Utilizarea scheletului de carbon al aminoacizilor

Strategia degradarii aminoacizilor constd in formarea principalelor produse
ediare ale metabolismului, care pot fi transformate in glucoza sau oxidate in ciclul
Krebs.

Scheletul de carbon al celor 20 aminoacizi se modifica in numai 7 molecule: piruvat,
acetil-CoA, acetoacetil-CoA, o-cetoglutarat, succinil-CoA, fumarat, oxaloacetat. E un
exemplu de economie judicioasa si maxima a modificarilor metabolice (vezi fig.6.10).

Aminoacizii, ce produc acetil-CoA sau acetoacetil-CoA, sunt denumiti ceto-
geni, la degradarea lor se majoreaza concentratia corpilor cetonici. Ceilalti glucogenici
produc glucoza, prin transformarile prealabile in fosfoenolpiruvat. Numai un singur
aminoacid — leucina —este exclusiv cetogen. Ile, Lys, Phe, Tyr si Trp constituie
aminoacizi, la care unii atomi de C apar in acetil-CoA sau acetoacetil-CoA, pe cind
alti atomi de carbon — in precursorii potentiali ai glucozei. Ceilalti 14 aminoacizi sunt
pur glucoformatori.

Leucina
- Lizina
Fenilalanina
~Triptofan
Tirozina )
7 Corpi cetonici .« "

Ciclul
acidului
citric

Oxaluacetst—l

Izoleucina
Leucina
Triptofan

Figura 6.10. Utilizarea scheletului de carbon al aminoacizilor

Metabolismul glicinei (1)

Glicina favorizeaza eliminarea unor compusi toxici din organism, de exemplu, acidul
oic; ultimul este activat, apoi fixat de grupa aminica a glicinei, cu formarea acidului
ipuric (depistat in urina de cal).
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ATP PPi HS-CoA AMP
CeHsCOOH X+ CHs—CO—AMP— » CgHsCO—SCoA
Acid benzoic 51 EQ
Glicina
Ej [\

HS-CoA
Acid hipuric (benzoil glicina)CgHs— CO—NH— CH,— COOH

Printr-un mecanism similar sunt activati si acizii colic si dezoxicolic, apoi conjugati cu
glicind pentru formarea acizilor glicocolic si glicodezoxicolic.

Glicina ia parte in sinteza glutationului, creatinei, acidului 8-aminolevulinic (precursorul
hemului).

Glicina participa siin ciclul lui Shemin, care reprezinta o derivatie a ciclului Krebs la
etapa succinil-CoA. Cele trei etape ale ciclului sunt redate mai jos.

_\COOH
(|:H2 Acid glutamic
|
o
(|L‘O
~ COOH
Acid a-cetoglutaric COOH Suceinil-CoA
| E,
Krebs Glicina | F o
|CH2 CoA-SH CO, |CH2 CHO
s o~ceto-
COOH CO—SCoA NH; glutaraldehida
(|:H Acid 8-amino-
2 levulinic
CH, T e
COOH —-——" ‘ “c=0

Acid succinic H/

i/ FHy
Ciclul Shemin ¥
Formil-FH,
- Prima etapa consta in condensarea succinil-CoA si glicinei, cu formarea acidului

d-aminolevulinic, reactie catalizatd de sintaza respectivd, avind ca coenzima
piridoxalfosfatul.

- In continuare, rapid este transaminat cu acidul o-cetoglutaric, formind o functie
aldehidica.
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- L-o-cetoglutaraldehida obtinuta se reintoarce in ciclul Krebs, la o simpla oxidare
(calea]) sau, cedind o structurd unicarbonica, se transforma in acid succinic.

Reactiile cu implicarea glicinei si a serinei sunt redate in fig. 6.11, unde se reproduce
metabolismul, in ansamblu, cu participarea acestor aminoacizi.

Acid hipuric

CO, \
_ Cr Acid glicocolic
G]uc1de\ Ko A
Acid glioxili benzoic
Lipide/ ' Acid Glutation
colic Cys
NH, Glu . o
/ Nucleotide purinice
BetainaTDlmemghcmaT MetllghcmaT GlicinaArginina
o Acid guanidinoacetic
Qrnitina S-adenozil
metionina
Cholina Creatma
Glucide
Succinil-Co A
3xC, Acid 3-fosfogliceric [~ & Creatinfosfat
CO, Acid §-amino .
: s Porfirina
Etanolamina Serina levulinic
Homocisteina,
)/ f‘ i Ciclul
— Cistationina - :
Clgtaira Acid  Hreeio Aciq O-cetoglutaric

piruvic glutaraldehida <T Acid succinic

Krebs
Acetil-CoA "

Acid

cetobut iric‘—(v— (Homoserina)
NH;

Figura 6.11. Schema, in ansamblu, a metabolismului glicinei si serinei

Catabolismul glicinei are loc primordial in celulele ficatului. Complexele enzimatice
ezinta agregate macromoleculare si sunt localizate in mitocondrii. Glicinuria ce se
serva in unele cazuri e dependenta de sex (X-cromozom) si e in corelatie cu tulburarile
absorbtie in tubii renali; fenomenul are loc la continut normal de glicina in singe.

O altd afectiune se caracterizeazi cu o excrefie majora de oxalat, independenta de
entarea cu oxalati. La progresarea maladiei are loc formarea calculilor in caile urinare,
aparitia nefrocalcinozei i o infectie recidiva a céilor urinare. Insuficienta renala si
ipertonia sunt cauzele decesului in frageda virstd. Surplusul de oxalat e de natura
dogena, probabil se formeaza din glicina (dezaminarea glicinei duce la formarea
lioxilatului — precursorul oxalatului). Defectul metabolic consta in dereglarea
lizdrii glioxilatului, transformarii hui in formiat sau glicind si, in consecintd, glioxilatul
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se transformad in oxalat (vezi metabolismul serinei). E verosibil ¢ dereglarea ereditara —
htpemiralurfa primard— este consecinta insuficientei glicintransaminazei si a dereglarilor
oxidarii glioxilatului in formiat.

Catabolismul aminoacizilor poate fi clasat in citeva grupe:

1. Familia aminoacizilor cu C,

Include urmatorii aminoacizi: alanina, serina, cisteina, cistina, metionina.

Metabolismul alaninei (2) Alanina este un aminoacid cardinal glucoformator. Prin

transaminare formeaza direct acidul piruvic.

a) Alanina + o-cetoglutarat A Piruvat + Glutamat

b) Glu + NAD* +H,O (_}P__,__E- o-cetoglutarat + NH,” + NADH +H"

Piruvatul format in citoplazma este transportat in mitocondrii. Catabolismul Ala are
loc preponderent in ficat §i muschii scheletali, unde formeaza un ciclu de transforméri, ce
constituie ciclul alaninei. Catabolismul proteinelor musculare genereaza cantitati majore
de alanind. Ea rezultd si din catabolismul aminoacizilor ramificati prin 2 reactii de
transaminare:

1. AA ramificati + o-cetoglutarat == o-cetoacizi ramificati + Glutamatul

2. Glutamat + Piruvat === «-Cetoglutarat+ Alanina

Alanina este convertitd in piruvat, permitind formarea glucozei. $i triptofanul, printr-
o succesiune de reactii genereaza alanina, dar concomitent este §i un aminoacid
cetoformator.

