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Aminokwasy definiowane s3g jako zwigzki zawierajgce pierwszo lub
drugorzedowe grupy aminowe i jednga lub dwie grupy karboksylowe.

» Podstawowy profil aminokwasdw oznaczany w osoczu, moczu i ptynie
mozgowo-rdzeniowym metodg HPLC z detektorem fluorescencyjnym
obejmuje 25 aminokwasow w tym aminokwasy drugo rzedowe takie
jak: prolina i hydroksyprolina.

» Za pomoca tandemowej spektrometrii mas mozna oznaczy¢ do 76
aminokwasow i ich pochodnych w suchej kropli krwi lub osoczu
nakropionym na bibute.

» Aminokwasy nie sg zwigzane z biatkiem z wyjatkiem cysteiny,
homocysteiny i tryptofanu
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Aminokwasy:

sg budulcem wszystkich biatek,
czes¢ z nich odgrywa istotng role jako neuroprzekazniki lub ich prekursory, modulatory,
sg prekursorami hormondw, kofaktoréw, puryn i pirymidyn,

sg W wiekszosci rozpuszczalne w wodzie, dzieki obecnosci grupy aminowej i
karboksylowej, ktére w wodzie ulegajg jonizacji,

sg filtrowane przez nerki i mogg byc¢ tatwo usuwane z moczem w przypadku braku
skutecznego mechanizmu reabsorpcji w kanalikach nerkowych,

istnieje kilka transporterow aminokwasdw, ktorych niedobér moze przyczynié sie do
utraty jednego lub kilku aminokwaséw z moczem i wystgpienia okreslonych objawow
klinicznych.

nadmiar aminokwaséw jest rozktadany przez okreslone enzymy, prowadzac do
wytwarzania energii i syntezy mocznika z grup azotowych podczas katabolizmu.
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Zrodtem 20 podstawowych aminokwaséw s3 biatka

» Tylko niewielka ilos¢ biatka oraz niektére peptydy sg wchtaniane z
przewodu pokarmowego.

» Zdecydowana wiekszos¢ biatek spozywczych jest trawiona a
wchtaniane sg tylko ich sktadniki, czyli aminokwasy.

» Wrtasne biatka sg nieustannie hydrolizowane do aminokwasow i
resyntetyzowane.

» Wymianie takiej podlega w ciggu doby srednio 80 — 100 g biatek
endogennych i jest ona najbardziej nasilona w bfonie sluzowej jelita a
najmniej w kolagenie.

Aminokwasy endogenne i aminokwasy egzogenne tworzg wspdlng pule

aminokwasow, ktora zaspokaja potrzeby organizmu
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Funkcje metaboliczne aminokwasow

Aminokwasy sg prekursorami zwigzkow tj:

* hormony tarczycy

* katecholaminy

* histamina

* serotonina

* melatonina

* zwigzki posrednie cyklu mocznikowego

* metionina i cysteina sg zrodtem siarki wchodzgcej w sktad budowy biatka,
koenzymu A, tauryny i innych biologicznie waznych zwigzkach
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Aminokwasy mozna podzieli¢ na 6 grup:

Aminokwasy syntetyzowane z a-ketoglutaranu,

pochodzacego z cyklu kwasu cytrynowego (rodzina glutaminianu): glutaminian
oraz wywodzgace sie z niego glutamina, prolina i arginina;

Aminokwasy syntetyzowane ze szczawiooctanu pochodzacego z cyklu kwasu
cytrynowego

(rodzina asparaginianu): asparaginian oraz wywodzgce si€ z niego: asparagina,
metionina, treonina i lizyna oraz izoleucyna,

Aminokwasy syntetyzowane z 3-fosfoglicerynianu pochodzacego z glikolizy
(rodzina seryny): seryna oraz wywodzgce sie z niej cysteina i glicyna;

Aminokwasy syntetyzowane z pirogronianu pochodzacego z glikolizy

(rodzina pirogronianu): alanina, walina, leucyna
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Aminokwasy mozna podzieli¢ na 6 grup:

