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Metabolismul proteinelor 2

Metabolismul unor aminoacizi individuali

> Tesuturile mamiferelor sintetizeaza aminoacizi
neesentiali din scheleti carbonici derivati din
lipide sau carbohidrati, sau din transformarile
care implica aminoacizii esentiali.

> Azotul este obtinut din NH,* sau din alti
aminoacizi.

> Aminoacizii neesentiali (si precursorii lor) sunt
acidul glutamic (acid a-cetoglutaric), acid
aspartic (acid oxaloacetic), serina (acid 3-
fosfogliceric), glicina (serina), tirozina
(fenilalanina), prolina (acid glutamic), alanina
(acid piruvic), cisteina (metionina si serina),
arginina (glutamat- y-semialdehida), glutamina
(acid glutamic) si asparagina (acid aspartic).

> Aminoacizii pot fi clasificati ca cetogenici si
glucogenici.
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Dereglarile metabolismului glicinei

> Catabolismul glicinei are loc primordial Tn
celulele ficatului.

> Complexele enzimatice prezinta agregate
macromoleculare si sunt localizate Th mitocondrii.

> Glicinuria ce se observa in unele cazuri e
dependenta de sex (X-cromozom) si e in corelatie
cu tulburarile de absorbtie in tubii renali;
fenomenul are loc la continut normal de glicina in
sange.

> O alta afectiune se caracterizeaza prin excretie
majora de oxalat, independenta de alimentarea cu
oxalati.

> La progresarea maladiei are loc formarea
calculilor in caile urinare, aparitia nefrocalcinozei
si 0 infectie recidiva a cailor urinare.

> Insuficienta renala si hipertonia sunt cauzele
decesului in frageda varsta.

> Surplusul de oxalat e de natura endogena,
probabil se formeaza din glicina (dezaminarea
glicinei duce la formarea glioxilatului —
precursorul oxalatului).

> Defectul metabolic consta in dereglarea
metabolizarii glioxilatului, transformarii lui in
formiat sau glicina si, Tn consecinta, glioxilatul se
transforma in oxalat.

> E verosimil ca dereglarea ereditara —
hiperoxaluria primarg — este consecinta
insuficientei glicintransaminazei si a dereglarilor
oxidarii glioxilatului in formiat.
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Schema, in ansamblu, a metabolismului glicinei si serinei
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Sinteza creatinei Greatine

> Acest proces se caracterizeaza prin fenomenul de
pereamidinare si peremetilare.

> Enzima transamidinaza transfera gruparea
guanidinica. Transferul grupelor metil e catalizat
de metiltransferaze.

> Cea mai mare parte de creatina se afla Tn muschii
scheletali.

> In conditiile surplusului de ATP este fosforilati la
fosfocreatina. Fosfocreatina cedeaza cu usurinta
ADP-ului restul de fosforil, rezultdnd ATP, singura
transformandu-se in creatina.

> In cazul solicitarii prin conversia fosfocreatinei n
creatina, se obtine momentan o anumita cantitate
de ATP, pana la intrarea in functie a glicolizei, cu
fosforilarea oxidativa.

> Din creatina, prin anhidrizare, se obtine creatinina,
forma de excretie a acestui compus.

> Cantitatea de creatinina depinde de masa
musculara totala. E un component azotat al
sangelui, cel mai putin variabil (0,7-1,2
mg/100mL).

> Cantitatea de creatinina excretata in 24 ore pentru
1 kg greutate corporala este constanta la acelasi
individ si se numeste coeficient de creatinina (20-
26 mg barbati si 14-22 mg femei).

> Deficitul genetic al creatinei este cauzat de mutatii
la nivelul genelor implicate in biosinteza sau
transportul creatininei.

> Afectiunile se caracterizeza prin retard
neuromotor si leziuni neurologice, cauzate de
acumularea guanidino-acetatului. Administrarea
de creatina amelioreaza tabloul clinic.
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Metabolismul serinei
> Serina poate fi supusa urmatoarelor modificari

(vezi si transformarile treoninei):

A

NH

» H,0

E (vitB

CH—NH CH NH

COOH
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CH-OH o CH,OH

= HOCH

4 HO(

COH

)C—CH,0H

> Etanolamina, produsul decarboxilarii, poate fi

utilizata n sinteza cholinei prin intermediul
acidului fosfatidic si al S-adenozil metioninei.

> Cholina este oxidata apoi la betaina, dupa care
pierderea celor trei grupe CH; va finaliza cu
generarea glicinei.

> Prin dezaminarea oxidativa (sub influenta unei
glicinoxidaze specifice) sau prin transaminarea
reversibila, glicina este transformata in acid
glioxilic, care poate fi momentan decarboxilat
oxidativ in CO, plus acidul formic care nu este
eliberat, dar captat de FH, pentru formarea N®-
formil-FH, sau N°-formil-FH,.

> Acidul glioxilic format si din izocitrat, reactie
catalizata de o izocitrataza, este condensat cu
acetil-CoA 1n acidul malic.
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> S-a constatat ca acidul glioxilic este un metabolit
de contact intre metabolismul glucidic si lipidic.
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NAD |
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FAD \ fumaric A NAD' Y
FADH, H,0 NADH+H*

Transformarile acetil-coenzimei A in glucozi in ciclul acidului glioxalic
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> Serina poate fi convertita in glicina gratie unei
enzime specifice — serin-hidroximetil transferaza
care transfera grupa formil. Enzima necesita doua
coenzime: la prima etapa are loc formarea unei
baze Schiff intermediara Tntre serina si PAP. Tn
faza a doua enzima elibereaza glicina si transfera
formaldehida pe tetrahidrofolat (FH,) prin
eliberarea unei molecule de apa si formarea de Ng
— N,o-metilen-FH,. Ultimul compus poate fi
transformat de alte enzime in N5 — metil-FH, sau
N5 — (Nyo—) formil FH,

Dereglarile
metabolismului aminoacizilor ce contin sulf

|
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Metabolismul homocisteinei
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A. Cistinuria (cistin-lizinuria):

v Afectiune metabolica ereditara Tn care excretia
cistinei e majorata de 20-30 ori.

v Se elimina, de obicel, lizina, arginina si
ornitina.

v Se presupune prezenta dereglarilor in
reabsorbtia acestor patru aminoacizi in tubii

renali, ce se realizeaza in acelasi fragment
renal.

v Solubilitatea mica a cistinei favorizeaza formarea
calculilor n tubii reanali.

v Tn urina bolnavilor se depisteaza si
L-homocisteina.

v 1n cazul respectiv se micsoreaza tendinta de
formare a calculilor (L-homocisteina are o
solubilitate mai mare.

