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METABOLIZM- wspotzalezny system reakcji biochemicznych
zachodzacych w komarce

Odpowiada na pytania:

»jak komodrka pozyskuje energie i site redukcyjng ze sSrodowiska zewnetrznego?

»Ww jaki sposob komorki syntetyzujg podstawowe elementy makroczgsteczek?
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Gtéwny nosnikiem energii swobodnej jest ATP

ATP — nukleotyd sktadajacy sie z adeniny, rybozy i tréjfosforanu

Jego aktywng formg jest kompleks ATP z jonami Mg?* lub Mn?*

ATP — czgsteczka bogata w energie dzieki obecnosci jednostki trojfosforanowej

zawierajgcej dwa wigzania fosforanowe

Energia uwalniana jest w trakcie hydrolizy ATP do ADP i ortofosforanu (Pi) lub do AMP i

pirofosforanu (PPi)
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Pozyskiwanie ATP

Hans Krebs — opisat 3 etapy wytwarzania energii przez utlenianie pozywienia:

Ttuszcze polisacharydy biatka
ﬂ ﬂ ﬂ | etap
Kwasy ttuszczowe i glicerol Glukoza i inne cukry proste Aminokwasy
Il etap
Acetylo-CoA
Fosforylacja oksydacyjna Cykl Krebsa lll etap
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Pozyskiwanie czgsteczek ATP

* | etap * brak pozyskiwania energii w reakcji rozpadu

zwigzkow ztozonych

* niewielka ilos¢ powstatej energii w postaci czgsteczek

* || etap
ATP
I et » cykl kwasu cytrynowego i fosforylacja oksydacyjna -
* |ll etap
wspolny szlak koncowego utleniania czgsteczek
pochodzacych od roznych substratow
energetycznych, najwieksze pozyskanie energii
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Pozyskiwanie czgsteczek ATP

» Spalanie weglowodanow * glikoliza w warunkach tlenowych
 Spalanie kwasoéw ttuszczowych  oksydacja kwasow ttuszczowych

- SpelEmia Rl  wymaga hydrolizy do aminokwasow

oraz ich degradacji do sktadnikow
cyklu kwasu cytrynowego, a nastepnie
powstanie acetylo-CoA oraz kolejno

CO, i H,0.
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Regulacja procesow metabolicznych:

* |los¢ aktywnych enzymow

» Katalityczna aktywnos¢ enzymow

* Dostepnosc¢ substratow
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AMINOKWASY DZIELIMY NA:

» Aromatyczne: tyrozyna, fenyloalanina, tryptofan

»ROZGALEZIONE: WALINA, IZOLEUCYNA, LEUCYNA

» Siarkowe: metionina, homocysteina, cystyna, cystationina,
» Ketogenne: lizyna, leucyna

» Kwasowe: glutaminian, asparaginian

» Neurotransmiterowe: glicyna, tauryna, glutaminian

» Cyklu mocznikowego: glutaminian, arginina, citrulina, ornityna
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Aminokwasy rozgatezione

Leucyna, Izoleucyna i Walina - aminokwasy niezbedne do syntezy biatek oraz innych

procesow metabolicznych zachodzgcych w komorce.

sg gtdwnymi donorami azotu oraz odpowiadajg za miedzykomorkowy transport azotu.
Leucyna — wazny aminokwas odzywczy, razem z lizyng jest aminokwasem ketogennym.

Sg dobrym markerem biochemicznym ilosci spozywanego biatka — szybko reagujg na
niedobdr biatka w diecie
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Aminokwasy rozgatezione

Katabolizm aminokwasdw rozgatezionych jest odpowiedzialny za szereg proceséw

biochemicznych zachodzgcych w komorce:

- odwracalna transaminacja Leu, lle i Val do odpowiednich a-ketokwaséw o rozgatezionym
taiicuchu (BCKA): a-ketoizokapronian, a-keto-B-metylowalerianian i a-ketoizowalerian

(odpowiednio KIC, KMV i KIV) oraz do syntezy Glutaminianu.

- dekarboksylacja oksydacyjna BCKA do ich odpowiednich pochodnych acylowych CoA o

rozgatezionym tancuchu.

- Dekarboksylacja oksydacyjna BCKA podlega silnej regulacji, poniewaz szkielet weglowy

tych AA nieodwracalnie oddaje azot do Glutaminianu.
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Aminokwasy rozgatezione a OUN

* OUN wymaga réwnowagi AA i azotu a zwiekszone stezenie moze prowadzi¢ do

uszkodzenia OUN i wystgpienia objawdéw neurologicznych.