Aminokwasy syntetyzowane z fosfoenolopirogronianu pochodzacego z
glikolizy i erytrozo-4-fosforanu, pochodzacego ze szlaku
pentozofosforanowego

(rodzina aminokwasdw aromatycznych): fenyloalanina, tyrozyna i tryptofan

Aminokwasy syntetyzowane z rybozo-5-fosforanu ze szlaku
pentozofosforanowego: histydyna
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Cykl mocznikowy

* rozpad biatka powoduje wzrost wolnego azotu w postaci amoniaku, ktéry uszkadza
osrodkowy uktad nerwowy,

* w prawidtowo przebiegajacym cyklu mocznikowym amoniak przeksztatcany jest w
mocznik i wydalany w moczu,

* reakcje biochemiczne cyklu mocznikowego wykorzystywane sg do syntezy i
degradacji argininy,

* cykl mocznikowy odpowiedzialny jest za prawidtowg homeostaze pH.

Do
Et'l?ggesjzsekie Rzeczpospolita ‘ Insiyiu’r Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwoj _ Polska Matki i Dzi i Europejski Fundusz Spoteczny
aitki 1 Dziecka




Prawidtowe stezenie amoniaku w osoczu: u noworodka < 110 umol/L
(190ug/dl), u starszego dziecka i dorostego < 80umol/L (140ug/dl)

Pierwszym gtéwnym donorem grupy a-aminowej dla wiekszosci
aminokwasow jest glutaminian

Glutaminian jest syntetyzowany z NH,* i a-ketoglutaranu

Drugim waznym donorem azotu jest glutamina, syntetyzowana z
glutaminianu i jonow NH,* w reakcji katalizowanej przez syntetaze
glutaminianowg
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Wolne jony amonowe sg wykorzystywane do syntezy: glutaminy w
komorkach takich jak:

komaorki miesni szkieletowych

hepatocyty

komorki przewodu pokarmowego
limfocyty cytozol
astrocyty

oraz

karbamoilofosforanu w

hepatocytach mitochondrium

Amoniak w formie gazowej moze by¢ oznaczany na skdrze i w wydychanym
powietrzu
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Gtowne enzymy uczestniczgce w metabolizmie wolnych jonow
amonowych to:

* syntetaza glutaminowa: cytozolowy enzym, ktory katalizuje synteze glutaminy z glutaminianu i
wolnych jonéw NH,* w ATP-zaleznej reakcji.

 glutaminaza enzym mitochondrialny katalizujgcy reakcje hydrolizy glutaminy do glutaminianu i
wolnych jonéw NH,*

* asparaginaza enzym katalizujgcy przemiane asparaginy do asparaginianu i wolnych jondéw NH,*

* dehydrogenaza glutaminianu enzym mitochondrialny katalizujacy reakcje odwracalnej
deaminacji oksydacyjnej glutaminianu do a-ketoglutaranu i wolnych jonéw amonowych

* Aminotransferazy, enzymy uczestniczgce w przenoszeniu grup aminowych pomiedzy
aminokwasami a ketokwasem bez syntetyzowania lub zuzywania wolnych jonédw amonowych
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Tworzenie mocznika
Cykl mocznikowy

HCO,_ + NH, + 2 ATP

3 4

Mitochondria
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W matrix zachodzi
tworzenie NH,* z
udziatem dehydrogenazy
Glu, wtaczenie NH,*

do karbamoilofosforanu
oraz syntezy cytruliny.

Pozostate reakcje
przebiegaja w cytozolu.



