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Proteinogén aminosavak
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AMINOSAVAK AZ EMBERI METABOLIZMUSBAN

Fehérjealkoto (proteinogén) aminosavak jellemzoi:

R1

‘ « L-konfiguracio (kivéve az akiralis glicint)

+ * a-aminosavak (kivéve az iminosav prolint)

HC—NH,
I « genetikailag kédolva vannak

COO

Nem fehérjealkotd aminosavak:

D-aminosavak

Emberi bioszintetikus utvonalak intermedierjei vagy termékei
(pl. ornitin, GABA, L-DOPA, (B-Ala)

Egyesek antimetabolit hatasuak

Természetes novényi anyagok, gyakran védekezo molekulak
Egyesek tRNS-el aktivalhatok és (kis frekvenciaval)
beépililhetnek fehérjékbe: proteomimetikumok



AMINOSAVAK METABOLIKUS KAPCSOILATAI

Az aminosavaknak dinamikus intracellularis készlete (poolja) van

70-100 g/nap

(exogen forras)

-

GIn — NH,*
taplalek feheérjéek Urea
taplalek aminosavak I
{ (kis mennyiség) ‘ Zslrok, szterol szarmazékok
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~ Acetil CoA

szoveti fehérjek
300-500 g/nap

|(endogén forras)

p

—| aminosavak ‘k CO,, H0
///—‘ energia
L]

7 \ piruvat vagy

Purinok ‘11 citratkor
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Egyeb N-tartalmu vegyiiletek (pl. karnitin)



AMINOSAVAK ESSZENCIALITASA

Az esszencialis (nelkildzhetetlen) aminosavak felvetele a taplalekkal
szilkséges a hosszabb tavu egészseéges allapot megtartasahoz.

A nem esszencialis (nélkulézhetd) aminosavakat a szervezet képes
metabolikus prekurzorokbodl szintetizalni.

A kdvetkez6 aminosavak esszencialisak (feltételesen esszencialisak) :
aromas aminosavak: Phe, (Tyr), Trp
elagazo lancu aminosavak: Leu, Val, lle, Thr
kéntartalmu aminosavak: Met, (Cys)
bazikus aminosavak: Lys, (His), (Arg)
Tovabbi feltételesen esszencialis aminosav: Gly, Gln, Pro

Besorolas albiné patkanyokon és embereken végzett kisérletek alapjan
(Nitrogén egyensuly mérések).



Fehérje és nitrogén-egyensuly

* Fehérje-anyagcsere:
- allando lebomlas és ujrakepzodes
- szovetenkent eltero sebesseggel
- egyes fehérjek ,féleletideje™:
> verplazma fehérjék ~ 10 nap
> izomfeheérjék ~ 100 nap

* N - egyensuly (~ feherje-egyensuly):
- a kiuritett és a taplalekkal felvett N egyensulya

* Negativ N - mérleg
- tartos feherjehiany es/vagy energiahiany
- fokozott merteku N-veszteseqg (pl. fertozes)

* Pozitiv N - merleg
- novekedo szervezet, izomfejlesztes
- terhesseég, szoptatas



Fehérjék biologiai értéke

A fehérjék biologiai értékét esszencialis aminosav
tartalmuk hatarozza meg.

A fehérjek biologiai ertékének fogalma:

BV = (Nipe /Ny ) * 100
N

inc = ateszt alatt szervezetbe beépllt N; N , = a teszt alatt dietabol felvett N
 Komplett fehérjék: valamennyi esszencialis aminosavat
a megfeleldo mennyiségben és aranyban tartalmazzak,

egyeduli fehérjeforrasként is szamitasba johetnek

/az allati fehérjék zome: hus, hal, tej, tojas/

« Ezekben a nagy biologiai erteklu fehérjékben az
esszencialis aminosavak mennyisége es egymas kozotti
aranya megfelel az emberi fehérjéknek, ezéert a
szovetepitésre ezek a legalkalmasabbak.

« gyermekek feherjeszuksegletéenek 2/3-at,

felnGttekenek pedig 40-%-at komplett feherjékkel
javasolt fedezni.




