METABOLIZAM AMINO
KISELINA I SINTEZA
UREE



PREGLED METABOLIZMA AMINO KISELINA
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Hranom uneti proteini se
razgraduju do amino kiselina koje
se apsorbuju, prenose
cirkulacijom i preuzimaju u Celije
razli¢itih tkiva.

Amino kiseline se koriste za
sintezu proteina kao i drugih
jedinjenja koja sadrze azot.

Ugljeno-vodonicni kostur amino
kiselina se takode moze
oksidovati radi dobijanja
energije, a azot se prevodi u
ureu i druga jedinjenja koja
sadrze azot a koja se uklanjaju
1z organizma.
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Transepitelni transport amino kiselina
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Amino kiseline koje dospeju u krv se
transportuju kroz membrane Celija u
razli¢itim tkivima pre svega posredstvom
Na+-zavisnih sistema za kotransport,

Tako se transport AK unekoliko razlikuje od
transporta glukoze

Ovakav mehanizam transporta AK u jetri,
misSi¢ima i ostalim tkivima omoguéava da se
u ovim tkivima koncentruju AK iz krvi.

U razli¢itim tkivima ovi transportni proteini
mogu imati razli¢itu naslednu osnovu, sastav
AK a mogu se unekoliko razlikovati i u
specifi¢nosti za supstrat. Veéina AK se moze
prenositi posredstvom vise transportnih
proteina.
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U ¢elijama epitela tankog creva i bubrega, AK se mogu fransportovati kroz éelijsku
membranu u I"CC(!(CI]].I sa glutationom y-glu‘ramlI—cus‘reupul;ghcm? u kojoj nastaje y-
glutamil amino kiselina. Amino kiselina se oslobada u Celiji, a glutation se ponovo
sintetise.

Ipak, najvaznija uloga ovog ciklusa je u sintezi glutationa.



AMINO KISELINE KAO SUPSTRATI ZA SINTEZU
JEDINJENJA KOJA SADRZE AZOT

Proteini stalno podlezu procesima sinteze i razgranje sto
omogucava odrzavanje amino kiselinskoh "pool“-a konstantnim-
obrt amino kiselina i proteina.

Jedinjenja koja nastaju od amino kiselina obuhvataju: Celijske
proteine, hormone, neurotransmitere, kreatin fosfat, hem i
purinske i pirimidinske baze.

U sustini, sva jedinjenja koja sadrze azot, u organizmu, se
sintetisu iz amino kiselina.



AMINO KISELINE KAO IZVOR ENERGIJE

Amino kiseline se direktno oksiduju ili se prevode u glukozu, pa se
tada oksiduju ili sluze za sintezu glikogena.

Takode, one se mogu prevesti u masne kiseline i u masnom tkivu
¢uvati kao triacil gliceroli.

Tokom perioda gladovanja, dolazi do oksidacija glikogena i triacil
glicerola.

Jetra predstavlja glavno mesto oksidacije amino kiselina.

Sa druge strane, mnoga tkiva mogu da oksiduju razgranate amino
kiseline (leucin, izoleucin i valin).



reduslov za osidaciju ugljeno vodoni¢nog lanca amino kiselina i dobijanja
hergije jesTe uklanjanje amino grupe. Nastaje amonijak, koji je Toksi¢an. Zbog
oga se on u jetri konvertuje u ureu, koja predstavlja netoksi¢no jedinjenje, pa
se upravo u tom obliku amonijak i uklanja iz organizma. Ciklus sinteze uree se
odvija iskljuCivo u jetri.

I ako urea predstavlja glavni oblik u kome se azot uklanja iz organizma, on se
moze ekskretovati i u obliku nekih drugih jedinjenja.

Mokracna kiselina predstavlja proizvod razgradnje purinskih baza, kreatinin
nastaje iz kreatin fosfata, amonijak se oslobada iz glutamina uglavnom u
bubregu, gde pomaze u uklanjanju viska H+ jona u obliku NH4+-amonijacni
puferski sistem. Ova jedinjenja se uglavnom izlu¢uju urinom, mada se manjim
delom, takode, mogu ukloniti iz organizma putem fecesa ili preko koze.

Male koli¢ine metabolita koji sadrze azot nastaju razgradnjom
neurotransmitera, hormona i drugih specijalizovanih proizvoda amino kiseling,
koji se ekskretuju urinom.



Glavna jedinjenja koja sadrze azot
a koja se uklanjaju urinom

Kolicina koja se izIluci
urinom/dan

Urea 12-20g azota uree
NH, 140-1500mg azota amonijaka
Kreatinin Muskarci-14-26 mg/kg

Zene: 11-20 mg/Kg

Mokraéna kiselina

250-750mg




Transaminacija je oshovni hacin uklanjanja azota iz amino kiselina.

U pitanju su povratne reakcije koje zahvaljujuéi tome mogu da budu
ukljucene i u sintezu i u razgradnju AK (osim u sluc¢aju esencijalnih
AK kada je jednosmerna).

Katalisane su enzimima TRANSAMINAZAMA ¢iji je kofaktor
piridoksal fosfat.

Sve amino kiseline osim lizina i freonina mogu da budu supstrat za
reakcije transaminacije

Glavni AK/KK par koji je ukljucen u reakcije transaminacije je
glutamat/ a ketoglutarat.

Zbog ovoga GLUTAMAT zauzima centralno mesto u metabolizmu AK.

Azot se iz AK jos moze ukloniti oksidativnom deaminacijom AK
(nepovratne reakcije) pri cemu od jedne AK nastane odgovarajuéa KK,
kao i oksidativnom dekarboksilacijom glutamata (povratna reakcija)
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TRANSAMINACIJA
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OKSIDATIVNA DEAMINACIJA
GLUTAMATA
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Glutamat a Ketoglutarat

U jetri amonijak se ugraduje kao amino grupa u glutamat DH
reakciji

Reakcija se odigrava u mitohondrijama gde se desava i cuklus
sinteze uree

U in vivo uslovima, ravnoteza je pomerena ka a-ketoglutaratu



Glutamat- dobija azot iz druge
AK ili glutamat DH reakcijom.
Zauzima centralno mesto i u
sintezi i u razgradnji AK.

GDO‘ GDD‘
...... I'
HN-G H NAD.\r NAD(PH {3 D'

HOH + <: > {‘;H2 + H*

GHE NH"‘ {:HE

| Glutamat |

COoO dehidrogenaza co0O
Glutamat a Ketoglutarat

Obezbeduje azot za
sintezu svih AK

Uloga glutamata
u sintezi AK

a Ketoglutarat

Transami-
nacija

-----------

............

+- kiselina - - -+

o Ketoglutarat



ALOSTERNA KONTROLA ENZIMA
GLUTAMAT DEHIDROGENAZE

ATP, GTP
NADPH + H+ NADP
o KETO GLUTARAT > GLUTAMAT
<€
NADH + H+ NAD

ADP, GDP



Slobodan NH3 je toksican i transportuje se cirkulacijom u
formi amino ili amidnih grupa.

50% cirkulisuéih AK je glutamin, glavni transporter
NH4+.

Njegova amidna grupa je znacajna kao donor azota za
sintezu drugih molekula (purini, citozin...)

Normalna koncentracija NH4+ u cirkulaciji je 30-60 pmol



Perivenozni region jetre-krv iz
jetre u bubreg

Periportalni region jetre-krv iz

skeletnih misica
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OKSIDAZA L-AMINO

KISELINA
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Znacaj ovih reakcija je mali.

Krajnji proizvod je keto
kiselina, NH4+ i voda. Nema
produkcije NADH pa ni ATP-q,
za razliku od glutamat DH
reakcije.

AK kao supstrat za
glukoneogenezu



Glutamat sakuplja azot iz AK u rakcijama transaminacije a
oslobada ga oksidativnom deaminacijom kao NH4+.

Ova reakcija je jedan izvor NH4+ za ciklus sinteze uree.



