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  SŁOWO WSTĘPNE


  Biochemia, chemia życia, jest bardzo obszerną nauką. Studiujący mają różny zakres wiedzy chemicznej, która w dużym stopniu ułatwia naukę biochemii. Z tego powodu przedstawiana tematyka jednym studentom może wydawać się łatwa, innym bardzo trudna. Ci drudzy muszą poświęcić trochę więcej czasu na naukę biochemii, a wówczas ich wyniki będą równie dobre, jak tych pierwszych.


  W pierwszej części podręcznika znajdują się główne zagadnienia wymagane w programie studiów pielęgniarskich licencjackich i magisterskich prowadzonych na wydziałach pielęgniarskich akademii medycznych, natomiast w drugiej części zamieszczono przepisy wybranych doświadczeń. Wykonywane przez studentów w czasie zajęć praktycznych, mogą one ilustrować i przybliżać omawiane zagadnienia.


  Przy poznawaniu zagadnień biochemicznych konieczne jest korzystanie z dostępnych opracowań uwzględniających współczesne osiągnięcia nauki w tym zakresie. Pomocne w studiowaniu biochemii mogą być również wykłady przybliżające przemiany metaboliczne zachodzące w organizmie człowieka, ich wzajemne powiązania i zaburzenia.


  „Im więcej będziemy wiedzieć, tym bardziej będziemy mogli pomóc” – powiedzenie to ma szczególne znaczenie dla studiujących nauki medyczne, bo przecież nie ma nic cenniejszego niż zdrowie i życie człowieka.


  Życzę wielu sukcesów na studiach i satysfakcji ze zdobywanej wiedzy.
Prof. dr hab. n. med. Kazimierz Pasternak
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    Rozdział 26. ZAGADNIENIA Z BIOCHEMII
  


  WPROWADZENIE


  Podstawowe pojęcia chemiczne stosowane w biochemii


  Biochemia (z greckiego bios – to znaczy życie), czyli chemia życia, jest nauką zajmującą się budową chemiczną organizmów żywych i procesami chemicznymi, którym te składniki podlegają.


  Metabolizm – całość zachodzących procesów chemicznych. Wszystkie procesy zachodzą w podstawowej jednostce budującej organizmy żywe, jaką jest komórka.


  Atom – najmniejsza jednostka budowy pierwiastka chemicznego. Składa się z jądra, które stanowią protony i neutrony, oraz elektronów otaczających i poruszających się wokół jądra.


  Pierwiastek – substancja prosta składająca się z atomów o tej samej liczbie protonów (o tej samej liczbie atomowej).


  Związek chemiczny – substancja jednorodna składająca się z co najmniej dwóch pierwiastków, które połączone są między sobą wiązaniami chemicznymi.


  Stężenie procentowe roztworu oznacza liczbę gramów substancji rozpuszczonej zawartej w 100 g roztworu.


  Mol – ilość substancji zawierająca taką samą liczbę cząsteczek (atomów), jaka znajduje się w 0,012 kg czystego izotopu węgla 12C.


  Stężenie molowe wyraża liczbę moli substancji rozpuszczonej w 1 dm3 roztworu.


  pH określamy jako ujemny logarytm dziesiętny ze stężenia jonów wodorowych. Roztwory obojętne mają pH = 7, kwaśne pH < 7, a zasadowe pH > 7.


  Bufory są to mieszaniny słabych kwasów lub słabych zasad z ich solami. Zasadniczym zadaniem buforów jest utrzymywanie stałego pH. Przy dodaniu do buforu kwasu lub zasady jego pH zmienia się bardzo nieznacznie do momentu, kiedy wyczerpana zostanie pojemność buforowa.


  Rozdział 1 KOMÓRKA


  W strukturze komórki można wyróżnić błonę komórkową, która otacza komórkę, oraz organella komórkowe. Zalicza się do nich jądro komórkowe, mitochondria, rybosomy, lizosomy i siateczkę endoplazmatyczną. Wszystkie te struktury znajdują się w cytoplazmie, która umożliwia wymianę składników i informacji między organellami komórkowymi.


