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Metabolismo
degli amminoacidi
e produzione dell'urea




PROTEINE CELLULARI

PROTEINE DELLA DIETA

DEGRADAZIONE PROTEINE
Amminoacidi

* Sintesi di proteine

* Sintesi di molecole azotate

* Produzione di neurotrasmettitori
* Produzione di glucosio
Produzione di acidi grassi
Produzione di corpi chetonici
Ossidazione per ricavare energia
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Gl amminoacidi non possono
essere accumulati all'interno
dell'organismo analogamente a
guanto avviene per i glucidi e lipidi .




DEGRADAZIONE PROTEINE CELLULARI

i B
H,N—CH (”3 N—CH—COO"
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g O Enzimi:
H,O 2™ | Proteasi
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Proteasi

(idrolasi) %

Endopeptidasi Esopeptidasi

- Carbossipeptidasi

- Amminopeptidasi

¥R
H,N—CH—C—N—CH—COO"

|
O
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Amino Fatty Stage 1
acids acids Glucose A::T-CoA
production

/ Glycolysis
p Pyruvate

J /‘ pyruvate

dehydrogenase
Ae‘ com‘;:lexg
K NS CO,
e ~+ Acetyl-CoA
Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation

Y NADH,_

FADH, Stage 3
(reduced e~ carriers)| Electron transfer
and oxidative
l" phosphorylation
Respiratory 2H + ';‘02
(electron-transfer)
chain

H,0
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(a) Ghiandole gastriche sulla superficie dello stomaco
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Mucosa gastrica
(secerne gastrina)

Fase
Intestinale

| endoplasmatico
ruvido

‘ Granuli
Dotto collettore  di zimogeno

(c) Villi dell’intestino tenue

Intestino
tenue

pancreatico

—— Mucosa
intestinale

(assorbe

‘ E‘; gli amminoacidi)
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(a) Ghiandole gastriche sulla superficie dello stomaco

Cellule parietali
(secernono HCI)
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Stomaco

Gastrina e
HCI
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Pepsinogeno
Granuli
| Dotto collettore  di zimogeno
taglio di 44 Aa
(c) Villi dell’intestino tenue :
ancrg(zitég Py 08 PepSI n'a i
P tenue (endopeptidasi)
Villo Catene polipeptidiche
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intestinale
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gli amminoacidi) pe pt|d i
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(a) Ghiandole gastriche sulla superficie dello stomaco F a S e

Intestinale

Cellule parietali
(secernono HCI)

Dieta

Colecistochinica

a
]

o

Kol +— Cellule adelomorfe (ormone)

% 88 8 (secernono

5 pepsinogeno) .

\ g5 3 Stimola la
N\ vs‘g E Mucosa gastrica produzione d|

(secerne gastrina)

enzimi pancreatici

Stomaco

Secretina

Stimola il pancreas

Reticolo a_ prOd urre

| endoplasmatico bicarbonato

ruvido . .
(neutralizza il pH

Granuli aCidO)

Dotto collettore  di zimogeno

(c) Villi dell’intestino tenue
Dotto

pancreatico

TRIPSINOGENO— tripsina

Intestino
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Villo
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PROCARBOSSIPEPTIDASI A/B E
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CHIMOTRIPSINOGENO —
chimotripsina




Proteine introdotte
con la dieta

b

Pepsina

STOMACO v
| - Polipeptidi e
amminoacidi

al Tripsina
FEGATO Chimotripsina
Elastasi
Carbossi-

Vpeprfdasf

Oligopeptidi
e amminoacidi

Ammino-
INTESTINO peptidasi

TENUE Di- e tri-
peptidasi

Amminoacidi
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INTESTINO TENUE

9 s &)
Phe Ala Al B Arg
T (r:; R (sz% L Ao O

NH(ﬁCNH(I)CNI-h(jCNHCCN CCNHCCN CCO
HO O

+H N

Proteine

R
CC
HO

Trlpsma Chlmotrlpslna Elastasi Carbosslpeptldasl A

Carbossipeptidasi B
Enteropeptidasi T T T

Tripsinogeno Chimotripsinogeno Proelastasi

Procarbossipeptidasi A
Procarbossipeptidasi B

Amminoacidi assorbiti dalla mucosa intestinale
Vengono trasportati dal circolo sanguigno ai tessuti
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J AMMINOACIDI
Basi azotate N =me

nucleotidi A emoglobina,
Ormoni mioglobina,
tiroxina citocromi
Taurina
(sali biliari)
Neurotramettitori
Istamina

dopamina, noradrenalina,

risposte allergiche, adrenalina, serotonina
vasodilatatore

Quando sono in eccesso vengono utilizzati come combustibili per ottenere energia chimica
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Catabolismo degli Amminoacidi (prevalentemente nel fegato)

