Razgradnja aminokiselina — (2)
Razgradnja ugljikovog skeleta

B. Mildner

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se
kao meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova

Ugljikovi skeleti aminokiselina metaboliziraju do sedam glavnih
metaboli¢ih meduprodukata: piruvata, acetil-CoA, acetoacetil-CoA,
a-ketoglutarata, sukcinil-CoA, fumarata i oksaloacetata.

Aminokiseline koje se razgraduju do acetil-CoA i acetoacetil-CoA
nazivaju se ketogenim aminokiselinama buduéi da se iz njih ne
moze sintetizirati glukoza.

Aminokiseline koje se razgraduju na preostale meduprodukte
(piruvat, a-ketoglutarat, sukcinil-CoA, fumarat i oksaloacetat)
nazivaju se glukogenim aminokiselinama jer se iz ovih
meduprodukata moze sintetizirati glukoza.

Samo su leucin i lizin isklju¢ivo ketogene aminokiseline.
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Razgradnja ugljikovog skeleta aminokiselina

Razgradnja pojedinacnih aminokiselina podijeljena je obzirom na metabolicke meduprodukte koji
ulaze u citratni ciklus. Podjela aminokiselina na glukogene i na ketogene aminokiseline nije sasvim
to€na jer obzirom na metaboli¢ko stanje organizma pojedine aminokiseline mogu biti i glukogene i

ketogene. Pet aminokelina: triptofan, fenilalanin, tirozin, treonin i izoleucin mogu biti i glukogene i

ketogene. Leucin i lizin su iskljucivo ketogene aminokiseline.
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Prostetske skupine koje su vazne za prijenos jedne
ugljikove skupine
Razli¢iti kofaktori prenose ugljikove skupine razli¢itog oksidacijskog stupnja
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Prostetske skupine koje su vazne za prijenos jedne

ugljikove skupine
Biotin prenosi najoksidiraniju ugljikovu skupinu, CO,

o)
'Ig
Pyruvate carboxylase
HN\/ \/NH
b Site 1 Hc - CH
o' N g I\
R T HC_ CH
& CH,—CH,;—CH,—CH,—C00"~
Long biotinyl-Lys R L |
gl il A valerate

%

“‘*\%’}\ Biotin
A e atontry o
o= ) g~

b, = \ Prijenos CO, pomocu biotina u reakciji

tosite 2.

pyravate | koju katalizira piruvat karboksilaza.
o f  _p Mehanizam prijenosa CO, je identican i
* atoacetate® za druge enzime kojima je biotin kofaktor.

Figure 14-18
Lehninger Principles of Biocheistry, Fifth Edition
2006 WK Freeman and Company

Prostetske skupine koje su vazne za prijenos
jedne ugljikove skupine
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jedinicu.

schemistry,Fifth Edition

Tetrahidrofolat izgraduje pteridinski prsten, p-aminobenzoat i jedan ili
viSe glutamata. H, folat prenosi jedinice od jednog C-atoma (jedinice
koje su u razli¢itim oksidacijskim stanjima) i narocito je vazan kofaktor
tijekom embriogeneze kao i tijekom razvoja ziv€anog sustava.
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Sheme pretvorbe
ugljikove jedinice na
tetrahidrofolatu

1 C-skupina koja se
prenosi, bez obzira na
svoje oksidacijsko stanje,
vezana je za N-5ili N-10
tetrahidrofolata. Vecina
oblika H, folata mogu se
pretvarati jedna u drugu pa
sluze za prijenos 1 C-
skupina u razli¢itim
metabolic¢kim reakcijama.
Glavni izvor 1 C-jedinice je
ugljik koji se uklanja sa
serina kako bi nastao glicin
pa nastaje N5, N10-
metilentetrahidrofolat.
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Prostetske skupine koje su vazne za prijenos
jedne ugljikove skupine

S-adenozilmetionin
najéesce prenosi
metilne skupine tijekom
metabolickih reakcija.

N-5 skupina H, mozZe prenositi
metilnu skupinu, potencijal
prijenosa —CH, skupine sa H,
folata nacesce nije dovoljan za
vecinu metabolickih reakcija.
Metilna skupina na S-
adenozilmetioninu 1000 puta je
reaktivnija od metilne skupine
vezane za tetrahidrofolat.
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Aktivni ciklus metilne skupine

ATP

v V

Methionine S-Adenosyl-
\ homocysteine
Homocysteine

Metilna skupina metionina se aktivira kada nastaje S-adenozilmetionin.