Metabolismul serinei (3)
Serina poate fi supusa urmatoarelor modificari (vezi si transformarile treoninet):

Piruvat + NH;

H,0

i ‘IDehidrataza Acid

Ll : ci
E (vit.Bg) (867 a-cetoglutarat  glutamic

CH;OH - - CH;0H o
- el o [ «l\-a—z-» HOCH,—COH

CH—NH, Decarboxilaza CH,—NH, Transaminaza Glicoaldehida
Etanolamina

I
COOH NADH + H*

Serina -
i ; Dehidrogenaza
A S

-

Acid o-cetoglutaric Glicina NAD*+ H,0

NADH+H* NAD*

adogcoon N\ HOOC—CH0H

Acid glicolic

Transaminaza !
» A9

Acid glutamic
N
Dehidrogenaza

2 T
Decarboxilaza )

CO5 5,
. : (B> g s
Acid formic N'sau N Formil- FH,
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Etanolamina, produsul decarboxilrii, poate fiutilizata in sinteza cholinei prin imtermediul
acidului fosfatidic si al S-adenozil metioninei. Cholina este oxidata apoi la betaina,
dupd care pierderea celor trei grupe CH, va finaliza cu generarea glicinei (fig.6.12)

HsC HyC_ | _CH;

H3C—N—CH,—CH,0H —= H;C—N —CHy— COO—= N—CH, —COOH

) Dimetilglicina
H3;C  Cholina H;C Betaina CH, Chy

CHY

Fosfatidilcholina
CH]‘—\

Fosfatidildimetiletanolamina I Derivafi CH;—NH
CH! SR aknE S un1car_b0n1c1 ]

| | ; fixati de HOOC —CH,

Fosfatidilmetiletanolamina FH, Metilglicina

(sarcozina)

Hj
Fosfatidiletanolamina T
I CH,0H S
i
H,N —CH, —CH,0H -7— CH—COOH H,N—CH,—COOH
Etanolamipa e (|3H OH Glicina
” 2
Serina

Fig. 6.12. Formarea glicinei din etanolamina prin generarea cholinei

Prin dezaminarea oxidativa (sub influenta unei glicinoxidaze specifice) sau prin
transaminarea reversibila, glicina este transformata in acid glioxilic, care poate fi
momentan decarboxilat oxidativ in CO, plus acidul formic care nu este eliberat, dar
captat de FH, pentru formarea N°-formil-FH, sau N'-formil-FH,.

Acidul glioxilic format i din izocitrat, reactie catalizata de o izocitrataza, este condensat
cu acetil-CoA in acidul malic.

CH,— COOH
CH,—COOH |
| g CH,—COOH
B—- (|:— COOH Izocitrataza < Acid succinic
H— C—COOH o
| = C—COOH
OH

Y S
Acid izocitric H pcid glioxilic

CH,—COOH Rl
| - CH—C—8—CoA
H_ |C_ COOH sintaza ; 3 g Y
OH
Acid malic CoA—SH
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S-a constatat cd acidul glioxilic este un metabolit de contact intre metabolismul
glucidic si lipidic (fig.6.13).

Acid gras/ Acid Acetil-CoA

oxaloacetic —_
NADH+H*
AD*

K iakic Acid citric i
A
Acetil-CoA Acid fosfoenol
Acid glioxilic Acid ooiiie piruvic
GD Co,

o

“Ep . B rEy’ : ;
Acid succinic < Ery _ Acid 2B o addinalic —2,"> Acid oxaloacetic

fumaric
D+
FAD  FADH, H,0 NAD™  NADH+H*

Figura 6.13. Transformdrile acetil-coenzimei A in glucozd in ciclul acidului glioxilic

Serina poate fi convertitd in glicina gratie unei enzime specifice — serin-hidroximetil
transferaza care transfera grupa formil. Enzima necesiti doud coenzime: la prima etapa
are loc formarea unei baze Schiff intermediari intre serini si PAP. In faza a doua enzima
elibereazi glicina si transferd formaldehida pe tetrahidrofolat (FH,) prin eliberarea unei
molecule de apa si formarea de N.—N, —metilen—FH,. Ultimul compus poate fi
transformat de alte enzime in N.— metil —FH, sau inN,— (N —) formil FH,

H:N—CH—COO0H <tAP»  HuN—CH:—COOH N, —cpa
(|:H s " Glicina 9 -
2 H—CHO <7—T> CH—CH2—Nuo—
Serina FH. HoO |

Ns—Nyo — metilen FHy

Metabolismul aminoacizilor ce contin sulf (metionina, cisteina(4) si
cistina(3))

Ultimii doi sunt interconvertibili prin oxidare-reducere. Metionina, pentru sobolani si
om, este indispensabild, dar nu atunci cind se furnizeaza suficient cisteina. S-a stabilit ci
atunci cind se administreaza cisteind, necesitdtile de metionina se diminueaza, ceea ce
sugereaza ca o parte din cisteind este utilizatd pentru sinteza metioninei, fapt confirmat
prin studiile realizate, cu utilizarea izotopilor radioactivi.

Calea de degradare a metioninei este redata in fig. 6.26. Metionina activa este
principalul donator de grupe metilice — CH,, S-adenozil metionina (SAM) gratie enzimei |
specifice metiltransferazei doneaza grupa CH, unor substraturi cu formarea S-adenozil ]J
homocisteinei (SAHC):

-378 -



SAM ITTHZ SAHC NH,

+ :
Adenozina —S —(CH,);, —CH Adenozina—S —(CHj),— C|JH
! l
CH; COOH COOH
A Metiltransferaza A
Acidul guanidinacetic Creatina
Nicotinamida N-metilnicotinamida
Norepinefrina Epinefrina
Fosfatidiletanolamina Fosfatidilcholina
N-acetilserotonina Melatonina

Metionina poate fi restabilitd prin transferul grupelor metil ai betainei pe homocisteina,
reactie catalizatd de o metiltransferazd sau donator al acestor grupe poate fi N° —
metiltetrahidrofolatul (N°— CH,—FH,) ce contine gi vitamina B, ,:

NH,
SH — (CH,); — CH—COOH (CH3);— N"*-CH,COOH
Homocisteina Betaina

| -
H;C =S —(CHy),— CH—COO0 (CH3);— N —CH,COOH

Metionina Dimetilglicina

Betaina (acid) se obtine la oxidarea cholinei in citeva etape:

FAD FADH,
(CHy)3— N CHy— CH,OH 52> (CHa);— N CH,~COH
Cholina Cholin oxidaza Betainaldehida

NAD" NADH+H*

A (CH,)s— N*-CH,COOH
BADH Betaina
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Sulful, ca s1azotul g1 carbonul, 151 are in biosfera ciclul sdu, care se realizeaza gratie
activitatii metabolice a organismelor pro- si eucariote. Vertebratele nu poseda mecanisme
de a forma sulf organic, ele participa in catabolismul compusilor organici in neorganici.
Organismul uman excretd aproximativ 20-30 mmol de sulf in 24 ore, cota sulfatului
neorganic e de 80%.

O cale cardinala de metabolizare este transformarea cisteinei in reactia catalizata de
cistein reductaza:

?Hz— S— S*(|3H2 NADH + H  NAD* 4

+ + 2 SH NH
CH—NHj (|3H ~ NI, *3@;4» | e )
! = & ) CH,— CH—COO
CO0 "

CO
L-cistina 2 L-cisteina

Cisteina poate fi metabolizatd pe doua cai principale: oxidarea directa (a) si prin
pereaminare (b):

a) Transformarile cisteinei in cistein-sulfinat sunt catabolizate de cistein dioxigenaza -
enzima ce necesitd Fe?* si NADPH. Catabolizarea in continuare include reactia de
pereaminare, cu formarea f—sulfinil-piruvatului. Se considera cé transaminaza
respectiva e identica cu glutamat : aspartat transaminaza. Intermediarul sus redat nu a

1 +
a) SH NH;, b) ‘SH 1]\1H3
| | 5
CH,— CH— COO’ CH,— CH—COO
L-cisteina L-cisteina
0 NADP* o-cetoglutarat
N§ Transaminare " |\
“[™™ NADPH+H* Glutamat
% + _
?02 NH;3 HS—CH,—C—CO00
CH,—CH—CO0’ I
L - cistein-sulfinat Tiolpiruvat NApH+H*
a-cetoglutarat 3
( \ Transaminare 2H
Sulfotransferaza
a-glutamat ulfotransferaza 2 /\
. H,S
CH,—C—CO00 g
L 0; l
so, O 4 Pt CH,— CHOH— COOH
( - sulfinil-piruvat Distilfinaza 3-mercapto-lactat
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fost identificat, dar transformarile de mai departe se realizeaza pe cale nefermentativa.

b) Transaminarea reversibila in tiolpiruvat e catalizatd de transaminaze specifice. 3-
mercaptopiruvatul este redus in reactia catalizata de L-lactat dehidrogenaza. Produsul
format e component normal al urinei la om, in forma de amestec de disulfid cu cisteina.
Modificarile alternative vor conduce la formarea piruvatului si H,S.