> Deficienta de cistationin sintaza cauzeaza
acumularea homocisteinei, si aceasta cauzeaza
nivele mari de metionina, ce sunt formate prin
reutilare.

> Nu a fost stabilit nici un mecanism prin care sa se
explice de ce acumularea de homocisteina ar
trebui sa duca la dereglari patologice, dar
deficienta sintazei este asociata cu multe
anomalii.

Cistinoza:

v Afectiune ereditara, cu formarea cristalelor de
cistina n tesuturi si organe (predominant in
sistemul reticulo-endotelial).

v Se depisteaza si 0 aminoacidurie totala.

v Dereglari evidente in rinichi, cu fenomene de
insuficienta renala in copilarie.

v Se considera ca dereglarile cardinale sunt

localizate in lizozomi (deficit al
transportatorului lizozomal pentru cistina).

w
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C. Homocisteinuria
v Homocisteina se excreta impreuna cu

S-adenozil-metionina (pana la 30 mg in 24 ore).

v/ Sunt caracterizate patru tipuri de

homocisteinurie.

# Tipul I - este defecta enzima cistationin-g-

sintaza (un deficit al transportatorului lizozomal
pentru cisteina), se intalneste osteoporoza,
tromboza, retard mintal, dereglari ale
cristalinului.

= Sunt doua forme, sensibila si nesensibila la vit.B.

= Dieta cu continut mic de metionina si mare de
cistina preintdmpina dereglarile din frageda
copilarie.

s Tipul 1l - este defecta N°,N10-metilen-FH,-
reductaza.

s Tipul Il - o activitate mica o are N>-metilen-FH,:
homocistein transmetilaza determinata de
tulburarile n sinteza metilcobalaminei.

s Tipul IV — a activitate minima a N>-metilen-FH,:
homocistein transmetilazei, cauzata de
dereglarile absorbtiei cobalaminei in intestin.

= Adausul vitaminelor B,,, Bg si a acidului folic
reduc nivelul ridicat in ser de homocisteina,
micsoreaza morbiditatea si mortalitatea de
afectiunile vasculare aterosclerotice cauzate de
hiperhomocisteinemie.

Conversia unei unitati de carbon a tetrahidrofolatului
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homocysteine (1) methionine
methyl Hafolate /
NAD
NADH + H* glycine 2) serine
methylene Hafolate /— /(
NADP COp (3) glycine
NADPH + H*

]
methenyl Hafolate <—fﬁ formimino Hafolate glutamate
NH, Hgfolate

Hx0 histidine —s= (4) —» formiminoglutamate

THF
formyl Hafolate 4—4/'forma!e -«— (5) -«— tryptophan

Hyfolate

Hafolate

Interconversia derivatilor THF si rolul lor Tn metabolismul aminoacizilor

= Osteoporozele si alte anomalii scheletice se
dezvolta in timpul copilariei.

= Retardul mintal este unul dintre primii indici ale
acestei deficiente.

= Tromboembolismul si ocluzia vasculara poate fi
intalnita la orice varsta.

= Tncercirile de a trata aceasta leziune biochimica
sunt complexe gratie varietatii de simptome.

= Restrictia de metionina si alimentarea cu betaina
(sau cu precursorul sau — colina) diminueaza
nivelul de homocisteina.

> Aceasta sugereaza ideea ca acest tip de

deficienta poate fi cauzata de mai mult decat un

singur tip de mutatie genica.

> In contrast cu manifestarile severe ale deficientei

de cistationin sintaza lipsa de cistationaza nu

pare a cauza vre-0 anormalitate clinica, cu

exceptia acumularii de cistationina si excretia

acestui compus n urina;

Caiile catabolice
pentru metionina,
izoleucina, treonina
si valina
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Dereglirile metabolismului treoninei

CH; NAD*+ H,;0 NADH+H )
CH; o CH;
HC—OH - -
Treonin aldols CH=0 COOH
HC—NH,; Acetaldehida Acid acetic
COOH ASCoA. | ATP
Treonina Acct ez
P &
H0™ y AMP + PP,
0O—C ~ SCoA
# CH4
CH;~COOH  FH+ NAD* (\’,\m:- H*
NH» = N, N"-CH,—FH, + CO, + NH,
i Glicin sintetaza
Glicina
I y N°N°-CH,~FH,+H,0
Hidroximetil transferaza
(PLP)
¢~ FH,
CH,OH H,0
! T (PLP)
CH-—NH; > Piruvat
Serin dehidrataza
COOH Y.
Serina NH4

Metabolismului acidului
aspartic si al asparaginei

> Acidul aspartic este format prin transaminare din
acidul oxaloacetic si singur poate ceda grupa
aminica prin transaminare pentru formarea altor
aminoacizi.

> Oxaloacetatul ocupa un loc-cheie in ciclul Krebs
— capteaza moleculele de acetil-CoA provenite
din glucide si lipide si, de altfel, e punctul de
plecare pentru gluconeogeneza.

> Acidul aspartic se poate incadra in ciclul Krebs
prin acidul fumaric, dupa dezaminarea sa.

> De asemenea, este un precursor in sinteza
nucleotidelor purinice si pirimidinice, are un rol
important in ureogeneza.

> Fiind decarboxilat, se formeaza p-alanina — un
constituent al coenzimei A.

> In prezenta ATP, acidul aspartic aditioneaza
amoniac, formand asparagina — o forma-rezerva
de amoniac la vegetale.

