Degradazione delle
proteine della dieta

Catabolismo
degli amminoacidi




LE PROTEINE DELLA DIETA SONO DEGRADATE
ENZIMATICAMENTE AD AMMINOACIDI LIBERI
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Stomaco pepsinogeno

L’ingresso di una proteina nello stomaco
stimola la mucosa gastrica a secernere
I’ormone gastrina che a sua volta stimola la
produzione di HCI e di pepsinogeno

Il pepsinogeno si converte in pepsina per
autodigestione

Il pH acido denatura le proteine globulari
rendendole piu accessibili  all’idrolisi
enzimatica

Aspartil proteasi
La pepsina digerisce le proteine a livello di
legami peptidici il cui gruppo -NH e fornito
da Tyr, Phe o Trp, trasformando la catena
originaria in peptidi piu piccoli

Pepsina
NH,*-aa- Phe (Tyr o Trp)-aa-aa...COO-




Intestino tenue —Tripsina e Chimotripsina
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La degradazione continua nell’intestino tenue
ad opera di TRIPSINA (idrolizza legami
peptidici il cui gruppo carbonilico e fornito
da Lys o Arg) e CHIMOTRIPSINA
(idrolizza legami peptidici il cui gruppo
carbonilico e fornito da Phe, Tyr o Trp)

Serina-proteasi

Tripsina
NH,*-aa-aa-Lys (0 Arg)-aa-aa...COO-

Chimotripsina

NH;*-aa- Phe (Tyr o Trp)-aa-aa...COO-

Entrambe sono attivate da
enteropeptidasi intestinali

La degradazione continua ad opera di
amminopeptidasi e carbossipeptidasi



Schema Degradazione di proteine
assunte attraverso la dieta
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CATABOLISMO DEGLI AMMINOACIDI

Gli amminoacidi In eccesso non possono essere accumulati

/

Sintesi di nuove
proteine

Sono usati come carburante
metabolico

/ )

NH,* | —c—coo
Rimozione del ||_|
gruppo amminico
Lo scheletro carbonioso viene
1 convertito in in uno dei principali
Ammonio Intermedi metabolici

acido urico

r - - - - - -
urea Sintesi di acidi grassi e
glucosio




Catabolismo degli amminoacidi
La degradazione degli amminoacidi avviene principalmente nel Fegato

Amminoacido

Scheletro degli atomi
NH; di carbonio

IZ&/B N

Glucosio Acetil-CoA Corpi chetonici

L’eccesso di ioni_ammonio generati in

altri  tessuti__ (extraepatici) giunge al

fegato (sotto forma di gruppi amminici)

Vertebrati terrestri  per essere trasformato nelle forme di
ureotelici escrezione.

Urea




Rappresentazione schematica del catabolismo degli
amminoacidi nei mammiferi

Proteine
intracellulari

Proteine ammino-  Reazioni di Transaminazione
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NHI 4_) K_} Scheletri
carboniosi

I I ; Biosintesi
Sintesi co m pOStI di amminoacidi,
azotati nucleotidi e ammine
biologiche

a-Chetoacidi

Carbamil
fosfato

Shunt

aspartato-
Ciclo arginino- Ciclo
dell’urea succinato dell’acido COy + Hy0
del ciclo citrico + ATP
dell’acido ] ]
Ciclo di Krebs

Ciclo dell’urea citrico

Ossalacetato

Urea
(prodotto di escrezione l

dell’'azoto)
Glucosio

(sintetizzato nella gluconeogenesi)



Rimozione del gruppo
amminico dagli
amminoacidi

Reazioni di
Transaminazione

L’effetto  delle  reazioni  di
transaminazione e quello di
raccogliere 1 gruppi amminici di
amminoacidi su un unico tipo di
composto: il Glutammato

(IJOO_ . (|JOO_
C=0 H;N—C—H
T o
(lng (lng
(|}OO_ (|JOO_

a-Chetoglutarato L-Glutammato

amminotransferasi

ammino-

trasferasi

Sono reazioni
reversibili con

4 (|]OO_ GO0~ un valore di
HsN—C—H C=0|| AG’=0kJ/mole
|
R R

L-Amminoacido a-Chetoacido

a-Amminoacido \ a-Chetoglutarato
Transaminazione
(tutti i tessuti)

a-Chetoacido Glutammato

(@)
NADH + NH,' > N/U\
Deaminazione H, NH,
ossidativa (fegato) Urea

NAD* + H,0




o-amminoacidol + a-chetoacido2=a-chetoacidol + c-amminoacido?

