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METABOLISMUL PROTEIC

Metabolismul proteinelor este o componenta majora in metabolismul general,
deoarece proteinele realizeaza toate actiunile legate de procesul vietii.

Proteinele realizeaza structura de baza a materiei vii (rol plastic), sunt principalele
molecule ce realizeaza procesele biochimice si fiziologice (rol functional), si secundar
sunt utilizate si In scop energetic. Aproximativ 15-20% din necesarul zilnic de energie
este realizat de proteine. Catabolismul aminoacizilor produce 5,5 kcal/mol.

Din punct de vedere chimic, proteinele sunt macromolecule organice rezultate prin
policondensarea unui mare numar de aminoacizi intr-o catend polipeptidica. in procesele
metabolice sinteza proteica consta in condensarea aminoacizilor, in timp ce prin hidroliza
proteinelor se obtin aminoacizi.

Necesarul de proteine al organismului pe unitatea de timp se determina pe
plan cantitativ si calitativ.

Pe plan cantitativ prin cunoasterea cantitatii de aminoacizi ce se pierde in unitatea
de timp, prin procese biochimice de transformare ireversibila, cu pierderea azotului din
molecula. Azotul reprezinta 16,5 % din masa proteinelor.

Acest azot se elimina prin urina (95% ca uree), transpiratie, fecale. Prin masurarea
continutului de azot al alimentelor ingerate se obtine N de aport alimentar, in timp ce prin
masurarea continutului de azot al produsilor de excretie (uree si amoniac din urina si
transpiratie, proteine nedigerata din fecale) se obtine N excretat.

Diferenta dintre N de aport alimentar si N excretat = BILANT AZOTAT
Acesta poate avea urmatoarele valori :
* 0 (zero) - organism sanatos, adult;
* + (pozitiv) - crestere, gestatie, lactatie, convalescenta;
* - (negativ) - boli consumptive, hemoragii, nutritie dezechilibrata.

Pe plan calitativ, necesarul de proteine depinde de tipul de aminoacizi continut de
acestea, din punct de vedere al posibilitatii organismului de a-i putea sintetiza. Astfel,
dintre cei 21 aminoacizi proteinogeni:

- 11 sunt biosintetizabili (pot fi sintetizati de catre organism);

- 2 (Arg, His) sunt partial biosintetizabili (aportul exogen este necesar doar in
perioada de crestere, in stare adulta organismul sintetizadndu-si in intregime
necesarul de aminoacid);

- 8 (Val, Leu, lle, Met, Liz, Phe, Trp, Tre) sunt nesintetizabili (esentiali), aportul lor
exogen fiind obligatoriu.

Daca numai unul din aminoacizii nesintetizabili este deficitar, unele proteine nu pot
fi sintetizate si in aceste conditii bilanful azotat se negativeaza, indiferent de continutul
celorlalti aminoacizi. In acest tip de deficit, are loc hidroliza proteinelor de structura din
muschi pentru a elibera aminoacidului esential deficitar, iar restul de aminoacizi rezultati
prin hidroliza se catabolizeaza cu eliminarea azotului.

Valoarea biologica a proteinelor alimentare se masoara prin compararea
proportiei de aminoacizi esentiali din hrana cu proportia necesara pentru o buna nutritie.
Valoarea biologica a proteinelor (V.B.) este un indicator al calitatii acestora si reprezinta
cantitatea de azot proteic retinutad de organism dintr-o anumita proteina ingerata.

V.B. = (Nrel_;inut/Ningerat) x 100
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O valoare biologica de 100 semnifica faptul ca o anumita proteina ingerata este
complet utilizata de organism, fara a exista pierderi. Valoarea biologica a proteinelor difera
in functie de aliment si depinde de o serie de factori, cum ar fi aportul caloric, efortul fizic,
cantitatea de proteina ingerata.

Valoarea biologica a principalelor proteine alimentare

Sursa de proteine | Valoare biologica
Oua (albusul de ou ) | 100

Lapte 93

Peste, carne de vita | 75

Porumb 72

Grau 44

Cantitatea de proteina ingerata este in relatie de proportionalitate inversa cu
valoarea biologica. Astfel, un aport proteic din preparate lactate in ratie de 0,2 g/kg este
asociat cu o valoare biologica de aproape 100, in timp ce cresterea ratiei acestuia la 0,5
g/kg duce la scaderea V.B. la 70.

Pentru aprecierea valorii biologice a proteinelor este utilizatda balanta azotata
calculata la subiecti a caror dieta, o anumita perioada de timp, nu contine nici o proteina si
carora, apoi, li se administreaza diferite cantitati de proteine.

Valoarea biologica reprezinta practic raportul dintre bilantul azotat si
asimilarea de N proteic. Un regim alimentar normal, mediu, cu amestec de proteine
vegatale si animale are valoarea biologica globala de 70, fiind necesar 1 g proteine/kg
corp/zi pentru un adult cu bilant azotat nul. Daca valoarea biologica a proteinei este mai
mica, necesarul va fi proportional mai mare. In general, proteinele animale (cu exceptia
colagenului) au o valoare biologica mai mare decéat proteinele vegetale.

In cazul persoanelor vegetariene, pentru ca disponibilitatea aminoacizilor esentjali
sa fie optima, este necesar ca dieta acestor persoane sa cuprinda simultan, atat cereale,
cat si legume, deoarece au un continut diferit de aminoacizi esentiali. Atat legumele cat si
cerealele contin valing, treonina, fenilalanina, leucina. Cereale, spre deosebire de legume,
au un continut scazut de izoleucina si lizina, dar sunt surse excelente de metionina si
triptofan.

Digestia si absorbtia proteinelor

Proteinele alimentare sunt hidrolizate enzimatic in tubul digestiv pana la aminoacizi
care sunt absorbiti prin mucoasa intestinala.

Enzimele proteolitice (peptidaze) actioneaza asupra legaturilor peptidice din
proteine si pot fi impartite in:

- endopeptidaze — scindeaza catena polipeptidica in interior;
- exopeptidaze (aminopeptidaze si carboxipeptidaze) — scindeaza aminoacizii N-
sau C - terminali.

