AVVERTENZA

Il presente materiale didattico & messo a disposizione degli studenti
per facilitare la comprensione degli argomenti trattati nel corso delle
lezioni e lo studio individuale
Non sostituisce il libro di testo che rappresenta lo strumento
fondamentale per lo studio della Biochimica generale e molecolare

Le immagini utilizzate sono tratte dal libro di testo consigliato
e da quelli da consultare indicati nelle diapositive 3-7 del file
INTRODUZIONE



CATABOLISMO ANABOLISMO

Acidi nucleici
Polisaccaridi
Lipidi

2] Zuccheri
Acidi grassi
Glicerolo

Intermedi

metabolici:
0 Piruvato
Acetil-CoA
Intermedi del ciclo
dell'acido citrico

Produzione Consumo
netta Piccole netto
molecole semplici:

H,0 || CO,

NH,




TURNOVER DELLE PROTEINE

La maggior parte delle proteine & continuamente degradata e
sintetizzata, in modo da eliminare proteine non necessarie o anormali
(ricambio delle proteine)

Negli adulti sani la quantita totale di proteine corporee si mantiene
costante (velocita della sintesi = velocita di degradazione)
« Circa 400 g di proteine sono ricambiate

La velocita del ricambio varia da proteina a proteina:

«  Emivita: minuti—> ore (proteine regolatrice e non correttamente
ripiegate

«  Emivita: giorni — settimane (la maggior parte delle proteine)

«  Emivita: mesi—5 anni (es. proteine strutturali: collageno)



POOL DEGLI AMMINOACIDTI LIBERT

E' I'insieme di tutti gli amminoacidi presenti in tutto l'organismo:
cellule, sangue e fluidi extracellulari

E' alimentato da tre fonti:

«  Amminoacidi provenienti dalla degradazione di proteine endogene
(la gran parte riutilizzati)

«  Amminoacidi provenienti da proteine esogene (introdotte con
I'alimentazione)

«  Gli amminoacidi non essenziali sintetizzati da intermedi semplici

E' impoverito da tre vie:

«  Sintesi di proteine corporee

« Sintesi di molecole azotate

«  Conversione in glucosio, acidi grassi, corpi chetonici e loro
ossidazione per ricavare energia



(a) Ghiandole gastriche sulla superficie dello stomaco

Sostanze ad attivitd secretagoga di
natura peptidica:

O o Cellule parietali

Q E (secernono HCI)

« Secretina (intestino) VA4 B R e caclomorte

(secernono
pepsinogeno)

« Gastrina (stomaco)

« Colecistochinina (duodeno)

o o~ Ro>” Yo% &9 ' % Mucosa gastrica
- \ (secerne gastrina)

"bﬁad Uccide batteri e
denatura proteine

Stomaco
Il pepsinogeno € attivato a pepsina da
HCI o da altre molecole di pepsina attive

(b) Cellule esocrine del pancreas
Pancreas

Reticolo
endoplasmatico
ruvido

> .
7 e
Granuli
Dotto collettore  di zimogeno
A -
Dotto t L (c) Villi dell’intestino tenue
. Intestino
pancreatico
tenue

Villo

Mucosa
intestinale
(assorbe

gli amminoacidi)



Proteine introdotte

ﬁ con la dieta

Pepsi
STOMACO vy o
(" Polipeptidi e
amminoacidi
al Tripsina
FEGATO Chimotripsina
Elastasi
PANCREAS Carbossi-
v,oe,oi‘idasi
Oligopeptidi
e amminoacidi
INTESTINO ég'gy(’%%; . Membrana plasmatica degli
TENUE Di- e tri- enterociti e peptidasi
peptidasi intracellullari

<: Amminoacidi




Regolazione mediante proteolisi

Enteropeptidasi

T

Tripsinogeno Tripsina
f : JL \
. .
Proelastasi  Elastasi Procarbossi-  Carbossi-
peptidasi peptidasi
Chimotripsinogeno  Chimotripsina Prolipasi

—
Lipasi



INTESTINO TENUE

Trp Ala
Tyr lle
Phe (AIa) Al <ﬁr9>
Arg Met Gly o] ys
R <Lys>4 R Leu A R Se A R A VT'
| ] - ] ] . | | - ] .
+H3N C-C-NH=C-CsNH-C-C-NH-C-CsNH-C-C-NH=C-CaNH-C-CaNH-C-C-0O~
o1l o = 1l O s 1l O 1= I Il = o 1
/ H O * HO HO* HO HO™ HO: HO
Proteine : : : :
- della dieta Tripsina  Chimotripsina Elastasi Carbossipeptidasi A
| ! Carbossipeptidasi B

Enteropeptidasi

Tripsinogeno Chimotripsinogeno Proelastasi Procarbossipeptidasi A

Procarbossipeptidasi B




Fasi della

respirazione cellulare

Fase 1 cidi
Produzione grassi Glucosio
di acetil-CoA
Glicolisi
Piruvato
e~
j complesso
della piruvato
ZIA deidrogenasi
Co,
Acetil-CoA
l
Fase 2
Ossidazione
dell’acetil-CoA Cltrato
Ossalacetato
Ciclo
dell’acido
citrico

Fase 3
Trasferimento
degli elettroni
e fosforilazione
ossidativa

N\

ADP + P ATP

+, 1
/ 2H + 30,
Catena respiratoria

(trasferimento \
degli elettroni) H,0




CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

*  Amminoacidi sono fonte di energia:
* se sono in eccesso nella dieta
« in caso di digiuno (provengono principalmente dalla proteolisi delle
proteine del muscolo)

«  Eliminazione ammoniaca
*  transamminazione + deamminazione
« invio al fegato
« sintesi ed eliminazione di urea

e« Catabolismo dello scheletro carbonioso



Primo stadio del catabolismo degli amminoacidi:
eliminazione del gruppo amminico

TRANSAMINAZIONE

Reazione che va in entrambe le direzioni

CllOO_ ?OO_
+

C=0 COO™ H;N—C—H COO

| P | PLP | |

(|3H2 + HsN—C—H - - ?Hz + (|]=O

CH, R hancammingsi CH, R

COO™ COO™
a-chetoglutarato L-Amminoacido L-Glutammato  a-chetoacido

 Tutti gli amminoacidi, tranne lisina e treonina, ad un certo punto del loro
catabolismo subiscono una reazione di transaminazione

« Il nome della amminotransferasi dipende dallo specifico amminoacido che
dona il gruppo amminico



LE PTU' IMPORTANTTI
AMMINOTRANSFERSTI

Il nome dell'amminotransferasi dipende
dall'amminoacido donatore del gruppo
amminico.

