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Biosinteza aminoacizilor

Din punct de vedere a posibilitatii organismului de a-i putea sintetiza, aminoacizii se
impart in 3 categorii :
1. Nesintetizabili (esentiali) - categorie ce cuprinde 8 aminoacizi - Met, Tre, Phe, Liz,
Trp, Val, lleu, Leu.
2. Partial sintetizabili (in perioada de crestere organismul nu poate sintetiza intregul
necesar, diferenta fiind suplimentata prin aport alimentar) - categorie ce cuprinde 2
aminoacizi - Arg, His.
3. Sintetizabili - categorie ce cuprinde 11 aminoacizi - Tyr, Gli, Ser, Cis, Asp, Asn, Glu,
GIn, Pro, Se-Cis.

Biosinteza aminoacizilor sintetizabili se realizeaza in mare parte pornind de la
acidul glutamic (Glu).

Precursor prin transaminare a tuturor aminoacizilor sintetizabili
Asp «— Oxaloacetat
GLU Transfer direct NH, — a- cetoacid < Ala «<— Piruvat

Schelet hidrocarbonat — Pro Ser<— Hidroxipiruvat<— 3-P gliceric

Glu se sintetizeaza prin reactiile:
GLN + a KG + 2NADPH+H® — 2 GLU+2 NADP”

NADPH,H* NADP+

S
a KG + NH; » GLU + H,0

Glutamat dehidrogenaza

Aceasta reactie transforma azotul amoniacal in azot aminoacidic.
Constituirea aminoacizilor sintetizabili

@ Transaminarea a-cetoacidului corespunzator
GLU «— a CETOGLUTARAT
ALA — PIRUVAT
ASP— OXALOACETAT
GLI «— GLIOXILAT
SER —HIDROXIPIRUVAT ﬁ 3P-Glicerat

NADH,H" NAD"

(2) Amidificare
GLU— GLN glutamin sintetaza
ASP——> ASN asparagin sintetaza [ consum ATP

CICLIZARE
@ y- semialdehid C2Cs . Acid pirolidin carboxilic — Pro

f

GLU — > ORN——— ARG Ser



\

@ MET — S Adenozil Met——— homo Cis— Cis + homo Ser
Phe hidroxilaza &
; CHs
(5) Phe—Y—»Tir

@ Pentozo-fosfat— riboza 5-P —— His

Metabolismul particular al aminoacizilor

Glicocolul
Este un aminoacid glucoplastic, biosintetizabil.

Sinteza este redata in urmatoarele trei reactii:

1. (|3HO Transaminaza - Gli
= icin oxi e
CoO / Glicin oxidaza o Do
2 2Y2
Glioxilat
3
Fol H, Metilen FolH,
2. H,N—CH—COOH — > Gli
| Serin hidroximetil
CH, —OH transferaza
Serina
Glicinsintetaza
3. CO,+ NH,*+NADH,H* > Gli + NAD*

enzima de clivare

N5,N,,-CH, -FolH, FolH,

Catabolism

Reactiile 1 si 3 de la sinteza pot fi utilizate in sens invers in procesul de catabolism.
Principala cale catabolica este transaminarea Gli, cu formarea glioxilatului. Acesta, in
continuare se transforma pe mai multe cai:

COOH
acid oxalic

oxidare COOH
Glioxilatul )7 N,, -Formil-FolH,

-CO,

condensare | reducere\, CH.OH
cu o KG [ 2 acid glicolic

COOH

\
acid a -hidroxi-3-cetoadipic
2



Rol biochimic si fiziologic
- Biosinteza de porfirine, baze purinice, creatina, glutation
- conjugare cu acizi biliari cu care formeaza acizi biliari conjugati (ac. Glicocolic)
- conjugare cu acid benzoic — acid hipuric
Procesele de conjugare fac parte din mecanismul de detoxifiere si eliminare a
xenobioticelor.

Patologie

1. Hiperglicinemia non cetonica, congenitala (0,6-1 g/ zi).

Se datoreaza deficitului enzimei de clivare a glicinei. Boala este mortala in perioada
copilariei, excesul de glicina inhiband neurotransmitatorii.