> De altfel asparagina poate fi transaminata:

Asparaginaza Transaminare

Asn L-aspartat -—— —» Oxaloacetat

H,O N]l; Piruvat  Alanina
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Asparagina + a-cetoglutarat < Glutamat + Acid a-cetosuccinic

» Ultimul acid e scindat de o m-amidaza, cu
eliberare de OA + NH; + H,0.

> La unele organisme (bacterii, vegetale, levuri),
acidul aspartic este precursorul n sinteza
treoninei, izoleucinei, metioninei si lizinei.

> La om insa acesti patru aminoacizi sunt
indispensabili.

> Schematic, mai jos, sunt demonstrate implicatiile

Tn metabolism ale acizilor glutamic, aspartic si
amidelor lor.

) G

“\ toacid |
- | Cy cid y-aminobutiric Pyrine Ng)
Succinil-CoA N b - Py
X ) \\\ = o /" - Ozamine
\ 5 Acid glutamic—e——p———= Glutamina—>CTP
stnea b e
i ;‘. NH €1
Ciclul \ ¢ Fenilaceti
Krebs Y y -semialdehidglutamat S
Acid kum‘.niu FAN
I\ / '\
|\ ¥
/ i Prolina
A Onitina,, -
Acid malic® 7 A
(—Uree e
/ - \
/ ’x A Arginina=~
NH e i NH
—- — — - \‘(ul aspartic =— = Asparagina

.. NH i ‘\“l:“’.f(.“
ucide ' X ¢t sau B-alanina

Schema de ansamblu a metabolismului
acizilor glutamic si aspartic si ale ale amidelor lor

Metabolismului acidului
glutamic si al glutaminei

> Acidul gluatmic, ca si acidul aspartic, precum si
aminele respective ocupa un loc important in
metabolismul compusilor azotati.

> S-a constatat deja ca acidul glutamic este calea
cardinala de utilizare a amoniacului in compusii
biologici si este situat in calea celorlalti
aminoacizi.

> Impreuni cu amida sa, glutamina joaca un rol
principal in stocarea si eliminarea amoniacului.

» Contribuie, de asemenea, Tn biosinteza
nucleotidelor purinice.

> Se constata ca unii aminoacizi deriva din acidul
aspartic si, de altfel, el participa si la sinteza
nucleotidelor purinice si pirimidinice si este
necesar pentru formarea ureei.

> Acesti doi aminoacizi sunt egal importanti in
metabolismul intermediar general: a-cetoacizii lor
sunt intermediatele ciclului Krebs si constituie

punctele de contact intre metabolismul glucidic si
proteic.

2/4/2015
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> Acidul glutamic se formeaza din acidul a-
cetoglutaric prin aminarea reductiva sau prin
transaminare.

> El participa activ in procesele de transaminare,
cedand grupa aminica pentru formarea altor
aminoacizi..

> La decarboxilatre, se genereaza acidul
y-aminobutiric — un mediator de inhibitie Tn
sinapse, ce sunt localizate la nivelul creierului.

> Este necesar pentru sinteza glutationului, e
constituient al acizilor pteroilglutamic si folic, cu
rol decisiv in transportul unitagilor
monocarbonice.

> Corelatia Tntre acidul glutamic, ornitina, prolina,
arginina (cu un rol deosebit in sinteza ureei) este
ilustrata Tn figura de mai sus. Reactiile respective
sunt reversibile.

> Glutamina permite stocarea amoniacului, care
este toxic pentru tesuturile animale si este, deci,
un intermediat in eliminarea amoniacului pe caile
urinare.

> La mamifere provine prin hidroliza glutaminei
sanguine la nivelul rinichilor.

> Regleaza homeostazia acido-bazica prin reactia
glutaminazei (elimina NH,).

> Ultimul este eliminat sub forma ionului de
amoniu, Tmpreuna cu protonii prezenti in filtratul
primar.

> S-a elucidat formarea glutaminei din acidul
glutamic si vom vedea in continuare utilizarea
azotului amidic Tn sinteza nucleotidelor purinice,
formarea carbamoil fosfatului si aminarea UTP la
CTPR.

> Glutamina ia parte la formarea ozaminelor.

> Ca si glicina, participa in procesele de
dezintoxicatie, de exemplu, a acidului fenilacetic,
care este excretat sub forma combinata cu
a-aminogrupa glutaminei (vezi metabolismul
fenilalaninei).

> Glutamina este si un substrat energetic, prin
conversia sa n intermediarii ciclului Krebs, Tn
tesuturile cu ritm rapid de diviziune celulara
(12 molecula de glutamina elibereaza 24 moli de
ATP).

2/4/2015
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> Glutamina reprezinta 60% din fondul aminoacidic
prezent in muschi, unde are loc o sinteza activa a
el.

> Glutamin sintaza musculara necesita un aport de
NH;, obtinut prin dezaminarea AMP generata la
un efort fizic intens sau prelungit.

Dereglarile metabolismului prolinei

H,O OH COO
NH
OH o HOC— CH—CH,—CH
COQ Mefemenith i
o NH3
¥ - hidroxi - L - glutamat-
L-t1 ¥ - polialdehida
O 0 NAD H,0
CH— COO T hE
Glioxilat Hs( ( COO 5
\ Piruvat NADH+H { Coo’
r-aminoacid . . ]
00C—CH—+CH,—C — €00 “*™\* gcetoacia 00C—CH—CH, —CH
OH 0 " ek OH NH;

o -ceto -y -hidroxiglutarat Eritro - ¥ - hidroxi- L- glutamat

Intermediatele catabolismului a-hidroxiprolinei Tn tesuturile mamiferelor.
Cifrele 1 si 2 indica locul patologiilor metabolice: 1 — hidroxiprolinemie tip |
si 2 — hidroxiprolinemie tip 11

a)

Sunt descrise doua afectiuni genetice ce sunt
nsotite de hiperprolinemie (se mostenesc
autozomal recesiv si 50% din ele sunt insotite
de retard mintal:

Hiperprolinemie tip | —Tn acest caz are loc un

bloc metabolic la nivelul prolin dehidrogenazei.