UNUTARCELITSKA PROTEOLIZA-
LIZOZOMALNA RAZGRADNJTA

Lizozomi  ulestvuju u procesu
autofagije u kome se unutaréelijske  endoplazmat

komponente okruzuju membranama  skiretikulum
koje  fuzionisu sa lizozomima.
Autofagija je kontrolisan proces u
kome se citoplazma rasparéa na
vezikule koje se predaju lizozomima. %L
Unutar lizozoma, familija proteaza- _

. gozom
KATEPSINI, razgraduje unete <
proteine na pojedinacne amino kiseline. /
Ove amino kiseline napustaju lizozom i fagolizozom
ulaze u pul amino kiselina, spremne da
udu u sintezu proteina.

Smatra se da je gladovanje (Eelije
stimilus za autofagiju.



UNUTARCELITSKA PROTEOLIZA- Proteazomi
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Ubikvitin-proteazomski sistem. Obelezavanje proteazomskog supstrata se ostvaruje
koordinisanom aktivno$¢u E1 aktivirajueg ubikvitinskog enzima, E2 ubikvitin konjugujuceg
enzima i E3 ubikvitin ligaze. Ovako poliubikvitirani supstrat prepoznaje 19S5 kraj proteazoma
265 koji moze da disocira na poklopac i na bazalni deo. 19S deo je sastavljen iz 11-12 RPN i 6
RPT (ATP-aze) subjedinica. Supstrat se definitivno razgraduje proteolitickom aktivnoséu
20S proteazomskog jezgra koje formira 3 para p razli¢itih subjedinica smestenih u
unutradnjem prostoru proteazomskog cilindra.



Transport azota izmedu
tkiva po proteolizi
proteina misica

U acidozi, intenzivniji pomeraj
glutamina iz jetre u bureg radi
ustede HCO3-, potrebnog za sintezu
uree
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Uloga glutamata u sintezi uree
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SUDBINA UGLJENIKA I AZOTA
IZ AMINO KISELINA
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Glukozo/alaninski ciklus
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Amino acid, uKG Alanine

a-Keto acidy, Glutamate ~ Pyruvate

Glucose Glycolysis

Urine

Razgradnjom amino kiselina u misiéu, dolazi do prenosa azota na a-
ketoglutarat i piruvat.

Alanin predstavlja transportnu formu azota, dolazi do jetre gde se
korsiti za glukoneogenezu, dok se tada osloboden azot koristi za
sintezu uree.



Sinteza glutamina u perifernim tkivima
i njegov transport u jetru
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U jetri, glutaminaza prevodi glutamin u glutamat.

a-ketoglutarat moze da prihvati dva molekula amonijaka kako bi nastao
glutamin.



CIKLUS SINTEZE UREE

Eliminacija toksicnog amonijaka u obliku
netoksicnog jedinjenja-UREE.

Ciklus sinteze uree se desava u JETRI. Pocinje
u MITOHONDRIJAMA a zavrsava se u
CITOSOLUV.

U humanim celijama sintetisana urea se dalje ne
metaboliSe veé se preko bubrega ekskretuje u
spoljasnju sredinu.



CIKLUS SINTEZE UREE
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IZVORI NH, ZA SINTEZU UREE
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REAKCIJE CIKLUSA SINTEZE UREE
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KRUZENJE C ATOMA ASPARTATA

GLUKONEOGENEZA
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ORNITIN AMIDOTRANSFERAZNA
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KONTROLA CIKLUSA UREE

1.Dostupnost supstrata

2.N-acetil glutamat (alosterni aktivator
karbamoilfosfat sintaze I)

3.Indukcija enzima (gladovanje, visokoproteinska
ishrana)



KONTROLA CIKLUSA UREE
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Ekskrecija azota tokom gladovanja

16 |
T 4L Other nitrogenoLls
o products
= 12|
= 10 Lirea-M
5 n
o
g &r
g 4t
=0
0
I A 12 3 5-6
Glucose  Glucose hours days weeks
Ii?DDgfdj {15Dgfd}| |
| |
"Fed" Fasting

Po i.v. davanju glukoze, potom gladovanje.
Merena je ukupa ekskrecija azota kao i azot u urei.



PRETVARANJE ALANINA U
6LUKOZU I UREUV

Gladovanje-proteoliza. Dolazi do oslobadnja alanina.
Amino grupa alanina se uklanja reakcijom transaminacije
i odlazi u ciklus sinteze uree. Preostali ugljenovodonicni
kostur predstavlja piruvat cime se alanin uvodi u
glukoneogenezu.

COO™ a Ketoglutarat MH-
HN—C—H NAD* NADH ,..-'rﬁ-'-
MN—C ) 0 o=

CHa Glutamat MH NH

/UREA

Alanin
Oksalacetat ’,1"’
Glukoza #------- Piruvat e //‘I

a Ketoglutarat Aspartat



UREMIJA-KOMA

1. Deplecija ATP-potrosnja a ketoglutarata za
Transaminaciju

2. Ukoliko postoji deficit enzima ciklusa uree:
Smanjiti unos proteina

Ukloniti visak NH4+-acifikacija kolona (NH4+ se
uklanja fecesom u obliku NH4+) ili davanje
antibiotika



PROMET AMINO
KISELINA
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Svi proteini naseg organizma su izgradeni od 20 AK od
kojih se 11 AK moze sintetisati u organizmu-
NEESENCIJALNE. 10 od ovih 11 Ak mogu da se
sintetisu iz glukoze (meduproizvodi glikolize i Krebsovog
ciklusa). Za sintezu jedanaeste neesencijalne AK
tirozina potrebna je esencijalna AK fenil alanin.

Preostale AK (9AK) se u organizam unose hranom-
ESENCIJALNE.

Glukogene AK -prilikom razgradnje dalju intermedijere
iz kojih se moze sintetisati glukoza.

Ketogene AK- prilikom razgradnje daju intermedijere
(Acetil CoA ili Acetoacetil CoA) iz kojih se mogu
sintetisati ketonska tela.
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ODRZAVANJE NORMALNE
KONCENTRACIJE AMINO KISELINA

Purini, pirimidini, hem,
neurotransmiteri, hormoni i
drugajedinjenja azota
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PROMET AMINO
KISELINA

"EFFLUX" AK iz misica odrzava
normalnim nivo AK u cirkulaciji.
Oni oksiduju razgranate Ak (Val,
Leu, Izoleu) i glutamin. NH, grupa
se iz skeletnih miSi¢a transportuje
kao alanin ili glutamin.

Ovo oslobadanje je stimulisano
tokom sna (pad insulina i porast
glukagona).

Bubreg, GIT i Celije sa brzom
deobom (bela loza) su glavno
mesto preuzimanja glutamina koji
je izvor E i donor N2 za sintezu
DNK.
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NOENO GLADOVANJIE
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Hormonska regulacija metabolizma amino
kiselina u jetri
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Uloge Glutamina

1. Sinteza proteina . .
N 4. Glutamat je donor za sintezu:
2. Geneza amonijaka za

ekskreciju protona -Glutationa
3. Donor azota za sintezu:

. ‘GABA
‘Purina
-Pirimidina *Ornitina
‘NAD *Arginina
*Amino Secera .

‘Prolina

Asparagina
Drugih jedinjenja -Drugih jedinjenja



Principi koji diktiraju “Fluks”
amino kiselina izmedu tkiva

. Amonijak (NH3) je toksi¢an. Zbog toga se izmedu tkiva od prenosi u
obliku alanina ili glutamina.

. "Pool” glutamina: izvor amonijaka za amonijacni pufer bubrega, izvor
energije za Celije 6IT-a, bubrega, imunog sistema.

. Razgranate amino kiseline (valin, leucin, i izoleucin) predstavljaju
znacajan izvor jedinjenja koja se mogu prevesti na intermedijere ciklusa
trikarboksilnih kiselina pri ¢emu ih mogu koristiti mnoga tkiva.

