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Niniejszy skrypt przeznaczony jest dla studentéw Il roku

weterynarii. Jego zawarto$¢ obejmuje najwazniejsze
elementy z zakresu katabolizmu i anabolizmu
aminokwasow, ktére stanowig duzy obszar materiatu
obowigzujgcego na | zaliczeniu. Ma on spetnia¢ funkcje
suplementu i stabilizatora zdobytej juz wiedzy
biochemicznej z omawianej tematyki. Liczymy, ze
polecane podreczniki biochemiczne, tresci wyktadowe i
¢wiczeniowe oraz taka forma powtdrki pozwolg Wam na
ugruntowanie wiedzy i zrozumienie, jak wazne s3
aminokwasy dla zywego ustroju. Zyczymy mitej lektury i
sukcesu na kolokwium.
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I. Pojecie bilansu azotowego

Bilans azotowy jest rdznicg miedzy catkowitym azotem pobranym wraz z pokarmem, a catkowitym
azotem wydalonym z organizmu wraz z katem, moczem oraz potem w ciggu doby. Pojecie to jest wiec
miarg przyrostu, badZ ubytku zasobu biatek organizmu. Bilans azotowy moze byé¢ zerowy lub
przyjmowac wartosci dodatnie lub ujemne.

Zerowy bilans azotowy — gdy ilos¢ azotu biatkowego pobranego z pokarmem jest réwna ilosci azotu
wydalonego. ,0” bilans azotowy obserwowany jest u dojrzatego organizmu w stanie rownowagi
azotowej (bilans azotowy zréwnowazony):

Np= NW

Dodatni bilans azotowy — gdy przyjecie azotu z pokarmem przewyzsza jego usuniecie z organizmu.
,+" bilans azotowy obserwuje sie u rosngcych zwierzat, samic ciezarnych lub podczas odnowy
organizmu:

Np> NW

Ujemny bilans azotowy — gdy ilos¢ azotu wydalonego z organizmu jest wieksze, niz jego spozycie.

»-» bilans azotowy wystepuje w stanach chorobowych (np. przy zaawansowanych nowotworach),
przy braku dostatecznie wysokiej jakosci biatka, po operacjach, gdy spozycie biatka jest
niewystarczajgce oraz jest nastepstwem starzenia sie organizmu:

Np < Nw

Np - ilos¢ azotu pobranego z pozywieniem
Nw— ilo$¢ azotu wydalonego z organizmu

II. Trawienie biatek

Trawienie biatka w ustroju zachodzi pod wptywem enzymodw proteolitycznych (proteaz) nalezacych
do klasy hydrolaz gtéwnie w 2zotadku i jelitach. Proteazy katalizujg proces rozktadu wigzan
peptydowych przy udziale wody.

Enzymy proteolityczne mozemy podzieli¢ ze wzgledu na:

1) Specyficznos¢ w stosunku do substratu:
- endopeptydazy
- egzopeptydazy (karboksy- i aminopeptydazy)
- dipeptydazy
2) Budowe ich centrow aktywnych, pH i mechanizm dziatania:
- proteinazy serynowe - proteazy tiolowe
- metaloproteazy - proteinazy karboksylowe
3) Lokalizacje (miejsce wystepowania):
- proteazy pozakomadrkowe (enzymy trawienne)
- proteazy wewngtrzkomadrkowe (np. w lizosomach)
- enzymy mikroorganizmow
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I. Podziat proteaz uwzgledniajqcy specyficznos¢ wobec substratu:

Endopeptydazy (hydrolazy peptydylo-peptydowe, proteinazy)

— rozrywajg wigzania peptydowe biatek wewnatrz taicucha dzielgc go na oligopeptydy. Zaliczamy
tutaj enzymy trawienne (pepsyne, trypsyne, chymotrypsyne) oraz enzymy roslinne (papaing,
bromelaing, ficyne).

—» Karboksypeptydazy (hydrolazy peptydylo-aminokwaséw)
- odszczepiajg od tanicucha peptydowego skrajne aminokwasy z wolng grupa
karboksylowg — dziatajg na aminokwasy C-koricowe:
e Karboksypeptydaza A — odtgcza od tancucha peptydowego wszystkie
Egzopeptydazy — aminokwasy C-koricowe, z wyjgtkiem Lys i Arg
e Karboksypeptydaza B — odtgcza od faricucha Lys i Arg

— Aminopeptydazy (hydrolazy a-aminoacylopeptydow)
- odszczepiajg od faricucha peptydowego skrajne aminokwasy z wolng grupa
aminowa — dziafajg na aminokwasy N-koncowe:
e Aminopeptydaza leucynowa

Dipeptydazy (hydrolazy dipeptyddw)
- katalizujg proces hydrolizy tylko dipeptydéw do wolnych aminokwaséw

Il. Podziat proteaz uwzgledniajgcy budowe centrum aktywnego, pH i mechanizm dziatania

Proteinazy serynowe (zasadowe) — zawierajg w centrum aktywnym grupe —OH seryny oraz histydyne,
ktéra jest dawcag tadunku ,+”. Zaliczamy tutaj enzymy trawienne soku trzustkowego: trypsyne i
chymotrypsyne oraz trombine — wystepujgcg w osoczu. Enzymy te dziatajg w sSrodowisku zasadowym.

Proteazy tiolowe (cysteinylowe) — zawierajg w centrum aktywnym grupe —SH cysteiny. Nalezy tu
katepsyna B oraz enzymy pochodzenia roslinnego: papaina, bromelaina i ficyna.

Metaloproteazy — zawierajg w centrum aktywnym jon metalu, zwykle Zn%*. Sg to: Karboksypeptydazy
(A'i B) i termolizyna bakteryjna.

Proteinazy aspartylowe - zawierajg w centrum aktywnym monoacylowe grupy kwasu
asparaginowego. Do proteaz aspartylowych nalezg enzymy trawienne soku zotgdkowego - pepsyna i
podpuszczka (renina) oraz enzym wewnatrzkomérkowy — katepsyna D. Enzymy te dziatajg w
Srodowisku kwasnym.

Ill. Podziat proteaz uwzgledniajqcy ich lokalizacje w organizmie

o Do proteaz pozakomérkowych zaliczamy enzymy, zawarte sg w sokach trawiennych
przewodu pokarmowego. Najwazniejsze z nich to enzymy:
- soku zotgdkowego: pepsyna, podpuszczka
- soku trzustkowego: trypsyna, chymotrypsyna, elastaza, karboksypeptydazy (A i B)
- soku jelitowego: leucyloaminopeptydaza
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Lokalizacja i miejsce
dziatania

Aktywacja

Dziatanie
(specyficznosé
substratowa)

pH dziatania

PEPSYNA

- wystepuje w soku
zotagdkowym

- wytwarzana przez
komorki gtéwne Sluzéwki
dna zotadka w formie
nieaktywnej —
pepsynogenu (proenzym)
- trawi biatka w zotgdku

- pepsynogen jest
aktywowany pod
wptywem pepsyny
(autokatalitycznie)

- w srodowisku kwasnym,
ktére zapewnia HCI (pH
1-2)

Pepsynogen (42 kDa) pod
wptywem pepsyny
odszczepia 5 peptydow
(5 kDa). W $rodowisku
obojetnym jeden z tych
peptyddéw dziata jako
inhibitor pepsyny. W
Srodowisku kwasnym
kompleks pepsyna-
inhibitor dysocjuje,
pepsyna trawi inhibitor, a
centrum aktywne zostaje
odstoniete. Pepsyna
(34,5 kDa) jest wowczas
aktywna.