Dupa unele date stiintifice, cisteina este transformata in acid piruvic, ce prezinta o
dezaminare catalizata de cistein desulfhidraza. Cisteina este oxidata in acidul cistein-
sulfinic, care prin transaminare pierde grupa aminica, generind acidul sulfinil-piruvic.
Ultimul, cedind sulful sub forma de sulfit, apoi sulfat, va da acidul piruvic. Sulfatul e
activat in forma de 3'-fosfat-5'-fosfo-sulfat, care va neutraliza compusii toxici §i se va
elimina ca sulfoconjugati prin urina.

O cale de metabolizare consta in decarboxilarea acidului cistein-sulfinic in hipotaurina
oxidata in taurina. Ultima poate fi formata si prin formarea acidului cisteic i decarboxilarea
lui. Taurina, ca si glicina, poate fi conjugata cu acizii biliari (fig. 6.14).

H20 Ty Cistein desu]fhic!faza -—----CH3‘" CO — COOH
= NH A Acid piruvic
HS .
(IT‘:H L iozH NH; S0 //k\z X
idare H - e
HZ 2 Tmns‘ammare &Hz 803 SO“)V/ATP
|

CH-COOH éH —COOH

ATP
| .CO_ COQH PP, sulfurilaza
NH, NHZ Acid sulfinil-piruvic p.s
Cisteina Acid cistein-sulfinic ATP
Decarboxilare _ N k ;ADP
& 10xidare L O |0—
Il
co, SN CH;0— P-0—S=0
SOH HOsH H o
CH, EHE
&HZ — NH, | H— COOH o 1 "
Hipotaurina NH, 0 | = ,'
Acid cisteic ~N |
ek o i
M A Decarboxilare PAPS | < Fenoli
SOSH el Steroizi
&Hz Conjugatii sulfului
HZ _NH2 G’ :J » Acid taurocolic
Taurina : ;
Acid colic

ra 6.14. Metabolismul cisteinei (APS -adenozin 5 - fosfosulfat, PAPS - fosfoadenozin 5 -fosfosulfat)

O schema de asamblare a reactiilor de metabolizare a aminoacizilor ce contin sulfe
ta in figura 6.15.
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Metionina=~——"> Homocisteina

p lutati
ATP + Serina S )
CH; ) / Mercaptoetanolamina
[
i i Glu CO,
PPi+Pi i Gly Coenzima A
S-adenozilmetionina  Cistationina .. Cisteina <«<——= (istina
M % Acid %
Etanolamina Homoserina K cisteic
Acid guanidinoacetic Acid cistein i
Noradrenalina H; S sulfinic Taurina
tRNA nemetilatd NH;
Q NH;~=—1
tRNA metilatd Treonina Acid sulfinil CO, Hipotaurina
Adrenalina piruvic
Creatina . T
{ Cholina Izoleucina Y SO; colic
S-adenozilhomocisteina N Acid Acid piruvic Acid
o-cetobutiric ' ey taurocolic
CoASH 4 ATP

C0, Acetil-CoA
Adenozin 3-fosfo-

Propionil-CoA 5'fosfosulfat

Ciclul Krebs

Glucide Conjugatii
sulfului

Figura 6.15. Schema de asamblare a metabolsmului aminoacizilor ce confin sulf

In sumar, scindarea cisteinei pe diferite cii metabolice poate da:

Cisteina —s Piruvat + SO,> + NH," + SCN" + H,S

Dereglarile metabolismului aminoiacizilor ce contin sulf

A. Cistinuria (cistin-lizinuria) — afectiune metabolica ereditara in care excretia
cistinei e majorata de 20-30 de ori. Se elimina, de obicesi, lizina, arginina si omitina. Se
presupune prezenta dereglarilor in reabsorbtia acestor patru aminoacizi in tubii renali,
ce se realizeaza in acelasi fragment renal. Solubilitatea mica a cistinei favorizeaza formarea
calculilor in tubii renali. in urina bolnavilor se depisteazi si L-homocisteina. in cazul
respectiv se micgoreaza tendinta de formare a calculilor (L-homocisteina are o solubilitate
mai mare).

B. Cistinoza — afectiune ereditara, cu formarea cristalelor de cistind in tesuturi si
organe (predominant, in sistemul reticulo-endotelial). Se depisteaza si 0 aminoacidurie
totala. Dereglari evidente in rinichi, cu fenomene de insuficienta renala in copilarie. Se
considera ca dereglarile cardinale sunt localizate in lizozomi (deficit al transportatorului
lizozomal pentru cisting).

C. Homocisteinuria se excretd impreuna cu S-adenozil-metionina (pind la 30 mg in
24 de ore). Sunt caracterizate patru tipuri de homocisteinurie:

Tip [ —este defectatd enzima cistationin-f3-sintaza (in deficit al transportului lizozomal
pentru cisteind), se intilneste osteoporoza, tromboza, retard mintal, dereglari ale
cristalinului. Sunt doud forme sensibila §i nesensibild la vit. B.
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Dieta cu continut mic de metionina §i mare de cistina preintimpind dereglarile din
frageda copilarie.

Tip I1— este defectatd N°, N'-metilen-FH,-reductaza.

Tip Ill —o activitate micd o are N>-metilen-FH,: homocistein transmetilaza determinata
de tulburarile in sinteza metilcobalaminei.

Tip IV — o activitate minimd a N>-metilen-FH,- homocistein transmetilazei, cauzata
de dereglarile absorbtiei cobalaminei in intestin. Adausul vitaminelor B ,, B, siaacidului
folic reduc nivelul ridicat in ser de homocisteina, micsoreaza morbiditatea si mortalitatea
de afectiunile vasculare aterosclerotice cauzate de hiperhomocisteinemie.

II. Familia aminoacizilor cu C,

Include urmatorii aminoacizi: treonina, acidul aspartic, asparagina.

Metabolismul treoninei (6) poate firedat in felul urmator:

CH; NAD*+ H,0 NADH+ H*

| Sl CH3 o CH;
HC—OH ——— ; LJZ |

| Treonin aldolaza CH=0 Aldehid- COOH
HC_NH2 e dehidrogenaza Avid aoete

(]:OOH HSCoA ATP
Treonina Acetotiokinaza

H;0 AMP + PP;
O:(|‘, ~ SCoA
CH;

(fﬂz_COOH FH,+ NAD* NADH+ H*

NH, (2 N, N=CH,—FH, +CO, + NH,
Glicin sintetaza

Glicina

Hidroximetil transferaza

0
( NN °— CH,— FH,+ H,0

FH,
CIJH20H B0
(PLP) p “j
?H_NHZ T h—/w > Piruvat
COOH Serin dehidrataza
Serina NT'L;

Metabolismul acidului aspartic(7) si al asparaginei(8)

Acidul aspartic este format prin transaminare din acidul oxaloacetic §i singur poate
ceda grupa aminica prin transaminare pentru formarea altor aminoacizi. Oxaloacetatul
ocupa un loc-cheie in ciclul Krebs — capteaza moleculele de acetil-CoA provenite din
glucide si lipide si, de alfel, e punctul de plecare pentru gluconeogeneza. Acidul aspartic
se poate incadra in ciclul Krebs prin acidul fumaric, dupa dezaminarea sa.
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De asemenea, este un precursor in sinteza nucleotidelor purinice §i pirimidinice, are
un rol important in ureogenez. Fiind decarboxilat, se formeaza f-alanina— un constituent
al coenzimei A. In prezenta ATP, acidul aspartic aditioneaza amoniac, formind asparagina
— o forma-rezerva de amoniac la vegetale.

