IL METABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

La quantita di energia ricavata dalla degradazione ossidativa
degli aminoacidi varia in funzione dell’'organismo e del tessuto

A differenza dei carboidrati e dei lipidi, gli amminoacidi non
vengono conservati nei tessuti

Negli animali gli amminoacidi subiscono degradazione in tre
diverse situazioni metaboliche:

e quando non sono necessari per la sintesi proteica

e quando la dieta é ricca in proteine (il surplus e catabolizzato in
quanto non si possono formare riserve di amminoacidi)

e quando i carboidrati non sono disponibili (durante il digiuno o
nel diabete mellito), in tal caso le proteine diventano fonte di
energia
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Degradazione degli amminoacidi
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Forme di escrezione dell’azoto
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2° tappa: degradazione dello scheletro carbonioso

Leucina
Lisina
Fenilanina Corpi
Triptofano chetonici
Tirosina A
lsacitrato a-Chetoglutarato
Y — ) \,
Acetoacetil-CoA Ciclo
Citrato dell’acido Succinil-CoA
citrico
v v
Acetil-CoA Succinato
A A ¥
Ossalacetato
V4 A
“I~~|—|- Malato
co,
— Piruvato .
T > Glucosio
Alanina
Cisteina
Isoleucina Glicina
Leucina Serina
Treonina Treonina Asparagina
Triptofano Triptofano Aspartato

Arginina

Glutammato |[€——— g?ﬁggm'ﬂa

Prolina

Isoleucina

Metionina
¢ Treonina

Valina

Fenilanin
Fumarato (— =l
Tirosina

] Glucogenico
| Chetogenico




1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici
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1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici

TRANSAMMINAZIONE: reazione catalizzata dalle amminotransferasi
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e o-chetoglutarato: accettore del gruppo amminico

e L-glutammato: negli epatociti funge da trasportatore di gruppi
amminici che verranno convogliati nelle vie biosintetiche o in quelle di
formazione dei prodotti azotati destinati all’escrezione

e ciascun c-amminoacido e trasformato nel corrispondente a-chetoacido



1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici
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1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici
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1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici (CITOSOL)
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1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici (CITOSOL)

TRANSAMMINAZIONE
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1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici

DESTINO DEL GLUTAMMATO

DEAMMINAZIONE OSSIDATIVA: reazione che procede nella matrice
mitocondriale
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¢ il glutammato prodotto nel citosol delle cellule epatiche viene trasferito nel
mitocondrio dove rilasciera sotto forma di ammoniaca il gruppo amminico che
trasporta

¢ la reazione procede con l'ossidazione ad immina, ad essa si addiziona acqua con
conseguente rilascio di NH,* che verra successivamente eliminato

e I'a-chetoglutarato cosi prodotto puo essere usato nel ciclo dell’acido citrico o per
la sintesi dei carboidrati



1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici
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In cellule differenti dagli epatociti
altri amminoacidi fungono da
trasportatori dell’azoto

e 'ammoniaca e prodotta in tessuti extraepatici
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sostanze (es. nucleotidi)
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dell’enzima glutamminasi
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Amminoacidi dalle proteine ingerite
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Escrezione dell’'ammoniaca

L'azoto (NH,*) ricavato dalle proteine viene usato per la sintesi
di nuovi amminoacidi o altri composti azotati oppure viene
escreto

ESCREZIONE DELL'AZOTO

AMMONIOTELICI: escreto come ammoniaca (specie acquatiche)

URICOTELICI: escreto come acido urico (uccelli e rettili)

UREOTELICI: escreto come urea (animali terrestri)

CICLO DELL'UREA



1° tappa: eliminazione dei gruppi amminici
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Escrezione dell’'ammoniaca

CICLO DELL'UREA
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Escrezione dell’'ammoniaca

CICLO DELL'UREA
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Escrezione dell’'ammoniaca

