
Il metabolismo degli amminoacidi



Da dove provengono gli amminoacidi della 
dieta?



Il metabolismo dell’azoto
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Il metabolismo dell’azoto



L’assimilazione dell’azoto

Mediante l’enzima nitrato reduttasi



La fissazione dell’azoto



• Nei mammiferi la via principale di assunzione di 
azoto è l’ingestione di proteine con la dieta.

• Le proteine assunte con la dieta sono 
fondamentale fonte di aminoacidi e di azoto 

• Sono indispensabili 

• per il ricambio del patrimonio proteico 
endogeno

• Come fonte di amminoacidi essenziali (Valina, 
Leucina, Isoleucina, Fenilalanina, Triptofano, 
Treonina, Lisina, Metionina)

L’assimilazione dell’azoto



La biosintesi degli amminoacidi
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La biosintesi degli amminoacidi



Il meccanismo della transaminazione



La glutammico-piruvico trasferasi (GPT) detta 
anche, alanina aminotransferasi (ALT)

GPT











Il turnover delle proteine (degradazione e sintesi) è un 
processo che avviene continuamente nella cellula e serve 
per riciclare gli amminoacidi e per degradare le proteine 
difettose.
Le proteine difettose sono degradate più rapidamente.
Negli eucarioti la degradazione delle proteine endogene 
avviene:
• nei lisosomi, per azione di proteasi lisosomiali (proteine 

cellulari a vita lunga, proteine extracellulari, proteine di 
membrana);

• nel citosol, per azione di proteasi ATP-dipendenti 
(proteine cellulari a vita breve, proteine danneggiate).

Degradazione delle proteine cellulari



Negli eucarioti la degradazione 

delle proteine cellulari è spesso 

segnalata dalla presenza di 

ubiquitina.

Il residuo di glicina carbossi-

terminale dell’ubiquitina viene 

legato ad residui di lisina della 

proteina da degradare a spese 

dell’ATP. Molte molecole di 

ubiquitina si legano alla proteina 

da degradare.

Le proteine etichettate con 

l’ubiquitina sono successivamente 

degradate da proteasi specifiche 

in un grande complesso 

multiproteico, il proteasoma 26 S.

L’ubiquitina

Il legame dell’ubiquitina alla 

proteina richiede l’intervento di tre 

enzimi (E1, E2, E3)

L’ubiquitina è una piccola proteina di 

76 aa altamente conservata 





Il proteasoma

Il proteasoma è un complesso multimerico presente in tutte le cellule, 
che ha il compito di degradare le proteine.
Ogni proteasoma è costituito da una subunità centrale chiamata 20S
che svolge l'attività proteolitica, e che può legare ad entrambe le 
estremità un'ulteriore subunità detta 19S andando a formare il 
proteasoma 26S ad attività proteolitica più elevata.





• Le calpaine sono enzimi  che 

appartangono alla famiglia delle proteasi 

cisteiniche, calcio dipendenti e non 

lisosomiali. Sono espresse 

ubiquitariamente in molti animali (tutti i 

mammiferi).

• Esistono due isoforme (μ-calpain e m-

calpain), che differiscono per l’affinità al 

Ca2+.

• Sebbene il ruolo fisiologico delle calpaine

sia ancora poco compreso, partecipano 

alla mobilità cellulare e la progressione 

del ciclo cellulare, nonché a funzioni 

specifiche del tipo cellulare come il 

potenziamento a lungo termine nei 

neuroni e la fusione cellulare dei 

mioblasti.

Le calpaine

m-calpaina



• In condizioni fisiologiche, un afflusso 

transitorio e localizzato di calcio attiva 

una piccola le calpaine, che quindi 

catalizzano la proteolisi controllata 

delle sue proteine bersaglio. 

• La loro attività è controllata da 

fosforilazione mediante protein chinasi

A. 

• Le calpaine sono implicate 

nell’apoptosi e componente essenziale 

della necrosi. 

• Le calpaine sono anche coinvolte nella 

disgregazione proteica del muscolo 

scheletrico dovuta all’esercizio 

prolungato e negli stati nutrizionali 

alterati o nella frollatura della carne.

Le calpaine



Le catepsine

• Le catepsine sono proteasi 

cisteiniche simili alla papaina 

presenti in tutti gli animali e in 

molti altri organismi. 

• Ci sono circa 15 membri di 

questa famiglia, che si 

distinguono per la loro 

struttura, meccanismo 

catalitico e specificità di 

substrato. 

• La maggior parte delle 

catepsine si attiva a basso pH

nei lisosomi.

Struttura della catepsina K



•Il destino degli aminoacidi in eccesso è quello di essere indirizzati 
verso il metabolismo energetico previa rimozione dei gruppi -
amminici.

• Lo scheletro carbonioso che rimane, un -chetoacido, entra
direttamente o indirettamente nei cicli ossidativi (ciclo di Krebs) 

•L'utilizzazione degli aminoacidi nel catabolismo avviene ovviamente 
anche se le necessità energetica non è soddisfatta da altri nutrienti ed 
in questo caso sono le proteine tissutali ad essere degradate per 
fornire aminoacidi.

•E' interessante sapere che il catabolismo degli aminoacidi contribuisce 
al fabbisogno energetico per circa il 15% del totale. 

