Spojevi koji nastaju iz aminokiselina

B. Mildner

Iz aminokiselina nastaju mnoge vazne molekule

Osim $to su sastavnice proteina aminokiseline su prete¢e mnogih
specifiénih molekula:

nukleotida

porfirina

hormona
neuroprijenosnika
koenzima

alkaloida

polimera stani¢nih zidova
antibiotika

pigmenata

27.5.2014.



Primjeri nekih vaznih hemoproteina u ljudi i Zivotinja:

Hem

Protein funkcija

hemoglobin prijenos kisika

mioglobin skladistenje kisika u misicu

citokrom ¢ uklju€enost u lancu prijenosa elektrona

citokrom P450

hidroksilacija ksenobiotika

katalaza razgradnja vodikovog peroksida
triptofan pirolaza  oksidacija triptofana

Hem se sintetizira iz glicina i sukcinil-CoA

Da je glicin preteca

porfirinskih prstenova hemai

klorofila prvi puta je

dokazano 1945. godine s >N

izotopima.

Priblizno 85 % sinteze hema

obavlja se u eritroidnim
stanicama kostane srzi a
vecina preostale sinteze u
hepatocitima (iako gotovo

sve stanice mogu sintetizirati

hem).
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Figure 24-29
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H.Freeman and
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Biosinteza porfirinskog prstena zapocinje sintezom
d—aminolevulinata.
U Zivotinjama sintezu katalizira PLP enzim, §-aminolevulinat sintaza i
ova reakcija je odlucujuéi korak u sintezi hema

(a) [ {oo° el
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Biosinteza N L.
. . . ?“2 CoA-SH CHa o, H2
»
u zivotinja S versbhu—2t sl coe S S,
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Figure 22-23
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008W.H, Freeman and Company
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g ip is
© 2008 W. H. Freeman and Company

Biosintezu hema kontrolira koncentracija hemoglobina. Hemoglobin
je inhibitor po&etnih biosintetskih reakcija.
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Porfirije su genetske bolesti koje nastaju zbog
defektnih enzima u biosintetskom putu porfirina.

8-Aminolevulinate

l®— Doss porphyria

Porphobilinogen

l®— Acute intermittent porphyria
Preuroporphyrinogen

®— Congenital erythropoietic porphyria
Urophorphyrinogen Ill

®— Porphyria cutanea tarda
Coproporphyrinogen

®— Hereditary coproporphyria
Protoporphyrinogen

l®— Variegate porphyria
Protoporphyrin

l®_ Erythropoletic p
Heme

Box 22-2
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
2008 W.H.Freeman and Company

+ Kod ovih bolesti specificne
porfirinske prete€e nakupljaju
se u eritrocitima, tjelesnim
teku¢inama i jetrima.

+ Simptome vecine porfirija
danas je moguce kontrolirati
prehranom ili davanjem hema
ili derivata hema.

Hem je pretec¢a zuénih boja
e CO se veze na hemoglobin,
a Fe?* na feritin.

heme oxygenase co
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Figure 22-25

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W. H.Freeman and Company

Pl Stercobilin

Boja fecesa

urobilinogen u
sterkobilin
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Putovi razgradnje hema stite stanicu od oksidacija, a ujedno

CO koji nastaje u
malim
koncentracijama
tijekom razgradnje
hema ima
regulacijska ifili
signalne funkcije. CO
djeluje kao
vazodilatator, a ima
ulogu kao
nerotransmitor.
Bilirubin je
najrasprostranjeniji
antioksidans u tkivu
sisavacai
odgovoran je za veci
broj antioksidanskih
reakcija u serumu.

reguliraju i neke funkcije stanica

Heme

;

20, + NADPH

€O + H,0 + NADP"

Fe’*

Biliverdin "

NADPH + H*
NADP*

Figure 24-31
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H.Freeman and Company

Ljudi imaju najmanje
tri izoenzima hem
oksigenaze (HO).
HO-1 je striktno
regulirana i inducira se
stresom,
angiogenezom,
hipoksijom,
hiperoksijom,
toplinskim Sokom, UV
zrakama, H,0,, itd.
HO-2 je uglavhom u
mozgu i testesima
gdje se kontinuirano
eksprimira.

HO-3 jos nije dovoljno
karakterizirana.

Aminokiseline su pretec¢e jos mnogih
drugih spojeva
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Cytosine

HO |
Thyroxine
(Tetraiodothyronine)
Figure 24-24

Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W.H. Freeman and Company
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Metabolizam arginina, ornitina i prolina u tkivima

sisavaca
-
I‘Ttelnl
kreatin-
prolin —
arginin| — | fosfat,
kreatinin
glutamat-y- \
semialdehid RIS
spermidin,
spermin

Aminokiseline su pretece kreatina i fosfokreatina
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~“0—P—N—C—N—CH3 _\T HoN—C—N—CH; «—> PC===N—CH3
| I hydrolysis Il resonance 7 a5t
0~ *NH, ; *NH, stabilization " 25+
Phosphocreatine Creatine

Phosphocreatine®>™ + H,0 —> creatine + P3~
AG'® = -43.0 kJ/mol

Figure 13-15
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
©2008 W.H. Freeman and Company
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© 2008 W.H. Freeman and Compan
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Figure 22-26
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

Biosinteza fosfokreatina

Kreatin se sintetizira iz glicina i
arginina (arginin donira
gvanidinsku skupinu), a
metionin, u obliku S-
adenozilmetionina, sluzi kao
donor metilne skupine.