Majoritatea acestor enzime se sintetizeaza sub forma catalitic inactiva, numita
proenzima sau zimogen, pentru a prevenihidroliza propriilor structuri.Din acestmotiv
procesul de activare are loc doar in cavitatea gastrica sau lumenul intestinal, pentru ca
enzimele activate sa actioneze doar asupra proteinelor alimentare. Activarea proenzimelor
este un proces de inlaturare a unor capete polipeptidice blocante sau care asigura plierea
lantului polipeptidic, proces in urma caruia are loc demascarea centrului activ al enzimei
proteolitice, ce devine activa catalitic.



Enzimele proteolitice (peptidazele) se gasesc in cele 3 sucuri digestive: gastric,
pancreatic si intestinal.

I. Digestia gastrica

Prima actiune in procesul de digestie al proteinelor o constituie contactul acestora
cu acidul clorhidric din sucul gastric, fapt ce duce la denaturarea lor. Are loc distrugerea
structurii tertiare, deplierea catenelor polipeptidice, proteinele denaturate devenind
accesibile atacului enzimatic al endopeptidazelor din stomac.

In sucul gastric se gdsesc urmatoarele endopeptidaze: pepsina, gastricsina si
chimozina.

a) Pepsina — este secretata de mucoasa gastrica sub forma inactiva de pepsinogen,
care la contactul cu HCI sau autocatalitic pierde un fragment polipeptidic de 44
aminoacizi (N terminal) activdndu-se la pepsina. Actiunea catalitica a pepsinei
consta in scindarea legaturilor peptidice la nivelul gruparii amino a aminoacizilor
Phe sau Tyr.

b) Gastricsina — reprezinta 1/3 — 1/2 din actiunea peptidica gastrica la adult, iar la
sugar aproape integral. Enzima actioneaza la un pH optim de 3.

c) Chimozina (labfermentul) — este o enzima specifica sugarului, actioneaza la un
pH de 4-5 si are rolul de a coagula laptele matern, retinandu-l in stomac circa 2 ore.
In acest timp are loc hidroliza partiald sub actiunea gastricsinei a proteinelor din
lapte, iar peptidele rezultate pot traversa peretele stomacal, ajungand in circulatie.

Enzimele sucului gastric fiind endopeptidaze scindeaza 1/10 — 1/5 din totalul
legaturilor peptidice din proteinele alimentare, rezultand polipeptide scurte.

Polipeptidele, generate de actiunea pepsinei stimuleaza secretia colecistokinazei in
duoden, proces ce induce secretia biliara si intestinala.

Il. Digestia intestinala

in lumenul intestinal, produsii digestiei gastrice, polipeptidele, sunt supuse actiunii
enzimelor din sucul pancreatic si a enzimelor mucoasei intestinale, ultimele actionand la
nivelul vilozitatilor intestinale sau chiar in celulele mucoasei intestinale.

Enzimele sucului pancreatic

Tripsina - secretata in pancreas sub forma inactiva de tripsinogen se activeaza in
intestin, pierzand un hexapeptid N terminal sub actiunea unei enterokinaze intestinale si
apoi autocatalitic. Ca actiune catalitica este o endopeptidaza ce actioneaza la nivelul
gruparilor carboxil ale aminoacizilor bazici, Liz si Arg. Pentru a evita leziunile ce pot fi
produse de o eventuala activare a tripsinogenului pe traseul pacreas-intestin, sucul
pancreatic contine inhibitori (antitripsina) care inactiveaza tripsina activata accidental in
pancreas sau canalele pancreatice.

Chimotripsina - secretatd in pancreas ca chimiotripsinogen, se activeaza in
intestin sub actiunea tripsinei ce indeparteza 2 dipeptide (4 aminoacizi) din structura
chimiotripsinogenului. Ca actiune catalica este o endopeptidaza ce actioneza la nivelul
gruparilor carboxil ale aminoacizilor Phe, Tyr, Trp.

Elastaza - secretata ca proelastaza, este activata de tripsina in intestin ca
elastaza. Ca actiune catalitica este o endopeptidaza care actioneaza asupra elastinelor si
a proteinelor ce contin aminoacizi neutri hidrofobi Gli, Ala.

Carboxipeptidaza - este 0o exopeptidaza produsa prin activarea formei inactive,
procarboxipeptidaza si activata la nivel intestinal de tripsina. Ca actiune catalitica este o
exopeptidaza ce detaseaza aminoacidul de la capatul C - terminal al peptidelor.

Produsii finali ai actiunii sucului pancreatic sunt aminoacizi, di- si tripeptide.
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Sucul intestinal

Aminoacizii, di- si tripeptidele pot traversa peretele intestinal prin sistemul de
transport al aminoacizilor si din acest motiv actiunea peptidazelor intestinale se
desfasoara atat la suprafata cat si in interiorul celulelor mucosei intestinale. S-a stabilit ca
o0 mare parte din proteinele alimentare sunt absorbite sub forma unor peptide mici care in
interiorul enterocitelor sunt hidrolizate la aminoacizi.

Principalele peptidaze ce actioneaza la acest nivel sunt :

Aminopeptidazele - sunt enzime ce hidrolizeaza legatura peptidica a aminoacizilor
N-terminali, detasandu-i de catena peptidica.

Dipeptidazele - sunt peptidaze ce hidrolizeaza legatura peptidica din dipeptide cu
formarea a doi aminoacizi.

Absorbtia aminoacizilor

Se realizeaza la nivelul intestinului subtire, fiind absorbiti doar L-aminoacizii.
Procesul de absorbtie are loc prin transport activ, dependent de energie si temperatura
(transportul se mai poate desfasura si prin mecanism pasiv, prin difuziune, dar acesta este
minoritar). S-au identificat 7 sisteme de transport a aminoacizilor, diferentiate dupa natura
aminoacizilor. Prin absorbtie, aminoacizii trec in vena porta, ficat, circulatia sistemica;
concentratia aminoacizilor liberi in sdnge variaza intre 20-30 mg%.

Din mediul extracelular aminoacizii trec in celule printr-un proces de transport activ
contra gradientului de concentatie, deoarece concentratia intracelulara a aminoacizilor
este de 10 ori mai mare decét in circulatie.