Lo scheletro carbonioso e il gruppo amminico seguono due vie differenti

1 fase

Urea

Amminoacido

e

Struttura carboniosa

2 fase

7NN

CO,
+
H,0

Glucosio

Acetil-CoA

Corpi chetonici

)

|

Carburanti metabolici
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Deamminazione degli amminoacidi

Transamminazione
Deamminazione ossidativa
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Reazione transaminazione Citosol (Fegato)

1 tappa del catabolismo degli Amminoacidi

Gruppo a-aminico viene trasferito da un amminoacido ad un a-chetoacido

(lzoo CO0
+
(|3:0 HaN—(lj—H
(IDH'_Z (IJH")'
$H2 (lzﬂ2
CO0 CO0
a-Ketoglutarate L-Glutamate
Transamminasi
(amminotransferasi)
cO0 CO0
B | i
H3N—(|J—H (|::0
R R
L-Amino acid a-Keto acid

Piridossal fosfato (PLP) trasferisce il gruppo amminico all’a-chetoglutarato
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Transaminazione: GOT (AST)

+
1 I

|
"00C—CH,—CH,—CH—CO00~ + ~00C—CH,—C—CO00~

Glutammato Ossalacetato

_+_
:

a-Chetoglutarato Aspartato

GOT (glutammato ossalacetato transferasi) o AST (aspartato transferasi)
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Transaminazione: GPT (ALT)

+
NE,

“00C—CH,—CH,—CH—CO0O0O +

Glutammato Piruvato

|

~“00C—CH,—CH,—C—C00~ +

0
I

«a-Chetoglutarato Alanina

GPT (glutammato piruvato transferasi) o ALT (alanina transferasi)
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Reazione transaminazione

$oo $oo
C=0 H.N—C—H . L

&H (EH | gruppi a-aminici vengono
i i ) raccolti in un unico aminoacido
CH, “H,

é | (glutammato)

00 CO0

COO (|JOO
}hﬁ—%—ﬂ ?=o
R R
L-Amino acid a-Keto acid

FIGURE 18-4 Enzyme-catalyzed transaminations. In many aminotrans-
ferase reactions, a-ketoglutarate is the amino group acceptor. All ami-
notransferases have pyridoxal phosphate (PLP) as cofactor. Although
the reaction is shown here in the direction of transtfer of the amino group

to a-ketoglutarate, it is readily reversible.
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Piridossal fosfato (PLP)

O
}I’
Trasportatore di gruppi amminici 0
C

Forma aldeidica —
H CH;
Pyridoxal phosphate
(PLP)

Forma amminata g CH:

wi{-{
s

OH CH;

Pyridoxamine
phosphate

puo donare il gruppo
amminico ad un a-
chetoacido

(a)
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Coenzima della piridossina

CH,OH

HO CH,OH
~ |
. —

H,C N (

Piridossina
(vit By)

Legato all’enzima con una
legame aldimminico (base di

Shiff)




Glutammato----> Prima fonte di ammoniaca

Glutammato rilascia il gruppo amminico sotto forma di ammoniaca nel fegato

Glutammato dal citosol viene trasferito nei mitocondri (fegato)

CO0O
Hﬂb'l—(l:—ﬁ
{|3Hz NAD(P)*
CH,
] ; . . -:l;uu \{YNAD:P.II

Deamminazione ossidativa

i COo0

. . H,N —Lll

L-glutammato deidrogenasi Ci,

tlzu.z

[|IUU

(ljf_}(_) B -
¢=0 H,0 imminoglutarato
(H NH;

