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1953 pentru descoperirea sa — ciclul acizilor N 4

tricarboxilici.

“+ Hans Adolf Krebs a impartit Premiul Nobel cu Fritz
Lipmann care a descoperit coenzima A

Cand au submis rezultatele cercetarii lor prestigiouasei reviste Nature, au fost

informati ca jurnalul are suficient material pentru viitoarele 7-8 saptamani.
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cum celulele se adapteaza la modificarile de oxigen 5
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“pentru descoperirea lor in terapia cancerului prin inhibarea reglarii imunitatii” 6
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cum plantele, animalele si oamenii isi adapteaza ritmul lor biologic, astfel incat acesta sa fie sincronizat cu miscarea Panantului
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Metabolismul
aminoacizilor



Ce sunt aminoacizii?

Aminoacizii sunt ‘caramizile’ proteinelor

si
sunt precursori in sinteza a numeroase molecule non-proteice, a unor

compusi ce contin azot, inclusiv hem, purine, pirimidine,

neurotransmitatori (e.g., glicina, glutamat).

Ammo Acids =
Buildinj Blocks
of Protein
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Cati aminoacizi exista?

Mai mult de 300 aminoacizi diferiti exista in natura, dintre care 20 sunt

considerati constituenti ai proteinelor la mamifere.

10 din cei 20 de aminoacizi sunt sintetizati in organism; ceilalti sunt

esentiali si trebuie sa fie preluati din dieta.




Cum diferentiem aminoacidul esential de cel neesential?

POATE fi sintetizat
de catre organism

NU trebuie sa §
provina din DIETA

Alanina
Asparagina
Aspartat
Cisteina
Glutamat
Glutamina

Glicina
Prolina
Serina
Tirosina

Arginina* (semi)
Histidina
Isoleucina
Leucina

Lisina
Metionina
Fenilalanina
Treonina
Triptofan

Valina

NU poate fi
sintetizat de catre
organism

PROVINE din DIETA



Se ne amintim de anul trecut

Acestea sunt identice
la totli a-aminoacizii.

Cum arata un amino acid?

COIO Structura aminoacizilor
v Grupare
carboxil . . Y .
+H3N Ca H Toti aminoacizii poseda:
/ f * O grupare a-amino (sau grupare imino)
Grupare R « Grupare a-carboxil
aImino
|, [Carbonul a este legat  Un atom de hidrogen
de carbixil , guparea
amino si catena * O catena laterala, legata de carbonul a.
laterala R.
Catena laterala

diferita pentru fiecare
aminoacid




Cum se clasifica aminoacizii?

Catena laterala (gruparea R) difera de la un aminoacid la altul. Cei 20 de

aminoacizi, care se regasesc in proteine pot fi clasificati in 3 grupe mari, pe baza

proprietatilor catenei laterale.

These are common to
all a-amino acids.

Cunoscand proprietatile

Carboxylate

catenel laterale, C_ - H T Poate fi:
A Taee==mmtTT
) —- » Hidrofobic (nepolar)
Unde in celula poate fi Amino - Fara sarcina electrica
group hidrophilic (polar)

localizat un amino acid?

*Cu sarcina electrica hidrofilic

Side chain is
distinctive for each
amino acid.




I. Aminoacizi cu catena laterala hidrofoba (nepolara)

COOH ——pK;=23

*H;N-C—H
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pK,=9.6
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COOH
*HyN—-C—H
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COOH

|
*H,N-C —H

|

CH,

|
~ C

X N/CH
H

Tryptophan *

COOH
*H,N—-C—H
|
CH,

Alanine

COOH
*H,N-C—H
H—C— CHs
CH,
CH,

Isoleucine %

CIJOOI-I
*H;N—C—H
|

CH,
|
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S
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CH,

Methionine *

COOH
*H,N—C—H
|
CH
S ON
HsC CH,

Valine

COOH
*H;N-C —H

Phenylalanine *

COOH
i
’HzN e C "H

H,C_  CH,
CH,

Proline

-~

* Aminoacizii esentiali ai acestui grup

Lippincott Mustration



Unde intr-o proteina sunt localizati acesti
aminoacizi?

