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TEMA 18. Sintesis de aminoacidos y derivados

Rutas de sintesis deaminoacidos no esenciales. Principales tipos
de reacciones: papel de las coenzimas de intercambio de
fragmentos monocarbonados. Papel en el metabolismo del acido

folico y la vitamina B12. Derivados de aminoacidos con importancia

bioldgica. Sintesis del grupo hemo.



El ser humano no puede sintetizar todos los aminoacidos

Aminoécido esencial Aminoacido no esencial
nutricionalmente nutricionalmente

Arginina (en infancia) Alanina

Histidina Asparagina

Isoleucina Aspartato
Leucina Cisteina

Lisina Glutamato

Metionina Glutamina
Fenilalanina Glicina
Teonina Prolina
Triptofano Serina

Valina Tirosina



Sintesis de aminoacidos no esenciales. Vista general

*
Glucosa Glicina <«——— Treonina
3-Fosfoglicerato ——— Serina —— » Cisteina
4 Metionina
; — Piruvato Transaminasa
Asparagina \ ___________ -
v Alanina I« piscutida en humanos. Se I
AcetilCoA I cree que el enzima que cataliza |
Glu I el primer paso no es funcional |
*% I en condiciones fisiolégicas. |
Qlutam)fa | Citrato GliitEmn
& utamina
Aspartato < OAA -
P Transaminasa Ciclo
Krebs E
=T e = === Transaminasa NH,*
** Suele estar acopladaala | a- cetoglutarato » Glutamato

I liberacién de amonio por parte |
I de la glutaminasa en el higado. |
[

——————————— v
o Glutamato semialdehido ——— Arginina
Fenilalanina ~ —> Tirosina

\ 4

Prolina



Sintesis de Serina y Glicina

o 0
P

HO™ | o’ﬂ)J\OH
OH™ L.

3-fosfoglicerato

NAD*
Deshidrogenasa

NADH+H* o
Glutamato Glioxilato O

Transaminasa
a-Cetoglutarato

-La serina se sintetiza a partir del 3-fosfoglicerato,
no del piruvato. La transaminacién produce
fosfoserina y requiere de un paso de
deshidrogenizacion previo.

-Hay varias rutas de sintesis de glicina, pero la
principal es la sintesis a partir de serina. La
conversion de serina a glicina es una fuente de
grupos monocarbonados para reacciones de
sintesis (*).

O*)J\OH

Alanina . ) )
H,O Hidroxiprolina
Fosfatasa
Pi Piruvato Colina
O o OH O
x H
HO/\HLOH HN \)J\ /\_i)J\OH
NH, OH . NH,
Serina Glicina = < Treonina
THF metilen-THF NADH+H* NAD*

Homocisteina \

A 4

Cisteina

Acetil-CoA



Sintesis a partir de glutamato: Arginina

El glutamato es el precursor de o- 0 NH*
varios aminodcidos: la glutamina NI NADP* H\ //0 |
(ver el tema 17), la arginina y la f ATP ~ ADP  NADPH +Pi C (Ile
prolina. L
CI:Hz U \_/ C|:H2 Transminacion CH,

La sintesis de arginina requiere CH i > > |

g : 2 CH CH.
de reduccion del grupo carboxilo | | 2 |
de la cadena lateral a aldehido. H— C —NH5* . H +

—Cc— — C—NH
La conversion se lleva a cabo en | H (|3 NH; | ’
?osf p.'T\so.s’. El CIprllmer pe;x)so es Ig COO- COO- COO-
osforilacion  del  carbono Glutamato Glutamato (5) Ornitina
(glutamato kinasa), generandose semialdehido
un grupo acilfosfato. ElI segundo
paso es la reduccion con gasto NH, NH,*
de NADPH. Se genera glutamato \C//
semialdehido. |
h|.|H

El glutamato semialdehido puede cambiar su aldehido lateral CH, _

: it : - ] Ciclo de
por un amino para dar lugar a la ornitina. Se realiza mediante
una transaminacion atipica, pero el mecanismo es el mismo: ‘]:Hz la urea
formacién de una imina y cambio. El Glutamato actua también CH, “
como fuente de grupos aminos. La ornitina generada se ]
convierte en arginina mediante el ciclo de la urea. H— ? —NH;'

COO-

Arginina



Sintesis a partir de glutamato: Prolina

La sintesis de prolina comparte los pasos
hasta la sintesis de glutamato semialdehido.