De altfel, asparagina poate fi transaminata:

Asparaginaza Transaminare

Asn L-aspartat Oxaloacetat

H,0 NH, Piruvat  Alanina

Asparagina + o-cetoglutarat == Glutamat + Acid o-cetosuccinic

Ultimul acid e scindat de o w-amidaza, cu eliberarea OA +NH, +H,O.

La unele organisme (bacterii, vegetale, levuri), acidul aspartic este precursorul in
sinteza treoninei, izoleucinei, metioninei si lizinei. La om, insa, acesti patru aminoacizi
sunt indispensabili. Schematic, mai jos, sunt demonstrate implicatiile in metabolism ale
acizilor glutamic, aspartic si amidelor lor (fig.6.16).

Acid a-cetoglutaric inoacid  Acid folic Glutation

o-cetoacid Gly

Acid y-aminobutiric Pyrine(N; Ng)
Succinil-CoA
CO, " _»-Ozamine

\ NH; Acid glutamic Glutamina—>CTP

Acid succinic NH; \ GTP

Ciclul ' Fenilacetil
Glutamina
Krebs ¥ -semialdehidglutamat i

Ornitina._ Prolina
6Urcc

Arginina

Acid fumaric

Acid malic

NH;

Acid oxaloacetic -Q—Ld_rb Acid aspar‘tlc qi- Asparaglna
/ Acetfil—(bﬁ( pIee y "

-~

-

]
: LIS
Gucide V3 : ;

LY “\a- sau [3-alanina
Acid citric ; e
Piruvat * x \

‘ Pirimidine

Aspartat -----= Lizina A
1-..NH3 ﬁ-semialdehida " amp N1.CaCsCo

Serina Cisteina :

Purine (N;)
Homocist ema«L Cistat 1;;12-10 mo serina

CH;
Metionina Tr!onina ----- » Izoleucina

Figura 6.16. Schema de asamblare a metabolismului acizilor glutamic si aspartic si ale amidelor lor
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I11. Familia aminoacizilor cu C,

Include urmdtorii aminoacizi: arginina, glutamatul, glutamina, prolina, histidina.
Metabolismul acidului glutamic(9) si al glutaminei (10)

Acidul glutamic, ca si acidul aspartic, precum si aminele respective ocupa un loc
important in metabolismul compusilor azotati. S-a constatat deja ca acidul glutamic este
calea cardinala de utilizare a amoniacului in compusii biologici i este situat in calea
celorlalti aminoacizi. impreuni cu amida sa, glutamina joaci un rol principal in stocarea
si eliminarea amoniacului. Contribuie, de asemenea, in biosinteza nucleotidelor purinice.

Se constaté ci unii aminoacizi deriva din acidul aspartic i, de altfel, el participa s1 la
sinteza nucleotidelor purinice si pirimidinice §i e necesar pentru formarea ureei. Acesti
doi aminoacizi sunt egal importanti in metabolismul intermediar general: o-cetoacizii lor
sunt intermediatele ciclului Krebs si constituie punctele de contact intre metabolismul
glucidic si proteic.

Acidul glutamic se formeaza din acidul c-cetoglutaric prin aminarea reductiva sau
prin transaminare. El participa in procesele de transaminare, cedind grupa aminica pentru
formarea altor aminoacizi. La decarboxilare, se genereaza acidul y-aminobutiric — un
mediator de inhibitie in sinapse, ce sunt localizate la nivelul creierului. Este necesar pentru
sinteza glutationului, e constituent al acizilor pteroilglutamic si folic, cu rol decisiv in
transportul unitatilor monocarbonice.

Corelatia intre acidul glutamic, orniting, prolind, arginina (cu un rol deosebit in sinteza
ureet) este ilustrata in figura.6.16. Reactiile respective sunt reversibile.

Glutamina permite stocarea amoniacului, care-i toxic pentru tesuturile animale si
este, deci, un intermediat in eliminarea amoniacului pe caile urinare. La mamifere provine
prin hidroliza glutaminei sanguine la nivelul rinichilor. Regleaza homeostazia acido-bazica
prin reactia glutaminazei (elimind NH,). Ultimul este eliminat sub forma ionului de
amoniu, impreund cu protonii prezenti in filtratul primar. S-a elucidat formarea glutaminei
din acidul glutamic i vom vedea in continuare utilizarea azotului amidic in sinteza
nucleotidelor purinice, formarea carbamoil fosfatului siaminarea UTP la CTP. Glutamina
1a parte la formarea ozaminelor. Ca si glicina, participa in procesele de dezintoxicatie,
de exemplu, a acidului fenilacetic, care este excretat sub forma combinaté cu oi-aminogrupa
glutaminei (vezi metabolismul fenilalaninei). Glutamina este i un substrat energetic, prin
conversia sa in intermediarii ciclului Krebs, in tesuturile cu ritm rapid de diviziune celulara
(1 molecula de glutamina elibereaza 24 moli de ATP). Glutamina reprezintd 60% din
fondul aminoacidic prezent in muschi, unde are loc o sinteza activa a ei. Glutamin
sintetaza musculard necesitd un aport de NH,, obtinut prin dezaminarea AMP generata
laun efort fizic intens sau prelungit.

Metabolismul prolinei (11)

Conform schemei redate in fig. 6.17, toti cei cinci atomi de carbon ai prolinei se vor
aflain o-cetoglutarat. Prolina primar se oxideaza in dihidroprolina, care, aditionind apa,
se transforma in y-semialdehida acidului glutamic. Ultimul compus se oxideazd in
glutamat care prin pereaminare va forma o-cetoglutaratul.

Sunt descrise doud afectiuni genetice ce sunt insotite de hiperprolinemie (se mostenesc
dupa tipul autozomal recesiv §i 50% din ele sunt insotite de retard mintal):
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Figura 6.17. Catabolismul
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a) Hiperprolinemie tip I —in acest caz are loc un bloc metabolic la nivelul prolin
dehidrogenazei. Nu sunt observate tulburari in catabolismul hidroxiprolinei. Afectiunea
decurge intr-o forma ugoard, fara consecinte grave pentru sanatatea individului.

b) Hiperprolinemia tip II. Se constata un grad mai major de hiperprolinemie decit
in tip [. Urina contine A-prolin-3-hidroxi-5-carboxilat. In acest caz e blocat
dehidrogenaza ce catalizeaza oxidarea y-semialdehidei acidului glutamic in glutamat
Deoarece aceeasi dehidrogenaza functioneaza si in catabolismul hidroxiprolinei (vezi
fig.6.17a), catalizind oxidarea y-hidroxi-y-semialdehid-L-glutamat in eritro-y-hidroxi-
L-glutamat, se deregleaza nu numai catabolismul prolinei, dar si a oxiprolinei. La
heterozigoti de tipul II, comparativ cu heterozigotii tip I, nu se depisteaza hiperprolinemia.

z [l HZO fOI-I (i:OO
N_H 2 lhdroxnpmlm OHI COO Nefermentativ HOC— CH_CHQ_ EH
COO dehidrogenaza 1
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Piruvat NADH+H*
NF

c00’
00C— (|:H T (“:— CcOO “‘am‘“{’fia stacid DOC— CH —CH,—CH

| 4
OH : s 0O Transammaza OH NH3
@ -ceto -y -hidroxiglutarat Eritro - y - hidroxi- L~ glutamat

Figura 6.17a. Intermediatele catabolismului o-hidroxiprolinei in tesuturile mamiferelor. Cifrele 1
§i 2 indicd locul patologiilor metabolice: 1 - hiperhidroxiprolinemie tip I §i 2 - hiperprolinemie tip IT

Metabolismul histidinei (12)

Prin dezaminare, va forma urocanatul. Transformarea urocanatului in 4-imidazolon-
5-propionat, catalizata de urocanaza, include aditia apei §i modificari intramoleculare
de oxido-reducere. In calea formirii a-cetoglutaratului are loc hidroliza, cu generarea
N-formimin-glutamatului. In continuare, grupa formiminica este transferata pe o-C al
FH,, cu formarea glutamatului si N°-formimin-tetrahidrofolatului. La pacientii cu deficit
de acid folic ultima reactie partial se blocheaza i N-formimin-glutamatul se excreta cu
urina. Aceasta sta la baza testului de depistare a insuficientei de acid folic (la incarcarea
cu histidind in urina se depisteaza N-formimin-glutamatul).