Aminoacizii sunt reabsorbiti din urina primara in tubul renal printr-un proces activ.
La fetus si nou nascut pot fi absorbite peptide si prin peretele stomacal, iar prin peretele
intestinal (intestin subtire) pot fi absorbite proteine intacte prin pinocitoza. Acest proces
este important pentru transferul anticorpilor de la mama la fat, proces raspunzator de
imunitatea nou-nascutului in perioada 0 — 6 luni.

Prelucrarea metabolica a aminoacizilor

Rezerva totala de aminoacizi care se gasesc sub forma libera in mediul intern si
intracelular — 50 g reprezinta fondul comun al aminoacizilor.

Un aminoacid individual trece de 5-6 ori prin fondul comun pana cand este
degradat ireversibil.

Principalele surse de alimentare cu aminoacizi a fondului comun sunt: aportul
alimentar (absorbtie intestinald), biosinteza endogena si catabolismul proteinelor
endogene.

Principalele utilizari ale aminoacizilor sunt: sinteza proteinelor si peptidelor — proces
prioritar $i majoritar, sinteze de compusi nonproteici importanti: hem, baze purinice, baze
pirimidinice, coenzime, amine biogene, etc. si secundar substrat energetic (capacitate
calorica - 5,5 kcal/g).

Astfel, sinteza zilnica de proteine este de 200-400 g (si aceeasi cantitate este
degradata), in timp ce aportul alimentar necesar este <100 g. Hormonii de stress
(cortizolul, adrenalina) sau citokinele, a caror concentratie creste in diferite conditii de
stress, stimuleaza catabolismul proteic in dauna sintezei.

Aminoacizii sunt catabolizati in principal prin dezaminare si secundar prin
decarboxilare.
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Regenerarea proteinelor

In cadrul procesului general de regenerare continua a structurilor celulare, celulele
mor si sunt distruse pe baza unui proces de moarte programata (apoptoza), si odata cu
ele sunt metabolizate si moleculele componente, inclusiv proteinele.

Moleculele proteice se reinnoiesc continuu, in asa numita stare dinamica a
proteinelor stabilitd cu ajutorul izotopului R\ (N15 turnover): Timpul de reinnoire este
diferit (4 zile—fibrinogenul, 10 zile—proteinele din ficat, intestin, pancreas, plasma, 100 zile—
proteinele musculare, Hb, citocromii, 300 zile—colagenul).

Regenerarea proteinelor se bazeaza pe un proces de catabolism rapid al
proteinelor menit sa indeparteze proteinele a caror structura a fost afectata pe parcursul
functionarii lor normale, proteinele ce contin in structura primara aminoacizi incorect
inserati, sau enzime ce actioneaza in punctele de control al cailor metabolice. La
eucariote, acest proces are la baza un mecanism ATP-dependent in care este implicata o
proteina mica (8,5 kd), globularanumita ubiquitina.

Ubiquitina
Proteina activata
conformatie corecta @y
®;
@y \
Activarea
ubiquitinei

Ubiquitina

Marcare cu
ubiquitina

[

4—
Proteina
ubiquitinata \

Legare —

/ Aminoacizi _—_\
Denaturare g j; ::

Catabolismul intracelular al proteinelor prin sistemul ubiquitina- proteozom

»
|

Ubiquitina se gaseste in toate celulele eucariote (de aici 1i provine si numele), iar
structura sa este aceeasi la majoritatea speciilor. Ubiquitina izolata de la drojdie difera de
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cea umana prin doar 3 aminoacizi din totalul de 76. Rolul sau este acela de a marca
proteinele ce urmeaza a fi catabolizate, legandu-se covalent, prin glicina de la capatul C-
terminal, de gruparile e-amino ale resturilor de lizina din proteina ce urmeaza a fi
catabolizata. Legatura izopeptidica astfel formata necesita un aport energetic, furnizat de
ATP. Atasarea ubiquitinei de proteina {inta presupune interventia a trei enzime numite E1
(enzima activatoare a ubiquitinei), E2 (enzima de conjugare a ubiquitinei), E3 (ubiquitin-
protein ligaza) si se desfasoara in trei etape:

1. legarea tioesterica a gruparii carboxil C-terminala a ubiquitinei de gruparea sulfhidril
a unui rest cisteinic din E1, cu hidroliza a doua legaturi macroergice dintr-un ATP
transferul ubiquitinei activate pe o grupare sulfhidril din E2
transferul ubiquitinei de la E2 la gruparea €-amino a proteinei {inta, catalizat E3.

wnN

In degradarea unei proteine nu intervine doar o singurd molecula de ubiquitina, ci
patru sau chiar mai multe molecule. Ele formeaza adevarate lanturi prin atasarea gruparii
€-amino a unui rest de lizina dintr-o molecula de ubiquitind de carboxilul terminal al alteia.
Interventia mai multor molecule de ubiquitina este mai eficienta din doua motive. Pe de o
parte, interactiunea moleculelor de ubiquitina genereaza suprafete de legare, iar pe de alta
parte, detasarea uneia dintre molecule nu este urmata de pierderea semnalului ce indica
degradarea proteinei.

Degradarea propriu-zisa a proteinelor marcate de ubiquitina este realizata de un
complex proteazic numit proteozom sau proteozom 26S. El este alcatuit din doua
componente: o componenta cu activitate catalitica cu masa 20S si o componenta cu
actiune reglatoare cu masa 19S. Componenta 20S are o greutate de 700 kDa si este
formata din 28 subunitati omologe, dispuse in 4 inele, fiecare a cate 7 subunitati, dipuse
astfel incat sa formeze o structura cu aspect de butoias. Cele doua inele dispuse la capete
sunt numite subunitati a iar cele doua inele centrale se numesc subunitati . Situsurile
active ale proteazei sunt localizate la nivelul capatului N-terminal al unor subunitati B, si
anume, acele subunitati B ce contin la capatul N-terminal treonina sau serina. Gruparile
hidroxil ale acestor aminoacizi constituie, alaturi de gruparile amino, grupari nucleofile ce
ataca gruparile carbonil implicate in legaturile peptidice ale proteinelor degradate, cu
formarea unor intermediari acil-enzima. Proteinele sunt catabolizate progresiv, fara
eliberare de compusi intermediari, pana la peptide formate din 7-9 aminoacizi.