2. Oxaloza metabolica (are loc si in lipsa oxalatilor din hrana). Se datoreste blocarii
uneia sau mai multor cai ce metabolizeaza glioxilatul (calea reducerii la acid glicocolic —»
oxaloza | sau condensarea cu a KG — oxaloza Il), amplificAndu-se compensator calea
oxidarii la acid oxalic, iar excesul de acid oxalic formeaza calculi renali.

Alanina Este un aminoacid biosintetizabil, glucoplastic. Metabolismul alaninei este
legat de acidul piruvic, printr-o reactie de transaminare. Este implicata in metabolismul
aminoacizilor la nivelul catabolizarii aminoacizilor prin transaminare si respectiv in
circulatia aminoacizilor in etapa post prandial tardiv.

Serina Este un aminoacid biosintetizabil, glucoplastic. Principala cale de biosinteza
porneste de la 3-fosfo-glicerat

transaminaza

H2C|3—0—® NAD+ NADH,H+ C|:OOH a AA a-KA (OOH A i
CH—OH _ = C—0 =S CH—NH, ~———= Serina
Loor dehidrogenaza [ |

CH,—0—P) CH,—O0—PO,H,
3 - P- glicerat P - Hidroxipiruvat P-serina

Catabolismul serinei se desfasoara in principal pe calea:

metilen
FolH, FolH,

N

Hidroximetil transferaza

Serina > Glicina

si secundar prin transformare in acid piruvic in prezenta enzimei Ser-dehidrataza.

In ceea ce priveste rolul in organism, serina reprezinta in primul rand, prin gruparea
hidroxil, legatura dintre proteine si alte molecule: glucide, lipide, vitamine. Serina formeaza
in aceste conditii legaturi esterice sau eterice. In al doilea rand, serina este un important
precursor in sinteze de aminoacizi (glicind, cisteina), aminoalcooli (colamina, colina,
sfingozina) sau lipide (fosfatidilserina).

Acidul aspartic Este un aminoacid neesentjal, glucoplastic al carui metabolism
este legat de acidul oxalacetic in care se transforma reversibil printr-o reactie de
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transaminare. Acidul aspartic are un rol esential in ureogeneza, ciclul purinnucleotidelor, in
sinteza bazelor purinice si pirimidinice.

Asparagina Aminoacid neesential, glucoplastic. Se formeaza din acid aspartic.
Gruparea amidica se formeaza pe baza azotului din Glu.

Mg - ATP Mg-AMP+PP

Asp + G Asparagin sintetaza =~ Asn + Glu

Acidul glutamic este aminoacid biosintetizabil, glucoplastic. Metabolismul acidului
glutamic este legat de cel al acidului alfa-cetoglutaric, component al ciclului acizilor
tricarboxilici. Acidul glutamic are un rol esential in metabolismul aminoacizilor, deoarece
sistemul glutamat—a-cetoglutarat reprezintd principalul sistem implicat in dezaminarea
tuturor aminoacizilor. Acidul glutamic este precursor in sinteza unor aminoacizi ca Pro,
Orn, Arg, GIn, His sau a unor molecule functionale importante ca acidul y- aminobutiric
sau glutation. Tn procesul de coagulare a sangelui, y-carboxilarea primelor 10 resturi de
acid glutamic din protrombina sub actiunea vitaminei K, duce la activarea trombinei si
initierea procesului de coagulare.

Glutamina este un aminoacid biosintetizabil, glucoplastic, a carui metabolism este
legat de cel al acidului glutamic.
Glutaminsintetaza ,
Glutamat + NH; + ATP » GIn + ADP + Pi
Glutamina are un rol deosebit in transportul si reutilizarea azotului in organism.
Glutamina este implicata in procesul de amoniogeneza, ureogeneza, transfer de grupare
amino, sinteza de baze azotate.