Generalmente nel catabolismo degli
amminoacidi il gruppo amminico si sposta
dall'amminoacido all' a-chetoglutarato

B Alanina amminotransferasi

Alanina a-chetoglutarato
ALT
PLP

Piruvato Glutammato

B Aspartato amminotransferasi

Ossalacetato Glutammato

AST
PLP

Aspartato a-chetoglutarato




CH,OH

O~ HO _ CH,OH 0"
|
_O_P:O HSC \N _O_P:O
O Piridossina O
(vit By)
CH, CH,
III H
N+ + N+
0=C / NH H;sN—C / NH
. t .
OH CHj; OH CHs
Piridossal fosfato Piridossamina
(PLP) Forma fosfato
coenzimatica Forma

coenzimatica



1,0’

N

H H

L\
—Lys—N=C NH

= | _
Base di
Schiff OH  CHs



COO™

a-chetoglutarato

Primo stadio

—>

(|3OO &
+
COO HsN—C—H COO
. PLP | |
+ HN—C—H \ CHy + G0
R e CH, R
COO™

L-Amminoacido

L-Glutammato a-chetoacido

- CO0"
o TO0 E E:NHy (E) |
H3N—(|3—H N / > ?:O
R

L-Amminoacido
1° substrato (S,)

a-chetoacido
1° prodotto (P,



Primo stadio

a-chetoacido
L-Ammino-acido (substrato 1) (prodotto 1)

! B & R—C—C00
H—C—CO00~ I

i
. C
©-b—co0- : ;
— L < CH CH @ \
(|: HO

S <—> HO HO @
| L & OF.
& ‘2 HO
H:;E- § N ﬁ/@

2.’I:
? //+ |

Lys

@ CH, CH, N
CH3 | .
N Base di Schiff Carbanione Intermedio A - gnj )

Plr‘|d0550| fosfato “(aldimmina) - chinoide - . |r'|f:sz;J:2ma
(forma aldimminica

sull’ enzima)
_____ Stabilizzazione per —, Intermedio che

risonanaza genera il prodotto



Primo stadio

L—Amrgino-acido (substrato 1)

l
H—C—C00" R

H— ([3(1000 ¥
+ o
H — ("3H
Ni\ HO C.

Lys

& A

Base d| Schiff

Plr‘IdOSSCl| fosfato (aldimmina)
(forma aldimminica
sull’ enzima)

Carbanione

(prodotto 1)
OFL) che‘roacudo

R—G—C00
o
R—(C—COO0™ 0
I .
*NH H,0
HO S
| D CH,
YN PO
H |
Chetimmina CH, N
Pumdossamma
fosfato



a-chetoglutarato

(llOO_ (|IOO B

+
C=0 COO HsN—C—H COO
| 2 PLP | |
?H2 + H3N—(|J—H . (|3H2 i (|3=o
CH; R Meransteresio CH, R
COO~ COO~

L-Amminoacido

L-Glutammato a-chetoacido

S GO0 E E-NH,; (E') i
Primo stadio zNF3*
Hgﬁ_(lj_H N S (|3=O
B . a-chetoacido
L-Amminoacido 1° prodotto (P,
(|JOO_ 1° substrato (S,) COO~
|
G=0 H3§I—c|:—H
Secondo
stadio —>CHo E-NH.* (E’ E CH,
| &) |
(|)H2 ?H2
COO~ COO~

a-chetoglutarato
2° substrato (S,)

L-Glutammato
2°prodotto (P,)



Secondo stadio

La reazione procede da destra verso sinistra con il substrato 2 (a-chetoglutarato) formando il prodotto 2
(glutammato)

<
<

(substrato 2)

L-Glutammato (prodotto 2) a-chetoglutarato
R 3
| . R—(—C00
H—C—C00" R 2 o I
o {=C00" —C -
; H—(|[2—COO‘ il; Hcoo R (FLCOO :

. *NH
+ NH [
: %H o r P — @
———————
HO 0 HO
' ' 2 (0]
HO @ N CHyN” e
H H |
‘/

CH3 - i
CH} Bee d| Schiff Carbanione Chetimmina Plrlcciﬁsgamma
Plr‘IdOSSCl| fosfato (aldimmina) - ' fosfato
(forma aldimminica
sull’ enzima)

Piridossal fosfato

si lega all'e-ammino

gruppo della lisina
dell'enzima



CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

«  Amminoacidi sono fonte di energia:
« Sesono in eccesso nella dieta
« in caso di digiuno (provengono principalmente dalla proteolisi delle
proteine del muscolo)

«  Eliminazione ammoniaca
 transamminazione + deamminazione
« invio al fegato
« sintesi ed eliminazione di urea

e« Catabolismo dello scheletro carbonioso



DEAMMINAZIONE OSSIDATIVA DEL

GLUTAMMATO
GTP
| ADP
I I
I I
Foo L COO™
H,N—C—H NAD(P)* ¢  NADP)H + H* |

L OO T

| = HQO < ?H2 4
Glutammato deidrogenasi
(|3H2 (mitocondriale) (Isz
COO™ COO~
Glutammato a-chetoglutarato

Questa reazione puo anche avvenire in senso inverso
ovvero hella direzione della sintesi di glutammato



