
Metabolismo di proteine e aminoacidi nel muscolo

L’equilibrio tra proteolisi e sintesi determina la crescita, l’ipertrofia e l’atrofia 
del muscolo

L’equilibrio è anche importante per l’omeostasi generale del corpo date le 
dimensioni del tessuto muscolare (reservoir)

Es. nelle prime fasi del digiuno gli aminoacidi (aac) del muscolo sono 
utilizzati per fare gluconeogenesi epatica e per produrre energia a bassi 
livelli di glucosio



Vie di degradazione delle proteine nel muscolo

Sistema ubiquitina-proteasoma è la via principale di degradazione delle proteine 
citosoliche nel muscolo 

Proteasoma: macrocomplesso multiproteico che degrada proteine a cui è stata 
attaccata (da ligasi) residui singoli o a catena del peptide ubiquitina.



Vie di degradazione delle proteine nel muscolo

Lisosomi: funzione principale nel muscolo normale è degradazione di 
proteine di membrana o endocitate; funzione cambia in patologie

Caspasi: esecutori di apoptosi (morte cellulare programmata)

Peptidasi calcio-dipendenti (necrosi)





Metodi di studio

Marcatura con aac radioattivi con cannulazione di arteria e vena e 
perfusione controllata

Misurazione di secrezione urinaria di N-metil-istidina che è istidina metilata 
post-traduzionalmente, presente quasi esclusivamente in actina, non 
degradabile né incorporabile in nuove proteine

Su muscoli isolati: rilascio di tirosina che non è sintetizzata né catabolizzata 
in muscolo



Metabolismo degli aminoacidi nel muscolo

Contrariamente a quanto si crede, il metabolismo degli aac non avviene 
solo nel fegato

Nel muscolo si ha sintesi di alanina e glutamina

Il muscolo è importante catabolizzatore di aac ramificati (leucina, 
isoleucina, valina) e di aac non-essenziali (alanina, glutamina, aspartato)

Aminoacidi che non sono catabolizzati nel muscolo: lisina, serina, treonina, 
triptofano



Metabolismo degli aminoacidi nel muscolo



Ossidazione degli aminoacidi ramificati (aac-r)

Il muscolo è importante organo di catabolismo di aac-r per i quali l’uptake 
epatico è scarso

L’ossidazione degli aac-r avviene anche in tessuto adiposo, in cervello e rene 

Funzione dell’ossidazione degli aac-r varia con tessuto

Es. in muscolo leucina ossidata rapidamente e produce Co2 e energia

In tessuto adiposo in condizioni anaerobiche serve alla produzione di acetilCoA 
utilizzato per sintesi trigliceridi



Meccanismo di degradazione aac-r

Transaminasi converte aac-r in α-ketoacido

α-ketoacido decarbossilato da α-ketoacido-deidrogenasi (enzima esclusivamente 
mitocondriale)

La decarbossilazione produce 3 mol di acetil-CoA utilizzati dal ciclo di Krebs

Regolazione positiva della decarbossilazione degli aac-r nel tessuto muscolare

•Glucocorticoidi
•digiuno (ATP fosforila e inibisce deidrogenasi; riduzione ATP in digiuno 
stimola catabolismo aac-r e loro utilizzazione per produrre energia)
•diabete
•traumi muscolari



Contributo degli aac al metabolismo energetico del muscolo

Leucina come fonte di energia

E’ la fonte alternativa di energia durante il digiuno

A digiuno la concentrazione di leucina aumenta nel sangue e nel muscolo 

Quindi aumenta la sua degradazione nel muscolo e viene inibita la degradazione 
di molecole gluconeogenetiche (piruvato)

La quantità di ATP prodotta a partire da leucina durante digiuno pareggia la 
quantità non prodotta per mancanza di glucosio

La leucina 
•inibisce ossidazione di glucosio e piruvato del 40%
•stimola il rilascio di lattato
•non altera glicolisi o uptake di glucosio

Altri aac sono poco efficienti produttori di energia



Influenza di leucina e aac-r sul turnover di proteine 
muscolari

Aac-r, in particolare leucina, stimolano la sintesi proteica e riducono il 
catabolismo (doping? Uso nell’anziano per prevenire atrofia? Attenzione al 
carico epatico e renale)

La stimolazione della sintesi proteica avviene a livello traduzionale: aumento 
polisomi

Effetti mediati da via di trasduzione che è presente già nei batteri: Nutrient-
sensing pathway