  Błona komórkowa


  Błona komórkowa (błona cytoplazmatyczna) otacza komórkę, zapewniając integralność środowiska wewnętrznego. Oddziela ona środowisko wewnętrzne od zewnętrznego, umożliwiając jednocześnie komunikowanie się ze światem zewnętrznym. Jest to możliwe dzięki warstwowej budowie błony komórkowej, w której skład wchodzą głównie białka i lipidy. Według modelu singera struktura białkowo-lipidowa błony komórkowej jest utrzymana w formie „płynnej mozaiki”. Umożliwia to spełnianie funkcji zarówno izolacji środowiska wewnętrznego, jak i pełnej wymiany ze środowiskiem zewnętrznym. Błona komórkowa zbudowana jest w ten sposób, że warstwę zewnętrzną i wewnętrzną tworzą białka, natomiast środkowa składa się z dwóch warstw lipidowych, które stanowią jakby zrąb błony komórkowej. Są one ułożone stronami hydrofobowymi do siebie, natomiast strony hydrofilowe skierowane są na zewnątrz, w kierunku warstw białkowych.


  
    
      [image: ] 

      Ryc. 1. Schemat budowy komórki

    

  


  Zarówno białka, jak i lipidy błony komórkowej są w niej rozmieszczone asymetrycznie. Lipidy stanowią część „usztywniającą” błony komórkowej; największą rolę odgrywa tu cholesterol. Płynność warstwy lipidowej jest tym większa, im więcej zawiera ona tłuszczów z nienasyconymi kwasami tłuszczowymi. Białka ułożone są w ten sposób, że ich części hydrofobowe skierowane są w stronę wnętrza błony lipidowej, natomiast części polarne - w strony hydrofilowe błony komórkowej. W związku z płynną strukturą błony komórkowej białka mogą być zlokalizowane w jej wnętrzu, mogą przenikać część błony z wnętrza w strony hydrofilowe (zewnętrzną i wewnętrzną) lub mogą być przeszywające, przechodząc całą grubość błony.


  Białka błony komórkowej zazwyczaj zbudowane są z kilku podjednostek i spełniają różne funkcje. Możemy zatem wyróżnić:


  • białka integralne, których bieguny hydrofilne są ustawione na zewnątrz błony,


  • białka nośnikowe, tworzące kanały aktywnego transportu cząsteczek przez błonę komórkową,


  • białka tworzące kanały jonowe,


  • białka receptorowe, wiążące swoiście cząsteczki chemiczne, zwane ligandami, takie jak przekaźniki chemiczne i inne substancje występujące w płynie zewnątrzkomórkowym.


  Dzięki takiej strukturze błona komórkowa jest wprawdzie odizolowana od środowiska, jednakże zachowuje z nim kontakt i możliwość wymiany substancji. Woda oraz małe cząsteczki (np. jony K+) mogą swobodnie dyfundować przez błonę, podczas gdy duże cząsteczki przez nią nie przechodzą. Plazmolemma jest zatem półprzepuszczalna. Szereg większych, a nawet bardzo dużych cząsteczek (np. jony Na+, cukrowce, aminokwasy, białka) przenika przez błonę dzięki odpowiednim przenośnikom (nieraz na drodze skomplikowanych procesów). Niektóre z tych pierwiastków i związków komórka pobiera „chętnie”, innych zaś nie pobiera wcale. Plazmolemma decyduje zatem także o wybiórczości komórek.


  Jądro komórkowe


  Wewnątrz komórki, w cytoplazmie, znajduje się jądro komórkowe (po raz pierwszy opisane przez Browna w 1931 roku). Jest ono strukturą dużą, przeciętnie o średnicy 5-10 µm. Otoczone jest podwójną błoną, zwaną otoczką jądrową (kariolemmą), mającą liczne otwory, tzw. pory, o średnicy od 20 do 200 nm. Zawartość jądra (czyli karioplazma) komunikuje się przez nie z cytoplazmą. Głównym składnikiem jądra komórkowego jest DNA (kwas deoksyrybonukleinowy), ciasno owinięty helikalnie wokół białek histonowych i zorganizowany w kompleksy stanowiące chromosomy.