COO

a-Ketoglutarate

L'enzima pud utilizzare sia NAD che NADP
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Reazione transaminazione
e

Deamminazione ossidativa

cCOO
i
HEN—(lJ'—H
'fl-"Hz NADNP)*
CH,
| NAD(PH
COO
Glutamate

+
H2N —

CO0~

——> TRANDEAMINAZIONE

coo -
= H,0
LfHE NH;
e

COoO0

c-Ketoglutarate

Ciclo dell’acido citrico
Gluconeogenesi
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Ciclo dell’'urea




Una parte di NH, * che si
genera viene riciclata

Utilizzata in alcune vie
biosintetiche

L'eccesso di NH, *
deve essere eliminato

4

tossico

(dovra essere
trasformata in un
COmMpOoSto non tossico)
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La forma trasportabile di ammoniaca nel
sangue e rappresentata dalla
glutammina e 'alanina

La glutammina trasporta 'ammoniaca dai tessuti
extraepatici al fegato

L'alanina trasporta 'ammoniaca dal muscolo al fegato
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La glutammina viene sintetizzata grazie alla

glutamina sintetasi NH;

00C—CH,—CH,—CH—CO00

L-Glutamate

ATP
ADP
? g
\
O——Il’-—()——{l——(lHg-—CHg——CH——-(JOO
1 tappa: ATP e glutammato b y-Glutamy
phosphate
_ NH,
2 tappa: ione ammonio e y-glutamil fosfato’//' -
(9] :\'vHB
AN
/C—CHQ—(IHZ—(IH—C()O
La glutammina rappresenta una fonte di S
gruppi amminici:
B per |e bIOSInteSI mitochon(;:g; +
- Permette la liberazione del’ammoniaca nei ’ iy ——
mitocondri del fegato .
(enzima: glutaminasi) 0, NHs

: |
;C—CHZ—CHZ—CH—CO()
0

Glutammina---- Seconda fonte di ammoniaca
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ALANINA : Terza fonte di ammoniaca

Nel muscolo la molecola per il trasporto e I’alanina

| muscoli scheletrici in seguito
alla contrazione in condizioni
anaerobie, si producono
piruvato e lattato dalla glicolisi

devono ritornare al FEGATO
dove vengono ricovertiti in
GLUCOSIO che ritorna al
muscolo
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| muscoli producono
anche ammoniaca

L'alanina trasporta lo ione ammonio
dal muscolo scheletrico al fegato

{

Ciclo del glucosio-alanina




L'alanina trasporta lo ione ammonio dal muscolo scheletrico al fegato

L'alanina serve come trasportatore di NH,* e dello scheletro carbonioso del piruvato dal
muscolo al fegato Proteine

del muscolo

| Fegato: piruvato viene
AmmieE ricovertito in GLUCOSIO e
| muscoli scheletrici producono e Nig ritorna al muscolo

piruvato dalla glicolisi Glucosio s Piruvato |

glicolisi Glutammato

alanina

@ N [

amminotrasferasi

oo~ foo- a-Chetoglutarato
:>i /§ Alanina
- H., l
HaN'
00 oo

-
=
“oac \ Hy coo” 1 »
o \ / R n Hs \ / J\ . ) Alanina
! /g oo)\ 0 >\ - Glucosio

H
- Ha| [-o0c e i nel sangue
nina

MUSCOLO FEGATO

| Gtammsto soina ) | . nel sanguc: /
Fegato Alanina
a-Chetoglutarato
y
piruvato viene utilizzato 1/‘
per produrre glucosio \,Glmam

Glucosio €=————— Piruvato
gluconeogenesi

NH; NH4 + viene escreto
Ciclo del glucosio-alanina \ / l come urea

Figura 18.9 Ciclo glucosio-alanina. L'alanina serve come
trasportatore dell'ammoniaca e dello scheletro carbonioso del
piruvato dal muscolo al fegato. L'ammoniaca viene escreta,
mentre il piruvato viene utilizzato per produrre glucosio, che
ritorna al muscolo.
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Amino acids from

ingested protein F e g at O .
Collular Lver Gruppi amminici vengono trasferiti all’
protein a-chetoglutarato per formare
H glutammato.
Coo-  Reazione €00~ Glutammato nei mitocondri perde
. m | transaminazione |
H3N—(|3—H ?=D NH4+
Amino acids CO0~ CO0~ a-Keto acids
(;:=0 Hgﬁ—(:l—H a-Ketoglutarate coo-
= L
| muscle
e i CH,
CoO~ cCOO0~
a-Ketoglutarate Glutamate
\/__/ tIJDD-
NH, ?=0
TN CH,
Pyruvate
cOo~
HN—C—H
’ | Glutamine
CH, from
| . muscle
(|3H2 and
C Hssues
7\
O NH,
Glutamine