* Podwyzszone stezenie azotu w postaci amoniaku lub brak réwnowagi pomiedzy
poszczegdlnymi  aminokwasowymi  neuroprzekaznikami w OUN, moze

powodowac zaburzenia neurologiczne i nieodwracalne uszkodzenie mozgu.

* Trwate pozbawienie AA jako gtdwnego zrddta azotu moze pozbawi¢ modzg
niezbednych AA do syntezy biatka, glutaminianu, gtéwnego pobudzajgcego
neuroprzekaznika, ktéry stuzy jako prekursor hamujacego neuroprzekaznika -

kwasu y-aminomastowego (GABA).
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Tiamina - kofaktor w przemianach aminokwasow rozgatezionych

NHz CH3
N \ N\+/S,\'
! C/kN/ \\S OH - uczestniczy w oddychaniu komorkowym,
3

odpowiada posrednio za synteze ATP

- odpowiada za synteze nukleotydow oraz zwigzkow
odpowiedzialnych za synteze kwasow ttuszczowych

- posiada wtasciwosci przeciwutleniajgce

Witamina niezbedna do - jest prekursorem FAD

prawidtowych procesow _ o ,
- uczestniczy w przekazywaniu impulsow

metabolicznych komorki. elektrycznych, ma posredni wptyw na dziatanie
neuroprzekaznikow w oSrodkowym uktadzie
Wspomaga prawidtowe funkcje nerwowym

uktadu nerwowego, uktadu krazenia

i miesni:
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Tiamina

rozpuszczalna w wodzie
witamina z grupy B (B1)

witamina dziatajgca w
mitochondriach jako kofaktor
metabolizmu energetycznego
oraz w cytoplazmie jako kofaktor
szlaku biosyntezy
pentozofosforanu;

transport przez btfone wymaga

obecnosci dwéch transporterow:

THTR1 (kodowany przez
SLC19A2) i THTR2 (kodowany
przez SLC19A3);
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* Jest przeksztatcana w aktywng forme,
PIROFOSFORAN TIAMINY (TPP) przez
kinaze kodowang przez gen TPK1

NH
+
N~ ™ N™ N\
N ~0, OH
0O P-OH
OI

* Do mitochondrium jest transportowana
przez transporter TPP kodowany przez
SLC25A19;
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Kompleks dehydrogenazy aminokwaséw rozgatezionych BCKDH

e jest strukturalnie podobny do kompleksu enzymatycznego dehydrogenazy pirogronianowej i

kompleksu enzymatycznego dehydrogenazy a-keto-glutaranu.
* BCKDC sktada sie z trzech enzymow:
(1) Dekarboksylazy a-ketokwasow rozgatezionych (E1);
(2) dihydrolipoilu transacylazy (E2);
(3) dehydrogenazy dihydrolipoilu (E3).

Ten ostatni, E3 jest wspdlny dla wszystkich trzech komplekséw dehydrogenaz.
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Kompleks dehydrogenazy aminokwaséw rozgatezionych BCKDH

Aktywnos$é BCKDC jest kontrolowana poprzez stan fosforylacji podjednostki E1 (fosforylowana forma

E3 sprawia, ze kompleks staje sie nieaktywny).

Metabolizm aminokwaséw rozgatezionych generuje pochodne acylo-CoA, ktore ulegajg dalszym
przemianom w celu wejscia do cyklu TCA lub stuzg jako prekursory lipogenezy i glukoneogenezy.
Choroba syropu klonowego (MSUD) wynika z jednego lub wiecej mutacji w biatku funkcjonalnym

BCKDC podjednostki E1 i E2.
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Leucyna

a-ketoglutaran

KIC

S

Izovalerylo-CoA

|

Acetylo-CoA

+
Acetooctan

Aminotransferaza aminokwasow rozgatezionych

a-metylobutyrylo-CoA

|

Acetylo-CoA

+
Bursztynylo-CoA

l Glu

KIV

lzobutyrylo-CoA

Bursztynylo-CoA
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Metabolism Leucyny

Leucyna
W podobny sposob

PLP I Transaminacja jak leucyna ulegaja

rozpadowi walina i izoleucyna.
a-ketoizokapronowy

TPP, LIPOAMID, Dekarboksylacja BIokowar?ie f:lekarboksyla,cji
FAD, NAD* oksydacyjna oksydacyjnej a-ketokwasow,
lzowalerylo-CoA przez uszkodzenie dekarbokylazy

a-ketokwasow o rozgatezionych
tancuchach prowadzi do powstania
3-Metylokrotonylo-CoA choroby MSUD.