(1) Prijenosom metilne
skupine metionina na 5’-
dezoksiadenozin nastaje
S-adenozilmetionin.
Prijenosom metilne
skupine sa S-
adenozilmetionina na neki
akceptor, nastaje (2) S-
adenozilhomocistein koji
se u (3) razlaze na
homocistein i adenozin.
Metionin se regenerira
reakcijom (4) koju
katalizira metionin sintaza
te u reakciji s ATP
ponovno nastaje S-
adenozilmetionin.
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Kod sisavaca i nekih bakterija u reakciji (4) metil se s N5>-metiltetrafolata prvo
prenosi na kobalamin, koji potje€e od koenzima B,,. Nastaje metilkobalamin koji je
donor metilne skupine kojom iz homocisteina nastaje metionin. Nastali
5’deoksiadenozil u (1) moze istisnuti metilnu skupinu metilkobalamina pa ponovno

nastaje koenzim B,.
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Prostetske skupine koje su
vazne za prijenos jedne
ugljikove skupine Gl
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Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova

i lani
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Figure 23-22
Biochemistry, Sixth Edition
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Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
6 aminokiselina razgraduje se do piruvata
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Figure 23-23
Biochemistry, Sixth Edition
07 W.H.Freeman and Company

Alanin i serin lako se pretvaraju u piruvat djelovanjem alanin aminotransferaze
odnosno serin dehidrataze.

Za ostale aminokiseline putovi razgradnje su slozeniji.

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
Razgradnja alanina

Alanin aminotransferaza katalizira:

alanin + o-ketoglutarat < piruvat + glutamat

Oksidativna deaminacija glutamata (glutamat dehidrogenaza):
glutamat + NAD(P)* + H,O « o-ketoglutarat + NH,* + NAD(P)H
Ukupni zbroj ove dvije reakcije je:

alanin + NAD(P)* + H,O — piruvat + NH,* + NAD(P)H
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Serine dehydratase reaction

C00™ Pyruvate
Figure 18-20a
Leh Principles of 'y, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina
pojavljuju se kao meduprodukti glavnih
metaboli¢kih putova

Razgradnja serina
Direktna deaminacija serina pomocu serin
dehidrataze
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Abstraction of a
proton forms a ®‘
PLP-stabilized
carbanion.

Figure 18-20b

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W. H. Freeman and Company

Serine hydroxymethyltransferase reaction
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Reakciju katalizira serinska

Th bani co0- PLP-stabilized R . .
sl carbanion hidroksimetiltransferaza a prostetske
methylene of N5, N'®-methylene skupine su PLP i H, folat.
N5, N'°-methylene @ He folate
H, folate to
yield serine. H,folate
HO— ol:H,
[Prp}-cH =nn —C—H
The aldimine oo
link to PLP is (En2)—Lys
reversed,and  (3)
the product ®_p|_p
Isreleased: Sintetizirani serin u reakciji koju katalizira
CH,OH - . . .
o ol serinska dehidrataza prelazi u piruvat.
HiN —C—H
[
coor

Glycme <Ieavage enzyme reaction
H

+ |
[Pe}-cH =RH —c—n
| Covalently

C.
4 \‘;} bound glycine

o
Decarboxylation
of glycine @b
generatesa o,
PLP-stabilized (O]
carbanion.

[Pre}-cH =nn & 1 PLP-stabilized
H

carbanion

S,
P&
The carbanion L
attacks the
oxidized lipoic @“
acid component
of enzyme H.

+ H
CH =NH —C—S§,
o s @
H

The link Enz)—Lys
toPLP ®
isreversed. @_",
HN —CH, =S =
g

Methylene is H, folate

transferred to @:@ @

H, folate with N®,N'%-methylene,
elimination of H, folate
ammonia. NH,
&
HS

NAD*
e @l

NADH

$ =
b@w
Figure 18-20c

© 2008 W.H. Freeman and Company

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

Katabolizam glicina(2)
Razgradnja glicinado CO, i NH;i
prijenos metilenske jedinice na druge
supstrate (glycine cleavage enzyme)

Ovaj put razgradnje glicina je naj¢es¢i. Razgradnju
katalizira “glycine cleavage enzyme” — enzim koji
se naziva i glicin sintazom ilienzim H. Enzim se
sastoji od 4 podjedinice: P, H, T i L. Ukupna reakcija
je reverzibilna. Drugi C atom glicina prenosi N3, N0 -
metilentetrahidrofolat i ta se C-jedinica koristi u
biosintetskim reakcijama.