‘ ‘ Amminotrasferasi
+ = =

R; ~00C R>

~00C

o-amminoacido 1 a-chetoacido 2

+
-00C R, ~00C

o-chetoacido 1 a-amminoacido 2
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'.HgN —COO
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(Glu, E)
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(Glu, E)




| Deaminazione ossidativa del

tH ;‘NH>\/m\itocond rio
~00C COO~

Glutammato

A

NAD*

NADH + H*
(0 NADPH + H*)

4

NH,*

‘OOC/‘\/\COO‘

Intermedio del tipo
base di Schiff

'/H,o

‘OOC)J\/\COO‘

a-Chetoglutarato

glutammato

Negli epatociti il glutammato

/ (o NADP*) viene trasferito dal citosol ai
Glutammato

mitocondri dove va incontro ad una

deidrogenasl  deaminazione ossidativa

L’enzima e regolato allostericamente da GTP e ADP:
- inibita quando si ha accumulo di GTP nei mitocondri
per elevata velocita del ciclo di Krebs

- stimolata da alti livelli intracellulari di ADP

\m > NH,t —— )J\

NH,* non puo essere
trasportato come Urea
tale perché tossico Ciclo dell’urea




Meccanismo di azione delle amminotransferasi

Il piridossalfosfato € il
trasportatore di
gruppi amminici

CH,OH
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H —
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N CHs
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Gruppo prostetico




Legame del tipo

base di Schiff
Lisina (protonata) -
W e P R , Vo
| ¢, Amminoacido \
" [ Y oo
E’ legato covalentemente \ \‘/ )
all’enzima mediante un Mo ONHS s
residuo di Lisina dell’enzima 2-0;PO ik
Il PLP e coinvolto in diversi tipi di reazione:
Racemizzazioni Aldimmina interna
Decarbossilazioni Lisina
i .. /\/\\ PN
Transaminazioni R N
NHs* ,RYCOO |
\
H\\ Nt ,//
La struttura altamente coniugata del o
PLP (trappola per elettroni) consente la 0-
delocalizzazione della carica negativa 2-05P0 -
che si genera dalla rottura di legami ’
dell’amminoacido substrato \ﬁ CHs

Aldimmina esterna
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L- glutammato
ATP
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v-Glutammil
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glum_mmin;_l
NH
3
O\C—CHZ—CHZ—A)H— COO™
() sanque
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olutamminasi /‘Hzo

(mitocondri

del fegato) \, NHI ——> — Urea

Mitocondrio
feggto -
N\ |
/C—CH;—CHQ—CH—COO_
O

L-Glutammato

La forma principale di trasporto
di NH,* e L-glutammina

NH, *
Tessuti

NH,*in eccesso nei tessuti viene aggiunto
al glutammato per formare glutammina e

trasportato come tale dal _ torrente
circolatorio fino al fegato

Mitocondri epatici

Nei mitocondri degli epatociti NH,* viene
liberato dall’enzima glutamminasi

urea



Ciclo glucosio alanina

muscolo In attiva contrazione

Lo ione ammonio si forma nel
muscolo In attiva contrazione in
condizioni di anaerobiosi insieme
al lattato.

L’alanina trasporta lo ione
ammonio dal muscolo scheletrico
al fegato, spostando il carico
metabolico al fegato.

_glicolisi

Glucosi0 — Piruvato

# glicolisi :
I
Alanina
Glucosio Alanina
nel sangue nel sangue
Alanina

GluCo810 ~f— Piruvato
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i

Glutammato

ina
minotrasien

a-Chetoglutarato

Alanina
aminotransferasi

Alanina
aminotransferasi

a-Chetoglutarato
alanir
1 inctrasferasi

Glutammato

Deaminazione
ni;  Ossidativa

ciclo dell'urea

Urea



Catabolismo degli

amminoacidi nel muscolo

NH,* é trasferito per
transaminazione

glutammato+ piruvato
—a-chetoglutarato + alanina

Ciclo glucosio alanina

Fegato
a-chetoglutarato + alanina

— glutammato+ piruvato

Deamminazione
ossidativa

NH,*

Ciclo dell’urea




Amminoacidi dalle proteine ingerite

La glutammina ed il glutammato hanno un ruolo

fondamentale nel

metabolismo dell’azoto,

in quanto

agiscono da punti di raccolta dei gruppi amminici.
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Animali ammoniotelici: la
maggior parte dei vertebrati
acquatici, come i pescl ossel