Fehérje (és mas) malnutricio

* Olyan koros allapotnak tekintheto, amely egy
vagy tobb lenyeges tapanyag relativ vagy
abszolut hianyanak, esetleg 1atrogen
feleslegenek kovetkezteben alakul k.

- Marasmus

idiilt kaléria és fehérje hidny
- Kwashiorkor

fehérje hiany
-Kevert formak

Kwashiorkor betegséqg: vizeny 6 (6déemak),
ingerlékenyseg, koros étvagytalansag, fekélyes
boérgyulladas (dermatitis) és megnagyobbodott,
elzsirosodott m4j jellemzi.




Fehérjék emésztése és felszivodasa

Atlagos napi fehérjefelvétel: 70-100 g.
Megemésztett mennyiség: 170-200 g.
A kiilonbozet a levalo bélhamsejtek fehérjetartalmabol
valamint az emésztéenzimekbdl adodik.

Gyomor — Bél lumen — Beélhamsejt felszine Bélhamsejt

szabad aminosav— aminosav

Tyt
N

(40%) :
Polipeptidek Na
/ 4
pepszin H” : amino = .
oligopeptidek dipeptidek. kN ’Sﬂ"ﬂk cJ
. (60%) tripeptidek ~ dipeptidaz
tripszin endopeptidizok tripeptidaz
kimotripszin ; 1
S aminopepftidaz
TS dipeptidaz

_ karboxipeptidaz A + B _ ) ) o
A legtobb aminosav a Na*koncentracio gradienst felhasznalva, masodlagos aktiv szimporttal

szivodik fel. A bél lumenben nem teljesen emészt6dott di- és tripeptidek H*-hoz kapcsolt,
szimporttal szivodnak fel. Az oligopeptidek dontd tbbbsege az bélhamsejtekben aminosavakra

emeésztdédik. Az aminosavak a bélhamsejtek bazalis részeén, passziv transzporttal kertilnek a
vérbe.
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Glutationt felhasznald, nagy kapacitast aminosav transzporter majban, vesében és
neuronokban féleg. GGT plazma szintje diagnosztikai marker.



Fehérje és aminosav katabolizmus
hosszantartd éhezés alatt

A szervezet el 6sz6r a szénhidrat, majd zsirraktarak nyujtotta energia  tartalékot
éli fel, s ezt kbvet 6en a testet felépit 6 fehérjeket is energiaforrasként hasznalja.
Az izomfehérjék lebontasa soran aminosavak keletkeznek , amelyek el 6bb az
amino csoportot majd a karboxil csoportot vesztik el . A maradék szénvazbol a
maj glikozt vagy ketontesteket allitel 6, amelyek tapanyagot biztositanak a
periférias sejteknek.

Eszerint megkulonboztetiink gliikokén aminosavakat, ame lyeknek szénvazabol
glikoz készilhet, ketogen aminosavakat, amelyekb 6l ketontestek készilnek és
kevert aminosavakat, amelyekb &l mind a kett 6 molekula késztilhet. Azok az
aminosavak, amelyeknek lebontasa soran citromsav ci klus intermedier
keletkezik, glikogén vagy kevert aminosavak.



Aminosavak lebontasa

[
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1. Nitrogén eltavolitas:
transzaminalas

dezaminalas: oxidativ
nem oxidativ
2. Dekarboxilalas: oxidativ

nem oxidativ

3. Oldallanc (szénlanc) sorsa:
Karboxilalas
C, transzfer, transzmetilalas
monooxigenalas
dioxigenalas
(B-oxidacio)



Transzaminalas

Aminosav NH,-csoportja a - ketosav (a-ketoglutarsav,
oxalecetsay, piroszoloésav) a- szénatomjara kerul.

| aminOosAV, [EM o.KETOSAV, o-KETOSAV, M AMINOSAV,

&
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Glutamate o-Keto acid o-Ketoglutarate a-Amino acid

A nitrogén (NH , csoport) nem kerdl ki a N pool-bdl, hanem egy ketos  avra
helyez 6dik at, amib 68l igy Uj aminosav keletkezik. Pl: GOT, GPT.