Metionina si cisteina. Metionina este aminoacid esential, in timp ce cisteina se
formeaza prin transferul unui atom de sulf de la metionina la gruparea hidroxil de la serina

ATP PP +Pi et —
Metionina Vot adenoad S-adenoziI-Metioninatr—at\ferﬂ»S _adenozil -hCisteina h-cisteinaza

transferaza “oH,

Adenozil Cistationin o ; Cisteina
h-cisteinaza h-Cisteina sintetaza Cistationin Cistationaza
adenozina Serina/ \Hzo
Homoserina
NH,

o - keto butirat

:

propionil - CoA

succinil - CoA



In cazul unui necesar urgent de energie, homocisteina poate fi directionata spre

formarea de o—ceto—butirat.
H,S  NH,

h-Cisteina— > a - Ketobutirat
desulfhidraza
In cazul necesarului de metionina, aceasta poate fi obtinuta din homocisteina
N; - metil FolH, FolH,

h - Cis > Metionina
Aceasta reactie reprezinta singurul caz in care FolH4 transfera o grupare metil.
S-adenozil-metionina este principalul donor de grupare metil, in reactiile de metilare.
Cisteina este catabolizatda pe mai multe cai, in functie de nevoile celulei. Calea
principala este:

I | 2 SO Piruvat
CH, ox_ CH, (:3H2 oxidare Clle

CH—NH, CH—NH, T’ CH, g Cl?"'z m _
COOH COOH co, NH, ,lle a-KG HSO,
Cisteina Cisteinsulfinat Hipotaurina Taurina Gl

Sulfit 2ATP ADP + PP
oxidaza
\/ = 3'- Fosfoadenozini-5'-Fosfosulfat

HSO; ———— s0,>
m (PAPS)

O, H,O0  H,0,

PAPS reprezinta principalul agent de sulfatare din organism, fiind implicat activ in
reactiile de sinteza a sulfatidelor, gangliozidelor, heparinei etc. O cale secundara este
transformarea cisteinei in piruvat si tiosulfat, acesta din urma avand rol in detoxifieri in
cazul intoxicarii cu cianuri.

Glu

Piruvat
a kG / SOz /
Cis

ransaminaza B - Mercaptopiruvat

Tiosulfat

Cisteina indeplineste in organism in primul rand un rol reducator, gratie gruparii SH.
Ea constituie un sistem oxidoreducator de tipul:

2 Cisteina—SH ——— (Cis—-S-S-Cis+2H
Cistina
De altfel, cisteina constituie partea reducatoare din glutation. Prin decarboxilarea
cisteinei se obtine cisteamina, precursor in obtinerea Coenzimei A sau a taurinei.



CoA

Cis Cisteaminé<
l . CH,—SO,H
Taurina |
CO, CH,—NH,
Patologia metabolismului metioninei si cisteinei

1. Hipermetioninemia. Este o boalda congenitala, datoratd defectului enzimei
metioniladenozil transferaza. Se manifesta prin retardare mintala.

2. Cistinuria congenitald. Este o maladie generata de defectele de reabsorbtie renala
ale cisteinei si a aminoacizilor bazici, proces in urma caruia va rezulta o eliminare
masiva a aminoacizilor amintiti. Cisteina, fiind greu solubila, va forma calculi renali.
Tratamentul necesar: eliminarea calculilor, consum ridicat de lichide, alcalinizarea
urinii prin dieta, medicatie ce conjuga si elimina cisteina.

3. Cistinoza. Acumulare de cistina in lizozomi, datorata defectului de transport al
cisteinei prin membranele lizozomale. Boala produce insuficienta renala in primii 10
ani de viata.

4. Hiperhomocisteinemia. Este o boala generata de defectul cistationinsintetazei,
acumulandu-se in sdnge mari cantitati de h-Cis si Met. Boala se va manifesta prin
aterogeneza, retardare mintala si dislocarea de retina dupa ani de la debutul bolii.
25% din persoanele cu aterogeneza cu etiogenie fara factor de risc prezinta deficit
de activitate cistationin sintetazica.

Prolina este un aminoacid neesential, glucoplastic. Sinteza prolinei are ca
precursor acidul glutamic.

NADH, H* ATP NAD* ADP + Pi
N NS S Oy o
Glu > C—CH,—CH,—CH—COOH —
H
Glutamat semialdehida
/H2O cH NADH,H* NAD+*
spontan H2C|3_ I i H,C — CH,
Spontan o reductaza _ |

\ _CH—COOH = |

N H,c _-CH—COOH
“NH
Prolina

Prolina poate fi hidroxilata, obtindndu-se 3-, respectiv 4—hidroxiprolina.

Catabolismul prolinei utilizeaza aceleasi reactii din procesul de sinteza, dar in sens
invers, cu deosebirea ca enzimele ce catalizeaza reactiile sunt diferite. Produsul final al
catabolizarii este acidul glutamic. In organism prolina si derivatii ei hidroxilati constituie
principalii componenti ai proteinelor colagenice.