O afectiune autozomal recesiva e determinata de diminuarea activitatii enzimei
histidazei. Bolnavii suferd de defecte ale vorbirii, au retard mintal pronuntat. In singe si
urind se depisteaza concomitent cu nivelul inalt de histidina si imidazol piruvat, (reactia
pozitiva cu clorura de fier poate da si fenilpiruvatul, gresit considerat ca fenilcetonurie).
Insufucienta histidazei in ficat diminueaza transformarea histidinei in urocanat si stimuleaza
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calea alternativa de metabolizare — histidina este transformata in imidazol-piruvat, sur-
plusul acestui produs este excretat in urind. In urini se depisteazi si derivatii imidazol -
piruvatului— imidazol-acetat si imidazol-lactat.

In conditii fiziologice, nivelul histidinei in urina e usor apreciabil la valori majore.
Majorarea acestui aminoacid e un test la o graviditate normala sau cind este asociata cu
hipertonie (valori $1 mai mari). Testul nu depisteaza patologie in graviditate, dar confirma
unele modificari functionale renale. In graviditate creste excretia si altor aminoacizi.

Metabolismul aminoacizilor ramificati. Metabolismul leucinei(13), valinei(14),
izoleucinei(15)

Avind o structurd asemandtoare, catabolismul aminoacizilor respectivi sufera aceleasi
modificari: transaminare, decarboxilare oxidativa si dehidrogenare. Apoi ciile se rami-
fica cu particularitatile sale i formarea intermediatelor amfibolice de natura glicogenica
(valina) sau cetogenica (leucina), fie de ambele tipuri (izoleucina) (fig.6.18).
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Figura 6.18. Catabolismul valinei, leucinei §i izoleucinei

Leucina, printr-o secventa mult mai complicata de reactii, se va scinda in acetil-CoA
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si acetoacetat. In procesul de degradare se includ: vit. B ¢ B> B,, PP, acidul lipoic i
biotina.

Sunt cunoscute unele tulburari metabolice in catabolismul acestor aminoacizi:

A. Mai bine studiata este leucinoza — afectiunea urinei cu miros de sirop de artar.
In singe si urini se majoreazi cantitatea acestor aminoacizi, cit i a o-cetoacizilor respectivi
(urina capata un miros specific). Pot fi depistati in urina s1 o-hidroxiacizii corespunzatori.

Simptomele specifice apar la sfirgitul primei saptamini dupa nastere: voma, dificultati
in alimentarea copilului, letargie, manifestart neurologice acute sau cronice. Diagnoza se
confirma la o analizd enzimatica. Fara tratament — cazus letalis in primul an de viata.

Baza biochimica consta in absenta sau insuficienta activitatii decarboxilazei o-
cetoacizilor ce catalizeaza transformdrile lor in tioesterii acil-CoA, cu eliminarea CO,.
Copiii sunt alimentati cu amestec de aminoacizi ce nu contin leucind, valina §i izoleucina.
Dupa normalizarea nivelului respectiv in singe, se poate de inclus in dietd in cantitati
minime pentru asigurarea necesitatii stricte.

B. Hipervalinemia — afectiune metabolica ce se caracterizeaza prin majorarea
continutului valinei in singe, determinata de dereglarile transaminarii valinei, cu formarea
acidului o-ceto-izovalerianic. Dereglari in transaminarea leucinei si izoleucinei nu se
depisteaza.

C. Cetonuria intermitenta e o varianta a maladiei urinei cu miros de artar $i e
cauzata de tulburédri mai minore in functia decarboxilazei o-cetoacizilor respectivi. Bolnavii
poseda o capacitate minima de catabolizare a valinei, leucinei si izoleucinei. Simptome
clinice caracteristice afectiunii respective se manifesta mai tirziu si, de obicei, episodic.
Pronosticul e favorabil la o dietd corijata.

D. Acidemia izovalerianica. Simptomele maladiei sunt mirosul de brinza (cagcaval)
in aerul expirat si in lichidele organismului, voma, acidoz3 si comd. Ultima e consecinta
utilizarii proteinelor in cantitati majore sau a prezentei unei maladii infectioase. Se observa
episodic si fenomene de retard mintal. Cauza maladiei e insuficienta izovaleril-CoA
dehidrogenazei. Izovaleril-CoA acumulat se hidrolizeaza si izovaleriatul format se elimina
prin urind si sudoare.

Metabolizarea fenilalaninei(17) si tirozinei(18)

Fenilalanina, fiind un aminoacid indispensabil pentru om, §i nu tirozina, care se
sintetizeaza din primul, are o implicare metabolica in pigmenti i hormoni, §i mai ales in
originea unor maladii congenitale, cauzate de tulburarile de catabolism.

Catabolismul normal al fenilalaninei i tirozinei decurge in modul cum e aratat in
fig.6.19. s

Fenilalanina se hidroxileaza in tirozind, reactie ce decurge ireversibil §i care explica
necesitatile fenilalaninei, care pot fi atenuate prin administrare de tirozina. in reactie
participd o moleculd de oxigen: un atom se incorporeaza in substrat, altul este redus la
apa, cu participarea tetrahidrobiopterina (THBP), care se oxigeneaza la DHBP
(dihidrobiopterina, redus la initial prin intermediul lui NADPH). Tirozina pierde, in
continuare, grupa sa aminica prin transaminare §i formeaza acidul p-hidroxifenil piruvic,
care este oxidat In guinol. Dupa transpozitie, o decarboxilare oxidativa va conduce la
alcapton (acidul homogentizinic), care normal este catabolizat (prin intermediul a mai
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Figura 6.19. Degradarea fenilalaninei §i tirozinei
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multor reactii) partial in acid fumaric, care, incorporindu-se in ciclul Krebs, va favoriza
sinteza glucozei prin gluconeogeneza (de aceea ambii aminoacizi poseda caracter gluco-
formator), si partial in acid acetoacetic (ce le confera caracter ceto-formator).

Tulburarile de catabolism ale fenilalaninei §i tirozinei

Tulburirile grave in catabolismul tirozinei pot duce la tirozinemie, tirozinurie $i

fenolacidurie.

A. Tirozinemia tip I (tirozinoza) — enzimele defectate sunt fumarilaceto acetaza si
maleilaceto acetaza, avind in consecintd acumularea metabolitilor respectivi. Forma acuta
e caracteristica pentru virsta frageda si este Insotitd de voma, diaree, deficiente de crestere.
Fara tratament, duce la exitus in virstd de 6-8 luni, cauzat de insuficienta ficatului.

Forma cronica se caracterizeaza prin aceleasi simptome, dar mai putin pronuntate si
va induce moartea la virsta de 10 ani. Se constata cantitati majore de tirozina in singe (6-
12 mg/100mL). Sunt depistate si majorari ale cantitatii de alti aminoacizi, indeosebi a
metioninei. Dieta cu cantitati minore de tirozind, fenilalanina si metionina amelioreaza
evolutia maladiei.
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Figura 6.20. Catabolitii alternativi ai tirozinei
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B. Tirozinemia tip Il (sindromul Rihnera-Hanharta) — enzima defectata e tirozin
transaminaza ficatului. Se depisteaza cantitdti majore de tirozind in singe (4-5 mg/100mL),
afectiuni caracteristice ochiului si pielei, retard mintal moderat, dereglarea coordonarii
miscarilor fine. Filtrarea i reabsorbtia tirozinei nu sunt dereglate. Printre metabolitii excretati
se depisteaza p-hidroxifenil piruvat-lactat, -acetat, N-acetil tirozina gi tiramina.(fig.6.20).

C. Tirozinemia neonatala e cauzata de insuficienta enzimei p-hidroxifenil piruvat
hidroxilazei. Sunt depistate in singe valori mari ale tirozinei i fenilalaninei, n urina -
tirozina, tiramina, N-acetil tirozina, p-hidroxifenil acetat. In tratament — dieti cu reducere
de proteine.

