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МЕТАБОЛИЗМ АМИНОКИСЛОТ

	Катаболизмаминокислот ициклмочевины
	 
	 
	 

	Большую частьметаболическойэнергии,вырабатываемой втканях, поставляют
	 

	процессыокисленияуглеводовитриглицеридов,увзрослогомужчины до90% всей

	потребностивэнергиипокрываетсяизэтихдвухисточников. Остальную энергию

	даетокисление аминокислот. Приокисленииаминокислот,кроме этого,
	 

	 
	 
	 
	 
	начина тсясудаления
	α
	-аминогруппы
	 

	синтезируютсямногие биологическиактивные соединения.
	 
	.

	Катаболизм большинствааминокислот
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	трансаминирования
	 
	дезаминирования
	 
	 
	 
	 
	 

	Аминокислотатеряетаминогруппув результатедвухтипов реакций:
	 

	 
	 
	и
	 
	 
	 
	.
	 
	 
	 
	 

	Первыйэтапзаключаетсявобратимом переносе NH2-группы саминокислотына
	 

	 
	трансаминирование
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	кетокислотусобразованиемновойаминокислотыиновойкетокислоты –этот
	 

	переносназывается
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	α-ке оглутаровуюкислоту,
	 

	 
	 
	 
	 
	и егомеханизмдовольносложен.
	 

	Ворганизмеаминогруппаобычно переноситсяна
	 
	 
	 
	 

	которая превращаетсявглутамат (глутаминоваякислота).
	 
	 
	 



Реакциикатализируютферменты ,коферментомкоторых являетсяпиридоксальфосфат —производноеам нотрансферазывитаминаВ6 (пиридоксина). Пиридоксальфосфатслужит переносчиком аминогрупп. Вступать вреакции трансаминированиямогутпочти все аминокислоты,заисключениемлизина, треонинаипролина. Аминотрансферазы —классическийпримерферментов, катализирующихреакции,протекающие по механизмутипа«пинг-понг».Втаких реакцияхпервый продукт долженуйтиизактивногоцентраферментадотого,как второйсубстратсможеткнемуприсоединиться.

Аминотрансферазы обладаютсубстратной специфичностью кразным аминокислотам.Втканяхчеловека обнаруженоболее 10разныхаминотрансфераз.

	 
	 
	 
	АЛТ),
	 
	(ACT).

	Наиболее распространённымиферментами(
	вбольшинстве тканеймлекопитающих

	являютсяаланинаминотрансфераза
	 
	α
	 

	 
	иаспартатаминотрансфераза
	 

	АЛТ катализируетреакцию трансаминированиямеждуаланиноми -кетоглута-

	L-аланин+α-кетоглутарат
	↔
	пируват+ L-глутамат
	 

	ратом:
	 
	 
	 
	 



ACT катализируетреакцию трансаминированиямеждуаспартатоми -кетоглута- ратоманалогичнопредыдущей: α

L-аспартат+α-кетоглутарат ↔ оксалоацетат+ L- глутамат

Наибольшее количествоАЛТ иACT сосредоточеновпечениимиокарде,а содержание вкровиоченьнизкое, поэтому ихиспользуютдля диагностикиэтих органов.При поврежденииклетоксоответствующегооргана ферментывыходят в











кровь.Увеличение их активностиуказываетнастепеньиглубинуразрушения органов(инфарктмиокарда,гепатитит.д.).

В клетках сердечноймышцы количество АСТпревышает АЛТ, ав печенинаоборот. Поэтому особенно информативно одновременное измерение активностиобоих ферментов всыворотке крови. Соотношение активностиАСТ/АЛТназывают “коэффициентдеРитиса”,который в нормеравен 1.33+-0.42. при инфаркте миокардаактивность АСТ в кровиувеличиваетсяв 8-10 раз, поэтому коэффициент ре Ритиса сильно возрастает. При гепатитах же этот показатель снижается до

0,6.

	трансаминированиясостоитвтомчтоаминогруппыот многихразных

	аминокислотсобираются
	 
	 
	 
	– ввиде глутаминовой кислоты.