  W jądrze komórkowym występują owalne bądź okrągłe twory, zwane jąderkami, w liczbie od jednego do kilku. Również zbudowane są z nukleoproteidów. W jąderku zachodzi synteza rybosomalnego kwasu rybonukleinowego (rRNA).


  Jądro komórkowe jest strukturą złożoną, o przynajmniej trojakiej funkcji:


  1) zawiera informację genetyczną zakodowaną w DNA,


  2) steruje biosyntezą białka,


  3) przekazuje informację genetyczną komórkom potomnym w procesach podziałów.


  Mitochondria


  Są to organella komórkowe o wydłużonym kształcie. Osiągają wielkość rzędu 1 µm (długość do 5 µm). Liczba mitochondriów w komórkach waha się przeważnie od kilku do kilkuset, w zależności od intensywności zachodzących w nich procesów metabolicznych. W budowie mitochondriów możemy wyróżnić cztery główne elementy:


  • błonę zewnętrzną, która jest błoną cytoplazmatyczną oddzielającą mitochondrium od innych części komórki; dzięki obecności białka - poryny - jest bardziej przepuszczalna niż błona wewnętrzna;


  • tzw. kompartment zewnętrzny zawarty między błoną zewnętrzną a wewnętrzną;


  • błonę wewnętrzną, tworzącą liczne grzebienie wnikające do światła mitochondrium; zachodzą tu procesy fosforylacji oksydatywnej, czyli powstawania ATP;


  • macierz (matriks), będącą koloidalnym roztworem białek, o składzie chemicznym podobnym do składu protoplazmy, również zawierającej łańcuch DNA (koduje niektóre białka mitochondrialne) i rybosomy; jest to miejsce utleniania kwasów tłuszczowych i przebiegu cyklu kwasu cytrynowego.


  Mitochondria są zatem jak gdyby „siłowniami” komórki. Wytworzona w nich w procesie oksydatywnej fosforylacji energia dostarcza ciepła, a jej część zostaje zmagazynowana w postaci wiązań wysokoenergetycznych ATP.


  Rybosomy


  Rybosomy odgrywają zasadniczą rolę w procesie biosyntezy białka, w nich bowiem odbywa się proces translacji. Zbudowane są z rybonukleoproteidu, którego zasadniczy składnik, obok białek, stanowi rRNA (rybosomalny kwas rybonukleinowy). Rybosomy są ziarnistościami zbudowanymi z dwóch podjednostek: mniejszej - 40S i większej - 60S.


  Siateczka endoplazmatyczna


  Jest siecią połączonych ze sobą pęcherzyków błonowych, przeważnie spłaszczonych w cysterny. Dzieli się na dwie odrębne części. Szorstkie retikulum endoplazmatyczne (RER) ma od strony cytozolowej przyłączone rybosomy, które są miejscem biosyntezy białek błonowych i sekrecyjnych. W świetle RER występują enzymy przeprowadzające potranslacyjną modyfikację (glikozylację, proteolizę i inne) białek zarówno błonowych, jak i selerecyjnych. Gładkie retikulum endoplazmatyczne (SER), pozbawione rybosomów, jest miejscem biosyntezy fosfolipidów; zachodzi w nim wiele reakcji detoksykacyjnych.


  Lizosomy


  Są to organelle komórkowe kulistego kształtu o średnicy 0,2-0,4 um, otoczone pojedynczą błoną cytoplazmatyczną. Zawierają enzymy hydrolityczne, rozkładające substancje organiczne w środowisku wodnym. Podstawową funkcją lizosomów jest trawienie substancji wewnątrz- i zewnątrzpochodnych, które zetkną się z ich błoną. W szeregu wyspecjalizowanych komórek lizosomy związane są także z takimi procesami, jak wydzielanie, trawienie pozakomórkowe, obrona komórki przed czynnikami inwazyjnymi. Biologiczne znaczenie tych organelli można sprowadzić do biologicznej roli zawartych w nich enzymów. Jest to zestaw hydrolaz zdolnych do strawienia wszystkich składników komórkowych. Dostęp tych enzymów do wewnątrzkomórkowych substratów uniemożliwia błona lizosomalna. Jej uszkodzenie powoduje uwolnienie enzymów oraz samostrawienie komórki.


