METABOLIZAM PROTEINA



PREGLED METABOLIZMA AMINO KISELINA

v' Hranom unijeti proteini se razgraduju do amino
Kiselina, koje se apsorbuju, prenose cirkulacijom |
oreuzimaju u celije razlicitin tkiva.

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

v Ugljeno-vodoni¢éni kostur amino kiselina se
takode moze oksidovati radi dobijanja enerqije, a
azot se prevodi u ureu | druga |edinjenja koja
sadrze azot a koja se uklanjaju i1z organizma.




Razgradnja proteina u gastrointestinalnom traktu

* Porijeklo proteina:
- €0zogeno (iz hrane)

- endogeno (sekreti zlijezda digestivnog trakta,
deskvamirane Celije epitela i proteina plazme)

* ProteolitiCki enzimi dijele se na :

- Endopeptidaze koje djeluju u sredini polipeptidnog
lanca (pepsin,tripsin i himotripsin)

- Egzopeptidaze - koje odvaj

jaju krajn|

le aminokiseline

peptidnog lanca: karbok3|pept|daze deluju na COOH

kraj, dok aminopeptidaze dje

uunaN

H2 kraj



Razgranja proteina u
gastrointestinalnom traktu

PROTEINI
fe——PEPSIN «------- Mol i pepsinogen «----------- zeludac
le——TRIPSIN «---S70K%222_____trinsinogen €------------ pankreas
J—HIMOTRIPSIN «--YP____himotripsinogen <-------- pankreas
PEPTIDI

«——KARBOKSI| PEPTIDAZA <------ pankreas
«——AMINOPEPTIDAZA €---------- tanko crevo

«——DIPEPTIDAZA <--------------- tanko crevo

v
AMINOKISELINE

’ ] l— neutralne aminokiseline —
ciklicne aminokiseline
bazne aminokiseline —
kisele aminokiseline —
imino kiseline i glicin —

enterocit

|
vy

vYYy




ESENGLIR AN FRIENSIRENNILNE
AMINO KISBhWrO KISELINE

Esencijalne Neesencijalne Poluesencijalne
histidin alanin arginin
izoleucin asparginska kiseling cistein

Lleucin glutaminska kiselina glutamin

lizin selenocistein glicin

metionin prolin

fenilalanin serin

treonin tirozin

triptofan aspargin

valin pirolizin®

*Pirolizin ne koriste Ljudi.



Apsorpcija aminokiselina
Transportni sistemi za aminokiseline

 Amino kiseline koje dospiju u krv se
_ transportuju, kroz. membrane cCelija u
Intestinal razli¢itim tkivima, prije svega posredstvom
lumen  Amino Na+-zavisnih sistema za kotransport.
acid Na*

» Tako se transport AK razlikuje od
transporta qlukoze.

»  Ovakav mehanizam transporta AK u jetr,

-----

Active miSi¢ima i ostalim tkivima omogucava da
transporter se u ovim tkivima koncenfruju AK iz krvi.

U razlicitim tkivima ovi transportni proteini

K* mogu imati razli¢itu nasljednu osnovu,
sastav AK a mogu se unekoliko razlikovati i
u specificnosti za supstrat. Vecina AK se

Facilitated moze prenositi posredstvom vise

Amino transporter transportnih proteina.

acid Portal vein

Serosal
side




v-Glutamilski ciklus

ADP + P, ATP

‘AK = glutatlun
Glutamil cistein
y-glutamil transferaza glicin ST
+
- Cisteinil glicin _< '

cistein ATP

oksoprolin

/
% I‘ ‘glutamln

ATP ADP + P,

'>-<.
H" "
';-a.‘—_

U Ccelijama epitela tankog crijeva | bubrega, AK (osim prolina) se mogu
transportovati kroz celijsku membranu u reakciji sa glutationom (g-glutamil-
cisteinil-glicin) u kojoj nastaje . Amino kiselina se
oslobada u celiji, a glutation se ponovo sintetiSe.

Ipak, najvaznija uloga ovog ciklusa je u sintezi glutationa.



ANINU AISELINE AAU SUFS TRATT LA
SINTEZU JEDINJENJA KOJA SADRZE
AZOT

 Proteini stalno podlijezu procesima sinteze i razgradnje,
Sto omogucCava odrzavanje amino kiselinskog “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.



LUMEN GIT EPITELNA CELIJA KRV
CREVA

gladovanja
b—o NHZ » NHI

51.mje sitosti Glutamat —» —p —p ——p Citrulin, ornitin

Piruvat s Glukoza
NHZ
» Alanin

uKG

Razgranate AK
Aspartat O2 I"EREBS"I’M'!;:'iIﬂt
Glutamat ,{

Laktat
Acetil c’t \ /—"'

wvat
— Ketonska tela

Razgranate AK

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



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 1 u
masnom tkivu Cuvati kao triacil gliceroli. Tokom perioda
gladovanja, dolazi do oksidacija glikogena 1 triacll
glicerola.

Jetra predstavla glavno mjesto oksidacije amino
kiselina.