Ljudi, kojima je poremecéena aktivnost “glycine
cleavage” enzima pate od neketonske
hiperglicinemije. Kod tih pacijenata vrlo su visoke
koncentracije glicina u krvi. Ova bolest ocituje se u
mentalnom poremecaju i vrlo rano dovodi do smrti.
Visoke koncentracije glicina su inhibirajuci
neurotransmitori, pa to vjerojatno objasnjava zasto
kod pacijenata kojima je defektan “glycine
cleavage” enzim dolazi do neurolo3kih problema.
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Razgradnja glicina (3)
Pretvorba glicina u oksalat

Akiralni glicin je supstrat enzima koji oksidira D-aminokiseline. D-amino oksidaza
nalazi se u velikim koli¢inama u bubregu. Vjeruje se da sluzi za detoksifikaciju D-
aminokiselina koje potje€u od D-aminokiselina bakterijskog zida ili od D-
aminokiselina koje nastaju tijekom termi¢ke obrade hrane.
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Lehninger Principles of Bochemisty, Ffth Edition
2008W.H Freeman and Compeny
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Oxalate

Glioksilat je supstrat hepatiCke laktat dehidrogenaze.

Oksalat koji nastaje kao zavrdni produkt ove reakcije u bubrezima je
medicinski zna&ajan jer s kalcijem kompleksira u kalcijev oksalat. Bubrezni
kamenci sadrZe viSe od 75% kristala kalcijevog oksalata.
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Figure 18-19 part 1
Lehninger Principles of Biochemistry,Fifth Edition a9 G ]I ko ] u katalizira

© 2008 W.H. Freeman and Company
serinska dehidrataza
prelazi u piruvat.

Katabolizam
treonina

Dva su puta razgradnje
treonina. Jednim se dobiva
piruvat, a drugim sukcinil
CoA. Ovdije je prikazan put
kojim se preko glicina dobiva
piruvat. U prvom koraku
treonin se djelovanjm treonin
dehidrogenaze prevodi u 2-
amino-3-ketobutirat. To je
relativno neznacajan korak za
metabolizam treonina i u ljudi
¢initek 10 — 30 %
katabolizma treonina.

U laboratorijskim uvjetima
serin hidroksimetil transferaza
provodi pregradnju treonina u
glicin i acetaldehid u jednom
koraku. Ova reakcija nije
znacajna za katabolizam
treonina u sisavaca.

21.5.2014.

10



Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
5 aminokiselina razgraduju se do a-ketoglutarata

" Leucine
E—— Lysine
oleucine | Phenylalanine
Glucose Leucine ‘ Tryptophan
\ Tryptophan | Tyrosine )
Phosphoenol- Pyruvate l
pyruvate Acetyl CoOA —— Acetoacetyl CoA
sy enn s Razgradnja do a-ketoglutarata
Aspartate Oxaloacetate \ 9 ] 9
A
Aspartate /
Phenylalanine Fumarate Citrate
Tyrosine A
[ Arginine
Isoleucine Succinyl a-Keto- Glutamate
Methionine CoA o glutarate G}:"k:::::ﬂ
Threonine n
Valine Prolin

Figure 23-22
Blochemistry, Sixth Edition
©.2007 W.H_Freeman and Company

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
5 aminokiselina razgraduju se do a-ketoglutarata

Glutamat se deaminira te nastaje a-ketoglutarat.

Histidin se pretvara u a-ketoglutarat u nizu reakcija za koje je
potreban tetrahidrofolat.

Prolin i arginin se pretvaraju u glutamat-y-semialdehid, a nakon toga

u glutamat.

21.5.2014.
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Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
5 aminokiselina razgraduju se do a-ketoglutarata
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+ (o}
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Figure 23-24
Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W.H.Freeman and Company
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Figure 18-26
Lehnil incil f Bi istry, Fifth Edition

glutamate NADP*
dehydrogenase N, NADPH + H*

Glutamine

i glutamata do a-
ketoglutarata

a-Ketoglutarate

ip
© 2008 W.H. Freeman and Company
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5 aminokiselina razgraduju se do a-ketoglutarata
Razgradnja histidina

M C00~ COO
-
@ @_' N\/NH

Mg
Histidine Uro(unute 4-Imidazolone
5-propionate
o coo-
@ -ooc} @ -oocwi_“
NH,*
M-Formlmlnoglutumaie Glutamate

Figure 23-25
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H.Freeman and Company

(1) Histidin amonijak liaza; (2) urokanat hidrataza; (3)
imidazolon-propionaza,; (4) glutamat-formimino transferaza