Componenta 19S are rolul de a controla accesul in interiorul structurii. Are o
greutate de 700 kDa si este formata din 20 subunitati. Ea se gaseste dispusa la ambele
capete ale componentei 20S si are proprietatea de a se atasa de lanturile de
poliubiquitina. Componentele cele mai importante ale complexului 19S sunt reprezentate
de 6 ATPaze asociate cu reglarea ciclului celular si biosinteza organitelor celulare. Desi nu
se cunoaste exact rolul ATPazei, se pare ca prin hidroliza ATP-ului, complexul 19S induce
modificari conformationale ale proteozomului 20S ce sunt urmate de patrunderea proteinei
in interiorul complexului. Totodata, complexul 19S prezinta si activitate izopeptidazica ce
face ca moleculele de ubiquitina sa poata fie detasate si reutilizate, iar proteinele
catabolizate pana la aminoacizi, sub actiunea altor proteaze celulare.

Desi nu au fost identificate inca toate semnalele ce declanseaza procesul de
ubiquitinilare a proteinelor, s-a reusit totusi s& se evidentieze o parte dintre ele. in acest
sens, s-a constatat ca timpul de viata (t12) al proteinelor citosolice este puternic influentat
de tipul de aminoacizi de la capatul N-terminal (regula N-terminalda). De exemplu, o
proteina ce contine la capatul N-terminal metionina are un timp de injumatatire de peste 20
ore, in timp ce o proteind cu arginina in aceasta pozitie are un timp de injumatatire de
aproximativ 2 minute.



Timpul de viata (t 12) al proteinelor in functie de aminoacizii de la capatul N-terminal

Aminoacid N-terminal (t12) proteina
Metionina, glicina, serina, valina, alanina, treonina >20 ore
Izoleucina, glutamina 30 minute
Tirozina, acid glutamic 10 minute
Prolina 7 minute
Leucina, fenilalanina, asparagina, lizina 3 minute
Arginina 2 minute

Se constata ca o serie de aminoacizi, numiti aminoacizidestabilizatori , cum ar fi
arginina sau lizina, favorizeaza o ubiquitinilare rapida, n timp ce alfi, numiti
aminoacizistabilizatori (metionina, prolina) maresc durata de viata a proteinei.

Exista si alte tipuri de semnale care marcheaza proteinele ce urmeaza a fi
catabolizate si care sunt reprezentate de asa numitele casete de distructie (secventa N-
terminald de tipul Arg-Thr-Ala-Leu-Gly-Asp-lle-Gly-Asn) din structura ciclinelor mitotice,
sau de continutul crescut de prolina, acid glutamic, serina si treonina (secventele PEST)
al unor proteine.

Semnificatii medicale ale regenerarii proteice

O serie de procese normale si patologice sunt controlate partial prin catabolizarea
unor proteine: transcriptia genelor, ciclul celular, organogeneza, raspunsul inflamator,
supresia tumorala, metabolismul colesterolului si procesarea antigenelor.

De exemplu, in cadrul raspunsului inflamator, factorul de transcriptie numit NF-kB
initiaza expresia genelor specifice dupa ce este activat. Activarea sa este realizata prin
catabolizarea unei proteine inhibitoare, numita I-kB. Aceasta proteina inhibitoare se
ataseaza de NF-kB citoplasmatic si 1l mentine in stare inactiva. Ca raspuns la semnalele
inflamatorii, |1-kB este fosforilat la nivelul a doua resturi de serina, creandu-se astfel un
situs de legare pentru E3. Prin atasarea enzimei E3 este initiata ubiquitinilarea si
catabolizarea I-kB, fapt ce duce la eliberarea NF-kB si, implicit, la transcriptia genelor {inta.

Un alt exemplu este cel al virusul papiloma uman ce codeaza o proteina activatoare
a enzimei E3. Enzima initiaza ubiquitinilarea factorulului supresor tumoral p53, céat si a
altor proteine ce controleaza repararea ADN, care, in acest mod, sunt distruse. Activarea
enzimei E3 a fost evidentiata in peste 90% din cancerele cervicale. Astfel, marcarea
necorespunzatoare a unei proteine cu rol reglator important, urmata de distrugerea sa,
poate sta la baza tumorigenezei. Nu numai catabolismul rapid al unor factori ce actioneaza
ca si supresori tumorali, ci si incapacitatea de catabolizare a unor proteine implicate in
activarea diviziunii celulare (produsii oncogenelor) poate declansa tumorigeneza.

in afara proceselor canceroase, si alte afectiuni implica distrugerea rapida sau
ineficienta a unor proteine: bolile renale, astmul, afectiunile neurodegenerative (boala
Alzheimer si boala Parkinson — asociate cu formarea unor structuri proteice caracteristice
in neuroni), fibroza chistica (determinata in unele cazuri de distrugerea rapida a canalelor
ionice de clor), sindromul Liddle (caracterizat prin lipsa distrugerii canalelor de sodiu in
rinichi, fapt ce duce la o absorbtie crescutd a Na* si instalarea HTA). in prezent, se are in
vedere dezvoltarea unor tratamente care sa aiba efect inhibitor asupra proteozomilor. Un
astfel de medicament este bortezomibul, utilizat in tratamentul mielomului multiplu
refractar, al carui mecanism de actiune are baza inhibarea NF-kB prin stabilizarea I-kB.



Catabolismul aminoacizilor

Decarboxilarea

Desi procesul este redus cantitativ, produsii rezultati sunt amine primare, compusi
foarte activi din punct de vedere biologic. Este decarboxilat doar carbonul din pozitia C,,.
Enzima se numeste decarboxilaza aminoacizi piridoxal-fosfat dependenta. Exceptie
face metionin decarboxilaza, care are drept cofactor piruvatul, metionina fiind mai ntai
activata la S-adenozil metionina. Aminele biogene formate sunt degradate rapid.