  Peroksysomy


  Są to organelle komórkowe o owalnym kształcie i średnicy 0,6-0,7 µm, otoczone pojedynczą błoną; wewnątrz mogą zawierać tzw. rdzeń. W peroksysomach stwierdzono obecność licznych enzymów, głównie oksydaz i katalaz. Peroksydaza i katalazy rozkładają nadtlenek wodoru zgodnie z reakcją:


  H2O2 → H2O + ½ O2


  Nadtlenekwodoru jest substancją szkodliwą dla organizmu żywego, więc jego obecność jest niepożądana. Peroksysomy pełnią zatem rolę odtruwającą. Ich liczba uzależniona jest od tego, czy w danej komórce w toku przemian metabolicznych powstaje nadtlenek wodoru i w jakiej ilości. W organizmie człowieka znaczna liczba peroksysomów występuje w komórkach wątrobowych – tutaj zachodzą bowiem najbardziej zróżnicowane przemiany metaboliczne, między innymi utlenianie kwasu moczowego i aminokwasów, w których to reakcjach powstaje nadtlenek wodoru.


  Rozdział 2 AMINOKWASY


  Aminokwasy są związkami organicznymi posiadającymi rodnik oraz dwie grupy funkcyjne - aminową (-NH2) i karboksylową (-COOH).
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  R - może być łańcuchem prostym lub rozgałęzionym rodnikiem aromatycznym bądź heterocyklicznym
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  Aminokwasy zawierające w łańcuchu bocznym grupę –OH to hydroksγ-aminokwasy (seryna, treonina), natomiast aminokwasy z grupą –SH to aminokwasy siarkowe (np. metionina, cysteina).


  Grupy funkcyjne aminokwasów (karboksylowa i aminowa) decydują o tym, że aminokwasy wykazują właściwości zarówno zasadowe, jak i kwasowe, czyli właściwości amfoteryczne. Przy równej liczbie grup kwasowych (karboksylowa) i zasadowych (aminowa) powstają aminokwasy obojętne (np. glicyna, alanina, tyrozyna), przy przewadze grup karboksylowych – aminokwasy kwaśne (kwas asparaginowy, kwas glutaminowy), natomiast przy przewadze grup aminowych – aminokwasy zasadowe (arginina, lizyna, histydyna).


  Istnieje wiele kryteriów podziału aminokwasów.


  Ze względu na budowę aminokwasy można podzielić na łańcuchowe (alifatyczne) i pierścieniowe (cykliczne).


  Aminokwasy łańcuchowe mogą mieć łańcuch prosty (np. glicyna, alanina, seryna, treonina, cysteina) lub rozgałęziony (walina, leucyna, izoleucyna).


  Aminokwasy pierścieniowe mogą mieć pierścień aromatyczny (fenyloalanina, tyrozyna) albo heterocykliczny (tryptofan, prolina, histydyna).


  Aminokwasy mogą być syntetyzowane w organizmie, i te nazywamy endogennymi, lub dostarczane do organizmu z zewnątrz – i są to aminokwasy egzogenne.


  Wśród aminokwasów egzogennych można wyróżnić bezwzględnie egzogenne i względnie egzogenne.


  Aminokwasy bezwzględnie egzogenne


  Aminokwasy bezwzględnie egzogenne muszą być dostarczane organizmowi człowieka w pożywieniu. U dorosłego człowieka są to:


  • fenyloalanina,


  • walina,


  • leucyna,


  • izoleucyna,


  • tryptofan,


  • treonina,


  • metionina,


  • lizyna.


  U dzieci do 1. roku życia aminokwasami egzogennymi są dodatkowo arginina i histydna.


  Aminokwasy względnie egzogenne


  Względnie egzogenne aminokwasy to takie, które muszą być dostarczane przy braku egzogennych. Należą do nich tyrozyna (powstająca w przemianie fenyloalaniny) i cysteina (powstaje w przemianie metioniny).
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  W organizmie żywym aminokwasy ulegają różnym procesom. Przemianom może ulegać grupa aminowa, grupa karboksylowa lub rodnik (szkielet węglowy) aminokwasu.