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao

meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
4 aminokiseline razgraduju se do sukcinil CoA
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Asparagine \ *
Aspartate Oxaloacetate \
A
Aspartate
Phenylalanine Fumarate Citrate
Tyrosine A
Arginine
leuci Succinyl a-Keto- gl"'“"“"
Methionine CoA . gl Histidine
Threonine Proline

Valine
qu ure 23 n
fochemisry ith i

emrwiimmnsaconnn Razgradnja do sukcinil
CoA
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Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
4 aminokiseline razgraduju se do sukcinil CoA

Valine

Methionine l Isoleucine Treonin

\ / -00¢
/ ! e
\'( g — HsC \“/ = > ~~c / Y Néo

Propionyl CoA Methylmalonyl CoA Succinyl CoA
Figure 23-27

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H. Freeman and Company

Sukcinil-CoA je produkt razgradnje nepolarnih aminokiselina. Metionin, leucin i
valin pretvaraju se u propionil-CoA koji se zatim metabolizira u sukcinil-CoA, a
kofaktor u pretvorbi je vitamin B,.

iy _
CH3—S—CH;—CH;—CH—C00~ Shema razgradnje
aminokiselina do sukcinil
3 steps
CoA
+
NH3
HS —CH;—CH;—CH—C00 "~
tathioni PLP Homocysteine .
N ke lf Serine Prefererirana
cystathionine [PLP r_azgrad nja _treonlna u )
7"va5°l‘c’“e'"° : N ljudi. Treonin se treonin
threonine OH NHj3 . ..
T ST g v dehidratazom, reakcija
3— L2 g ‘m 3 —LlH— . .
a-Ketobutyrate NHE Hy0 e analognfi serin '
GHs Nu, CoA-SH dehidratazi, pregraduje
cu;—cu,—cu—cu—coo- wketo acid [~ NAD u a-ketobutirat.
Isoleucine COo, = 23:" + H .
6 steps CH3 NH3
cu;-cu,—c—s-c.m M CH3—CH—CH—C00"
Propionyl-CoA
CH;—C—S CoA 2 steps HCO'
3
Acetyl-CoA
CH; O
“00C—CH—C—S-CoA
methylmalonyl- Methyimalonyl-CoA
CoA mutase l“""’y"‘e Baz
o
I
~“00C—CH;—CH; —C—S-CoA Succinyl-CoA
Figure 18-27
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W. . Freeman and Company
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4 aminokiseline razgraduju se do sukcinil CoA
Razgradnja metionina do sukcinil CoA

00~
Hy H.,

€00~ NH;*

HiC H, adenine
; —_—
NH,*

Methionine S-Ad

00~

NH;*

(SAM) i V
Serine

-00cC NHs*

-0oc s — S 00" 00"
\a/Y ek S NBC/Y “NCoA — H;C/Y( H H.,
2 ! 8 o ;

Cysteine WH;*

Succinyl CoA Propionyl CoA a-Ketobutyrate Cystathionine
Figure 23-28

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H. Freeman and Company

Za razgradnju metionina potreban je S-adenozilmetionin.

S-adenozilmetionin donor je metilnih skupina u razli¢itim biokemijskim reakcijama.

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao

meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
2 se aminokiseline razgraduju do oksaloacetata

Alanine
Cysteine
‘;‘::i:': ([ Leucine |
Threonine - N Bh LV:i'I‘e 2
| Isoleucine enylalanine
Glucose eieehan Leucine Tryptophan
\ “Tryptophan/ L Tyrosine )
Razg rad nja do Phosphoenol- Pyrovate l
oksaloacetata pyruvate Acetyl Coh = Acetoacetyl CoA
Asparagine
Aspartate Oxaloacetate
A
Aspartate
Phenylalanine Fumarate Citrate
Tyrosine A
Arginine
Isoleuci Succinyl a-Keto- Glutamate
Methionine CoA o glutarate Glutamine
Threonine "Pmll ne
Valine

Figure 23-22
Biochemistry, Sixth Edition
©.2007 W.H_Freeman and Company
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Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
Asparagin i aspartat razgraduju se do oksaloacetata

0 AiHs

N\ =
Asparaginaza hidrolizira asparagin u S G —CH—C00
aspartat i NH,*. Ml

H20
asparaginase .
NH
Aspatat se pretvara u oksaloacetat 4
djelovanjem aspartat-aminotransferaze. NH
[o) 3