H
T | " _ oz Aldehida
ilaz3 onoaminooxidaza
R_T_NHZ Deca@l\aza . R—T_NHz / \‘ \‘ - R—C|3=O
COOH -CO, H H,0 H, NH, H
Aminoacid Amind 'T idaz3
biogena Oxidaza
2H=—
P
R—C=0
Acid carboxilic |
OH

Aminele biogene rezultate de la diferiti aminoacizi sunt :
1. Tyr —— Tiramina — hormon tisular
Catecolamine: Dopamina, Noradrenalina, Adrenalina
2.Trp Triptamina — hormon tisular
Serotonina (5 -hidroxitriptamina) — transmitétor de influx nervos

Melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) — hormon tisular

3. His — Histamina — hormon tisular

4. Ser —* Etanolamina — > Fosfatidilcolamina (fosfatida)
(Colamina) (cefalinad)

5. Cysi: Cisteamina — componenta activa SH a CoA
Taurina — acizi biliari conjugati
6. Asp—> [} - alanina Y ac. pantotenic — > CoA

componenta peptide — carnozina, anserina
7. Glu — GABA ( acid y-aminobutiric ) — neurotransmitator
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8. Liz ——» Cadaverina

9. Orniting -decarboxilaza_ piresceina (1,4-diaminobutan ) (A)

Propandiamina

(B)
Spermidiné (A-B) H2N-(CH2)3- NH-(CH2)4-NH2

A B
B
Spermina ( B-A-B )

Spermidina si spermina au rol de factori de transcriptie la nivel nuclear, participand
la procese de diviziune celulara.

Dezaminarea
Este principala cale de metabolizare a aminoacizilor. Au fost identificate mai multe
mecanisme de dezaminare oxidativa, toate formand cetoacizi si amoniac.

1. D-Aminoacid oxidaze flavinice (FAD) actioneaza in tesutul renal. Sunt specifice D-
aminoacizilor, deci actioneaza doar asupra glicocolului.
Aminoacid + Flavoproteina + H,O —a-cetoacid + NH3; + Flavoproteina H;
Flavoproteina H, + X (O2) — Flavoproteina + XH; (H20;)

2. L-Aminoacid oxidaza flavinica (FMN) actioneaza in tesutul renal, hepatic. Este legata
de matricea celulara; are actiune slaba.
- Nu actioneaza asupra aminoacizilor: Gli, - hidroxilati, diacizi, diamine.

3. L-Aminoacid oxidaze NAD" dependente sunt foarte active, fiind prezente in toate
celulele, cu exceptia celulei musculare. Mai importanta este Glutamat dehidrogenaza
NAD" dependenta. Este reglata alosteric astfel:

- factori inhibitori sunt: ATP, GTP, NADH

- factori stimulatori sunt: ADP.
Enzima catalizeaza urmatoarea reactie :

COOH COOH COOH

| NAD* NADH,H* I H.O NH3 I

CH, TCH; {TCH;

I P > I " I

CHa JTCH; CH;

I NADP* NADPH,H" | I

CH — NH> C=NH C=0

I I I

COOH COOH COOH

Acid glutamic Iminoacid acid o- cetoglutaric
Instabil
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Datorita faptului ca glutamat dehidrogenaza este forma cea mai activa,
dezaminarea a 70% din aminoacizi se realizeaza printr-o actiune cuplata a
transaminazelor cu L-glutamat dehidrogenaza.

Trasaminazele catalizeaza transferul gruparii amino a unui aminoacid asupra unui
o -cetoacid. Enzima are cofactor piridoxal fosfatul.

Reactia generala este:
Ri—CH-COOH + R,—-C-COOH *-—— R{-C-COOH + R,—CH-COOH
I Il Il I
NH, O O NH>

Transaminazele se gasesc in toate celulele, cele mai raspandite fiind:

a. alanin transaminaza (ALAT, ALT, GPT, TGP), care catalizeaza reacfia :
Ala + a —cetoacid «<» Piruvat + aminoacid
b. glutamat transaminaza (ASAT, AST, GOT, TGO), catalizeaza reactia :
a — cetoglutarat + aminoacid <> Glu + a — cetoacid

Specificitatea este mare pentru cuplurile: alanina + piruvat, acid glutamic + a —
cetoglutarat si relativa pentru alti aminoacizi .

Afinitatea aminoacizilor, in afara acidului glutamic, pentru glutamat transaminaza
este diferita. 14 aminoacizi au afinitate descrescatoare in ordinea: Asp, Ala, Val, Leu, lle,
Tir, Phe, Met, Trp, Arg, Cis,Gli, His, Ser iar 4 aminoacizi: Thr, Pro, Ho-Pro, Liz nu se pot
transamina decat foarte greu.

Deoarece glutamat transaminaza are cea mai mare raspandire si vitezele cele mai
mari de reactie, dezaminarea majoritatii aminoacizilor se realizeaza in cadrul procesului
cuplat.

NH +
cetoacid Ala (AA) a-cetoglutarat ®  NAD
Glutamat L-Glutamat
transaminaza dehidrogenaza
aminoacid piruvat glutamat NADH,H"
(cetoacid)

Deoarece cei 14 aminoacizi au afinitate pentru glutamat dehidrogenaza, 14/20
=70% din aminoacizi sunt dezaminati prin acest procedeu. Pentru restul exista mecanisme
particulare (actiune scazuta).

In celula musculard, unde nu existd glutamat dehidrogenaza, dezaminarea se
realizeaza prin ciclul “purin nucleotidelor”. De retinut este faptul ca Asp este primul
partener al transaminazei glutamice, fiind in echilibru cu Glu.
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transaminaza
HOOC—C— (H; COOH = naz Oxaloacetat — Citrat
H

2 NH ‘//fNADHk#

A NAD*
sP [ malat
dehidrogenaza

GDP + Pi Malat
|
IMP A—L Adenilo-succinat H.O
adenilo TN
succinat
sintetaza > Fumarat
AMP
H,0 adenozin
dezaminaza
NH,*
IMP

Ciclul purin nucleotidelor
( IMP-inozinmonofosfat, AMP-adenozinmonofosfat )
Reactia globala:
GTP GDP + Pi

1 i
Asp + 2H,0 + NAD® ————=» oxaloacetat + NH; + NADH + H"

Semnificatia medicala a transaminazelor

In clinicd, uzual se dozeaz& primele doud transaminaze in ordinea afinitatii pentru
substrat, GOT (ASAT) si GPT (ALAT). Enzimele sunt legate de structurile celulare, fiind in
concentratie de 10000 ori mai mare in celule decat in ser. Prezenta lor in concentratie
mare in ser indica:

A ) Leziuni celulare — fie de natura inflamatorie fie de natura ischemica (necroza)
B ) Localizarea tesutului lezat -ASAT - preferential celula musculara miocardica
-ALAT — preferential celula hepatica.