Deficienta sistemului enzimatic de hidroxilare a Phe determina aparitia unei maladii
metabolice, fenilcetonuria clasica (tip I). Sunt descrise si alte patologii ca: insuficienta
dihidrobiopterin reductazei (tip I 1 II) si dereglari ale biosintezei dihidrobiopterinei
(tip IV §1 V) —toate au in consecinta blocarea transformarii fenilalaninei in tirozina.
Aproximativ 1,5% din totalul deficientelor mintale revin acestei tulburari. Blocarea
caii de transformare a Phe in tirozina conduce la acumularea Phe, care, prin transaminare,
genereaza acid fenil piruvic. Acestacid, la rindul siu, prin decarboxilarea oxidativa
formeaza acidul fenil acetic, iar prin dehidrogenare — fenil lactic, care se elimina prin
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Fenil acetatul in ficat este conjugat cu glutamina si se elimina prin urind in forma de
fenilacetil glutamina.

Prezenta fenil piruvatului va fi determinata cu FeCl, , rezultind o culoare galben-
verzuie, dar pentru confirmarea diagnosticului e necesara depistarea fenilalaninei in plasma
sanguind. Copiii sunt alimentati prin utilizarea unei diete cu continut minim de fenilalanina.
Dupa virsta de 6 ani, dieta poate fi modificata, fiindca la acest moment concentratia
fenilalaninei i a derivatilor ei nu mai poseda efect negativ asupra creierului. Pielea devine
pala, parul - indlbit, se deregleaza formarea melaninei, de fata fiind demielinizarea
nervilor. E inhibata s1 hidroxilarea triptofanului, cu sinteza serotoninei. Urmeaza etapa
importanta de despicare a nucleului aromatic, catalizata de dioxigenaza acidului
homogentizic. In lipsa procesului, acidul dat se acumuleaza in tesuturi. Urina eliminata
se innegreste la aer, data fiind oxidarea acidului homogentizinic. Tulburarea metabolica
descrisa inca in secolul XVIII e denumita alcaptonurie — de la alcapton — denumire
atribuita substantei ce cauzeaza innegrirea urinei. Cu toate acestea, bolnavii supravietu-

iesc cubine. Dupa 40 de ani, acumularea acidului homogentizinic in tesutunle conjunctive
provoaca dureri artritice.
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La oameni si animale scorbutice se inregistreaza o eliminare de acid p-hidroxifenil
piruvic si de acid p-hidroxifenil lactic. Administrarea de vit.C restabileste catabolismul
normal. Are loc, in acest caz, o inactivare a oxidazei sie verosimil c¢d acidul ascorbic
exercitd un efect de protectie gratie proprietatilor sale reducatoare si evita inactivarea
enzimei prin oxidare.

O alta maladie metabolica e albinismul, cauzata de deficienta echipamentului en-
zimatic in organism necesar transformarii tirozinei in melanina. Urmarile — parul si
pielea se decoloreaza.

Blocajul poate avea loc in melanocite, unde se efectueaza melanogeneza — deficienta
enzimeli ce catalizeaza hidroxilarea tirozinei in DOPA sau o deficientd la nivelurile
posterioare dupa formarea Dopei, mai ales la nivelul polimerizarii (fig.6.21).

Fenilalanina i tirozina, in aceeasi masura, sunt precursorii noradrenalinei §i
adrenalinei. Tirozina este utilizata in sinteza hormonilor tiroidieni. Suita de reactii va fi
redata in capitolele respective.

Metabolismul triptofanului (19)

Triptofanul e unul din primii aminoacizi considerat esential. Izotopul radioactiv al
triptofanului se depisteaza numai in proteine, dar o cantitate anumita se inregistreaza §iin
urind, in componenta diferitor metaboliti.

Triptofanul are un catabolism compus in tesuturile animale. Calea majora de degra-
dare conduce la acetoacetil-CoA si acetil-CoA. Triptofan pirolaza catalizeaza deschiderea
inelului indol si incadrarea a doi atomi de oxigen in formarea N-formil-kinurenine, fiind o
metalo-proteina ce contine fiero-porfirina. Sinteza enzimei are loc in ficat §i e indusa de
triptofan si adrenocorticosteroizi. O cotd majora de enzima sintetizata se afla in forma
latenta §i necesita o activare. Triptofanul stabilizeaza oxigenaza fata de enzimele proteolitice.
Enzima este inhibata i de derivatii acidului nicotinic, cit si de NADPH (fig.6.22).

Eliminarea hidrolitica a grupei formil e catalizata de kinurenin formilaza, cu formarea
L-kinureninei. Hidroxilarea ulterioara are loc cu participarea oxigenului molecular i-1
asigurata de un sistem de reactii NADPH dependente. Atit kinurenina, cit $i hidroxi
kinurenina este transformata in hidroxi antranilat, cu participarea kinureninazei, drept
coenzima servind vit.B.. Insuficienta vitaminei deregleaza catabolismul acestor compusi,
formind in tesuturile extrahepatice xanturenatul, ce va aparea in urina. Surplusul de
triptofan favorizeaza excretia lui cu urina, de altfel, si a compusilor acidului nicotinic (N-
metilnicotinamida). Vit.B, deregleaza sinteza nucleotidelor pirimidinice (NAD" si NADP").
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Hy~CH—COOIH C— CH,—CH
P8, { |
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3 dicRilE - 3 H,0
i ! :;lgcr?f’i‘;;uﬁ Lt - Formilaza :Q
H,0 NADPH+H? HCOOH
DHBP
5-hidroxi triptofan 9) COOH
Il I
Decarboxilaza
{11 (VitBg) C—CHy— (‘JH
Co, NH, NH,
Kinurenina
Serotonina 3
(creier, intestin, 02 +NADPH+ H
placutele sanguine) Hidroxilaza Vit B
NADP*+H,0
o (|:00H
|
s C—CH,—CH
l
HO CH,COOH
' OH
N Hidroxi kinurenina
H H,0
Acid 5-hidroxi indol-acetic Kinureninaza | | \ Vit.Bg
(conjugat cu sulf si glucoronil, (Glutation) .
este excretat prin urini) Alanina
COOH
CO, +2PPi + Glutamina + PRPP
..+ ADP + Glutamat +2ATP NH,
+ (v 2=
AL EE) g2 - eeee i : P sasaa e O =+ = Acetoacetil-CoA

Acid hidroxi antranilic

Figura 6.22. Catabolismul triptofanului
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Triptofan - pirolaza e o dioxigenaza compusa din 4 subunitafi cu aceeasi masa
moleculara. Functionarea adecvata necesita Fe™, Cu*™. Corticosteroizii amplifica
activitatea, stimulind sinteza mRNA specific. Insuficientd enzimei TDOG provoaci
maladia Hartnup, ce se caracterizeaza prin prezenta unui retard mintal, ataxie cerebrala.
In urini, se depisteazi cantitati majore de triptofan si indol-acetat. Foarte putin Trp se
transforma in formil kinurenina. Se amplifica excretia excesiva a compusilor indolici. In
colon, triptofanul neabsorbit, sub influenta enzimelor bacteriene, da nastere acidului indol-
acetic, fiind absorbit §i excretat. E posibila substituirea partiala in ratia alimentara a vit.
PP prin triptofan (60 mg. Trp —s= 1 mg NAD"). Acidul hidroxi antranilic fiind oxidat,
dezaminat, apoi redus si decarboxilat, este transformat in acetoacetil-CoA ( fig. 6.22).

Metabolismul lizinei (20)

Lizina prezinta unele particularitai in catabolismul aminoacizilor: in prima faza nu are
loc eliminarea o-aminogrupei prin transaminare.

