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"
STAREA DINAMICA
A METABOLISMULUI PROTEINELOR

m Reflecta corelatiile dintre sinteza si degradarea
aminoacizilor si proteinelor

m Este apreciata prin determinarea bilantului azotat.

m Bilantul azotat este diferenta cantitativa dintre
cantitatea de azot ingerat cu produsele alimentare si cel
eliminat din organism pe toate caile posibile (urina,
mase fecale, saliva, sudoare etc.) exprimata Tn g/24 ore.

m Poate fi:

* pozitiv
* echilibrat sau nul
* negativ
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VALOAREA BIOLOGICA
a proteinelor alimentare este determinata de:

1. Aminoacizii care intrd in componenta lor.

m  Aminoacizii INDISPENSABILI sunt cei care nu se
sintetizeaza n celulele organismului uman: valina, lizina,
leucina, izoleucina, metionina, treonina, triptofanul si
fenilalanina.

m  Aminoacizii SEMIDISPENSABILI se formeaza in organism
n cantitati mai mici decit cele necesare: arginina si histidina.

m  Aminoacizii DISPENSABILI sunt cei cantitatea carora este
asigurata integral prin sinteza proprie (10 aminoacizi).

2. Capacitatea organismului de a asimila aminoacizii proteinei
alimentare.




"
FONDUL METABOLIC COMUN AL AMINOACIZILOR

m Fondul metabolic comun al aminoacizilor este
totalitatea aminoacizilor liberi din organism de
origine atat exogena (alimentard), cat si endogena
(degradarea proteinelor) care sunt utilizati primar
pentru sinteza proteinelor de catre celule.

m Constituie 30 g din totalitatea de cca 15 kg de
proteine ale organismului.

m Aminoacizii sangvini — 0,35-0,65 g/I.

" JEE
FONDUL METABOLIC COMUN
AL AMINOACIZILOR

' Proteine tisulare

v A
Catabolismul g ﬁ 5l"t_eza
proteinelor ﬁ proteinelor

A

Aminoacii proteinelor >>>>> Fondul metabolic >>>>>>> Uree + CO2|

alimentare comun al aminoacizilor atabolism

N
Y/ Compusi azotati
& neproteici

Porfirine, creatina, carnitina, nucleotide, mediatori, hormoni etc.

" JEE
DIGESTIA PROTEINELOR
TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL.
Enzimele proteolitice

ENDOPEPTIDAZE EXOPEPTIDAZE

| pr%teafe ce s;:_ig_dea? proteaze ce scindeazi

_ legaturile peptidice din s

interiorul lantului polipeptidic Ieg_aturllg _f_ormat_e de_
aminoacizii terminali

1. Pepsina
2. Gastrixina 1. Carboxipeptidazele A si B
3. Tripsina 2. Aminopeptidazele
4. Chimotripsina F—
3. Dipeptidazele
5. Colagenza pep

6. Elastaza
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DIGESTIA PROTEINELOR
TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL.

Enzimele proteolitice

m Sunt sintetizate si secretate in tractul digestiv n
forma de PROENZIME

m Mecanismul activirii — PROTEOLIZA PARTIALA

PEPSINOGEN —PEPSINA ACITVA + PEPTIDA

(42 AA)
TRIPSONOGEN —TRIPSINA ACTIVA+ PEPTIDA
(6 AA)
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Activare prin proteoliza partiala
/Pepsmogen
inhibited i
catalytic ugmh\?\t?d
domain \K‘ daotxan‘ét\‘r{ autolytic
— activation
‘ f
Pepsin
activation
Mgy_t I=LbLg2_uCCfAOGM:&
ved=0CAUQ) 178.103.1 logi g /_bas q_FMPTPO
37gSA&bvm=bv.74115972,d.ZGU&psig=AFQCI \OHIPmMqCe

Specificitatea principalelor proteaze
ale tractului gastrointestinal

Pepsina Tripsina
Tyr
Fhe Arg Arg
Leu Lys Lys
[] ] [ ]
NH -C- CONH- C- CO NH-C-CO
Chimotripsina Elastaza
T
Phe Ala
w Gly
Met
SRR Ser

[
eten 4H-C- CO




DIGESTIA PROTEINELOR
TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL.

Digestia in stomac
m Enzimele:
> pepsina

»gastrixina
»renina (la sugari)

m Acidul clorhidric (HCI)

"
DIGESTIA PROTEINELOR
TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL.