+
MH. , urea, or
uric acid

(a)



Amino acids from

ingested protein F e g at O .
Collular Lver Gruppi amminici vengono trasferiti all’
protein a-chetoglutarato per formare
H glutammato.
Coo-  Reazione €00~ Glutammato nei mitocondri perde
. m | transaminazione |
H3N—(|3—H ?=D NH4+
Amino acids CO0~ CO0~ a-Keto acids
(;:=0 Hgﬁ—(:l—H a-Ketoglutarate coo-
= L
| muscle
e i CH,
CoO~ cCOO0~
a-Ketoglutarate Glutamate
\/__/ tIJDD-
NH, ?=0
TN CH,
Pyruvate
cOo~
HN—C—H
’ | Glutamine
CH, from
| . muscle
(|3H2 and
C Hssues
7\
O NH,
Glutamine

+
MH. , urea, or
uric acid

(a)



Proteine
dei tessuti

4

Glicogeno |

b e Nel fegato sono
i Epatocita Proteine CO nVO g I i a-te tu tte I e

molecole di
ormoni, or—

porﬁrit e ammoniaca

Ammino-

«a - provenienti da tutte

Glucosio @ muscolo
nel ciclo dell'urea I

S Ol i M le cellule del corpo

L ——— Glucosio I
gluconeogenesi L Piruvato @ Alanina

e Amminoacidi

Glucosio
nel
sangue Lipidi e
Acidi Mitocondrio
grassi

-CoA

o
L Glucosio
@
gluco-

neogenesi

\, ADP+DP; ‘ATP

/ci_clo
dellacido e
citrico e

0, H0

fosforilazione
ossidativa

Figura 23.15 Metabolismo degli amminoacidi nel fegato.
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Ammoniaca (lone ammonio) ----- -
pesci (ammoniotelici)
tossica

Urea (idrosolubile) animali terrestri
(ureotelici)

Acido urico (non idrosolubile) -->
uccelli e rettili (uricotelici)
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NH4

Ammonia (as
Ammonium ion)

Ammonotelic animals:
most aquatic vertebrates,
such as bony tishes and
the larvae of amphibia

HQN—{H,‘—NHE
0

Urea

Ureotelic animals:
many terrestrial
vertebrates; also sharks

O

|
& H

HN™ HCfBH

I I €=0
ft“w’th
H H

Uric acid

0

Uricotelic animals:
birds, reptiles

(b)




Negli organismi UREOTELICI 'ammoniaca accumulata negli
epatociti viene convertita in UREA durante |l
CICLO DELL UREA

Reazione

I
NH; + HCO; + OOC—CHy,—CH—COO

. Aspartate
| due atomi di azoto dell’urea
derivano dall’ammoniaca
libera e dall’aspartato /‘ 3 ATP

\—> 2 ADP + 2 P, + AMP + PP,
/
I

Urea Fumarate
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| due atomi di azoto dell’'urea derivano dall’ammoniaca =

libera e dall’aspartato

¥

ZANICHELLI



CICLO DELLUREA Krebs 1932

L'ammoniaca accumulata nei mitocondri (epatociti) viene convertita in Urea

i FEGATO
Intestino (vena porta)

ammoniaca prodotta a livello
intestinale dalla degradazione degli
AA da parte dei batteri

UREA

(prodotta principalmente nel fegato)

@ sangue

Reni

Mitocondri (1 tappa) (escreta con le urine)
Citosol (3 tappe)

Due compartimenti cellulari
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v
\ i

- gil;t‘g;;te m:porian: ﬁ
o
“00C—CHy—CH—COO"