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




PUTEVI KATABOLIZMA AK

Preduslov za osidaciju ugljeno vodonic¢nog lanca AK i dobijanja
energije, jeste uklanjanje amino grupe, a nastali amonijak je toksic¢an.
Zbog toga se on u jetri, konvertuje u ureu, koja predstavlja
netoksicno jedinjenje, pa se upravo u tom obliku amonijak i uklanja iz
organizma. Ciklus sinteze uree se odvija iskljucivo u jetri.

| ako urea predstavlja glavni oblik u kome se azot uklanja iz
organizma, on se moze ekskretovati i u obliku nekih drugih
jedinjenja. Mokraéna kiselina predstavlja proizvod razgradnje
purinskih baza, kreatinin nastaje iz kreatin fosfata, amonijak se
oslobada iz glutamina uglavnhom u bubregu, gdje pomaze u
uklanjanju viSka H+ jona u obliku NH4+-amonijacnog puferskog
sistema. Ova jedinjenja se uglavnom izluCuju urinom, mada se
manjim dijelom,mogu ukloniti iz organizma putem fecesa ili preko
koze.

Male koliCine metabolita koji sadrze azot nastaju razgradnjom
neurotransmitera, hormona i drugih specijalizovanih proizvoda amino
kiselina, koji se ekskretuju urinom.




Glavna jedinjenja koja sadrze azot a koja se

u

Klanjaju urinom
Kolicina koja se izluci
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




GLAVNI PUTEVI KATABOLIZMA AK SU:

1.  TRANSAMINACIJA | DEAMINACIJA

2. DEKARBOKSILACIJA

3. PUTEVI KATABOLIZMA UGLJIKOVODONICNOG
SKELETA



TRANSAMINACIJA



Transaminacija je osnovni nacin uklanjanja azota iz amino kiselina.

U pitanju su povratne reakcije, koje zahvaljuju¢i tome mogu da budu
ukljucene i u sintezi i u razgradnji AK (osim u slucaju esencijalnih AK kada
je jednosmjerna). Katalisane su enzimima TRANSAMINAZAMA, ciji je

kofaktor piridoksal fosfat.

Sve amino kiseline, osim lizina i treonina, mogu da budu supstrat za
reakcije transaminacije. Glavni AK/KK par koji je ukljuCen u reakcije
transaminacije je glutamat/ a ketoglutarat.

Zbog navedenog, GLUTAMAT zauzima centralno mjesto u metabolizmu
AK.

Azot se iz AK jos moze ukloniti oksidativnom deaminacijom AK
(nepovratne reakcije) pri Cemu od jedne AK nastane odgovarajuca KK, kao
| oksidativnom dekarboksilacijom glutamata (povratna reakcija).



AMINO KISELINA 1 <+ KETO KISELINA 1

a KETOGLUTARAT —s GLUTAMAT




OKSIDATIVNA DEAMINACIJA GLUTAMATA -
AMONIJAK

_____ GO0 GOo"
;.H,ﬁﬁ:?_,_l MAD(P)*  NAD{PjH ?%GE
HOH + I:I::HE - tl-':HE + H+
CH, MR Chy
EI'.:C)D' Glutamats IZI_"'..CII:F
|etri T dehydrogen
« U jetri, amonijak se ugra w el
Glutamate o= Keatoglutarate

glutamat, DH reakcijom.

« Reakcija se odigrava u mitohondrijama, gdje se desava i
cuklus sinteze uree.

« U In vivo uslovima, ravnoteza je pomjerena ka o-
ketoglutaratu.




Uloga glutamata

ALOSTERNA REGULACIJA

Uloga glutamata u sintezi AK
i—Katoglutarats

Transam- |
ination | PLP GOH |

—Kato acids
.\']

PLP
............. ‘/

Armino acids

Y
—Katoglutarata

AKTIVATOR: ADP,GDP, AK

Amino kiselina a-Ketoglutarat

INHIBITOR: ATP, GTP

Glutamat

a-Ketokiselina Glutamat hidrogena
|
la /_\
Oksaloacetat Druge reakcije
a-Ketoglutarat NH.*
Ib 4
Aspartat Urea

Uloga glutamata u razgradnji AK i ciklusu uree



GLUKOZO - ALANINSKI CIKLUS

-, ATP
= Glukoza = Glukoza 3-4,5%
NAD*
6 ATP NADH+H™

Urea —— Urea 2> ATP
. O3

23 Piruvat

T 23> Piruvat
25 -NHgz 2> -NH,
axlaTe ,
2 2% Alanin —-—— — 2 @

Cirkuiocijo Ekstrahepati¢cka
tkiva

Prikazan je put transfera amino grupa sa razgranatih

-----




IZVORI AMONIJAKA

Glutamat

a-Ketoglutarat

nukleotida

Ciklus
purinskih

1lisie

Fumarat

Serin Piruvat
BUBREZI v S
S/ NH, = _
S A Treonin
Ou i Glutamat
oa-Ketobutirat
Asparagir———> Aspartat Histetr—> Urokanat
Bakterije u
crevima

D




MEHANIZAM TOKSICNOG DEJSTVA AMONIJAKA

Porijeklo amonijaka:
ENDOGENO - deaminacija AK, biogenih amina, amida AK, purinskih baza i
pirimidina;

EGZOGENO - iz GIT, bakterijska degradacija proteina, amina, glutamina.

Amonijak jako toksi¢an za CNS — smanjena sinteza a ketoglutarata — ¢ njen
mitohondrijalni pool za ulazak u liminski ciklus — ¢ energije za CNS;

Istovremeno, A sinteza glutamina iz glutamata i NH4 — K glutamata u
mozgu, gdje ima ulogu neurotransmitera i prekusora za sintezu inhibitornog
neurotransmitera GABA.

v" Intoksikacija NH4 ozbilian problem kod bolesnika sa oSte¢enjem jetre,
urodenim defektom E za sintezu uree, urodenih poremecaja u metabolizmu
lizina i organskih kiselina.



MEHANIZAM DETOKSIKACIJE AMONIJAKA KOD
COVJEKA

Putevi detoksikacije amonijaka su.