Dezaminalas

Dezaminalasi reakcidban a nitrogén kikeriil az aminosav pool-bél.
Dezaminalas torténhet oxidativ folyamatban (redukalo kofaktorok
felhasznalasaval), és nem oxidativ médon is (intramolekularis oxidacioval).

Oxidativ dezaminalas altalanos reakciosémaja:

A AH, R R
R 1 I
! C = NH,* C=0
H=—C — NH," I |
: coo coo
({00} L p
aminosav iminosav ketosav
A: NAD(P)

FAD vagy
FMN



DEHIDROGENAZOK: GLUTAMAT DEHIDROGENAZ (GDH)
(kiegészit 6 anyag)
Két izoforma (mindketté mitokondrialis):
Haztartasi gén terméke: GLUD1: maj, agy, vese, hasnyalmirigy
GLUD?2 : retina, here, agy

GLUD2 : X-kromoszoman kodolt, intronok nélkiili

NAD(P)* NAD(P)H + H*

Glu = » o-KG
glutamat dehidrogenaz
NH,*
Szabalyozas: GLUD1 GLUD2
ADP allosztérikus aktivator allosztérikus aktivator
Leucin allosztérikus aktivator allosztérikus aktivator

GTP allosztérikus inhibitor .



Nitrogén elimindlasa szervezetben

N avizeletben (%): Urea 86

Kreatinin 4.5
Ammonia 2.8
— grﬁgb ;'7 Ser Thr
ajban: &y Osidativ 1mm {téz
dezaminalas Bélbaktériumok
Aminosav a-keto-glutarat ' NADH
Trahamma’znk \ dGJllllitgll}:éEnéz\ GlIn
el
a-ketosav ’ \ Glu ~ NAD
Hugysav
Aminotransfer

Aminosavak lebontasa soran az elsé lepes az -NH,, csoport lehasitasa. A N nem feltétlendl kerdl
ki a N pool-bol. Transzaminaz enzimek segitségevel alfa-ketosavakra kertlhet és Gj aminosav
készil igy (pl: piruvat+ amino csoport -> alanin). A N pool-badl kikerilt N-bol ammonia keletkezik.
Ez toxikus és ezért a urea ciklusban hagysavva alakitodik, amely a vizelettel trul.



Ammonia toxicitas

normal mennyisége a keringésben: 30-60 uM
100 uM-nal nagyobb koncentraciéban: hiperammonémias koma
genetikus vagy szerzett
Miért mérgezé az ammonia?
Atjut a vér-agy gaton
Glutamat dehidrogenaz reakcidan csokkenti az a-ketoglutarat

mennyiségeét és igy a citratkor kapacitasat. NAD(P)*  NAD(P)H + H*
Glutamat exitotoxikus hatasa . ’\ KG
Ammonia bejut az asztrocitak mitokondriumaba és ott giutamst denidrogensz

szabad gyokok termelését indukalja, melyek NH,*

a mitokondriumot karositjak

Ammoniaforrasok:

Glutamat dehidrogenaz: reverzibilis enzim.

Periportalis hepatocitaban ammoniat szabadit fel, mely

a karbamoil foszfat szintetaz szubsztratja (urea szintézis).

Specifikus dezaminalasi reakciok: B-eliminacio
(szerin dehidrataz, deszulfhidraz). H,O NH,*

Hisztidin ammonia liaz.

Glutaminaz, aszparaginaz reakciok



Urea/karbamid ciklus

citoszol ., AMP +2F
aszpartat
argininoszukcinat
ATP
citrullin - _—
argininoszukcinat argininoszukcinat
szintetaz (ASS) liaz (ASL)
ornitin transz-
karbamoilaz (OTC)
Citrullin.
Karbamo “
foszfat Gin el
Karbamoil- ornitin - — fumarat
Tfnﬁzﬁt szintetaz 1 gmat SO
CPS1
NH4*+ATP+HCO3"
0
n
HN— C—NH, »Vizelet
mitokondrium urea

Majsejtekben zajlik és soha nem all le.