Cykl mocznikowy a synteza kwasu orotowego

. . \
Asparaginian
Karbamoilofosforan \'/
Karbamoiloasparaginian
k H,0
Kwas dihydroorotowy T

Cytozol

Kwas orotowy

)

Orotydylan ——— UTP ———> UDP
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Karbamoilofosforan w syntezie pirymidyn

Pirymidyny sg syntetyzowane na drodze:
- De novo — inicjowana reakcjg z syntetazg karbamoilofosforanowg
-  Gtéwnym produktem takiej reakcji jest UMP

- W syntezie UMP uczestniczg dwa enzymy:
fosforybozylotransferaza orotowa (OPRT)
dekarboksylaza monofosforanu orotydyny (OPD),

ktore sg ,,potagczone” w jedno biatko, enzym syntaze UMP, kodowane jest przez
pojedynczy gen.
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Zaburzenia metabolizmu pirymidyn

Zaburzenie Markery biochemiczne
Acyduria orotowa — deficyt Kwas orotowy — podwyzszony
syntetazy UMP (UMPS): urydyna - podwyzszona
- fosforybozylotransferaza

(OPRT)
- dekarboksylaza orotydyno-5-

MP
Deficyt dehydrogenazy Uracyl — podwyzszony
dihydropirymidyny (DPD) Tymina podwyzszona

5-fluorouracyl
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Wszystkie wady enzymoéw cyklu mocznikowego moge prowadzi¢ do
podwyzszonego stezenia NH,*
HIPERAMONEMII

Zwiekszone stezenie NH,* prowadzi do niekontrolowanego wzrostu stezenia glutaminy.
Wzrost stezenia NH,* stymuluje synteze kwasu orotowego
Wzrost kwasu orotowego jest dobrym wskaznikiem niedoboru argininy

Obnizone stezenie argininy zmniejsza wydajnos¢ detoksykacji amoniaku oraz redukcje
tlenku azotu

Produkcja kwasu orotowego jest redukowana przez podanie argininy, ktora stymuluje
aktywnos¢ cyklu mocznikowego
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Do
Fundusze . 5 .
E Enropeiskie R \y Instytut OO S o
Matki i Dziecka




Ornitynai jej rola w chorobach metabolicznych

* Ornityna jest kluczowym sktadnikiem cyklu mocznikowego — jest produkowana przez
arginaze z argininy. W cytoplazmie syntetyzowana ornityna jest transportowana do
mitochondrium przez ORNT1

* Ornityna odgrywa istotng role w funkcjonowaniu watroby i pracy uktadu
immunologicznego

* Jest substratem dla transkarbamylazy ornitynowej (OTC), aminotransferazy ornitynowej
(OAT) i dekarboksylazy ornitynowej (ODC), ktére syntetyzujg odpowiednio cytruline,
proline i poliaminy

mtochondrium } w \

> ax

— LN

<

OAT




Wrodzone zaburzenia syntezy mocznika

Zaburzenia cyklu mocznikowego wystepujg 1 : 8000 urodzen

Czestotliwosc poszczegdlnych defektéw enzymatycznych cyklu mocznikowego:

* Deficyt OTC -1:14 000
* Deficyt CPS -1:62000
* Deficyt AS -1:57000
e Deficyt AL -1:70000
* Deficyt Arginazy -1:363 000

Hiperamonemia wystepuje we wszystkich defektach enzymatycznych cyklu
mocznikowego: CPS, OTC, AS i AL (oprocz deficytu arginazy).
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Hiperamonemia

Kwasica Brak kwasicy

Analiza aminokwasow

Ketony
obecne brak Znacznie podwyzszone AA: Profil n.iecharaklt'erystyczny

zab. BOX: cit Arg ASA Podwyzszone rézne AA
deficyt karnityny Kwas orotowy

. . MCAD

Kwasice organiczne podwyiszony
Analiza profilu kwaséw organicznych w moczu ASA ‘
Cytrulinemia Kwasica orotowa
Arginemia \L
kwasica propionowa,

metylomalonowa, Def. OTC, ASL niepodwyzszony
izowalerianowa

glutarowa typu Il o |
3-OH-3-metyloglutarowa N'Sk'elteze"'e Cytrulina

Prawidtowe lub
podwyiszone stezenie

Noworodkowa, przej$ciowa

Def. CPS, NAGS . .
hiperamonemia
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Cykl mocznikowy

jeden z wielu przyktadéw wskazujagcych na to, ze aminokwasy petnig w

naszym organizmie role nie tylko budulcowg,
przy braku chociaz jednego aminokwasu, przebieg catego cyklu ulega zahamowaniu.

