Metabolismul proteic



Structura generala a aminoacizilor

amino erou COO™ - carboxylic acid group
group ~_ .
H;N—C—H
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\The R group or side chain

attached to the a-carbon is

This structure is common to all but _ ] _ ,
different in each amino acid

one of the standard a-amino acids.
The cyclic amino acid, proline, is the
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Amino acizii sunt legati prin legaturi peptidice pentru a forma proteine
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Enzimele numite proteaze catalizeaza desfacerea hidrolitica a legaturii
peptidice




Copiii si femeile insarcinate au o rata crescuta a sintezei proteice
pentru a sustine cresterea si necesita arginina in dieta desi
aceasta se poate sintetiza si in organism.

e Histidina este esentiala in dieta adultilor in cantitati foarte mici, deoarece
adultii recicleaza eficient histidina.

 Tirozina este sintetizata din fenilalanina si este necesara in dieta daca
aportul de fenilalanina este necorespunzator.

* C(Cisteina este sintetizata prin folosirea sulfului din metionina si poate fi
necesara cand aportul de metionina este scazut.



La animale, aminoacizii sufera degradare oxidativa in trei circumstante
metabolice diferite:

(1) Tn timpul degradarii normale a proteinelor celulare (turnoverul
proteinelor) daca aminoacizii nu sunt necesari pentru sinteza de
noi proteine.

(2) Cand alimentatia este bogata in proteine si aminoacizii ingerati
exced nevoilor organismului pentru sinteza proteica, surplusul este
catabolizat. Aminoacizii nu pot fi stocati.

(3) Cand glucidele nu sunt disponibile sau utilizate
necorespunzator (infometare sau diabet), proteinele celulare sunt
degradate si aminoacizii utilizati ca si combustibil (sunt convertiti
in piruvat, oxaloacetat si a-cetoglutarat, deci sunt precursori ai
glucozei, corpilor cetonici si ai acizilor grasi)



Starea dinamica a proteinelor

Proteinele din lumea vie sunt sintetizate si degradate continuu cu o
viteza egala, ceea ce duce la mentinerea constanta a cantitatii lor in
organism (starea dinamica stafionara)

Necesarul zilnic de proteine este de 70-100 g
Concentratia proteinelor in plasma 6-8 g/100 m|
Proteinele sunt hidrolizate la aminoacizi

O parte din aminoacizi este refolosita la sinteza proteica, iar alta parte
este degradata cu formare de NH; sau utilizata pentru sinteza unor
metaboliti hem, amine active fiziologic, glutation si nucleotide




Fondul metabolic comun al aminoacizilor

 Fondul metabolic comun al aa este dat de totalitatea aminoacizilor liberi
existenti la un anumit moment in organism

« In organismul uman existd aproximativ 100 g de aa liberi, jumatate din
aceasta cantitate fiind reprezentata de glutamina si glutamat
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Bilantul azotat

Bilantul azotat = N ingerat/ N eliminat

Bilant de azot echilibrat: N ingerat = N eliminat

Bilant de azot pozitiv:
N ingerat > N eliminat (in convalescenta sau in perioade de crestere)

Bilant de azot negativ: N ingerat < N eliminat (in malnutritie)




Sistemul digestiv

Alcatuire:

Cavitate bucala, glande
salivare, faringe, esofag,
stomac, intestin subtire, ficat,
vezicula biliara, pancreas,
Intestin gros, rect, anus.
Functii:
— Ingestia si progresia
bolului alimentar
— Digestie
— Absorbtia principiilor
nutritivi si a apei
— Excretie
Rol in homeostazie:
— Furnizeaza energie pentru
diferite activitati
metabolice

Digestive system 5%
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Digestia presupune desfacerea complexelor nutritive in produsi

simpi, solubili si usor asimilabili.

Majoritatea azotului din alimentatie este consumat in formarea
proteinelor. Proteinele sunt prea mari pentru a fi absorbite. Enzimele
proteolitice hidrolizeaza proteinele alimentare la aminoacizi care pot fi

mai usor de absorbit.