Rolul acidului clorhidric (HCI)

1. Asigura tumefierea si denaturarea proteinelor
alimentare.

2. Activeaza pepsinogenul.

3. Creaza pH-ul optim pentru activitatea enzimelor
proteolitice ale sucului gastric.

4. Previne popularea cu bacterii a stomacului (actiune
antimicrobiana).

5. Contribuie la absorbtia fierului alimentar.

u
Bl!!!!l IAPROTEINELOR

TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL.
Sinteza si secretia HCI

| etapa —in celulele secundare ale mucoasei stomacale
carboanhidraza
H,0 + CO, —» H,CO; — HCO; + H*
NaCl — Na* + CI

Il etapa — secretia separatd a ionilor H* si Cl- in lumenul
stomacului

111 etapa — formarea ac. clorhidric Tn lumenul stomacului
H*+ ClI-— HCI

Stimulatori — gastrina, histamina
Inhibitori — secretina, stomatostatina




Secretia HCI in stomac

rPZO>rT
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DIGESTIA PROTEINELOR

TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL.
Digestia n intestin

1. Enzimele.

m pancreatice: tripsina,
chimotripsina,
carboxipeptidazele A si B
elastaza
colagenaza

m intestinale: aminopeptidazele

dipeptidazele
2. Carbonatii (HCO; )
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DIGESTIA PROTEINELOR
TN TRACTUL GASTRO-INTESTINAL

Produsele finale

m Aminoacizi liberi
m Dipeptide
m Tripeptide
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Absorbtia aminoacizilor din intestin

Mecanismul transportului prin simport cu Na*

Na* + amino add

Facilitated
Diffusion

<

o

=

+ K=

INa" ] £

. * . =

amino acid w

o

Seconda,

Active i
Transport

> .
Na® K amino acid Portal Vein
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Absorbtia aminoacizilor din intestin

Mecanismul transportului prin intermediul ciclului y-glutamilic

Membra ne ADP + Pj
amino glutathione futamyi
e
g,yc e ADP + Pj
E cysteinyl- glycme
ag cysteine
- 7-glutamyl ATP
amino acid
glutamate
5-oxoproline
eid’) amr ADP +Pi

Putrefactia aminoacizilor

m Sediul — intestinul gros.
m Substratele — aminoacizii ce nu au fost absorbiti in intestinul

subtire

m Realizata de bacteriile microflorei intestinale

m Produsele —
* substanse inofensive — alcooli, acizi grasi, ceto-acizi, oxi-acizi
etc.,

* substange toxice — hidrogenul sulfurat (H,S), metil-mercap-

tanul (CH,SH), putrescina, cadaverina, crezolul, fenolul, scatolul
si indolul.

m Dezintoxicarea in ficat.
m Eliminarea produselor dezintoxicarii — pe cale urinara.
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Soarta aminoacizilor absorbiti

(ketogenic)

Dietary Protein Fatty Acids, Sterols
Uea -~

50-80 1T

200 -300 gm NH, Acety FCoA
gm
| Body | AminoAci:ls’-A< l >— Energy
Prot ol b
2
./ \,"“o:'a«“m CO2+H,0

Purines Neurotrans mitters

Pyrimidines  Phosphotipids Glycogen

Porphyri C Y

Thyroxine Qther nirogenous Stores
compounds (grucogenic)

http://biocadmin.otago.ac.nz/fmi/xsl/cnt/data.jpg?-db=bioc2web.fp7&-lay=lectures&-recid=5239&-field=Pict4
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CAILE GENERALE ALE DEGRADARII

AMINOACIZILOR
LA PRODUSELE FINALE ALE METABOLISMULUI

1. cdile de transformare a grupei carboxil;
2. ciile de transformare a grupei amino;

3. caile de degradare a scheletelor de carbon ale
aminoacizilor.
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DEZAMINAREA

Tipurile generale ale dezaminarii

1. Reductiva
+ 2H*
R-CH(NH,)-COOH ------- > R-CH,-COOH + NH,
2. Hidrolitica
+H,0
R-CH(NH,)-COOH ------- > R-CH(OH)-COOH + NH,4

3. Intramoleculara

R-CH(NH,)-COOH ------- > R-CH=CH-COOH + NH,

4. Oxidativa
120,
R-CH(NH,)-COOH ------- > R-CO-COOH + NH,
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Dezaminarea oxidativa directa
a aminoacizilor
E - oxidazele L- si D-aminoacizilor

R NH3 R

I I
HC-NH2 CcC=0

I I

COOH COOH

02 H202
alfa-amino alfa-ceto

acid acid

m Oxidazele L-aminoacizilor — FMN-dependente
m Oxidazele D-aminoacizilor — FAD-dependente

"
Dezaminarea intramoleculara a histidinei

E - histidaza

+

NHs
I—=]—cn¢—cn—coo- NH, [——]—cu—cu —Co0-

HN N HN N
A hisfidine ammania lyase S
(histidase)
Histidine Urocanate

Dezaminarea neoxidativa a serinei

E — serin dehidrataza

(iHZ —iH — COOH  SERINA

OH  NH2

DEZAMINARE
NHz

CHz —C—COOH PIRUVAT

I
0




Dezaminarea directa a treoninei
E - treonindehidrataza

treonina
CH3-(IjH-(IiH-COOH +H,0
OH NH,
lE
CH,-CH,-CO-COOH + H,O + NH,*

o-cetobutirat

"
Dezaminarea neoxidativa a cisteinei

E - cistationin-y-liaza

HS-CH-CH-COOH + H,0
NH,

|E
CH,-CO-COOH + H,S + NH,"*

DEZAMINAREA OXIDATIVA DIRECTA A
ACIDULUI GLUTAMIC

E - glutamat dehidrogenaza

NAD* NADH + H”
glutamate 47_%4‘ o-ketoglutarate + NH,
4

NADP*  NADPH + H*




Dezaminarea oxidativa indirecta
a aminoacizilor

Etapele:

1. Transaminarea

2. Dezaminarea oxidativa directa a acidului glutamic

" JEE
Transaminarea aminoacizilor

» Transferul grupei a-amino a unui a-ami-noacid la un
a-cetoacid fard formare intermediara de amoniac

»Enzimele - aminotransferaze (sau transaminaze)
>Coenzime — PALP si PAMP (deriv. vit. Bg)

NH,

H
& o
o ool o HO. ?
H A~ o= o
o
~ CH Ha it

3 00847

"
Transaminarea - reactia generala

R1 R2 R1 R2

~NuTt - — it
CH-NH; 4+ C=0 = C=0 4+ CH-NH;3
COO~ CO0O~ COO~ CO0O~
amino acid 1 keto acid 2 keto acid 1 amino acid 2
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Principalele transaminaze

m AIAT —alanin
aminotransferaza sau

GPT - glutamat:piruvat

m ASAT - aspartat
aminotransferaza sau

GOT - glutamat:aspartat

transaminaza transaminaza
m Activitate crescuta In m Activitate crescuta In
afectiunile ficatului afectiunile cordului si
muschilor scheletici
L A 0 0
Tﬂz—"\o_ ‘CHTC\U o (‘:HZ_C\O. o (‘THZ’C\O_
(|:H3 CHy k‘TH;a fﬂz fHTC:o' CHy T‘Hz—c\’o_ CHy
Tﬂfmy + <|:=0 — T":o +  CH-NHY CH-NHj + ‘c:o —C=0 + ‘CH*NH;*
COO™ [elele CO0™ (‘200' (|:OO' (“OO' (‘,‘OO' (‘:00'
Alanine Oxoghitarate Pyruvate Glutamate Aspartate Oxoglutarate Oxaloacetate  Glutamate

"
Reactia globala
a dezaminarii oxidative indirecte a aminoacizilor

Transdezaminarea

coor oo
| CH
i o b
G=0 HC— NHg* i NH,
coo ‘ =0
cocr Lo NADH
keto-acid aspartate Coo
transaniinase  kelnglutarate Glutemate dehydrogenase
kransalninase
NAD*
R goor G
He— N CH
i o e
cao L He
amino acid [ HC —NH*
coo i NHs
Coo
oxaloacetate glutamate

" JEET
Transreaminarea
sau biosinteza aminoacizilor dispensabili
| Etapa - Fixarea amoniacului la a-cetoglutarat cu formarea Glu

(reaminarea) coo oo
| NADPH+H'  NADP® |
“3:0 HaM*—C—H
CHz  + NH," C‘Hz + H0
CHz (‘:Hz
coo C‘DO

Il Etapa — Trasferul grupei a-amino de la Glu la a-cetoacidul
respectiv cu formarea aminoacidului scontat (transaminarea)

R CHy
=0
Eocr H%_"""
keto-acld =32
R i ¥nase
Ht::—lm.' CHy
[ o ‘%=°
‘amino acid coor
pynseate
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" !B!! | ! !EHEEE | ELOR DE CARBON

ALE AMINOACIZILOR

alanine
ghycine
cysteine leucinge
setine lysine
phenvlalanine
tyrosine
isoleucing
leucing

tryptophan

acetoacetyl Codl
asparic acid
asparagine

tyrosine
B I glutarnic acit
aspartic acid glutamine
< histidine
isoleucing proline
methionine arginine
threonine
valing

DECARBOXILAREA AMINOACIZILOR
Tipurile
1. a-decarboxilarea - calea formarii aminelor biogene;
R-CH-COOH —R-CH,-NH, + CO,
|
NH,
2. o-decarboxilarea;
HOOC-CH,-CH-COOH —H,C-CH-COOH + CO,
| |
Asp NH, NH, Ala
3. decarboxilarea concomitentd cu transaminarea;
R'-CH-COOH + R"-C-COOH —R-C=0 + R"-CH-COOH + CO,
| 1] | |
NH, (e} H NH,
4. decarboxilarea asociata cu condensarea a 2 molecule.
R-CH-COOH + R"-C—S-CoA —R-CH — C-R" + HS-CoA + CO,
| 1] | 1]
NH2 (e} NH2 O

"

