un incremento

dei livelli ematici (5-50 pM) pué indurre

- sintesi di Gln
uno stato comatoso, edema cerebrale e

(nella maggior parte dei tessuti)
aumento della pressione cranica.

- transaminazione Pir =» Ala (ciclo Glc-Ala)
(nei muscoli)
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tessuti extra-epatici muscoli

Glin e Ala rappresentano dunque

le forme di trasporto dell’'NH;
¥ dai tessuti extra-epatici
Gln sangue Ala
1 |
¥y T e e dai muscoli al fegato
HZO Gin e Ala
,|mmu:1. NH; pluvato
Glu
Gl
Glu
HZOKNAD‘
NH* GluDH
4 NADH+H*
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Cause della tossicita dell’NH; Alcalinizzazione

NH,* =—— NH; + H*

+ alcalinizzazione
pK'=9.3

- aminazione riduttiva dell'a-K& a Glu

ApH 7.4: NH, 99%
NH, 1%

- eccessiva aminazione di Glu a Gin
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Aminazione riduttiva dell' a-KG a Glu Sintesi di 6In
NH; =
& o | e o
dogll « CH, ; o CH
«-aa Gln sintetasi 2
1 N\ CH, >  CH,
HCNH5* HCNH,*
(elolon

TRANSAMINAZIONE \ AMINAZIONE RIDUTTIVA
\

COO"  ATP+NH; ADP+P,

\
TN
I\ e M Glu Gin

del Glu (NAD")
Un eccesso di NH; determina la sottrazione La reazione avviene in due tappe con il
dell'a-KG dal ciclo citrico pqrﬁcolarmenfe y-glu'ramil-P Iegato all'enzima come intermedio
sentita dal cervello
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La GlIn rappresenta la principale forma di
trasporto del’lNH; dai vari tessuti al
fegato: essa & normalmente presente in
circolo ad una concentrazione maggiore

rispetto a tutti gli altri aa.
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Oltre che per il trasporto dell’'NH;,

la GIn serve
- nella sintesi proteica

- quale fonte di -NH, in
numerose vie biosintetiche

WWW.SUNHOPE.IT

38

CERVELLO

ha bisogno di elevati livelli di ATP

Glu e GABA (y-aminobutirrato), suo
derivato decarbossilato, funzionano
da neurotrasmettitori

Quindi I'eccessiva aminazione di Glu a
6GIn pué provocare deplezione di ATP,
Glu e GABA
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NH; esplica un'azione tossica a carico del
SNC attraverso
alcalinizzazione

deplezione dell'a-K6G in seguito alla
sua aminazione riduttiva a Glu

accumulo di GIn che deriva dalla
aminazione del Glu

deplezione di 6lu, GABA e ATP
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tessuti extra-epatici muscoli

L'accumulo di Gln esplica una forte azione

osmotica favorendo il rigonfiamento degli

piruvato

SpnHe ATP
Gin ALT
sintetasi ADP+Pi Ala

Quest'ultima, trasportata al fegato, sara
poi organicata ed eliminata come urea
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astrociti cui consegue I'edema cerebrale e sy w |
I'aumento della pressione intracranica. a£ sangue )
1 I
‘ fegato _ ‘
Gin Ala
HO ALT
shutominosi NH; pluvato
Glu
Gl
Glu
HO NAD
NH* GluDH
4 NADH+H*
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Attraverso il sangue la GIn arriva CO - NH, CO0~
. . . . CH H,0 NH
all'intestino, al fegato e ai reni dove la CH2 z 2 2:2
. . . 2 2
glutaminasi converte la Gln in Glu e NH;3 HCNHz*+ HCNH,*
COO Glutaminasi COO™
Gln Glu