  Grupa aminowa może ulegać transaminacji lub dezaminacji, natomiast grupa karboksylowa - dekarboksylacja


  Aminokwasy, które w wyniku przemian końcowych dostarczają pirogronianu lub związków pośrednich cyklu Krebsa, nazywamy glikogennymi (glicyna, alanina, kwas asparaginowy, asparagina, kwas glutaminowy, glutamina, histydyna, cysteina, metionina, treonina, walina, arginina).


  Aminokwasy dostarczające ciał ketonowych nazywamy ketotwórczymi, a należy do nich jedynie leucyna. Jest jeszcze jedna, niejako pośrednia grupa aminokwasów - aminokwasy glikoketogenne. Dostarczają one zarówno tego, co aminokwasy glikogenne, jak i ciał ketonowych (Ienyloalanina, tyrozyna, izoleucyna, lizyna, tryptofan).


  W związku z tym, że aminokwasy posiadają grupę aminową i karboksylową, mogą wiązać się między sobą (grupa karboksylowa jednego aminokwasu z grupą aminową drugiego) z wytworzeniem wiązania peptydowego. Aminokwasy są cegiełkami budulcowymi peptydów i białek. Konieczne są również do wytwarzania związków biologicznie czynnych, jak aminy biogenne (np. adrenalina, noradrenalina, acetylocholina, kwas γ-aminomasłowy).
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  Ogólne przemiany aminokwasów


  Pula wolnych aminokwasów


  Wolne aminokwasy występujące w organizmie tworzą tzw. „pulę wolnych aminokwasów”.


  Mogą one pochodzić:


  • z trawienia białek pokarmowych,


  • z syntezy aminokwasów endogennych, np. pirogronian → alanina,


  • z przemiany jednych aminokwasów w drugie, np. metionina → cysteina, fenyloalanina → tyrozyna, histydyna → kwas glutaminowy,


  • z rozpadu białek komórkowych.


  Z kolei aminokwasy z „pub wolnych aminokwasów” mogą być wykorzystane do:


  • syntezy białek, peptydów,


  • syntezy amin biogennych,


  • przemian w inne aminokwasy,


  • dostarczania energii w wyniku spalania.


  Przemiany aminokwasów wiążą się bezpośrednio z ich budową, dlatego przemianom ulegać mogą grupa aminowa, grupa karboksylowa i szkielet węglowy.


  Losy grupy aminowej


  Grupa aminowa aminokwasów może ulegać reakcji transaminacji lub dezaminacji.


  Transaminacja


  Proces transaminacji polega na przeniesieniu grupy aminowej z aminokwasu na α-ketokwas, w wyniku czego z aminokwasu powstaje inny α-ketokwas, natomiast z α-ketokwasu nowy aminokwas. Transaminacja przebiega przy udziale enzymów aminotransferaz (transaminaz), których koenzymem jest zwykle fosforan pirydoksalu.


  aminokwas + α-ketokwas + E → α-ketokwas + aminokwas


  W transaminacji najczęściej uczestniczą takie α-ketokwasy, jak szczawiooctan, pirogronian czy α-ketoglutaran. Transaminacja na szczawiooctan umożliwia powstanie asparaginianu, transaminacja na pirogronian daje alaninę, a transaminacja na α-ketoglutaran - glutaminian.


  Aminotransferazy występują w cytoplazmie; uszkodzenie komórek powoduje wzrost ich aktywności w surowicy krwi. Znalazło to zastosowanie w diagnostyce medycznej. W chorobach z uszkodzeniem wątroby wzrasta szczególnie aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT), natomiast w chorobach serca - aktywność aminotransferazy asparaginianowej (AST).


  Dezaminacja


  Dezaminacja, czyli pozbywanie się grupy aminowej aminokwasu, prowadzi do powstania z dezaminowanego aminokwasu α-ketokwasu i grupy aminowej, która przechodzi w amoniak. Proces dezaminacji może przebiegać na drodze oksydacyjnej i nieoksydacyjnej.