Aminele biogene

Serotonina - vasoconstrictor; DOPamina - precursorul
antidiuretic; mediator al SNC.  catecol-aminelor si melaninei
oot TP
™ G —CH—NH, C—C—NH,
Sw ST
Tryptophan Tyrosine
| it Vo
qoon T
@9 [ CHa—CH—NH, E—C—NH,
L, WeNe
S-hydroxytryptophan
Vo e b (e
H
Ho‘( jj—l cm—@—un. I_?_
. ,O_ §oy
S-hydroxytryptamine Horoponon
(5-HT, or serotonin)
Doparing

12



Inactivarea aminelor biogene

1. Catalizata de - CHy—CHa—NH,
m  monoaminoxidaza A\ &-Hydroxytryptamine, 5HT
(MAO); N Serotonin
' I
m  diaminoxidaza. lH 5
CH;—C/\
. HO. \O
2. Coenzima - FAD N
N
|

3. Produs secundar — H,0,, de | H mtdaﬁeyr';ggle

neutralizat de catalaza

Detoxifierea amoniacului

1. Extrahepatic — sinteza asparaginei (asn) si
glutaminei (gln)

2. 1Inrinichi — formarea sarurilor de amoniu

3. 1n ficat — sinteza ureei

* B
Eliberarea amoniacului din Asn si GlIn

H,N-OC-CH,-CH-COOH +H,0
Degradarea !

- NH
asparaginei (Asn) ! asp;raginaza
HO-C-CH,-CH-COOH + NH,

I I
O NH,

Degradarea
L. H,N-OC-CH,-CH,-CH-COOH + H,0
glutaminei (GlIn) I
NH,
| glutaminaza
HO-C-CH,-CH,-CH-COOH + NH,
1 |
o] NH,

13



Sinteza ureei

1. Procesul — ciclul ureogenetic, ciclul ornitinic,
ciclul Krebs-Hanseleit

2. Sediul - ficatul

3. Localizarea — mitocondriile si citoplasma

4. Consumul energetic —3 molecule ATP, 4
legaturi macroergice fosfat

5. Originea grupelor -NH, — amoniacul si
acidul aspartic

" J
Sinteza ureei
Reactia 1 — sinteza carbamilfosfatului

2 ATP 2 ADP

o-

| 40

o
carbamyl

€Oy Pi phosphate

E - CARBAMOILFOSFAT SINTETAZA
Localizarea - mitocondriile

Activator - N-acetilglutamatul si alti derivati acilglutamici,
alosteric

Inhibator — arginina, prin mecanism feedback

" JEE
Sinteza ureei
Reactia 2 — sinteza citrulinei

CH,—NHF o  CHy—NH—C!
o o O=1:7—OH éHz
|

]
| O=PjO—C OH
by 7 R
CH-NH{ CH-NHY
| |

COO~ COO~

ornithine citrulline
E - ORNITIN-CARBAMILTRANSFERAZA
—enzima hepatospecifica
Sediul — mitocondriile

Transportul Tn citoplasma — transportori specifici pentru
exportul citrulinei si importul ornitinei

14



Sinteza ureei
Reactia 3 — sinteza argininosuccinatului

O g}— CHCOO™

CHp —NH—C CHy—NH-C |

| CH,CO0™
CHap

(:sz argininosuccinate
c|:H -NHF
CoO”
citrulline ~ ATP AMP

E - ARGININOSUCCINAT SINTETAZA

" JEE
Sinteza ureei
Reactia 4 —scindarea argininosuccinatului

CHQ—NH—CTHCOO B CHy—NH-C, NH;
(|sz CH,COO <|3H2
b, b,

CH-NHY » CH-NHF

(|ZOO' \ (|SOO_
argininosuccinate fumarate arginine

E — ARGININOSUCCINAT LIAZA

"
Sinteza ureei
Reactia 5 — formarea ureei

-

CH,—NH-C CHy—NH7
| 2
CH, CH,

| H,0  0=C |
A
CH-NHF ’ (|:H—NH3+
Coo~ CO0™
arginine omithine

E — ARGINAZA - enzima hepatospecifica

15
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Ciclul ureogenetic — schema generala

u
Corelatiile dintre ciclul acizilor tricarboxilici
si ciclul ureogenetic
Alanine
Pyruvate
NHg + HCOg Glutamate

l Acetyl-CoA
Carbamyl phosphate:
7 Aspartate / Oxaloacetate
Ornithine Urea cycle ASA TCA cycle Isocitrate
Fumarate| a-ketoglutarate
Succinate|

Citrate
Malate

"

Dereglarile ereditare ale ciclului ureogenetic

Manifestari: 1. Tipul I al hiperamoniemiei —
1. Hiperamoniemie carenta Carbamoilfosfat
sintetazei |

2. Tipul I al hiperamoniemiei —

carenta ornitincarbamoil
transferazei (cel mai frecvent)