	С ысл
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Последнийиспользуетсядлядезаминированияаминокислот,содержащихся в

	 
	одной форме
	 
	 
	 
	 

	митохондриях. Этоочень
	важно
	,таккак
	то ькоглутамат
	втканяхмлекопитающих

	наиболее быстро можетподвергаться окислительному дезаминированию.

	 
	 
	реакцияотщепления
	-аминогруппыот

	аминокислоты,в результате чегообразуетсясоответствующая.
	-кетокислота

	Дезаминированиеглутамата-
	 
	 
	 
	α
	 
	 

	(безазотистыйостаток)ивыделяетсямолекулааммиака
	 
	α

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 



глутамат + NAD+ + H2O→ α-кетоглутароваякислота + NADH + H+ + NH4+

	Окислительное дезаминирование глутаматакатализируетсяферментом
	 

	Глутаматдегидрогеназа .
	 
	 
	 
	 

	играетважную роль,таккакявляется регуляторным

	ютаматдегидроген за
	 
	 
	 
	 

	ферментомаминокислотногообмена. Алостерические ингибиторы
	 

	глутаматдегидрогеназы(АТФ,ГТФ,NADH)вызывают диссоциацию ферментаи

	потерю глутаматдегидрогеназнойактивности.Высокие концентрацииАДФ

	активируют фермент. Такимобразом,низкийэнергетическийуровеньвклетках

	стимулируетразрушение аминокислотиобразование -кетоглутарата,
	 

	поступающеговЦТКкак энергетическийсубстрат.Реакцииокислительного

	 
	 
	α
	 
	 

	дезаминированияидутвклеткахвсехорганов,(кроме мышц),но особенно
	 

	интенсивноонипротекаютвклеткахпеченимитохондриальном.
	матриксе
	.

	Глутаматдегидрогеназанаходитсятольков
	 

	Катаболизмаминокислотв тканяхпроисходитпостояннойскоростью —100г/сут.

	Приэтомв результате дезаминированияаминокислотосвобождаетсябольшое

	количествоаммиака, которыйтоксичен дляЦНС,поэтомувклеткахактивно

	происходитсвязывание аммиакасобразованиемнетоксичныхсоединений.Одним

	изтакихсоединенийявляется
	 
	,которыйобразуетсяпод действием

	глутамин-синтетазы:
	глутамин
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 












Глутаминявляетсянейтральным,нетоксическим веществом, он доставляетсякровью впечень,где образуютсяконечные продукты азотногообменаи выводятсяизорганизма.

	Выведен еаминногоазотаизорганизма:
	 
	 
	 
	 

	Ворганизме человекаимлекопитающих аминныйазотпревращаетсяв

	нетоксичное, хорошо растворимое соединение —
	 
	 
	,ввиде которогои

	выводится изорганизма.
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	мочевину
	 
	 
	 

	Мочевинаобразуетсяв
	 
	 
	мочевина
	 
	,или
	 
	 
	 
	 
	 
	,который

	происходитв
	 
	, затем
	 
	 
	доставляетсякровью в почкиивыводитсяс

	 
	 
	 
	цикле
	 
	ны
	 
	орни ин
	омцикле
	 

	мочой.Синтезмочевины -циклический процесссостоитизпяти реакций,

	 
	печени
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	катализируемый пятью отдельнымиферментами
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Изанализа процессасинтезамочевины

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	следует:
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	1.включение азотапроисходитв двухточках.

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Одинизатомовазотапоступаетв форме NH3 и

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	являетсяпродуктомдезаминирования

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	аминокислот,адругой включаетсявсоставе

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	аспартата. Этот второйазотможетпоступатьв

	 
	 
	 
	 
	АТФ
	аспартатизлюбойаминокислоты путем

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	трансаминированиясоксалоацетатом.