  Dezaminacja oksydacyjna


  Dezaminacja oksydacyjna (tlenowa) przebiega przy udziale dehydrogenazy glutaminianowej lub oksydaz aminokwasowych.


  Dehydrogenaza L-glutaminianowa (koenzym NAD lub NADP) działa wyłącznie na glutaminian, który jest kluczowym związkiem w przemianach innych aminokwasów. Może on przyjmować i oddawać grupę aminową, a w związku z tym uczestniczyć w powstawaniu i degradacji innych aminokwasów. Stąd tak ważne jest działanie dehydrogenazy L-glutaminianowej. W reakcji katalizowanej przez dehydrogenazę glutaminianową glutaminian zostaje utleniony do iminokwasu, a wodory są akceptowane przez NAD z wytworzeniem NADH2. Iminokwas hydrolizuje przy udziale cząsteczki wody, powstaje α-ketoglutaran (α-ketokwas) i uwalnia się amoniak (NH3).
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  Oksydazy aminokwasowe współdziałają z FMN lub FAD. Na pierwszym etapie następuje odwodorowanie i powstaje iminokwas. Wodory odebrane przez flawoproteinę przekazywane są na tlen cząsteczkowy, dając H2O2, dlatego działa tu katalaza, która rozkłada szkodliwy nadtlenek wodoru. Iminokwas ulega natomiast hydrolizie do α-ketokwasu i NH3.
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  Dezaminacja nieoksydacyjna


  Dezaminację nieoksydacyjną przeprowadzają liazy, które współdziałają z fosforanem pirydoksalu. Przykładem takiej dezaminacji jest działanie amoniakoliazy histydynowej, gdzie z histydyny powstaje kwas urokanowy i amoniak.


  Cykl mocznikowy


  Amoniak jest toksyczny dla organizmu, dlatego musi być szybko zagospodarowany. Odbywa się to głównie na drodze syntezy mocznika, który jest związkiem obojętnym. Proces przebiega w wątrobie i wiąże się z wydatkowaniem energii.


  Synteza mocznika zachodzi na kilku etapach:


  I Z amoniaku i dwutlenku węgla, przy udziale dwóch cząsteczek ATPi syntetazy karbamoilofosforanowej następuje synteza karbamoilofosforanu.


  amoniak + dwutlenek węgla +2 ATP + E → karbamoilofosforan + 2 ADP


  II Karbamoilofosforan jest przenoszony na ornitynę przy udziale transferazy ornitynowej, w wyniku czego powstaje cytrulina.


  karbamoilofosforan + ornityna + E → cytrulina


  III Cytrulina przyłącza asparaginian przy udziale ATPi syntetazy argininobursztynianowej, w wyniku czego zostaje wytworzony argininobursztynian.


  cytrulina + asparaginian + ATP+ E → argininobursztynian


  IV Argininobursztynian pod wpływem liazy argininobursztynianowej ulega rozpadowi na argininę i fumaran.


  argininobursztynian + E → arginina + fumaran


  V Na argininę działa arginaza, która powoduje odłączenie mocznika, i odtwarza się ornityna.


  arginina + E → mocznik + ornityna + E


  Powstały mocznik jest wydalany z organizmu jako jeden ze składników organicznych moczu, a ornityna może wchodzić w kolejny cykl.
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  Schemat przebiegu cyklu mocznikowego


  Można pytać o sens biologiczny syntezy mocznika, na którą organizm zużywa trzy cząsteczki ATP. Otóż znaczenie tego procesu polega na tym, że toksyczny amoniak zostaje zamieniony na nietoksyczny mocznik, który może zostać wydalony. Odbywa się to wprawdzie z wydatkowaniem energii, ale jest uzasadnione biologicznie.


  Amidy aminokwasowe


  Amoniak może być detoksykowany także w innych reakcjach. Istnieje również możliwość przyłączenia amoniaku przez glutaminian - powstaje wówczas glutamina, lub następuje przyłączenie amoniaku przez asparaginian i wytwarza się asparagina. Te amidy aminokwasowe odgrywają znaczną rolę w reakcjach zarówno detoksykacji amoniaku, jak i syntezy aminokwasów endogennych.