2. Hiperglutaminemie

3. Encefalopatie cu
letargie li evolutie spre

coma CISEar o
Derealari mixte al Citrulinemia clasica — carenta
4. Dereglarl mixte ale argininosuccinat sintetazei
EAB L. . L.
hi il 4. Aciduria argininosuccinici —
5. Hiperventiiare carenta argininosuccinat liazei
6. Hipotermie 5. Hiperargininemia — carenta
7. Voma arginazei

16



Metabolismul
individual al

aminoacizilor

" JEE
METABOLISMUL LIZINEI

SINTEZA LIZINEI

LIZINA — aminoacid indispensabil

Nu se sintetizeaza Tn organismul omului

" i
HIN=CH;=CH=CH=CHy= G=C00™
Lysine i

NHE
H co0™ .
A58 000~ —onr-cny-onp-crrmv—t—
a2 gy M socnmonno $:§
[y
A waos Catabolismul
o ) lizine
Coe 1 izinei

a-Aminosdipates- N
” Somialdehyde
€=coo

CH,
Lo cconpwoicm  mp MO g
én, Complex oo MO CH=CH=C— SCoA
18 NADH#COy co, Crotony-CoA
L -
g

g HO,
00C—=CH=CHCHy=C—SCoA

Glutary-CoA
T DL D
H,C=CCHy Hy T
Dehydrogenase
“coa o 9 Acetyl-CoA 2
00C = CHy=C=CHz=C=SCOA =i CHy=C=CH,=C00"
r;»:"c‘cu i HMGCL et
HMG-CoA
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ROLUL LIZINEI

Fixarea coenzimelor ]n centrul activ al enzimelor (de
ex. biotina)

m Formarea legaturilor covalente Incrucisate ce
stabilizeaza colagenul

Formarea desmozinei si izodesmozinei in elastina
Donator de grupari amino n unele reactii de aminare
Precursorul carnitinei

Modificare radilalilor Lys in histone — reglarea
epigenetica
m Etc.

" JEE
Metabolismul prolinei
Aminoacid dispensabil. Sinteza Pro

NAD(P)" +P;

g
NAD(P)H +H' 0=CH—CH;CH;—CH—COOH
Glutamic Semialdehyde
dehydrogenase
? ? spontaneous
HO—P—C—CH;CH;—CGH—COOH HaC—Y-CH,
OH NH; ‘
Glutamate-5-phosphate HC, CH—COOH
N

( ADP Al -pyrroline-5-carboxylate

7-glutamyl Kinase NAD(P)H +H" .
e pyrroline-5-carboxylate
NAD(P)* reductase

HOOC ~CHCH,—CH—COOH

NH, HyC—CH;
Glutamate
H;C_, CH—COOH
¥/
N
Hz
. . . " o Proline
http://tt nistr Is] ithine-proline.jpg

Hidroxilarea prolinei

o o
)‘l coo’ ) >Rr!’ oo
! | Prolil- |

\ \
N—CH CH: ino a=N—CH CH,
= H [ % hidroxilaz / \ H [
/ \ + HC ty, * T
HC CH. 2 2
2 2 i i . N
il =0 fvit.C e oo
H” “H 00 o, co, H “OH succinat
R prolinei a-cétoglutarat Radicalul 4-Hyp

18
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Acidul tetrahidrofolic — FH,

1. FH, se formeaza in organism din ac.folic ﬁvi_t. Bc) alimentar
sau sintetizat de microorganismele intestinului.

2. Necesitatile diurne: * 8 mg pentru copii,
* 4 mg pentru adulti,
* 6 mg pentru femeile ce alapteaza.
3. Este format din pteridina, ac. p-aminobenzoic, ac.glutamic.

4. Enzimele FOLAT- si DIHIDROFOLAT REDUCTAZA
transforma ac. folic Tn FH,.

tetrahydrofolic acid

N CH2 (o] COO

A [ [
Ot HN OC_N_C —CHy—CH,—COO0"
|
H

|
Acidul tetrahidrofolic — FH, — rolul biologic
Transportul fragmentelor ce contin un atom de
carbon
FH, transporta: Sursele fragmentelor:

v formil - -HC=0 1. atomul de "C" B al serinei;
v formimino - -CH=NH 2. atomul de "C” a al glicinei;
o 3. -CH, al metioninei;

Y me:tll . CHs 4. -CHjal colinei;

v oximetil - -CH,-OH e : :
. 5. atomul de "C" 2 al inelului

v metllep - -CH,- indolic al triptofanului;

v metenil - -CH= 6. atomul de "C" 2 al inelului

imidazolic al histidinei;
7. aldehida formica (HCOH);
8. acidul formic (HCOOH);
9. metanolul H;COH.