(|JOO

HsN —(|3 —H
"
CH,
NAD(P)"
COO
Glutammato NAD(P)H
COO |
+
HyN =(|J
"
"
i COO |
a-imminoglutarato
H50
NH
CllOO N
i~
-
i
COO

a-Chetoglutarato



TRANSDEAMMINAZIONE (transamminazione + deamminazione)

ELP

amminotransferasi o
transamminasi

a-chetoglutarato L-Amminoacido L-Glutammato  a-chetoacido

NAD(P)* NADPH + H*

Glutammato deidrogenasi

a-chetoglutarato

COO™ NAD(P)+ NAD(P)H + H COO

“H

Deamminazione ossidativa del L-amminoacido |
L-Amminoacido R -chetoacido




L-amminoacido ossidasi

(FOO_ (EOO_
+
H3N—(|3—H + FAD + H,0 > (|3=o + FADH, + NH,
R R
FADH, + O, > FAD +H,0,
catalasi

2H,0, > 2H,0 + O,



, a Smaltimento degli
amminoacidi
NH3

-NH, a-chetoglutarato NADH

NADPH
degli ( )
o-ammino
acidi_ ~

TRANSAMMINAZIONE \\ DEAMMINAZIONE
OSSIDATIVA

Amminotransferasi //Glutammato deidrogenasi

/AN

NAD*
del (NADP*)

glutammato

B Sintesi degli amminoacidi
NH;

—NH> a-chetoglutarato NADPH

degli (NADH)
=N L Ny

TRANSAMMINAZIONE // AMMINAZIONE RIDUTTIVA

Amminotransferasi \\ Glutammato deidrogenasi

7
a-cheto- 4 \ /\
acidi _NH2 NADP*

del (NAD™)
glutammato

1925



CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

«  Amminoacidi sono fonte di energia:
« Sesono in eccesso nella dieta
« in caso di digiuno (provengono principalmente dalla proteolisi delle
proteine del muscolo)

«  Eliminazione ammoniaca
 transamminazione + deamminazione
« invio al fegato
« sintesi ed eliminazione di urea

e« Catabolismo dello scheletro carbonioso

I tessuti periferici inviano ammoniaca al fegato sotto forma di glutammina ed alanina



Nella maggior parte dei tessuti extraepatici

(|300_ (|JOO_
H3N—CH ATP ADP + P; H3N—(|JH
N H
H, + NH, / R (lj 2
C|3H2 Glutammina sintetasi (|3H2
/C\ B /C\
O O O NH,

Glutammato Glutammina



COO~ COO~

| |
Hsﬁ_cl*,H ATP ADP + P, Hsf\'r_-(ljﬂ
(|3H2 + NHj v - (|)H2
(|3H2 Glutammina sintetasi (|3H2
C C
/N 7
O o (@) NH,

Glutammato Glutammina




o NH,
N | .
_C—CH,—CH,—CH—C00

H,N .
L-Glutammina

. . _—H,0
Glutamminasi [ ?

(mitocondri del fegato) NH! . Urea

NH,

O

N | B
_C—CH,—CH,—CH—C00

0

L-Glutammato

Glutamminasi e presente anche nei reni che eliminano I'ammoniaca
direttamente con le urine



DEAMMINAZIONE OSSIDATIVA DEL

GLUTAMMATO
GTP
| ADP
| |
I I
?00‘ - COO~
L NADMP)" ¢  NADMP)H + H* |
H,N—C—H C=0
| Y |
CHy + H,0 - \ / > CH, + NHj
(le Glutammato deidrogenasi |
| ) (mitocondriale) (|3H2
COO™ COO~

Glutammato a-chetoglutarato



Il muscolo invia ammoniaca
al fegato, tramite
glutammina e principalmente
tramite alanina

Ciclo del glucosio-alanina

Frotlecme
ded muscolo

A

Ammmoaadi

I |
X( tAammato
et 7f.:||_ 131310

P

Narina

X a-Chetoglutarato

P s Clutammati

Urea



LE PTU' IMPORTANTTI
AMMINOTRANSFERSTI

B Alanina amminotransferasi

Alanina a-chetoglutarato

ALT
PLP

Piruvato Glutammato




Ciclo di Cori

Muscolo: LATP prodotto dalla glicolisi
serve per una rapida contrazione

Lattato 17— Glicogeno
A

ATP
v
Lattato Glucosio
nel sangue nel sangue
A
Y
Lattato 7—>Glucosio
ATP

Fegato: ATP viene usato per la sintesi
del glucosio (gluconeogenesi)
durante la fase di recupero



Nel fegato sono
convogliate futte le
molecole di ammoniaca
provenienti da futte le
cellule del corpo

| Amminoacidi dalle proteine ingerite

Proteine Fegato \\
cellulari
@ CcOO~ CIJ-OO_
+
k’ HsN —(Ii—H (|3=0
R R
Amminoacidi a-Chetoacidi
a-Chetoglutarato
COO ™ ,
@ o Alanina
HyN —C—H < dal
tramsamminazione muscolo
3
a-Chetoglutarato Glutammato
deamminazione (IJOO‘
amminasfr‘ =0
CH3
Piruvato
CcOO~
+ |
HsN —(|J —H
CH, Glutammina
| ) @ dal muscolo
CH, e da altri
(L tessuti
I\
O NH,
\\ Glutammina //

NH, ", urea o acido urico

(@)



CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

«  Amminoacidi sono fonte di energia:
« Sesono in eccesso nella dieta
« in caso di digiuno (provengono principalmente dalla proteolisi delle
proteine del muscolo)

«  Eliminazione ammoniaca
 transamminazione + deamminazione
« invio al fegato
« sintesi ed eliminazione di urea

e« Catabolismo dello scheletro carbonioso



]
o H

HN~ \C/N\
+
Ve N
Ammoniaca C O
(sotto forma di ione Vi \N/ N
ammonio) Urea O H H
Acido urico
Animali ammoniotelici: la
maggior parte dei vertebrati Animali ureotelici: la maggior Animali uricotelici: uccelli e

acquatici, come i pesci ossei, parte dei vertebrati rettili
e le larve degli anfibi terrestri; anche gli squali