0 (0]
[

I
phosphate l'I2N"'C_O_ll:'_O

HCO4
QATP — @
2ADP + P,
Carbamoy!
Mitochondrial : o
matrix I‘IIHB
HgN —(CHy)3— CH—COO
Ornithine

Cytosol

Mitocondri (1 tappa)
Citosol (3 tappe)

HsN —(CHg)g— CH—COO
Ornithine
Urea
Urea
0 cycle
]
HaN—C—NHj
(4]
Hy0
" '
NHj NHj
HyN—C—NH—(CHy)3— CH—COO
Arginine

P; (6]
0 NHj
HyN—C—NH—(CHy)3—CH—COO
Citrulline
Citrulline
ATP
22}
PP

HN=(I?—NH—(CH2b3—CH—COO
0

0 N
I { ] N
2 o W N,,J

Citrullyl-AMP
OH OH intermediate

HCO; e NH,*

formano il carbamil fosfato
(CPS 1)

Carbamil P sintetasi |

Il ciclo Inizia
con l'ornitina

+
Aspartate I‘{Hs

v

20 “00C—CHy—CH—CO0"

AMP

o0 NHy NHg

_ _ ,'\ o1 "
00C— CH=CH—CO00 [3) 00C—CHs—CH—NH—C—NH—(CHp)3— CH—COO

Fumarate

Argininosuccinate
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Carbamil P Sintetasi

La carbamil-P-sintetasi recupera il primo atomo di AZOTO
per la sintesi dell'urea

ADP

O

|
O:Ir—(')“
.6
All)P
ADP P. ATP
O (6] O ; O (0]
VN S N B foo [
HO—C—O0~ + O=P—O0 - O—C—OPO%™| + :NH;4 2 0—C—NH, > “0,,—0—C—NH,
o~ \_/ Carbamate ADP Carbamoyl phosphate
Carboxyphosphate
: ) ) 1 : : :
1) LATP attiva lo ione 2) 'ammoniaca attacca il 3) Una seconda
bicarbonato formando il carbossi-P rimuovendo il molecola di ATP fosforila
carbossi_P Pi il carbammato

Regolata dall’'N-acetil glutammato

D. Nelson, M. Cox, | principi di biochimica di Lehninger-Settima edizione, Zanichelli editore 2018




v R AspdiLdLe
k X glutarate g \
NHj NHg

HCO3 “00C—CHy—CH—C00" . .
5 enzimi
2ADP + P, i
> (0] O
Carbamoyl I Il [ ‘e
phosphate HzN—C—0—P—0 Ornitina trans
}_i / carbamilasi
Mitochondrial 3 o ‘
matrix NHg (I? l\|IH3
HyN —(CHy)g— CH—COO HyN—C—NH— (CHy)g— CH—COO0
Ornithine Citrulline
_— \Ci‘wm"e Citrullina viene trasportata
ATP dai mitocondri al citosol
D
PP,
HN=(I3—NH—(CH2b3—CH—C()O
H3N —(CHg)g— CH—COO 0 ]
Ornithine <ol e Aspartato dona il
- Urea 0 w A secondo atomo di
2 | / N
p3 cycle I < | J
I 2 0 N~ N azoto
HaN—C—NHj
_ 4] . ] H H
eliminata con arginasi 3 " Citrullyl-AMP
Ie Urine 2 L OH OH intermediate
+ } Aspartate I1‘”3 y
NH, NHj = | .
D 00C—CHy—CH—COO
HyN—C—NH— (CHg)3— CH—COO
Arginine AMP
Arginin succinato liasi ‘/\ Goor o, Arglnln §uccmato
“00C— CH=CH—COO0 © 00— CHy—GH—NH—C—NH—(CHys—cH—coo | Slntetasl
Fumarate Argininosuccinate

Fumarato viene convertito in malato (che entra nei mitocondri) e convertito in ossalacetato -> Krebs
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5) L’ ornitina rientra nel
mitocondrio per dare