\
C—CH;—CH—C00"~

3

a-Ketoglutarate
PLP

aspartate
aminotransferase
Glutamate

%N I
C—CH,—C—C00"~
- o/

Figure 18-29

Oxaloacetate

i =
2008 W, H. Freeman and Company

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao
meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
Razlaganjem razgrananih aminokiselina nastaju acetil-
CoA, acetoacetil-CoA i/ili sukcinil-CoA

Razgranja ketogenih
amonokiselina

" Leucine
L2 k Lysine ‘
o) Phenylalanine |
Glucose Leucine Tryptophan ‘
\ \Tryptophan Tyrosine )
Phosphoenol- Pyruvate l
pyruvate Acetyl COA —— Acetoucetyl CoA
Asparagine \
Aspartate 0
k]
Aspartate
Phenylalanine Fumarate Citrate
Tyrosine A

y Arginine

i Succinyl a-Keto- Glutamate

Methionine Coh o glutarate mz‘

Threonine Proline
Valine

Figure 23-22
Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W.H. Freeman and Company

16



NH3 . L
cii=An_se00° o i, 6 amino kls_e_l ina,
¢ <\ /)c_c..,_cn_coof triptofan, lizin,
i i . . . .
SN [Teyptophan] .\ € [Phenylalanine| fenilalnin, tirozin,
i 1 leucin, i izoleucin
NH, H3N—CH—CH;—CH,—CH,—CH—C00" ! -
CH3;—CH—CO00" 9 steps ﬁH mOgu se razgradltl
Alanine 4 steps N O do acetil CoA,
2€0, H //C—CN;-—CH——COO . -
| o ¢ acetoacetil CoA ili
1 “00C—CH; —CH;—CH;—C—C00" RiHs sukcinil CoA
CH3;—C—C00"~ a-Ketoadipate H’ |
T P— jﬂa—cu,—cn—cm.
CoA-SH\( NAD* ~O0C—EHii—it00: ] > l.em:in:ﬂ“'s['l
0. N\, NADH Fumarate a
6 steps \COZ
o o l-co,
|
~00C— CH;—CH;—CH;—C—S-CoA E]H;—{i_'l-@m—coo- —
Glutaryl-CoA Acetoacetate . .
asteps ko p—_— Crveno su oznaceni C
? ’ 9 atomi aminokiselina koji se
\ CH3—C—CHy—C—S-CoA razlazu do acetil CoA.

Acetoacetyl-Co.

&
NH; o,

o
CH;——CM;-—(‘.—S-COA Mo
3 steps
Propionyl-CoA
Figure 18-21
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
©2008 W. H. Freeman and Company

l, CoA-SH
o

|
cu,—cu,—cln—cH—COO’ CH,—E—S{OA —_—
CHs Acetyl-CoA

A

Succinyl-CoA

Triptofan, fenilalanin, tirozin i
izoleucin, razlazu se ili do
piruvata ili do fumarata,
oznaceni plavo.

Ugljikovi atomi razgradenih aminokiselina pojavljuju se kao

meduprodukti glavnih metaboli¢kih putova
Razlaganjem razgrananih aminokiselina nastaju acetil-
CoA, acetoacetil-CoA i/ili sukcinil-CoA

Razgranane aminokiseline, leucin, izoleucin i valin, pretvaraju se u
acetil-CoA i acetoacetil-CoA nizom reakcija koje su sli¢ne
reakcijama citratnog ciklusa odnosno reakcijama oksidacije masnih

kiselina.

Kompleks dehidrogenaza razgrananih aminokiselina, a nalazi se u

kompleksu a-ketodehidro

genaze.

21.5.2014.
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Razgradnja leucina — jedina iskljucivo ketogena
aminokiselina (1)

*H;N CH; (o) CH;
H transaminacija
4 —_—
~00C CH;3 ~00C CH;
Leucine a-Ketoisocaproate
Oksidativna ] CH3

dekarboksilacija M
—> CoA
e CH

Isovaleryl CoA

3

Unnumbered figure pg 670a
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H. Freeman and Company

Razgradnja leucina — jedina isklju€ivo
ketogena aminokiselina (2)

FAD FADH,

0 CH, 0 CH;
s CH s Z ey

3 |zovaleril CoA
dehidrogenaza

Isovaleryl CoA B-Methylcrotonyl CoA

3

co, ADP
+ +
ATP P,

f i 0 CHs
C°A\5Mc/oo_

karboksilacija H;