Nu sunt observate tulburari in catabolismul
hidroxiprolinei.

Afectiunea decurge ntr-o forma usoara, fara
consecinte grave pentru sanatatea individului.

2/4/2015
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b)

Hiperprolinemia tip 1l — se constata un grad mai
Tnalt de hiperprolinemie decét in tipul I.

Urina contine A-prolin-3-hidroxi-5-carboxilat.

E blocata dehidrogenaza ce catalizeaza oxidarea
y-semialdehidei acidului glutamic in glutamat.

Deoarece aceasta dehidrogenaza functioneaza si
n catabolismul hidroxiprolinei (catalizeaza
oxidarea y-hidroxi-y-semialdehid-L-glutamat in
eritro-y-hidroxi-L-glutamat), se deregleaza nu
numai catabolismul prolinei, dar si a oxiprolinei.

La heterozigoti de tipul 1l, comparativ cu
heterozigotii tip I, nu se depisteaza
hiperprolinemia.

Dereglarile metabolismului histidinei

Degradarea histidinei

S A HN N

NHg

—CHy— CH — COO NHy i CH=CH—C0O H,0 ™ —CHp— CHz —COO

\ H
N N
< S > 2
histidine ammonia lyase S urocanase A
(histidase)
Histidine Urocanate

4-Imidazolone-5-prapionate
|
Wi -
00C — CH—CHy— CH, —COO" /
i =

Glutamate + NS-formimino Hgfolate =+ \— NH -
|
Hyfolate CH
Ii
NH

- H0

N-Formiminoglutamate

> O afectiune autozomal recesiva e determinata de
diminuarea activitarii enzimei histidazei.

» Bolnavii sufera de defecte ale vorbirii, au retard
mintal pronuntat.

> In sAnge si urina se depisteaza concomitent cu
nivelul Tnalt de histidina si imidazol - piruvatul
(reactia pozitiva cu clorura de fier poate da si
fenilpiruvatul, gresit considerat ca
fenilcetonurie).

2/4/2015
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> Insuficienta histidazei n ficat diminueaza
transformarea histidinei in urocanat si stimuleaza
calea alternativa de metabolizare — histidina este
transformata n imidazol-piruvat, surplusul
acestui produs este excretat in urina.

> In urina se depisteaza si derivatii imidazol-
piruvatului — imidazol-acetat si imidazol-lactat.

> In conditii fiziologice, nivelul histidinei in urina e
usor apreciabil la valori majore.

> Majorarea acestui aminoacid este un test la o
graviditate normala sau cand este asociata cu
hipertonie (valori si mai mari).

> Testul nu depisteaza patologie in graviditate, dar
confirma unele modificari functionale renale.

> In graviditate creste excretia si altor aminoacizi.

> La pacientii cu deficit de acid folic se blocheaza
formarea N-formimin-glutamatului care se
excreta cu urina. Aceasta sta la baza testului de
depistare a insuficientei de acid folic (la
Incarcarea cu histidina Tn urina se depisteaza
N-formimin-glutamatul).

Carnozina, anserina si histamina

> Carnozina e legata de celulele neurogliei care pot
absorbi rapid carnozina marcata printr-un
mecanism activ de transport al dipeptizilor.

> E prezenta carnozina in neuronii senzitivi,
Tmpreuna cu acidul glutamic ce marcheaza rolul
de neuromediator Tn acest proces.

Carnozina

O COO~
+ I H |
NEH3—CHo— CHQ—C“N—(IDH

2/4/2015
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> Carnozina este un inhibitor selectiv al
NO-dependent-activare a guanilatciclazei ce o
poate utiliza ca remediu efectiv la tratarea
sepsisului, cancerului, astmului, migrenei, toate
fiind legate de activarea sistemului de
semnalizare intracelular: NO-Gc solubila -
GMPc.

> Carnozina mareste de 2-3 ori longevitatea
celulelor cultivate in vitro.

> Carnozina distruge celulele transformate sau
cancerigene.

Anserina

O CO0=
L | H |
NH3—CH2~—CH2-—C—N~—CI)H
CHo
N N—CH
\/ 3

> Carnozina, posibil, inhiba glicoliza, de altfel si
formarea de ATP in celulele cancerigene.

> Acest efect e reversibil la adaosul piruvatului.

> Dipeptida carnozina este prezenta in muschiul
cardiac in concentratii de 2-10 mM.

> Participa la reglarea concentratiei de Ca?* in
miocardiocite si Tn tensiunea proteinelor
contractile ce 1l poate utiliza in procesele
patologice.

> Carnozina este prezenta in cantitati enorme in
musculatura scheletala si se sintetizeza activ in
celulele respective ale culturii.

> Muschiul slabit, izolat Tsi restabileste functia la
adaosul carnozinei.

> Cu varsta, reducerea fortei musculare si a
functiilor sunt determinate de micsorarea
concentratiei carnozinei care este un antioxidant
eficient si poseda proprietati
membranoprotectoare.
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> Are efect pozitiv in artrite.

> Este un geroprotector si amelioreza vazul,
preintdmpina dezvoltarea cataractei.

> Efectul e determinat de patrunderea in cristalin,
unde sporeste activitatea antioxidanta.

I_______| Chb—er =N

> Histamina este un vasodilatator puternic,
implicata n hipersensebilitatea alergica,
inflamatii.

> O diaminoxidaza o transforma in aldehida si o
parte nedegradata in forma de derivati N-acetil
sau N-metil este excretata prin urina.

Arginina

> Participa in numeroase procese metabolice ce
depind de tipul celulei.

> Este sintetizata ca un intermediar in ciclul
ureogenetic si, de asemenea, este obtinut din
proteinele din alimentatie.