Pepsyna hydrolizuje
wigzania peptydowe w
biatkach z wyjatkiem
keratyn i protamin :

- miedzy Leu i Val

- miedzy Glu i innymi
aminokwasami

- utworzone pomiedzy
Phe i Tyr, a innymi
aminokwasami

1,5-25
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TRYPSYNA

- wystepuje w soku
trzustkowym

- produkowana w
ziarnistosciach komérek
gruczotowych trzustki w
formie nieaktywnej -
trypsynogenu

- trawi biatka w jelicie
cienkim

- trypsynogen jest
aktywowany w obecnosci
enterokinazy
(enteropeptydazy) —
enzymu produkowanego
przez btone $luzowa
dwunastnicy

Pod wptywem
enterokinazy z czgsteczki
trypsynogenu odcinany
jest heksapeptyd (6
aminokwasoéw) petnigcy
funkcje inhibitora. Dzigki
temu zostaje odstoniete
centrum aktywne
trypsyny, ktérego
gtéwnym elementem jest
obecnos¢ Ser i His.

Trypsyna hydrolizuje
wigzanie peptydowe w
biatkach utworzone
przez:

- Lysi Arg z innymi
aminokwasami

7,5-8,5

W procesie trawienia biatek niezwykle istotna jest udziat hormondw, tj
cholecystokininy (pankreozyminy).
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CHYMOTRYPSYNA

- wystepuje w soku
trzustkowym

- produkowana w
ziarnisto$ciach komadrek
gruczotowych trzustki w
formie nieaktywnej -
chymotrypsynogenu

- trawi biatka w jelicie
cienkim

- chymotrypsynogenu
jest aktywowany pod
wptywem trypsyny, ktéra
aktywuje tez inne
zymogeny soku
trzustkowego

Trypsyna rozszczepia
wigzanie miedzy argining
i izoleucyng (Argl5-llel6)
w czasteczce chymo-
trypsynogenu. Na skutek
szeregu zmian
konformacyjnych
dochodzi do powstania
miejsca aktywnego
enzymu i swoistego
miejsca substratowego,
ktére stanowi
przestrzenng kieszen dla
grup aromatycznych i
duzych grup amino-
kwasow niepolarnych.

Chymotrypsyna
hydrolizuje wybidérczo
wigzania peptydowe
zlokalizowane po
karboksylowej stronie:
- Tyr, Trp, Phe

- Leu, Met

7,5-8,5

: gastryny, sekretyny oraz
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Gastryna wytwarzana jest przez btone sluzowg czesci przyodzwiernikowej zotadka i gdrnego odcinka
jelita cienkiego. Pobudza komérki oktadzinowe dna i trzonu zotgdka do wydzielania HCl, wzmaga
perystaltyke przewodu pokarmowego i przeptyw krwi przez trzewia oraz wywiera troficzny wptyw na
btone sluzowgq zotadka. Gastryna przestaje by¢ wydzielana, gdy pH w zotadku spadnie ponizej 2,5. Jej
sekrecja hamowana jest rowniez przez hormony: sekretyne i somatostatyne.

Sekretyna wytwarzana jest przez btone S$luzowg dwunastnicy. Pobudza wydzielanie soku
trzustkowego oraz zwieksza w nim zawarto$s¢ wodoroweglanu, co powoduje zobojetnienie kwasnej
tresci zotadkowej w dwunastnicy, hamuje perystaltyke jelit i zotgdka, a takze zwieksza wydzielanie
20tci i soku jelitowego.

Cholecystokinina zwieksza wytwarzanie i sekrecje soku trzustkowego i wodoroweglandéw, pobudza
skurcz pecherzyka Zzdfciowego, motoryke jelit i wydzielanie glukagonu. Hamuje natomiast
perystaltyke zotgdka i uczucie gtodu.

PODPUSZCZKA (renina, chymozyna):

- enzym zotgdka oseskdéw ssakéw

- jej optymalne pH dziatania: 3,5-4

- powstaje w formie nieczynnej — proreniny, ktéra jest aktywowana przy zwiekszonym stezeniu jondéw
wodorowych (w Srodowisku kwasnym)

- trawi biatka kazeinowe wystepujgce w mleku

- ma zdolnos¢ koagulacji mleka, co powoduje dtuisze jego zatrzymanie w zotgdku (ma to duze
znaczenie podczas odzywiania mtodych ssakéw)

ELASTAZA - proteinaza soku trzustkowego rozktadajgca wigzania peptydowe pomiedzy rdéznymi
aminokwasami obojetnymi, zwtaszcza o matej czasteczce: Gly, Ala, Ser. Szczegdlng aktywnosé
wykazuje wobec biatka elastyny.

o Do wewnatrzkomérkowych hydrolaz peptyddéw zaliczamy zwierzece katepsyny oraz roslinne
proteinazy tiolowe (np. papaine).

KATEPSYNY - zlokalizowane sg w lizosomach komérek watroby, nerek i sledziony. Nalezg do nich
zarowno endopeptydazy (katepsyny | Il), jak i egzopeptydazy (katepsyna Il i IV). Wspdlnie z innymi
enzymami utrzymujg dynamiczny stan rownowagi miedzy biatkami komérkowymi, a produktami ich
rozpadu (aminokwasami i peptydami) oraz odgrywaja zasadnicza role w autolizie, czyli
samostrawieniu komérki po jej Smierci.

III. Pulaaminokwasowa - pochodzenie aminokwasow ustrojowych

Wewnatrzkomérkowa pula wolnych aminokwasdw jest tworzona przez aminokwasy:

- wchtoniete z jelita do krwi — z rozpadu biatek pokarmowych

- pochodzace z rozpadu biatek komdrkowych i pozakomarkowych,

- syntetyzowane w organizmie — gtéwnie w miesniach, ktére produkujg ponad 50 % catkowite] puli
wolnych aminokwaséw

Aminokwasy uwolnione do osocza sg nieprzerwanie pobierane przez rézne tkanki i narzady:

Narzad Aminokwasy pobierane w najwiekszych
ilosciach

Watroba alanina (Ala)

Jelita glutamina (Gln)

Katedra Biochemii
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Nerki glutamina (GlIn), glicyna (Gly), prolina (Pro)
Mézg walina (Val), leucyna (Leu), izoleucyna (lle)

Wiekszos¢ aminokwaséw tworzgcych pule zuzywanych jest do biosyntezy molekut komérkowych,
przede wszystkim: peptydéw, biatek, hormondéw, barwnikéw, neurotransmiteréw, zasad azotowych
(puryn i pirymidyn), fosfolipidéw i koenzymoéw. Aminokwasy nie mogg by¢ magazynowane w stanie
wolnym. Jesli nie sg wykorzystywane do wyzej wymienionych syntez ulegajg m.in. procesom
deaminacji i dekarboksylacji, degradowane sg do ciat ketonowych, acetylo-S-CoA i przeksztatcane sg
w substraty niezbedne w procesie glukoneogenezy. Tylko niewielka czes¢ aminokwasdéw jest
wydalana z moczem.

IV. 0Ogoélne przemiany aminokwasow

Dekarboksylacja — proces polegajacy na odfgczeniu dwutlenku wegla od aminokwasu. W przemianie
tej uczestniczg dekarboksylazy aminokwasowe (karboksyliazy), ktére wspoétdziatajg (tak jak w
transaminacji) z PLP jako koenzymem. W zaleznosci od tego, jakie aminokwasy (podziat ze wzgledu
na ilos¢ grup kwasowych i zasadowych) podlegajg dekarboksylacji, otrzymuje sie rézne produkty. Z
aminokwasow kwasnych (Glu, Asp) po dekarboksylacji uzyskuje sie aminokwasy obojetne. W wyniku
dekarboksylacji aminokwaséw zasadowych i obojetnych powstaje grupa zwigzkéw szczegdlnie
aktywnych biologicznie, noszgcych wspdlng nazwe amin biogennych: aminokwasy zasadowe (His, Lys,
Arg, ornityna) dajg oligoaminy/ diaminy I-rzedowe, z kolei utrata CO, przez aminokwasy obojetne
(pozostate) prowadzi do otrzymania monoamin I-rzedowych.