Enzimele proteolitice responsabile de degradarea proteinelor sunt

produse in trei organe diferite:

pancreas Intestin subtire




Digestia in cavitatea orala

In salivd nu exista enzime proteolitice!

Saliva are rol in lubrifierea alimentelor - acest lucru ajuta in a
face produsele alimentare solubile pentru actiunea enzimelor
proteolitice. Dupa masticatie si mestecare, bolusul de alimente
ajunge in stomac unde este supus actiunii sucului gastric.
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Caracteristicile enzimelor proteolitice

1) Sunt hidrolaze.

2) Secretate in forma inactiva (zimogen), convertite in forma activa in
lumenul intestinal. Situsul activ al enzimei este mascat de o regiune mica a
lantului peptidic care este indepartat prin hidroliza unei legaturi peptidice
specifice.

3) Pot fi exopeptidaze sau endopeptidaze. Exopeptidazele catalizeaza
hidroliza legaturii peptidice, de la capatul lantului peptidic (aminopeptidaze,
carboxipeptidaze). Endopeptidazele hidrolizeaza legaturile peptidice dintre
aminoacizi specifici din intreaga molecula peptidica. Acestea sunt primele
enzime care actioneaza obtinandu-se un numar mai mare de fragmente
mici.
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Glande gastrice Th mucoasa stomacului

s Celulele parietale si celule principale secreta produsele lor, ca raspuns la
actiunea hormonului gastrina, care este secretat de mucoasa gastrica la
intrarea in stomac a proteinelor alimentare.

+** Celulele parietale secreta acid (HCI), suc gastric (pH 1.0-2.5) care este atat un
antiseptic cat si un agent de denaturare, desfasurand proteine globulare si
facand legaturile peptidice interne mai accesibile pentru hidroliza enzimatica.

¢ Celulele principale secreta pepsinogen — un precursor inactiv sau zimogen.
Acesta este convertit in forma activa pepsina (enzima) prin actiunea pepsinei ca
atare. Tn stomac, pepsina hidrolizeaz3 legaturile peptidice de la capatul amino-
terminal ale aminoacizilor fenilalanina, tirozina si triptofan, desfacand lantul
polipeptidic intr-un amestec de peptide mai mici.



Secretia de HCI| de catre celulele
parietale ale stomacului

Ht pentru HCl este produs de catre anhidraza carbonica:

— » H4$CO

HyCO3 +——— H" + HCO3
anhidraza

carbonica

Protonii sunt secretati de catre celulele parietale impotriva gradientului de
concentratie (107 M versus 102 M). Acest lucru este realizat printr- un
transportor, (H*- K*)-ATPase.




Secretia HCI de catre celulele
parietale ale stomacului

Electroneutral H -k Electroneutral

Extracellular antiport cotransport of K+

pH 1-2 with CI°

X

Plasma membrane

Intracellular ADP + P,

pH 7



Aclorhidria

La aproximativ 4% din totalul populatiei adulte si 40% din cei
peste 60 de ani, secretia de acid clorhidric din stomac este

absenta.

Aceasta stare este cunoscuta sub numele de aclorhidrie.

La aceste persoane, pepsina nu este activa (pepsina are un pH
optim de 2) si digestia proteinelor nu incepe pana cand
alimentele nu trec in intestin. Exista un numar de proteaze in
intestin, si de obicei nu rezulta simptome clinice majore.



Digestia Proteinelor

In lumenul intestinal:

Mecanic: prin activitatea motorie a
intestinului subtire (contractii, unde
peristaltice) , controlata si
coordonata pe cale nervoasa si
umorala

Chimic: cu ajutorul enzimelor

 Enzimele pancreatice sunt
secretate sub forma de proenzime
inactive

* Sunt activate in duoden de catre
enteropeptidaze intestinale
(enterokinaza)
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Schimbarea pH-ului intre stomac si intestinul
subtire

 Pentru trecerea continutului gastric acid Tn intestinul
subtire, pH-ul redus declanseaza secretia de secretina
(hormon) in sange.