posrednio, jako kofaktor do produkcji ornityny z glutaminianu o przebiegu cyklu
mocznikowego decyduje witamina B,. Tempo przebiegu cyklu mocznikowego jest

dodatnio skorelowane z poczgtkowym stezeniem amoniaku.

nieprawidtowy przebieg cyklu mocznikowego prowadzi do wzrostu stezenia
amoniaku we krwi, co odpowiada za zaburzenia rownowagi kwasowo — zasadowej w
organizmie, moze przyczynia¢ sie do wystgpienia encefalopatii, zaburzen

neurologicznych.
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Cykl mocznikowy

Zaburzenia cyklu mocznikowego wynikajg najczesciej z:

niewydolnosci watroby (np. marskos$¢ watroby, encefalopatia watrobowa)

* przecigzenia watroby w przypadku zatrucia

zaburzen ze strony enzymow uczestniczacych w tym cyklu

silnego niedoboru witaminy B, (kofaktora do syntezy ornityny) lub zaburzenia
metabolizmu glutaminy

niedoboru manganu

Do
Europaiscie Rzeczpospolita g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj _ MCﬂ' ki i Dz i ec kCI Europejski Fundusz Spoteczny




Glutaminian

Jest wzbudzajgcym neurotransmiterem w osrodkowym ukfadzie nerwowym i
odpowiada za uczenie, pamiec oraz wyzsze funkcje poznawcze

Jest potrzebny do syntezy kwasu gamma-aminomastowego (GABA) i glutationu

Jest prekursorem N-acetyloglutaminianu, ktory jest wykorzystywany do detoksykaciji
amoniaku w cyklu mocznikowym

Stezenie glutaminianu rosnie w erytrocytach w zaburzeniach cyklu mocznikowego

e
Europaiskie Rzeczpospolita N Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwdj _ Polska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny




Aminokwasy a
karnityna (maslan beta-hydroksy-trimetyloamonu)

Karnityna powstaje z dwdch aminokwasow: metioniny i lizyny.

Karnitynowe estry KT sg przenoszone do przestrzeni macierzy przez translokaze.

Nastepnie estry ulegajg hydrolizie, a karnityna odtworzeniu
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Aminokwasy a kreatyna
Kreatyna:

- jest uznawana za nieistotny sktadnik odzywczy, ktédry mozna uzyskaé ze zwigzkéw
pozyskiwanych z diety;

- jest syntetyzowana w watrobie, nerkach i trzustce z aminokwasow tj. arginina,
glicyna i metionina,

- arginina - aminokwas ,,pof-niezbedny” czy niezbedny? - stezenie zalezy od wieku i
rozwoju; wczesniaki nie sg w stanie wystarczajgco syntetyzowac argininy z
powodu niedoboru enzymoéw syntezy argininy w jelicie, co moze ostatecznie
wptyngac na stezenie kreatyny.

- glicyna - aminokwas niezbedny w diecie cztowieka, petni funkcje

neuroprzekaznika, uczestniczy w transporcie grup metylowych.