1. In proteinele din mediul apos (mediu polar):
catenele laterale ale aminoacizilor nepolari
au tendinta sa se aglomereze in interiorul
proteinei

Importanta: in interiorul unei proteine pliate,
aceste grupari R nepolare ofera proteinei
structura tridimensionala.

Nonpolar amino
acids (O) cluster
in the interior of
soluble proteins.

Polar amino acids
(m) cluster on
the surface of
soluble proteins.

Soluble protein

Nonpolar amino
acids (O) cluster

on the surface of
membrane proteins.

Membrane protein

membrane

J/

interactionand cu mediul lipidic.

Importanta: interactiunile hidrofobice stabilizeaza structura proteinei.

2. Pentru proteinele care sunt localizate in mediu hidrofobic (e.g.,
membrana): gruparile nepolare R se gasesc pe suprafata externa a proteinei,




Ce parere aveti despre catena laterala a prolinei?

O face mai speciala?

Prolina # alti aminoacizi

(catena ei laterala si gruparea a)

Prolina:
* 0 grupare amino secundara (si nu primara).

e “Imino acid.”

Secondary amino
group

J\ /[ (|DOOH

+H2N s C —H
| |
H2C\ /CH2

CH,

Proline

Primary amino
group

v COOH

|
*HsN—C —H
|
CHj

Alanine

Importanta: Geometria sa unica contribuie la formarea structurii de colagen.




II. Aminoacizi cu catena laterala fara sarcina electrica (polari)
a. Catenele laterale formeaza legaturi de hidrogen

b. Treonina* este singurul AA esential din acest grup

COOH — pK;=22
*H.N-C—H
COOH clsoon CH
i 2
*HgN—C'—H ¢H3N“?—‘H pK2= 91 /;
H—-C—-OH H—-C-OH O
| | AN
H CH, :
*
Serine Threonine Tyrosine
COOH COOH
’H3N—(l3—H *HaN—CI:—H COOH — PK;=17
(i:H2 (l:H2 *H3N—(I: —H
Cc CH, CH,
€& Ks=108
0" NH, L. Pa=10. SH-— pK,=83
O NH,
Asparagine Glutamine Cysteine




Cisteina poate participa la formarea unor legaturi speciale?

Gruparea sulfhidril (tiol) (-SH) a cisteinei este o componenta importanta a

situsului activ al multor enzime. Legatura disulfidica:
COO- COO- . . . .
v | i In proteine, gruparile —SH a doua cisteine pot fi
| H3N—(|JH H3N—(|)H
e CH; CH; oxidate pentru a forma o legatura covalenta numita
2H* + 2
- i Gyitiss legatura disulfidica (-S—-S-). Doua cisteine
| ., B
- CH, CH, legate printr-o legatura disulfidica formeaza cistina.
steine ; :
’ (:TH—NH;; (:ZH—NH;;
COO COO

Importanta: Multe proteine extracelulare au punti disulfidice stabilizate

(e.g., Albumina).




III. Aminoacizi hidrofilici cu catena laterala CU sarcina electrica

(polari)

« Aminoacizii aspartic si glutamic sunt donori de protoni.

- La pH fiziologic, catenele laterale ale acestor aminoacizi sunt complet
ionizate, si contin gruparea carboxil (-COO~) negativ incarcata.

 Formele complet ionizate se numesc aspartat si glutamat.

ACIDIC SIDE CHAINS

. . o COOH COOH
Aminoacizi cu pKy=9.8—=*HsN-C —H pKy=9.7—=*H;N-C —H
CH, CH,
catene laterale ¥ CH,

0 OH-=—pK;=39 L

O OH ——pK,=43

acide

Aspartic acid Glutamatic acid




II1. Aminoacizi hidrofilici cu catena laterala CU sarcina electrica (polari)

Aminoacizi cu catene laterale bazice

BASIC SIDE CHAINS

-
pK,=18 ————pK; =22 ———
pK3=9.2 1 pK;=9.2 . oK, = 9.0 1
| coom | CcooM i COOH
*H.N-C—H *H;N-C-H *H:N-C—H
CH, CH, CH,
C—=CH CH, CH,
*HN-_-NH CH, CH,
I " CH, N-—H
pK;=6.0 NH;*=—pK;=105 C=N'=— pKs=125
NH,
Histidine Lysine Arginine J

« Catenele laterale ale acestor amino acizi accepta protoni.
- La pH fiziologic, gruparile R ale lizinei si argininei sunt complet ionizate si

incarcate pozitiv.