Dekarboksylacja aminokwaséw kwasnych:
Aminokwas Produkt Znaczenie
Kwas glutaminowy (Glu) Kwas y-aminomastowy neuroprzekaznik w catym ukfadzie
(GABA) nerwowym odpowiadajgcy za
zmniejszenie pobudliwosci i rozluznienie
miesni
Kwas asparaginowy (Asp) B-alanina e substrat w biosyntezie
koenzymu A (sktadnik kwasu
pantotenowego)
e sktadnik dipeptydu — karnozyny
(zmniejszajacej zmeczenie

fizyczne)
Dekarboksylacja aminokwaséw zasadowych:
Aminokwas Produkt Znaczenie
Histydyna (His) histamina - neuroprzekaznik, mediator proceséow

zapalnych i odczynu alergicznego
wystepujacy obficie w komdrkach
tucznych

- pobudza wydzielanie HCI przez
nabtonek $luzéwki zotgdka

- rozszerza naczynia wtosowate i
zwieksza ich przepuszczalnos¢

Lizyna (Lys) kadaweryna diamina toksyczna powstajgca podczas
procesow gnilnych
Arginina (Arg) agmatyna neuroprzekaznik

Katedra Biochemii

www.biochwet.up.lublin.pl



Metabolizm aminokwasdéw |8

Ornityna putrescyna substrat w biosyntezie poliamin -
sperminy i spermidyny

Dekarboksylacja aminokwaséw obojetnych:

Aminokwas Produkt Znaczenie
Tryptofan (Trp) serotonina - powstaje poprzez dekarboksylacje 5-
hydroksytryptofanu

- neuroprzekaznik w OUN

- powoduje skurcz miesni gtadkich
matych naczyn tetniczych i drobnych
oskrzeli

- reguluje apetyt, temperature ciafa

- wspotdziata z melatoning regulujac sen

i czuwanie
melatonina - powstaje z serotoniny
- reguluje sen i czuwanie
Metionina (Met) spermina i spermidyna - poliaminy nasienia i wydzieliny
(niebezposrednio) gruczotu krokowego

- pobudzajg biosynteze DNA i RNA
- hamujg aktywno$¢ niektérych
enzymow (np. kinaz biatkowych)
Seryna (Ser) etanoloamina uczestniczy w biosyntezie fosfolipidow
Cysteina (Cys) cysteamina substrat do biosyntezy koenzymu A i
fosfopantoteiny  (uczestniczacej w
biosyntezie kwaséw ttuszczowych)

Transaminacja — proces polegajgcy na przeniesieniu grupy aminowej (-NH,) z aminokwasu na a-
ketokwas (2-oksokwas) przy udziale odpowiedniego enzymu — aminotransferazy (transaminazy).
Transaminacja jest procesem odwracalnym i odgrywa istotng role w rozpadzie i biosyntezie
aminokwasow. Koenzymem dla tej reakcji jest fosforan pirydoksalu (PLP) — pochodna witaminy Be,
ktdry posredniczy w przekazywaniu grupy —NH, z aminokwasu na ketokwas.

Substratami w transaminacji jest wiekszos¢ aminokwasow, z wyjatkiem:
- lizyny,

- treoniny,

- proliny,

- hydroksyproliny

W katabolizmie aminokwaséw znaczacg role odgrywaja 3 aminotransferazy: alaninowa,
asparaginianowa oraz glutaminianowa. Przedstawione enzymy katalizujg te samg reakcje
(transaminacje), ale dziatajg na inny substrat (inny aminokwas). Transaminazy zaliczane sg do
enzymow wskaznikowych, czyli takich, ktdrych aktywno$¢ w surowicy zwieksza sie na skutek
uszkodzenia niektérych narzagdow wewnetrznych.

1. Aminotransferaza alaninowa (AIAT; Aminotransferaza L-alanina: 2-oksoglutaran) — katalizuje

przeniesienie grupy aminowej z alaniny (Ala) na a-ketoglutaran. W wyniku tej reakcji
powstaje pirogronian i glutaminian (Glu).
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0 ] 0
AIAT. PLP
H.C Il
3 \FAGH . HD,J'L\H,J’“‘\”{_/’ “OH «—» H E“ﬂ’JI\GH N HGJHMM\F’JJ\CIH
NP12 O 0 NH,
alanina o-ketoglutaran pirogronian glutaminian

AIAT to wewnatrzkomorkowy enzym znajdujacy sie w cytozolu, przede wszystkim w: watrobie (tam
osigga najwyzszg aktywnosc), nerkach, sercu i miesniach szkieletowych. Aminotransferaza alaninowa
to enzym wskaznikowy charakterystyczny dla schorzen watroby (zapalenia, marskos¢, zéttaczki) oraz
uszkodzenia miesni szkieletowych (zmiazdzenia, zaniki).

2. Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT;, Aminotransferaza L-asparaginian: 2-
oksoglutaran) — katalizuje przeniesienie grupy aminowej z asparaginianu (Asp) na a-
ketoglutaran. W wyniku tej reakcji powstaje szczawiooctan i glutaminian (Glu).

0 0 0 0 0
JL AsDAT. PLP /l[ JL\
\Wﬁ)\ v’“\l “oH -—> HG\”, “)J\OH + HO “V’\r OH
O  NH, 0 NH,
asparaginian o-ketoglutaran szczawiooctan glutaminian

AspAT to wewnatrzkomdrkowy enzym znajdujacy sie w cytozolu i mitochondrium, gtéwnie w: sercu
(tam osigga najwyzszg aktywnosc¢), watrobie i miesniach szkieletowych, a takze nerkach, trzustce,
Sledzionie i ptucach. W wyzej wymienionych narzgdach aktywno$¢ AspAT przewyisza znaczgco
aktywnos¢ AIAT. Aminotransferaza asparaginianowa to enzym wskaznikowy charakterystyczny dla
schorzen miesnia sercowego (zawaly, zapalenia), watroby (zapalenia, marskos¢, zéttaczki) oraz
uszkodzenia miesni szkieletowych (zmiazdzenia, zaniki).

Przebieg procesu transaminacji w obecnosci fosforanu pirydoksalu:

1 grupa —NH; aminokwasu (nazwijmy go: A:) reaguje z grupa aldehydowg PLP z odtgczeniem
czasteczki wody

2 tworzy sie zwigzek przejSciowy - zasada Schiffa: aldimina i jej izomer — ketimina
3 w wyniku hydrolizy ketiminy powstaje ketokwas (nazwijmy go: K1) i fosforan pirydoksaminy
4 grupa —NH; fosforanu pirydoksaminy reaguje z grupg karbonylowg ketokwasu (K;) z

odfaczeniem czasteczki wody
5 ponownie tworzy sie zwigzek przejsciowy - zasada Schiffa: aldimina i ketimina

6 w wyniku hydrolizy aldiminy uwalnia sie aminokwas (A;) i odtwarza sie PLP
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zasady Schiffa
1§ .
[ |
zldimina ketimina

CHO
&
HO ] .
| e 0—-P—0
.
= Q
H.$ 1§

fosforan pirydoksalu (PLP)

fosforan pirgdoksaminy

H:O CHO
0

R HO T
-0 1‘\ 0-P-0
- o]
HsC M

fosforan pirydoksalu (PLP)

ketimina sldimina
| |

zasady Schiffa

Znaczenie procesu transaminacji:

- powstawanie aminokwaséw endogennych

- powstawanie glutaminianu i asparaginianu (z réznych aminokwasow), ktdére przekazuja
grupy aminowe do cyklu mocznikowego

- przenoszenie azotu biatkowego miedzy miesniami, a watroba (cykl alaninowy). Miesnie
jako, ze nie majg mozliwosci przetwarzania grup aminowych w mocznik, wykorzystuja to tego celu
proces transaminacji: grupy aminowe aminokwaséw miesniowych s3 przenoszone na pirogronian
powstaty w wyniku glikolizy. Tworzy sie alanina, ktéra wraz z krwig migruje do watroby. Tam
przekazuje grupe aminowag na szczawiooctan lub a-ketoglutaran, w wyniku czego powstaja: Glu i Asp,
ktdre dostarczajg grup aminowych do cyklu mocznikowego

- powstawanie potrzebnych oksokwasdéw

- enzymy katalizujgce proces transaminacji, to wazne wskazniki choréb, gtéwnie watroby i

serca

Deaminacja oksydacyjna — proces polegajacy na odtgczeniu grupy aminowej (-NH,) od aminokwasu z
jednoczesnym utlenieniem wegla a do grupy ketonowej. Produktami reakcji s3: a-ketokwas (2-
oksokwas) i amoniak (NHs). Reakcja deaminacji jest katalizowana przez enzymy z klasy
oksydoreduktaz:

- oksydazy — dla ktérych koenzymami sg FAD lub FMN

- dehydrogenazy — wspétdziatajgce z NAD* / NADP*

Proces deaminacji przebiega we wszystkich komérkach - zwtaszcza w watrobie i nerkach (u ssakow) i
stanowi gtéwne Zrddto jondw amonowych w organizmie.