SINTESTI DELL'UREA

« Avviehe conh una via ciclica: il ciclo dell'urea
* Nel fegato ed in parte anche nel rene

« 4 reazioni nel ciclo: 3 citosoliche ed 1 mitocondriale



CICLO DELL'UREA

4

o H,0 ( 0
Fumarato Arginina )k
) H-N NH,
® ® Y‘W Urea
Argininsuccinato Ornitina
‘o :
- y Carbamil
Aspartato Citrullina fosfato
R g N H 2
MATRICE
Sl MITOCONDRIALE
CO, + <NH4’ > y




MITOCONDRT EPATICI

CH; —CH— OO0~
Alanina {dal muscolo)

O
) I
0O0C—CHg—C—COO~
— e (ssalacetato

- +
II‘IH 3 INHI
R—CH—CO0~
+ Ammincacidi
0, rl‘méi ———— a-Chetoglutaraty ——
.' C— CH.— CH.,— CH— OO0~ ey u-Chetoacido ¢
2 2 A
HoN Glutammina II\JH._'-:
(dai l.essul‘_l ~00C—CH;— CH;—CH— COO™
extraepatici) — L -
¢ Glutarmmato
Glutammina
R N
Zlutarmmato /‘n;m."..u', )
deddrogenas arnm
glutarato
HCO
arbarml
o fosfat

2ADP + P,

0 O
Carbamil I - _
aN—C—0QOQ—P —0
fosfato Skl E— O T )

O

Matrice +
mitocondriale ITJHE; (I:I)
+
HzN — (CHg)z— CH— COO~
Ornitina. Citrullina

rasferas

~—>a-Cheto™——» Aspartato
+
o

~00C— CHy—CH— 000~

HaN —C— NH —(CHz}3— CH—COO™

| N\




MITOCONDRT EPATICI

SINTEST DEL CARBAMILFOSFATO

Carbamil fosfato sintetasi I

CCI)/‘\ (”) N (|:|) (”> A ﬁ:
#» 0—p—G1C—on 4> HN —C—0

O—P=0 0O0—C—OH

O Bicarbonato -0 o Carbammato
- NH‘}
ATP ~ e
Carbossifosfato
. (un’anidride .
Il bicarbonato " mista Lammoniaca
viene fosforilato degli acidi rimuove il gruppo
dall’ATP carbonico  fosforico per

e fosforico) ~ generare il
carbammato

ATP ADP

Carbamil
fosfato

[l carbammato
viene fosforilato
per generare il
carbamil fosfato



EPATOCITA | -

Matrice
mitocondriale i
H N — (CHg)s— CH— COO™
2 .
Ornitina.
Citosol

+
HaN — (CHz)s— CH— OO0~
Ornitina

Urea

HgN— C— NHg

®

H,0

+

e

HyN—C—NH—{(CHg}3— CH—CO0 ™
Arginina

(1)Ornitina transcarbamilasi S

(2)Argininosuccinato sintetasi

(3) Argininosuccinato liasi

@ Arginasi

“00C— CH=CH—C00"
Fumarato

Carbamil
fosfato

0 0
: C%—lpl —0
&
o

HaN —C— NH —{(CHg}3— CH—COO"

Citrullina
Citrullina
ATP
PP,

+
I
HN=C— NH — (CHg)3— CH— COO0O~

I
i
0=p—0" NH;
Ciclo ('.) N 1 :
dell'urea | " =N
N
Intermedio
L OH OH citrullil- AMP
"
Aspartato THS V
~00C— CHz—CH— 000~
AMP
- + +
000 NH; NHg
“00C—CHy—CH—NH —C— NH—(CHg}z— CH—COO0"~
Argininosuccinato



LE PTU' IMPORTANTTI
AMMINOTRANSFERSTI

Il gruppo amminico viene trasferito dal
glutammato all'a-chetoacido,
ossalacetato, e l'aspartato entra nella
sintesi dell'urea

B Aspartato amminotransferasi

Ossalacetato Glutammato

AST
PLP

Aspartato a-chetoglutarato




Reazione ()

C. (OO .
NH, N NH,  COO
| A ﬁ —¢—H -

050 0-—C i C—N—C—H
NH PPy I\|IH [ AMP N &H
- 2
| ) | €00 - .
((I)H2)3 @ > ((|3H2)3 Aspartato @ > (CHy)s COO-
H—cl—ﬁH3 H—(|:—KIH3 H—(lj—ﬁﬂ3
COO~ COO~ COO~
Citrullina Citrullil-AMP Argininosuccinato
ATP Un riarrangiamento porta Laggiunta dell’aspartato
all’aggiunta di AMP, con porta al distacco del’AMP
attivazione dell’ossigeno - -
carbonilico della citrullina ;\IH
| 3
@=<|3— NH — (CHg)g — CH— 000~
O
NHs

Intermedio
| OH OH citrullil-AMP




EPATOCITA |

HgN — C— NH3

(1)Ornitina transcarbamilasi

(2)Argininosuccinato sintetasi

(3) Argininosuccinato liasi

@Arginasi

~

Carbamil

Ciclo
dell'urea

Matrice
mitocondriale i
H 2N — (CHg)z— CH— CO0~
Ornitina.
Citosol
"
+ | -
HsN — {CHs) 53— CH— €00
Ornitina
Urea
(0]
Il

®

Ho0
+ +
NH;, Xl\]HE;
HyN—C—NH—(CHg}3— CH—COO~
Arginina

“00C— CH=CH—C00~
Fumarato

(] O
ll Il
' —P—0
|
O
+

HgN —C—NH—{(CHz)}3— CH —COO~

Citrullina
Citrullina
HN =f|.1 — NH —
i
O=pP—0"