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Следовательно,атомыазотавмочевине имеют

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	разное происхождение;
	 
	 

	2.орнитиновыйцикл связансцитратнымциклом,таккакоксалоацетат,

	необходимый длятрансаминирования,образуетсяизфумаратав реакциях

	цитратногоцикла;
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	3. процессэндергонический,требующий 3 молекулАТР(4фосфатныхгрупп) для

	синтезаодноймолекулымочевины.
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Принедостаточнойактивностиферментов орнитиновогоциклавозникают

	гипераммониемии - патологические состояниясопровождающиесяповышением

	концентрацииаммиакавкрови.
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	После удаленияаминогруппв реакцияхтрансаминированияс α-кетоглутаратом

	углеродные скелетыаминокислотподвергаютсяокислительному расщеплению и

	превращаютсявсоединения,способные включатьсявцикллимонной кислотыи

	окислятьсявнем.Существует20 разныхпутейрасщепленияуглеродногоскелета

	для20различныхаминокислот. из20аминокислотобразуется 5 продуктов цикла

	Кребса.Они включаются вциклипродолжают окисление доСО2
	иН2О.



Декарбоксилированиеаминокислоткарбоксильнойметаболизм биогенных аминов

Врезультате отщепления - группыаминокислот образуются амины. Реакциякатализируетсяα декарбоксилазами,коферментом которых является










фосфопиридоксаль. Продукты декарбоксилированияобладаютвысокой биологическойактивностью исэтимсвязаноихназвание -биогенные амины.

образуется изгистидинавтучныхклетках.Выделяется вответна присутствиеГистамин аллергена.Кроме того, являетсясильнымсосудорасширяющим фактором,вызываетсокращение гладкоймускулатуры,вклетках слизистой желудкастимулирует секрецию солянойкислоты.

(ГАМК)образуетсяизглутаматавтканиголовного мозгаγ-аминомасл,выполняетнаяфункциикислотатормозногонейромедиатора.

образуетсяизтриптофанавнейронахгипоталамуса. Функционируеткак возможныйСерото ин нейромедиаторвозбуждающегохарактера.

образуется изтирозинавпочках, надпочечниках,синаптическихганглиях, нервахДоф мин.Являетсямедиаторомингибирующеготипа,функционируетвчерной субстанцииверхнегоотделастволамозга. Вдругихклеткахявляется предшественникомнорадреналинаиадреналина.

образуетсяврезультате гидроксилированиядофаминавклетках нервнойНорадреналинткани,мозговомвеществе надпочечников.Функционируеткакмедиатор в синаптическойпередаче нервныхимпульсов.

-продукт метилированиянорадреналинавклеткахмозговоговещества надпочечниковАдреналин .Выполняетфункциигормона.

Инактивациябиогенныхаминовпроисходитпутемих дезаминированияи окисления.Реакцию катализируетFAD-зависимаямоноаминооксидаза(МАО). Моноаминооксидазаможетбытьточкойвоздействиянекоторых лекарств, ингибирующихилиактивирующихэтотфермент,таккакизменение концентрации биогенныхаминовявляетсяпричиной ряда патологическихсостояний.Например, при паркинсонизме наблюдаетсяуменьшение количествадофамина,иоднимиз способовлеченияявляетсяснижение скоростиинактивациидофаминапод влияниемвеществ-ингибиторовМАО.

Биосинтез аминокислот

Ватмосфере элементарныйазот(Ν2)присутствует практическив неограниченном количестве.Прежде чемпоступитьвкруговоротазота,он должен быть восстановлендо NH3 ивключен ваминокислоты. Фиксировать атмосферныйазот способнылишьнемногие виды бактерий и синезеленыхводорослей,которыеиз атмосферногоазота образуютаммиак -NH3 ,этот процессноситназвание

. Бактерии-азотофиксаторы находятся впочве свободноили живут вазотофиксациисимбиозе срастениями.Особоважное значение имеетсимбиозмежду бактериями ибобовымирастениями такими,какклевер,бобыилигорох(этирастенияочень питательныблагодарявысокому, содержанию белка).Затемаммиакиспользуется либонепосредственно,либопочвеннымибактериямипревращаетсяврастворимые соединения(нитриты инитраты) впроцессе нитрификации.