" JEE
METABOLISMUL GLICINEI

Utilizarea glicinei

Sinteza proteinelor

Sinteza colagenului (1/3 din totalul de aminoacizi)

Sinteza hemului

Sinteza nucleotidelor (purinice)

Sinteza creatinei

Sinteza glutationului (GSH)

Sinteza altor aminoacizi

Detoxifierea (etapa conjugarii)

Sinteza glucozei si glicogenului (aminoacid gluco-formator)

© o N~ WN R
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"
METABOLISMUL GLICINEI

GLICINA - aminoacid dispensabil.

1. Sinteza din serina. E - serinhidroximetil transferaza

H,N-CH-COOH + FH, < H,N-CH-COOH + N&,N1° -CH,- FH, + H,0
I I
CH,-OH H

2. Sinteza din treonina. E — treonin aldolaza

H,N-CH-COOH — H,N-CH-COOH + H,C-C=0
I I I
CH, OH H H
I
CH,

METABOLISMUL GLICINEI

Oxidarea glicinei

1. Catalizata de enzimele mitocondriale ce formeaza
COMPLEXUL GLICINOXIDAZIC

2. Constituitdin 4 monomeri: P - glicin decarboxilaza
(PALP);
H — contine ac. lipoic;
T —contine FH,;
L - lipoamid dehidrogenaza.
3. Reactia partiala:
H,N-CH-COOH + FH, — CO, + NH; + N5 N1°-CH,-FH,
|
H

= JEE
Metabolismul serinei

Utilizarea serinei

1. Sinteza proteinelor

2. Sinteza colagenului (la grupa —OH se fixeaza ionii fosfat ce
initiaza mineralizarea)

3. Sinteza proteoglicanilor (la grupa —OH a “cor”-proteinei se
atageaza  trizaharidul  de  legatura i ulterior
glicozaminoglicanii)

4. Sinteza fosfogliceridelor

5. Sinteza glucozei si a glicogenului  (aminoacid
glucoformator)
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Metabolismul serinei
Biosinteza serinei
1. Sintezadin glicina - E - serinhidroximetil transferaza
H,N-CH-COOH + N5,N10-CH,- FH, + H,0 H,N-CH-COOH + FH,

I [
H CH,—OH

2. Sinteza din acidul 3-fosfogliceric - E;- 3-fosfoglicerat DH,
E.—TA. E.- fosfataza

[elels} NAD NADH COO Gin  KG coo Ccoo
o AL et O e
H— C—OH c=0 HN*—C—H HaNE—C—|
—
(|:Hz ClH; (|>Hz (|:Hz
—® —® ! i
3 - phosphoglycerate 3 - phospho- 3 - phosphoserine serine

hydroxypyruvate

" S
Metabolismul serinei
Degaradarea serinei

¢ Degradarea la Gli cu oxidarea ulterioara a Gli
Ser + FH, — N5 N¥-CH,-FH, + Gli
Gli + FH, — N5 N°-CH,-FH, + NH, + CO,

e Dezaminarea de serin dehidrataza la piruvat si
oxidarea ultimului la H,0 si CO,

Ser + H,0 — NH; + H,0 + piruvat
Piruvat— decarboxilare oxidativa — acetil~CoA
acetil~CoA—c.Krebs si |.respirator— H,0+CO,+ATP

METABOLISMUL TREONINEI

SINTEZA TREONINEI

Treonina — aminoacid indispensabil

Nu se sintetizeaza in organismul omului
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METABOLISMUL TREONINEI

UTILIZAREA TREONINEI

1. Sinteza proteinelor
Sinteza colagenului (la grupa —OH se fixeaza
ionii fosfat ce initiaza mineralizarea)

3. Sinteza proteoglicanilor (la grupa —OH a “cor”-
proteinei se ataseaza trizaharidul de legatura si
ulterior glicozaminoglicanii)

4. Sinteza glucozei si a glicogenului (aminoacid
glucoformator)

METABOLISMUL TREONINEI
DEGRADAREA TREONINEI

1. Dezaminarea de catre treonin dehidratazg cu
oxidarea ulterioara a a-cetobutiratului la CO, si
H,0.

2. Scidarea de catre treonin aldolazad la glicina si
aldehida acetica cu oxidarea lor ulterioara

Tre— Gli + aldehida acetica
Gli + FH, — CO, + NH; + N3 N°-CH,-FH,
acetaldehida — acetil~CoA — CO, + H,0 + ATP

" JEE
Metabolismul aminoacizilor dicarboxilici
1. Ac. Glutamic si ac. aspartic — Glu si Asp

2. Formeaza sisteme unice cu
> amidele respective — glutamina si asparagina —
Gln si Asn
» a-cetoacizii respectivi — a-cetoglutaratul si
oxaloacetatul
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Metabolismul aminoacizilor
dicarboxilici

Ac. glutamic si ac. aspartic participa la:
sinteza proteinelor;
reactiile de transaminare ale aminoacizilor;
transportul amoniacului (in forma de amide);

dezintoxicarea amoniacului (Asp — sinteza ureei,
Glu - formarea sarurilor de amoniu);

sinteza nucleotidelor;

B sinteza glucozei si a glicogenului (aminoacizi
glucoformatori).