A -pirolidin-5-carboxilat

Arginina este un aminoacid glucoplastic, partial esential, aportul sau alimentar fiind
necesar doar in perioada de crestere. Sinteza argininei se desfasoara in rinichi, unde se
gasesc enzimele ciclului ureogenetic, mai putin arginaza. Precursorul sintezei poate fi
considerat citrulina, ce provine in primul rand din mucoasa intestinala. in schimb,
catabolismul are loc prin intermediul ornitinei.



Arg «——=>0mn Alfa - cetoglutarat

Gama — semialdehida Acid glutamic
acidului glutamic

Prolina

Arginina este intermediar al ciclului ureogenetic si precursor in sinteza de prolina,
ornitind sau acid glutamic. Un rol important este cel de precursor al sintezei oxidului de
azot, principala molecula implicata in transmiterea semnalelelor vasodilatatoare.

L — argining + NADPH,H* -NO-sintetataza, | _ qjyrylina + NO + NADP*

Un rol deosebit de important este legat de sinteza creatinei. Creatina, sub forma
compusului macroergic creatin fosfat, este rezerva energetica a muschiului, iar creatinina
rezultata din catabolizarea creatinei, este o forma de eliminare a azotului rezultat in cursul
catabolizarii aminoacizilor. Ea se obtine in rinichi prin transferul unei grupari guanidino de
la 0 molecula de arginina la una de glicina, iar compusul obtinut este supus metilarii.

'TJH2 Ornitina
T, ¢=NH / ek
CH2 + NH > C:NH
| (C|)H ) Arg-Gli transamidinaza NH
COOH G (RINICHI) | Guanidinoacetat
C|:H—N|-|2 C|:H2
COOH COOH
Glicina Arg
SAdzMet F\C ATP (RINICHI)
SAdzhCis -/ ADP
Metiltransferaza
/
N—c?O  (MUSCHI) ____NH~(P)
HN=—C~ | nonenzimatic HN=C
N—cH, N—CH,—COOH
CH
CH, Pi+H,0 3
CREATININA CREATIN - FOSFAT

Creatinfosfatul este un compus macroergic, cu rol energogen pentru tesutul
muscular. Hidroliza restului fosfat produce, pe langa eliberarea energiei si o reactie de
ciclizare cu formare de creatinina. Aceasta poate traversa membrana celulei musculare,
trece in plasma fiind eliminata renal. Cantitatea de creatina depinde de masa musculara,
zilnic 1-2 % din aceasta se transforma in creatinina. Concentratia creatininei, 0,7-1,4
mg%, este foarte stabila deoarece depinde doar de masa musculara. Din acest motiv este
folosita ca indicator (clearence renal) al functiei renale.
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Histidina este un aminoacid glucoplastic, partial esential. Catabolismul histidinei
cuprinde urmatoarele etape:

HC—COOH

H,N CH COOH lCllH CH;—COOH

CH2 |

\ Histidaza Urocanaza CH glutamat formimino

t f
HN — / (ficat) / \ ransferaza Glu
ficat) = 2HO COOH FolH,
—NH NS-Formimino - FolH,

HISTIDINA UROCANAT

N - FORMIMINO
GLUTAMAT

Desi catabolismul His este o cale ireversibila, s-a constatat ca organismul poate
rezista saptamani cu o dieta fara His, fara a se manifesta semne carentiale. Acest lucru se
datoreste existentei, in muschi, a unei dipeptide speciale, carnozina (beta—alanil—
histidina). Aceasta indeplineste in muschi un rol tampon in timpul contractiei, cand se
degaja mari cantitati de acid lactic. Carnozina este de origine alimentara sau sintetizata
din His si B-Ala cu consum de ATP. Tot din dietd provine si anserina (carnozina N-
metilata). Ambele activeaza miozin ATP-aza.

Sinteza His necesita 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) si ATP, urmand o serie de
reactii comune cu cele de sinteza ale nucleotidelor pirimidinice.

In organism histidina indeplineste mai multe roluri:

- Principalul element de legatura intre proteine si metale, de exemplu legatura hem—
Fe?" - globina este realizata prin intermediul a doua resturi de histidina din structura
globinei.