Valori normale:  ASAT (GOT): 0 - 19 U/L
ALAT (GPT): 0 - 23 U/L

Posibilitati de catabolizare a scheletului hidrocarbonat

In procesul de catabolizare al aminoacizilor, fie prin dezaminare, fie prin
decarboxilare, rezulta cetoacizi (schelet hidrocarbonat). Acesgtia sunt catabolizati in mod
specific pentru fiecare aminoacid, cu formarea de diferiti compusi. Cercetarile pe animale
de experienta supuse unor diete restrictive cu un singur tip de aminoacid, au evidentiat
faptul ca aminoacizii investigati astfel au produs 3 tipuri de efecte :

1. Hiperglicemie — acest tip de aminoacizi a fost inclus in categoria aminoacizi
glucoplastici puri si cuprinde Ala, Gli, Cis, Ser, His, Tre, Asp, Asn, Glu, GIn, Met, Val,
Arg, Pro .

2. Cetonemie - acest tip de aminoacizi a fost inclus in categoria aminoacizi
cetoplastici purisi cuprinde Leu, Liz.
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3. Hiperglicemie si cetonemie - acest tip de aminoacizi a fost inclus in categoria
aminoacizi micsti = glucoplastici + cetoplastici si cuprinde Trp, lle, Phe, Tyr.

Descoperirea ulterioara a cailor metabolice a permis explicarea biochimica a
fenomenului

aminoacizii glucoplastici puri produc prin cataboliza scheletului hidrocarbonat
intermediari ai gluconeogenezei (acid piruvic, acid alfa-cetoglutaric, acid
fumaric, succinil CoA, acid oxalacetic)

aminoacizii cetoplastici puri produc prin cataboliza scheletului hidrocarbonat
acetilCoA sau acetoacetilCoA

aminoacizii micsti produc prin cataboliza scheletului hidrocarbonat atat
intermediari ai gluconeogenezei céat si acetilCoA sau acetoacetilCoA.

Scheletele hidrocarbonate rezultate in urma dezaminarii mai pot elibera unitati
monocarbon (formil, formimino, metil, metilen) in cursul procesului de catabolizare, unitati
transferate prin intermediul coenzimei FolH4.

Unitatile monocarbon au un rol esential in sinteza bazelor purinice si pirimidinice,
deci a acizilor nucleici, in reconstituirea Met, in diferite metilari (colamina, noradrenalina).

nucleu pirimidinic

Ser Gli T

Fol H, \‘—> NS,NIO-f\etilen Fol Hy — > N°- metil Fol H,

N° N!'%-metinil Fol Hy—» Nucleu purinic

>

NS-fOT‘ﬂ FolH, — 5 Nucleu purinic

His ——— N°- formimino Fol H,

Met — 5 metil Fol Hy

l

colamina
guanidin acetat
adrenalina

Unitatile monocarbon (formil, formimino, metil, metilen) si rolul lor in sinteza bazelor

purinice si pirimidinice si unele reactii de metilare

13



Trp
Ala,Gli,Cys,His,Ser, Thr GLU =

Orn,Arg,GlIn,Pro,His

alfa-ceto-glutarat alfa-ceto-butirat «— Met

Piruvat .
Propionil<—TI]le
Ile
Leu metilmalonile Val
Trp
Citrat Succinil CoA
Acetil Co A

T\

Fumarat<e— Tyr--—
Acetoacetil-CoA Oxaloacetat \_/ e Phe
Liz,Phe,Trp,Tyr Asp

Asn

Posibilitati de catabolizare a scheletului hidrocarbonat al aminoacizilor

Metabolismul amoniacului

Amoniacul este o substanta toxica (mai ales neurotoxica), chiar in concentratii
sanguine mici; intoxicatia cu amoniac se manifesta prin tremor, pronuntia stearsa a
cuvintelor, vedere estompata, apoi in cazurile grave, coma si moarte.

Productia de amoniac este apreciabila, tinAnd seama de faptul ca, in 24 de ore prin
urind se elimina circa 30-50 mmoli amoniac, dar mai ales de faptul ca o buna parte din
azotul proteic se elimina sub forma de uree (zilnic se elimina 300-600 mmol uree), aceasta
provenind de asemenea din amoniac.

Totusi, concentratia amoniacului in plasma, la om, este in mod normal foarte mica
(10-80 pg/100 ml, 5-50 umoli/litru), deoarece datorita toxicitatii amoniacul circula sub
forma de glutamina.

Cea mai mare parte a amoniacului este vehiculata sub forma de glutamina care se
obtine din acid glutamic si amoniac in prezenta glutaminsintetazei, enzima ubicuitara
(reactia necesita ATP).

Ficatul si rinichiul capteaza glutamina din sange, ele dispunand in mod specific de
glutaminaza, care catalizeaza hidroliza ireversibila a glutaminei cu formare de amoniac si
acid glutamic. La nivel renal, amoniacul astfel format in celulele tubulare renale difuzeaza
prin membrana zonei tubulare, unde acceptand protoni da nastere ionului amoniu, care
se elimina prin urina. Eliminarea sub aceasta forma a unei parti a amoniacului prezinta
importanta in legatura cu mentinerea rezervei alcaline a plasmei. Productia de amoniac
creste in acidoza metabolica si descreste in alcaloza metabolica.

Sursele de amoniac ale organismului.

Principala sursa de amoniac o reprezintd procesele biochimice de dezaminare
aaminoacizilor. Toti aminoacizii sunt dezaminati prin sistemul a-cetoglutarat—glutamat, cu
exceptia glicinei care se dezamineaza cu eliberarea directd de amoniac sub actiunea
enzimei glicin oxidaza (cofactor FolH,). Pe langa aceasta se mai genereaza cantitati de
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amoniac in catabolismul nucleotidelor pirimidinice si purinice, prin oxidarea aminelor (sub
actiunea monoamino- si diaminooxidazelor), precum si intr-o masura oarecare, prin
descompunerea ureei eventual prezente in lumenul intestinal (sub actiunea ureazei
bacteriene, cu eliberare de amoniac, care se absoarbe portal, sangele acestei vene avand
o concentratie de amoniac, in mod normal, superioara concentratiei din sange). O sursa
secundara de amoniac este reprezentata de glutamina (si asparagina), formata din acid
glutamic si amoniac (respectiv acid aspartic si amoniac) care, sub actiunea glutaminazei
(respectiv asparaginazei) se poate descompune hidrolitic din nou la amoniac si GLU
(respectiv ASP).