B-Methylglutaconyl CoA

Unnumbered figure pg 670b
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H, Freeman an« d Company
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Razgradnja leucina — jedina iskljucivo ketogena
aminokiselina (3)
Col\\s)kCH3

o CH; - o] ) CH,

CoA M oo~ CoA : coo” Acetyl Coh

s N e, s < — +
H2  hidrataza HH H, tiolaza  Q

B-Methylglutaconyl CoA 3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA _coor
HsC C
H,

Acetoacetate

Unnumbered figure pg 670c
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H.Freeman and Company

Razgradni putovi valina i izoleucina sli¢ni su putu razgradnje leucina. Nakon
transaminacije i oksidativne dekarboksilacije kako bi se dobili CoA derivati,
naredne reakcije su sli¢ne onima kod oksidacije masnih kiselina. Izoleucin se
razgraduje do acetil CoA i propionil CoA, a razgradnjom valina dobiva se CO, i
propionil CoA.

Razlaganje aromatskih aminokiselina
Oksigenaze su neophodne za razlaganje aromatskih
aminokiselina
katabolizam fenilalanina

Reakciju katalizira fenilalanin hidroksilaza. To je
monooksigenaza, a naziva se i oksigenazom mjeSovitog tipa —
katalizira ugradnju molekularnog kisika tako da se jedan atom
kisika ugraduje u tirozin a drugi u vodu.

H

{ + O, + tetrahydrobiopterin
*H3N coo- T
Phenylalanine reducens

Phenylalanine

hydroxylase
—_— + H,O0 + quinonoid
dihydrobiopterin

Tyrosine

Unnumbered figure pg 671
Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W.H. Freeman and Company
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Razlaganje aromatskih aminokiselina
Oksigenaze su neophodne za razlaganje aromatskih
aminokiselina
Uloga tetrahidrobiopterina u hidroksilaciji fenilalanina

H +
H
N TH NH3
NAD* H’"YN 8% | .
Wi | H CH,—CH—CO0
N cu H—CH, .
H Phenylalanine
ou OH 02
dihydrobiopterin 5,6,7,8- Tetrahydroblopterm phenylalanine
reductase hydroxylase
H>0 5
NH3
Y HO CH,—CH—CO00"
NADH HN
+ H* N7 CH—CH—CH, .
H Tyrosine
OH OH
7,8-Dihydrobiopterin
(quinoid form)
Figure 18-24

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W. H, Freeman and Company

Sumarna reakcija kojom se fenilalanin pretvara u tirozin:
Phe + 1/20, + NADH + H* — Tyr + NAD* + H,O

Tirozin se metabolizira do fumarata i acetoacetata.

Razlaganje aromatskih aminokiselina
Reakcije pomocu kojih se fenilalanin i tirozin razgraduju
do fumarata i acetoacetata

OH OH @ OH
H D —— H _ —_—
-00C -o0oc -00C HO

Phenylalanine Tyrosine p-Hydroxyphenylpyruvate Homogentisate

-00C -0oc
-oocyl\ N N Z coo- — OOC\W
CH

3 4-Fumarylacetoacetate

Acetoucetate Fumarate 4-Maleylacetoacetate

Figure 23-30
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

(1) Fenilalanin hidroksilaza; (2) tirozin aminotransferaza; (3) p-
hidroksifenilpiruvat dioksigenaza; (4) homogentisat 1,2 dioksigenaza; (5)
maleilacetoacetat izomeraza; (6) fumarilacetoacetaza

21.5.2014.
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Razlaganje aromatskih aminokiselina
Za razgradnju triptofana potrebno je nekoliko oksidaza

N .
Dioxygenase
H H

Tryptophan N-Formylkynurenine Kynurenine
0,
Monooxygenase
H0
o ~00C H
00~ o, 00~ ' N
-ool\/L ‘" e " ~ | ‘4 . "
CH. Dioxygenase
’ e NH,* NHS" planine Hs
2-Amino- oy o
Acetoacetate 3-carboxymuconate- 3-Hydroxy- 3-Hydroxykynurenine

6-semialdehyde anthranilate

Figure 23-31
Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W.H.Freeman and Company

Gotovo sve aromatske prstene cijepaju dioksigenaze. Dioksigenaze
ugraduju dva kisikova atoma u produkt i koriste se za razgradnju
aromatskih prstenova.

Nasljedne greske u enzimima koji sudjeluju u
metabolizmu aminokiselina dovode do nepotpune
razgradnje aminokiselina

» Fenilketonurija nastaje zbog defektne fenilalanin
hidroksilaze.