Deaminacja oksydacyjna katalizowana przez DEHYDROGENAZY jest procesem odwracalnym (w
przeciwienstwie do reakcji z udziatem oksydaz). Jedynym oa-aminokwasem, ktory tatwo ulega
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oksydacyjnej deaminacji jest glutaminian — bedacy produktem transaminacji. Proces uwolnienia
grupy —NH; od glutaminianu katalizowany jest przez dehydrogenaze glutaminianowg, ktéra
wspotdziata zarowno z NAD', jak i NADP*. Aktywnosé tego enzymu ten jest hamowana allosterycznie
przez zwigzki wysokoenergetyczne — ATP i GTP, dlatego tez ich nadmiar zatrzymuje utlenianie
glutaminianu.

Przebieg deaminacji z udziatem dehydrogenazy glutaminianowej:

MNAD® NADH+H*

0 0 0 0
HO-J‘l\vf“xl)lﬁ(}H \\_//‘ . HD'J\\”’\“)LDH + MNH;
NHE’ dehydrogenasa glutaminianowa 0
glutaminian a-ketoglutaran

Deaminacja katalizowana przez OKSYDAZY AMINOKWASOWE jest procesem nieodwracalnym.
Reakcja przebiega w dwodch etapach: aminokwas pod wplywem enzymu przeksztatca sie do
iminokwasu, ktéry jako zwigzek nietrwaty ulega nastepnie spontanicznej hydrolizie, produktem jest
ketokwas i amoniak. Przyktadem tego typu reakcji moze by¢ deaminacja glicyny katalizowana przez
wystepujagcg w watrobie i nerce oksydaze glicynowg, ktéra wspdtdziata z dinukleotydem
flawinoadeninowym (FAD). Pod dziataniem tego enzymu glicyna utlenia sie do kwasu glioksalowego,
a FAD redukuje sie do FADH,.

Przebieg deaminacji z udziatem oksydazy glicynowej:

oksydaza glicynowa

Q
HHN + FADH
M, o mon

0
1) HZN“‘*/”\DH + FAD

glicyna iminooctan
(4] H,0 0
2 _ + NH
) HN}:)LDH D:‘*J“GH 3
Iminooctan kwas glioksalowy

Znaczenie deaminacji:
- pozyskiwanie szkieletow weglowych aminokwasow do dalszych przemian
- powstajgcy w tej reakcji NHs jest witgczany nastepnie do cyklu mocznikowego

e Warto zajrze¢ do charakterystyki aminokwasow biatkowych w ,alfabecie aminokwaséw” w
materiatach biochemii 1.

V. Metabolizm kwasu asparaginowego i glutaminowego

Kwas glutaminowy (Glu)

- Glu powstaje gtdwnie w procesie transaminacji a-ketoglutaranu (2-oksoglutaranu) z wiekszoscig
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aminokwasow. W reakcji odwrotnej przeksztatca sie do a-ketoglutaranu, ktéry moze wigczy¢ sie do
cyklu Krebsa:

AIAT

0 0 0 0 0 0
HONOH " Hg)i\/\)'l\gH <——> HO ‘)'L . HOJJ\//‘\)\CIH
I YU oM |
O NH, 0 0 0 NH;

kwas asparaginowy kwas 2-oksoglutarowy kwas szczawiooctowy kwas glutaminowy

- Glu reaguje z Cys, a nastepnie z Gly uczestniczgc w biosyntezie glutationu (cykl y-glutamylowy),

- aminacja Glu prowadzi do powstania glutaminy (Gln), ktdrej rola w ustroju zostanie omdwiona
pdzniej (rozdziat VII)

- dekarboksylacja Glu jest zrédtem kwasu y-aminomastowego (GABA):

co.

¢ 0 A
HG)I\~/\“|)L OH <—> HGMI
NH, MH2
kwas glutaminowy GABA

Kwas asparaginowy (Asp)

- powstaje gtdwnie w procesie transaminacji szczawiooctanu z wiekszo$cig aminokwaséw. W reakgji
odwrotnej przeksztatca sie w szczawiooctan, ktéry jest jednym metabolitéw cyklu Krebsa:

AIAT 0

o 0 0 0 0
Ho\ﬁ‘)LDH A HOJJ\/\I)LDH — HONOH . Ho e~ Aon
0 O NH, 0 NH, J:l

kwas szczawiooctowy kwas glutaminowy k was asparaginowy kwas 2-oksoglutarowy

- aminacja Asp prowadzi do powstania asparaginy (Asn), ktéra stanowi magazyn amoniaku w
tkankach zwierzecych
- dekarboksylacja Asp przeksztatca go w B-alanine lub alanine:

Co, CO;
o 0
NH., O
J P SR S S T
OH I1-dekorboksyoza 0 4-dekarboksyioza 0
gsporaginignowa O NH, gsparaginianowa NH
B-alanina k was asparaginowy alanina

- kwas asparaginowy uczestniczy w biosyntezie mocznika (wchodzi w reakcje z cytruling tworzac kwas
argininobursztynowy)
- bierze udziat w biosyntezie nukleotyddw: tworzy pierscienie: purynowy i pirymidynowy
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VI. Cykl mocznikowy

Mocznik jest gtdwnym kornicowym produktem przemiany zwigzkéw azotowych u ssakéw i ptazow
ladowych (zwierzat ureotelicznych). Czgsteczka mocznika zawiera 2 atomy azotu — jeden z nich
pochodzi z amoniaku, a drugi z asparaginianu. Proces przeksztatcania toksycznego amoniaku w
nietoksyczny mocznik nosi nazwe cyklu mocznikowego (cyklu ornitynowego, matego cyklu Krebsa).
Proces ten zachodzi przede wszystkim w komdrkach watroby. Niewielkie ilosci mocznika powstajg w
modzgu lub nerce, ale to pozawatrobowe otrzymywanie mocznika nie ma znaczenia w detoksykacji
amoniaku.

Cykl mocznikowy sktada sie zasadniczo z 5 etapdéw. Na uwage zastuguje umiejscowienie w komérce
poszczegdblnych reakcji. Etapy cyklu mocznikowego odbywajg sie w dwdch réznych kompartmentach
komorki, w:

l. MITOCHONDRIACH:
- synteza karbamoilofosforanu
- synteza cytruliny

Il. CYTOZOLU:
- synteza argininobursztynianu
- powstanie argininy
- uwalnianie mocznika

Etapy cyklu mocznikowego:

1. Synteza karbamoilofosforanu (CP) — zachodzi w mitochondriach, katalizowana jest przez
syntetaze karbamoilofosforanowg | przy udziale aktywatora — N-acetyloglutaminianu i jondw
Mg**:

0

syntetasa 0

karbamoilo fosf oranowa [ ,LL 1] . .

CO, + NH; + 2ATP + H,0 H.N™ “0—P—0 + 2 ADP + Pi
l.

2
0

karbamoilofosforan

Amoniak potrzebny do syntezy karbamoilofosforanu (zwigzku wysokoenergetycznego) pochodzi z
oksydacyjnej deaminacji glutaminianu.