. Amino kisleine su glavni supstrat za glukoneogenezu (glukogene amino
kiseline). Neke amino kiseline se mogu prevesti u Acetil CoA ili ketonska
tela.

. Relativna brzina obrta proteina (sinteza/razgradnja) odreduje “koli¢inu”
dostupnih amino kiselina za sintez novih protiena ili nekih drugih
jedinjenja. Tako se na primer sinteza proteina za realizaciju imunog
odgovora odrzava neto razgradnjom drugih proteina u organizmu.



ISKORISCAVANJE AMINO
KISELINA U POJEDINIM
TKIVIMA



METABOLIZAM GLUTAMINA U
BUBREGU

Medula bubrega- nizak
sadrzaj mitohondrija,
zavisi od anaerobne Glutamin
glikOliZC i kao izvor E (arterijska krv)
koristi glukozu

.. Glutamin |

Blka rbonati’ glutaminaza

Kortex bubrega- ima vise -
mitohondrija pa kao izvor E vena

Glutamat |

koristi laktat. utamat |
Glutamin iz krvi- NHa dphidrogenaza |
obezbeduje amonijacni a keto glutarat

puferski sistem u bubregu
kojim se iz organizma
uklanja visak H* (NH;

] ] v-:' - . + / Glukoz GDE
H*) i sluzi i kao izvor E za
bubreg. urin



AMONIJACNI PUFERSKI SISTEM

Celija glomerul

kapilar
tubula

Glomerularni filtrat
u lumen tubula:
L+ voda, urea, SO,,

PO,, HCO;, Seceri,
H* »H*
e NH;

NH; ————=NH;
Slobodna difuzija

HED + GOE

H,CO,
.‘_{% Na* T

U portalnu HPOE‘

venu

urin



Osnovni izvori energije u bubregu

Lactate 45 20 15
Glucose 25 210 0
Fatty acids 15 210 a0

Glutamine 15 (40 ) 25
<




Metabolizam glutamina i drugih goriva u bubregu

Gilutamine
NH Glucose
F 3
Glutamate Gluconeogeneasis
F
GDH NHf{
o -Ketoglutarate A Alaning  Pyruvate
— —M —» Serine
(ATP) } } i
TCA
cycle 4
Malate
OAAL" F’EPCH v PEP
‘3':'2 Glu o -KG

)—Av Alanine
TA

GO,
Acetyl CoAw__¥®____— Pyruvate *_

/" V/- ¥ 44— Glucose
Glycolysis

Fatty acids Lactate

Da bi se glutamat potpuno oksidovao do CO2, mora da ude u ciklus trikarboksilnih
kiselina (CTK). Ugljenik koji ude u CTK kao a-Ketoglutarat izlazi kao oksaloacetat i
prevodi se u fosfoenolpiruvat dejstvom karboksikinaze. Fosfoenolpiruvat se prevodi u
piruvat, koji moze da se dalje prevede u acetil CoA. Fosfoenolpiruvat se takode moze
prevesti u serin, glukozu ili alanin.



METABOLIZAM AMINO KISELINA U GIT

Metabolizam glu‘ramma u ¢elijama GIT-a je isti bilo da se on unosi
hranom ili dospeva iz cirkulacije. C€|IJ6 GIT-a takode koriste i
aspartat, glutamat, i razgranate amino kiseline. Glukoza se prevodi u
ugljeno vodonicni kostur alanina.

Amino kiseline su zna€ajno gorivo za ¢elije intestinalne mukoze posle
obroka koji sadrzi proteine kao i u kataboli¢kim stanjima (gladovanje,
hirurska trauma).

Tokom gladovanja, glutamin je jedna od osnovnih amino kiselina ko ju
koriste Celije GIT-a.

Celije GIT-a takode koriste razgranate amino kiseline.
Oksidacija glukoze do CO2 za GIT ne predstavlja glavni izvor energije.

Masne kiseline takode ne predstavljaju zna¢ajan izvor energije za
Celijeintestinalne mukoze, mada one mogu da koriste ketonske tela.



METABOLIZAM AMINO KISELINA U 6GIT

AK su znacajna hrana za éelije mukoze tanskog
creva. U gladovanju, glavni izvor E je glutamin ali se
koriste i razgranate AK.

LUMEN GIT EPITELNA CELIJA KRV
CREVA

gladovanja
ixwm; » NH;

Stanje sitosti Glutamat —m —p —= ——= Citrulin, ornitin
Piruvat - Glukoza
NHZ
e Alanin
Aspartat COs KREBS’Malat
——-

Glutamat Laktat
Acetil CoA /”

wvat
- Ketonskatela

== Razgranate AK




lsoleucine Leucine
o O
Fatty
acids ot -Keto acid c-Keto acid
@) ) +naDH
NADH NADH FAD(2H)
FAD{2H) FAD(2H)
HMG CokA
Glusose-a hcetoacetate
‘:‘i Acetyl CoA k_// L
— T
Ketoneg
1A FPyruvate /¥‘ .
Alanine o trate bodies
NADPH
NADP* %N ADH lmmtrate
TCA  nADH
Malate cycle
MNADH
FAD [2}& CDE\
Succinyl cg,q Glutamate
0 I—NHB
NADH Glutamine
o-Keto acid EAD (2H) G a
or TA o (ATP generation)
lsoleucine  -Keto acid
Ofw
WValine

Skeletni Misié

Metabolizam razgranatih amino
kiselina u skeletnim

eV e Lo

- mstemae—————————————————————

1. Prvi korak je transaminacija.
2. Ugljenovodonicni kostur valina
i izoleucina ulazi u CTK kao
sukcinil CoA i prevodi se u

piruvat

3. U reakcijama oksidacije se
generisu NADH i FAD(2H)¢ak
i pre nego ugljenovodonicni
kostur ude u CTK

Korak koji ograni¢ava brzinu
oksidativnih puteva je
kompleks dehidrogenaze a-
keto kiselina.

Ugl jenovodoniéni kostur takode
moze da bude preveden u
alanin u glutamat.



Nastanak glutamina od amino grupa
razgranatih amino kiselina

+
BC AA- {NHEJ
Branched
chain
ce-Keto acid
Glu— {HHGJ G- {HHGJ
glutamata
. dehyelro-
glutamine qenass
synthetasze
(e HY,
() Gluco- - P iNHEJ
corticoids)
Purine
nucleotice
cycle

Glutamme {C— MNHz)

NHEI

Po transaminaciji razgranatih amino kiselina nastaje glutamat i razgranata keto
kiselina.

Azot glutamata moZe da ude u jedan od dva metaboli¢ka puta pri ¢emu nastaje
glutamin.



Ciklus Purinskih Nukleotida

ATP

E‘.-:eru::isel\bpi

ADF

acknylate
kinase

AMP AMP

daaminasa
Fumarate
Adenylo-

succinate IMP

Asp
(MH4)

T

BCAA
(MHa)

NH4

U skeletnim misi¢ima, ciklus
purinskih nukleotida moze da
prevede amino grupu razgranatih
amino kiselina u NH3, koji se
ugraduje u glutamin.

Plavom mojom su obeleZena
jedinjenja koja sadrze amino grupu
koja se oslobada u siklusu purinskih
nukleotida.



Glukozo alaninski ciklus

Prikazan je put transfera amino grupa sa razgranatih amino
kiselina u skeletnim misi¢ima u ureu u jetri.