N +
Co0 NHs

o

OH OH

ATP

PP,
[e

{CHg)3—CH— COO0O~

Intermedio
citrullil- AMP

+
Aspartato ITHE' v
“00C— CHz—CH— GO0~

AMP

+
NH3

I
“00C—CHyg—CH—NH —C—NH—(CHg}3— CH—CO0~

Argininosuccinato



|[EPATOCITA|

(1)Ornitina transcarbamilasi

(2)Argininosuccinato sintetasi

(3) Argininosuccinato liasi

@Ar‘ginasi

+
NH;

R—CH— OO~

+
NHg

CH; — CH— 000~

+ Amminoacidi Alanina (dal muscolo)
o NHz o -Chetoglutarato
"¢ — CHy— CHy— CH— 000" ——————>aChetoacido ¢
HyN Glutammina NH;
(dai tessutl ~00C— CHy— CHy— CH— 000~
extraepatici) Glutammato
¢ . O
Glutammina I
v ~00C— CHy—C— CO0~
)Glnlanumlo /d_wli Ossalacetato
ghitammato as;
ekdrogenas: arnn sferas
~——>a-Cheto" > ASpartato
. glutarato - \
Tl‘m.3
HCOg ~00C—CHy—CH— 00~
2 ATP
2ADP + P, (-‘
' (8] 0]
; Il Il
Carbamil T TP
fosfato  H2N C O T &
Matrice o
mitocondriale ll‘(H;-,
+
HzN — (CHg)s— CH—C00~
Ornitina
Citosol
ATP
PP,
- . .
e
+
NHjg HN :fl_:— NH — (CHg)g— CH— €00~
H:’;}G — {(CHz)5— CH— €00~ [}
3 (CH2)3 |
Ornitina 0=P—0- -
Ciclo It N A
Urea, dell'urea I 717 N
O Cl H §
HgN— o N N
e
Intermedio
Hz0 L OH OH  ctrullil-AMP
.
tH th Aspartato ffﬂa \4
|2 ) ~000— CHy— CH— GO0~
HyN—C—NH—(CHg3)3— CH— OO0
Arginina AMP
_ +. +
©00 NH; NH;

[
“00C— CH=CH—CO00" “00C—CHy—

Fumarato

I |
CH—NH —C— NH—(CHg}3— CH—C00"~

Argininosuccinato



Regolazione del ciclo
dell'urea

« Lungo termine: sintesi degli enzimi del
ciclo dell'urea (digiuno e alimentazione
ricca di proteine)

« Breve termine: regolazione allosterica
della carbamilfosfato sintetasi T



Regolazione del ciclo
dell'urea

0 G00

7 +
CH, —C + H;-;N—(lj—H
S-CoA CHQ
Acetil-CoA (|3 Glutammato
| 2
CcO0O
s\-"—;u-f-lilg;‘]lllznllillllll;:]l;; @ Arginina
N\ > CoA-SH
s
CH;—C—NH —cI —H
i
e
CcO0O
N-Acetilglutammato
|
l
\
9ATP Y. 2ADP +P, 0 0
NG o
HC03 + NH4 ,r-;n‘l:-—;-;lvnil f r.:i:lltl g HBN_C_O_IT_O
sintetasi | O

Carbamil fosfato



CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

*  Amminoacidi sono fonte di energia:
* se sono in eccesso nella dieta
« in caso di digiuno (provengono principalmente dalla proteolisi delle
proteine del muscolo)

«  Eliminazione ammoniaca
«  fransamminazione (in tutte le cellule si forma glutammato) +
deamminazione (del glutammato nel fegato)
« invio al fegato (tramite glutammina ed alanina)
« sintesi ed eliminazione di urea

«  Catabolismo dello scheletro carbonioso



|IEPATOCITA |

7

Oltre al fegato, altri tessuti utilizzano
gli enzimi appartenenti a questa via
per produrre I’arginina

H\?/COO NHz
G-
00C H NH
Malato «<—— Fumarato (FHz
G
.
HCNH
Arginino- Coo”
NHE  CoO- S”";,%’g?‘to L-arginina
¢=N—CH
NH CHy
<.|7H2 COO~
GH,
CH
HCNHg
COO™

Argininosuccinato

Argininosuccinato
sintetasi

Il gruppo amminico T c
dell’aspartato fornisce uno COO
degli atomi di azoto dell’'urea L-aspartato

N
|_—NAD
[~ NADH + H*

Ossalacetato

Glutammato

Il fumarato & idratato in malato,
il quale é ossidato in
ossalacetato, che é poi
transamminato in aspartato

a-chetoglutarato

CITOSOL

HNw o
H,N’

H,O

Urea

Arginasi

i
HCNHZ

COO™
L-ornitina

L’ornitina si rigenera e
viene trasportata nei
mitocondri

MATRICE
MITOCONDRIALE

e trasferita fuori dal

La citrullina é sintetizzata
mitocondrio

L-citrullina

di carbonio) fornisce

n Il bicarbonato (dal biossido
I'atomo di carbonio dell’urea

L-

Ornitina
transcarbamilasi

\

‘g L’ammoniaca libera

fornisce uno degli atomi
di azoto dell’urea

citrullina
Carbamil fosfato
sintetasi |
HCO;
+
+
2 ATP

L’enzima richiede
necessariamente la presenza
dell’N-acetilglutammato, che

funge da attivatore allosterico




Fumarato Arginina

Citosol

Shunt dell’aspartato-
argininosuccinato
del ciclo dell’acido citrico

Urea

Ciclo
dell’urea Ornitina

Ossalacetato Arginino-

succinato

M

Malato ] Aspartato Citrullina
Sistema navetta
* malato-aspartato 1 \
Malato Aspartato Citrullina Ornitina
a-Chetoglutarato
Glutammato Carbamil
Ossalacetato fosfato

Lol ™\

NAD

NADH Glutammato
NAD™ a-Chetoglutarato

Matrice
Ciclo mitocondriale

Malato dell’acido
citrico

Fumarato

N



CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

*  Amminoacidi sono fonte di energia:
* se sono in eccesso nella dieta
« in caso di digiuno (provengono principalmente dalla proteolisi delle
proteine del muscolo)