- In contrast, histidina este slab bazica si neincarcata la pH fiziologic.




Pentru ce credeti ca este importanta sarcina electrica a
aminoacizilor?

In ansamblu sarcina proteinelor depinde in primul rand de catenele laterale
ionizabile ale unor amino acizi precum: lizina, ariginina, histidina care poarta

sarcina (+); aspartat si glutamat care poarta sarcina (-) la pH fiziologic.

(e.g., Albumina: sarcina negativa influenteaza legarea sa de calciu in sange)




Au aminoacizii simetrie?

Asimetria este oferita de carbonul q, si exista doi izomeri optic activi:
(1) Forma L este unica pentru aminoacizii proteinoformatori

(2) Forma D se intalneste la bacterii si unele antibiotice

Aminoacizii care intra in alcatuirea proteinelor exista numai in una din formele

lor enantiomerice, stanga (L, left Eng.) (=proprietate numita homochiralitate).

De ce credeti ca natura a ales prima forma (L) in defavoarea celeilalte ?



Cum se leaga aminoacizii pentru a forma o proteina?

Printr-o reactie de deshidratare, aminoacizii sunt conectati rezultand o
legatura covalenta numita legatura peptidica (legatura amino).

Legatura are loc intre gruparea amino si gruparea carboxil, eliberand in

urma reactiei H, 0.

H (@)
H+ =
H-;-N—C cC—0
H R

Amino group

Peptide

H O

v

H H

I 0
H—N—©@)—CZ
| | >or

H R

\» Carboxyl group
H20

linkage

H+ I
H—N C-
H/

R

N terminus

H =
4
- N—©)—IE
| NoT

P C terminus

Cate legaturi peptidice si cati
aminoacizi avem nevoie
pentru a avea o proteina?



Cati aminoacizi avem nevoie pentru a avea o proteina?

« Aminoacizii sunt piesele cu care putem construi o proteina

* 8-4000 aminoacizi conectati intre ei prin legaturi peptidice, formeaza polimeri

lineari numiti PEPTIDE

* Mai multe lanturi polipeptidice concentrate intre ele formeaza o PROTEINA

Aminoacizi Peptida

Proteina




Putem obtine astfel molecule enorme

Considerind o peptida cu 2 aminoacizi

AAT <‘

20 X 20 = 400 molecule diferite

@

20 X 20 X 20 = 8000 molecule diferite

Pentru o proteina cu 100 aminoacizi exista urmatoarele posibilitati:

20100 = 1,27 X 10130




Sintetizeaza organismele aminoacizi sau au nevoie de ei in dieta?

- 11 din 20 aminoacizi sunt sintetizati in organism
(aminoacizi neessentiali)

* Ceilalti 9 aminoacizi sunt necesari sa fie preluati din dieta
(aminoacizi esentiali).

Unde sunt stocati aminoacizii in organism?

Exista aminoacizi in forma libera in tot organismul, de exemplu in celule, sange
sau fluidele extracelulare.

DAR, aminoacizii nu sunt depozitati in organism. Orice aminoacid in
excess, care nu este necesar celulei, este rapid degradat.

Prin urmare, aminoacizil trebuie preluati din dieta, sintetizati de novo, sau

produsi din degradarea proteinelor orgaismului.




Glucose

4 steps phosphate

Histidine

I! I t:-_"'!h; 3-Phosphoglycerate = Serine

¥ Glycine
rf_ Phosphoenolpyruvate Cysteine

) +* Alanmine
Tryplophen Valine
Phenvlalanine Pyruvate —_—
Tyrosine Leucine
Izsoleucine
¥
/Clt ratc\\
Oxaloacetate a-Retoglutarate
Aspartate v Glutamate
Asparagine Glutamine
Methionine Proline
Threonine Areinine
Ly=zine e

Glucose 6-phosphate
| 4 steps

Sa vedem cum sunt produsi in organism aminoacizii esentiali?

Biosinteza aminoacizilor

Privire de ansamblu asupra biosintezei aminoacizilor. Scheletul
precursorilor ce provine din 3 surse: glicoliza (roz), ciclul acizilor
tricarboxilici (Krebs) (albastru), si calea pentozo-fosfatilor (violet).