Nei reni la glutaminasi consente |'eliminazione dell’
eccesso di H* ed il mantenimento dell’equilibrio
acido-base in condizioni di acidosi metabolica.
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NADH+ » H,0
An \("'NG 4.1 . Fumarato Arginina
a-KA </ o - - “:‘a
: ¥
Ll potieria Argininsuccinato Ornitina
. N
Glu\ - oA
w6 o mep cor ( Carriers specifici
K6 = sp |
1 bamil '
DR R Aspartato Citrullina N Carbami consentono I'entrata
' UREA R—NH, 03 PO NH; dell’ornitina nel
MATRICE G f : .
Fum A9 CITOPLASMA MITOCONDRIALE I mitocondrio ed il
oetCunes 9 Y 4 passaggio della
A o . . o
k} . cp o, + NH citrullina nel citosol
N
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. -o—¢ Bicarbonato
2 ATP 2 ADP+Pi (o] 0—C—0OH
) 0. ATP
HCOy +NH,* M | NC-O-P-O
CP sintetasi 1 _ AP
o 0
Carbamil-P ®o—t—oH Carbossi- fosfate
+
k NH,
Un'analoga reazione avviene nel citosol nella Fi
0
via di biosintesi delle basi pirimidiniche ed H,N —C— oM Carbamato
¢ catalizzata dalla CP sintetasi II. ATP
ADP
7
HN-c-0(®) Carbamil fosfato
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Argininosuccinato
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NH; i B e coo
| Pi NH H,N —(l: =0 a 1
Il (CH,), | N coo H,N—C=N_—CH
HZN—C—O-® + H(IJ ey _L) (sz)s (| H,N—CH ille CH,
= Ornitina CH,) PP |
cP | _ 2 tronscarbamilesi HC —NH; HIC s .+ sz ATP  ANP PRI (Cle)a €00~
coo oTg D P coo- . " HC—NH,
L coo- ninosuccinato |
Ornitina : 5 sintetasi coo-
Citrullina Citrullina Aspartato Argininosuccinato
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£o0: H,M—C=NH} oo HN—C=N HZ
H,N—C=N—CH - *
O i NH ] NH NH]
oo . 1 ' H,0 b i
[ CH H
(cH,), coo~ - - (| s v o (CH,), & (I )3 I
[ =2 Argininosuccinate HE . 1 | HC . H,N NH,
HC — e liasi i ~NH,4 coo- HC - NH; Arginasi 1 H,
coo- i coo- coa tres
Arginina Fumarato Arg e Ornitina
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UREA

- & una molecola
-neutra
-molto solubile
-non tossica

- diffonde dagli epatociti nel sangue per
venire poi escreta dai reni nell'urina
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AZOTEMIA

Corrisponde alla concentrazione ematica
dell'urea
10-50 mg/100 ml

La quantita di urea escreta
nelle 24 ore & 10-25 g
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BILANCIO ENERGETICO DEL
CICLO DELL'UREA
Per sintetizzare una molecola di urea
vengono consumati 4 legami fosforici
ad alta energia

€O, + NH,* + 3 ATP sp
UREA + 2 ADP + 2 Pi + AMP + PPi
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= —_—
- - =
cITosoL _/Nu;,co? METOCONDRIO

2 ATP
o 2 ADP « PP

Asp

mrtoconorio I

Mal 0A

MNAD®  NADH
Pari

Questa reazione riduce il costo
energetico della sintesi dell'urea
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SHUNT Asp-ASA

REGOLAZIONE DEL CICLO DELL'UREA

RN - - a breve termine
a-
A cit Asp 4 attivazione della CP sintetasi I da parte
~ 2
N, Gw dell'N-acetilglutamato
v
i ASA 0A * a lungo termine
Trea) ¢ Mal induzione della sintesi degli enzimi
Arg T g 7 del ciclo in seguito a dieta iperproteica
e nel digiuno prolungato
BI-CICLO DI KREBS
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Glu Acetil CoA IPERAMMONIEMIA
L'N-acetilGlu & un .
attivatore essenziale della °</VV\A,9 congenita di Isiasi dedli
cP sintetas T: o sua carenza di uno qualsiasi degl
S . enzimi del ci ell'ure
sintesi & attivata dall'Arg 2 coA nzim ciclo urea
N-acetilGlu acquisi‘ra
' patologie epatiche (epatite, cirrosi,
N'A‘T""G"‘ ostruzione delle vie biliari)
2ATP 4 2 ADP+Pi o
HCO o NH P ——— C.
? * P sintetasi T HN-C-0-F)
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+ Bambini nati con I'assenza completa di
uno degli enzimi del ciclo dell'urea non

sopravvivono al periodo neonatale

- Difetti parziali consentono la
sopravvivenza ma sono caratterizzati da

ritardo mentale
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I difetti pit gravi sono quelli relativi a
- CP sintetasi I
- OTC

+ I pazienti devono seguire diete povere di
proteine

- Si possono sostituire gli aa essenziali con
i loro analoghi chetoacidi
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