1. Sinteza uree

2. Stvaranje amida — glutamina i asparagina

3. Reduktivna aminacija a - ketoglutarne kiseline
4

Produkcija amonijumovih soli, koje nastaju spajanjem raznih
kiselina sa amonijakom u bubreznim tubulima, i ovo je vazan
mehanizam regulacije ACIDO BAZE u organizmu Covjeka. Bubreg
sam produkuje amonijak, dejstvom bubrezne glutaminaze:

>

NH;+H + Cl NH,CI



CIKLUS SINTEZE UREE



CIKLUS SINTEZE UREE

Eliminacija toksicnog amonijaka u obliku netoksicnog
jedinjenja - UREE.

Ciklus sinteze uree se desava u JETRI.

PocCine u MITOHONDRIJAMA a zavrSava se u
CITOSOLU.

U humanim cCelijama sintetisana urea se dale ne

metabolise, veC se preko bubrega ekskretuje u spoljasnju
sredinu.



REAKCIJE CIKLUSA SINTEZE UREE

MITOHONDRIJE CITOSOL
COx + HaO — . urin
e MALAT
Karbamoil C=NH
@\l fosfat CH, = NH (GLUKO OGENEZA)
sintaza i CHe
2ADP + Py ornitin arginaza 'im’
H-C—-N
?”NH’- \ 1 e fumarat
— e — COOH
H— c M | arginin
I-IEN-—C IP HE e - . Hlél
H—C—
ar umltln P (4] o
COOH ) o
Karbamoil Ornitin Arginosukcinat
fosfat liaza
'.HPH'E COOH
ff—-_'u-l_i—cl-l
gt
:I:_Hz COOH
y
A osukcinat H™C—NH,

sintetaza

‘ arginosukeinat |




Sinteza uree i Krebsov ciklus su POVEZANI, preko FUMARATA i OKSALACETATA.
FUMARAT se hidrolizuje u malat, koji oksidiSe u oksalacetat, koji:

1. Transaminacijom prelazi u aspartat (ciklus sinteze uree)

2. Konvertuje u glukozu tokom glukoneogeneze

3. Kondenzacijom sa acetil-CoA - CITRAT (Krebsov ciklus)

L

Citrat se konvertuje u PIRUVAT
AMINO KISELINA

amino ugljenicni
grupa ostatatk
?OO"
NHZ= | *H3N fomm i a-Amino kiselina

@

a-Keto kiselina

Sk \ Aspartat
i Ciklus Argino- . ]
Orm'tm J ureje sukcinat .Clklus '
limunske

kiseline
UREA ’N A Malat
| Arginin

Fumarat




SINTEZA UREE - KREBSOV CIKLUS (CTK)

GLUKONEOGENEZA
UREA

H20 NAD /
NADH
Arginin E/ M:al:atijzl

Oksalacetat KREBSOV
Fumar o
/“ aral T CIKLUS
rginosukcinat «x

Aspartat < —

TRANSAMINACIJA



KONTROLA CIKLUSA
UREE

Arginin
I
i CO, + NH;
COO™ CH | COO™
I | 3 Y | 2 ATP
(CHa)a C=0 +) (CHa)o 0 s Karbamoil
' 4 + | | I ’ fosfat
(|3H-NH3 ? ?H—NH-C-CHs slhiaii |
Co0" CoA CO0" 2 ADP +P,
Glutamat Acetil CoA N-acetil
glutamat Y
Glutamat, Acetil CoA i Arginin su neophodni ﬁ ﬂ
za obezbedivanje intermedijera ili energije za HN-C—0-P-0"
sintezu uree, a N-acetilglutamat je signal da su 6_
oni svi na raspolaganju.
Glikokortikoidi i glukagon povecavaju aktivnost Karbamoil fosfat

enzima odgovornih za sintezu uree.



PRETVARANJE ALANINA U
GLUKOZU  UREU

con™ d Ketoglutarat MH.,
HN—C —H D m;)MDH f,’f L
2 I-’ .I_f_._.
r Glutamat \‘"‘—B = NH; o

CH, /HH._.
Alanin UREA
Oksalacetat //”
Glukoza *#-------Piruvat e ’/,1/'
a Ketoglutarat Aspartat

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




16 |-

14 L Other nitrogenous
products

12

10k Urea-N

Ekskrecija azota tokom gladovanja

davs
(?c-n g/d) (150 gfd}l |

T T
"Fed" Fasting

Nitrogen excretion (g/d)
[ 3]

DMhm

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



UREMIJA - KOMA

Enzimopatije (primarne UREMIJE), koje se mogu javiti zbog poremecaja na
nivou enzima su:

HIPERAMONIJEMIJATIP |
HIPERAMONIJEMIJATIP II
CITRULINEMIJA

ARGININO SUKCINICNA ACIDEMIJA
ARGININEMIJA

Poremecaji su jako teski kod defekta u prve dvije faze, a tesSka oste¢enja mozga
se mogu sprijeciti unosom hrane slabo bogate proteinima (CesSce i manji obroci),
| uzimanjem antibiotika, koji djeluju na bakterije crijevne flore — smanjenje
koncentracije amonijaka u crijevima.

Poremecaj u ciklusu sinteze uree dolazi do intoksikacije organizma amonijakom,

Sto se manifestuje sa: povracanjem, ataksijom, mentalnom retardacijom,
pospanoscu | smrt.