Vertebrati
acquatici

——

Glutammina
dal muscolo
e da altri
tessuti
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e
C
VAN
O NH,
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+ . .
(a) NH; , urea o acido urico

e le larve degli anfibi

Hg_\'—(lf—_\' H,

Urea

Animali ureotelici: la
maggior parte dei vertebrati

terrestri; anche gl squal

Vertebrati
terrestri

Acido urico

Uccelli
rettili

Animali uricotelici:
uccelli e rettili

(b)



Ciclo dell’urea

La produzione di urea ha luogo quasi esclusivamente nel fegato

L’urea passa nel sangue e poi nei reni dove viene eliminata tramite le urine

H,0 (
Arginina

O .

Fumarato V )K
F o 4 ;HQN VNHQ
V . Urea

Argininsuccinato Ornitina

\

. Carbamil
Aspartato Citrullina fosfato
R—NH; R NH,
MATRICE \y(
CITOSL MITOCONDRIALE 9
CO, + NH,4"




Formazione del
Carbamil fosfato

Carbossifosfato

bicarbonato
ADP P,

S oAl
0—P=0 0—C—OH —L 0—P—51¢—on —4 H,N —C—0"
g @

O Bicarbonato -0 o' Carbammato
NHj
ATP Carbossifosfato
II bicarbonato (Uﬂ;l&l;&l’lde LJammoniaca
viene fosforilato degli acidi rimuove il gruppo
dall’ATP carbonico  fosforico per

e fosforico) ~ generare il
carbammato

Carbammato

Carbamil fosfato
ATP ADP (H) C”)
% H,N —c—o—f|>—o—
on
Carbamil

Il carbammato fosfato

viene fosforilato
per generare il
carbamil fosfato
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Reazione 2

Fumarato V Arginina
3
Argininsuccinato Ornitina
x 2 - 1
Carbamil
Aspartato Citrullina fosfato
R—NH; R NH,
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Reazione 3
-00C V
Argininsuccinato Ornitina
\ 2 ‘& 1 4 N\
Carbamil
Aspartato Citrullina fosfato
. L R—NH; R NH,
Argininsuccinasi T— ‘WK
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Catabolismo
amminoacidi
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€00~ peelop

Arginina Fumarato



Reazione 4

HQO

v

Arginasi

THs COO~

Arginina

Fumarato V
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H,O N
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4 L Urea
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Ornitina
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Fumarato e aspartato collegano il ciclo dell’urea ed il ciclo di Krebs
attraverso la transaminazione dell’ossalacetato

(CO, + NHg*)

v a-Chetoacido

Carbamil Citrullina Aspartato "a-Ammino- |

fosfato ” . acido
v‘ transaminazione

£ Arginin-
Orngnna G e Ossalicetato

P T T

| | B, Malato

Urea| <=, / \, a

Arginina Fumarato CiclodiKrebs



Localizzazione cellulare del ciclo dell’urea, del
ciclo dell’acido citrico e del loro collegamento

Fumarato Arginina Urea
Malato ‘\ / K

Ciclo

- Arginino-
hunt dell’aspartato-argininosuccinato : dell’urea, Orniti
del ciclo dell’acido citrico succinato kg
Aspartato  Citrullina Citosol
Y Aspartato Citrullina Ornitina
transaminazione
a-Chetoglutarato
Ossalacetato Glutammato Carbamil
fosfato
NADH
+
Malato Ciclo l
dell’acido
citrico J Matrice
Fumarato / mitocondriale

\s«/



Destino dello scheletro di atomi di carbonio

chetogenici
Alanina
1CI Cisteina
glucogenici Pl P
Serina . Leucina
Treonina | _ Lisina.
, Triptofano | [ Isoleucina Fenilalanina
Glucosno Leucina Triptofano
Triptofano Tirosina
Fosfoenol- Plruvato J l
plruvato Acetll CoA Acetoacetil CoA
Aspartato Ossalacetato
Aspartato
Fenilalanina Fumarato Citrato
Tirosina A
: [ Arginina
; e Glutammato
Isoleucina Succinil «-Cheto- 5
Metionina - g Shding

Treonina
Valina

Prolina