The Urea Cycle

Inizio a un nuovo ciclo -
HN A not e ADP LT P 1) Nel mitocondrio Il carbamil-P
Caﬂfamoyl phosphite 'O_C_ - cede il suo gruppo carbamilico
" O . allornitina e si forma citrullina, si
ornithine NH . .
bmesiaze P, | libera un Pi
(CHa)3
Ornithine E HC—NHZ
NHF Citrulline (COO- 3) L’'aspartato, ottenuto nei
(CHy e mitocondri per transamminazione,
H—C—NH} Cytosol X 600~ cede il secondo gruppo amminico
coo- Citrulline CHy necessario per la sintesi dell’'urea: il
rnithine 2 g y 0
urea arg,jtr},ljnfsﬁfcmate 5 He - NH] gruppo amminico dell’Asp viene
P+ D, oo condepsatg al gruppo carbonilico
spartate della citrullina. Si forma
CO0~ I'argininosuccinato
Arginino- CH; o e PP, . AMP  *
succinate (|HZ //NHZ AMP—(B)— (B C_‘THH j 3 '/;TI}”')J’\- [T . oo -‘\!'Hg [\E : N
HC——N—C ! ® \7_.+071" = ,\,\11707;”+ H,N :.m:u_‘ oo T 1" NH :“mtn._ COO
l H | ATP/ |;"H ) thH.J As. artato -l‘H ).
LC]C]_ }|JH H—(L—ZI\{H'- H—.f!‘:—iI;H" ' H—(L‘—zl\;H'-
) ~ ) coo™ r"na‘ "
| argininOSUCCinase (CHE)S Cit::l:na Citml}il—AN1P Argininosuccinato
(CHy)s \ HC—NHZ
HC |
H—C—NH} (”‘H CO0~
€00 oo 3) l'argininosuccinato viene scisso
N . . Fumarate reversibilmente in fumarato e
eoinstaar roomna | 1= o, (1as)
arg . a coo- NAD NADH |+ H"  co0- Il fumarato entra nel ciclo di Krebs
In UREA e ornitina L \ /4 by
J‘ . 1 > ‘ . - " Gluconeogenesis
CH—OH malate dehydrogenase C—0
C“-OO_ (‘T(ﬁ)(ﬁ)_
Malate Oxaloacetate
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Regolazione del ciclo dell’urea:

o CO0
e :
R . . . EI ]'_4_, _E + [ I*N_C_[ I
La tappa di controllo: carbamil fosfato sintetasi S CoA -
Acetil CoA |’ - Acido glutammico
CH,
: , : COo0
Regolata allostericamente dall’N-acetil glutammato
B , ',':f @ Arginina
CoA-5H
Aumento della demolizione Aa o o0
Aumento sintesi urea | |
, CH,—C—NH—C—H
Segnalato dall’aumento del glutammato Ly
T ]
Lo
CO0

Acido N-acetilglutammico

[
[
|
[

w

ZATP ZADP + P (l'l} {?
HCO; + NH; \ﬁf” > BN—C—0—+—0

Carbamilfosfato

D. Nelson, M. Cox, | principi di biochimica di Lehninger-Settima edizione, Zanichelli editore 2018




v R AspdiLdLe
k X glutarate g \
NHj NHg

HCO3 “00C—CHy—CH—C00" . .
5 enzimi
2ADP + P, i
> (0] O
Carbamoyl I Il [ ‘e
phosphate HzN—C—0—P—0 Ornitina trans
}_i / carbamilasi
Mitochondrial 3 o ‘
matrix NHg (I? l\|IH3
HyN —(CHy)g— CH—COO HyN—C—NH— (CHy)g— CH—COO0
Ornithine Citrulline
_— \Ci‘wm"e Citrullina viene trasportata
ATP dai mitocondri al citosol
D
PP,
HN=(I3—NH—(CH2b3—CH—C()O
H3N —(CHg)g— CH—COO 0 ]
Ornithine <ol e Aspartato dona il
- Urea 0 w A secondo atomo di
2 | / N
p3 cycle I < | J
I 2 0 N~ N azoto
HaN—C—NHj
_ 4] . ] H H
eliminata con arginasi 3 " Citrullyl-AMP
Ie Urine 2 L OH OH intermediate
+ } Aspartate I1‘”3 y
NH, NHj = | .
D 00C—CHy—CH—COO
HyN—C—NH— (CHg)3— CH—COO
Arginine AMP
Arginin succinato liasi ‘/\ Goor o, Arglnln §uccmato
“00C— CH=CH—COO0 © 00— CHy—GH—NH—C—NH—(CHys—cH—coo | Slntetasl
Fumarate Argininosuccinate

