


Metabolismo degli amminoacidi

radicale
H R
gruppo S | gruppo
aminico fN l|3 carbossilico
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AMMINOACIDI ESSENZIALIL:
devono necessariamente essere introdotti preformati con la dieta

valina
leucina
isoleucina
metionina
fenilalanina
triptofano
istidina
lisina
treonina

(alcuni importanti per la sintesi di componenti non proteici:
fenilalanina e tirosina - adrenalina e ormoni tiroidei; aspartico,
glutammico, glutammina — basi azotate )

In caso di ridotto apporto: organismo ricava a.a da demolizione di
proprie proteine



Ricambio (turnover) delle proteine: cicli di biosintesi e
degradazione delle proteine (ogni proteina ha una sua emivita o
tempo di dimezzamento- da minuti a mesi, anni)

Circa tre quarti degli amminoacidi rilasciati riutilizzati nella

sintesi proteica
Gli altri degradati con produzione ed escrezione di prodotti

azotati

PROTEASI (eso- e endo- peptlda3| non specifiche o

specifiche) W o
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PROTEINA
GLICINA o ALANINA



Digestione delle proteine

Processo digestivo: proteine scisse completamente nei singoli
aminoacidi

A livello intestinale la digestione delle proteine e completata ed i singoli
aminoacidi, dipeptidi e tripeptidi : assorbiti da proteine di trasporto attivo

dell’orletto a spazzola, e per diffusione passano nella vena porta

Solo nel neonato e possibile I'assorbimento di proteine intere, non digerite. Tale
fenomeno e fondamentale per I'assorbimento degli anticorpi trasmessi attraverso |l
latte materno (pinocitosi) - nel colostro inibitori delle proteasi




Distribuiti ai vari organi

*Partecipano alla sintesi proteica o ad altri processi
biosinteticl

*SE presenti in ECCESSO vengono utilizzati a scopi

energetici o convertiti in grasso di deposito e glucosio



Proteine alimentarni Proteine cellulari

X o - sintesi proteica
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A | | \_ - Neurotrasmettitori
> R e 4 @ammine
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Scheletro carbonioso | _,N"_'@:_ S :
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| lureal
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Piruvato Acetil-CoA
Intermedi ciclo di Krebs Aceto-acetil-CoA
Ciclo di Krebs l

Ciclo di Krebs

Sintesi acidi

Gluconeogenesi | | assi Chetogenesi




Degradazione degli a.a.
1° passaggio: rimozione dell’a-ammino gruppo
Transaminazione

radicale

R
gruppo | gruppo
aminico fl-? carbossilico
Mo

carbomo
alfa




Cl-l.3 . . CH, CH, CH,

COOH. «C=0 CooH  H—CNH)

L glutammico-piruvico transaminasi X
COOH  , s/anina-amino transferasi COOH

alanina a.chetoglutarato ALT piruvato glutammato

‘ | . f

Le transaminasi sono specifiche per ogni coppia
di aminoacidi e di chetoacidl



Deaminazione ossidativa
Rimuove — NH, dal glutammato liberando NH,*
e a-chetoglutarato

GTP

| ADP

| |

| |
COO~ L COO~

: NADP)"V  NADMP)H + H* |
CHy; + H,O0 s \ / > CH, + NHi
glutamate dehydrogenase
CH, CH,
COO~ glutammato COO-
Glutamate deirdro genasl a-Ketoglutarate

-----

dall’ADP e Ammoniaca



Escrezione dell ammoniaca (detossificazione)

O
NH—C-NH> UREA

Ciclo dell'urea

4




Come I'ammoniaca dai tessuti periferici al fegato?

Come glutammina - trasportatore non tossico di gruppi
amminici che puo attraversare le membrane cellulari.

Glutammina
H>0

ADP + P b
Glutammina , Afolaate
NHs sintetasi |  [EE——— lutami

AT

TESSUTI / _

Glutammato

COO CO=—NH,
| glutarmmina |
sintetasl
CH: e ar 0y G e i
H—?— NH, H—(f— NH,
COO COO

glutammato glutammina



Dal muscolo

Trasportatore di gruppi amminici &€ I'alanina
Muscolo COOH

Glicogeno —» Glucosio |

Glucosio => Piruvato (Glicolisi) =0
I
Glutammato + Piruvato == a-chetoglutarato + Alanina (transaminazione) . .
daC. puauvico
Jl sangue o
COOH
Fegato |
. . —  H-N-C-H
Alanina + a-chetoglutarato + Piruvato + Glutammato (transaminazione |
Deamminazione CH3
ossidativa al . q
. NH,*
Gluconeogenesi l

' Ciclo dell‘urea ’

Questo trasferimento muscolo/fegato genera il cosiddetto CICLO GLUCOSIO-ALANINA



In base ai prodotti del loro catabolismo, gli a.a. classificati in
due categorie:

GLUCOGENICI: catabolismo puo generare
glucosio

CHETOGENICI: catabolismo puo generare
corpi chetonici

Aminoacidi glucogenici e chetogenici

Glucogenici | Chetogenici | Glucogenici e
chetogenici

glicina tfreonina
serina isoleucina
valina fenilanina
istidina tirosina
arginina triptofano
cisterna
prolina
idrossiprolina
alanina
glutammato
glutammina
aspartato
asparagina
metionina




BIOSINTESI degli a.a.