GLUKOZO-ALANINSKI CIKLUS

Glukozo - Glukoza f o Glukgan 5 ho% ATP
NAD®

E'H ATP H_I_I_Ii-

2y Piruvet Ureg —— == LUreao 2=« ATP 0,
2 Piruwat
2t -NH, 2% -NH,
dx ATF
2 Alanin - 2 Alanin — 2x Alanin
Jetra Crrkulaciie Ekstrahepaticka



METABOLIZAM AMINO KISELINA U
JETRI

‘Meatabolizam glukoze

-Sinteza ketonskih tela

-Sinteza uree

-Sinteza proteina plazme

-Sinteza neesencijalnih amino kiselina
Konjugacija ksenobiotika sa glicinom

-Sinteza hema, purinskih nukleotida, glutationa



ULOGA GLUTAMINA U MOZGU

Sinteza neurotransmitera

Glutamin sluzi kao transporter azota u mozgu, koji je potreban za sintezu
razli¢itih neurotransmitera. Razli¢iti neuroni prevode glutamin u y-
aminobuternu kiselinu (GABA) ili u glutamat. Glutamin takode prenosi visak
NH4 iz mozga u krv.

KRV KMB ASTROGLIJA NEURON
i N ™
Razgranate —»= RAK o—KG
AK X Ciklus sinteze
— purinskih
R Kk Glutamat nukleotida GABA —»

CO,

MNH} = NHy — NHHF‘LNHI{GIutamin"I -
sintaza I HI

o Glutamin —= Glutamin .2.. GIutamatl—h-
L AN >




FLUKS AMINO KISELINA POSLE
VISOKO PROTEINSKOG OBROKA

SKELETNI MISI

Sinteza proteina

PROTEIN

Citrulin
NH, iAK

Glutamin
Aspartat
Razgranate

[ATP] \ Ciklu Cluk
d\l » uree ukoza
CO, UREA/
GIT



HIPERKATABOLICKO STANJE

‘Razgradnja proteina skeletnih misica-gorivo za celije
imunog sistema (AK su supstrat za sintezu novih proteina i
deobu celija)

‘Dominantan hormon- kortizol

‘U jetri- sinteza proteina akutne faze

‘Masne kiseline iz adipocita gorivo za ostala tkiva, kako bi
se ustedela glukoza



U stanju sitosti- dolazi do sinteze proteina
tako Sto:

Insulin stimuliSe preuzimanje AK u éelije) Stimulacija A

. . aew s . ransportnog sistema
Insulin stimuliSe sintezu proteina ~Transp g m

_J Stimulacija translacije

Inhibicija lizozomalne
proteolize

U stanju gladovanja- dolazi do razgradnje proteina tako
Sto:
Glukokortikoidi indukuju ubikvitinski sistem

Glukagon i glukokortikoidi indukuju preuzimanje Ak u
jetru, glukoneogenezu i sintezu uree



ULOGA NEKIH TKIVA U
METABOLIZMU AMINO KISELINA

Proteini iz
hrane

Amino
kiseline . — —
’///Proteini Jedinjenja koja #[2)
sadrze azot
=X

lukoz

» |Proteini

Vigak CELIJA
- Amino
~ kiselina

Glikogen

Stanje | "7 Y
sitosti LEzEap”

VLDL



ULOGA NEKIH TKIVA U
METABOLIZMU AMINO KISELINA

gladovanja

NHE e N
' [\’NHE—F Urin

Alanin

MISIC Alanin

Proteini

j ......... | Urea Urin

JETRA

Amino
kiseline

Glukoza

- Ketonska
—
Druge tela -
amino 4
kiseline )l__./’/
Misic, Mozak, razgranate AK
bubreg

Laktat
CO,+ H,0 axta



Tetrahidrofolat,
Vitamin B12, i
S-Adenozilmetionin



Grupe koje sadrze jedan C atom mogu da se prenesu
sa jednog jedinjenja na drugo. Ovi atomi C mogu da
budu u razli¢itom oksidacionim stanju.

Oblik najvise oksidisanog stanja, CO2, se prenosi
pomodu biotina.

Grupe koje sdarze jedan C atom nizeg oksidacionog
stanja od COZ2 se prenose reakcijama ko je
podrazumevaju u¢esce tetrahisrofolata (FH4),
vitamina B12, i S- adenozilmetionina (SAM).



N

Serin
Glicin Izvor
Histidin grupe od
Formaldehid jednog C
Format atoma
Tetrahidro-
folat ~
(FHy) Formil ——
Oksidacion
v _ onstanje
v jednog C
Metil atoma
— Prekursori
I dTMP ProitZ\_/odi Koji
) . Serin nastaju po
Proizvodi Burini orimanju
B12 CH; | jednog C

atoma

Izvor grupa koje sadrze
jedan C atom

FH4-C oznaka predstavlja
tetrahidrofolat (FH4)
koji sadrzi vezan jedan C
atom- formil, metilen ili
metil oksidaciono stanje.



Redukcija folata u tetrahidrofolat (FH4).

Pteridinski prsten PAEA Glutamat
|
[ coo]
II H 1
-r"’ g ,-N = N=C=—H
CH5 10 lile
H:-N i -
CH.
Folat (II]G-
(F) B -n
NADPH
' Dihidrofolat reduktaza
OH NADP*
A
=z g -
T\ | ED:H{’“:
HaN" Sy ’E‘ H: "
Dihidrofolat
(FH2) ANADFH
Dihidrofolat reduktaza
S ADP

Tetrahidrofolat
(FH4)

Isti enzim, dihidrofolat
reduktaza, katalizuje obe

reakcije. Unutar Celije se dodaju
multipli ostaci glutamata (n ~ 5).
Biljke mogu da sintetisu folat, ali
ne i ljudi.

7Zbog toga je heophodno unostiti

folat hranom.

U enterocitima N5 metil FH4,
dalje se transportuje vezan za
albumine

Preuzimanje u jetru-aktivan
transport/endocitozq
posredovana receptorom

Enterohepati¢na cirkulacija



Grupe od jednog C atoma vezane za FH4.

A ® i H
OH H : N._H [
A Hhack ™
B -
b | .a#} ':HE 1_'] Format + ATP
S U e Tetrahidrofolat
H (FHA) ADF +P,
H :
N HC'G n1o. Formil NH4
\i“ﬂ:H 10
H-l-
o)
. . CHe
Aktivan oblik FH4. ,rg”ﬁ Ny s, Metenil NHa
H S0
E—EHE
e . . - . HMADPH
Interkonverzija jedno C jedinica vezanih j{
za FH4. Posto formil grupa formira most Mg
izmedu N5 i N10, dolazi do dve N
.. AN M- N5, N19. Metilen NH4
redukcije. N
6 CHg
]
N5-metil-FH4 ne moZze da se reoksiduje.. HADH
MAD
CH,

-f"ﬁ“‘*jg g M N5 Metil NH4



Izvori i primaoci jednog C atoma

Form of One-Carbon

Source® Donor Produced® Recipient Final Product
Formate N'”—fc:-me-FH4 Purine precursor FPurine (C2 and C8B)
Serine NE MW" methylene FH,  dUMP dThMP
Ghycine Ghycine Serine
Formaldehyde
ME, N methylene FH, Ne-methyl FH, Vitamin B12 Methylcobalamin
Histidine NE-fomniming FH45i5

converted to N®, N
methylena FHy
Choline Betaine Homocysteine Methionine and
Dimethylalycine
Methionine S-adenosylmethioning  Ghlycine M-methylghycine
(SAM) ithera are many others; isarcosine)

sea figure 40.9B)




Histidine Tryptophan

_ ¥ L
Sources of Saring Glycine AN*-Formimino FH, HCOOH (formata)
one-carbon groups
+
o e NQTUAMP:,H I'\‘-h- MNH,* o
¥ k| T ¥
N3 N Methylene FH, = = N% N"_Mathanyl FH, == N""-Formyl FH,

Donation of  AJMP N e o
oxidized carbon Tr-.-1F'-l";

e NAD* o

QroUps I ¥
FH,  AN-Methyl FH, Adenosing Purina bicsynthasis
NaDPH Homocystaing S-adencsyl homocysteina R—CH
Dionation of D =3 @ oy o 'Z‘F _X 8
methyl group + { ) Er
HADP v ¥ Methioninea P » 5-adenosyl methionine R

FH, FH, ATP PP, P, (SAM, methyl donor)



Prenos jednog C atoma sa N5, N10 metilen FH4 na
dUMP pri ¢emu nastaje dTMP

. a-Flucrouradil 0
H
HN T ¥ HNf“ﬂj -CHy
P
| NG N
Deoxyribosa-P - Methylana FH, Draoxyribose-P
dUMP dTMP
FH,
Dihydrofolate
Glycine I'-.-'Iatl'ntr_exate
T MADPH
dihydrofolats reductass
FH,
Saring

MADP*

FH2 se redukuje u FH4 dejstvom dihidrofolat reduktaze a FH4 se prevodi u
N5, N10 metilen FH4 u prisustvu serina kao donora jednog C atoma.
Prikazano je dejstvo antimetabolita koji inhibiraju sintezu timidina,
Metotreksat inhibira dihidrofolat reduktazu.