- Obtinerea de grupari monocarbon

- Sinteza de carnozina si anserina

- Sinteza de histamina

- Testul de carenta a FolHs se face prin incarcarea cu histidina, cand, in caz de
deficit de acid folic apare in urina acid N-formiminoglutamic.

Patologie

Principala maladie legata de metabolismul histidinei este histidinemia. Este o boala
congenitald (1:10000) datoratd defectului histidazei. In conditiile perturbarii caii normale de
catabolizare, se activeaza o cale nefiziologica ce produce acid imidazolpiruvic cuplat cu o
acumulare de histidina in sange si urina. Consecintele bolii: retardare mentala, vorbire
greoaie.

—C—COOH
H,N—CH—COOH 0=
CH CH,
2 (Histidinemie)
HN)% Transaminare ~ HN” ™y Acid imidazolpiruvic
HISTIDINA

Triptofanul este un aminoacid esential mixt. Acesta prezinta mai multe cai de
metabolizare, principala ducand la transformarea in alanina (glucoplastic) si acetoacetat
(cetoplastic).



N - Formil Kinurenina

Trp
_— CH,——CH——COOH Ol |O|
ﬂ I!IH oxigenaza C—(H3—<|3H—COOH c—c¢ CH ——COOH
N : 2 Formamidaza e |
H e oL NH, — e NH, NH, .
T8 ©: dl 7
Trp-5 o) KINURENINA HCOOH
monooxigenaza FORMIAT
TB, Glu D Hidroxilazéa
>~
HO ciclizare
Y estrogeni

(H:_CI:H_COOH Acid kinurenic
2 NH (Neurotransmitator)
2

N
5-HO- Trp
co,

/ldecarboxilazé
HO

C—CH,—NH
H, 7 2

femeile mai
predispuse la
pelagréa

3-HO - KINURENINA

Y
Ac. 3 - HO antranilic

Kinureninaza
(B6)

o KG

N

ciclizare

o, \
Oxidaza
N PP;  PRPP - [Acid xanturenic]
5-HO-Triptamina \ CO, CO, Y
(SEROTONINA) 2' .
- NAD* AC|q  ==—— Ac. 2-amino - 3-carboximuconic
fosforibozil chinolinic semialdehida

CH
N = acetil-CoA
\

50% transferaza
din necesar

C—CH,—NH _lC!—CH
H,

CoA

H,C—O

3

N-acetil-5-metoxitriptamina

(MELATONINA)

[Acetoacetil - CoAj

Acid picolinic

Urina

Caile de metabolizare ale triptofanului
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TRIPTOFAN

Intestin
decarboxilare
CO, | bacteriana

Triptamina

1y Qg
N N
H

H
INDOL SCATOL

oxidare

Swas
N

I
H

Indoxil
- reabsorbtie intestinala

- in ficat esterificare, sulfatare

Owis
N

H
Indoxil - sulfat
(INDICAN)

Eliminare urinara,
indicator al putrefactiei intestinale

Scatolul si indolul dau mirosul
specific al fecalelor

Catabolismul si caile de eliminare ale triptofanului

Triptofanul este precursor al sintezei de alanina, serotonina, triptamina, melatonina.
Triptofanul este, de asemenea si precursor al sintezei NAD", putand fi astfel considerat o
provitamind PP. La adult se considera ca sinteza NAD" pe baza de triptofan asigura tot
necesarul corpului si din acest motiv nicotinamida nu ar mai indeplini criteriile de vitamina.
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O hrana bogata in triptofan induce somnul deoarece serotonina are acest efect. O
hrana bogata in proteine inhiba somnul deoarece concurenta dintre aminoacizi inhiba
transformarea triptofan in serotonina.

O hrana bogata in glucide induce somnul deoarece eliberarea insulinei in sange
induce depozitarea aminoacizilor ce nu mai fac astfel concurenta triptofanului.

Patologie

1) Deficitul de vitamina Be — afecteaza activitatea enzimei kinuneridaza, avand ca
rezultat eliminarea urinara de kinureina si acid xantureic (derivate nefiziologic al
kinureinei). Urina capata o coloratie galben-verzuie caracteristica. Acesta este si un
simptom in diagnosticul carentei de vitamina Be.