FAD L Dehydrogenaza izowalerylo-CoA

Biotyna Karboksylacja
3-Metyloglutakonylo-CoA

3-Hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA

Kwas Acetylo-CoA
acetooctowy



Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow

TPP zalezny enzym BCKDH, zlokalizowany na wewnetrznej btonie mitochondrialnej, katalizuje jeden z

etapow przemian aminokwasdéw rozgatezionych (BCAA): leucyny, izoleucyny i waliny,

homozygotyczna mutacja w podjednostce BCKDH E1 a powoduje tzw. chorobg syropu klonowego
(MSUD), ze wzgledu na wyrazny zapach syropu klonowego w moczu dzieki obecnosci w moczu alfa-

keto-kwasow,
Ciezka posta¢ MSUD prowadzi do niepetnosprawnosci umystowej,

tagodna posta¢ MSUD, zwana MSUD- tiamino wrazliwy, jest obecnie jedynym rozpoznanym

wariantem, ktory mozna z powodzeniem leczy¢ suplementacjg tiamina.

Fenotyp kliniczny zalezy od: stopnia obnizenia aktywnosci enzymu, wieku wystgpienia pierwszych

objawdw, odpowiedz na leczenie witaming B1
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Choroba syropu klonowego moze by¢ wynikiem uposledzenia réznych
sktadnikow kompleksu dekarboksylazy a-ketokwasow

Sktadnik kompleksu

dehydrogenazy
a-ketokwasow

Ela Dekarboksylaza a-ketokwaséow Typ 1A
E1B Dekarboksylaza a-ketokwasow Typ 1B
E2 Transacylaza dihydrolipoilowa Typ Il
E3 Dehydrogenaza dihydrolipoamidowa Typ I
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Wewnatrzkomodrkowa lokalizacja enzyméw zaleznych od TPP

] Mitochondria

Wiekszos¢ cytozolowego TPP (0k.90%) jest transportowana do mitochondriow

za posSrednictwem mitochondrialnego transportera TPP (MTPPT, produkt genu SLC25A19).
W mitochondriach TPP jest krytycznym kofaktorem dla trzech enzyméw:

- dehydrogenazy pirogronianowa,

- dehydrogenazy a-ketoglutaranianu

- dehydrogenazy a-ketokwasow o rozgatezionym taricuchu

Odpowiednio PDH, aKGDH i BCKDH
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow

Polega na blokowaniu dekarboksylacji oksydacyjnej a-ketokwasdow powstatych z
aminokwasow rozgatezionych, przez brak lub obnizong aktywnos¢ dehydrogenazy
rozgatezionych a-ketokwasow.

Prowadzi to do istnego zwiekszenia stezenia aminokwasow rozgatezionych w osoczu,
moczu.

Diagnostyka opiera sie badaniach przesiewowych noworodkdéw, dzieki czemu jest wczesnie
wykrywana i umozliwia wczesne wprowadzenie diety.
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-  Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej petni kluczowa role w procesach
bioenergetycznych przez regulacje doptywu acetylo-CoA do cyklu Krebsa

- Kompleks dehydrogenazy alfa-ketoglutaranianu stanowi jedng z gtdwnych ogniw
regulatorowych cyklu Krebsa przez dostarczanie bursztynylo-CoA do fosforylacji
GDP lub syntezy wielu aminokwaséw

-  Kompleks dehydrogenazy alfa-ketokwasdéw o rozgatezionych tancuchach s3
ogniwem ograniczajacym rozpad waliny, izoleucyny i leucyny. Aminokwasy po
transaminacji z udziatem 2-oksoglutaranu sg przeksztatcane do glutaminianu i
odpowiednich 2-oksokwasow:

2-oksoizowalerianowego  2-oksometylowalerianowego 2-oksoizokaproinowego
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Przemiany aminokwasow rozgatezionych

Leucyna

aminotransferaza

v
2-ketoizokaproinian

kEr?‘lTJ?El-l!{S MsUD kwasy 2-Oksyisokaproinowe
dehydrogenazy [ » Choroba syropuy ——»  kwasy 2-Hydroksyisokaproinowe
alfa-ketokwasow klonowego
L4 i
Izowalerylo CoA
Dehydrogenaza IVA kwas IE:?_ _oov:'a_léiga?cl?r?:nowy
Izowalerylo |--------- *  Acyduria @ —— K 4-OH- i leri
CoA izowalerianowa was a-UH- 1Zowalerianowy
! izowalerylkarniytna

3-metylokrotonylo

CoA
Karboksylaza 3-MCC kwas 3-OH-izowalerianowy
3—mety|g:;otonylo —» 3-metylokrotonyloglicynuria —» 3-metylokrotonyloglicyna