Arginin je prekursor NO

DuSikov monoksid, NO, je vazan glasnik u procesu prijenosa signala
kraljeznjaka. NO sintezu provodi NADPH ovisna NO sintaza (NOS). NO
provodi razliCite signale, a izmedu ostalog stimulira biogenezu
mitohondrija. NO djeluje tako da se veze na solubilnu gvanilil ciklazu.
Gvanilil ciklaza je ekvivalent adenil ciklazi ali ima domenu s hemom koji

veze NO.
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+ +
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[}

e

NH

0, H,0
+ +
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H + *NO
*H3N 00~ coo~ *H3N coo-
Arginine N-o-Hydroxy- Citrulline Nitric
arginine oxide
Figure 24-28

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H. Freeman and Company
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Enzimi koji sadrze PLP provode modifikacije

aminokiselina

t-Amino
acid

Nt
tys” ScH

Hy
H
Pyridoxal phosphate
(internal aldimine
form, on enzyme)
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H—(—c00~ of external

*NH, aldimine with
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—_—
——
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k 1 leading to Rearrangement
H-0€—C00™ quinonoid R—C—c00™
*gn formation NH
( H — CH —
wo_ 4 @ wo J ® wo
xgre (J
N @ cH,
Schiff base Quinonoid

(external aldimine)

R—C—C0O0~
*NH
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pyridoxamine  + acid
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s
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Figure 18-6 part 1

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

Mehanizam transaminacije

Enzimi koji sadrze PLP provode modifikacije

Schiff base
intermediate
(external aldimine)

Figure 18-6 part 2

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W.H, Freeman and Company

aminokiselina

Mehanizam pretvorbe L-aminokiselina u

D-aminokiseline

R H
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regenerated enzyme)
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Aminokiseline su prekursori mnogim spojevima
D-aminokiseline

D-aminokiseline se uglavnom ne pojavljuju u proteinima, ali imaju specijalne
funkcije u bakterijama. One su dio bakterijskih stjenki i peptidni su antibiotici.
Bakterijski peptidoglikani sadrze i D-alanin i D-glutamat. D-aminokiseline
nastaju iz L-aminokiselina a reakciju kataliziraju racemaze aminokiselina koje
imaju kao kofaktor PLP. Racemizacija aminokiselina je vazna u metabolizmu
bakterija i zbog toga je to meta za antibiotike. Alanin racemaza bila je jedna
je od glavnih meta za razvijanje novih antibiotika. Prikazan je L-fluoralanin
koji se poCeo testirati kao antibakteriostatik. Drugi lijek, cikloserin, koristi se
protiv uzro¢nika tuberkuloze. Kako ovi lijekovi djeluju i na ljudske PLP
enzime, ovi lijekovi imaju neZeljene nuspojave.
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/
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I w0\
F NHs; O
L-Fluoroalanine Cycloserine

Unmumbered 229878
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5

H

Tryptophan
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transferase

7
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Indole-
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D O
H

Indole-3-acetate
(auxin) Cinnamate

Figure 22-28
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Aromatske aminokiseline pretece
su mnogih spojeva bhiljaka

Triptofan je prete€a hormona
rasta biljaka, tj. auksina (indol-3-
acetata).

Lignin je kruti polimer kojeg
izgraduju fenilalanin i tirozin.
Struktura lignina je komplicirana i
jo$ nije dovoljno razjadnjena.

Cinamat je sastojak cinamonskog
ulja koje je bogato alkaloidima.

Bioloski amini produkti su dekarboksilacija
aminokiselina

Kateholamini, dopamin, noradrenalin i adrenalin potje¢u od
tirozina. Razine kateholamina u krvi, povezane su s krvnim tlakom.

”
NH;

Ho—@—cu, —CH—C00"
Tetrahydrobiopterin
tyrosine 0
hydroxylase H,0

Dihydrobiopterin

!
i
HOOCH;—CH—COO'
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decarboxylase 0,

HO,

.
s
r104<\;>-cu,—cu2

Figure 22-29 part 1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W, Freeman and Company
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;
o
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Dehydroascorbate
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;
o
oDt

OH Norepinephrine
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+
HO, H,rr—cu,
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OH Epinephrine

Figure 22-29 part 2
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W, Freeman and Company
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Bioloski amini produkti su dekarboksilacija
aminokiselina

+
NH3
~00C—CH;—CH>—CH—C00"~
GABA je inhibirajuci
glutamate |PLP nerotransmitor. Smanjene
decarboxylase CO, koncentracije GABA dovode
” do epilepti¢kih napadaja.
NH3
“00C—CH;—CH>—CH>
v-Aminobutyrate
(GABA)

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

BioloSki amini produkti su
dekarboksilacija aminokiselina
EH3
CH;—CH—C00~ Histamin je vazodilator.
i Njegova koncentracija je

e visoka kod alergjja.

