Harta metabolismului aminoacizilor

Metabolism of amino acids

Some clinically important amino acids
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De ce sunt aminoacizii importanti, din punct de vedere biomedical?

Cel 20 aminoacizi prezenti in proteine sunt necesari pentru sanatatea
organismului

% Deoarece celulele nu au rezerve pentru aminoacizii esentiali, o
deficienta nutritionald a unui singur aminoacid, duce la o limitare a
sintezei proteinelor si o degradare in excess a aminoacizilor neutilizati.




Cum diferentiem aminoacidul esential de cel neesential?
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Erythrose 4-__ 5w
phosphate —<—

Glucose

4 steps

Glucose 6-phosphate
| 4 steps

Histidine

3-Phosphoglycerate = Serine

Sa vedem cum sunt produsi aminoacizii neesentiali, in organism ?

Biosinteza aminoacizilor
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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).




Alanine

Leucine

Lysine

Tyrosine

Pyruvate —’(\cetyl CoA«— Acetoacetyl CoA

Cysteine

Glycine

Serine Isoleucine

Glucose Thereonine | | Leucine
Tryptophan Tryptophan
Phosphoenolpyruvate

Asparagine
Aspartate —* Oxaloacetate
Aspartate Citrate
Tyrosine /
Isoleucine u-keto-
Methionine  [—* Succinyl-CoA glutarate
Valine v

Arginine
Glutamate
Glutamine
Histidine
Proline

Phenylalanine
Tryptophan




Cum poate un organism sintetiza un aminoacid neesential (AAN)?

I. Din aminoacizi esentiali
1. Tirozina este sintetizatd pornind de la fenilalanina
(aminoacid esential);
2. Cisteina primeste atomii de carbon de la serina, iar sulful - de

la metionina (aminoacid esential).

I1. Din intermediari de metabolism:

10 - intermediari derivati din glicoliza, ciclul Krebs, calea

pentozo-fostatilor




Cum pot fi grupati aminoacizii in functie de precursorul lor
metabolic?

I. a-cetoglutarat I1. 3-fosfoglicerat II1. Oxaloacetat IV. Piruvat
> Glutamat > Serina > Aspartat > Alanina
> Glutamina > Glicina > Asparagina > Valina*
> Prolina > Cisteina > Metionina* > Leucina*
» Arginina » Treonina* » Izoleucina*
» Lizina*
V. Fosfoenolpiruvat si Eritroza 4-fosfat VI. Riboza 5-fosfat
» Triptofan*® > Histidina*

» Fenilalanina*

> Tirozina (derivat din fenilalanina la mamifere)



I. Din a-cetoglutarat se biosintetizeaza
Glutamatul, Glutamina, Prolina si Arginina

a-Cetoglutarat

Glutamat

Glutamina Prolina Arginina




Biosinteza glutamatului

Rolul glutamatului: colecteaza si transporta NH, *;in interiorul ficatului.

Localizare organ: Ficat
Localizarea intracelulara: din citosol 1n matricea mitocondriala

Cofactor: NAD+ si NADP+
Enzima: glutamat dehidrogenaza (GDH)

Deaminare oxidativa

0 NH,*
——C - - -
7% Nap@H + 1 "HN—CH-COO
?Hz > (i‘,H 5
CH, ./ GDH oh
| NAD(P)" Y | 2
COO Coo-
H,0
o—Cetoglutarat Glutamat

De ce in ficat?




Biosinteza glutaminei

Rolul glutaminei: transporta gruparile -NH,, de la tesuturile extrahepatice la ficat

Localizare organ: Ficat
Localizarea intracelulara: in matricea mitocondriala

Necesita: ATP
Enzima: glutamin sintetaza

{
+H3N—(I3H-COO' Moo ATP NH, "'H3N—(i‘,H-COO'
g_
il A ' i
CH;, T >  CH
| Glutamin sintetaza | 2
COO- —0
Mg-ADP+Pi 2N C _
Glutamat Glutamina

» Pentru transportul extracelular, glutamatul, critic pentru
gruparile -NH,, este inlocuit de glutamina.