Szovetek kozott nitrogén transzport

Aszpartat
+—— Glutamat

agy Glicin
glutamin szintetaz

N

Glutamin

véknnybél 2



Szovetek kozott nitrogén transzport

Bélhamsejtek: Glu, GIn, Asn, Asp felhasznalas
NH,*, Ala, citrullin kijuttatas

Izom: Ala (gllikéz-alanin ciklus), GIn kijuttatas
(purin nukleotid ciklusban felszabadulé ammonia megkotése)
elagazo lancu aminosavak transzaminalasa

Agy: Glu, Asp, Gly: neurotranszmitterek
amin oxidaz reakciok
NH,* eltavolitasa GIn formajaban

Maj: az aminosav anyagcsere kdozpontja.
periportalis sejtek: glutaminaz, glutamat dehidrogenaz, urea ciklus

perivenozus sejtek: glutamin szintetaz

Vese: glutaminaz aktivitas, NH,* és urea szekrécio

Gyorsan osztodo sejtek: Gin felhasznalas, a-KG termelés (anaplerozis)
GIn a nukleotid szintézis prekurzora is.



AMINOSAVAK SZENLANCANAK SORSA

A fehérjealkoto aminosavak lebontasa emberben kb. az 6sszes temelt energia
10-15%-at adja. A fehérjealkoto 20 aminosav szenlanca hetféele molekulava
alakulhat: piruvat, Ac-CoA, AcAc-CoA, a-KG, Suc-CoA, fumarat es oxalacetat

Leu, Lys
Ala, Thr Phe, Tyr
Cys, Gly | — piruvat =54l Trp
Ser, (Trp) \ 1 1
Asp, ASN | Acetil-CoA +— Acetoacetil-CoA
oxalacetat
Phe — ) SZINKOD:
Tyr |= fumarat - gliikogén aminosav
_ - ketogén aminosav
citrat - glikogén és ketogén is
lle, Met

Thr, Val | —> Suc-CoA ‘_/
\G‘KG

| Glu
Arg, Gin

His, Pro




Karnitin szintézise

SAM
Protein-CH,CH,CH,CHNH, — protein-CH,CH,CH,CH,N(CH,),

Side chamn of lysine

proteolysis

L4

trimethyllysine
——

&

— Liver, kidney

karnitin —

Transport in blood

Fehérjék lizin oldallanca metilalédhat (-CH; csoport) a transzmetilacié soran. Miutan a
fehérje lebomlott, a felszabadulé trimetil-lizin tobb |épésben, a vesében és majban, C-
vitamin és Fe?* felhasznalasaval karnitinné alakul.



Karnitin szerepe

MAJ, ZSIRSZOVET

szénhidratdus diéta 7sirsav szintézis

i a_)\‘ acetil-CoA

karboxilaz (ACCa)

Acetil-CoA > Malonil-CoA

S

mito kiilso
membran

Karnitin-acil
transzferaz [

\/=COA

Acil-CoA \
Karnitin Acil-karnitin

Karnitin hiany:
csOkken a -oxidacid, ezért:
»mindig mindenhol glukdoz- és aminosavegetes van, a cukor hamar elfogy, elet-

veszelyes hypoglycaemia, ATP-hiany az agyban, coma
»majban, izomban stb. a PDHC nem gatlodik a FA oxidacioban keletkezd AcCoA-val,

NADH-val, nincs glukdz-sporolas



Kreatin szintézis

Arginine Glycine

Ornithine Glycine Arginine
Amido transferase

Mitochondria

Guanidoacetate

SAM

v
CREATINE

-
ADP
% H,0 l

Creatine
5 Excreted in Urine

phosphate
Energiatarolas az izomban.

Creatine kinase




OSSZEFOGLALAS

Aminosavak csoportositasa szerkezet és
élettani sajatossagaik alapjan.

Fehérje- és nitrogén egyensuly, fehérjék
bioldgiai értéke, malnutriciok

Szovetek kozotti nitrogén transzport
Nitrogén sorsa a szervezetben

Karnitin, kreatin szintézis