Fundusze Rzeczpospolita Instytut

@ o
jski Unia Europejska
Europejskie ‘ S
Wiedza Edukacia Rozwsi B Polska ‘ Matki i Dziecka  SUropesiirunduszspotecny




Koenzymy a aminokwasy

Fosforan pirydoksalu
tworzy intermediaty o charakterze zasady Schiffa, pozwalajgce na wymiane
grupy a-aminowej na ketonowg, katalizowang przez aminotransferazy

Witamina B,
dostarcza wolnych rodnikéw do zmiany szkieletow weglowych

Tetrahydrobiopteryna (BH,)
ulega utlenieniu do dihydrobiopteryny w reakcji z hydroksylazg fenyloalniny,
tyrozyny i tryptofanu

Metylenotetrahydrofolian (MTHF)
odpowiada za transport grup metylowych
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Homocysteina, metionina, S-adenozylometionina i S-adenozylohomocysteina

Metionina jest:
potrzebna do syntezy biatka
donorem grup metylowych
donorem grupy siarkowe;j

prekursorem dla cystationiny, cysteiny i tauryny

Homocysteina jest:
scisle zwigzana z metioning

wazna w metabolizmie kwasu foliowego
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Podstawowy metabolizm aminokwaséw siarkowych i rola witaminy B,

~

THF R K
; MeChbl S-AdoMet
/ Syntaza )
/ \ metionin /Gllcyna ——>sarkozyna

v Metyltransferaze
S-AdoHcy glicynowa

By, Metionina \MAT

5,10 metyleno- 5 MTHEF Homocysteina

THF &—/
\a \/
MTHFR B-syntaza [~ Seryna Adenozyna
cystationiny
Cystationina
y-cystationaza
SUOX
Siarczany < Sjarczyny <  Cysteina---- - > Glutation
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow siarkowych

» deficyt B-syntazy cystationiny (CBS) - wysokie stezenie Hcy i Met w osoczu
(stezenie Hey: 100 - 500 umol/L) - klasyczna homocystynuria

» deficyt MTHF reduktazy - wysokie stezenie Hcy i niskie Met w osoczu (stezenie
Hcy: 100 - 250 umol/I)

» deficyt syntazy metioniny — wysokie stezenie Hcy, niskie lub w dolnej granicy
normy stezenie Met

> deficyt wewnatrzkomorkowego metabolizmu kobalaminy: CblF, CbIC, CbID -
wysokie stezenie Hey i prawidtowe Met w osoczu (stezenie Hey: 100 - 250 umol/I)

» Deficyt kwasu foliowego: wysokie stezenie Hcy i prawidtowe stezenie Met
W 0Soczu (stezenie Hey: 25 - 65 umol/I)

> Deficyt B,,: podwyzszone stezenie Hcey (stezenie Hey: 20 - 40 umol/1)
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Glicyna

ulega procesom: przeksztatcaniu, degradacji i utlenianiu

- Glicyna ulega przeksztatceniu w seryne w reakcji z hydroksymetylotransferazg

serynowg w obecnosci THF i PLP;

- Degradacja glicyny ma miejsce w watrobie za pomocg mitochondrialnego
kompleksu syntezy glicynowej, ktéry rozktada glicyne do CO, i NH,* tworzac
5,10-metyleno-THF w obecnosci PLP jako kofaktora;

- Glicyna jest utleniana przez oksydaze D-aminokwasoéw do glioksalanu, ktory
nastepnie ulega utlenieniu w obecnosci NAD* do szczawianu.
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Metabolizm aminokwasow rozgatezionych

Izoleucyna, leucyna i walina — odpowiadajg za prawidtowy metabolizm komorki?

- wysokie stezenie — uniemozliwia transport innych aminokwasow i zwigzkow
potrzebnych do prawidtowego funkcjonowania OUN, przez bariere krew —
mozg

- wysokie stezenie — jest toksyczne dla organizmu

- zaburzenie metabolizmu aminokwasdéw rozgatezionych odpowiada za kwasice
organiczne, w tym kwasice metylomalonowg i propionowa.

- majaq silny wptyw na metabolizm kwasu glutaminowego, w tym w OUN
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Aminokwasy w syntezie amin biogennych

|
v
Fenyloalanina —)m BH, Tryptofan
TH l TPH

BH, 5-OH-Trp
AADC
PLP
Noradrenalina R DOpamina

-

5-HIAA
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DZIEKUJE ZA UWAGE