Dijagnoza se uspostavlja mjerenjem aktivnosti enzima u punktatu jetre, eritrocita
| fibroblasta



NEPROTEINSKA AZOTNA JEDINJEN]JA
KREATIN I KREATININ

Kreatin se nalazi u svim
Celijama organizma

Tripeptid - arginin, glicin i
metionin

U bubrezima i pankreasu od
arginina i glicina, nastaje
gvanidino sircetna Kiselina
- cirkulacijom dolazi do jetre

U jetri se gvanidino acetat
metiliju i nastaje KREATIN

Kreatin se  cirkulacijom
dostavlja do svih tkiva

0 NH 0
A 1111
0=C=-C=-C=C=C=N+C 0=C=C=C=C=(=N=

L1l 11|
NH, NH, NH,
Ag T 5 Ornithin
|
| --o—c—tlz— - +
& —N-CHs NHz: | 0 i NH
"""""""""""""" S | I B |
Glycin i o—c—(l:—rlq:-llz
0=¢ C=NH = i
NH»
N /i
N
H P04 Guanidinoacetat
Creatinin V SAM
! ADP  ATP

~C —N—CHs

| |
=0 NH
|
P04

SAH

‘ ‘ 0 NH

- - o

0=C  C=NH 0-C-C-N-C
I

Creatinkinase

Creatinphosphat

Creatin




KREATIN I KREATININ

* Najveca koncentracija kreatina
je u ekscitabilnim tkivima

IIIII

* FosforiliSe se dejstvom enzima
kreatin-kinaze i sluzi za
obnavljanje ATP

* Kad izgubi molekul vode -

prelazi u anhidrovani oblik -
KREATININ

* Kreatinin se u potpunosti
izlucuje urinom i ima ulogu u
dijagnostici sekretorne i
filtracione funkcije bubrega

* NORMALNA KONCETRACIJAU
PLAZMI:

M: 53-106 umol/L

COOH




MOKRACNA KISELINA

H
NF ST GUANIN
o

|
H

MNH2

N,f" N o
CIY i
M N )N\ | \>
" HoNT M

ADENIN

 Mokracna kiselina
je krajnji
degradacioni

¢
produkt purinskih \: P

baza - adenina i ;‘%‘

HaMN

I.,—o-

guanina ®



.....

HIPERURIKEMIJA

3 Boneercsions

* Povecana koncentracija

mokracne Kiseline u plazmi - el
HIPERURIKEMIJA ‘
) ] avlja se u oboljenju kostano Urate crystals in atophus Synovium
- vezivnog tkiva - GIHT - dlmanll
* Dolazi do taloZenja kristala
mokracne Kiseline u | s
sinovijalnim membranama i /| Toe doint
djelimi¢no u hrskavicama : z/ (
malih zglobova ' \/

>




METABOLIZAM AMINOKISELINA



U stanju sitosti - dolazi do sinteze proteina tako Sto:

v Insulin stimuliSe preuzimanje AK u celije

v Insulin stimuliSe sintezu proteina, mehanizmima:
stimulacije AK transportnog sistema,

stimulacije translacije i

inhibicije lizozomalne proteolize.

U stanju gladovanja - dolazi do razgradnje proteina
tako Sto:

v Glukokortikoidi indukuju ubikvitinski sistem

v Glukagon i glukokortikoidi indukuju preuzimanje
AK u jetru, glukoneogenezu i sintezu uree




J Devet od jedanaest “ne - esencijalnih® amino

kiselina, mogu se dobiti iz glukoze uz, naravno, izvor
azota - druga AK ili amonijak.

1 Preostale dvije ne - esencijalne AK , tirozin i cistein,
zahtjevaju esencijalnu AK za svoju sintezu
(fenilalanin za tirozin, i metionin za cistein). Atomi
ugljenika za sintezu cisteina poticu iz glukoze;
metionin daje samo sumpor.



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

Skoro sve amino Kiseline, koje 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 neophodan za sintezu neurotransmitera i purina;
aspartat je neophodan u sintezi purina i pirimidina.



Razgradnja amino kiselina

v'Uopsteno, putevi razgradnje amino Kiselina se
razlikuju od puteva biosinteze. Ovo omogucava
odvojenu regulaciju  anabolickih i1 katabolickih
puteva.

v'Posto su proteini i hranljive materije, skoro svaka
amino Kiselina ima takav put razgradnje u kojem se
moze sintetisati NADH, koji je supstrat za proces
oksidativne fosforilacije.

v'Ipak, putevi dobijanja energije mogu ukljucivati i
direktne oksidacije, oksidacije u ciklusu TCA,
prevodenje u glukozu 1 potom oksidaciju ili
prevodenje u ketonska tijela, koja se potom oksiduju.



Sudbina ugljenika, amino Kiselina, zavisi od
fiziolosSkog stanja osobe i tkiva u kojem se odvija
proces razgradnje.

Na primjer, u jetri izmedu obroka, iz ugljenickih
skeleta amino kiselina, dobijaju se glukoza, ketonska
tijela i CO2.

U stanju sitosti, jetra moze prevoditi meduproizvode
metabolizma amino Kiselina u glikogen 1
triacilglicerole. Tako, sudbina ugljenika AK prati
sudbinu glukoze i masnih kiselina.

Jedino tkivo u kojem su prisutni svi putevi sinteze i
razgradnje amino Kiselina je jetra.



Proteini iz Amino- Proteini
ishrane I kiseline I tkiva

Deaminacija
I Amomja>/.(.to- Posebni
kiseline molekuli
Glukogene
AK
Urea Piruvat, AcetilCoA
izludivanje metaboliti TCA
urinom cikliusa
CO> Glukoza CO> Lipidi

H0 (glikogen) H0



Metabolizam AK

Posto svaka od 20 amino kiselina prisutnin u nasem organizmu ima
jedinstvenu strukturu, i njihovi metaboli€ki putevi se razlikuju.