Metabolismo degli aminoacidi



• La rimozione del gruppo amminico mediante 
transaminazione porta alla sintesi di α-chetoacidi

• Tali sostanze sono substrati da ossidare o da trasformare in 
intermedi del metabolismo glucidico o lipidico.

• A seconda del destino, l’aminoacido corrispondente può 
essere classificato:

• Chetogenico: il  metabolismo può fornire  corpi 
chetonici 

• Glucogenico: il  metabolismo può fornire glucosio 
attraverso il processo della gluconeogenesi

• Alcuni aminoacidi possono rientrare in entrambe le 
categorie



Destino dello scheletro carbonioso

Aminoacidi 

glucogenici

Aminoacidi 

chetogenici



Destino dell’azoto



Eliminazione dell’azoto



Sintesi dell’acido urico



Nei mammiferi
Il gruppo amminico è rimosso dal glutammato 

nel fegato 
• Il glutammato è l’unico aminoacido che può essere 

deaminato

• La reazione è catalizzata dalla glutammato 
deidrogenasi

• La reazione avviene nella matrice mitocondriale



Non potendo essere esportata nel sangue, per la sua tossicità, 
l'ammoniaca viene, nei tessuti extraepatici, cervello 
compreso, convertita in un composto non tossico, la glutammina.

La glutammina, si forma per addizione enzimatica, catalizzata 
dalla glutammina sintetasi, di un gruppo amminico al glutammato.
La glutammina, mediante specifici trasportatori può attraversare le 
membrane cellulari e, passata nel sangue, viene trasportata al fegato.

Il suo azoto ammidico verrà rilasciato sotto forma di ammoniaca solo nei 
mitocondri epatici ad opera di un enzima chiamato glutamminasi, ed 
entrerà nel ciclo di produzione dell'urea, molecola solubile che sarà 
escreta con le urine. 

Tutti i tessuti producono ammoniaca, come ione 
ammonio, dal catabolismo degli aminoacidi



• I sistemi di trasporto degli amminoacidi attraverso la membrana plasmatica delle 

cellule di mammifero è mediato da proteine che operano con differenti meccanismi e 

mostrano specificità variabile nei confronti degli amminoacidi.

• Sono stati identificati diversi geni che codificano per sistemi di trasporto specifici per 

la glutammina

• Sulla base della struttura, è possibile suddividere questi trasportatori in diverse 

famiglie: 

• i trasportatori sodio dipendenti, che richiedono il gradiente di Na+ come fonte 

di energia per il trasporto di amminoacidi (trasporti attivi secondari)

• i trasportatori sodio indipendenti, che usano il gradiente di concentrazione 

dell’amminoacido per far avvenire il trasporto (diffusione facilitata)

I trasportatori della glutammina



I trasportatori della glutammina

Sovrapposizione delle

strutture del trasportatore

della glutamine ASCT2 

umano (in grigio) e di ratto

(in blu)

I residui di cisteina sono in 

verde chiaro. I residui di 

cisteina deputati al legame

con metalli (presenti solo nel

ratto) sono in giallo.

I siti di glicosilazione sono in 

rosso. 











Biosintesi 
dell’urea

• Avviene nel fegato per 
eliminare l’ammoniaca dato 
che oltre una certa 
concentrazione è tossica. 

• La sintesi coinvolge 5 passaggi 
energeticamente favorevoli.

• Dal ciclo vengono forniti altri 
metaboliti importanti come 
l'arginina che, pur essendo un 
amminoacido essenziale per 
l'infanzia, in età adulta è 
prodotta dal ciclo.



1-La sintesi del carbammil-fosfato
• Il carbamilfosfato è il prodotto delle reazioni catalizzate dall'enzima carbamilfosfato

sintetasi I nei mitocondri delle cellule epatiche.
• La reazione avviene in tre passaggi:

1. Lo ione bicarbonato è fosforilato dall’ATP per formare carbossi-fosfato.
2. Il carbossi-fosfato reagisce con l’ammoniaca per dare acido carbammico e 

rilasciare il fosfato
3. Una seconda molecola di ATP fosforila l’acido carbammico per dare il 

carbammil-fosfato



L’ornitina trascarbamilasi trasferisce il carbamil-fosfato alla 
ornitina formando citrullina nel mitocondrio

2-L’ornitina transcarbamilasi



3-L’arginino-succinato 
deidrogenasi

La  citrullina è 
trasportata  dalla 
matrice  mitocondriale 
nel  citosol dove si 
condensa con 
l’aspartato, il donatore  
del  secondo  gruppo  
amminico



Nel citosol
l’argininosuccinasi
scinde  
l’argininsuccinato in 
arginina e fumarato

4-L’argininsuccinasi



L’arginina è infine 
idrolizzata urea e 
ornitina.
L’ornitina  è trasportata 
nuovamente nel 
mitocondrio per iniziare 
un  nuovo  ciclo, mentre 
l’urea è eliminata  
tramite escrezione. 

5-L’argininasi







La reazione complessiva del ciclo dell’urea è la 
seguente: 

NH4
+ + HCO3

- + 4 ATP + H2O → Urea + 4 ADP + 4 Pi

Costo energetico del ciclo dell’urea