* B
Metabolismul aminoacizilor dicarboxilici

Ac. glutamic participa la:

1. sinteza prolinei si a histidinei;
sinteza glutationului (GSH);

Formarea acidului y-carboxiglutamic (fixarea calciului n
procesul mineralizarii tesutului 0sos;

sinteza acidului y-aminoabutiric (mediator);
sinteza aminoazaharurilor;

sinteza NAD-ului;

dezintoxicarea acidului fenilacetic si indolilacetic;
etc.

w N

© N A

" JEE
Metabolismul aminoacizilor dicarboxilici
Ac. aspartic participa la:

sinteza a- si B-alanianei;

sinteza carnozinei si anserinei;

sinteza N-acetilaspartatului Tn tesutul nervos;
etc.

Hw DB
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METABOLISMUL
CROMOPROTEINELOR

" JE
I. METABOLISMUL
CROMOPROTEINELOR

Cromoproteinele:
1. Hemoproteine — contin hem
hemoglobina,
mioglobina,
catalaza,
citocromii,
peroxidazele
2. Flavoproteine — contin flavine
mono-aminoxidaza
oxidaza D-aminoacizilor

Metabolismul hemoproteinelor

globina B

B Fiecare eritrocit
contine cca 640 min
molecule de Hb

M Consta din:
2a-globine +

“e  2p-globine +

4hemuri

globina o




" JEE
Metabolismul hemoproteinelor

M Sinteza:
65% la etapa de eritroblast
35% la etapa de reticulocit
M L ocalizarea sintezei:
hemul — mitocondrii si citoplasma
globinele — ribozomi

mitochondria
protaporphyrin 1X

succiny-CoA glycine ferrochelatase /~— Fa?* .
o 7 protoporphyrinogen
i 1 oxidase
HOOC ~CH;CH;—C—CoA + H:N—CH;—COOH
/| s-aminolevulinic HEME
.

co, = acid synthase protoporphyrinogen IX,

(o]

i ,ZCD.

ROQCGH;CHy-~CoCH— Ny coproporphyrinogen
S-aminolevulinic acid (ALA} oxidase

2 ALA
AL dehydratase
(porphobilinegen synthase) cytosol
A‘ZOOH
uroporphyrinogen 1l uroporphyrinogen
HOOG M s daiioane synthase decarboxylase
G CHy e i I~ coproporphyri n
_J | xa aco,
e
NH; |
H
porphobilinogen (PBG) Michael W King, PhD | © 1996—2012

" JEE
Sinteza hemului (1)

IEDDH oo IEDDH
CH, H. .H 2 [H,
] . C o ]
2 HyN ' COOH EHz
=0 £=0
CoA-5 CH,
Glycine HoM

Succinyl Cod
S-aminolevulinate (ALa)

E — 5-aminolevulinat sintaza
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Sinteza hemului (1)

?DDH
COOH CHy COoH
?Hz ,CHz IEDDH IEHQ
E,:HZ ?:D ?Hz ?Hz
£=0 W CH. Si ’ C—=C
C CH
H2|\J’CH2 : 2 Hp0 CHy N7

HzN i

&-aminolevulinat Forphobilinogen

E- 0-aminolevulinat dehidrataza sau
Porfobilinogen sintaza

4 porfobilinogen

hidroximetilkilan

i

uroperfirinogen lll

/

copropotfitinogen Il SI nteza
| ;
protoporfirinogen I1X hemUIUI (I I I)

i

protoporfirina IX
fieroche- K Fe™
lataza 2H

HEM
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Sinteza globinelor

Tncepe la a 3 saptamana de gestatie

m Hb embrionare
Hemoglobina Gower 1 ({,¢,)
Hemoglobina Portland (¢,y,)
Hemoglobina Gower Il (a,g,)

m Hb fetale : HbF (a,9,), HbA (a,b,)

m Hb adultului : HbA, HbA2 ( a,d,), HbF.

Hb adultului
Tipul de Hb A Hb A, Hb F
Hb
Structura B, 0,9, 02
Cantitatea
normala | 96-98% | 1.5-3.2% |0.5-0.8 %
(%)

Evolutia ontogenetica
a lanturilor globinice

totala de
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Reglarea sintezei hemoglobinei

Hemul ce contine Fe3* se numeste hemin.
Heminul:

> Inhiba activitatea aminolevulinat sintazei prin
mecanism feed-back

> inhiba transportul aminolevulinat sintazei din
citoplasma (sediul sintezei) in mitocondrii (locul de
actiune)

> inhiba sinteza aminolevulinat sintazei

Reglarea sintezei hemoglobinei

Tn reticulocite hemul stimuleaza sinteza
globinelor prin reglarea translatiei la nivelul
initierii procesului (elF-2).