> Un numar de cai metabolice asa ca oxidul nitric,

fosfocreatina, spermina si ornitina sunt derivati ai
argininei.
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> In creier la decarboxilare arginina genereaza un
compus cu proprietati antihipertensive —
agmatina
H,N - C - NH - (CH,), — NH,

I
NH

> In timpul cresterii sau Tn anumite conditii
patologice (de ex., difuziunea endoteliala) daca
producerea endogena a argininei este insuficienta,
un regim alimentar suplimentar de arginina poate
fi necesar. Astfel, arginina este considerata un
aminoacid semiesential.

Metabolismul si sinteza oxidului nitric

> Oxidul nitric (NO) este 0 molecula reactiva
diatomica gazoasa cu un electron impar (un
radical liber).

> Este lipolitic si poate difuza rapid prin
membranele biologice.

» NO mediaza o varietate de functii fiziologice
endoteliale ca relaxarea vasculara a musculaturii
netede, inhibarea agregarii trombocitelor,
neurotransmisia si citotoxicitatea.

> Producerea insuficienta a NO ar putea fi
implicata in dezvoltarea hipertensiunii,

.....

aterogeneza.

> Producerea excesiva de NO este legata de socul
septic, boli inflamatorii, respingerea de
transplant, atac de apoplexie si carcinogeneza.

> NO este sintetizat din unul dintre atomii
terminali ai azotului sau grupei guanidinice a
argininei cu producerea concomitenta a
citrulinei.

> Oxigenul molecular si NADPH sunt substrate si
reactia este catalizata de catre sintaza oxidului
nitric (NOS).

> NOS consta din cateva izoforme si este 0 enzima
complexa ce contine FMN legat, FAD,
tetrahidrobiopterina, complexul hem si fier
nonhem.

> Este prezent si situsul de legare a calmodulinei.
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Neuronal NOS

Autoregulatory
region

CaM

Electron flow

Oxygenase domain Reductase domain

Tail
region

Structura modulara a oxid nitric sintazei neuronale aritandu-se
localizarea aproximativa a grupelor prostetice si cofactorilor

Modelul structurii dimerice a NOS 111 bovine cu grupele prostetice:

protoporfirina 1X (rosu) si tetrahidrobiopterina (galben)

Sinteza NO
//ﬁﬂz Sintaza Oxidului Nitric
CH,— NH—C > (NOS)
| \N'Hg 0, NO
H—u NAD( \
l NADP*
00
Arginina

+
CH—NH;3

D0
Citrulina
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Izoformele sintazei oxidului nitric

» Exista 3 izoforme ale sintazei oxidului nitric
(NOS) aranjate Tn marimea moleculara de la 130
pana la 160 kDa.

> ldentitatea aminoacizilor dintre doua izoforme
este aproximativ de 50-60%.

» lzoformele NOS manifesta deosebiri Tn
distributia tisulara, reglarea transcriptica si
activarea de catre Ca2* intracelular.

> Doua dintre trei izoformele NOS sunt enzime
componente (cNOS) si a treia izoforma este o
enzima inductiva (iNOS).

Property NOSI NOSIT NoOSIl

Molecular mass 160 kD 130 kD 135 kD
Expression Constitutive Inducible Constitutive
Cell fraction Cytoplasmic Cytoplasmic ~ Membrane-bo
Dependence on calcium influx Dependent Independent Dependent

Physiological action Neurotransmission Cytotoxicity Vasodilation

d

Proprietitile izoformelor NOS

> lzoformele cNOS sunt identificate in endoteliul
vascular (eNOS), celule neuronale (nNOS) si
multe alte celule si sunt reglate de Ca?*si
calmodulina.

> In endoteliul vascular agonistii asa ca
acetilcolina si bradikinina activeaza eNOS prin
sporirea concentratiilor de Ca?* intracelular via
producerii de inositol 1,4,5-trifosfat, care
activeaza sistemul mesagerului secund
fosfoinozitid.

> NO produs in endoteliul vascular mentine tonusul
bazal vascular prin vasodilatare, care este
mediata de catre celulele musculaturii vasculare
netede.

> Nitratii organici utilizati Tn bolile ischemice a
inimii actioneaza prin formarea ulterioara a NO.

> Nitroprusidul de sodiu, un medicament
antihipertensiv, este un donor de NO.

> Astfel, nitratii organic si nitroprusidul de sodiu
sunt promedicamente si mecanismul exact prin
care aceste promedicamente produc NO inca nu
este cunoscult.
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> NO inhalat poate produce vasodilatarea
pulmonara.

> Aceasta proprietate a NO ar putea fi utilizata in
insuficiente respiratorii hipoxice, asociate cu
hipertensiunea pulmonara primara la prenatali.

> NO produs prin cNOS 1n tesutul neuronal
functioneaza ca un neurotransmitator.

> Clasa inductiva a NOS (iNOS) este gasita in
macrofagi si neurofili, este Ca?*-dependenta.

> Endotoxinele bacterial, citokinele (de ex.,
interleukina-1, interferonul-y) sau
lipopolizaharidele bacteriale pot induce si cauza
expresia NOS Tn mai multe tipuri de celule.

> Glucocorticoizii inhiba inductia INOS.

> In macrofagii si neurofilii stimulati, NO si
radicalul superoxid (O, reactioneaza ca sa
genereze peroxinitrita (oxidant puternic) si
radicali hidroxil.

> Acesti intermediari reactivi sunt implicati Tn
distrugerea bacteriei fagocitate.

> Producerea excesiva de NO datorita
endotoxinemiei produce hipotensiune si
hipoactivitatea vasculara la agentii
vasoconstrictori si duc la socul septic.

> Inhibitorii NOS au aplicatie terapeutica potentiala
n tratamentul crizelor hipotensive.

Semnalul transductiei oxidului nitric

> NO este lipofilic si dufuzeaza prompt prin
membranele celulare.

> Acesta interactioneaza cu moleculele din celulele
tinta, producind diverse efecte biologice.

> Un mecanism de actiune al NO este stimularea
guanilat ciclazei, care catalizeaza formarea
guanozin monofosfatului ciclic (cGMP) din GTP,
rezultind marirea nivelelor de cGMP intracelular.