2. Kondensacja karbamoilofosforanu z ornityng - synteza cytruliny — zachodzi w
mitochondriach, katalizowana jest przez karbamoilotransferaze L-ornitynowa:

0 o ?
Il 0 karbamoilotransferazo g
H N """"0H J‘L . L-ormitynowa HoN i o il
2 I + HN™ "0—P-0 JIN + ol o
NHQ 1. e OH |
NH;_, 0O
ornityna karbamoilofosforan cytrulina

3. Synteza argininobursztynianu — zachodzi w cytozolu, katalizowana jest przez syntetaze
argininobursztynianowa. Cytrulina, ktéra powstata w mitochondriach przenika do cytozolu,
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gdzie faczy sie z asparaginianem (zrédto atomu azotu dla czasteczki mocznika) powstatego w
procesie transaminacji:

o 2
i ATP AMP + PPi -
Hon- T NH 0 2 9 “”*L\"H - kﬂ”
2 X | + HO, . \\ /')' L,, OH NH.,
HV/\rADH ‘"/ OH syntetoza HO T|/ )
arginineburssynienows
NH O  NH, g £y 0
2
cytrulina gsparaginian argininobursztynian

4. Odwracalne rozszczepienie argininobursztynianu — zachodzi w cytozolu, katalizowane przez
liaze argininobursztynianowa. Produktami reakcji sg: arginina i fumaran — ktéry zazebia cykl
mocznikowy z cyklem Krebsa:

NH2 0 o
NH 0
0O ] Zf"L\‘HHfH“n/\HL“DH linza ’CL\ 2 HO
J\_,/l (0] arginonebursztynianowa HN = “NH - OH = OH
- H NH? +
"o T ' NH, ©
0
argininobursztynian arginina fumaran

Zapasy asparaginianu nie wyczerpujg sie w czasie trwania cyklu mocznikowego, poniewaz aminokwas
ten odtwarza sie ze szczawiooctanu na drodze transaminacji.

5. Hydrolityczne rozszczepienie argininy — uwalnianie mocznika — zachodzi w cytozolu,
katalizowane przez arginaze. Oprécz mocznika powstaje ornityna, ktéra w nastepnym cyklu
zuzywana jest do syntezy cytruliny:

MH 8] o
jl\g argineea ﬁ ||
HNZ NH oOH ——— G + Hsz\u’_\[/\DH

arginina mocznik ornityna

Ogdlne réwnanie biosyntezy mocznika mozna zapisa¢ w nastepujacy sposob:

2NHs3 + CO; + asparaginian + 3ATP -> mocznik + fumaran + 2ADP + 2Pi + AMP + PPi

Znaczenie CYKLU MOCZNIKOWEGO:

- gtéwna droga usuwania jonéw amonowych z organizmu cztowieka i wiekszosci kregowcédw: mocznik
powstaty w watrobie wedruje do nerek, gdzie podlega filtracji, a nastepnie wydalany jest wraz z
moczem,

- powstawanie fumaranu, ktéry zazebia cykl mocznikowy z cyklem Krebsa oraz prowadzi do
odtworzenia asparaginianu,

- stezenie mocznika w surowicy krwi jest istotnym wskaznikiem biochemicznym przydatnym w
diagnostyce choréb nerek,

- ochrona przed hiperamonemia - podwyzszeniem poziomu NH,* we krwi; wrodzone wady enzymoéw
cyklu mocznikowego mogg zwiekszaé stezenie jondw amonowych we krwi prowadzac do zaburzen w
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rozwoju umystfowym, wymiotéw, nerwowosci i nietolerancji pokarmow zawierajacych duzg ilosé
biatka.

CASUS

Wiecej na temat podstaw jednej z gtownych funkcji wqtroby zwiqzanej z poziomem amoniaku w
krwiobiegu i z patologicznymi konsekwencjami podwyzZszonego poziomu amoniaku w OUN mozna
znalez¢ w przypadku psa Brandy’ego dotyczgcym encefalopatii wgtrobowej.

VII. Synteza glutaminy i jej rola w ustroju

Glutamina (GIn) — amid kwasu glutaminowego (Glu), jest jednym z aminokwasdéw biatkowych.
Glutamina powstaje przez aminacje glutaminianu przy 5 atomie wegla: grupa y-karboksylowa kwasu
glutaminowego wigze amoniak i tworzy sie wigzania amidowe. Proces ten katalizowany przez
syntetaze glutaminy wymaga dostarczenia energii w postaci ATP:

0 0 ATF ADP + Pi NH 0

Hof‘u‘vﬂml)l‘(m + NH, \_ /‘ DSJ\E/\HJ\GH
M

syntetaza gluteminy
H2 NHE

miini

[iL=]
[=1)

m
o

Rola glutaminy w ustroju:

1. Jest jedng z drdg detoksykacji amoniaku u ssakéw — szczegdlnie dla innych tkanek, niz
watroba i nerki, ochrania mézg przed szkodliwym dziataniem amoniaku.

Amoniak, jako ze ma wtasciwosci zasadowe, wigze proton (H*) przechodzgc w jon amonowy (NH4),
ktory jest usuwany z organizmu wraz z moczem. Inne narzady niz nerki nie mogg bezposrednio
przekazywa¢ NH;* do moczu, wiec nadmiar toksycznego amoniaku wigzany jest tutaj przez
glutaminian i w postaci glutaminy jest przekazywany dalej do nerek.

2. Aminokwas budujgcy biatka.

Dostarcza grup aminowych do biosyntezy puryn i pirymidyn.

4. Bierze udziat w syntezie aminomonosacharydéw (m.in. a-D-glukozaminy — sktadnik
preparatéw do leczenia stawdw).

5. Uczestniczy w regulacji kwasowo-zasadowej w nerce (przeciwdziata kwasicy) — glutamina
rozpada sie w nerce pod wptywem glutaminazy nerkowej uwalniajgc jon amonowy (NHs*),
ktdry z kolei przesuwa rownowage kwasowo-zasadowa w kierunku alkalizacji:

w

. glutaminaza nerkowa .
L-glutamina + H,0 L-glutaminian + NH4*

6. Jako, ze tatwo przenika z krwi i ptynu moézgowo-rdzeniowego do komorek, jest doskonatym
transporterem glutaminianu (z ktérego powstaje GABA i a-ketoglutaran oraz niezbednego do
syntezy glutationu), zwtaszcza dla mdézgu.

llos¢ glutaminianu dostarczana z krwioobiegu do modzgu jest niewystarczajgca, wiec synteza
glutaminy musi by¢ tutaj poprzedzona syntezg glutaminianu. Bezposrednim prekursorem Glu jest a-
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ketoglutaran (metabolit posredni cyklu Krebsa), ktéry w procesie transaminacji przyjmuje od innego
aminokwasu grupe aminowa przeksztatcajac sie w kwas glutaminowy.

7. Uczestniczy w syntezie asparaginy (Asn) — innego aminokwasu biatkowego:

ATP AMP + PPi

S

glutamina + asparaginian — glutaminian + asparagina
Fyntatase asparegingy

8. Pomimo wielu korzysci dla ustroju, nadmierna akumulacja glutaminy uszkadza o$rodkowy
uktad nerwowy (OUN)

VIII. Przemiany szkieletow weglowych glicyny, seryny i alaniny

Glicyna, seryna i alanina sg typowymi przedstawicielami aminokwaséw glukogennych, ktore
przeksztatcajg sie do substratow glukoneogenezy, a konkretnie do pirogronianu. Ponadto stanowig
zrédto fragmentow jednoweglowych (metylowych: -CHs, metylenowych: =CH,, hydroksymetylowych:
-CH,0H, aktywnego aldehydu mréowkowego: -CH=0). Fragmenty te, przenoszone przez koenzym
tetrahydrofolian (FH4), sg niezbedne do biosyntezy innych zwigzkéw, np. pierscieni purynowych,
gdzie sg zrédtem wegla drugiego i 6smego w pierscieniu purynowym. Mogg tez byé wykorzystane do
przeksztatcania homocysteiny w metionine, ktéra w postaci koenzymu adenozynometioniny jest
dawca grupy metylowej w biosyntezie adrenaliny.