Vazni koenzimi: Piridoksal fosfat (koji potiCe iz vitamina B6) je_osnhovni
koenzim _u metabolizmu amino kiselina. U procesima razgradnje,
ukljuCen je u uklanjanje amino grupa, pre svega u reakcijama
transaminacije | kao davalac amino grupa u razliCitim putevima sinteze
amino kiselina. Takode je potreban i za neke reakcije koje ukljucCuju
ugljenicni skelet amino kiselina.

Tetrahidrofolat (FH4) je koenzim u reakcijama prenosa grupa sa jednim
C atomom. FH4 ima ulogi kako reakcijama razgradnje amino kiselina
(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, aktivhoscu GTP
ciklohidrolaze.




KATABOLIZAM AMINOKISELINA I
NJIHOVI POREMECA]I



SINTEZA I RAZGRADNJA GLICINA

v Glicin, neesencijalna AK, sintetiSe se iz serina, treonina i glioksalne
kiseline, uz dejstvo GLICIN TRANSFERAZE.

v" Uloga u organizmu:

Sinteza proteina (kolagen) i dr. organskih jedinjenja:
Glutation (glut.kis. + cistein + glicin);

Hem (sukcinil CoA + glicin);

Zuéne kiseline _(hol. + glicin);

Hipurna kiselina (benzoeva kiselina + glicin);

Purinski prsten _(od glicina C atomi).

v GLICINURIJA, HIPERGLICINEMIJA, HIPEROKSALURIJA -
poremecaji metabolizma glicina.



SINTEZA | RAZGRADNJA
GLICINA
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AK OD KOJIH NASTAJE SUKCINIL CoA

Metionin, valin, leucin i izoleucin su esencijalne AK, od znacaja
kao energetski supstrati, jer dezaminacijom navedenih AK nastaju
odgovarajuce o keto kiseline — oksidiSu se u jetri kao glikogeni
lli ketogeni supstrati (od zanacaja za dobijanje ALANINA - Corijev
ciklus).

Od znacaja su za sintezu produkata iz njihovih katabolita:

Valin — propionil CoA — sukcinil CoA - glukoneogeneza

Izoleucin — acetil CoA — propionil CoA - glikogena i ketogena AK
Leucin — acetoacetat — acetil CoA - ketogena AK

Metionin — sukcinil CoA - glikogena AK.




AMINOKISELI
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AMINO KISELINE KOJE
Pripd| SE PREVODE U SIKCINIL
CoA

- ATP

roployl Codl ]
p-:Erh-:l::-.lman Biotin

AMF + PP,

o o Esencijalne amino kiseline: metionin,

e ity oyt £l valin, izoleucin, i treonin se razgraduju

“‘”“‘*‘"“:Eﬁm“ u propionil-CoA.
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H— C
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T
e, 9
r.- -lf.l'"'o. ot L L I
‘0" SCoA!
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L—Methylmalonyl Cof
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Succinyl CoA




Razgradnja razgranatih amino kiselina

A lzoleucin Leucin
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{a-keto ackl NADH NADH NADH
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Iscbutyryl CoA 2- MaththLﬂj,rr:.rl CoA lsovaleryl CoA
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2 NADH Acetoacetat
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FENILALANIN I TIROZIN

v Fenilalanin je esencijalna AK, a tirozin se sintetiSe iz
fenilalanina — fakultativno esencijalna AK.

v" Najvazniji put njihove razgradnje jeste transaminacija do
acetoacetata — sinteza masti | FUMARATA, koji se
ukljucuju u CTK, gdje se preko malata, oksalacetata i PEP
— glukoneogeneza.

v Fenilalanin i tirozin su GLIKOGENE | KETOGENE AK.
v’ Tirozin je supstrat za sintezu:

Kateholamina (adrenalin, noradrenalin i dopamin);
Tireoidnih hormona ( tiroksin i trijodtironin);

Melanina i

Tiramina — vazokonstriktor I hipertenziv




RAZGRADNJ A (O))-em-tcoo
FENILALANINA I T
TIROZINA -i-gm
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i Hidroksilacija Fenilalanina
- v
osynthesis
¥
i . —
N NH CHy— CH—COO™
NAD* \( Phenylalanine
HN /<
CH—CH—CHa
o H J)H O
dihydroptaridine To(rahy(dsr;)‘l:)ioptoﬁn phanylalanine
raeductase hydroxy lase
Ha':__,
HzN
NADH + H* 7/ ik,
N /<CH CH—CH Hr>-</_>>-cm EH-CoO™
o OH OH :
Quinonoid dihydrobiopterin Tyrosine
(BHy)

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 omogucilo dal je prevoden je fenilalanina t turozin. BH4

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

sinteze BH4.




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

Fenilalanin
Sedam amino kiselina formira

acetil- Ci:;q.ili.um:l.upm- Triptofan
Ivaj ' ' Homogentizinska
nazivaju sg ketogenim gmino — ), Hamioo

KETOGENE
AK

kiselinama.

Fumarat —»Krebs-._
Izoleucin, treonin i Alanin "j )

-~ : . v Treonin Glukoza
aromatiéne (fenilalanin, pi
ruvat

tirozin i triptofan) se .
prevode u jedinjenja koja Glukoza cetat
dalje daju i glukozu i Nikotinamindha
acetilCoA ili acetoacetat, komponenta Lizin - Leucin

Leucin i lizin se ne prevode u  NAD i NADP
glukozu; one se prevode samo
u acetil CoA i acetoacetat.