В симбиозес бобовымибактерии живут в корневыхклубочках внутри растительных клеток, так называемые бактероидах. С одной стороны, растение снабжает бактериоды питательнымивеществами, ас другой, извлекает пользу от фиксированного азота, которыйпоставляет симбионт. Фиксирующим

N2 ферментом бактерий является нитрогеназа.Онасостоит из двух компонентов:Fe-белкаиFeMo-белка. Fe-белок, содержащий[FeS4]-центр, служит окислительно-восстановительной системой, которая принимает электроны отферредоксина ипередает их во второйкомпонент,FeMo-белок. Этот молибденсодержащий белок переносит электроны на N2 итаким образом через различные промежуточные стадии продуцирует NH3. Часть восстановительных эквивалентов переносится в побочнойреакциина H+. Поэтому наряду с NH3всегда образуется водород.

	Втовремякак растениямлекопитающиемикроорганизмы могутвполне синтезироватьвсе
	 

	аминокислоты,
	входе эволюцииутратилиспособностьксинтезу

	 
	 
	незаменимымиаминокис
	ами
	 

	примерно половиныиз20аминокислот. Остальные аминокислоты должны
	 
	.

	поступатьворганизмспищей,иназываются
	 
	 

	Заменимыеам
	окислоты (аланин,аспарагиноваяиглутаминоваякислотыиих



амиды,аспарагиниглутамин)образуютсяв результате трансаминированияиз промежуточныхметаболитов —образующихсяв процессахгликолизаицикла лимоннойкислоты(циклаКребса),апредставителисериновогосемейства(серин, глициницистеин)самиявляютсяестественнымиметаболитами организма животных.













Пятьсоединений: 3вместе-фосфоглицератсдвумямоносахаридами, фосфоенолпируватпентозофосфатного,пируват, оксалоацетатпутислужат предшественникамиα-кетоглутарат всехаминокислотвбактерияхи растениях.

	Пути биосинтезазаменимыхам нокислот
	 
	 

	Фундаментальное значение длябиосинтезавсехаминокислотво всехорганизмах

	имеетреакцияобразования
	 
	(глутамата)изаммиакаи α-

	кетоглутаровойкислоты(α-кетоглутарата) поддействиемфермента
	 

	 
	:
	 
	глутаминовой кислоты
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	глутамат-

	дегидрогеназы
	 
	NH4++ α-кетоглутарат + NADPH→L-глутамат + NADP+ + H2O






(глутамат)

Биосинтетический путьглутамата,глутаминаи пролинаодинаковы увсех форм живыхорганизмов.













Глутамин образуется изглутаматавреакции,катализируемойглутаминсинтетазой

Глутамат +NH4++ АТФ→ глутамин+ АДФ + Р+Н+

	Пролин
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Аргининобразуетсяизглутаматапосредствомегоциклизации,
	 

	 
	синтезируетсяизглутаматавцикле мочевины.
	 

	Трансаминирование α -кетокислотсиспользованиемглутаминовойкислотыв

	качестве донорааминогруппы представляетсобойосновной путь введения α -

	аминогруппы прибиосинтезе большинствадругихаминокислот.
	 

	Аланин
	 
	пирувата
	 
	 
	оксалоацетата
	 

	 
	оваяк слота
	 
	 
	 
	 

	Аспарагобразуетсяиз
	 
	 
	 
	в реакциитрансаминирования,
	вреакции

	трансаминирования
	 
	 
	(аспартат) образуется из
	 

	 
	Аспараг
	н
	изаспарагиновойкислотыаспарагинсинтетазой

	Бактериисинтезируют
	 
	 
	 



который используют ионаммония для включениядобавочнойаминнойгруппы, (каквслучае глутамина). Увысших животных донором аммиакадлясинтеза аспарагина служитглутамин.

уживотных образуетсяизнезаменимойаминокислоты –фенилаланина путемТирозингидроксилированияфенильнойгруппы, ферментом фенилаланин-4-

монооксигеназа, который обеспечивает превращение фенилаланина в тирозин. Фермент имеется только в печени, почках, поджелудочной железе. Снижение активности фермента вызывает заболевание фенилкетонурию.

	фенилаланин
	тирозин



Изтирозинасинтезируютсякатехоламины-адреналин, норадреналин, дофамин. А также гормонщитовиднойжелезы –Тироксин.