Triptofano
Fenilalanina
Tirosina

Ossalacetato

Glucosio

Glucosio 6-fosfato

4 passaggi

SOt
RN e ted

4

|

Asparntato

T

Asparagina
Metionina
Treonina
Lisina

Citrato

4 passaggi

Istidina

Serina

Glicina
Cisteina

Alanina
Valina
Leucina
Isoleucina

«-Chetoglutarato

|

Glutarpmato

|

Glutammina
Prolina
Arginina




GLUCONEOGENESI

SINTESI DI NUOVO GLUCOSIO A PARTIRE
DA FONTI NON GLUCIDICHE
AVVIENE PRINCIPALMENTE IN FEGATO E RENI

Piruvato Alanina, cisteina, glicina
serina, treonina, triptofano

a-chetoglutarato glutammato, arginina,
glutammina, Istidina,
prolina

Succinil CoA isoleucina, metionina
treonina, valina

Fumarato fenilalanina, tirosina

Ossalacetato asparagina, aspartato

!

Amminoacidi glucogenici




phru

Glicolisi Gluconeogenesi

ATP Glucosio

esochinast |
ADP Xﬂl—lf'ﬁsio f-fosfato
Gluconeogen
L)
ATP Frutte M luslm
mfofratt
ADP Fruttosio 1,6-bisfosfato

Diidrossiacene

S 7 ENZIMI COMUNI ALLA
“] | GLICOLISI

(2) Gliceraldeide 3fosfato

@) r (2) 1
(2) NAD (2) NAD . . . .
SRS Dol 3 reazioni enzimatiche nella
(2 1.3-Bistystoglicorato glicolisi sono irreversibili

(2} ADP j(’ (2} ADP

(2) ATP (2) ATP

(2) ;i-b‘uf]'.zgli(-cram l

L 4 ENZIMI DIVERSI specifici
(2) ADP (2) Fosfoenolpiruvato p er I a g I u C O n eo g en eS i

vato chinast

{2) ATP

(2) Piruvato



* Piruvato carbossilasi

(piruvato ---ossalacetato)

* Fostoenolpiruvato carbossichinasi
(ossalacetato---- fosfoenolpiruvato)



PIRUVATO CARBOSSILASI

DA PIRUVATO A OSSALACETATO
 RICHIESTI ATP E BICARBONATO
* ACETIL-CoA e ATP: EFFETTORI ALLOSTERICI POSITIVI

SE | LIVELLI DI ATP o ACETIL-CoA SONO ELEVATI, IL
PIRUVATO ENTRA NELLA GLUCONEOGENESI

+ ADP
+ &

O O

| + HCOs + ATP S |
CH,C — COO™ ~00C CH,C— COO™

Pyvruvate Bicarhonate O xaloacetate



A'rp " 'U\WJ"”"VJ LA P'
fosfofrutto- frutosn
o Fruttosio 1,6-bisfosfato T
u &b
ADP H,0O
Diidrossiac®®ne Dii 1acetone
fosfato fostato
N\ /
(2) Clkeraldeide ésfato
(2) pl (2) P‘
(2) NAD™ (2) NAD~
(2) NADH + (2) H* (2) NADH + H*

(2) 1,3-Bisfosfoglicerato

(2) ADP k’ (2) ADP
(2) ATP (2} ATP

(2) 3-Fo]rg icerato

(2) 2-Fo]r>g|icerato
(2) COP
(2} ADP v (2) Fosfoenolpiruvato PEP cadossichings



GHCONSH “Gluconeogenesi

ATP Clucosio P,
esochinasi glucosio G-4ostatas
ADP Glucosio 6-fosfato H,0
ATP F:unos&fosfato P,
fosfofrutto- fruttosn
Jundsr! . 1 1 E-bisfost 1 G-beshonfaton
ruttosio 1,6-bistostato
ADP H,0
Didrossiace®ne Dii iacetone