Mediante una reaccion no enzimatica, el
glutamato semialdehido tiende a ciclarse,
dando lugar a la  A1-pirrol-5-carboxilato
(P5C). Esta reaccion no enzimatica es
reversible.

El P5C puede ser reducido a prolina
mediante la pirrolina-5-carboxilato reductasa,
dando lugar a prolina. Este enzima tiene la
particularidad de que es uno de los poco
enzimas que puede usar tanto NADH como
NADPH.

] H o0
% //O NADP* N\ 7
ATP ADP+ NADPH  +pi ©

|
(|3H2 U \—/ (I_':H2 Ciclacion
I >

>

v

CH, CH:
| | v
H— C —NH;* H_cl’—””?f
éoo- COO-
Glutamato Glutamato (5)

semialdehido

A

Reaccion
no enzimatica

(Formacion de imina)

NAD(P)* NAD(P)H
O (P) (P) o

\_/

Ok r~ TOH
NH \

A

Prolina P5C



Sintesis de cisteina a partir de metionina*

Homocisteina Metionina
SH (|?H3
I
S
) CH
Serina | < < < |
CH2 CHZ
OH | |
| H— C —NH,* ?Hz
CH
| (|>00- H— ? —NH;*
H— (|3 —NH; COO-
COO0-

H—

Cistationina sintasa \
H,0

v

CH,—S ‘\‘ CH,—CH,—C—CO0O0-

c —NHs;"  Cistationina
|

COO0-

/‘ H,0

\ NH,* + Cetobutirato

v

Cistationasa

SH

|

?Hz Cisteina
H— ¢ —NH:*

COO-

* Sirve también como ruta de degradacion de metionina

La metionina, un aminoacido esencial, y la serina son
los precursores de la cisteina.

La cisteina es convertida a homocisteina con gasto de
ATP, en tres reacciones que se detallan mas adelante.

La homocisteina es un intermediario téxico, que se
condensa con serina para dar lugar a la cistationina. El
enzima que cataliza esta reaccion, la Cistationina
sintasa es el paso regulado de esta ruta, presentando
inhibicion por el producto final, cisteina.

La cistationasa gasta una molécula de agua para
romper el enlace carbono-azufre establecido entre los
gue eran originalmente azufre de la cadena lateral de
la metionina y el carbono gamma de la metionina. Se
libera amonio, cisteina y alfa-cetobutirato que se
degrada a succinil-CoA. Ambas enzimas usan PLP
como cofactor.

En la sintesis de cisteina la serina aporta todos los
atomos menos el grupo tiol, que proviene de la
metionina.



La conversion de metionina en homocisteina esta acoplada a la transferencia de metilos

Metionina S-adenosil-metionina (SAM)
" o
H20 + ATP
La interconversion de S-adenosil metionina o |S ADENOSINA _|S+
SAM en s-adenosil homocisteina (SAH), CH, \ R CH,
requiere que se ceda el grupo metilo de la l:H2 \ ] (l:Hz
SAM. I
H— C —NH," Pi + PPi H— C —NH;*
La s-adenosil metionina es el donante mas tl;oo- clzoo-
comun de grupos metilo. Aunque no es el
anico. Normalmente los aceptores de ese
grupo metilo se encuentran en rutas Sustrato
biosintéticas. Otro aceptor habitual son los \
nucledtidos, siendo la interconversion de SAM
a SAH un mecanismo acoplado a la metilacion Sustrato metilado /
de DNA.
SAM dona su grupo metilo sin gasto de
energia debido a la carga positiva del azufre, | v
que activa al grupo metilo. Homocisteina ADENOSINA | —S
SH ADENOSINA L,
2

|

(l:H2 \ (lez
|

‘|3Hz \ H— C —NH;*
|

H— C —NH;’ )
| H20 coo

COoo0- S-adenosil-homocisteina
(SAH)

A



En ausencia de una reaccion de conversion de homocisteina en metionina se produciria una

acumulacion de homocisteina en sangre.