NH, (I:oo‘ ({:oo‘
|
(CH,)4 B ?=0 ((i:Hz)z
+
(!:Hm NH; ((lin)z 0 ﬁ:— COO"
_ i n +
COO COO = NH T'\TH?,
Lizina o - cetoglutarat CH,—(CH,);— CH— COO"
NADH+H
(1)m
NAD*
COO
I (|?OO
(CH )
I (2) (CHy),
e R Ty ~—f—  CH-coo
+ + +
I”\H-I 1I\IH3 NADH+H" NAD* Iquz ]!\TH:J,
CH—(CHp); —CH—COO CHy— (CH,); — CH—COO"
H,0 Saccharopina
L-glutamat

NAD* NADH'tH' -
OHC— (CH2)3—(EH-— 466 My PN 00C—(CH,)3— {]3H—COO'
+

- 4
L-¢ - aminoadipat- NH; H0 NH; T—

- & -semialdehida L-0.- aminoadipat Continuare pag.397
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L-a - aminoadipat

o - cetoglutarat

VitBs 1), NADH + H' 0 i
-+
Glutamat H:% CH;—C—CH2—C—SCoA
CoO” coO" < CO, i ~SHCoA
I | FAD FADH, ‘r
e (GHa) 2CHs—CO  SCoA
7 - W 0
C= 0 ; i i C:O
i HSCoA CO, | Jv
COO’ SCoA
o. - cetoadipat Glutaril-CoA CO; + H,0

Figura 6.23. Catabolismul lizinei

In tesuturile vertebratelor nici o-, nici e-aminogrupe ale L-lizinei nu participa in asa
tip de modificari. S-a constatat ca lizina se condenseaza cu o-cetoglutaratul, cu eliberarea
unei molecule de apa, formind un compus Schiff. Apoi, o dehidrogenaza il reduce la
saccharopind, iar alta— il oxideaza. Compusul format este hidrolitic scindat in L-glutamat
si ot-aminoadipat-y-semialdehida. Efectul sumar e echivalent cu eliminarea e-aminogrupei
lizinei prin transaminare.

In continuare, a-aminoadipatul este supus transamindrii cu o-cetoglutarat,
transformindu-se in o-cetoadipat, apoi are loc o decarboxilare oxidativd, cu generarea
glutaril-CoA (vezi fig.6.23).

Sunt descrise doua deregldri metabolice in catabolismul lizinei si ambele sunt consecinte
ale defectelor enzimelor ce realizeaza catabolismul pina la acetoacetil-CoA. In ambele
cazuri este blocatd transformarea L-lizinei §i o-cetoglutaratului in saccharopina.

In hiperlizinemia periodica cu hiperamoniemie (1) folosirea unei cantitati normale
de proteina duce la majorarea lizinei in tesuturi. Concomitent, apare i hiperamoniemia in
consecinta inhibarii competitive a arginazei ficatului de lizina. Micsorarea continutului de
lizind in alimente si majorarea utilizrii de lichid anihileaza manifestarile clinice. Incarcarea
cu lizina are consecinte imprevizibile.

Hiperlizinemia persistenta fara hiperamoniemie (2) e cauzatad de dereglarile
catabolizarii saccharopinei in L-glutamat si ci-aminoadipat-y-semialdehida. Tabloul clinic
si biochimic variaza mult.

Aminoacizii sunt utilizati §i pentru sinteza compusilor ce indeplinesc diferite
functii metabolice: aminele, oligopeptidele (glutation, carnozina —f-alanil histidina,
anserina —f-alanil-N-metil-histidina, carnitina), sinteza purinelor, pirimidinelor,
porfirinelor.

Sinteza creatinei

Acest proces se caracterizeaza prin fenomenul de pereamidinare §i peremetilare
(fig. 6.24).

Enzima transamidinaza transfera gruparea guanidinica. Transferul grupelor metil e
catalizat de metiltransferaze. Ceamai mare parte de creatind se afla in mugchu
scheletali. in conditiile surplusului de ATP este fosforilati la fosfocreatind. Fosfocreati-
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H,N—C=NH

H,N—CH—COOH ‘
Arginina
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?H[—COOH
NH,

Glicina
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HzN == ﬁ—'NH = CHQ‘_COOH

NH Acidul guanidinacetic

Metiltransferaza (\1(‘\

o

S-adenozil metionina

S-adenozil homocisteina

Hﬂ%—ﬁ—N—CHg—COOH

NH Creatina
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C=NH
|

N _CH3 B

NH | e

\CHz r
1 4
Cco ‘
Creatinina

Figura 6.24. Sinteza creatinei
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na cedeaza cu usurinta ADP-ului restul de fosforil, rezultind ATP, singura transformin-
du-se in creatina.

In cazul solicitarii prin conversia fosfocreatinei in creatin, se obtine momentan o
anumita cantitate de ATP, pina la intrarea in functie a glicolizei, cu fosforilarea oxidativa.
Din creatind, prin anhidrizare, se obtine creatinina, forma de excretie a acestui compus.

Cantitatea de creatinina depinde de masa musculara totala. E un component azotat al
singelui, cel mai putin variabil (0,7-1,2 mg/100mL). Cantitatea de creatinina excretata in
24 ore pentru 1kg greutate corporala este constantd la acelasi individ 1 se numeste
coeficient de creatinind (20-26 mg barbati si 14-22 mg femet).

Deficitul genetic al creatinei este cauzat de mutatii la nivelul genelor implicate in
biosinteza sau transportul creatinei. Afectiunile se caracterizeaza prin retard neuromotor
st leziuni neurologice, cauzate de acumularea guanidino-acetatului. Administrarea de
creatind amelioreaza tabloul clinic.

Biosinteza aminoacizilor

Ciile de biosinteza sunt foarte diverse si toate poseda o proprietate comuna
primordiala — scheletul carbonic al aminoacizilor isi are originea din produsele
intermediare ale glicolizei, ciclului pentozo-fosfatilor si ciclului Krebs. Situatia se
simplificd si prin faptul ca aminoacizii sunt devizati insase familii biosintetice. Se stie
ca organismul uman nu poate sintetiza opt aminoacizi (nutritional indispensabili), iar alti
doi 1i produce in cantititi insuficiente (semiesentiali). Aspectele generale se refera la:
a) sursele atomilor de carbon; b) forma si modul de interincorporare a azotului.

Aminoacizii neesentiali se sintetizeaza prin reactii foarte simple. Sursa sigura de
azot pentru biosinteza aminoacizilor o reprezintd amoniacul, la care grupérile amino
se realizeaza prin intermediul reactiilor catalizate de glutamat dehidrogenaza si
aminotransferaze. Deplasarea echilibrului reactiilor catalizate de aceste enzime in sens
catabolic sau anabolic se face atit prin concentratiile compusilor, cit i prin actiunea
unor mecanisme de reglaj extrem de eficiente. Exemplu: NAD" este utilizat prioritar la
eliberarea NH,, in timp ce NADPH — la fixarea acestuia.

Din acidul glutamic, prin sistemul de reactii de transaminare, gruparea NH, se transfera

pe alte numeroase schelete de carbon.

Acidul glutamic + NAD*(NADP") + H,0 == Acidul a-cetoglutaric + NH,+ NADH
(NADPH) + H*

Enzima e glutamat dehidrogenaza.

1. Alanina cit si alti aminoacizi sunt sintetizati la o etapa:

Piruvat + Glutamat === Alanina + o-cetoglutarat

2. Oxaloacetat + Glutamat VB, Aspartat + o-cetoglutarat

3. Aspartat + NH,* + ATP "9_ Asparagina + AMP + PP + H*
La mamifere donator de NH," este glutamina.

4. Fenilalanina + O, + THBP —» Tirozina + H,O + DHBP

Enzima este fenilalanin hidroxilaza, e 0o monooxigenaza.
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5.6. Glutamat si glutamina se sintetizeaza prin o-cetoglutarat si glutamin sintetaza
(GS): '

a-cetoglutarat +NH, +NADPH (NADH) + H* == Glutamat+ NADP*(NAD") + H,O

Glutamat + NH, + ATP S&% Glutamina + H,0 + ADP + P,

7. Glutamatul e precursor al prolinei —o cale, 1n sens invers, a celei degradative,
cu foarte mici devieri: actionind cu ATP, formeaza in acil-fosfat, o anhidrida mixta, ce se
reduce la aldehida - y-semialdehida acidului glutamic, care se ciclizeaza, cu formarea
acidului pirolin-A'-5-carboxilic §iapa, care ulterior trece in prolind.