Ureogeneza

Este primul ciclu biochimic descris de KREBS-HENSELEIT in 1932. Reprezinta
mecanismul care asigura eliminarea permanenta a NHj din organism prin transformarea
in uree, o substanta solubila si practic netoxica, care se elimina prin urina, sudoare, sucuri
digestive.

Ureogeneza se desfasoara in ficat, realizandu-se 0,3-0,6 moli (20-40 g uree)/zi.
Cuprinde 5 reactii: primele doua se desfasoara in mitocondrie, iar urmatoarele trei in
citoplasma. Pentru fiecare molecula de amoniac transformata in uree se consuma energia
a 4 legaturi macroergice de ATP. Sursa de amoniac in mitocondrie este data de
glutamina, care poate elibera 2 molecule de NHs, sub actiunea succesiva a 2 enzime:
glutaminaza si glutamat dehidrogenaza.

GIn— NH," +Glu
Glu + NAD" + H,O — NH4" + NADH+ o-KG

Semnificatia functionala a reactiei de sinteza a ureii 2NH; +CO, — UREE + H,O| este:
1. Transformarea NHj3 toxic in uree cu eliminare urinara. Cei doi atomi de N ai ureei
provin de la Glu.
2. Obtinerea argininei, aminoacid relativ esential prin reactiile 2,3,4.
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2ATP 2ADP + @

NH,* > . % NH,
(0]
Oy

C

Carbamoil fosfat

Mitocondrie

|

L

(I:H2 H(ID—NH3+

[ 2 CH,

¢H. éHz Citrulina
Citoplasmé NH,+ (:;Hz

Ornitina

) NH
UREEY

NH,

H,0
COO-
HC—NH,+
I
CH, o coo-
(I;H2 Arginina HC—NH, +
e CH,
HN.__NH
mz Arginino- CI3H2
succinat
ATOO- NH, CH,
H HN
| 2
6 e
COO- |
Fumarat -O0C—C—C—COO0-
/\ H2 H
cI:oo- coo- ¢H.
C|:oo_ ?HZ CI:HZ H(I:_NH3+
CH, CH, CH, CcOO-
o Aspartat
HC—OH o
COO0- Goo- Gt g
Malat \ CH, utama 2-Oxoglutarat
0
COO-
Oxaloacetat
1. Carbamoilfosfat sintetaza 6. Fumarat dehidrogenaza
2. Ornitin carbamoil transferaza 7. Malat dehidrogenaza
3. Argininosuccinat sintetaza 8. Glutamat dehidrogenaza
4. Argininosuccinat liaza 9. Aspartat transaminaza

5. Arginaza

Ciclul ureogenetic
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Semnificatia medicala
Nivelul ureei in sange depinde de:
- productia hepatica
- eliminarea renala
Concentratia serica normala este cuprinsa intre 15-45 mg/dL.
Cresterea concentratiei de uree poate avea urmatoarele cauze:

1. Intensificarea catabolismului proteic, datorat fie unui exces proteic alimentar (1
g uree corespunde catabolizarii a 6,25 g proteine), fie infometarii, cand are loc
proteoliza musculara accentuata.

2. Hemoragii digestive, urmate de absorbtie intestinala intensa a aminoacizilor,
catabolismul acestora urmat de ureogeneza intensificata.

3. Insuficienta renala. Pentru a verifica acest diagnostic, se determina concentratia
altor metaboliti in sdnge, de exemplu creatinina, si numai in cazul in care si acestia
au un nivel crescut, se confirma diagnosticul de insuficienta renala.

Patologie

Functionarea defectuoasa a ureogenezei poate avea cauze genetice sau alterarea
generald a functiei hepatice, cum ar fi de exemplu in ciroza. In toate aceste cazuri, efectul
este o hiperamonemie severa, generatoare de encefalopatie. Aceste boli metabolice
datorate functionarii anormale a enzimelor ureogenezei, sunt potential fatale, producand
coma la concentratii mari de amoniac. Un simptom caracteristic este pierderea cunostintei,
consecinta a epuizarii ATP. Concentratia mare de amoniac consuma acidul a- cetoglutaric,
reducand astfel activitatea ciclului Krebs si implicit productia de ATP.

Defectele enzimatice de cauza genetica
S-au descris mai multe defecte enzimatice care afecteaza una sau mai multe
enzime ale ciclului ureogenetic. Fiecare defect enzimatic se manifesta prin hiperamonemie
si cresterea precursorului enzimei defecte.
- defectul ornitin-carbamoil-P-transferazei — hiperamonemie
- defectul carbamoil- fosfat —sintetazei —» hiperamonemie
- defectul arginino-succinat — sintetazei — hiperamonemie + citrulinemie
- defectul argininosuccinazei —» hiperamonemie + argininosuccinat
- defectul arginazei — hiperamonemie + hiperargininemie

Terapia

Limitarea aportului proteic si inlocuirea aminoacizilor cu a-cetoacizii corespunzatori.

2. Eliminarea excesului de NH;", blocand activitatea bacteriilor din colon fie cu
antibiotice fie prin administrare de lactuloza ce induce fermentatie acida. Aceasta
produce H*, ce se combind cu NHsz si se formeazd NH,", impiedicand astfel
absorbtia portala a NH3,

3. Administrarea de intermediari deficitari in ciclul citric. De exemplu: a-cetoglutaratul.

—_—

Infectia cu Proteus mirabilis

Hidroliza ureei cu ureazé are loc in corpul uman doar in colon. in infectia urinara cu
Proteus mirabilis, microorganism ce secreta ureaza, are loc formarea NH3 in urina, ducand
la alcalinizarea acesteia. Reactia alcalina a urinei precipita fosfatul de magneziu, cu
formarea de calculi renali. Mirosul ascutit de amoniac din WC publice se datoreaza
activitatii ureazei microbiene.
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Transportul si metabolizarea NH;in organism

Catabolismul aminoacizilor are loc in toate tesuturile, in schimb, NH; rezultat este
transformat in uree doar in ficat sau eliminat ca NH," doar la nivelul rinichilor. Stiind c&
NH; este neurotoxic, se pune problema transportului NH; din tesuturi in ficat si rinichi.
Acest transport este realizat prin intermediul glutaminei.