De ce
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,C—CH,—CH,—CH—C00 | )
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Biosinteza prolinei
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Biosinteza argininei

Mamifere:

 Arginina preluata din dieta

« Biosintetizata in ciclul ureei

 Biosinteza argininei din glutamat nu este
posibila (decat in ciclul ureei), deoarece
mamiferele nu au enzimele necesare.

Bacterii:
Arginina poate fi sintetizata din glutamat.

Ce efecte poate avea absenta argininei?




Cum pot fi grupati aminoacizii in functie de precursorul lor

metabolic?

I. a-cetoglutarat
» Glutamat
» Glutamina
» Prolina

» Arginina

I1. 3-fosfoglicerat
» Serina

> Glicina

> Cisteina

V. Fosfoenolpiruvat si Eritroza g4-fosfat

» Triptofan*®

» Fenilalanina*

ITI1. Oxaloacetat
» Aspartat
» Asparagina
» Metionina*
» Treonina*

> Lizina*

> Tirozina (derivat din fenilalanina la mamifere)

IV. Piruvat

> Alanina
> Valina*
» Leucina*

> Izoleucina*

VI. Riboza 5-fosfat
> Histidina*



Din 3-Fosfoglicerat se biosintetizeaza
Serina, Glicina si Cisteina

3-Fosfoglicerat

Serina

Glicina

Cisteina
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3-Phosphoglycerate

NADH + H’

3-Phosphohydroxypyruvate

C Glutamate
: ] a-Ketoglutarate

3-Phosphoserine

Serine

H, folate
G
N® N'°-Methylene H, folate

-

3-Fosfoglicerat precursor al
Serinel, Glicinei

ETAPA hidroxil 3-

fosfogliceratului de catre o dehidrogenaza (utilizand

1: Oxidarea  gruparii a
NAD™) pentru a obtine 3-fosfohidroxipiruvat.
ETAPA 2: Formarea 3-fosfoserinel (transaminare)
ETAPA 3: 3-fosfoserina este hidrolizata la serina libera
de catre fosfoserinfosfataza.

ETAPA 4: Serina (3 at. carbon) este precursorul glicinei (2

at. carbon) de catre serin hidroximetiltransferaza.

Biosinteza serinei din 3-fosfoglicerat si glicinei
din serina, in toate organismele




Metionina

00C—CH—CH,—CH,—SH + HOCH,—CH—COO

+
3

Homocysteine Serine
PLFP
) H-0
NH;

|
DDC—?H—CHE—CHQ—S—GHE—CH—CDD
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Cystathionine

NH,
DCIC—le—CHE —CH; + HS—CH, —éH—CDD
O
a-Ketobutyrate Cysteine

Biosinteza cistelineil

Biosinteza Cisteinel

Mamiferele sintetizeaza cisteina din 2 AA:
« metionina furnizeaza atomul de sulf
e serina furnizeaza scheletul de carbon

ETAPA1: Homocistelna condenseaza cu

serina pentru a produce cistationina.

ETAPA2: Cistationina este ulterior clivata de
catre cistationaza (necesita PLP) pentru a

produce si

95




Methionine metabolism

Pote fi divizat in 3 parti:

Methionine
e adenosyltransferase
Methionine - m » SAM
1. Activarea metioninei si reactia de
THF 7 ATP 2Pi1 + Pi )
f Acceptor transmetilare
eyl Samawene ™ cH: 2. Conversia metioninei la cisteina si cistina
Methylated . .« e .
N*-Methyl ro’gud 3. Degradarea cisteinei si conversia sa
THF P

Adenosylhomocysteinase

Homocysteine m S-adenosylhomocysteine

Adenosine H20



> Rol:

» Cisteina este precursor al taurinei (sarurilor biliare).

» Taurina care este sintetizata in pancreas si utilizata pentru a forma acizii biliari
conjugati, taurocolat si taurochenodeoxicolat.

» Taurine is found in high levels in the brain. It plays a major role in brain

development, including neuronal and stem cell proliferation.