COO” COO
[ % NADH+H* NAD* |
H(EhNH3 e HC—NH; /Eg .]
—_— ., b OH
((Isz)2 ATP ' ADP+p ((I:HZ)2 X 1:1 |
. + P H,0 3
COO (.FZO 2 G 1_C_OO
Glutamat pIES _m.
H 5 - carboxilat
y-semialdehida NADPH+ HY |
acidului glutamic .
C ] Es
NADP* ;’
Proli
rolina «+_CH
N |
H COOH

8. Serina se sintetizeaza din 3-fosfoglicerat, produs intermediar al glicolizei.

OH 0
- | NAD* NADH+H® I &
el N T 0OC—C—CHy— OPO;
OPO32- FOS_fogTicm'at 3 - fosfohidroxi-piruvat
3-fosfoglicerat dehidrogenaza
Glutamat
7 I/» Fosfoserin-
<[\’ transaminaza
Pi o-cetoglutarat
1|\]H2 ?H H,0 Tlﬁﬂz
i 2.
HOOC—CH—CH, > ] HOOC —CH—CH,— OPO3
Serina bl 3 - fosfoserina
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9-10. Serina este un precursor al glicinei, cisteinei (fig. 6.26).

Serina + FH (tetrahidrofolat) <== Glicina + —CH, —FH, + H,0
Enzima - serin-hidrooximetil transferaza cu grupa prostetica vit.B,

Glicina poate fi sintetizata i in urma reactiei:

CO,+ NH,* + —CH, —FH, + NADH == Glicina + FH, + NAD"

Reactia este catalizata de glicin sintetaza.

Fragmentele monocarbonice. Unrol deosebit in metabolism il are tetrahidrofolatul
(FH,).

H-N (9]0}
2 10 / \ ?
H\[/\‘ CHQ*LNH CJ—N_C CH>—CH>—COO

Ptendma p-aminobenzoat Glutamat
L. J

FH, (Tetrahidrofolat)

Molecula e compusa din trei unitati structurale: pteridina, p-aminobenzoatul si
glutamatul. Mamiferele nu sunt apte si sintetizeze inelul pteridinei. il acumuleazi din
ratia alimentara sau din activitatea microorganismelor florei intestinale. Coenzima e
transferator al fragmentelor monocarbonice (formimino, metil). Fragmentele sunt
interdependente din punct de vedere metabolic, deoarece se modifica pe cale
enzimatica, fiind catalizate de catre o hidroximetil dehidrogenaza in prezenta NADP*
(—CH;, = CH,,—CH= —CHO,—CH=NH).

Formimin-glutamatul se formeazi in catabolismul histidinei, apoi grupa — CHNH
este transferatd pe FH,. Metabolismul fragmentelor monocarbonice si utilizarea lor este
redatd mai jos (fig. 6.25).

Potentialul de transfer al — CH, laFH, nu e semnificativ. De aceea, in biosinteza,
donator al grupelor — CH, serveste S-adenozil metionina, ce se sintetizeaza din
metionind si ATP. Gruparea CH, al metioninei se activeazi sub influenta atomului de S
cu sarcina pozitiva, ce ii confera o capacitate de reactivitate mai pronuntata.

Transferul — CH, pe acceptor induce formarea S-adenozil homocisteinei, care se
hidrolizeaza in homocisteina i adenozina (fig.6.26).

Sinteza cisteinei (10) necesitd homocisteina ca produs intermediar. Aceasta,
condensindu-se cu serina, formeaza cistationina. Cistationin sintetaza este o liaza, avind
drept coenzima piridoxalfosfatul (fig. 6.26).

Metionina poate fi regenerata prin transferul grupei — CH, de la — CH,— FH,. Reactia
e catalizata de homocisteinmetil transferaza (HCT), intermediar fiind metil-cobalamida,
coenzimd a HCT. Constituie a 2-a enzima la mamifere, ce necesita vit. B, .
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'
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; CH;
N-metil-FH,

Figura. 6.25. Schema metabolismului fragmentelor monocarbonice
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Figura 6.26. O cale de degradare a metioninei si sintezd a cisteinei
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coO coor

| + 5
HC—NH3 N-metil-FH 4 i #h H(|3—IJ\rIH3
( | Hy), Vit.B 1 (|CIH2)2
SH S—CH,
Homocisteina Metionina

Enzimele cobalamidice catalizeazé reactii de 2 tipuri: de regrupare a atomilor i
de metilare. fn mutaza, drept coenzima serveste 5'-dezoxiadenozil cobalamina. Atomul
de carbon ce doneaza hidrogenul sau temporar e racordat la Co in B, —atomul de Co
are 6 legdituri (4 cu sistemul corinic). In pozitia 5 — cuun derivatal dlmetllbenzmudazolulm
In pozitia 6 - cu grupele — OH, dezoxiadenozil, —CN—, — CH, etc.

Pi+PPi

B ,(Co*) By B (Co*) Ez_ 12(C0+) 5 E3»  5-dezoxiadenozil cobalamina

E — flavoprotein reductaza; E, — reductaza - NADP dependentd; E,— transferaza.

Reglarea sintezei aminoacizilor. Viteza de sinteza a aminoacizilor e dependenta,
in primul rind de necesitatile de biosinteza, de cantitatea enzimelor i de activitatea lor
fermentativa. Etapa reglatoare decisiva e prima reactie ireversibila. Produsul final de
reguld inhiba enzima ce catalizeazi aceastd reactie. Reglator-cheie al mecanismului ce
dirijeaza torentul de azot e glutamin sintetaza (GS). Grupa amidicd a glutaminei ofera
osursd de azotin biosinteza unor compusi de vaza (carbamoil fosfatul, triptofanul,
histidina, GTP, AMP).

GS cumulativ este stopata de produse rezultante si de alanina, glicind —reglare
alosterica.(fig.6.27)

{ Glucozamma—é fosfat

i

1

; : i
Alanmé f Hxstldma | f
!

s o

CIP |
L}

Gl}_namat

G}utamin ® ® @

sintetaza

&

|
i
i
i
i
i

a Carbamoil fosfat

Il ot . e S kL R I

Figura 6.27. Reglarea alosterici a glutamin sintetazei

Ei1i este proprie reglarea prin modificari covalente, aditionind AMP la-OH a tirozinei
din fiecare subunitate (intotal 12).
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Componentul adenilat este mai sensibil la inhibare decit cel neadenilat. Restul AMP
este detasat prin intermediul unei fosforilaze — reactie catalizatd de aceeasi enzima
— adenilat transferaza. in ce consti fenomenul de aditionare sau cedare a AMP? Aceasti
specificitate e controlata de o proteina reglatoare (P) ce exista in doua forme — Pasi
Pd: Pacu AT (adenilat transferaza) — acest complex aditioneaza AMP la GS, deter-
minind activitatea e1, pe cind complexul Pd-AT detaseaza AMP. Pa, larindul ei, este
transformata in Pd prin aditionarea UMP, reactie catalizata de uridilat transferaza,
stimulata de ATP si o-cetoglutarat g1 frinatd de glutamina. Restul UMP, aditionat la Pd,
este indepartat prin hidroliza fermentativa (fig. 6.28).

PPi

Adenilat-GS
(+AMP)putih activa

ATRD 1
Pa o-cetoglutarat® |
_Glutamina©

oM T 2H,0

Pd (2UMP)

Figura 6.28. Reglarea covalenti a activititii glutamin sintetazei

Reglarea acestei enzime-cheie e supusa mecanismului de cascada: pentru amplifica-
rea semnalului §1 majorarea esentiala a capacitatii de control alosteric ce permite de a
regla auxihar torentul de azot incelula. Chiargi o astfel de molecula ca glutamin
sintetaza, cu sensibilitatea si posibilitatea e1 nu poate recepta si prelucra surplusul de
semnale.
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