Izoleucin
Sukcinil CoA

1
v
Glukoza



METABOLIZAM TRIPTOFANA

Triptofan je esencijalna AK, od znacCaja u sintezi proteina |
bioloskih jedinjenja.

Vazan put metabolizma triptofana, jeste njegova konverzija u
SEROTONIN, tkivni hormon - vazokonstriktor, povecava tonus
glatke muskulature i stimulator CNS (neurotransmiter).

MAO hidrolizira serotonin na 5-hidroksiindolsiréetnu kiselinu
(5-HIAA) — povecanje u serumu i urinu — dg. Karcinoida.

|z serotonina se sintetiSe MELATONIN.



RAZGRADNJA
TRIPTOFANA

L 4
Jedan od C atoma prstena ulazi u satsva \ e i

formata. Ne prstenasti deo molekula se \ >
- . _Kynurenine(C Formate
prevodi u alanin. > 3

PLP kynurenine

N M - a .= .. ~ h
Kinurenin je intermedijat, koji moZe da e ydroxylase
: . Xanthurenic acid A o geecscccces :
se prevede u mnostvo proizvoda koji S€  ciher urinary : fiHa :
ekskretuju urinom (npr ksanturenat), metabolites \> CH, Lo ased
razgraduje do CO2 i acetil CoA, ili . i ke, e £h

Se prevodi u nikotinamidni deo NAD i
NADP, koji mogu da se sintetidu i od
vitamina niacina

P
Nicotinamide
moiety of
NAD and NADP




GLIKOGENE AMINOKISELINE

* Glikogene AK su one, koje se mogu iskoristiti za dobijanje
glukoze, procesom GLUKONEOGENEZE u uslovima gladovanja.

* To su one koje nakon reakcije TRANSAMINACIJE daju:
oksalacetat, a-ketoglutarat, fumarat, sukcinil CoA ili piruvat.

¢ Aspartat

e Asparagin

e Arginin

e ®enilalanin
e Tirozin

* Uzoleucin

e Metionin
e Valin

e Glutamin
e Glutamat
e Prolin

e Histidin

e Alanin

e Serin

e Cistein

e Glicin

e Treonin
e Triptofan



KETOGENE AMINOKISELINE

Ketogene AK su one koje se nakon TRANSAMINACIJE, metaboliSu
direktno u acetil-CoA ili acetoacetat.

One mogu da posluze za sintezu lipida ili ketonskih tijela.
Od svih AK jedino su LIZIN i LEUCIN iskljuCivo KETOGENE AK.

[zoleucin, fenilalanin, tirozin, treonin i triptofan, pripadaju i
glikogenim i ketogenim AK. Ostale AK su iskljucivo glikogene.

¢ Leucin e Lizin
e |zoleucin e Fenilalanin
e Treonin e Tirozin

e Triptofan



Zah ni katabolicki . ... ...

pout

K linic¢k e m anifestacije

Enozim ski b lok ili

nedostatak

Arginin i
ciklus uree

hiperamonijemij
Hiperamonemija
Ornitinemija
< ourijai
hiperfenilalaninemija

Fenilalanin

Glicin Hiperglicinemija
Histidin i i

Izoleucin, lucin i
valin

Ketoacidurija kiselinafa
razgranatim lancem

Izoleucin, metionin, Metilmalonicka acidemija
treonin i valin

Leucin Izovalericka acidemija
Lizin Hiperlizinemija
Metionin Homocistinurija

Prolin Hiperprolinemija tip I
Tirozin Alkaptonurija

Mentalna zaostalost
Neonatalna smrt, letargija, konvulzije
Mentalna zaostalost

Povracanje kod novorodencadi;

neleéenih oboljenja

Izrazena mentalna retardacija
Poremecaji govora, ponekad

m enatalina retardacija

Povracanje novorode. « . . .

konvulzije, sm rt; m entalna zaostalost

Sli¢no kao i prethodno, nagomilava
Povracanje novorodencadi, acidoza,

letargija i kom a; m entalna zaostalost

kod pretivelih

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

Fenilalan in

m onooksigenaza
Sistem za cepanije glicina
Histidaza

Dehidrogem azni kom pleks

za razgranate kiseline
M etilm alonil CoA m utaza

lzovaleril CoaA

dehidrogenaza

Lizin -ketog lutarat

reduktaza

Cistation-B-sintaza

O ksidaza prolina

O ksidaza hom ogentizinske



Aminoacidurije

« Poremecaj koji se karakterise povecanim sadrzajem slobodnih AK u
urinu — aminoacidurija.

 Uzrok nastanka:
1. Snizen bubrezni prag za reapsorbciju AK (Cesto kod trudnica i

prijevremeno rodene djece), uzrokavane gentskim ili steCenim
defektom  bubreznog transportnog sistema - RENALNE
AMINOACIDURIJE;

Aminoacidurije nastale zbog urodenih metaboliCkin gresaka enzimske
aktivnosti ih dijele na PRIMARNE - fenilketonurija, alkaptonurija,
homocistinurija i SEKUNDARNE - kod oboljenja jetre i bubrega.