> NO activeaza guanilat ciclaza prin legarea fierului
de hem, marirea nivelelor de cGMP poate activa
protein kinazele cGMP-dependente.

Inactive Bound Active
His His
ol /[—-\ B ol His B1 od ™
(En24) l
e — D —_—
-

[ )
T Ite //
NO [
NO

Activarea guanilat ciclazei solubile de catre NO
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Presynaptic GTP CGMP
terminal

Q o
Glutamate ©

receptors @

NO L~arg

Postsynaptic neuron

NO produs de NOSI n sistemul nervos central

Acetylcholing
Bradykinin
Subst; ce-p

Insulin
Shearing forces ‘

L-arg R)
+

NOSIILNOS[II

Endotoxin L-arg
cytokines

Endothelial cell NO + citrulline )

|

it
Target NO — GC—> cGMP
cell GTP

NO produs de NOS |11 1n celula endoteliala

> Aceste kinaze fosforileaza protein specific care
pot fi implicate Th mutarea sau captarea Ca®* sau a
altor ioni, rezultand din stimuli fiziologici.

> Actiunile fiziologice ale cGMP sunt terminate
prin transformarea acestuia in 5'- GMP de catre
cGMP-fosfodiesteraza.

> Inhibitorii cGMP-fosfodiesterazei promoveaza
actiunile NO.
» Sildenafil este un inhibitor selectiv al cGMP-

fosfodiesterazei specifice (tip 5) prezent in corpul
cavernos.

> Acest amestec este utilizat bucal in terapie n
unele tipuri de disfunctii erectile.

> NO este principalul transmitator implicat in
relaxarea musculaturii netede a penisului.

> Relaxarea musculaturii netede permite umplerea
cu sange a corpului cavernos.

> Din momentul cand efectele terapeutice ale
sidenafilei fac posibila actiunea cGMP,
medicamentul este ineficace Tn absenta excitarii
sexuale.

» Relaxarea musculaturii netede cavernoase
cauzata de cGMP implica inhibitia canalului de
Caz*.
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> Prostaglandina E1 (alpostadil) inhiba canalul de
Ca?* a musculaturii netede printr-un mecanism
separat si cauzeaza erectii in absenta excitarii
sexuale.

> Sangele ce circula prin corpul cavernos poate fi,
de asemenea, marit prin blocarea agentilor a-
adrenergici (de ex., mezilat fenitolamina).

> Co-administrarea medicamentelor donatoare de
NO cu medicamentul potential de NO -
sildenafil poate avea consecinte grave pentru
sistemul cardiovascular.

> Semnalul de transductie a NO de catre
mecanismele cGMP-dependente include ADP-
ribozilarea a gliceraldehidei-3-fosfat
dehidrogenazei (GADPH), o enzima a caii
glicolitice si interactiunile cu proteine ce contin
hem si nonhem fier-sulturi.

> NO activeaza ADP-riboziltransferaza care
catalizeaza transferul ADP-ribozei din NAD" la
GADPH.

> Aceasta duce la inactivarea GADPH cauzand
inhibitia glicolizei si micsorarea producerii de
ATP.

> Antiagregabilitatea trombocilelor si
neurotoxicitatea NO ar putea fi atribuiti inhibitiei
glicolizei de catre NO.

‘Actiunea NO: ‘

« Antioxidanta
« Sinteza GMPc

 Activarea canalului K*
la nivel membranar

‘ « Inhibarea oxidarii mitocondriale

JL

‘ « Efecte antiapoptotice |

‘ « Inhiba agregarea trombocitelor |

g

‘ Protectie tisulara
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Dereglarile metabolismului
leucinei, izoleucinei si valinei

Catabolismul valinei, leucinei si izoleucinei

Sunt cunoscute unele tulburari metabolice n
catabolismul acestor aminoacizi:

Mai bine studiata este leucinoza — afectiunea
urinei cu miros de sirop de arzar.

Tn sange si urina se majoreaza cantitatea acestor
aminoacizi, cat si a a-cetoacizilor respectivi
(urina capata un miros specific).

Pot fi depistati Tn urina si a-hidroxiacizii
corespunzatori.

— Simptomele specifice apar la sfarsitul primei
saptamani dupa nastere: voma, dificultati in
alimentarea copilului, letargie, manifestari
neurologice acute sau cronice.

— Diagnoza se confirma la o analiza enzimatica.

— Fara tratament — cazus letalis in primul an de
viata.
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— Baza biochimica consta n absenta sau
insuficienta activitatii decarboxilazei
a-cetoacizilor ce catalizeaza transformarile lor in
tioesterii acil-CoA, cu eliminarea CO,.

— Copiii sunt alimentati cu amestec de aminoacizi
ce nu contin leucina, valina si izoleucina.

— Dupa normalizarea nivelului respectiv in sange,
se poate de inclus in dieta Tn cantitati minime
pentru asigurarea necesitatii stricte.

B. Hipervalinemia — afectiune metabolica ce se
caracterizeaza prin majorarea continutului
valinei in snge, determinata de dereglarile
transaminarii valinei, cu formarea acidului
a-ceto-izovalerianic.

— Dereglari in transaminarea leucinei si

izoleucinei nu se depisteaza.

c. Cetonuria intermitenta este o varianta a
maladiei urinei cu miros de artar si este cauzata
de tulburari mai minore in functia
decarboxilazei a-cetoacizilor respectivi.

— Bolnavii poseda o capacitate minima de
catabolizare a valinei, leucinei si izoleucinel.

— Simptome clinice caracteristice afectiunii
respective se manifesta mai tarziu si, de obicei,
episodic.

— Pronosticul e favorabil la o dieta corijata.

D. Acidemia izovalerianica

— Simptomele maladiei sunt mirosul de branza

(cascaval) Tn aerul expirat si in lichidele
organismului, voma, acidoza si coma.

— Ultima este consecinta utilizarii proteinelor in

cantitati majore sau a prezentei unei maladii
infectioase.

— Episodic se observa fenomene de retard mintal.
— Cauza maladiei e insuficienta izovaleril-CoA

dehidrogenazei.