2) Boala HARTNUP - este cauzata de un deficit in absorbtia intestinala si
reabsortia renala a triptofanului. Va creste foarte mult nivelul indicanului urinar. Alt efect
negativ este scaderea productiei de NAD*, aparand o simptomatologie de tip pelagra.

Fenilalanina si tirozina. Fenilalanina este un aminoacid esential mixt. Tirozina
este un aminoacid neesential mixt, dar a carui sinteza depinde in totalitate de fenilalanina.
In lipsa fenilalaninei, tirozina devine aminoacid esential.

Patologie

Patologia metabolismului Phe si Tir este cea mai importanta patologie legata de
metabolismul aminoacizilor, atat datorita incidentei (1: 5000) céat si datorita multitudinii
de enzime afectate.

1) Eenilcetonuria - este cel mai important defect congenital in metabolismul
aminoacizilor, avand o incidenta de 1/10000 la homozigoti si 1/50 la heterozigoti. Boala se
datoreazé deficitului enzimei fenilalaninhidroxilaz&. In urma acestui deficit enzimatic se va
produce acumularea unor mari cantitati de fenilalanina (50-100 mg%), iar o parte din
aceasta este catabolizata pe o cale anormala la acid fenil-piruvic (cetoacid).

Excesul de fenilalanina si acid fenil-piruvic din sénge lezeaza grav SNC prin
blocarea sintezei de mielina in mielocite si a sintezei de serotonina din triptofan, ceea ce
duce la aparitia unei forme grave de retardare mentala numita idiotia fenil-piruvica. in plus,
deficitul de tirozina produce o depigmentare la nivelul ochilor si pielii. Prezenta acidului
fenil-piruvic se determina prin dezvoltarea unei coloratjii verzui a urinei nou-nascutului in
contact cu FeCls.

Daca defectul se identifica in primele 2 saptaméani dupa nastere, se poate trata
printr-o dieta saraca in fenilalanina timp de 6 ani, dupa care organismul reuseste sa
depaseasca acest defect genetic.

Aproximativ 3% din cazuri se datoreaza defectului de biopterind. Aceasta este o
tulburare mai grava, deoarece biopterina este implicata si in sinteza catecolaminelor si a
serotoninei. Tratamentul este reprezentat de aportul alimentar de biopterina.

2) Alcaptonuria (alcapton=denumirea veche a acidului homogentizic) - este o
afectiune mentionata in secolul 16 si descrisa in 1859 de Garrod ca afectiune metabolica
mostenitd. Boala se datoreazad deficitului enzimei homogentizat oxigenaza. in aceste
conditii, catabolismul tirozinei se opreste la acidul homogentizic, iar acesta se acumuleaza
in sange si se elimina masiv pe cale urinara. Desi acidul homogentizic este incolor, in
contact cu aerul se oxideaza la chinona, care polimerizeaza, formand un pigment de
culoare inchisa (negru). Astfel boala se diagnosticheaza usor prin urina care se innegreste
in contact cu aerul.

In organism, in timp, pigmentul provenit din acidul homogentizic se depune la
nivelul oaselor si articulatiilor, proces numit ocronoza (innegrirea si necroza tesuturilor) si
dezvolta o forma de artrita.
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Tetrabiopterina ., o Dinidrobiopterina SINTEZA HORMONI
2 TIROIDIENI
. . \/ i /
Fenilalanina Tirozina
Phe hidroxilaza
o KG HIDROXN.AZ
. " } transaminaza
transaminaza
Glu 3,4 Dihidroxifenilalanina ——Dopamina

DOPA)

o (
[l -CO,
Acid fenilpiruvic
HO

Noradrenalina

) ) . L . Dopa chinone
Acid p - hidroxifenilpiruvic

0,

. } oxidaza Adrenalina
Fenil acetat Fenil lactat co, Melanine
(eumelanina)
OH )
igment inchis
CH,—COOH P9
OH

Acid homogentizic

oxidaza

Fumaril - acetoacetat

hidrolaza

Fumarat Acetoacetat

Caile de metabolizare ale fenilalaninei si tirozinei.