» Ketoacedurija nastaje zbog defektnih aktivnosti
dehidrogenaza razgrananih masnih kiselina

21.5.2014.
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Razgradnja fenilalaninai tirozina

(2uto su osjenc¢ane bolesti do kojih dolazi zbog defektnog enzima)

OH

£—CH.—C00"
C Homogentisate

HO

02
homogentisate
1,2-di (8—' P

9 i

~00C —C=C—C—CH,—C—CH,—C00"
H H (ll) I

Maleylacetoacetate

%
NH;
CH,—CH—C00™~
PKU = fenilketonurija Phenylalanine
\ 0,
+
PKU 8 phe’nylala’nlne NADH +'H .
NAD*
H,0
+
i
HO —ﬂ—cnz—cu4m P
C=C
Tyrosine

a-Ketoglutarate

Glutamate

Tyrosinemia ® tyrosine
n aminotransferase C
i
HO —ﬂ—cu,—c—coo*

c=C
p-Hydroxyphenylpyruvate

Tyrosi i p-hydroxyphenylpyruvate 02
yrosinemia QD
m dioxygenase
o,

OH

lC —CH,—C00"~
C
HO Homogentisate
Figure 18-23
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W. H. Freeman and Company

isomerase

H
“00C —§=C—ﬁ—CH ;—ﬁ—CH 2—C00 "~
] o
Fumarylacetoacetate

H20
fumarylacetoacetase ® Tyrosinemia
H r- .

~00C—C=C—C00 ~ + CH;—C—CH,—C00"
H

O Acetoacetate

Fumar:
umarate Succinyl-CoA
3-ketoacyl-CoA
transferase Succinate
CHy;—C—CH,—C—S-CoA

Acetoacetyl-CoA

Razgradnja fenilalanina u pacijenata s PKU

Fenilketonurija (PKU) je
vjerojatno najpoznatija bolest u
metabolizmu aminokiselina.
PKU nastaje zbog nedostatka
ili greSke u fenilalanin
hidroksilazi ili rjede, zbog
nedostatka biopterina.
Fenilalanin se ne moze

+
NH3

CH;—CH—C00"~

Phenylalanine

CH 3—(|I'—COO'

(]
Pyruvate

aminotransferase |PLP

+
NH3

CHs—CH—C00" Fenillaktat daje

hidroksilirati pa ne dolazi do Alanine karakteristican

sinteze tirozina. Obi¢no, oko ) miris urinu, pa

75% fenilalanina prelazi u Ph:r:’l;:::) izvboc;ﬁ;:éadi

tirozin, a preostalih 25% o, Krivala na tai

ugraduje se u proteine. Zbog ”z°>/ otkrivay !
nacin.

ogromnog viska fenilalanina u
PKU pacijentima aktivira se
alternativni put razgradnje
fenilalanina. Najranija
dijagnoza fenilpiruvata
provodila se dodatkom FeCl; u
urin. Ako je prisutan fenilpiruvat
urin postaje maslinasto zelen.

Phenylacetate
Figure 18-25

Company

(IJH
QCM; —Coo0~ QCH;—CM—CW'

Phenyllactate

mistry, Fifth Edition

U PKU fenilpiruvat se nakuplja u tkivima,
krvi i urinu. Urin moze sadrzavati i
fenilacetat i fenillaktat.
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3 aminokiseline s granatim bo¢nim skupinama (valin, izoleucin i leucin) oksidiraju se kao

imaju eksprimiran enzim, “branched chain a-keto acid dehidrogenase complex” koji se
ne nalazi u jetrima. Ovaj enzim katalizira deaminacije sve tri aminokiseline a nakon toga i
oksidativnu dekarboksilaciju ovih aminokiselina. Reakcije koje provodi ovaj enzim sli¢ne su
reakcijama koje kataliziraju kompleksi piruvat dehidrogenaze i a-ketoglutarat
dehidrogenaza. Sva tri enzimska kompleksa imaju po 5 prostetskih skupina: TPP, FAD,

NAD, lipoat i koenzim A.

Ketoacedurija izaziva
mentalnu i fiziCku
retardiranost osim ako
se pacijenti ne podvrgnu
dijeti koja je siromasna
valinom, izoleucinom i
leucinom.

