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Medicinska
biohemija:

Lekcija 15:
Ciklus uree



Katabolizam aminokiselina

Proteini

A

Aminokiseline

70-80% aminokiselina se
ponovo koriste za sintezu
proteina.

*pod katabolizmom

aminokiselina podrazumeva se

potpuna razgradnja

aminokiselina na jednostavnije

molekule.

Deo aminokiselina se
koristi za sintetezu
neproteinskih jedinjenja.

Sinteza
neproteinskih
jedinjenja u kojima
su aminokiseline
donori N (azota).

Glukoneogeneza,
Sinteza masnih
kiselina,

sinteza Holesterola
ili Ketonskih tela.

Katabolizam aminokiselina

Y

Transaminacija

Oksidativna deaminacija

Ovim procesima se iz
aminokiseline

Y

Amonijak

Ciklus uree

Urea

oslobadja
amino-grupa u vidu
amonijaka. Medjutim
amonijak je toksican
po CNS te se u ovom
obliku ne sme
zadrZavati u telu.

Iz tog razloga
amonijak ulazi u ciklus
uree prilikom cega se
dobija urea koja se
urinom moZe izbaciti
iz organizma.

1. HzN—

Amino grupa se prva
odvaja od
aminokiseline.

Y

CHHCOOH* =z

deaminacije sledi
dekarboksilacija.

Ugljovodonicni kostur se poslednji razgradjuje i
za svaku aminokiselinu u zavisnosti od boc¢nog
niza postoji razli¢it metabolicki put.
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Y

Dekarboksilacija

\4

Biogeni amini

Biogeni amini se ne

moraju metabolisati jer

su u ovom obliku
aktivni u telu.




Stetnost amonijaka po CNS

Povecdane koncentracije amonijaka
uticu na aktivaciju glutamat
dehidrogenaze. Ovaj enzim vezuje
amonijak i alfa-ketoglutarat i tako
izgradjuje glutamat.

Povedane koncentracije glutamata u
neuronima ¢e indukovati povecanu
sintezu glutamina. Medjutim time se
smanjuje koncentracija glutamata u
celiji.

Posto je glutamat kljuc¢an za sintezu
GABA (gamaaminobuterna kiselina)
u neuronima. Smanjenje njegove
koncentracije smanjuje i sintezu
GABA. Smanjena koncentracija GABA
u CNS-u je veoma opasna jer je ovaj
neurotransmiter najvazniji inhibitor u
CNS-u.
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Povecana sinteza glutamata
takodje uti¢e na smanjenje
Alfa-keto glutarata. Kako je ovo
jedinjenje klju¢an intermedijer u
Krebsovom ciklusu, njegovim
deficitom cCitav krebsov ciklus se
obustavlja. Samim tim i neuroni
prestaju dobijati energiju koja je
kljucna za njihov rad.
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Metabolicka sudbina azota

Najvedi izvor azota u covekovom organizmu jesu proteini uneti hranom.

Bilans azota - predstavlja odnos izmedju koli¢ine azota koji se unosi u ¢ovekov organizam preko hrane i koli¢ine
azota koji se izlui preko urinaili facesa.

UravnoteZen bilans - koli¢ina unetog azota jednaka kolicini izlu¢enog azota.
Ovakav bilans je kod zdravih ljudi.

—»  Pozitivnan bilans - kada je koli¢ina unetog azota veca od koli¢ine izlu¢enog,
Sto znaci da se u organizmu zadrZava veca koli¢ina azota. Ovakav
bilans se javlja kod sportista,trudnica,dece u razvoju ali i kod
bolesnika nakon teZe operacije.

——>» Negativan bilans - kada je koli¢ina unetog azota manja od koli¢ine izlu¢enog.
Ovakav bilans se javlja prilikom gladovanja kod nekih infektivnih
oboljenja itd.

Azot se oslobadja iz aminokiselina prilikom njihove razgradnje. Mejdutim ne oslobadja se kao slobodan azot vec u
vidu amonijaka NH3 (NH4+)

Amonijak

Endogeno Egzogeno

A Y

U gastrointestinalnom traktu,dejstvom
metabolizma bakterija nastaje
amonijak. On lako difunduje u portalni
sistem i odatle se mora izvudi

U procesu razgradnje aminokiselina

Y
Sav amonijak koji nastaje se mora
odstraniti iz krvotoka jer ima izrazito
toksi¢no dejstvo. | zato ulazi u ciklus uree.
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lzvor amonijaka za ciklus uree

Glutamat-predstavlja jedan od najvecih izvora amonijaka za ciklus uree

?OOH
H,N — C COOH Cc=0
|
R
Aminokiselina odgovarajuca alfa-
Transaminaza keto-kiselina
COOH PLP COOH
! |
C_NHZ
A |
CH,
|
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! |
COOH COOH

*Postoje i aminokiseline koje ne mogu ucestvovati u transaminaciji.
To su Serin,Treonin kao i prolin. Zato se iz ovih aminokiselina
amonijak “izvlaéi” na drugaciji nacin.

NAD* NADH+H*

\ j Alfa-keto-glutarat

alfa-keto- glutarat | Glutamat I

Transaminaze - predstavljaju enzime koji uz pomo¢ piridoksal
fosfata vrse prenosenje amino-grupe sa aminokiseline donora
na odgovarajucu alfa-keto kiselinu. Cime od aminokiseline
donora nastaje odgovarajuca alfa keto kiselina a od alfa-keto
kiseline akceptora odgovarajuca aminokiselina. Transaminaze
vec¢inom amino-grupe prenose na alfa-keto glutatat pr ¢emu
nastaje glutamat.