— lzovaleril-CoA acumulat se hidrolizeaza si

izovaleriatul format se elimina prin urina si
transpiratie.
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Dereglarile metabolismului
fenilalaninei si tirozinei

‘osinemin
m

HO Acctoncetyl-CoA

Ciile catabolice pentru fenilalanina si tirozina

Tulburarile grave n catabolismul tirozinei poate
duce la tirozinemie, tirozinurie si fenolacidurie.

Tirozinemia tip | (tirozinoza) — enzimele
defecte sunt fumurilaceto acetaza si
maleilaceto acetaza, avand Tn consecinta
acumularea metabolitilor respectivi.

Forma acuta este caracteristica pentru varsta
frageda si este Tnsotita de voma, diaree,
deficiente de crestere.

— Fara tratament, duce la exitus 1n varsta de 6-8
luni, cauzat de insuficienta ficatului.

# Forma cronica se caracterizeaza prin aceleasi
simptome, dar mai pugin pronuntate si va induce
moartea la varsta de 10 ani.

— Se constata cantitati majore de tirozina in sénge
(6-12 mg/100mL).

— Sunt depistate si majorari ale cantitatii de alti
aminoacizi, indeosebi a metioninei.

— Dieta cu cantitati minore de tirozina, fenilalanina
si metionina amelioreaza evolutia maladiei.

2/4/2015

25



B. Tirozinemia tip Il (sindromul Rihnera-
Hanharta) — enzima defecta e tirozin
transaminaza ficatului.

— Se depisteaza cantitati majore de tirozina in
sange (4-5 mg/100mL), afectiuni caracteristice
ochiului si pielei, retard mintal moderat,
dereglarea coordonarii miscarilor fine.

— Filtrarea si reabsorbtia tirozinei nu sunt
dereglate.
— Printre metabolitii excretati se depisteaza

p-hidroxifenil piruvat-lactat, -acetat, N-acetil
tirozina si tiramina.

c. Tirozinemia neontatala e cauzata de insuficienta

enzimei p-hidroxifenil piruvat hidroxilazei.

— Sunt depistate Tn sénge valori mari ale tirozinei

si fenilalaninei, Tn urina — tirozina, tiramina,
N-acetil tirozina, p-hidroxifenil acetat.

— Tn tratament — dieta cu reducere de proteine.
> Deficienta sistemului enzimatic de hidroxilare a

Phe determina aparitia unei maladii metabolice,
fenilcetonuria clasica (tip I).

> Sunt descrise si alte patologii ca: insuficienta
dihidrobiopterin reductazei (tip 1l si 1) si
dereglari ale biosintezei dihidrobiopterinei (tiplV
sl V) — toate au n consecinta blocarea
transformarii fenilalaninei in tirozina.

> Aproximativ 1,5% din totalul deficientelor
mintale revin acesteti tulburari.

> Blocarea caii de transformare a Phe in tirozina
conduce la acumularea Phe, care, prin
transaminare, genereaza acid fenil piruvic.

> Acest acid, la randul sau, prin decarboxilarea
oxidativa formeaza acidul fenil acetic, iar prin
dehidrogenare — fenil lactic, care se elimina prin
urina.

> Fenil acetatul in ficat este conjugat cu glutamina
si se elimina prin urina n forma de fenilacetil
glutamina.

> Prezenta fenil piruvatului va fi determinata cu
FeCl; rezultand o culoare galben-verzuie, dar
pentru confirmarea diagnosticului e necesara
depistarea fenilalaninei n plasma sanguina.
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> Copiii sunt alimentati prin utilizarea unei diete cu
continut minim de fenilalanina.

> Dupa varsta de 6 ani, dieta poate fi modificata,
fiindca la acest moment concentratia fenilalaninei
si a derivatilor ei nu mai poseda efect negativ
asupra creierului.

> Pielea devine pala, parul — Tnalbit, se deregleaza
formarea melaninei, de fata fiind demielinizarea
nervilor.

> E inhibata si hidroxilarea triptofanului, cu sinteza
serotoninei.

> Urmeaza etapa importanta de despicare a
nucleului aromatic, catalizata de dioxigenaza
acidului homogentizic.

> In lipsa procesului, acidul dat se acumuleaza in
tesuturi.

> Urina eliminata se Tnnegreste la aer, data fiind
oxidarea acidului homogentizinic.

> Tulburarea metabolica descrisa inca n secolul
XVIII e denumita alcaptonurie — de la alcapton —
denumire atribuita substantei ce cauzeaza
Tnnegrirea urinei.

> Cu toate acestea, bolnavii supravietuiesc cu bine.

> Dupa 40 de ani, acumularea acidului
homogentozinic in tesuturile conjunctive
provoaca dureri artritice.

> La oameni si animale scorbutice se inregistreaza
o0 eliminare de acid p-hidroxifenil piruvic si de
acid p-hidroxifenil lactic.

> Administrarea de vit.C restabileste catabolismul
normal.

> Are loc, Tn acest caz, o inactivare a oxidazei si e
verosimil ca acidul ascorbic exercita un efect de
protectie gratie proprietatilor sale reducatoare si
evita inactivarea enzimei prin oxidare.

> O alta maladie metabolica e albinismul, cauzata
de deficienta echipamentului enzimatic in
organism necesar transformarii tirozinei in
melanina.

> Urmarile — parul si pielea se decoloreaza.
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> Blocajul poate avea loc Tnh melanocite, unde se
efectueaza melanogeneza — deficienta enzimei ce
catalizeaza hidroxilarea tirozinei in DOPA sau o0
deficienta la nivelurile posterioare dupa formarea
Dopei, mai ales la nivelul polimerizarii.

> Fenilalanina si tirozina, Th aceeasi masura, sunt
precursorii noradrenalinei si adrenalinei.

» Tirozina este utilizata in sinteza hormonilor
tiroidieni.