Histamin stimulira i luCenje
histidine | PLP HCl u el
decarboxylase [~ €O, u zelucu.

+
iy
CH>—CH>

N NH

§/

5 g

Histamine

Figure 22-29 part 4

Labwinger riciplerofBochemistey,Fith Edion
o8 L Fremtan ad Comgary
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Bioloski amini produkti su
dekarboksilacija aminokiselina

NH;
cn,—c H—C00"~

@ Serotonin (5-hidroksitriptamin)
snhazan je vazokonstriktor i

Tetrahydrobiopterin

ot snrront G0 stimulator glatkog misicja.
H,0 .
Oibydrobiopterin U epifizi, N-acetilacijom serotonina
NHs te iducom O-metilacijom nastaje
CH;—CH—COO .
m melatonin.
5-Hydroxy-
tryptophan
..:{:;“:;'JF'
decarboxylase €0z
CH;—CH;

e

Serotonm
Figure 22-29 part 5

ge; ipl
© 2008 W.H. Freeman and Company

Aminokiseline su prekursori mnogim spojevima
Glutation

Nalazi se u biljkama, zivotinjama i bakterijama i to u visokim
koncentracijama. Moze se smatrati da je redoks pufer. Glutation
pomaze da proteini imaju reducirane sulfhidrilne skupine, da zeljezo
u hemoglobinu bude u Fe?* stanju, te da uklanja toksi¢ne perokside
koji nastaju tijekom rasta i metabolizma u aerobnim uvjetima.

(o]
H
OOCY\)\ R N9
H 4NH3"
v-Glutamate Cysteine Glycine

27.5.2014.
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Glutamate I

\ v
y-glutamyl / =
cysteine synthetase \

ADP + P,

y-Glu-Cys

glutathione

synthetase \
ADP + P,

y-Glu Cys Gly

I + 1T 1T

AR S
“00C—CH—CH, — CH;—C—lli—CIH —C—T—CH;—COO
H CIH; H
SH
Glutathione (GSH)
(reduced)

Figure 22-27a
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

Sinteza glutationa

Uloga glutationa kao antioksidansa:

Oksidaciju glutationa katalizira glutation
peroksidaza:

2GSH + RO-OH «<~GSSG + H,0 + ROH

Redukciju GSSG u GSH, katalizira
glutation reduktaza. Omjer [ GSH]/

[ GSSG] > 500 u vedini tkiva. Klju¢na
uloga glutationa je da reagira s
peroksidima i na taj nacin
detoksificira stanicu.

Oksidirani oblik
glutationa (GSSG) koji
nastaje u redoks
reakciji povezuje dvije
molekule glutationa
disulfidnim mostovima.

¥-Glu -Cys-Gly

—_—N—n—

¥-Glu -Cys-Gly
Glutathione (GSSG)

©2008 W. H. Freeman and Company (oxidized)
Glutation peroksidaza
« ——— Hse—CH, —cIH—coo'
Selenocysteine “NH,
% Selenocysteine
GSSG E-Se” Rf 3:'
+H* w.lonolnio
GSH ROH
E-Se-S-G E-SeOH

Selenosulfide Selenenic acid

aata H,0 GSH

Struktura glutation peroksidaze. U
aktivnom sredistu enzima je seleno-
cistein.

Kataliti¢ki ciklus glutation
peroksidaze.

27.5.2014.
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Biosinteza poliamina — putrescina, spermidina i spermina
PLP ovisne dekarboksilaze i ovdje imaju vaznu ulogu.
coo~
ATP PP;+ P; Hs’:— —H
————— ?Hz S-Adenosylmethionine
Bl Ll | CH, .
CHs H3N—CH,—CHy —CH,—CH—CO00™  Ornithine
adoMet ornithine
decarboxylase :" :0 decarboxylase :LCPO;
2
H,ﬁ—cuz H,ﬁ—((H;).—ﬁH, Putrescine
Poliamini tHa _ —
Spermln | CHy propylaminotransferase | \_ CH;—S
Spermidin + Methylthioadenosine
vazni su za Decarbt):;lated u;ﬁ—(cmz),—m-l—(cMzu—ﬁu3 Spermidine
ispravnu adoMet
stru ktu ru DNA propylaminotransferase Il &CH;—S
H;ﬁ—(CHz)g—NH—(CH 2)a—NH —(CHz)a—':Hz
Spermine
Figure 22-30
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W. H. Freeman and Company
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