Metionina » SAM Aceptor
Metionina
sintasa
Homocisteina « SAH Aceptor-CH,
Serina —_ | e .
\ Algunas reacciones donde interviene SAM:

(PLP como cofactor)

|
|
: ) . I
Cistationasa sintasa \ : Norepinefrina ———» Epinefrina
Hzo |
: Fosfatidiletanolamina ——» Fosfatidilcolina
|

Cistationina I Metilacién de nucleétidos

H.O Cistationasa
2 \ (PLP como cofactor)

\
/ S Propioni]-CoA - — == Succinil-CoA
NH,*

v

Cisteina

La cisteina es un inhibidor de la cistationasa sintasa. Esto induce una acumulacion de los
niveles de homocisteina. Para evitar efectos toxicos derivados de la acumulacion ésta, la
metionina sintasa convierte la homocisteina en metionina. Para ello necesita un grupo
metilo (es una metil transferasa).



Es necesario regenerar la metil cobalamina, para lo que se utiliza el metil tetrahidrofolato, un

derivado del acido folico

En la reaccion catalizada por la metionina sintasa, el donante de grupos metilo es la metil-
cobalamina (derivado de la vit. B12). El grupo metilo de la metil-cobalamina procede del
metil-tetrahidrofolato o metil-THF.

tetrahli\gre;:‘lolato Cobalamina Metionina —— SAM
2 s12 | e j
Dihidrofolato Metil- Cobalamina Homocisteina «— SA-homocisteina
PLP/B6 |
Cistationina
B6 |

Cisteina



El tetrahidrofolato es un coenzima de muchas reacciones en las que se transfiere un

atomo de carbono.

Acido p-amino  Cola de
benzoico (PABA) poliglutamato

Anillo de pteridina

OH @) COO
Pz I;J H i (H 1
El tetrahidrofolato, un derivado del folato, N | \6 C?_|/1N0 CaAN= Cl; —H
es el principal transportador de J% 8/7 a CH,
fragmentos monocarbonados. No HoN™ SN N I
transporta dioxido de carbono. FOLATO ?Hz
Se compone de un anillo de pteridina, una -
. : : COO
cola de &cido p-amino benzoico y una (F) X = A
cola de poliglutamato. Aunque el ser
humano puede sintetizar los tres
componentes, no puede conjugarlos, por
. OH
lo que el folato o debemos adquirir de la H
dieta. NZ o _N-R
CHZ 10
H

(FHy)

Marks y cols. Basic Medical Biochemistry 4th ed.



El tetrahidrofolato es un coenzima de muchas reacciones en las que se transfiere un atomo de

carbono.

Acido p-amino  Cola de

Anliergs) pTanding benzoico (PABA) poliglutamato
I 1 1 1

OH 0 ololen
N H I |H 1
O
FOlatO HQNJ%N &/L ?Hz
El folato no es la forma activa. FOLATO T )
El organismo lo reduce a (F) ;GO0
dihidrofolato (DHF), con gasto de NADPH
NADPH. Dihidrofolato reductasa
on l NADP+ (DHFR)
N ';J\ 9 N-R
_ _ DHF | 8T CHZ 10
El DHF es posteriormente reducido HzNJ\N 8 z ~H
a tetrahidrofolato (THF) mediante [V
otra reductasa, con gasto de —
NADPH. Ambas reducciones se (FH,) NADPH
producen en el anillo de pteridina. DHFR
El THF es la forma aceptora de NADP*

OH H --,
fragmentos monocarbonados. N H: H
Cuando los cede se suele oxidar a N ® o2, ~N-R
THF | CH'g
X 8 —H
HoN" SN SN
ity i

DHF, por lo que tiene que reducirse
@ N-5y/o N-10 aceptores de

otra vez a THF.
TETRAHIDROFOLATO  grupos monocarbonados.
(FH,)

Marks y cols. Basic Medical Biochemistry 4th ed.



Derivados de tetrahidrofolato (THF)

H
i I HCO
ls\l H I

H g
o _N- FH — N—
\I\CH2/10 . \I\CH2/10

Tetrahidrofolato Formil-tetrahidrofolato

CH
BN N-R A
6 CH /10 N N-
- 2 5\ H /10
% < 6 CH,
Dihidrofolato 9
Existen diferentes especies de tetrahidrofolato, Metenil-THF
dependiendo del tipo de fragmento monocarbonado que iy
2

mediante reductasas, en una secuencia lineal por orden
de estado oxidado, siendo formil-THF la mas oxidada y
metil-THF la mas reducida. Asi mismo la célula posee la
maquinaria enzimatica para eliminar el grupo formilo,

transporten. L
Existen enzimas que pueden interconvertir unos en otros \N-
/5 H
s'—C

generando THF y acido formico, lo que permite a la célula Medien-lHF
recuperar THF. Asi mismo tiene la capacidad de afadir
grupos formilo al THF a partir de acid férmico libre. CH
3
l H
N H !
75 N
\I\CH{ 10
Metil-THF

Modificado de Marks. Medical Biochemistry, 4° edicién



Ciclo de formacion de metil THF

La excepcion en las interconversiones de

especies de THF es el metil-THF, ya que la

reaccion es irreversible y la uUnica forma de

regenerar el THF es que se emplee en una

reaccion, cediendo el metilo y oxidandose a Metil-cobalamina  Cobalamina
DHF.