00~ €00~

0o, S-CoA
|
Mgt 5 o’
CH;—TN CH3—CH CH3—CH
CH3 CH3 CH3
Valine
00~ 00"~
+ ? f o ,SCoA
H;N—C—H =0
CH3—CH _— CH;—?H cu,—fn
0|:Nz ‘IZHz ‘T'Hz
CH3 branched-chain CH3 branched-chain CH3
Isoleucine aminotransferase a-keto acid
€00~ <l dehydrogenase o SKoR
o | complex N/
HyN—C—H C|=° CI
Ha TH: CH2
cn,—?u CH;—tltH (H;—?H
CH3 CH3 CHs
Leucine a-Keto acids Maple syrup Acyl-CoA
urine disease derivatives
Figure 18-28

Lohminger Principtes of B
2008 . Freeman and Co

U urinu pacijenata s ketoacedurijom, izlu€uje
se viSak nemetaboliziranih razgranatih
aminokiselina — miris na sirup od javora.

ery. Fith Ediion

Neke genetske bolesti koje nastaju zbog defektnog metabolizma aminokiselina

Approximate
incidence
(per 100,000
Medical condition births) Defective process Defective enzyme Symptoms and effects
Albinism <3 Melanin synthesis Tyrosine 3- Lack of pigmentation;
from tyrosii yg! white hair, pink skin
(tyrosinase)
Alkaptonuria <0.4 Tyrosine d dati H i Dark pigment in urine;
1,2-dioxyg fate develonl
arthritis
Argininemia <0.5 hesi: Argi Mental retardation
Argininosuccinic <15 hesi: A inase iting; c Isi
acidemia
Carbamoyl phosphate  <0.5 hesi: Carbamoyl phosph Lethargy; convulsions;
synthetase 1 synthetase 1 early death
deficiency
Homocystinuria <0.5 Methionine Cystathionine Faulty bone develop-
degradation B-synthase ment; mental
retardation
Maple syrup urine <0.4 Isoleucine, leucine, Branched-chain Vomiting; convulsions;
disease (branched- and valine a-keto acid mental retardation;
chain ketoaciduria) degradation dehydrogenase early death
complex
Methylmalonic <0.5 Conversion of Methylmalonyl- Vomiting; convulsions;
acidemia propionyl-CoA to CoA mutase mental retardation;
succinyl-CoA early death
Phenylketonuria <8 Conversion of Phenylalanine Neonatal vomiting;
phenylalanine to hydroxyl mental retardation
tyrosine

Table 18-2

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W.H. Freeman and Company
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Sazetak-1

Nakon $to im se uklonila amino skupina, aminokiseline se oksidiraju
u spojeve koji se, kao meduprodukti citratnog ciklusa, mogu
oksidirati do CO, i H,0O. Za provedbu ovih reakcija enzimi koriste
nekoliko prostetskih skupina kao $to su: biotin, piridoksal fosfat,
terahidrofolat, S-adenozilmetionin, a biopterin se koristi za
oksidaciju aromatskog prstena.

Ovisno o krajnjem produktu do kojeg se razgraduiju, iz razgradnih
produkata nekih aminokiselina nastaju ketonska tijela, iz nekih
glukoza, a iz nekih i glukoza i ketonska tijela. Razgradnja
aminokiselina integrirana je u intermedijarni metabolizam i
razgradnja aminokiselina moZze biti kljuCna za prezivljavanje.

Ugljikovi atomi aminokiselina ulaze u citratni ciklus kao pet
meduprodukata ciklusa: acetil-CoA, a-ketoglutarat, sukcinil-CoA,
fumarat i oksaloacetat. Neke se razgraduju do piruvata, pa u ciklus
mogu uci ili kao acetil-CoA ili kao oksaloacetat.

Sazetak-2

Aminokiseline kojima nastaje piruvat su: alanin, cistein, glicin, serin,
treonin i triptofan. Iz leucina, lizina, fenilalanina i triptofana nastaje
acetoacetat koji se razgraduje do acetil-CoA. 1z izoleucina, leucina,
triptofana i treonina moze doci do direktnog nastajanja acetil-CoA.

Razgradnjom arginina, glutamata, glutamina, histidina i prolina
nastaje a-ketoglutarat, a razgradnjom izoleucina, metionina,
treonina i valina nastaje sukcinil-CoA. Cetri ugljikova atoma
fenilalanina i tirozina razgraduju se u fumarat. Oksaloacetat nastaje
razgradnjom asparagina | aspartata.

Aminokiseline s razgrananim ugljikovim skeletom (leucin, izoleucin i
valin) ne razgraduju se u jetrima, nego se njihova razgradnja
provodi u ekstrahepatic¢kim tkivima.

Nekoliko teskih bolesti nastaje zbog genetskih pogreSaka u
enzimima kojima se provodi razgradnja aminokiselina.
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