Vitamin B12

X= 5-deoksiadenozin u deoksiadeozinkobalaminu; X=CH3 u metilkobalaminu;
X = CN u cijankobalaminu (komercijalni oblik u tabletama vitamina).



k Apsorpcija, transport i Ccuvanje vitamina B12

B12 koji je unet hranom se

Dletary B.p (&) vezuje sa R-transporter
'; \, Stomachi ™ (haptokorin-transkobalatin T) u
\ *—CFGEM""? I Zeludcu putuje duz digestivnog
' =L trakta, gde se R-transporter
// ] razlaze dejstvom proteaza
f”; E -l—[:I—F’arie-taI calls PClﬂkf‘@ClSCl.

- E inirinsic / :
factor,” Slobodan B12 se tada vezuje za
\ '/ e haptokorin, pa posto se odvoji

CF T Pancreas od njega, vezuje se za
"E J — Protcases unutrasnji faktor (engl,
\ \/— ([ T~~~ _— o intrinsic factor, IF).
¢ — ,x /~  Liver ._-”I
’ F ] 3 - VB B12 se apsorbuje u ileumu
b L (_. l. o~ (internalizacija kompleksa B12 i
) : — IF) i u enterocitu se vezuje za
( j—"' w— Transcobalamin | transkobalamin IT (TC) i !
| N Pleed prenosi se do jetre, gde se B12

‘. leum ) cuva (50%).



Dve reakcije u kojima ucestvuje vitamin B12

A SH
Chy
CH,
H— G NH,
coor

Homocistein

Metil-
B kobalamin
iz

Metionin

Metilmalonil CoA

B Adenozil-
12 kobalamin

Sukcinil CoA



Sematski prikaz povezanosti
FH4, B12, i SAM

A Metionin ' ATP
3P
FHy* CHas Biz \%*

S-Adenozilmetionin (SAM)

Prekursori

CH3-proizvodi

FH, Biz* CHy S-Adenozilhomocistein (SAH)

“

Homocistein Adenozin



Povezanost izmedu FH4, B12 i SAM

Prekursori Metilirani proizvodi
=AM
Norepinefrin # Epinefrin
=AM
Guanidinoacetat o = Kreatin
=AM
Nukleotidi e g Metilirani nukleotidi
=AM
Fosfatidiletanolamin ——= » Fosfatidilholin
=AM
Acetilserotonin LS. # Melatonin

Neke specifi¢ne reacije za koje je neohodan SAM.



Metabolizam AK

Posto svaka od 20 amino kiselina prisutnih u nasem organizmu ima
jedinstvenu strukturu, i njihovi metabolicki putevi se razlikuju

Vazni koenzimi: Piridoksal fosfat (koji potice iz vitamina B6) je
osnovni koenzim u metabolizmu amino kiselina. U procesima
razgradnje, ukljucen je u uklanjanje amino grupa, pre svega u
reakcijama transaminacije i kao davalac amino grupa u razli¢itim
puitevima sinteze amino kiselina. Takode je potreban i za neke
reakcije koje ukljucuju ugljeni¢ni skelet amino kiselina.
o Tetrahidrofolat (FH4) je koenzim u reakcijama prenosa grupa sa
I|'<ednim C atomom. FH4 ima ulogi kako reakcijama razgradnje amino
iselina (npr. serin i histidin) i biosinteze (npr. glicin).
Tetrahidrobiopterin (BH4) je kofaktor potreban u reakcijama
hidroksilacije prstena (npr. fenilalanin u tirozin; triptofana;
tirozina). Sintetise se iz GTP-a aktivhoséu GTP ciklohidrolaze.



o Sinteza amino kiselina: Jedanaest od dvadeset
uobic¢ajenih amino kiselina mogu biti sintetisane u
organizmu. Preostalih devet se smatraju
“esencijalnim” i moraju se unositi hranom.

o Skoro sve amino kiseline koje se mogu biti sintetisane
u nasem organizmu su amino kiseline koje se koriste i
za sintezu drugih azotnih jedinjenja. Tako npr. glicin,
ima ulogu u sintezi porfirina i purina; glutamat, je
heophodan za sintezu neurotransmiterai purina; i
aspartat, je neophodan u sintezi purina i pirimidina.




SVEOBUHVATNI PREGLED SINTEZE
NEESENCIJALNH AMINOKISELINA

Glukoza Esencijalna AK
GLICIN
' . .
Fosfoglicerat Metionin (S)
#.CISTEIN
ASPARAGIN \&'SERIN
| Pirlva 412 p ALANIN )
Glutamin, t Esencijalna AK

TA . - il
ASPARTAT #+—®Oksalacetat AcetiFrCoA  Fenilalanin —®TIROZIN

C atomi 10 neesencijalnih AK \/

vode poreklo iz glukoze. Citrat
11. AK nastaje Izo%itrat GLUTAMIN
hidroksilacijom esencijalog \ Vo

a Ketoglutarat qipGLUTAMAT—l- Glutamat semialdepid

Za sintezu vodi "\_w/ ’/ .

t GDH
poreklo od esencijalnog PROLIN ARGININ



Sinteza aminokiselina u jednom koraku

Tip reakcije Prekusor Proizvod
Transaminacija o-ketoglutarat Glutamat
Glutamat y-semialdehid Ornitin
Oksaloacetat Aspartat
Piruvat Alanin
Amidacija Glutamat Glutamin
Aspartat Asparagin
Hidroksilacija Fenilalanin Tirozin
Prolin Hidroksiprolin
Lizin Hidroksilizin




AMINO KISELINE KOJE NASTAJU IZ
INTERMEDIJERA GLIKOLIZE-SERIN,
GLICIN, CISTEIN I ALANIN

Glukoza Glicin

") 1

3-Fosfoglicerat —® Serin

A

2-Fosfoglicerat

\ Cistein
Piruvat 1—/45{};2

Alanin

Serin nastaje iz 3-
fosfoglicerata

|z Serina nastaju Glicin |
Cistein

Alanin nastaje
transaminacijom piruvata

Ugljenovodonic¢ni kostur koji
nastaje pirlikom razgradnje
ovih AK se prevodi u
Intermedijere glikolize-
GLUKOGENE AK



SINTEZA I RAZGRADNJA SERINA

GH .—0—B) (IlHEDH
lycolysis
ll-ylrlIl.r HG_G H _—— ®_G C H

3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

NAD* ADP
@ 3-phosphoglycerate
4 dehydrogenase
* NADH hvdros ATP
?Hz—o—(‘@ (I:Dc:r
c=0 H—C—OH
K | I
N coo™ CH,OH
' 3-Phospho- Glycerate
' hydroxypyruvate
i Glutarnate NAD*
". PLP
i o-Ketoglutarate NADH
' ?Hz—o—(@ (IZHEDH
H—(I}— NH3 (I:=cr
Co0™ (lelon
3-Phospho-L-serine Hydroxypyruvate

phcsphosanne =) .
Dhﬂsphataﬁﬂ Alanine
CHE

Glavha mesta sinteze serina su
bubreg i jetra

Pyruvate

Satine

G- » PEP
too- (Telen



SINTEZA I RAZGRADNJA GLICINA

CHy H
TR
H=0—GC—C{
OH  NHj ..
Threonine Slabo rastvorljiv-
e bubrezni kamen
PLP CHy—C
serine ~H
hydroxymethyl 0, H-05 coo™

transferase NH} o I

i PLP H,C—NH3 m H=C=0 /)E/J 0
@ ‘(""_ —‘"-u.\‘ - 2| 2 oxidase I
coo™ Co0™

FH4 N3, N10-CHz— FH, _
@ transaminase Glyoxylate ;Q‘%
CcoO~ ?00'
|
C=0 H—C—0OH
N51N1U—EH2—FH4 NADH (I:H {l}=D
. gllv_,--:ine NIJe oshovni |- {IIH -
MNH Cleavage . CH 2
co : :,nrz;.rme pUT sinteze |- I
§ coo" CH,
Dobijanje energije o-Keto- coo”
Jany g\ glutarate o.-Hydroxy-