Wzajemne przeksztatcenia Ala, Ser i Gly przebiegajg nastepujaco:

Ala po transaminacji przeksztatca sie w pirogronian. Pirogronian, w przemianach glukoneogenezy
daje 3-fosfoglicerynian, z ktérego moze powstac seryna. Z Ser odtgczany jest fragment -CH,OH, ktéry
przenoszony jest na FH, i w ten sposdb powstaje glicyna. Gly moze by¢ zrédtem kolejnego fragmentu
jednoweglowego (metylenowego: =CH,), rozpadajgc sie przy tym na dwutlenek wegla i jony
amonowe. Poniewaz dwie ostatnio omowione reakcje sg odwracalne, w organizmie jest mozliwe
wytwarzanie Gly, Ser i Ala z fragmentéw jednoweglowych: CO; i =CH; (przenoszonych przez FH.) oraz
NH,".

O FHa metylenc-FH.

0
+ H;0

hydroksymetylotransferaza

NH 2 serynowa

seryna glicyna

FH: metyleno-FH,

0
H2N‘“~)L0H +  NAD' < \ » CO, + NH,* + NADH'+H*

syntaza glicymowa, PLP

glicyna
AMINOKWAS Znaczenie
- w wyniku transaminacji glicyny powstaje kwas glioksalowy —
0 dawca fragmentu 1-weglowego (formylu)
Glicyna (Gly) HN )L - dekarboksylacja glicyny prowadzi do powstania metyloaminy
= OH

(aminy powstajacej podczas rozktadu zwigzkow biatkowych)
- w reakcji z kwasami zétciowymi tworzy kwasy glikocholowe
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- uczestniczy w biosyntezie pierscienia hemowego

- jest substratem (obok Glu i Cys) do syntezy glutationu

- bierze udziat w syntezie pierscienia purynowego

- tworzy kreatyne (biorgcg udziat w metabolizmie miesniowym)

- przeksztatca sie do pirogronianu w wyniku dehydratacji i
odszczepienia amoniaku

0

- wraz z homocysteing uczestniczy w tworzeniu cysteiny

Seryna (Ser) HOﬁ)LOH - dekarboksylacja seryny prowadzi do powstania etanoloaminy
NH., (ktéra poprzez choline uczestniczy w biosyntezie fosfolipidow)
- w reakcji z aldehydem palmitynowym tworzy sfingozyne
(biosynteza sfingolipidow)
0 - tworzy pirogronian w drodze transaminacji z 2-oksoglutaranem
Alanina (Ala) H,C (w komadrkach zwierzecych)
OH
NH2

IX. Przemiany aminokwasow siarkowych

Do aminokwasoéw siarkowych zalicza sie:
- cysteine — zawierajaca grupe tiolowa (-SH)
-metionine — zawierajgca grupe tiometylowga (-SCHs)

0O

Cysteina (Cys) HS/W)]\OH

NH>

Przemiany cysteiny — rola w ustroju:

e Cys tatwo ulega odwodorowaniu do cystyny (utlenionej formy cysteiny). Jest to reakcja
odwracalna - formy zredukowana (cysteina) i utleniona (cystyna) moga wzajemnie w siebie
przechodzi¢ tworzac uktad oksydacyjno-redukcyjny organizmu

e W wyniku bezposredniego utleniania cysteiny powstaje sulfinian cysteiny (cysteinosulfinian),
z ktérego w dalszych reakcjach mogg powstac:

- pirogronian
- tauryna: - neuromediator w osrodkowym uktadzie nerwowym

- wigze sie z kwasami zotciowymi (tworzac m.in. kwas taurocholowy, kwas
taurodeoksycholowy), zwiekszajac ich rozpuszczalnos$é w srodowisku wodnym
- wolny siarczan (504%), ktdry taczac sie z 2 czasteczkami ATP przechodzi w 3’-fosfoadenozyno-5’-
monofosforan (aktywny siarczan) — koenzym uczestniczgcy m.in. w biosyntezie heparyny

e Dekarboksylacja cysteiny prowadzi do powstania cysteaminy, ktdra bierze udziat w syntezie
koenzymu A (CoA-SH): grupa —SH pochodzgca od cysteaminy jest grupg czynng koenzymu A

e (Cysteina (obok glutaminianu i glicyny) uczestniczy w biosyntezie glutationu — grupa czynna
tego tripeptydu jest grupa —SH
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Glutation:

- uczestniczy w przenoszeniu aminokwaséw przez btony - sktadnikiem odpowiedzialnym za ten
transfer jest rodnik kwasu glutaminowego — y-glutamyl

- jest konieczny do utrzymania prawidtowej budowy krwinek czerwonych

- stanowi obrone organizmu przed stresem oksydacyjnym

- wraz z reduktazg glutationowg uczestniczy w powstawaniu prawidtowych wigzan disiarczkowych
w biatkach i hormonach peptydowych

Metionina (Met) H.C OH

NH,

Przemiany metioniny - rola w ustroju:

e Jest aminokwasem niezbednym w procesie dojrzewania RNA

e Wystepuje w formie aktywnej jako S-adenozylometionina (SAM) - Kkoenzym
wspoétdziatajacy z metylotransferazami

e Przenos$nik i dawca grup metylowych (procesy transmetylacji)

Reakcje transmetylacji z udziatem SAM prowadza do powstania:

- kreatyny (z kwasu guanidynooctowego)
- choliny (z etanoloaminy)

- adrenaliny (z noradrenaliny)

- metylohistydyny (z histydyny)

e Demetylacja (odtgczenie grupy -CHs) S-adenozylometioniny (SAM) daje S-
adenozylohomocysteine (SAH), z ktérej po hydrolizie uzyskuje sie homocysteine, ktéra
jest niezbedna do biosyntezy cysteiny (w wyniku transsulfurylacji)

Transsulfurylacja - przeniesienie siarki z homocysteiny na szkielet weglowodorowy seryny z
wytworzeniem cysteiny

e Dekarboksylacja SAM prowadzi do powstania S-metyloadenozyny uczestniczacej w
syntezie sperminy i spermidyny

e Konficowym produktem katabolizmu metioniny jest propionylo-CoA (ktéry moze
wilaczy¢ sie do cyklu Krebsa w postaci sukcynylo-CoA)

X. Przemiany fenyloalaniny i tyrozyny

Fenyloalanina (Phe) i tyrozyna (Tyr) sg aminokwasami aromatycznymi, glukoketogennymi, ktére
wspdlng drogg przeksztatcajg sie do tych samych produktéw. W wyniku hydroksylacji fenyloalanina
rozpada sie do tyrozyny i od tego momentu przemiana tych dwdch aminokwaséw przebiega
wspdlnym szlakiem. Jeden tor prowadzi do powstania acetooctanu — ciata ketonowego, a drugi — do
fumaranu, ktéry po przeksztatceniu daje substrat w procesie glukoneogenezy — szczawiooctan.
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WSPOLNY TOR ROZKLADU FENYLOALANINY | TYROZYNY
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Fenyloalanina jest aminokwasem S$cisle egzogennym dla kregowcow. W sSwiecie roslin i bakterii
powstaje z weglowodandéw m.in. poprzez kwasy: szikimowy i prefenowy. Tyrozyna natomiast jest
aminokwasem czesciowo egzogennym — powstaje z fenyloalaniny, ale w ilosciach niewystarczajgcych,
co sprawia, ze musi by¢ on dostarczany z zewnatrz, wraz z pokarmem.