Se produc cantitati stoichiometrice de hem si
globine.

F——
Dereglarile sintezei hemoglobinei

I. Profiriile — dereglarile biosintezei hemului
9 tipuri
Ereditare si dobandite
Carente ale enzimelor biosintezei

I1. Hemogloginopatiile — dereglarile sintezei
globinelor:
Talasemiile — dereglarile cantitative ale sintezei globinelor
(o- si B-talasemiile)
Hemoglobinozele - dereglarile calitative ale sintezei
globinelor (ex.: anemia falciforma)




Catabolismul hemoproteinelor

m Se scindeaza cca 6 g Hb timp de 24 ore

m Eritrocitele senescente si hemurile de alta
origine sunt captate de celulele SRE

m Partea proteica — scindata la aminoacizi
m Fierul — reutilizat sau depozitat
m Hemul — transformat in bilirubina (BI)

Catabolismul
hemoproteinelor

Eritrocit imbatranit

[ N
HEMOGLOBINA
& Globina —>Amino acizi
% lte hemoprotine —— Hem (reutilizati/catabolizati)
L
s 0, NADPH
% s) NADP", deciclizare (F38+
]
i (reutilizare)
BILIVERDINA
MV MP PMMYV
LA L L
fH H H H%
BILIRUBINA
“ v
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Erythrocytes

Macrophages of the
Spleen & Bone Marrow

¥
herne

bilirubin -albumin

bilirubin{conjugated) Liver

Metabolismul
bilirubinei

S Uy obilin nfo

Sindromul icteric

m Cregterea concentratiei Bl Tn serul sangvin
(hiperbilirubinemie)

m Instalarea unei coloratii galbene a
tegumentelor, mucoaselor si altor tesuturi.

" JEE
Sindromul icteric
m TIP I. Prehepatic - hiperbilirubinemie prin
hiperproductie pigmentara.
m TIP II. Hepatic

a) premicrosomal - de tip hemolitic, dar nu
hemolitic

b) microsomal — hepatocelular sau prin
perturbarea biligenezei hepatice

C) postmicrosomal - prin colestaza intrahepatica
exclusiva sau foarte importanta

m TIP 1ll. Posthepatic — mecanic, prin obstacol pe
caile biliare extrahepatice
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Sindromul icteric
TIP |. Prehepatic

= HEMOLITIC

m degradeaza circa 45 g/zi

m creste semnificativ nivelul BILIRUBINEI
INDIRECTE (LIBERE)

m din contul ei creste cantitatea BILIRUBINEI
TOTALE

m Tn urina nu este prezenta BILIRUBINA, dar creste
UROBILINOGENUL

m formare sporita de mezobilinogen si stercobilinogen,
ce imprima maselor fecale o coloratie foarte intensa.

" N
Sindromul icteric
TIP Il. Hepatic - premicrosomal

m COLEMIA SIMPLA FAMILIARA
GILBERT

m AFECTUNEA CRIGLER-NAJJAR

" SN
Sindromul icteric
TIP Ill. Hepatic - microsomal

1. Se repercuta asupra principalelor functii hepatice
privind metabolismul pigmentilor biliari:
captarii Bl
conjugarii Bl cu acid glucuronic
excretiei Bl in sisrtemul biliar.

2. Se suprapun modificari functional-structurale ale
hepatocitelor si ale arhitectonicii lobului hepatic,
cauzate de procesele de inflamatie, necroza,
scleroza si regenerare nodulara
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Sindromul icteric
TIP Ill. Hepatic - microsomal

= Tn sange creste BILIRUBINA INDIRECTA (libera),
si DIRECTA (conjugata) => Se mareste BL
TOTALA

m BL DIRECTA se elimina cu urina si imprima o
coloratie intensa urinei.

= Tn urina se denota o cantitate detectabila de
urobilinogen

m Cantitatea de bila eliminata poate fi normala sau
scazuta.

m Micsorarea cantitatii de bila eliminata duce la
decolorarea maselor fecale

" N
Sindromul icteric
TIP IV. Hepatic - postmicrosomal

= SINDROMUL DUBBIN-JOHNSON

= SINDROMUL ROTOR

* SN
Sindromul icteric
TIP V. Posthepatic (mecanic)

Perturbarea eliminarii bilei determina:

= Hiperbilirubinemie de tip direct, deci creste BL
CONJUGATA. Deasemenea sporeste si cantitatea de BL
TOTALA.

= BL CONJUGATA se depisteaza in urini. Deasemenea, in
urina se detecteaza saruri biliare.

m Cantitatea de BL eliminata Tn intestin este mica sau
lipseste de tot, ce duce la micsorarea sau disparitia
mezobilinogenului, deci, si a urobilinogenului urinar.

m Respectiv se diminuiaza si cantitatea de stercobilinogen si
stercobiling, cea ce duce la variabilitatea coloratiei
scaunului sau decolorarea lui completa.
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