2l 1N | B T



FRUTTOSIO-1,6-BIFOSFATASI

da FRUTTOSIO-1,6-P a FRUTTOSIO-6-P
SITI DI REGOLAZIONE ALLOSTERICA:
EFFETTORE ALLOSTERICO POSITIVO: CITRATO

EFFETTORI ALLOSTERICI NEGATIVI:
FRUTTOSIO-2,6-P E AMP

-' 8 2~ e O
* 04POH,C CH,0 PO, O,POH,C CH,OH

H HO + M0 > H HO + @
ll ()ll l '1“'“.\("' ."- ll (—)'l

Msplu m|)||.tl;h(-

HO H HO H

Fructose-1 .ﬁ-hisphnsphnt(' Fnlctue(--(i-phnsphat('



Fructose 2,6-bisphosphate

Il fruttosio 2,6-bisfosfato si forma da una piccola parte di fruttosio 6-
fosfato prodotto nella glicolisi all'azione di un enzima specifico

Attivatore della fosfofruttochinasi (enzima glicolitico)
Inibitore della fruttosio bisfosfatasi (enzima gluconeogenico)
SINTESI di F2,6 BP PROMOSSA dall’azione dell[INSULINA

SINTESI di F2,6 INIBITA dall'azione del GLUCAGONE.



GLUCOSIO-6-FOSFATASI

da GLUCOSIO-6-P a GLUCOSIO

LOCALIZZAZIONE: RETICOLO ENDOPLASMATICO

RILASCIO DI GLUCOSIO LIBERO NEL RETICOLO E

SUCCESSIVO TRASPORTO VERSO LA MEMBRANA
PLASMATICA

LE VESCICOLE SI FONDONO CON LA MEMBRANA

PLASMATICA E RILASCIANO IL GLUCOSIO NELLA
CIRCOLAZIONE EMATICA

Cytosol Endoplasmic reticulum

Glucose-6- 4 .
phosphate —l 0 ucofe

Glucose-6- ]
phosphatase



Via del pentoso fosfati (ossidazione extra-
mitocondriale del glucosio)

Via di ossidazione del glucosio alternativa alla glicolisi e
Indispensabile per la produzione di molecole essenziali per la
cellula - nel citosol, chiamata anche SHUNT degli esosi
monofosfato

Le finalita di questa via sono:

Produrre NADPH

*Produrre zuccheri a tre, cinque (tra cui il ribosio 5-fosfato) e
a 7 atomi di carbonio.

I NADPH e l'agente riducente richiesto in molte reazioni
anaboliche, potente antiossidante.

Il ribosio b5-fosfato e un precursore per la sintesi dei
nucleotidi e degli acidi nucleici.



Il NADPH (forma ridotta del nicotinammide adenina dinucleotide
fosfato) differisce strutturalmente dal NADH (forma ridotta del
nicotinammide adenina dinucleotide) per il fatto di avere un

gruppo fosfato extra
NADH

'0—1’:0 OH OH
o NH,
I

O0—p=0 N =
| <1 )
o_\QN N

OH OH

NADPH

HH O

0 2
|
_O—T:O </N NN
extra OH O

phosphate & - O—[,I): 0

group (')_



Differenza funzionale
NADH cede gli elettroni alla catena di trasporto degli

elettroni, consentendo la sintesi di ATP.

NADPH e la molecola riducente per molte reazioni di
biosintesi

Sintesi degli acidi grassi

Sintesi del colesterolo ed ormoni

Sintesi amminoacidi

Sintesi dei deossinucleotidi

NADPH sostanza antiossidante



NADP* NADPH » DBlosintesi

Antiossidante
Glucosio-6-fosfato -LA) Gluconolattone ﬂ‘

Glucosio-6-fosfato
deidrogenasi

Lattonasi

Transaldolasi, Y
transchetolasi e 6-fosfogluconato

heria3, 5e7
zuccheria 3, 5e7C NADP*

tlosintesi degli
idi nucleici
\ 4
Ribosio-5-fosfato «— — Ribulosio -5-fosfato
Isomerasi

NADPH

6-fosfo gluconato
deidrogenasi

Figura 12.  Shunt dei pentosi, o via dei pentoso fosfati, o shunt degli esoso mono-
losfati, o ossidazione extra-mitocondriale del glucosio (tutti sinonimi), via metabolica
the ossida glucosio senza intervento dei mitocondri. | prodotti pit importanti sono il
lIhosio-5-fosfato (utilizzabile per la sintesi degli acid| nucleici), il NADPH (utilizzabile

0l le biosintesi metaboliche e come agente antiossidante) e la capacita di elaborare
BArbhnidrai e 2 E o 7 atami A



Fase non ossidativa

Ribosio-5-fosfato

La fase ossidativa serve a soddisfare le esigenze
biosintetiche di ribosio-5-fosfato

Solo guanto | pentosi non sono necessarli per le
reazioni biosintetiche I metaboliti vengono convertiti In
Intermedi metabolici che comprendono zuccheri a 4
atomi (eritrosio), a sette atomi (sedoeptulosio) ed In
Intermedi glicolitici a sel atomi F6P e G3P (degradati
per produrre energia o per processi biosintetici)