«  Eliminazione ammoniaca
 transamminazione + deamminazione
« invio al fegato
« sintesi ed eliminazione di urea

e« Catabolismo dello scheletro carbonioso



(leO N C|00 -

H,N—C—H C=0
CHg—(le CHg—C|H
b, o,
Valina
COO COO
H,N—C—H (|3=o
CHB—ClH > CHB—C|H
C:sz C:Hg
CHy amminotrasferasi CHj
Isoleucina per gli amminoacidi
a catena ramificata
COO coo
HN— G t=0
(|3H2 C|1H2
CH g—ClH CHg—C|H
(|3H2 (|3Hg
Leucina

a-Chetoacidi



Ciclo dell’acido citrico

1
~00C —CH, —CH,; —C —COO~
a-Chetoglutarato
S-CoA
éNAD“L
CO2 <\, NADH
//o

~“0O0C —CH»> —CH>» —C\
S-CoA
Succinil-CoA

Complesso della piruvato
deidrogenasi

!
CHz; —C—COO

Piruvato

S-CoA
/éNAD+
CO2 NADH

4 //O
CH; —C
\S—CoA

Acetil-CoA

Ossidazione dell’isoleucina
(leucina, valina)

CHsz O
CHs; —CH, —(llH —(”J —COO
a-Chetoacido
dall’isoleucina
S-CoA
éNAD "
COz <\, NADH
CHj //O
CHz —CH; —CH — C\
S-CoA

a-Metilbutirril-CoA



B Ossidazione

0
Y
R _CH2 _CH2 — C\
S-CoA
FADH,
0
R—CH—CH —C
NS.CoA
H,0
OH o
| 7
R—CH —CH, —C_
S-CoA
NADH
0 0

| 7
R—C—CH, —C_
S-CoA

Ciclo dell’acido citrico

O O
N 7
_O O_

FADH,

O\ /O
/C —CH =CH —C\
_O O_

H,0
OH
O\ | /O
C—CH—CH, —C_
_O O_
NADH
O
O\ | Y
C—C—CH, —C
_O/ O-

Ossidazione di isoleucina
(leucina e valina)

CH;

| %
S-CoA

FADH,
CHj
| /O
CH; —CH =C—C_
S-CoA

H,0

OH CH; o
CH, —CH —CH —C

S-CoA
NADH
O CH;
I AP
CHy —C—CH —C_
S-CoA



Arginina

Leucina
Lisina Glutammina
Fenilanina Corpi Glutammato |€ Istidina
Triptofano chetonici Prolina
Tirosina A
l Isocitrato a-Chetoglutarato
Acetoacetil-CoA —j Ciclo \ Isoleucina
. deliatido - I\/let|o.n|na
Citrato > e Succinil-CoA |« Treonina
¢, Valina
Acetil-CoA Succinato
A A v4 .
Ossalacetato Fumarato |« Fenilanina
\ W Tirosina
“I=~—|- Malato
CO,
— Piruvato )
T ~———> Glucosio
Alanina Sia cheto.g.enici che
Cisteina glucogenici
Isoleucina Glicina _
Leucina Serina | Glucogenico
Treonina Treonina Asparagina .
Triptofano ‘Tnpto;ano I Aspartato | Chetogenico

Potenzialmente chetogenici



0 Trasportatore di unita
” monocarboniosa:
HN NH Biotina
\ /
HC —CH
/ \
HC, _GCH
B |CHZ—CHQ—CHg—CHz—COO_|
.. Valerianato
Biotina
(w’ramlna 88) N che subisce lap
carbossilazione ||
Se e
SN
HN NH .
\ / Enzima
CH-CH
[ O O=C
H2C\S/ I Lisina

Biotina

(CHy)s—C —NH—(CH,),-CH

Biotinil-enzima  NH




Trasportatore di unita |
monocarboniosa: COO
S-adenosilmetionina 4
SAM —(—
(SAM) H,N—C—H NH,
metionina CH, NZ ‘ N
CH,
: KN i
S——CH, 0
— /I: H H
H H
. OH OH
adenosina

S-Adenosilmetionina (adoMet)
(SAM)



COO
+
/—\ k HgN_(IJ_H
CH.,
CH. —S o I I PP, + P, | -
O—P O—P O— P—() ! ! CH
T 7 Metionina Hy I’ 2
H o* o* o* o ,  +g
N\ . N metionina
(~1H2 ATE adenosil (\[[
| /l<H transferasi /213
N CH, @ S-Adenosil-
H I\ll— metionina
H
Tetraidrofolat @
metionina
sintasi R
H /
N\ @ molte metil
| L (00 Goo- QIH
5 + +
I\|I | I{3N—(_|7—H HSN—(i?—H R—CH,
(‘/H; N— CHZ - ~ CHg
H (LH idrolasi (LH
N5-Metiltetraidrofolato [ ©) [
E il donatore del SH Adenosina H,0 S—Adenosina
metile alla Omocisteina S-Adenosil-
omocisteina omocisteina




pirimidina  piperazina Trasportatore di unita
| - monocarboniosa:

p-amminobenzoato Tetraidrofolato
| (“)l (ﬁoo—
10
—NHOC—NH—CH—CHZ—CHz—COO‘
I |
6-metilpterina glutammato

Gli atomi di N 5 e 10 legano le unita monocarboniose
Tetraidrofolato (H, folato)

6-metilpterina

l l COOH
HQNYN (|3H2
Naw 9 10 lcl) e
C—H C—N—?H
OH R, COOH
Pirimidina + pirazina ) )
Acido folico

(vitamina B9)



Stato di ossidazione

TrasporTaTore di unita (gruppo trasferito)
monocarboniosa: acido H

folico (vitamina B9) E;