3) Albinismul — acest termen cuprinde un spectru larg de sindroame clinice
caracterizate prin hipomelanoza, datorata defectelor genetice in melanocitele din ochi si
piele. Cauza o constituie absenta tirozinazei. La nivelul pielii exista o sensibilitate la soare
si are loc o crestere a incidentei cancerului, iar la nivelul ochilor apare fotofobia.
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4) Tirozinemiile — sunt afectiuni datorate defectului genetic al enzimelor
implicate in catabolismul tirozinei. Efectul este acumularea tirozinei in sadnge cu
efecte negative asupra SNC .

o tipul | — este produsa de deficitul fumaril-acetoacetat hidrolazei, ceea ce duce
la acumularea fumaril-acetoacetatului si maleil-acetoacetatului. Acestia sunt
agenti de alchilare care alchileaza ADN, avand astfel rol in aparitia cancerului.
Se produc de asemenea tulburari renale, blocaj hepatic si polineuropatii.

o tipul Il — este datorata deficitului transaminazei tirozinei, ducand la cresterea
in sénge a tirozinei si producand retardare mentala si leziuni oculare.
o tipul lll — tirozinemia nou-nascutului — se datoreaza unui defect al oxigenazei

acidului homogentizic.

Lizina este un aminoacid esential, cetoplastic, sintetizat de microorganisme.
Lizina nu participa la reactii de transaminare; totusi experientele cu lizina marcata
radioactiv au demonstrat catabolismul prin transaminare la gruparea €-NH..

Lizina este un aminoacid bazic implicat in stabilirea legaturilor dintre proteine
si metale, proteine cu acizi nucleici, proteine si ubiquitina.

Lizina are rol in sinteza carnitinei (rol in transportul acizilor grasi in
mitocondrii).

CH.— (|ZOOH
| ?OOH NADP*  CH, SNH—CH
(|CH2)3 =C NADPH, H\_/ (CH) H,
CH— + -
NH, (|:H2 / EH_NH2 cle2
COOH CH, | COOH
. COOH H,0 COOH
He o -KG SACCAROPINA
?Hz NH—(le |
CH) oH, N _ (CHy),
i CH—NH
%H—NH2 C|)H2 / \ | 2
COOH  H,0 Gu  COOH
COOH ’ Semialdehida acidului
SACCAROPINA o -aminoadipic

|

a - ketoadipat

|

Acetoacetil Co - A
Catabolismul lizinei
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Patologie

Se cunosc 2 tulburari metabolice ale lizinei:

1) Hiperlizinemia — datorata deficitului de saccaropin dehidrogenaza, in urma
careia se acumuleaza in sange lizina si saccaropinda. Aceasta afectiune este
benigna.

2) Lizinuria — datorata deficientei de transport al lizinei la nivelul mucoasei
intestinale si la nivel renal. Are loc o scadere la 1/3 a nivelului plasmatic al lizinei,
argininei, ornitinei; se dezvolta hiperamonemie, apare subtierea parului, reducerea
tesutului muscular, osteoporoza, toate reflectdnd deficitul de Liz si Arg.
Hiperamonemia se trateaza cu citrulina.

Valina, leucina si izoleucina. Valina, leucina si izoleucina sunt aminoacizi
esentiali, iar din punct de vedere gluco- si cetoplastic: valina — glucoplastic, leucina —
cetoplastic, izoleucina — mixt.

Val \Leu//lle
a-KG
transaminaza
Glu
o - cetoizovalerianic o - ceto - metil - valerianic
o - cetoizocapronic
decarboxilare oxidativa (dehidrogenaza)
. . acil - CoA
izobutiril Co -A _ _ o metil - butiril - CoA
izovaleril CoA
propionil - CoA . _ o . -
B - hidroxi- B metilglutaril - CoA metilacetoacetil - CoA
liaza /\
succinil - CoA Propionil - CoA Acetil -CoA

Acetil -CoA Acetoacetat
Caile de metabolizare ale valinei, leucinei si izoleucinei
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Patologie

Principala maladie genetica legata de metabolismul aminoacizilor ramificati se
numeste boala urinei cu miros de sirop de artar, produsa de defectul genetic al
dehidrogenazelor cetoacizilor proveniti din aminoacizii ramificati. Boala are drept
rezultat acumularea cetoacizilor si a aminoacizilor in sange precum si eliminarea
masiva a acestora pe cale urinara (cetonurie). Urina are un miros specific de malt
sau de sirop de artar. Boala produce retardare mentala, tulburari neurologice si, in
conditii extreme, decesul in primul an de viata.
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