  Akceptorem amoniaku w mózgu jest glutaminian, który po przyłączeniu cząsteczki amoniaku przy udziale ATP i syntetazy glutaminowej przechodzi w glutaminę. Tak związany amoniak jest transportowany do nerek oraz wątroby.


  glutaminian + NH3 + ATP + E → glutamina + ADP


  Po Wyczeipaniu glutaminianu akceptorem amoniaku może być α-ketoglutaran. Reakcja jest katalizowana przez dehydrogenazę glutaminianową (NADPH).


  α-ketoglutaran + NH3 + E → glutaminian


  Losy grupy karboksylowej


  Grupa karboksylowa aminokwasów może ulegać jedynie dekarboksylacja Jest to proces odłączania grupy karboksylowej od aminokwasu. Przebiega on przy udziale enzymów dekarboksylaz, których koenzymem jest fosforan pirydoksalu. W wyniku dekarboksylacji z aminokwasów powstają aminy biogenne - związki biologicznie czynne.


  Dekarboksylaza (PAL)
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    Ryc. 2. Schemat dekarboksykacji aminokwasów

  


  Przykłady amin biogennych powstających w wyniku dekarboksylacji aminokwasów:


  • tyrozyna - tyramina


  • tyrozyna - DOPA (dwuhydroksyfenyloalanina)


     → dopamina


     → noradrenalina


     → adrenalina


  • tryptofan - tryptamina


  • 5-OH-tryptofan - 5-hydroksytryptamina (serotonina)


  • kwas glutaminowy - kwas γ-aminomasłowy


  • histydyna - histamina


  • cysteina - cysteamina


  • seryna - etanoloamina


  • lizyna - kadaweryna


  • treonina - propanoloamina


  • ornityna - putrescyna


  • arginina - agmatyna


  Aminy biogenne działają same lub wchodzą w skład innych związków ważnych biologicznie, np. CoA.


  Adrenalina i noradrenalina to aminy katecholowe, kurczące naczynia i podwyższające ciśnienie krwi.


  Kwas γ-aminomasłowy jest blokerem komórek zwojowych.


  Histamina rozszerza naczynia krwionośne, obniża ciśnienie krwi i jest mediatorem wszystkich reakcji alergicznych.


  Przemiany szkieletów węglowych


  Po odłączeniu grupy aminowej i karboksylowej z aminokwasu pozostaje szkielet węglowy, który może ulegać dalszym przemianom. Ze względu na to, co powstaje w wyniku przemian szkieletów węglowych, aminokwasy dzielimy na glikogenne, ketogenne i glikoketogenne.


  Aminokwasy glikogenne


  Aminokwasy glikogenne (glikotwórcze) to te, które w wyniku przemian ich szkieletów węglowych dostarczają pirogronianu lub związków pośrednich cyklu Krebsa. Zaliczamy do nich następujące aminokwasy:


  – alaninę,


  – serynę,


  – metioninę,


  – cysteinę,


  – histydynę,


  – kwas glutaminowy (glutaminian),


  – kwas asparaginowy (asparaginian).


  Aminokwasy ketogenne (ketotwórcze)


  Aminokwas wyłącznie ketotwórczy jest tylko jeden i jest nim leucyna. W wyniku przemian szkieletu węglowego dostarcza ona acetooctanu i acetylo-CoA.


  Aminokwasy glikoketogenne


  Do tej grupy zaliczamy aminokwasy, które w wyniku przemian dostarczają zarówno związków dostarczanych przez aminokwasy glikogenne, jak i ketogenne.


  Do takich aminokwasów należą:


  – fenyloalanina, tyrozyna (fumaran, acetooctan),


  – lizyna (glutarylo-CoA, acetoacetylo-CoA),


  – izoleucyna (sukcynylo-CoA, acetylo-CoA),


  – tryptofan (pirogronian, acetoacetylo-CoA).


  Przemiana szczegółowa fenyloalaniny i tyrozyny


  Fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym. Dostarczona do organizmu ulega działaniu hydroksylazy fenyloalaninowej i powstaje z niej tyrozyna.