(l“ Hs —CHs

10 i i

CH . N— (piu ridotto)
H

N®-Metil-
tetraidrofolato

H
\CH -
/kH
(“Ho —CH,OH

Hy f \—

N°® N l‘)-I\-If:tilene-
tetraidrofolato

E\CH E IN\CHz
Ly A

N IS‘H | H “CH |
I +Ho 2 10
H 1 6 )< : H HC  N—
w\l - { )<
(I 10 |

I H
HN

HOE2

1 : i — N ®-Formimmino-

7 N\ N ®_Formil- é A ‘ : ‘

O H ).V S.J.V lo'hletenll teltrald;)ofi)lato {)/ \I‘I H tetraidrofolato (”)
N'°_Formil- tetraidrofolato o
tetraidrofolato '

(piu ossidato’



Gruppo trasferito

[ \

Il tetraidrofolato H\CH

N
riacquista il |, L
N

metile _2

N°-Metil-
tetraidrofolato

(pitt ridotto)

NADP *

10 Metilen-
idrofolato

NADPH +H™

“CH,

N
L,
o A

CH,

10 |
=
N’ N™-Metilen-

tetraidrofolato,

Tetraidrofolato

i NADP *
Formato N° N'-Metilen-

tetraidrofolato

ATP deidrogenasi NADPH +H™*

N"-formil- ADP + P H H
tetraidrofolato i N H,O N
sintetasi “CH, t “CH, “CH,
IEJkH icloidrossilfsi i T inasi | 5/kH
N CH, cicloidrossilffs N; CH, cifllodeamminasi N CH,
H 0] [+ 10| [ 10
T Mot O
5 A710 : H
C N°,N ) -Metenil- HN
/ AN 5 o °
(0] H ADP + P. N-Formimmino-
10 . i ! tetraidrofolato
N ,-Formll' cicloidrossilasi N”,Nm-mctcnil-
tetraidrofolato (minore); || tetraidrofolato

spontaneo sintetasi
ATP
H
N
“CH,
| r/L<H
bl
N CH,
[ 1wl
N°-Formil- /C\ H_
tetraidrofolato O H



Il gruppo metilico dal Seconda reazione che

tetraidrofolato viene | dipende dalla vitamina
prima trasferito alla - Bis

cobalammina (derivata dal
coenzima B;,) e si forma
la metilcobalammina che lo R

trasferisce all'omocisteina 2 -deos_s = ING N
adenosina

Anello
corrinico

Ammino-
isopropanolo

Dimetil- CH;,@[

benzimidazolo
ribonucleotide




Amminoacidi essenziali e non essenziali per I’ uomo

Non essenziali Essenziali
Alanina Istidina
Asparagina Lisina
Aspartato Valina
Glutammato Isoleucina
Serina Leucina

“Glicina Metionina

*Prolina Treonina

*Tirosina Fenilalanina
‘Arginina Triptofano
Cisteina

‘Glutammina

* Essenziali negli organismi giovani in crescita o in caso di alcune malattie



Precursori biosintetici

. . o Glucosio
degli amminoacidi
v 4 passaggi Ribosio
Glucosio 6-fosfato =—— Sl
!
4 passaggi Istidina

Y

Eritrosio . .
—_— 3-Fosfoglicerato ~——> Serina

Non essenziali 4-fosfato | :

. L icina |
Alanina -

Fosfoenolpiruvato Cisteina

Asparagina
ASPGPTGTO Triptofano . ’ %ZEE?
Fenilalanina Firuvato Leucina
GI U'|'Clm mC(TO Tirosina Isoleucina
Ser' | na Cit‘r'ato

Glicina ™~

*Prolina \

*Tl ros | na Ossalacetato a-Chetoglutarato

*Arginina l \ / l

*CISTZ | na Aspartato \ / Glutammato
“Glutammina } }

Abpamgma Glutammina,
Metionina .
. Prolina
Treonina Aic
.. rginina
Lisina




POOL DEGLI AMMINOACIDTI LIBERT

« E'linsieme di tutti gli amminoacidi presenti in tutto l'organismo:
cellule, sangue e fluidi extracellulari

« E'alimentato da tre fonti:

«  Amminoacidi provenienti dalla degradazione di proteine endogene
(la gran parte riutilizzati)

«  Amminoacidi provenienti da proteine esogene (introdotte con
I'alimentazione)

«  Gli amminoacidi non essenziali sintetizzati da intermedi semplici

« E' impoverito da tre vie:
«  Sintesi di proteine corporee
«  Conversione in glucosio, acidi grassi, corpi chetonici e loro
ossidazione per ricavare energia
3 * Sintesi di molecole azotate



Gli amminoacidi sono i precursori biosintetici di molte
molecole azotate

* Gruppo eme

* Glutatione

* Creatina

* Monossido d'azoto
* Neurotrasmettitori

*  Ormoni peptidici
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<|3H2 Succinil-CoA
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. . COO
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(i)Hg
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® cfuy N
@ N Porfobilinogeno
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‘ NH HN
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CH, CHj
=

COO"  Protoporfirina IX



d-Amminolevulinato Porfobilinogeno

Protoporfirina

Ac Pr
Ac Ac
Ac Pr Pr Pr
Preuroporfirinogeno Uroporfirinogeno I1
@M 1co,
Gruppo vini]i(o
CHg
CHg r
2 ( 0,
CHgy (II; CHg CHjy
Protoporm mogeno (,,opropm firi 1nogeno 1

@ porfobilinogeno sintasi

@ uroporfirinogeno sintasi

@ uroporfirinogeno Il cosintasi
uroporfirinogeno decarbossilasi
coproporfirinogeno ossidasi

@ protoporfirinogeno ossidasi

@ ferrochelatasi




Bilirubina



Degradazione dell'eme

Eme

eme ossigenasi CcO

N\ e N y O Biliverdina (verde)