. . Glutamin sintetaza .
Acid Glutamic + NH3 »Glutamina

ATP~ ™ADP +Pi

Aceasta reactie permite atat fixarea NHs, din celule, (proces esential in tesutul
nervos) cat si transportul NHs prin intermediul GIn din sange). In acest sens concentratia
plasmaticad a GIn este de departe cea mai ridicata (8 mg%) dintre toti aminoacizii din
sange (0,2-0,3 mg %).

NH; transportat de Gin va fi pus la dispozitia tesuturilor pentru:

- ureogeneza - in ficat

- amoniogeneza - in rinichi

- sinteze de baze purinice si pirimidinice, sinteze de aminoglucide, aminoacizi in
toate tesuturile.

Majoritatea NHj3 va fi utilizat n ficat si in rinichi. GIn este captata de ficat, care in
zona periportald are concentrate enzima glutaminaza si enzimele ureogenezei.

Glutamina—Clutaminaza a4 Glutamic + NH3

Cantitatea de NH3 ce va fi transformata in uree in ficat depinde de echilibrul acido-
bazic al organismului. In caz de acidoz&, o mare parte de NHs din ficat este fixat din nou
ca GIn (zona perivenoasa a ficatului este bogata in glutamin sintetaza) si sub aceasta
forma ajunge n rinichi. Tn rinichi, sub actiunea glutaminazei, GIn se transforma in Glu si
NHa, care va fixa H*, tranformandu-se in NH,", eliminat pe cale urinara. Eliminarea NH;"
substituie eliminarea de Na* si K* protejand astfel rezerva alcalind a organismului .

Gin Glutaminaza

» Glu——— = alfa-cetoglutarat ——— - Glucoza

H*
NH3A—> NH,*

in caz de acidoza, mai mult de 50% din totalul NH3 ajunge in rinichi. n acidoz4,
scade astfel ureogeneza, scazand si consumul de HCOj'. Astfel cresterea HCOj3 va
reduce de asemenea acidoza. in concluzie, utilizarea NH3 in organism depinde in primul
rand de echilibrul acido-bazic al organismului.

Relatii tisulare in metabolizarea aminoacizilor

Ca si in cazul altor metaboliti, nivelul aminoacizilor in sdnge este mentinut la valori
relativ constante prin actiunea conjugata a mai multor tesuturi, dintre care tesutul hepatic
si cel muscular joaca rolurile principale. Ficatul este organul ce realizeaza toate
operatiunile de prelucrare a aminoacizilor. Dintre acestea, ureogeneza si gluconeogeneza
sunt localizate exclusiv in ficat. Muschii reprezinta {esutul de depozit al aminoacizilor sub
forma proteinelor musculare. Alte {esuturi implicate sunt: tesutul renal cu rol in
amoniogeneza si metabolismul GIn si {esutul intestinal, poarta de intrare a aminoacizilor
din surse alimentare. Metabolizarea aminoacizilor in organism urmeaza, ca si in cazul
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glucidelor si lipidelor, cele 2 etape fiziologice importante: postprandial precoce si
postprandial tardiv.

A. Postprandial precoce

In urma aportului alimentar, a digestiei proteice si a absorbtiei intestinale a
aminoacizilor, in vena porta creste cantitatea de aminoacizi, dintre care aproximativ 20%
sunt aminoacizi ramificati. Pe aceasta cale ajung in ficat, care actioneaza ca un filtru,
retindnd cea mai mare parte a aminoacizilor si lasand sa treaca in circulatie excesul de
aminoacizi. Ficatul nu retine aminoacizi ramificati, astfel ca acestia vor reprezenta peste
60% din aminoacizii eliberati in circulatie. Din sange, aminoacizii sunt captati de tesuturi,
dintre care cel mai activ este tesutul muscular. intr-o perioada de 1-3 ore de la aportul
alimentar, tesutul muscular extrage intreaga cantitate de aminoacizi excedentari din
sange. Acestia sunt dezaminati sau prelucrati pentru obtinerea de proteine musculare de
depozit specifice. Exceptie fac aminoacizii ramificati, al caror schelet hidrocarbonat nu va fi
modificat. Explicatia consta in faptul ca aminoacizii ramificati trebuie sa aiba o concentratie
constanta in sange, deoarece constituie o sursa energetica importantda a {esutului
cerebral. Din acest motiv, tesutul muscular va asigura permanent mentinerea acestei
concentratii in sange, indiferent de etapa fiziologica.

B. Postprandial tardiv

In perioada de infometare are loc metabolizarea rezervelor. Astfel, in muschi se
desfasoara un proces de proteoliza intensa, in urma caruia rezultd aminoacizi ce vor fi
eliberati in circulatie. Majoritatea acestora (peste 50%) este reprezentata de Gin si Ala.

Ala — este captata in special de tesutul hepatic, deoarece constituie un precursor
pentru gluconeogeneza. Afinitatea ficatului pentru Ala este data de faptul ca nivelul de
saturatie al Ala din ficat este de 20-30 ori mai mare decat nivelul seric al Ala.

GIn — este si un transportor al gruparilor amino rezultate din catabolismul muscular
al altor aminoacizi. GIn este captata de intestin si rinichi, unde, dupa dezaminare, se
transforma in Ala si Ser, aminoacizi ce vor fi eliberati in circulatie. De aici, datorita afinitatii
deosebite a ficatului pentru acestia, vor fi captati de ficat si utilizati in gluconeogeneza sau
in ureogeneza.

Creier

A Rinichi

la +Ser

Val 20% AA ramificati
Intestin

la

60% AA ramificati

B Ficat — > Uree

Muschi
— Glucoza

-

transaminare
——

Ala

Piruvat Ala

Metabolizarea aminoacizilor postprandial precoce si postprandial tardiv
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