1 Secretina stimuleaza pancreasul sa secrete bicarbonat n
intestinul subtire pentru a neutraliza HCl gastric

] Toate secretiile din pancreas in intestinul subtire trec prin
canalul pancreatic.



Proteazele si peptidazele intestinului subtire

Sosirea aminoacizilor in partea superioara a intestinului (duoden) determina eliberarea
in sange a hormonului colecistochinina, care stimuleaza eliberarea de mai multe enzime
pancreatice in intestinul subtire:

¢ tripsinogen
/

** chimotripsinogen

¢ procarboxipeptidaze A si B
Care sunt formele inactive (zimogeni) ale enzimelor:

¢ tripsina
s chimotripsina

/7

** carboxipeptidaze Asi B



Activarea tripsinogenului

Trypsinogen
(inactive)

1 Ei T
Val— [ﬂsp?,, —Lys—Ile—

enteropeptidase
Val-{Asp),—Lvs

Trypsin
(active)

T 245
Ile

- enzima
secretata de
intestinale.

proteolitica
celulele



Activarea chimotripsinogenului

Chymotrypsinogen
(inactive) o '

1 945 Tripsina apoi converteste
tripsinogenul suplimentar 1in
tripsina activa si activeaza de

trypsin asemenea chimotripsinogenul,
o procarboxipeptidazele Si

proelastaza.
m-Chymotrypsin

(active)
115 16 245
Al*gllle
chymotrypsin
i‘?’%l;;ii*l__r_gfﬂnl " Pe-ptidel.e A,UB, si C in a-
chimotripsina sunt legate
a-Chymotrypsin prin legaturi disulfidice.
(active)
113 16 146 149 245
Lt—!-u Ilal;‘r T;!.rr AHH

A B C



Tripsina si chimotripsina au un site activ cu resturi de serina -
serin proteaze.

Tripsina (scindeaza la partea carboxil reziduuri de arginina si
lizina) si chimotripsina (scindeaza |la partea carboxil reziduuri de
fenilalanina, tirozina, triptofan) hidrolizeaza in continuare
peptidele produse de pepsina in stomac.

Alte peptidaze intestinale:

- carboxipeptidaze A si B (ambele enzime cu continut de Zn)
indeparteaza aminoacizi succesiv de la capatul carboxil al
peptidelor)

- elastaza (endopeptidaza) — hidrolizeaza elastina

- colagenaza



Tripsina desface legaturile peptidice de la capatul carboxilic
(sau C-terminal) al argininei si lizinei:

H3N-Ala-Gly-Asp-Leu-Arg-lle-Gly-Phe-Tyr-Lys-Ala-Ala-COOH

| |

tripsina

H3N-Ala-Gly-Asp-Leu-Arg-COOH H3N-Ala-Ala-COOH

H3N-lle-Gly-Phe-Tyr-Lys-COOH



Chimotripsina desface legaturile peptidice
de la capetele carboxilice ale resturilor de
fenilalanina, tirozina si triptofan.




Scindarea aminoacizilor de catre
carboxipeptidaze

H3N-Ala-Trp-Gly-Leu-lle-Ala-Arg-COOH

[

H3N-Ala-Trp-Gly-Leu-lle-Ala-COOH + Arg
H3N-Ala-Trp-Gly-Leu-lle-COOH + Ala
H3N-Ala-Trp-Gly-Leu-COOH + lle

!

Continua clivajul aminoacizilor de la capatul C-terminal



Elastaza

- Activata de tripsina

- Are activitate maxima asupra legaturilor peptidice la care
participa grupari carbonilice ale aminoacizilor alifatici neutri:
alanina, glicina, serina.