NADPH + H*

biliverdina
reduttasi

NADP*

Bilirubina
(nel sangue)

tr'lSpOItO nel sangue
< come complesso

glucoronil-
bilirubina

trasferasi (nel fegato) R ’c:)n Palbumina del siero
Bilirubina diglucuronide » Bilirubina
trasporto all'intestino (nella bile)
Enzimi della flora batterica
" o intestinale
Urobilinogeno — Urobilinogeno
trasporto ai reni . . )
1 1 Enzimi della flora batterica

intestinale
M E M Pr Pr M M E M E M Pr r M M E
— — — H H — H H
/[ \ H / \ P H
0 NN N NN N Yo 07 Ny N N N0
H H H H H H
Urobilina Stercobilina
(colora di marrone le feci)



NH;' o) o)
1 Il I

Glutatione

“00C—CH—CH,—CH,—C —N—CH—C —N—CH,—COO"

H CH,

Gruppo sulfidrilico SH

GSH (Glutatione ridotto) (“(G'U—(Ily-“—(;ly) (y-Glutammilcisteinilglicina)

SH

NH;' (”) (I)
I

"'00C—CH—CH,—CH,—C _T —(lzn—c —T—(:H._,—(:OO'

H CH, H
!
S
| Legame disolfuro
S
I

NH,' (“) (l‘.u2 (I)
I
"00C—CH—CHy;—CH,—C —1\|1 —CH—C—N—CH,—COO"~
H H

GSSG (Glutatione ossidato) (YGlu— (llys —Gly)
S
|
S
|

(YGlu— Cys —Gly)

Ossidazione
—2H 12¢”

2GSH =< = GSSG
+2H+2¢”
Riduzione

Reazione di 2 GSH per dare GSSG




(a)

Cisteina

cisteina sintetasi

y-glutammil

Glutammato S | hte S| del

glutatione

\\. / ATP

v

v-Glu-

\>ADP + P,

Cys

Glicina | —
-~ ATP
\/
glutatione
Intetasi [y
\» ADP + P,
R4
v-Glu Cys Gly
+ | | | |
NH; O )
I | I

“00C —CH—CHy —CHy —C—N—CH —C—N—CH, —CO0"

H (|:1+,3 H
SH

Glutatione (GSH)
(ridotto)



+
NH,
¢,
|
COO™

amidinotrasferasi

metiltrasferasi

creatina
chinasi

adoMet ~—

adoHcy

ATP

ADP

O=P—0"

COO™

Fosfocreatina

NH,
| "«
C=NH,
ITIH
(CHy)3
+
CH—NH,
COO™

Ornitina

Guanidinoacetato

Creatina

Figura 22.28 Biosintesi della
creatina e della fosfocreatina. La
creatina viene prodotta a partire
da tre amminoacidi: glicina,
arginina e metionina. Questa via €
un esempio della versatilita degli
amminoacidi nella biosintesi di
altre biomolecole azotate.

Arginina

Sintesi del
fosfocreatina
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HBN -

COO™
¢
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NADPH + H*, O,
NADP*, H,0

|
NH

| B
C|=NH2
NH,

Ossido nitrico sintasi

Arginina

+
H3N_

COO™
C—H

C=N—0OH

Idrossiarginina

.NADPH, Oy
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Sintesi del
monossido
d'azoto
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H3N—CID—H
e

j (:jHQ + NO°
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NH Ossido
C—=0 d’azoto
i,

Citrullina



CO0-
H,N—C—H

R
Decarbossilazione di un amminoacido

L-Ammino-acido Ammina

R R

| % ] |
H—C—C00" R i “« H—(—H

| :C—H —C-H ;
NH, H—(|:ECOO* by | | Hs
“NH *NH
“NH co, |

(\ HO < 2 HO T CH Ne
Lys | \ | HO (|3 : Lys CH
) 57 X HO

HO CH, P =
CH3 o % | + 2 |
CH} N~ Base di Schiff Carbanione Intermedio CH; N ¢ g/
L chinoide -

Plr‘ldOSSOI fosfato
(forma aldimminica
sull’ enzima)

—_—

“(aldimmina)

Stabilizzazione per

risonanaza



GABA

+
.
~00C —CH 5 —CH,—CH—C00 -

Glutammato
glutammato PLP
decarbossilasi CO5

-
~ 000 —CH,—CH o —CH,,

v-Amminobutirrato
(GABA)




H()@ “lL—(*H CO0-

Tetraidrobiopterina

0,

™

> H,0

/

Diidrobiopterina

I\IIH,.
CH,;—CH—COO0O "~

Dopa

S —— DOpPaMing "
Ascorbato
/o,

[

ilas '\\‘“) H.0O

™ Diiid roascorbato  —y
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Tetraidrobiopterina

1,2 propandiolo

O }
H NH.,
NAD(P)" N |
HN ‘ e H CH,—CH—COO
HoN /K\ N [\81 0, Fenilalanina
H
b 56.7.8 tetraidrobiopterina S
H,0O
0 +
NH.
N DT i
' HO CH,—CH—COO
NAD(P)H HN 55— C——C—CH;
+H' ‘ H H
N ! H Tirosina

HN" N7 N7 H
H

7.8 diidrobiopterina



pirimidina  piperazina Trasportatore di unita
| - monocarboniosa:

p-amminobenzoato Tetraidrofolato
| (“)l (ﬁoo—
10
—NHOC—NH—CH—CHZ—CHz—COO‘
I |
6-metilpterina glutammato

Gli atomi di N 5 e 10 legano le unita monocarboniose
Tetraidrofolato (H, folato)

6-metilpterina

l l COOH
HQNYN (|3H2
Naw 9 10 lcl) e
C—H C—N—?H
OH R, COOH
Pirimidina + pirazina ) )
Acido folico

(vitamina B9)
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drossilasi l\

CH ., —CH—CO00 -

\

N
H

0 / - 02

\» H,0

CH, —CH—CO00 -

\
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Serotonina

N

Triptofano

/ Tetraidrobiopterina

Diidrobiopterina

NH 5
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/
N

\
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Melatonina
(O-metil-N-acetilserotonina)
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ISTAMINA
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CH,—CH—CO00 "~

]

Istidina
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o
NH 4

1

N\\/NH

Istamina