2. Povecan unos proteina — prolazni karakter



UNUTARCELIJSKA PROTEOLIZA - LIZOZOMALNA

RAZGRADNJA

Lizozomi uCestvuju u procesu
autofagije u kome se unutarcelijske
komponente okruzuju membranama
koje fuzioniSu sa lizozomima.
Autofagija je kontrolisan proces u
kome se citoplazma rasparca na
vezikule koje se predaju lizozomima.
Unutar lizozoma, familija proteaza
KATEPSINI, razgraduje unijete
proteine na pojedinacne amino
kiseline. Ove amino kiseline napustaju
lizozom i ulaze u pool amino kiselina,
spremne da udu u sintezu proteina.

Smatra se da je gladovanje cCelije
stimilus za autofagiju.

Endoplazmat
ski retikulum

{ »
mitohondrija E; =
autofagozom \, (5

-
fagolizozom \\——\\

SR



UNUTARCELIJSKA PROTEOLIZA - Proteazomi

E1,--7 T~ E2 E2
B — Y ——
a¢ e al E3
T 1= v
uoQuitin % ~ : E3 I E3
UBPs? substrate Sl b

k-‘“k‘-‘
.
; © S

ad RPN

Z6S proteasome ““*—‘ - =

Ubikvitin-proteazomski sisﬁﬁbiljeiavanje p%

ostvaruje koordinisanom fivaoScéu El ¥irajuCeg UDIKVITINSKOQ
enzima, E2 ubikvitin konjugujuéeg enzima i E3 ubikvitin ligaze. Ovako
poliubikvitirani supstrat prepoznaje 19S kraj proteazoma 26S 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 aktivhos¢éu 20S proteazomskog jezgra koje formira 3 para
razlicitih subjedinica smestenih u unutrasnjem prostoru proteazomskog
cilindra.




DNK, RNK i sinteza

proteina

Metabolizam purinskih i
pirimidinskih nukleotida



ULOGA NUKLEOTIDA

* Uloga nukleotida u organizmu visestruka:

. Prekusori za sintezu nukleinskih kiselina
Sastavni dio koenzima - NADH, FAD, CoA
. Elementi energetskog metabolizma (ATP, GTP)

B W N

. Sekundarni glasnici u intracelularnim
kaskadnim reakcijama (cAMP, cGMP)

5. Alosterni regulatori



T Glutamin

Gt (N 1z amidne grupe)

(N i1z amidne grupe)



De novo sinteza purinskih nukleotida se nejvecdim delom desava u jetri.
De novo sinteza purinskih nukleotida pocinje od sinteze
5-fosforibozil-1-pirofosfata:

PRPP sintazu alosterno inhibiraju

ATP I GTPR.
9 ¢
'D~II=I’—D— CH; 'D—lﬁ'—ﬂ—- CH;,
0 0 S o
PRPP sintaza 0 o
- Il |
N O—P—0—P—0
OH OH ATP AMP OH OH ‘0 O
Ribozo 5-P 5-Fosforibozil 1-pirofosfat (PRPP)
o \\*‘n ;
o Izvor ribozofosfata
O Za de novo:

MNastaje od glukoze u pentozo-

fosfatnom putu *sintezu purinskih i

pirimidinskih baza
*2a puteve ustede.
Intermedijer u
biosintezi histidina
| triptofana

1 aktivnost jedan
od uzroka gihta




Kljuéna reakcija u biosintezi purina je sinteza fosforibozilamina od PRPP i
glutamina:

14 14
0O—P—0—CH; O—P—0—CH;
i o [
o} o]
PRPP sintaza 0 0
7N\ 0—P—0—P—0
OH OH ATE AMP OH OH O O
Ribozo 5-P 5-Fosforibozil 1-pirofosfat (PRPP)
Alosterno je inhibiraju
IMP, GMP, AMP. /Hz“
Supstrat PRPP je ~ Glutamin
aktivira. ) Kljuéni enzim
o =
?‘ l'::‘ 1
'D'—'II:["—‘D'_‘CHE NH NHg*
o]
OH OH OH OH

| Fosforibozilamin |




Trp
His
Ser
Gly

CH3

Cetiri atoma azota purinskog
N9 .
_ prstena su poreklom od: aspartata,
IG utamin + PRPP |

glutamina i glicina
Gucf\

0
(C4, C5, N7) (l\||;”§
> Meienil-FHy (Cy) /\\
N M

Glutamin (N3) 0
/\\ "0—P—O—CH;

CO; (Cg) /\\ |!j[| o
™~
Aspartat (M)
Formil-FH4 (C3) OH OH

nozin monofosfat

(IMF)

/AMP GMP\
ADP— = ATP - » [ RNK | GTP =— GDP

Ribonuklentid Ribonukleotid

redukiaza redukinza

JADP —»dATP - »= -~ JGTP = dGDP



u 0 IMP je zajednicki prekursor za sintezu

U'najvecem broju celija ukupna N N.} AMP i GMP. Njihova sinteza je strogo
koncentracija adenin nukleotida je law regulisana koli¢cinom AMP i GMP
4-6 puta veca od ukupne tako da se IMP normalno ne nalazi u
celijama.

koncentracije guanin nukleotidal o ﬁ
o3 k i

Kljuéni enzim
u sintezi AMP iz IMP

e : OH aH Adenilosukcinat OH OH
qupe_tltwnl o o Kompetitivni
inhibitor i L inhibitor
Glustamat AMPYPR, Flamamat

o NH;
I]| HNJINQ} HM N‘}
. Ny (|

n]

T .

il Il

‘0-F-0 o=g-0

K e,
OH OH O on AMP

Guanozin 5-monofosfat ‘ Adenozin F-monofosfat S

u)
0




Regulacija sinteze purinskih nukleotida

PRPP P 1. PRPP sintetaza
Primjer INHIB ‘:{_J © midofosforibozil-
povratnom spregom - £ ft:zjurihmzilamin transferaza
Sinteza ATP zavisi od 3. Adé&nilosukcinat
GTP i obrnyto. sintbtaza
IMP|dehidrogenaza
IMP
1/:\1""/ Gj’
.—’}""’;
adenilosukcinat
.
AMP
! !