» | Glutamat dehidrogenaza

T

Glutamat dehidrogenaza - vrsi oksidativnu
deaminaciju. Uz redukciju jednoh NAD do
NADH+H prevodi glutamat u alfa-ketog-lutarat i
prilikom ¢ega se oslobadja amonijak koji se moze
koristiti u ciklusu uree.

Ciklus Uree
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Pored glutaminske kiseline izvor amonijaka mogu biti i druge aminokiseline:

a) Histidin
Histidin
b)Serin i Treonin

H2N —CH-COOH
|

Direktna deaminacija

» Urokanat + NH;

CH2 S hid $OOH
in Dehi
: erin Dehidrogenaza > (=0 + NHs
OH / \ (IIH3 amonijak
Serin NAD* NADH+H* .
piruvat
H2N —(IIH—COOH ?OOH
CH—CH3 Serin Dehidrogenaza C=0
| g > | + NH;z
OH / \ (l:HZ amonijak
Treonin NAD* NADH+H* CH3

c)Glutamin i Asparagin

Glutamin

alfa-keto butirat

Glutaminaza

Asparagin

» Glutamat + NH3

Asparaginaza

» Aspartat + NHs
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Glutamat

Oksalacetat

k} Transaminaza

Alfa keto glutarat

J
S

Aspartat

Ciklus purinskih nukleotida

NH;

Fumarat



Uloga glutamina i alanina

U svim Celijama u ¢ovekovom organizmu se vrsi razgradnja aminokiselina. Medjutim ciklus uree se vrsi,najve¢im delom u jetri. Zato mora postojati mehanizam kojim ¢ée se

amonijak koji je dobijen deaminacijom aminokiselina prenositi do jetre.

e N — N
Celii Glutamin donira amino grupu,a onje ~ Miociti NN .
elyje . . . " Misicne ¢elie zbog svoje
nju dobio prethodnim reakcijama .
n . L, . funkcije konstantno
Transaminaza Dobija se transaminacije od aminokiselina koje se bnavlia; tei
. deaminacijom drugih razgradjuju obnavljaju proteine.
Amino Ifa-keto / wminokieling utai cliji Glutamin Piruvat Amonijak koji nastaje se
kiselina -glutarat mora na neki nac¢in
dopremiti do jetre
Alfa-keto- . Alfa-keto
- Glutamat Glutamin i
kiselina Glutamin sintetaza glurarat Alanin
Alanin
Aminotransferaza
- . J
KRVOTOK P
( Hepatocit )
Glutamin Alanin
Glutaminaza Glukoneogeneza
AEE NH; Piruvat
Oksalacetat Glutamat
Krebsov ciklus
Alfa keto
Aspartat glutarat NH; *Na ovaj nacin se amonijak dobijen
Aminotransferaza Glutamat razgradnjom aminokiselina na periferiji
Dehidrogenaza doprema do jetre gde se ukljucuje u ciklus uree.
(X ]
- J



Prva faza se vr$i u mitohondrjama

Ciklus uree
7 )

H,0 + CO, Amonijum-joni -
dobijaju se razgradnjom
aminokiselina
_ r— -
HCO, + I_NH4+_I Ornitin je
Bikarbonat aminokiselina,derivat
l | arginina.Ne ugradjuje se u CH, — NH,
proteine jer za nju nema kod. I
2xATP CH,
Karbamoil-fosfat !
. CH,
sintetaza I |
—/// (CPUI) e H-C-NH,
2%ADP + Pi cH COOH
I : Ornitin
Y CH
- \_/
i [ L= ?' NH,

O

Ornitin
Karbamoil-fosfat /\\
NH, NH,
Ornitin é -0 I
karbamoilaza - ? =0
CH, - NH CH, — NH
I I
CH, CH,
I I
Pi CH, CH,
I I
H—?—NHz H-C-NH,
*Ova reakcija je spontana iz razloga | H
sto hidrolizom fosfatne veze .COO.H COOH
karbamoil fosfata se oslobadja Citrulin Citrulin
dovoljna kolic¢ina energije,
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liaza
Druga faza se
vréi u citosolu
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Kontrola ciklusa uree

A) Pozitivna povratna sprega - zavisnost od koncentracije supstrata.

T Koncentracija amonijaka ¢ Ciklus uree

Y

TRazgradnja aminokiselina

B) Alosterno vezivanje N-acetil-glutamina za karbamoil sintazu

Arginin povecava sintezu
N-acetil
glutamina,takodje sluzi

Argnllnln > za odrZavanje ornitina
I koji je klju¢an za sam
I ciklus uree.
COOH ;
. CH3 | COOH Q
H-C-NH2 ! ! H-C-N — C —CH3
I Cc=0 A\ 4 I
CH2 . ! > CH2
|
CH2 I
| CoA §H2
COOH COOH
Glutamin Acetil-CoA N-acetil-glutamin

Vezuje se alosterno za
karbamoil-sintazu i povecava
njenu aktivnost.

C) Ekscitacija i inhibicija enzima koji su ukljuceni u ciklus uree
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