Colagenaza — Actioneaza asupra colagenului

Proteolytic Degradation of Dietary Protein

Substrate (dietary protein) Trp
Phe

o Tyr Ala

Flhe Arg Met Gly

Leu Lys L Sor

+ [ L] | 1
HSN-CR ~CONH -C-CONH -CR-CONH -C-CONH -CR-CONH C-CONH -CR -CONH € - CONH CR- COOH
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enteropeptidase

(enterokinase)
(intestine)

Carboxyl 2
protease Serine proteases

Stomach Pancreas



Digestia din sucul intestinal

Enzimele presente in sucul intestinal sunt:

- Enterokinaze
- Amino peptidaze
- Prolidaze

- Di si Tri peptidaze



Functiile enzimelor intestinale

Enterokinaza - necesara pentru activarea Tripsinei, prezenta in celulele

epiteliale ale marginii in perie din mucoasa duodenala. Sarurile biliare ajuta la
eliberarea ei in lumenul intestinal .

Aminopeptidazele - exopeptidaza, indeparteaza aminoacidul unul cate unul de

la capatul amino terminal al lanturilor peptidice.

Prolidaza - exopeptidaza, elimina reziduurile de prolina din capatul terminal

al lanturilor peptidice.

Di si Tripeptidaze - Digestia di si tri peptidelor este provocata de di si tri

peptidaze prezente in membrana marginii in perie a celulelor epiteliale,
precum si in interiorul celulei. Tripeptidazele convertesc tripeptidele intr-un
dipeptid si un aminoacid liber, apoi dipeptidazele convertesc dipeptidele

aminoacizi liberi.



Absorbtia aminoacizilor, peptidelor si proteinelor

 Absorbtia AA

— Absorbtia AA din lumenul intestinal in enterocit
necesita Na* (proces endergonic)

— Absorbtia AA este mediata de proteine de transport
(translocaze)

— AA traverseaza membrana intestinala, ajung in circulatia
porta, apoi la ficat care retine o parte din AA si alta
parte trece in circulatia sistemica si este distribuita la
organe si fesuturi

— Proteinele sunt complet digerate in aminoacizi, dar o
anumita cantitate de oligopeptide poate ramane
nedigerata




Absorbtia aminoacizilor, peptidelor si proteinelor

* Absorbtia di- si tripeptidelor din lumen in enterocit se face
printr-un sistem H* dependent. In enterocit, prin hidroliza

enzimatica, rezulta aminoacizi, care sunt transportati in sangele
portal

 Absorbtia proteinelor:

— Cantitati mici de proteine nedigerate pot fi absorbite Tn

enterocit prin endocitoza si transportate apoi in sange prin
exocitoza.

— Prin acest mecanism se realizeaza absorbtia anticorpilor din
laptele matern.

— Datorita trecerii in circulatia sanguina a proteinelor exogene,
se produce formarea de anticorpi specifici fata de acestea,
ducand uneori la declansarea alergiilor alimentare




Absorbtia aminoacizilor




Absorbtia oligopeptidelor

Absorbite prin transport activ.
Peptidazele intracelulare le hidrolizeaza la aminoacizi.

Hidroliza este rapida pentru a mentine concentratia peptidei
scazuta in celula.

Mecanismul de transport este independent de L- aminoacizi.

LUMEN INTESTINAL CELL 82000

Amino Acids
protecliytic
g enzyme
Proteins G
3 Oolgs Amino

peptides Peptidase)

——

> Tripeptides
dipeptides




Rolul glutationului

Glutationul participa la
translocarea gruparilor
active ale L-aminoacizilor
in celulele intestinului
subtire, rinichi, vezicule
seminale, epididim si
creier.

Exista o cale prin care
glutationul este
regenerat, numita Ciclul
Gama Glutamil sau ciclul
Meister.
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Figure 1. The y-glutamyl cycle.
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Semnificatie clinica

Cistinuria - transportorul comun pentru cisteina, orniting, ))/NH
O , 2
arginina si lizina (COAL) este prezent in intestin si tubii s’ "

renali. Deficienta transportorului determina pierderea

acestor aminoacizi prin fecale si urina.

Boala Hartnup — este o deficienta a transportorului
pentru triptofan si aminoacizi neutri. Nerealizandu-se
absorbtia triptofanului, deficienta acestuia determina

manifestari neurologice si la nivelul pielii.