» Metabolismul cisteinei si metioninei sunt corelate. Sulful pentru sinteza

cisteinei provine de la metionina.

CH:

PN ol O
D HyC CH #\H Né_dh’a‘ Il
P HO_S\/\
HO “OH |l NH2
D p O

taurocolat taurochenodeoxicolat taurina




Cum pot fi grupati aminoacizii in functie de precursorul lor

metabolic?

I. a-cetoglutarat
» Glutamat
» Glutamina
» Prolina

» Arginina

V. Fosfoenolpiruvat si Eritroza g4-fosfat

» Triptofan*®

» Fenilalanina®

I1. 3-fosfoglicerat
» Serina

> Glicina

> Cisteina

ITI1. Oxaloacetat
» Aspartat
» Asparagina
» Metionina*
» Treonina*

> Lizina*

IV. Piruvat
» Alanina
» Valina*
» Leucina*

> Izoleucina*

> Tirozina (derivat din fenilalanina la mamifere)

VI. Riboza 5-fosfat
> Histidina*




Oxaloacetatul si duc la formarea a
3 aminoacizi neesentiali si 6 aminoacizi esentiali

Oxaloacetat

\ 4

Aspartat

/

Asparagina Metionina* Lizina* Treonina*

/

Alanina Valina* Leucina* | | Izoleucina*

N\

Piruvat

« BCAA (aminoacii cu catena ramificata sunt sintetizati in bactetrii, plante si fungi, dar nu in animale
« Metionina, Lizina, Treonina este un aminoacid esential*, pe care animalele nu il pot sintetiza. In
bacterii si plante, metionina este sintetizata pornind de la aspartat.



Oxaloacetatul s1
neesentiali s1 6 aminoacizi esentiali

Oxaloacetat

duc la formarea a 3 aminoacizi

Aspartat
Asparagina Metionina Lizina Treonina
Alanina Valina Leucina Izoleucina

Piruvat

Pentru aminoacizii neesentiali:

» Alanina sintetizata din piruvat, prin transaminare.

» Aspartatul sintetizat din oxaloacetat, prin transaminare.
» Asparagina este sintetizata prin amidarea aspartatului

» Caile lor sunt simple la toate organismele.

Pentru aminoacizii esentiali:
» Metionina, treonina, lizina, izoleucina, valina, si leucina

» Caile lor biosintetice sunt complexe si interconectate




Biosinteza alanineil

Rol: Alanina transporta gruparea —NH, de la muschi la ficat.

2 cal de biosinteza a alaninei:
1. Direct din degradarea proteinelor
2. via transaminare piruvat de catre alanintransaminaza (ALT)

Piruvatul precursor al Alaninei

OH
0 :cl Transaminare cl)H
| D=L
\ (@) (9] C=0
CH, * CH3—C|—C—0H > CH3—C|H—C—OH + CH
| | ”
C’Hz 0 NH, Cle
i |
O:CI Pyruvate Alanine O=Cl
OH OH

Glutamate o-Ketoglutarate



Ciclul Glucoza-Alanina

In muschi:

e Piruvatul este convertit la alanina.

« Ceto-acizii rezultati din transaminare sunt exportati si preluati de catre ficat.

In ficat:

Alanina este acumulata, este transaminata pentru a forma piruvat, azotul fiind

utilizat in ciclul ureei.

Piruvatul: este fie oxidat sau
convertit la glucoza pe calea
gluconeogenezei.

Cand transferul alaninei din
muschi la ficat este cuplat cu
transportul glucozei din ficat la
muschi, procesul este cunoscut ca
ciclul glucoza-alanina.