[ -ketoadipate



SINTEZA I e
RAZGRADNJA ... .. |

L "00C— [IT-H—CHEIIZJH H—C —NiH,
: |

CISTEINA -

L-Mathylmalonyl CoA

Homocysteine p-Methyimaloryl CoA
Coo CO0
+ | + |
HyN— CH HyM— CH

I I
e e
CHg CHs
f==y snbay
SH; - ) i

. ) DDC—+£|?-H— CH,—S0;

1 8H ! - BH NHz

e vepes Cysteine sulfinic acid
[I;HE [I:;HE oLP c-Ketoglutarate
EHE EHE Glutamate
I + | +

H—C— MHg H—C—MNHy Pyruvatg
GI o0 EI oo 505"
Sulfite
omocysteine omocystine +
80" ATP
Sulfate



SINTEZA I
RAZGRADNJA
ALANINA

/

2-Phosphoglycerate LTI .
' Cysteine




AMINO KISELINE VEZANE ZA
INTERMEDIJERE CIKLUSA
TRIKARBONSKIH KISELINA

= Acetyl COA i, ,

+ Arginine
D | tat i Histidine :
""""""" . :l[El'i]ElEEaE » Glutamineg
; Aspartats : '/ ' Proline
Aspar‘agme y
' | Glutamate !
LI
_I:|_1.r_e_r ------ h-"lalate cycle l:}
oi— Ketoglutarate
............. FU""E”' ate Succinyl CoA
Asparate / \___F‘_/
Tyrosine T
Phenylanineg °

Methylmalonyl CoA

Valine T
. Threonine .

! lsoleucine — Propionyl CoA

' Methionine .

TETLTREYTE R L]

Dve grupe amino kiselina se sintetisu iz infermedijera CTK: jedna grupa formira a
-ketoglutarat a druga oksalacetat. Tokom razgradnje, Cetiri grupe amino kiselina
se prevodi u intermedijere CTK: a-ketoglutarat, oksaloacetat, sukcinil CoA, i
fumarat.



AK VEZANE ZA METABOLIZAM a
KETOGLUTARATA I GLUTAMATA

Glukoza

Q /Histidin
o] Ketoglutara\ Formiminoglutamat

N

Glutamin Glutamat b’—\
\\_// b Glutamat semialdehid

Sve ove AK sadrze C atome koji se

mogu prevesti u GLUTAMAT a ovaj P“’"” . m't'n
u GLUKOZU.

: : - Ardinaza
Sve ove AK se mogu sintetisati i1z (Jetra) N &

glukoze osim HISTIDINA Arglnm



SINTEZA I
RAZGRADNJA
GLUTAMINA

Razli¢iti enzimi katalizju
dodavanje ili uklanjanje
amidnog azota poreklom iz
glutamina.

------------

glutaming
synthatasea

------



SINTEZA I
RAZGRADNJA
PROLINA

Reakcije 1, 3, i 4 se odigravaju u
mitohondrijama.

Reakcija 2 se odigrava u citosolu.
Sinteza i razgradnja obuhvata razlicite
enzime.

Reakcija ciklizacije (firmiranje Schiff
baze) je neenzimska reakcija-spontana.

\Ha
"GOO =CHy— CHy— CH— GO0~

H=G=CH;= CH,—~ CH~=C00"

Glutamate semialdehD
N

lb poniansous

cyclization
H EC - {l;HE
HCQFJ_,CH— coo

H
Al-Pyrroline 5-carboxylate

NADPH FAD=2H
2, O
NADP* FAD

N
HyC , CH—COO™



SINTEZA I RAZGRADNJA ARGININA

Aktivnost ornitin aminotransferaze
je vela u epitelnim ¢elijama tankog
creva.

C atomi ornitina poti¢u od glutamat
semialdehida, koji nastaje iz
glutamata.

Reakcije ciklusa uree prevode
ornitin u arginin.

Arginaza prevodi arginin ponovo u
ornitin pri ¢emu nastaje urea.

t H= C+CHy— CH,— CH—COO™

-------

lutamate semialdehy{iD
C ornithine
Traﬂsam'namrTIamin-:-transf@rase
+
I f‘|4H3
HSI‘TJ -- CHy=CH,=CH;=CH=COO"

Urea @

arginase Urea \
cycle J

§ i
H,N = C—= CH,— CH,— CH,— CH—COQO"




UNOSI SE HRANOM

RAZGRADNJA
HISTIDINA [ Cr- G000

histidase [“mMNHJ

Esencijalna AK-mora se
g \[——T"CH=CH=-C00" :
unositi hranom L Too :

NN

Urocanate

:~00C=CH = CH,— CH,—C0O0" |
e | R P .

Jedan deo molekula histidina se prevodi L,

u QIUTOmGT (5C aToma). @minogluta@
(FIGLU)

Ostatak molekula predstavlja izvor Taisaees ié}"f%
jednog C atoma za tetrahidrofolat (FH4) ..

N5-Formimino-FH,
NH

N3, N1%-Methylene-FH,
H,0

N1°-Formyl-FH,



AMINOKISELINE OD KOJIH NASTAJE
FUMARAT-ASPARTAT, TIROZIN I
FENILALANIN

SINTEZA I
RAZGRADNJA
ASPARTATA I Siavni put
ASPARAGINA razgradnje
Aspartata
Amidni azot u asparaginu vodi poreklo iz foor
glutamina (azot u amino grupi glutamina i
potice od NH4) H‘z;{’;‘_Ha
Glutam!iﬂr:lt—ap. NH;
Eéfﬁ:i%g: asparaginase
Glutamate o H.O
C atomi Aspartata u AMP + PP, &
ciklusu uree se CH,
prevode u FUMARAT H=0=NH;



AMINO KISELINE KOJE SE PREVODE U FUMARAT

1. ASPARTAT

I ako je glavni put metaboli¢ke razgradnje aspartata prevodenje u
oksalacetat, on se prevodi u fumarat u ciklusu sinteze uree. Ovako se
generise citosolni fumarat koji se prevodi u malat a ovaj unosi u
mitohondrije-anapleroti¢ne reakcije. Analogna reakcija se desava u
ciklusu purinskih nukleotida. Aspartat reaguje sa IMP, nastaje
intermedijat (adenilsukcinat) koji se razlaze na AMP i fumarat.

2. FENILALANIN I TIROZIN



AMINOKISELI
OD KOJIH
NASTAJE
SUKCINIL CoA
METIONIN,
TREONIN,
VALIN I
IZOLEUCIN

Ovo su
ESENCIJALNE AK

Metionin
F 3 \
Nﬁ—CHa—FH“X——Bm‘) SAM
FH, B,,—CH,
Homocistein

Serin ~ ¥ S adenozil homocistein
PLP

“CH"

L
Cistation

PLP
Cistein “/

L J
Treonin T-wa Ketobutirat

MH,
\4-002
Y
Propionil CON—C Izoleucin
CO, ™| Biotin wet” CoA

D-Metilmalonil Coa  Valin

L-Metilmalonil CoA
l‘u’itamin =
Sukcinil CoA

_('KREBSOV
' CIKLUS



AMINO KISELINE KOJE
eroptomt oA SE PREVODE U SIKCINIL

CoA
;ii:ATP

AMP + PP,

propionyl Cog
carboxylase

¢ o Esencijalne amino kiseline: metionin,
P-Hethylmalonyl CoA valin, izoleucin, i treonin se razgraduju
u propionil-CoA.

mathywmalony| CoA
apimerass

L—Methylmalonyl CoA

coenzyme By o

meathylmalonyl Cod
mutasea

...........