SINTESI DEL CARBAMIL FOSFATO

0 —E|’—O “0O—C—O0OH
O Bicarbonato
ATP

REAZIONE CATALIZZATA DALL'ENZIMA CARBAMIL FOSFATO SINTETASII

e Prima reazione di acquisizione dell’azoto nella sintesi dell’urea

e Il gruppo amminico entra nel ciclo insieme alla CO, (sotto forma di
HCO;") prodotta dalla respirazione mitocondriale

e Il carbamil fosfato agisce da donatore di gruppi carbamilici attivati ed
entra nel ciclo dell’urea



I’ATP puo donare gruppi fosforici, pirofosforici ed adenilici

Tre possibili posizioni sull’ATP per I’attacco nucleofilico R'30
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Escrezione dell’ammoniaca

1: Formazione di Citrullina
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Reazione catalizzata dall’enzima ORNITINA TRANSCARBAMILASI

e Il carbamilfosfato dona il suo gruppo carbamilico all’ornitina

e E I'unica reazione che avviene nel mitocondrio, le altre hanno luogo
nel citosol



Escrezione dell’'ammoniaca

2a-2b: Formazione di Argininosuccinato a partire da Citrullina
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Reazione catalizzata dall’'enzima ARGININOSUCCINATO SINTETASI

e Seconda reazione (2b) di acquisizione dell’azoto nella sintesi dell’urea

e La citrullina esce dal mitocondrio e reagisce nel citosol per dare
I'intermedio citrullil-AMP

e L'intermedio reagisce con una molecola di aspartato (prodotto per
deamminazione nel mitocondrio) per dare il prodotto finale



I’ATP puo donare gruppi fosforici, pirofosforici ed adenilici

Tre possibili posizioni sull’ATP per I’attacco nucleofilico R'30
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Escrezione dell’ammoniaca

3: Scissione dell’Argininosuccinato

fumarato
-OOC—CH=CH—COO0-

COO- | NH, ||\|H;' j NH, NH,
|

| [ [ |
'OOC_CHZ_CH—NH_C_NHA(CHZA);CH_COO' argininosuccinato NHZ_C_NHA{CHZ‘);CH_COO'
liasi

. arginina
N da ammoniaca N da aspartato

Reazione catalizzata dall’'enzima ARGININOSUCCINATO LIASI

Il fumarato prodotto nella reazione viene avviato al ciclo dell’acido
citrico



Escrezione dell’ammoniaca

4: Scissione dell’Arginina in urea ed ornitina

i
H,N—C—NH,
urea

+ + Hzo +

||\||H2 l|\IH3 \/ I|\IH3
HyN— C— NH—(CH,); CH—COO- H,N— (CH,); CH—COO-
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Reazione catalizzata dall’enzima ARGINASI

L'amminoacido ornitina viene rigenerata in questa reazione e quindi
rientra nei mitocondri per ricominciare il ciclo condensando con una
molecola di carbamilfosfato



CICLO DELL'UREA E CICLO DELL'ACIDO CITRICO
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Escrezione dell’'ammoniaca 0 CcO0O
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Escrezione dell’'ammoniaca

VIE DI DEGRADAZIONE DEGLI AMINOACIDI

Hanno capacita di produrre energia molto minore rispetto
all’ossidazione di zuccheri e lipidi

Nel loro insieme forniscono circa il 10-15% dell’energia totale del
corpo

Gli atomi di carbonio degli amminoacidi possono essere usati per
la gluconeogensi o per la chetogenesi (produzione dei corpi
chetonici)

Il destino degli atomi di carbonio e variabile, dei 20 amminoacidi
10 sono demoliti con la formazione di Acetil-CoA

5 sono convertiti in a-chetoglutarato

4 sono convertiti in succinil-CoA

2 sono convertiti in fumarato

2 sono convertiti in ossalacetato
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Catabolismo della Vie alternative del catabolismo
FENILALANINA della FENILALANINA in caso di
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