Rola tyrozyny w ustroju jest niezwykle istotna, poniewaz jest prekursorem:
— hormonéw rdzenia nadnerczy: dopaminy, noradrenaliny, adrenaliny
— brunatnych barwnikédw — melanin
— hormondw tarczycy: tréjjodotyroniny (Ts) i tyroksyny (Ta)

Powstawanie hormondéw rdzenia nadnerczy:

{J)L_ O: H:0 {J)L_ €o: O: H:0
- HO - HO
_|,-"‘Q-Q:|/ “xj/ OH \—._,-//‘ ﬁ]/ “Hj/ OH J \J\l/:_\j/n\' \‘-—._.-/f
- NH E j P NH E j NH E j
HDJ\7 2 HO = 2 HO ™ “x:'ff 2
tyrozyna DOPA dopamina
{dihydroksyfenyloalanina)
-CHs [SAM)
OH [j’\”
HO_ - \1_ HO =~
— T A
HO = NH2 HO = “CHE
noradrenalina adrenalina
(norepinefryna) (epinefryna)

@ tyrozynaza (3-hydroksylaza tyrozynowa)

@ DOPA-dekarboksylaza

@ B-hydroksylaza dopaminy

@ N-metylotransferaza
Adrenalina, noradrenalina i dopamina sg hormonami zaliczanymi do katecholamin (amin
katecholowych).
hormon pochodzenie rola
adrenalina - rdzen nadnerczy (gtéwnie) - neuroprzekaznik w OUN

- ciatka przyzwojowe i zakonczenia - Zweza naczynia obwodowe
nerwowe adrenergiczne - podnosi ci$nienie tetnicze

- przyspiesza czynnos¢ serca

- rozszerza zrenice

- rozluznia miesnie gtadkie
przewodu pokarmowego i

oskrzeli
- pobudza glikogenolize w
watrobie i lipolize w tkance
ttuszczowej
noradrenalina - rdzen nadnerczy - neuroprzekaznik w OUN
- zakonczenia nerwowe noradrenergiczne - zweza naczynia obwodowe

- podnosi ci$nienie tetnicze
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dopamina -médzg - neuroprzekaznik w
- rdzen nadnerczy obwodowych i osrodkowych
neuronach adrenergicznych
- rozszerza naczynia wiefncowe
i naczynia nerkowe

Powstawanie melanin:

feomelaniny

A
I
I
I
I
i 0
‘J‘Fj\ 0- wo ‘J‘Fj\ o o. .
|H oH N ]@A( OH | OH
NH
HO = NH 2 tyrozynaza HO NH 2 oksydaza 0 2
tyrozyna DOPA katecholowa DOPA-chinon
l H
8] N
eumelaniny 4 ------ T“‘a |
-
0.
indolochinon
Brunatne barwniki — melaniny — s3 wielkoczasteczkowymi polimerami wystepujgcymi w

wyspecjalizowanych komdrkach zwanych melanocytami i niektorych komodrkach nerwowych.
Znajduja sie w skérze, witosach, teczowce oka, substancji czarnej mézgu i splocie naczyniowym.
Nieprawidtowosc¢i w biosyntezie melanin (w czesci przypadkdéw jest to brak odpowiedniego enzymu:
oksydazy katecholowej) prowadzg do albinizmu.

Powstawanie hormonéw tarczycy:

Jodowanie tyrozyny:

0 0
S JL'DH oH 'TQ/\(}LGH
Ho~~  NH, no ~7 M2
|
tyrozyna manojodotyrozyna dijodotyrozyna

Powstawanie tréjjodotyroniny (T3):

0 | 0
I - }I\DH HD@\I L‘if.',IIH
+ —_— + alanina
O~ ~F NH., o NH.,
I |
monojodotyrozyna dijodotyrozyna trojjodotyronina
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Powstawanie tetrajodotyroniny / tyroksyny (Ta):

~~, ,f . o~ / - S / -
:L ‘“j/ OH 1 “\j’ OH 1 \|’ OH 4 alanina
NH NH e - HH
dijodotyrozyna dijodotyrozyna tetrajodotyronina (tyroksyna)

Wolna tyrozyna nie jest substratem do syntezy hormondw tarczycy. Komérki pecherzykéw tarczycy
syntetyzujg biatko, zwane tyreoglobuling, ktdra charakteryzuje sie duzg zawartoscig reszt tyrozyny w
swojej czasteczce. Hormony tarczycy — tyroksyna i tréjjodotyronina - powstajg przez jodowanie reszt
tyrozylowych wbudowanych do biatka tarczycowego, czyli wspomnianej tyreoglobuliny. Wszystkie
etapy biosyntezy pobudzane sg przez hormon tyreotropowy (TSH) wydzielany przez przedni pfat
przysadki mézgowej. Hormony tarczycy stymulujg procesy kataboliczne, dostarczajgce energie, m.in.
przez pobudzenie produkcji enzyméw odpowiedzialnych za lipolize.

CASUS:

Wiecej informacji na temat hormondw taczycy mozna pozyska¢ analizujgc przypadek naprawde
,puszystego” kota.

XI. Choroby metaboliczne

Choroby metaboliczne to zaburzenia w szlakach metabolicznych zwigzane z wrodzonym niedoborem
enzymow danego szlaku. Brak odpowiednich biokatalizatorow moze skutkowaé zatrzymaniem
przemian na pewnym etapie i gromadzeniem sie w organizmie niepozgdanych produktéw ubocznych.

Wrodzony niedobdér pewnych enzymodw wystepujacych na torze przemian Phe i Tyr zaburza
funkcjonowanie ustroju. Brak enzymu prowadzi do nagromadzenia substratu, ktéry zostaje
skierowany na inny szlak rozkfadu, co z kolei skutkuje powstaniem innych produktéw niz te, ktére
powstajg w warunkach fizjologicznych. W przemianach fenyloalaniny i tyrozyny mozemy spotkac sie z
blokami metabolicznymi spowodowanymi niedoborem nastepujacych enzymoéw: hydroksylazy
fenyloalaninowej, hydrolazy fumaryloacetooctanowej, aminotransferazy tyrozynowej oraz
dioksygenazy homogentyzynianowej. Catkowity brak lub niedobdr tych enzymoéw przyczynia sie do
powstania nastepujacych choréb metabolicznych: fenyloketonurii, tyrozynemii (1 i Il), alkaptonurii i
albinizmu.

Fenyloketonuria — spowodowana deficytem hydroksylazy fenyloalaninowej. Fenyloalanina nie mogac
przeksztatci¢ sie w tyrozyne, ulega transaminacji do fenylopirogronianu, ktory ulega redukcji do
fenylomleczanu lub drogg oksydacyjnej dekarboksylacji zamienia sie w fenylooctan. Objawami
fenyloketonurii s3: uposSledzenie umystowe, padaczka, drzenie miesni oraz obecnosc
fenylopirogronianu, fenylomleczanu i fenylooctanu w moczu. Wczesna diagnoza choroby i eliminacja
Phe z diety tagodzi jej objawy.

Alkaptonuria — spowodowana deficytem dioksygenazy homogentyzynianowej. W tkankach gromadzi
sie nadmiar homogentyzynianu, ktdry przechodzi do moczu. Homogentyzynian w kontakcie z
powietrzem utlenia i polimeryzuje tworzac produkt o intensywnej barwie (brunatnej lub czarnej),
efektem czego jest ciemny mocz chorego. W tkance chrzestnej te brunatno-czarne polimery wigzg sie
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z kolagenem powodujac jego ciemnienie (ochronoza). Wczesne objawy alkaptonurii: ciemnienie
moczu i tkanek. Objawy pojawiajgce sie w wieku srednim: zapalenie, zwyrodnienie, bdle oraz
zaburzenia motoryki stawdw, wapnienie chrzgstek miedzykregowych.

Tyrozynemia typu | (posta¢ wgqtrobowo-nerkowa) — spowodowana deficytem hydrolazy
fumaryloacetooctanowej. Fumaryloacetooctan nie rozktada sie do fumaranu i acetooctanu. W
efekcie dochodzi do nagromadzenia tyrozyny i metabolitéw poprzedzajgcych reakcje katalizowang
przez hydrolaze fumaryloacetooctanowg oraz hamowania aktywnosci innych enzymoéw. Objawy:
marskos¢ watroby, krzywica, powiekszenie $ledziony, zaburzenia trawienne, uszkodzenie nerek.