La via coinvolge trasduttori intermedi mTOR e Akt (target di rapamicina, 
immunosoppressore) che sono utilizzati anche dal segnale insulinico



Ciclo dei nucleotidi purinici e effetti dell’esercizio fisico
L’esercizio provoca:
↑ la degradazione delle proteine
↑ uptake di aac-r
↑ l’ossidazione della leucina
↑ la produzione di NH3

Attivazione del ciclo dei nucleotidi purinici durante esercizio da 
degradazione di leucina

NH2 da aac-r viene trasferito a ossalocitrato → 
→ aspartato → si combina con inosina-mono-fosfato (IMP) → adenil succinato → 

→ degradato a fumarato ( ciclo TCA) e AMP

AMP degradato a NH3 e IMP che promuove glicogenolisi e glucolisi

Il consumo di AMP stimola la formazione di ATP (equilibrio ATP/AMP)



Produzione e rilascio di alanina

L’accumulo di NH2 da degradazione di aac-r può essere tossico

Nel muscolo manca il sistema enzimatico di trasformazione di NH3 in urea

I residui NH2 provenienti dalla degradazione degli aac-r e aspartato sono 
utilizzati per fare alanina e glutamina

La produzione di alanina e glutamina è accoppiata alla 
degradazione degli aac-r

Sintesi di alanina: NH2 proviene da aac-r, il piruvato dal glucosio

La sintesi di alanina non produce glucosio, ma l’ossidazione della leucina e la 
ridotta degradazione di piruvato consentono di risparmiare glucosio durante il 
digiuno



La produzione di alanina e glutamina è accoppiata alla degradazione degli 
aac-r



La produzione di alanina nel muscolo è importante per la 
glicemia

Alanina è l’aac più importante nel fegato per la gluconeogenesi
Porta al fegato NH2 per eliminazione con urea



Ormoni e metabolismo muscolare



Ormoni e metabolismo muscolare 

Insulina e glucosio

Insulina stimola la traslocazione in membrana dei trasportatori di aac

Aumenta la velocità di sintesi proteica

Inibisce la proteolisi

IGF-1

Il muscolo produce due isoforme: IGF-1 e MGF (mechanogrowth factor)

L’attività è modulata a legame a IGFBPs di cui esistono diverse isoforme 
modulate indipendentemente

IGF-1 e MGF agiscono via PI3kinasi e via di mTOR/Akt 



Ormoni e metabolismo muscolare
Ormoni tiroidei

•Aumentano proteolisi ad alte dosi
•Probabilmente per aumento espressione sistema proteasoma-ubiquitina
•Ormoni e metabolismo muscolare

Glucocorticoidi
Effetti dipendenti da assunzione di nutrienti, altri ormoni e dose

In alimentato: inibizione sintesi proteica, no effetti su degradazione

In digiunante: lisi proteica per fare gluconeogenesi
Effetto mediato da modulazione trascrizionale di sistema ubiquitina-proteasoma e 
inibito da IGF-1
Effetti antagonizzati da insulina

Catecolamine e Testosterone
Riducono proteolisi
Aumentano sintesi proteica



Fattori nutrizionali e metabolismo proteico muscolare

•Digiuno breve (2-3 giorni): riduzione della sintesi proteica e aumento della 
proteolisi
Effetti mediati da insulina (assenza) e da attivazione di sistema ubiquitina-
proteasoma e lisosomale

•Digiuno lungo (> 4 giorni)
La necessità di utilizzare glucosio è ridotta perché il cervello usa corpi chetonici 
per fare ATP
Proteolisi muscolare ridotta

•Dieta ipoproteica
Si riduce la sintesi ma anche la degradazione delle proteine: equilibrio



Attività e metabolismo proteico muscolare

Work-induced growth

Aumenta la sensibilità all’insulina e ai suoi effetti trofici perché vi è 
regolazione trascrizionale positiva di diversi componenti della via di 
segnalazione insulinica, compresi m-TOR e Akt

L’attività muscolare aumenta la sintesi di proteine muscolari e non 
modifica la proteolisi

Atrofia da denervazione

Legata a aumentata espressione genica dei componenti del 
sistema ubiquitina-proteasoma

Stretch

I geni di molte proteine muscolari rispondono allo stretch: 
stretch-responsive elements?



Citochine e la regolazione del metabolismo proteico nel 
muscolo

Grave riduzione di massa muscolare in sepsi e cachessia neoplastica

Ruolo di citochine che stimolano proteolisi ubiquitina-dipendente e attivazione 
lisosomale

IL-2 e TNF-α.
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