Fumarato viene convertito in malato (che entra nei mitocondri) e convertito in ossalacetato -> Krebs
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Fumarate Arginine
Cytosol
Aspartate-arginino-
succinate shunt of Urea
citric acid cycle
Urea

Oxaloacetate inino-
Arginino cycle Ornithine
succinate

i

Malate Aspartate Citrulline

‘ Malamftate 1 \

Malate Aspartate Citrulline Ornithine

a-Ketoglutarate
Glutamate Carbamoyl

Oxaloacetate phosphate

NADH \
NADT
Mitochondrial
Citric matrix
acid

Malate
cycle

NADH  Glutamate
NAD™ a-Ketoglutarate

Fumarate

N
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Lo scheletro carbonioso degli amminoacidi

Scheletro carbonioso

|

Energia (ATP)
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|

Produrre metaboliti

Piruvato e ossalacetato

Acetil-CoA o0 acetoacetato




\ Scheletro carbonioso
Aminoacido glucogenico > piruvato e ossalacetato (gluconeogenesi) Fegaté""

Aminoacido chetogenico > acetil-CoA o acetoacetol-CoA (corpi chetonici)

Glucogenici . .
J Chetogenici Glucogenici e

Aspartato Chetogenici

Asparagina Leucina
Alanina, Lisina
Glicina Fenilalanina
Serina

Treonina Isoleucina

Cisteina_ Tri ptofano.
Glutammina,

Glutammato Tirosina
Arginina,
Prolina,
Valina
Metionina
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Vie di degradazione delle proteine (15% energia tot)

Leucina Arginina
Lisina Glutammina
Fenilanina Corpi Glutammato < Istid_ina
Triptofano chetonici Prolina
Tirosina A
Tsocitzat a-Chetoglutarato
Y J
Acetoacetil-CoA Ciclo Isoleucina
Citrato dell’acido Succinil-CoA Metloplna
citrico Treonina
Y ¢ Valina
Acetil-CoA Succinato
A A "4
Ossalacetato Fumarato F(.:nllglamna
Tirosina
*=|=|: Malato
CO,
; Piruvato .
T Glucosio
Alanina
Cisteina
Isoleucina Glicina
Leucina Serina [ Glucogenico
Treonina Treonina Asparagina ]
Triptofano Triptofano Aspartato [ Chetogenico
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Non tutti gli aminoacidi possono essere sintetizzati (Aa essenziali)

IR B Nonessential and Essential Amino Acids

for Humans and the Albino Rat

Conditionally
Nonessential essential* Essential
Alanine Arginine Histidine
Asparagine Cysteine [soleucine
Aspartate Glutamine Leucine
Glutamate Glycine Lysine
Serine Proline Methionine
Tyrosine Phenylalanine
Threonine
Tryptophan
Valine

*Required to some degree in young, growing animals and/or sometimes during illness.
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FIGURE 18-19 Catabolic pathways for alanine, glycine, ser-
ine, cysteine, tryptophan, and threonine. The fate of the
indole group of tryptophan is shown in Figure 18-21. Details of
mast of the reactions involving serine and glycine are shown
in Figure 18-20. The pathway for threonine degradation
shown here accounts for only about a third of threonine catab-
olism (for the alternative pathway, see Fig. 18-27). Several
pathways for cysteine degradation lead to pyruvate. The sulfur
of cysteine has several alternative fates, one of which is shown
in Figure 22-17. Carbon atoms here and in subsequent figures
are color-coded as necessary to trace their fates.