Succinyl CoA



Razgradnja razgranatih amino kiselina

Valin Izoleucin Leucin
TransaminationI I I

o -Ketoisovalerate ot -Keto- i -methylvalerate o -Ketoisocaproate
Cxidative

decarboxylation CO; CO; CO;

{ce-keto acid NADH NADH NADH
dehvdrogenase)
lsobutyryl CoA 2-Methylbutyryl CoA lsovaleryl CoA
FAD (2H) Jv P FAD (2H)
CO;

] Hr“-."ll',:‘iI Coh
\Ai l\*' Acetil CoA « #

2 NADH Propionil CoA Acetoacetat

5

D-Methylmalonyl CoA

L-Methylmalonyl CoA

@ KETOGENE

GLUKOGENE



AMINOKISELINE KOJE DAJU ACETOACETAT
I ACETILCoA- FENILALANIN, TIROZIN,
TRIPTOFAN, LEUCIN, IZOLEUCIN I LIZIN

KETOGENE Fenilalanin
AK |

Tirozin
Sedam amino kiselina formira
acetil- CoA ili acetoacetat- Triptofan v
nazi}/aju se ketogenim amino o Ei(;r;?ngaentlzmska
kiselinama.
. — -
Izoleucin, treonin i Alanin « . rumere! Kreb; :
aromati¢ne (fenilalanin, Pirtvat \ Treonin Hroea
tirozin i triptofan) se |
prevode u jedinjenja koja Glukoza Acetil Co Acetoacetat
dalje daju i glukozu i Lo N A
Nikotinaminska Lizin Leucin

GCZTI.IC.OA. |.|| acetoacetat. komponenta
Leucin i lizin se ne prevode u  NAD i NADP
glukozu; one se prevode samo

u acetil CoA i acetoacetat.

Izoleucin
Sukcinil CoA
i

1
Y
Glukoza



RAZGRADNJA
FENILALANINA I
TIROZINA

C atom karboksilne gupe se prevodi u
CO2, a ostali C atomi u fumarat ili
acetoacetat.

Deficit enzima-feniketonurija.

-
"
@CHE—CH—CDG_
iCr—Ci
Phenylalanine

PKL + phenylalanine hydroxylase
O,iBH,
HG@CHE—CH—CDG‘

Tyrosinemia II tyrosine aminotransferase
PLP

@]
1
HO @CHE—C =Coo0~

p-Hydroxyphenylpyruvate

}b Co,

OH

iCi—CH,—C00~

HO R
Homogentisate

Alcaptonuria + homogentisate oxidase

'

Tyrosinemia ]Ifumawlacamacetata hydrolase




s Hidroksilacija Fenilalanina

*
*
biogynthesis
¥
H H ’f ‘s—v::H2 E-HE CoO0™
HoM - = ]-H
MAD® T Pl'mmrlalamm
”’{EH —CH—CHg
g OH OH Oy
dibydroptsridins Tell'ﬂh}}dBI'-I{_:E}iﬂerin phanylalanine
recluctasze hiydroooy lass
HyC
HENT/ N ~VH
NADH +H* iy fiH,
S ’ﬂ‘fllH CH—CH;€ Ho—{ () Y-CHa— CH-C00"
o OH OH N _
Quinonoid dihydrobiopterin Tyrosine
(BHg)

Hidroksilaza fenilalanina je oksidaza mesovite finkcije- molekulski O2 je donor jednog
atoma za sintezu vode a drugog atoma za proizvod tirozin.

Kofaktor je tetrahidrobiopterin (BH4), koji se oksiduje u dihidrobiopterin (BH2), i mora se
ponovo redukovati u BH4 kako bi se omoguéilo dalje prevodenje fenilalanina t turozin. BH4

se sintetise u organizmu iz GTP.
Fenilketonurija-deficit hidroksilaze fenilalanina, dihidrobiopterin reduktaze ili enzima

sinteze BH4.



RAZGRADNJA
TRIPTOFANA

——————————————————

Jedan od C atoma prstena ulazi u satsva I

forma’rg. Ne prstenasti deo molekula se Kynurenin
prevodi u alanin.

PLP kynurenine

. e . .. .. v h
Kinurenin je intermedijat, koji moze da o eronase
v . .. Xanthurenic acid et 3T i
se prevede u mnostvo proizvoda koji se NHg

and other urinary . -
ekskretuju urinom (npr ksanturenat), metabolites l\. [:Ha—r:I}H—GDD':
razgraduje do CO2 i acetil CoA, ili |
Se prevodi u nikotinamidni deo NAD i
NADP, koji mogu da se sintetisu i od d
vitamina niacina

e
MNicotinamide
moiety of
NAD and NADP
















o Devet od jedanaest "ne-esencijalnih” amino
kiselina mogu se dobiti iz glukoze uz, haravno, izvor
azota, kao sto je druga AK ili amonijak.

o Preostale dve ne-esencijalne AK, tirozin i cistein,
zahtevaju esencijalnu AK za svoju sintezu
(fenilalanin za tirozin, i metionin za cistein). Atom/
ugljenika za sintezu cisteina poticu iz glukoze,
metionin daje samo sumpor.




Aminokiseline koje se sintetisu od
meduproizvoda glikolize

Prekursor Kljucni S e a ‘o ik
Piruvat Piruvat Transaminacija Alanin
3-Fosfoglicerat  3-Fosfopiruvat Transaminacija Serin
Serin Cistation Cepanje tioetarske veze Cistein
Serin Serin Prenos hidroksimetil Glicin

grupe



Ugljenicni skeleti 10 ne-esencijalnih AK izvedenih iz
glukoze se dobijaju iz meduproizvoda glikolize i
ciklusa trikarboksilnih kiselina (TCA).

Cetiri AK (serin, glicin, cistein, i alanin) se dobijaju iz
glukoze preko meduproizvoda glikolize.

Meduproizvodi ciklusa TCA (koji se mogu dobiti iz
glukoze) obezbedyju ugljenik za sintezu preostalih
sest ne-esencijalnih AK.

Alfa-ketoglutarat je prekursor za sintezu glutamata,
glutamina, prolina, i arginina. Oksalacetat obezbedufje
uglfjenik za sintezu aspartata i asparagina.



Aminokiseline koje se sintetisu od a-ketoglutarata
(ciklus trikarbonskih kiselina)

ilamat y-semialdehid i cni intermedijat Sledeca rearcis A hokisetina ko e
intermedijat .
a-Ketoglutarat Transaminacija Glutamat
Glutamat v -Amidacija Glutamin
Da Glutamat y-semialdehid | y -Transaminacija Ornitin
Ornitin Ciklus uree Arginin
Al-pirolon-5-karboksilat | Redukcija Prolin

Aminokiseline koje se sintetiSu od oksaloacetata (ciklus
trikarbonskih kiselina)

Kljucna reakcija Sledeca reakcija Amino kiselina koja nastaje

Oksaloacetat Transaminacija Aspartat

Aspartat B-Amidacija Asparagin



Aminokiseline koje se sintetisu od a-
ketoglutarata (ciklus trikarboksilnih kiselina)

Glutamat y-semialdehid

Je intermediat Kljucni intermedijat Sledeta roakeila - ,

Ne a-Ketoglutarat Transaminacija Glutamat
Glutamat v -Amidacija Glutamin

Da Glutamat y-semialdehid | y -Transaminacija Ornitin
Ornitin Ciklus uree Arginin
Al-pirolon-5-karboksilat | Redukcija Prolin




o Regulacija biosinteze pojedinacnih amino
kiselina moze biti veoma slozena, ali je
zajednicki imenitelj da su ovi putevi regulisani
povratnom spregom tako da kako raste
koncentracija slobodne amino kiseline ,
kljucni enzim biosinteze je alostericki ili
transkripciono inhibiran. Ipak, nivoi amino
Kiseina se uvek odrzavaju na takvom nivou da
aminoaci/-1RNK sintetaze mogu da ostanu
aktivne, i da se nastavi sinteza proteina.