C5-0H acylokarnityna

v

3-metyloglutakonylo

CoA kwas 3-OH-izowalerianowy
3-metyloglukatonowy
Hydrataza 3- MGA 3-metyloglutarowy
metyloglutakonylo [-—» Acydurie 3- —» 3-0H-3-metyloglutarowy
CoA metyloglutakonowe C5-0H acylokarnityna
v 3-Metyloglutarylokarnityna
3-0H-3- 3-0OH-heksanoylokarnityna
metyloglutaryle CoA
Liaza 3-0H-3-
metyloglutarylo CoA
Y
Acetooctan Acetylo CoA
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Przemiany aminokwasow rozgatezionych

Walina Izoleucyna
. . MSUD -
aminotransferaza aminotransferaza .
v v alloizoleycyna
2-oksy- 2-oksy-3-
izowalerian

metylowalerian
BCKDH

kompleks
dehydrogenazy alfa-

BCKDH
kompleks dehydrogenazy

: alfa-ketokwasow
v ketokwasow .
Izobutyrylo
metylobutyrylo
Coh
IBD- ChA

Dehydrogenaza
Izowalerylo CoA

MBD

v v
Metyloakrylilo Tiglylo CoA

CoA
l Hydrataza Hydrataza
v
3-0OH- 2-metylo-3-0OH-
izobutyrylo CoA butyrylo CoA
MHBD
3-0OH-
izobutyrian
dehydrogenaza
Semialdehydu v
metylomalonianu 2-metylo-

Semialdehyd acetoacetylo CoA
metylomalonianu

N

Propionylo CoA Acetylo CoA

3-oksotiolaza

Karboksylazsg
propionylo
CoA

kwas 3-0OH-

propionowy
metylocytrynian
propionyloglicyna

Acyduria
propionowa

————————— > —

metylomalonylo

_—
CoA Bursztynylo CoA ——— Cykl Krebsa
mutaza ) kwas 3-OH-
Acyduria i
metylomalonylo—> propionowy
CoA metylomalonowsa » metylocytrynian

kwas
metylomalonowy
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Kwasica propionowa

Kwasica propionowa z grupy kwasic organicznych, spowodowana deficytem
karboksylazy propionylo-koenzymu A,

Charakteryzujaca sie epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami
neurologicznymi i powiktaniem w postaci kardiomiopatii

Rzadka choroba wystepujgca z czestoscig 1:100 000 urodzen

Kwasica propionowa jest spowodowana mutacjami w genach PCCA (13932) lub
PCCB (3921-g22) kodujacymi alfa i beta podjednostki karboksylazy propionylo-
koenzymu A.
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Kwasice organiczne na szlaku przemian aminokwasow rozgatezionych

IVA - Kwasica izowalerianowa z grupy kwasic organicznych, spowodowana deficytem
dehydrogenazy izowalerylo-koenzymu A,

3-MCCC - kwasica 3-metylokrotonyloglicynowa, spowodowana deficytem karboksylazy
3-metylokrotonylo-CoA

MGA | — kwasica 3-metyloglutakonowa, spowodowana zredukowang aktywnoscig
hydratazy 3-metyloglutakonylo-CoA

HMG-CoA — kwasica 3-hydroksy-3-metyloglutarowa acydemia, spowodowana deficytem
liazy HMG-CoA — defekt na szlaku rozpadu leucyny, czesto objawiajgca sie niemowleca
hipoketotyczng hipoglikemig, kwasicg metaboliczng i hiperamonemig (brak ciat
ketonowych podczas dekompensac;ji)
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* Nadmiar aminokwasow jest katabolizowany do amfibolicznych
produktéw posrednich, wykorzystywanych jako Zrodto energii
lub do syntezy weglowodandw i lipidéw

* Aminokwasy tworzg peptydy i biatka oraz sg prekursorami | .egouoden
réznych waznych dla organizméw zwigzkdw (m.in.: puryny i

Biatka

pirymidyny, histamina, adrenalina, noradrenalina, tyroksyna,
serotonina, melanina i NAD*,glutation, tlenek azotu, porfiryny)

* Z aminokwasdéw mogg powstawac kwasy ttuszczowe, ciata

ketonowe i glukoza

* Acetylo-CoA  jest
weglowodandw, biatek i lipidow

* Cykl Krebsa jest elementem glukoneogenezy, transaminacji i

wspolnym  produktem

Acetylo-CoA

szZczawiooctan|

katabolizmu 7

cytrynian

fumaran

Cykl kwasu
cytrynowego

\

Lipidy

bursztynian

a-ketoglutaran

deaminacji (dostarcza substratow do syntezy aminokwasow,
kwasow ttuszczowych i glukonegenezy)
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DZIEKUJE ZA UWAGE