  Na głównej drodze przemian - przy udziale aminotransferazy tyrozynowej - tyrozyna przechodzi w kwas p-hydroksyfenylopirogronowy, a ten pod wpływem hydroksylazy tego kwasu przechodzi w kwas liomogentyzynowy. Kwas homogentyzynowy jest utleniany przy udziale oksydazy homogentyzynowej do kwasu maleiloacetooctowego, który następnie izomeryzuje do kwasu fumaryloacetooctowego. Ten ostatni pod wpływem hydrolazy przyłącza cząsteczkę wody i rozpada się na kwas fumarowy i acetooctowy, które są końcowymi produktami przemiany fenyloalaniny i tyrozyny.


  Boczne drogi przemian fenyloalaniny i tyrozyny


  Tyrozyna po dekarboksylacji daje tyraminę.


  Tyrozyna utleniona przy udziale oksydazy fenolowej przechodzi w 3,4-dihydroksyfenyloalaninę (DOPA), ta zaś po dekarboksylacji daje dopaminę.


  Tyrozyna poprzez DOPA, dopaminę, która jest utleniana, daje noradrenalinę, a po jej metylacji adrenalinę.


  Tyrozyna poprzez DOPA jest utleniana do dopachinonu, który przez dopachrom przechodzi w melaninę.


  Tyrozyna jodowana w tarczycy daje monojodotyrozynę i dwujodotyrozynę, z których syntetyzowane są hormony tarczycy (tyroksyna i trójjodotyronina).


  Przemiana szczegółowa metioniny i cysteiny


  Metionina


  Metionina jest egzogennym aminokwasem siarkowym. Na pierwszym etapie z metioniny i ATP powstaje S-adenozylometionina (aktywna metionina, aktywny metyl). Aktywna metionina jest dawcą grupy metylowej w wielu reakcjach i procesach, na przykład w syntezie choliny z betainy, w syntezie kreatyny, w metylacji noradrenaliny do adrenaliny. Po oddaniu grupy metylowej S-adenozylometionina przechodzi w S-adenozylohomocysteinę, która hydrolizuje do homocysteiny i adenozyny.


  Homocysteina przyłącza serynę i przechodzi w cystationinę, która pod wpływem cystationazy rozpada się na cysteinę i homoserynę.


  Cysteina


  Cysteina jest aminokwasem względnie egzogennym, ponieważ może powstać właśnie w wyniku przemian metioniny. Następnie ulega utlenieniu do kwasu cysteinosulfonowego, który traci grupę aminową w wyniku transaminacji i przechodzi w kwas sulfinylopirogronowy. Na kwas sulfinylopirogronowy działa desulfinaza i powstaje kwas pirogronowy, który jest głównym, końcowym produktem przemian metioniny i cysteiny.


  Boczne drogi przemian aminokwasów siarkowych


  Cysteina po dekarboksylacji daje cysteaminę.


  Dwie cysteiny po połączeniu mostkiem siarczkowym tworzą cystynę.


  Cysteina służy do syntezy glutationu.


  Aminokwasy dostarczające fragmentów jedno węglowych


  Fragmenty jednowęglowe są dostarczane przez różne aminokwasy w wyniku przemian. Fragmenty te służą do wielu syntez i mogą być przenoszone bezpośrednio lub przy udziale kwasu foliowego.


  Metionina jako S-adenozylometionina jest dawcą grupy metylowej (-CH3).


  Glicyna jest dawcą grupy metylenowej (=CH2).


  Seryna może być dawcą grupy hydroksymetylowej (-CH2OH).


  Histydyna, poprzez kwas formiminoglutaminowy, jest dawcą grupy formiminowej (-CH=NH).


  Tryptofan poprzez formylokinureninę oddaje resztę formylową (-CHO).


  Udział aminokwasów w innych reakcjach metabolicznych


  Aminokwasy są „cegiełkami”, z których zbudowane są białka i peptydy, jak również prekursorami wielu rodzajów małych cząsteczek, które spełniają rozmaite, ważne funkcje biologiczne. Fizjologicznie ważnymi produktami pochodzącymi z aminokwasów są: hem, puryny, pirymidyny, hormony, neuroprzekaźniki 
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