Razgradnja purinskih nukleotida



Mukleinske kiseline

W WIEIIE

Guanin nukleotidi Adenin nukleotidi

Nukleatidaze

M Adenozin
\‘—.- P Adenozin
deaminaza Mukleotidaza
Y B\ /

Mukleotidaza

AMP deaminaza

NH;* IMP

Guanozin Inc:-zm
Pi Pi
Purin nukleozid //“ Purin nokleozid F
fosforilaza fosforilaz
Bl AL T O S [ - Riboro 1-fosfatl
(Guanin Hipoksantin

Ksantin oksidaza

Ksantin ﬁ Mokracna kiselina
‘ antin aksidaza

Enzimi ukljuceni u razgradnju
NK, NT i NB:

* Nukleaze
* Nukleotidaze
- Adenozin deaminaza

« Purin nukleozid fosforilaza

Degradacija purinskih
NT, NZ i NB se zavrsava
stvaranjem mokracne
Kiseline




AMP
U katabolickom putu purina adenozin se HENA"I:} .
[
REP

deaminise u inozin.
GMP MP

P J' defosforilaciia #» P

Guanozin Inozin

B P+
glﬂnml -p

purin nukleuzld

AJTW o &3

%L l.m.tlnnhﬂ._
Ksantin oksidaza je metalo-enzim Guanaza c‘fL %‘

koji sadrzi FAD, Fe i Mo i zahteva

molekularni kiseonik kao supstrat.
U reakciji nastaje vodonik peroksid. >
H0;
N S
————» TUrn
O ﬂ‘ﬁL N ;

Mokracna Kiselina

Slabo rastvorljiva
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HIPERURIKEMIJA

3 Boneercsions

* Povecana koncentracija

mokracne Kiseline u plazmi - el
HIPERURIKEMIJA ‘
) ] avlja se u oboljenju kostano Urate crystals in atophus Synovium
- vezivnog tkiva - GIHT - dlmanll
* Dolazi do taloZenja kristala
mokracne Kiseline u | s
sinovijalnim membranama i /| Toe doint
djelimi¢no u hrskavicama : z/ (
malih zglobova ' \/

>




Sinteza pirimidinskih nukleotida



—|CO; + Glutamln + ATP

—~— L

Karbamoll | rejulatorni je enzim ciklusa ure.
osfat sintaza I of|sti amonijak kao izvor azota

ohondrjama

i alosterno je aktivira N-an:etilglut%mat.

Svi enzimi de novo sinteze pirimidinskih
nukleotida se nalaze u citosolu

izuzev dihidroorotat dehidrogenaze koja se
nalazi u mitohondrijama.

HT/ \THE
J-;:F\N,C*:!m_
Dlhldmt}mtat
fosfat aspartat |
NAD*
Dihidroorotat
idroge
: NAD™ Jedini
Prvi NT u biosintezi pirimidina mitohondijain
O 0 enzim
I ok Q §
C
PP, PRPP
Hli.ls 4 5{|3H ‘\ uN” \ﬁ; X HT/ "\iTH
3 |
CI 6'CH Dekarboksilaza Orotat c
o SN orotidne kiseline o7 \Nf “Ncoo' fosforibozil 07 N N~ coo
| | transferaza H
R-5-© R-5-6)
(o] oue ™\




Glutamin + COs + 2xATF

DE NOVO SINTEZA KLJUCNI ENZIM
PIRIMIDINSKIH NUKLEOTIDA Rarbamuil fosfat

t‘v Aszpartat

Ribonuklentid 3.10-Matilea-FH,
redukinza l
Fily

.-cTP =— dCDP ATMP
|

CATTP = dTDP




Uridin monofosfat

(UMP)
Ll
l Glutamin s »,M[
UDP (N iz amidne grape) — > N3 " ;
Nukleotid difosfokinaza l co,—> . i
.- UTP CTP sintetaza N

r Glutamin Davaoci atoma ugljenika i azota
e OTP 2a sintezu pirimidinskog prstena

- y
__ldcTP dCDP JTMP
(o | L
| dTTP = —dTDP
/” ““\ 0}\ o.f;k d,:sl\
ADP + P
thnza p3 tho:a-Fa I:HIhu:a Py dFIl:loza-P1
Uridin 3-P Citidin 3-P Deoksiuridin 1-P

Deckitimidin 1-P



Razgradnja pirimidinskih
nukleotida



NK |:> NT (purinski i pirimidinskilCI) NZ

RNK DNK
Nukleaze
” Y
Ch:IP UMP
| Nukleozid
@ deaminaza
¢ pinmidina  p,
l\, P, P. eoksicitidin Deoksitimidin
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Deoksiribonukleotidi se sintetisu od ribonukleotida pomocu enzimskog sistema
koji ukljucuje tioredoksin ili glutaredoksin

Reakcija katalisana ribonukleotid reduktzom je regulisana koli¢inom enzima
Koja je prisutna u celiji ali i alosterno. Naime, redukcija odredenog supstrata
zahteva prisustvo specificnog 5'-trifosfata kao pozitivnog efektora.
Redukcija CDP/UDP zahteva ATP kao pozitivni efektor.
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Koncentracije deoksiribonukleotida su izuzetno male u ¢elijama koje ne proliferisulll