Tyrozynemia typu Il (postac¢ oczno-skorna) — spowodowana deficytem cytosolowej aminotransferazy
tyrozynowej, ktéra przeksztatca tyrozyne do p-hydroksyfenylopirogronianu. Proces ten nie jest
catkowicie zahamowany, poniewaz funkcje deficytowego enzymu przejmuje jego mitochondrialny
odpowiednik: mitochondrialna aminotransferaza tyrozynowa (izoenzym). Skutki tyrozynemii typu Il
nagromadzenia tyrozyny, ktdra czesciowo ulega N-acetylacji i dekarboksylacji (zwiekszona ilos¢
tyrozyny, N-acetylotyrozyny i tyraminy w moczu), uszkodzenia skéry i narzagdu wzroku, niedorozwaj
umystowy (czesto).

Albinizm (bielactwo) — spowodowany deficytem tyrozynazy. Dihydroksyfenyloalanina (DOPA) nie
moze utleni¢ sie do DOPA-chinonu, a co za tym idzie, uniemozliwiona jest synteza brunatnych
barwnikéw — melanin. Objawy albinizmu: brak pigmentu w skérze (nadmiernie blada skéra), wtosach
i teczowce oka, nadmierna wrazliwo$¢ skéry i narzadu wzroku na promieniowanie stoneczne,
Swiattowstret, oczoplas, obnizenie ostrosci wzroku, zwiekszone ryzyko nowotwordw skory.

Bloki metaboliczne w przemianach Phe i Tyr:

enzym w niedoborze skutek choroba

hydroksylaza fenyloalaninowa - brak utlenienia Phe do Tyr fenyloketonuria
- akumulacja Phe
- Phe alternatywnym szlakiem przemian
przeksztatca sie do fenylopirogronianu,
fenylomleczanu lub fenylooctanu

hydrolaza - brak rozpadu fumaryloacetooctanu do tyrozynemia
fumaryloacetooctanowa fumaranu i acetooctanu typu |
- akumulacja Tyr
i p-hydroksyfenylopirogronianu

aminotransferaza tyrozynowa - zahamowanie przeksztatcenia Tyr w p- tyrozynemia
hydroksyfenylopirogronian typu ll
- akumulacja Tyr
- uruchomienie alternatywnych szlakéw
przemian Tyr: N-acetylacja,

dekarboksylacja
dioksygenaza - brak mozliwosci utlenienia alkaptonuria
homogentyzynianowa homogentyzynianu do

maleiloacetoctanu
- gromadzenie homogentyzynianu

tyrozynaza - brak utlenienia DOPA do DOPA- albinizm
chinonu
- zahamowanie syntezy melanin
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Fenyloketonuria: Alkaptonuria:

Phe ——W—— Tyr Phe

Tyr

p-hydroksyfenylopirogronian

powietrze

. = i

homaogentyzynian polimer o brunatnym
lub czarnym zabarwieniu

kwas kwas

fenylomlekowy fenylooctowy maleiloacetooctan
Tyrozynemia typu I: Albinizm:

Phe Phe

J |

Tyr Tyr

| |
p-hydroksyfenylopirogronian — p-hydroksyfenylomleczan DOPA

i
1
1
1 : -
i |metabality posrednie]
1

1

DOPA-chinon
W
fumaryloacetooctan

fumaran acetooctan

Tyrozynemia typu Il

Phe

M-acetylacja l/ dekarboksylacja

N-acetylotyrozyna (s TYT s} tyramina

p-hydroksyfenylopirogronian

Inne choroby metaboliczne zwigzane z przemianami aminokwasdow:
e Cystynuria
e Ketoacyduria
e Hiperamonemia
e Niedokrwistosc¢ ztosliwa
e Argininobursztynuria

Ketoacyduria (choroba syropu klonowego) — spowodowana brakiem lub niedoborem dehydrogenazy

a-ketokwaséw. Objawia sie zwiekszeniem zawartosci Leu, lle, Val i pochodnych a-ketokwaséw we
krwi oraz moczu chorych, ktéry ma zapach syropu klonowego. Ketoacyduria prowadzi do
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niedorozwoju fizycznego i umystowego, jesli we wczesnym okresie zycia nie zastosuje sie diety
ubogiej w aminokwasy rozgatezione.

Argininobursztynuria — spowodowana brakiem liazy argininobursztynianowej (enzym cyklu
mocznikowego), co powoduje, ze zamiast mocznika z moczem wydalany jest argininobursztynian.
Skutki tej wady mozna cze$ciowo ztagodzi¢ stosujac diete bogatg w Arg i uboga w biatko.

XII. Koncowe produkty przemian: Trp, His, Thr, Leu, Ile

TRYPTOFAN (Trp)
kwas nikotynowy
glutarylo-CoA
tryptamina
melatonina (z serotoniny)
indykan zwierzecy

HISTYDYNA (His)
kwas glutaminowy (Glu)
histamina
karnozyna
anseryna

TREONINA (Thr)
hydroksypropyloamina
metyloglioksal
seryna (poprzez glicyne)

LEUCYNA (Leu)
acetylo-CoA
acetooctan
IZOLEUCYNA (lle)
acetylo-CoA

sukcynylo-CoA (poprzez propionylo-CoA)

XIII. Aminokwasy, z ktorych powstaje: acetylo-CoA, pirogronian,
szczawiooctan, fumaran, a-ketoglutaran, acetooctan,
bursztynylo-CoA

Produktami posrednimi powstajgcymi ze szkieletdw weglowych aminokwaséw, ktére mogg wejs¢ do
cyklu Krebsa s3:
— acetylo-CoA
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a-ketoglutaran
bursztynylo-CoA (sukcynylo-CoA)
fumaran

N
N
N
—> szczawiooctan

Aminokwasy zawierajgce szkielet 3-weglowy mogg wejs¢ do cyklu Krebsa posrednio poprzez
pirogronian, ktéry w wyniku oksydacyjnej dekarboksylacji przeksztatca sie w acetylo-CoA lub ulega
karboksylacji z wytworzeniem szczawiooctanu.

Pirogronian — powstaje zaminokwasow zawierajgcych szkielet 3-weglowy: Ala, Ser, Cys

0

H.,C

0

Acetylo-CoA — powstaje z aminokwaséw aromatycznych: Tyr, Phe, Trp oraz lle, Leu, Lys

Szczawiooctan — powstaje z aminokwasow zawierajgcych szkielet 4-weglowy: Asp, Asn

0

Hoj(\”/LLOH

Q Q

o-ketoglutaran - powstaje z aminokwaséw zawierajgcych szkielet 5-weglowy: Glu, Pro, Arg, His
0 0
HO M)L OH
:

Prolina, arginina i histydyna najpierw przeksztatcajg sie do a-glutaminianu, a nastepnie drogq
oksydacyjnej deaminacji do a-ketoglutaranu.

Bursztynylo-CoA (sukcynylo-CoA) — powstaje z aminokwaséw niepolarnych: Met, Val, lle

CoA
s

0
o/ =

OH

Fumaran — powstaje na torze przemian Phe i Tyr

OH

o”f’"\|

| OH
g

0
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Szkielety weglowodorowe niektérych aminokwasdw przeksztatcajg sie do acetooctanu (ciata
ketonowego).

Acetooctan — powstaje z: Phe i Tyr oraz Leu (typowego aminokwasu ketogennego)

0 OH

Drogi wprowadzania szkieletéw weglowych aminokwaséw do cyklu Krebsa:

lle, Leu, Phe, Trp, Tyr, Lys

o
i Ala

Cys

acetylo-CoA < pirogronian 4+— < Gly
Ser

l Thr

Asn—p Asp ——p  szczawiooctan ' cytrynian

/7 N

jabfczan cis-akonitan
Phe
E— i ia
Tyr fumaran izocytrynian
bursztynian szczawiobursztynian

4
sukeynylo

-CoA o-ketoglutaran

R R

—_— Glu <— 2::,
lle, Met, Val
Pro

Warto zajrzec

http://themedicalbiochemistrypage.org/amino-acid-metabolism.php
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