+
T
CH3—¢|::H—CH—[!00'
o
threanine NAD'
dehydrogenase NADH
+
e
CHE—(|'|_!—CH—[300‘

O 2-Amino-3-ketobutyrate

2-amino- |~ Cod
3-ketobutyrate
St I Acetyl-CoA
NAD'" NADH
+
NH; | Glycine I S
| glycine
CH—C00~ l;|n;-.]v‘ﬂe'_i.|;'
I N5, N'.methylene e
|'y'draz-..y'rll‘;:lh',’ll- PLPHd folate
transferase
H, folate
s -
NH, D|IH3
CHz—éH—[!OO' HO—CH;—CH—C00O™
N serine H,0
H dehydratase Ho0
l4steps NH;
+
D"TH (0] El'rH NH;,
3 S P J— 2 steps
| alanine aminotransferase C —C—C00" o CH.—CH— (00~
CH;—CH—C00 o i ' * :
a-Ketoglutarate Glutamate
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Collegamento tra i diversi cicli metabolici: biciclo di Krebs

Fumarato Arginina
Citosol
Shunt dell’aspartato-
argininosuccinato Urea
del ciclo dell’acido citrico
Ciclo

Ossalacetato

Argipino— dell’urea Ornitina
succinato
NADH Glutammato
NAD™* a-Chetoglutarato T \
Malato ] Aspartato Citrullina
Sistema navetta
‘ malato-aspartato T \
Malato Aspartato Cltrulhna Ornitina
a- Chetoglutarato
Glutammato Carbamll
Ossalacetato fosfato
NAD+ .
Matrice
Cicdlo mitocondriale
Malato dell’acido
citrico
Fumarato

N
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Amino acids are metabolic precursors

=P Precursors of fuel molecules

= Precursors of purines and pyrimidines, porphyrins, coenzymes,
phospholipids




Important biological amines are obtained from the decarboxylation of some amino acids

|
i
CH;—CH—COO"

]

N\\V,NH
I Histidine I
histidine | PLP
decarboxylase CO,
+
NH,

|
2—CHy

CH
NWNH
Histamine

Histamine is released amounts during allergic response
and it also stimulates acid secretion in the stomach

.
.
- 00C—CH,—CH,—CH—COO"

Glutamate I

glutamate PLP
decarboxylase CO,

"
o
- 00C—CH,—CH,—CH,
y-Aminobutyrate
(GABA)



NH,
CHE—éH—CDD'

H Tryptophan

Tetrahydrobiopterin
[-o.

tryptophan
hydrosylass

Hz(
Dihydrobiopterin

CHs —iH—CDD'
H G-Hydroxy-

tryptophan
a!'-:ma'..i; PLP
amina aci
decarboxylase ﬂﬂﬂ
NH,

CHs —éHg

HO

HO

Serotonin



I | a
W QCHZ—(?H—COO Hydroxylation in C-4_
_— Monooxygenase
HO +
HQ]T-_CH3
HO (llH—CHg
OH
Epinephrine
\ transmethylation
HO 4
NH,
HO CH—(|:H2 Hydroxylat|on
| in C-B

OH

Norepinephrine

NH3

@ CH—COO’

Tyrosine

Monooxygenase

lHydroxyIation in C-3

NH3

Dopa

1 Decarboxylase-PLP

\H;
CH 7—{ H.
Dopamine



o

_ Hydroxylation in C-4

|

Monooxygenase

\ -

Tirosina

Hydroxylation in C-3
Monooxygenase

HO +
NH 4

HO CH,—CH—COO "~

\

MELANINS

Dopa



Tyrosine

O,
o,

DOPA
ﬂl

E
:

DOPAgUinone

P N Albinism

Cysteinyl DOPA

L
Intermediates

PHEOMELANINS
{(Yellow & Red Polymers)

Leuco DOPAchrome ‘

Defective enzyme:

DOPAchrome tyrosinase
TYRP? l\ ‘
56 dihydroxyindole 5,6 dihydroxyindole {DHI) Defective process:
carboxylic acid (DHICA) . .
l Melanin synt-he5|s from
I TYRPI tyrosine

Indole 6,6 quinone
Indale 5,6 quinene

carboxylic acid ‘

Symptoms and effects:
EUMELANINS Lack of pigmentation; white hair,
[(Black & Brown Polym ars)

pink skin



Tryptophan
Phenylalanine
Tyrosine

SINTESI

Glucose

v
Glucose 6-phosphate

I Aspartate

Asparagine
Methionine
Threonine

Lysine

Alanine

g Valine

S Leucine
Isoleucine

Glutamine
Proline
Arginine
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