Razgradnja amino kiselina

o Uopsteno, putevi razgradnje amino kiselina se
razlikyju od puteva biosinteze. Ovo omogucava
odvojenu regulaciju anabolickih i katabolickih
puteva.

o Posto su proteini i hranljive materije, skoro
svaka amino kiselina imati takav put razgraadrje
u kojem se moze sintetisati NADH, koji je
supstrat za proces oksidativne fosforilacije.
Ipak, putevi dobijanja energije mogu ukijucivati
/ direktne oksidacije, oksidacije u ciklusu TCA,
prevodenje u glukozu i potom oksidaciju, ili
prevodenje u ketonska tela, koja se potom
oksiduju.




o Sudbina ugljenika amino kiselina zavisi od
fizioloskog stanja osobe i tkiva u kojem se
odvija proces razgradnje. Na primer, u jetri
izmedu obroka, iz ugljenic kih skeleta amino
kiselina dobijaju se glukoza, ketonska tela, i
COZ. U stanju sitosti, jetra moze prevoditi
meduproizvode metabolizma amino kiselina u
glikogen i triacilglicerole. Tako, sudbina
Zg(/'ip/ka AK prati sudbinu glukoze i masnih

/selina.

o Jedlino tkivo u kojem su prisutni svi putevi
sinteze i razgradnje amino kiselina Je fetra.




U procesu razgradnje AK, njihovi € atomi se oksiduyju do
(a) CO2,

(b) jedinjenja koja mogu u jetri dati glukozu (piruvat i
med’upm‘%zva / C/‘//(/usa'/ TCA - a-k/e toglutarat, S'U/(C/'ﬂf/y CoA,
fumarat, i oksalacetat), i

(c) ketonska tela ili njihove prekursore (acetoacetat i
acetil CoA)

Tako se amino kiseline smatraju

glukogenim ukoliko se njihov ugljenicni skelet moze da
prevede u prekursor glukoze i

~ ketogenim ukoliko se njihov ugljenicni skelet moze
direktno da prevede acetil CoA ili acetoacetat.

Neke AK sadrze atome i ugljenika koji daju prekursor glukoze
kao i atome ugljenika Koyi daju acetil CoA ili acetoacetat.
Ovakve amino Kiseline su i glukogene i ketogene.



RAZGRADNJA AMINO KISELINA-
GLUKOGENE

Triptofan _
Alanin _
_ o Cistein o Alanin —l
Treonin __, Glicin Serin —#* | Piruvat o
- Acetil CoA A_rgl_nl_n
Histidin
Glutamin
e }(salacet t Prolin
Misi¢ [ Aspartat /
g”k; ', Asparagin
ubreg *
e KREBSOV Glutamat
Glukoza ..._l]:e_t[?___'___' Malat CIKLUS Ff
\ /a Ketoglutarat
umarat Sukcinil CoA
Aspartat ~_
Tirozin T
Fenilalan Metilmalonil CoA
in .
Valin T
Treonm_ —® Propionil CoA
Izoleucin

Metionin



Amino kiseline koje se sintetisu iz meduproizvida
glikolize (serin, alanin, i cistein) uz jose neke
AK (treonin, glicin, i triptofan) u procesu
razgradnje daju piruvat.

Amino Kiseline koje se sintetisu iz meduproizvida
TCA (aspartat, asparagin, glutamat,
glutamin, prolin, i arginin) se ponovo prevode u
ove meduproizvode tokom razgraadnje. Histidin
se prevodi u glutamat i zatim u meduproizvod
ciklusa TCA a-ketoglutarat.

Metionin, treonin, valin, i izoleucin daju sukcinil
CoA, | fenilalanin (nakon prevodenja u tirosine)
daje fumarate. Posto piruvat i meduproizvodi
ciklusa TCA mogu u jetri popsiuziti za sintezu
glukoze, ove AK su oznacene kao glukogene.



Neke amino kiseline sa atomima ugljenika koji
daju glukozu sadrze i druge atome ugljenika
koji mogu dati ketonska tela. Triptofan,
izoleucin, i treonin daju aceti/ CoA, i
fenilalanin i tirozin daju acetoacetat. Ove
aminokiseline su i glukogene i ketogene.

Dve od esencijalnih amino kiselina (lizin i
leucine) su iskljucivo ketogene. Od njih se ne
moZe dobiti glukoza, vec samo acetoacetat i
aceti/-CoA.




RAZGRADNJA AMINO KISELINA-
KETOGENE

Leucin

'

Acetil CoA + Acetoaceti ——m HMG CoA

T CoA i
Treonin Acetoacetat

Triptofan (Ketonska tela)
|zoleucin ' '

Lizin T

Fenilalanin Tirozin




Proteini izI Amino- I Proteini
ishrane kiseline tkiva

Deaminacija \

I Amonijak Keto- Posebni
kiseline molekuli
Glukogene Ketogene
AK AK
Urea Piruvat, AcetilCoA
izludivanje metaboliti TCA
urinom ciklusa
CO, Glukoza CO, Lipidi

H,0 (glikogen) H,0



Urodene greske metabolizma aminokiselina

u ¢oveka

Zahvaceni katabolicki

pou t

Sindrom

K lin ick e m anifestacije

En zim ski b lok ili

nedostatak

Arginin i
ciklus uree

Fenilalanin

Glicin
Histidin

Izoleucin, leucin i
valin

Izoleucin, metionin,
treonin i valin
Leucin

Lizin

Metionin

Prolin

Tirozin

Arginemija i
hiperamonijemija
Hiperamonemija
Ornitinemija
Fenilketonourija i
hiperfenilalaninemija

Hiperglicinemija
Histidinemija

Ketoacidurija kiselina sa
razgranatim lancem
(“"maple syrup”)
Metilmalonicka acidemija

Izovalericka acidemija

Hiperlizinemija
Homocistinurija
Hiperprolinemija tip I

Alkaptonurija

Mentalna zaostalost
Neonatalna smrt, letargija, konvulzije
Mentalna zaostalost

Povracanje kod novorodencadi;

m entalna zaostalost i newurolos5Kki
porem ec¢aji kod newuocéenih i

neleé¢enih oboljenja

Izrazena mentalna retardacija
Poremecaji govora, ponekad

m enatalina retardacija

Povracanje novorode. :. . ..

konvulzije, sm rt; m entalna zaostalost

kod prezivelih

Sli¢no kao i prethodno, nagomilava

se m etilm alon at

Povracanje novorodencadi, acidoza,

letargija i kom a; m entalna zaostalost

kod prezivelih

Mentalna zaostalost, necentralni
nervni poremecaji

Cesta mentalna zaostalost; oboljenja

oka; osteoporoza

Nije povezano ni sa jednim
oboljenjem; prolin u mokraci

Homogentizinska kiselina u mokraci

Arginaza

Sintetataza
karbamoilfosfata

Ornitin dekarboksilaza

Fenilalanin

m onooksigenaza

Sistem za cepanije glicina

H istid aza

Dehidrogem azni kom pleks

za razgranate kiselin e
M etilm alonil CoA m utaza

lzovaleril Co A

dehidrogenaza

Lizin -ketoglutarat

reducktaza

Cistation-p-sintaza

O ksidaza prolina

O ksidaza hom ogentizinske