синтезируется втри стадииизпромежуточного продуктагликолиза -3- фосфоглицератаСерин ,который сначала вкетокислоту - 3- фосфогидроксипируват: окисляется











	Затемэтакетокислотаподвергается
	 
	глутаминовойкислотой

	ипревращаетсяв 3-фосфосерин,который далее
	досерина:

	 
	транс минированию
	 



гидролизуется

	Аминокислота цистеин образуетсяиз незаменимойаминокислотыметионинаи

	заменимойаминокислотысерина.Метионин поставляет длясинтезацистеинаатом

	серы,асерин – углеродныйскелет (ОН-группасериназамещаетсяна SН-группу

	метионина)..
	 
	 
	 
	 

	д ления-простейшая аминокислота,синтезкоторойосуществляетсяпутем

	Глицин
	 
	 
	 
	.Реакцияпротекаетс

	участиемкофермента -тетрагидро-фолиевойкислоты (FH4),—которыйслужит

	концевойгидрокс метиленов группы серина
	 

	переносчиком одноуглеродныхгрупп.Такогорода переносиграетважную рольв

	синтезе нуклеотидов.
	 
	 
	 
	 

	Суммарнореакцию биосинтезаглицинаизегопредшественника - серина -можно

	записатьследующим образом:
	5
	10
	 

	Серин+FH4
	глицин + N ,N
	-метилен -FH4
	 



какправилосложнее идлиннее путей синтезазаменимыхаминокислот. Организмвысшихорганизмов не способен

синтезироватьПути нтезанезаменимыхаминокислот

ароматические аминокислоты de novo(тирозинне является незаменимойаминокислотойтолько потому,что можетобразоватьсяиз фенилаланина).Кнезаменимымаминокислотампринадлежат аминокислотыс разветвленнойбоковойцепью: валиниизолейцин,атакже лейцин,треонин, метионинилизин.Неспособностьвысших животныхсинтезироватьнезаменимые аминокислотыобъясняется у ниходногоили двух ферментов, необходимыхдляэтогосинтезаотсутствием.Наибольшейсложностью отличаютсяпути, ведущие ксинтезу фенилаланина,триптофанаигистидина,молекулыкоторых содержатбензольные кольцаилигетероциклы.

Питательнаяценностьбелков решающим образомзависитотсодержания незаменимыхаминокислот.




Заболеванияпринарушении обменааминокислот.В сыворотке крови(в норме)

содержание свободных аминокислот составляет 2,7- 4,6 ммоль/л. Аминокислотный состав сывороткисоответствует составусвободных аминокислот в органах и








тканях заисключением более низкогосодержания аспартата иглутамата и повышенногосодержания аспарагинаи глутамина(25 %). Изменение содержания общего аминного азотав сыворотке имочеможет служить одним из показателей нарушения соотношения катаболических илианаболических процессовв организме, сопровождающих ряд патологий.

Увеличение содержания аминокислот в крови (гипераминоацидемия) наблюдается при заболеваниях печени, что связано с пониженным синтезом мочевины, а также при различных тяжелых инфекционных заболеваниях, опухолях, тяжелых оперативных вмешательствах, приводящих к усиленному распаду белков тканей.

Повышениесодержания аминокислот в моче (гипераминоацидурия) наблюдается при заболеваниях паренхимы печени. Это связано с нарушением процессов дезаминирования итрансминирования в печени, атакже в связи с усиленным распадом клеток при тяжелых инфекционных заболеваниях, злокачественных новообразованиях, тяжелых травмах, миопатии, коматозныхсостояниях,

гипертиреозе, прилечениикортизоном иАКТГ.

,онислужат предшественниками многихспециализированныхбиомолекулбел : пуриновыхи

Аминокислоты –этонетолькостроительныеблокивитаминов пиримидиновыхнуклеотидов,различныхгормонов, , коферментов, порфиринов,антибиотиков, пигментов,нейромедиаторов ит.д.
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      Для продолжения скачивания необходимо пройти капчу:

      
      
        

        

        
          
        

      


    


  


  

  
  
  
    
    
    
    
    
  

  
  
  


     

  

  
  
  

  


  

  
  
    
  