Urea
L

~NH,
A

&

Glucose 6-phosphate

Alanine

BLOOD

> Glucose

LIVER MUSCLE

Glycogen

Glycogen Glucose 6-phosphate

T

Pyruvate «=———— Lactate

Lactate

BLOOD

——




Biosinteza Aspartatului

Aspartatul este sintetizat printr-o reactie de Aspartatul poate fi format si
transaminare catalizata de  aspartat prin deaminarea asparaginei
aminotransferaza (AST/ GOT /SGOT). catalizata de asparaginaza.
(I)H OH NH OH
o:c| OH e ozc: o:c: H,0 NH, o:C:
HC —NH, o= s C=0 CH, CH,
’ NH. C|H: ast , IH‘ \ / ; IH‘
CH, + O:C| CI~T\H; + CH, C—NH, Asparaginase C—NH,
cIH2 ik i
| 0= D=k - e 0=C
0=C d OH L OH OH
OH
Asparagine Aspartate
Glutamate Oxaloacetate Aspartate a-Ketoglutarate

Care este rolul aspartatului?
Aspartatul este un intermediar important al gluconeogenezei.
Aspartatatul este important pentru legarea albuminei.

Aspartatul este precursor a 4 aminoacizi esentiali: metionina, izoleucina, treonina, si lizina.




Biosinteza Asparaginei

Asparagina este sintetizata din aspartat sub actiunea asparagin sintetazei, ce
catalizeaza aceasta reactie ATP-dependentd, in care are loc transferul unei

grupari amino (-NH2).

T o
([)H = l?“; ' b, B
O:C' | AP AMP4PP, O |
o e ' CH
™ -y \\ / CH, j 2
C'_NH ke ” I CH,
g & ’ Asparagine C—NH, + ‘
HC—NH, synthetase | HC—NH,
l 0=C ol
OH | on l
OH e

Aspartate Glutamine Asparagine Glutamate




De fapt, aminoacizii neesentiali
sunt importanti pentru animale?!

Aminoacizii neesentiali sunt importanti
In functie de necesitatile fiecarui animal, numarul de aminoacizi necesari difera.

Necesarul ingerarii unui anumit aminoacid se poate modifica in functie de
perioada de viata a animalului. (De exemplu, o bovina ce poarta o sarcina are un
necesar de aminoacizi diferit fata de o bovina producatoare de lapte, deoarece cantitatile
de proteine necesare sunt diferite.)

Necesarul pentru anumiti aminoacizi va varia si in functie de specie, gen,
dieta. (De exemplu, lizina si metionina sunt primii aminoacizi care ajung sa fie limitati la
bovine.)




Este posibil ca lipsa aminoacizilor din dieta
animalelor de ferma sa creeze probleme?

Lipsa anumitor aminoacizi din dieta animalului, duce la o scadere a ratei metabolice si a

raspunsului imun, lasand corpul susceptibil la boli, sau in cazuri severe la moarte.

Ce solutie exista pentru acest aspect?

Aminoacizii - metionina, lizina — sunt introdusi in dieta bovinelor sau ovinelor, si
productia de lapte creste substantial. Pentru a proteja aminoacizii de degradarea din

rumen, datoritd microorganismelor existente, rumegatoarelor li se administreaza

aminoacizi direct in intestinul subtire.

Gainile ouatoare —necesar 415 mg metionina/zi in dieta lor - pentru un maxim in

productia de oua.




Au animalele o nevoie speciala de aminoacizi?

Aminoacizi pentru rumegatoare:
* Viteil: metionina, lizina, izoleucina, (o dieta bazata pe
porumb, continut redus de lizina).

« O deficienta - incetinire a cresterii /intarziere a dezvoltarii.

Aminoacizi pentru Porcine:

- Arginina (scroafele au nevoie de glutamina si arginina in dieta lor).

Aminoacizi pentru pasarile de curte (pui):

 Arginina - necesara in dietele lor - in organismul lor nu functioneaza ciclul
ureogenetic, prin urmare organismul lor nu poate sintetiza arginina.

* O deficienta de arginina duce la deformarea penajului la maturitate.

- Deficienta de lizina poate de asemenea afecta negativ penajul la curcani.




Prin urmare, putem concluziona ca

aminoacizii sunt importanti pentru animale....

NS

Sa vedem ce se intampla dupa ce ei

se formeaza in organismul animal

si este necesar sa fie degradati.....

S