Dereglarile
metabolismului triptofanului

Kynurening

e [ - 1 - triptofan oxigenaza;

e 2 — kinurenin formamidaza;

3 —kinurenin hidroxilaza;
4 —kinureninaza;
o-t-2e | 5 —aminotransferaza;
. 6 — 3-hidroxiantranilat
ixa on oxidaza;
: R i 7 - reactie neenzimatica
S ) spontani;

et oo S arins + 8 — picolinat carboxilaza;
9 — quinolinat fosforibozil

transferaza;

o e ™ " | 10~ aldehid dehidrogenaza;

“ v 4% e | 11— UN complex de reactii.

Metabolismul triptofanului

> Enzima kinureninaza (4) este dependenta de
vitamina B6, la insuficienta ultimei se excreta
Tn exces kinurenina si xanturenatul care vor
colora urina in verde-galben.
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> Triptofan — pirolaza e o dioxigenaza compusa din
4 subunitati cu aceiasi masa moleculara.

» Functionarea adecvata necesita Fe2*, Cu?*.

> Corticosteroizii amplifica activitatea, stimulénd
sinteza mRNA specific.

> Insuficienta enzimei TDOG provoaca maladia

Hartnup, ce se caracterizeaza prin prezenta unui
retard mintal, ataxie cerebrala.

> In urina se depisteza cantitati majore de triptofan
si indol-acetat.

> Foarte putin Trp se transforma in formil
Kinurenina.

> Se amplifica excretia excesiva a compusilor
indolici.

> In colon, triptofanul neabsorbit sub influenta
enzimelor bacteriene, da nastere acidului indol-
acetic, fiind absorbit si excretat.

> E posibila substituirea partiala Tn ratia alimentara a
vit. PP prin triptofan (60 mg.Trp — 1mg NAD").

> Acidul hidroxi antranilic fiind oxidat, dezaminat,
apoi redus si decarboxilat, este transformat in
acetoacetil-CoA.

~
# N CH,—CH—Co0 o

CHy— CH;—~NH—C—CH;

CHIO_
| I

-\//\N = NH3
H L L
\/’\N/’
H
Melatonin

Tryptophan

Oz tetrahydrobiopierin ~|
/| tvptopnan s-monooxygenasa
v

Hy0, dihydrobiopterin

”“\,//’“*-\‘ _ CHy—CH — 000 Melatonina

e NHy
H

5-Hydroxytryptophan

cid
| decarboxyiase

COp <]
HO 3 v
AN .
T/ N CHp— CHa— R,
ST
H

5-Hydroxytryptamine
(serotonin)

Sinteza serotoninei (5-hidroxitriptaminei) |
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Schizofrenia si alte patologii legate de
neuromediatorul derivat din triptofan

> Kinurenina poate fi transaminata cu condensarea
lantului cu formare unui compus din doua inele,
acidul kinurenic. Acest compus, Tmpreuna cu
3-hidroxikinurenina, metabolitul principal al
kinurenineli, si quinolinatul (din calea de sinteza a
nicotinat mononucleotidului) toti servesc ca
neuromediatori. Quinolinatul este un agonist al
receptorilor glutamatului NMDA-senzitivi si
Kinurenatul este un antagonist a mai multor
receptori din familia glutamatului.

> Schizofrenia este o boala unde neurotransmisia
glutaminergica e micsorata, si antagonistul
glutaminergic kinurenatul — este marit in aceasta
patologie. Radicalii liberi produsi de 3-hidroxi-
kinurenina au fost asociati cu etiologia bolii
Huntington. Dezvoltarea complexului de
dementie in SIDA este senzitiva fata de quinolinat
si kinurenat. S-a sugerat ca in bolile Alzheimer si
Parkinson sunt de asemenea implicati
neuromediatori derivati din triptofan.

Dereglarile
metabolismului lizinei

Calea principala de degradare a lizinei
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> Sunt descrise doua dereglari metabolice n
catabolismul lizinei si ambele sunt consecinte ale
defectelor enzimelor ce realizeza catabolismul
pana la acetoacetil-CoA.

» In ambele cazuri este blocati transformarea
L-lizinei si a-cetoglutaratului Tn saccharopina.

# In hiperlizinemia periodica cu hiperamoniemie
(1) folosirea unei cantitati normale de proteina
duce la majorarea lizinei Tn tesuturi.

— Concomitent apare si hiperamoniemia in
consecinta inhibarii competitive a arginazei
ficatului de lizina.

— Micsorarea continutului de lizina in alimente si
majorarea utilizarii de lichid anihileaza
manifestarile clinice.

— Incarcarea cu lizina are consecinte imprevizibile.

# Hiperlizinemia persistenta fara hiperamoniemie
(2) e cauzata de dereglarile catabolizarii
saccharopinei in L-glutamat si a-aminoadipat-y-
semialdehida.

— Tabloul clinic si biochimic variaza mult.

N N
g~ X
| O (o]
i | I [H i
N » CHa—NH C-N—CH—CTO
CH
OH [
5

COo0- e
Folic acid

H
NHj N N
/
o 0
W/ | I H e
N\ 5 CHa—NH C—N—?H-—C—O
N
OH |

CH»
e CIHZ
|
COO~
N5-Methyltetrahydrofolate

Structura acidului folic si N5-metiltetra-hidrofolatului
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Metabolismul vitaminei B,
Folic acid His Purine ring By2 Coenzymes
Hofolate }V5 N10-methenyl H lolale/ dTMP HCl o trypsin,
2 : e intrinsic factor
\ / Dietary By
Hafolate —>- Hafolate N5 N10-methylene Hyfolate”3——="Ser
/ \\ Intracellular By
N10-formyl Hafolate
\ Gly

\ Hydroxy By Odd-chain

Purine ring fatty acids

Threonine

Isoleucine

Val
NS-methyl Hgfolate Homocysteine N5-Methyl Hafolate Sl
Vitamin B2
ioni Methyl Byz
Methionine Homocysteine Methionine Hafolate
Methylmalonyl CoA
Rolul metabolic a acidului folic si vitaminei B,,
N . . 5'-Deoxyadenosine By
in metabolismul monocarbonic
Succinyl CoA
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