El DHF que se convierte en metil-
THF, queda atrapado en esa

especie hasta que ceda el grupo DHF METIL-THF
metilo. La célula es dependiente de 4

la cobalamina para eliminar el NADPH+H" \ -~ NADP*
grupo metilo del metil-THF.

ilrreversible!

Uno de los origenes mas comunes NADP* /
del metil-THF es por la conversion
de serina a glicina. El metilén-THF -
es convertido a metil-THF por la THF Metilén-THF
metilentetrahidrofolato  reductasa

(MTHFR) , con gasto de NADPH.

" NADPH+H?

\ 4

Serina Glicina



Los déficits de cobalamina producen una deficiencia de THF (trampa de metilo)

: Si no hay cobalamina, el

, THF se queda atrapado en Metil-cobalamina  Cobalamina
1 metil-THF.

| Si no hay metil-THF, la

|

|

metil-cobalamina no puede

| generarse. , "
------------------ DHE METIL-THF
NADPH+H"* \ 1/. NADP*
ilrreversible!
_________________ _ NADP* ‘/ I\ NADPH+H*
: Si no se regenera el THF, v
| se bloquearan todas las lTHF Metilén-THF

' reacciones en las que
I interviene como coenzima.

Serina Glicina



Ciclos del metilo y trampa de metilo

: *La trampa de metilo disminuye la
| capacidad de sintesis y reparacion

NS, N0 Metilén FH, Glicina LQeIDNA.
NADH :
\/ dUMP ‘\( Sefina
*T' |d t FH4 r==—=-=-=-=-==-==== |
imilidato I En ausenciade THF, |
- sintasa(TS) DHFR : no podria generarse !
i metilcobalamina : - T oo
dTMP & Y| = == mmmmmmm———— Adenosina ! En ausencia de :
I B12 las
/ FH o / (Predcur_sor)de | metilaciones |
emmmuy aaenina disminuirian I
NAD* Bip*:CH,: L J
N® Metil FH L \\
. SH Homocisteina SAH
/ CH, "
|
Too oo Bis ?HZ Metilaciones
En ausencia de H=C — ﬁH3 (cambios

e o ’
B12, todo el {CHag I

THF quedaria - - epigeneéticos)

I
I
atrapado como : ? Metionina
Metil-THF y no CH, sintetasa
podria utilizarse | o |
(trampa de : Metionina (I;H2
| metilo) ! H=C—NHj
b o e e - — | >

SAM
COO™



Principales coenzimas de transferencia de bloques de un atomo de carbono

Biotina (también llamada vitamina H, B7 o B8). Coenzima de carboxilasas. Compartida
con el metabolismo glucidico y lipidico (propionil-CoA carboxilasa).

S-adenosil metionina. Derivado de la metionina. Intercambiador de metilos. Cofactor de
metilasas (sintesis de adrenalina) Precursor de la homocisteina (que participa en la
adicion de atomos de azufre para la sintesis de cisteina).

Metil-cobalamina. Derivado de la cobalamina (vitamina B12). Intercambiador de
metilos. Cofactor de metilasas (regeneraciéon de SAM). Otros derivados de la
cobalamina pueden actuar como coenzimas de las mutasas (degradacion del propionil-
CoA).

Tetrahidrofolato (derivado del acido folico, vitamina del grupo B; B9). Intercambia
grupos de un atomo de carbono en diferentes estados de oxidacion (metilos,
hidroximetilos, formilos). (Sintesis de serina, dTMP).



Los aminoacidos como precursores

Aminoacido Producto

Arginina Oxido nitrico (NO), Creatina

Tirosina Melanina, Catecolaminas, hormona tiroidea
Glutamato GABA, poliaminas, glutation

Histidina Histamina

Triptéfano Niacina (B3), serotonina

Serina Etanolamina, colina

Glicina Porfirinas, creatina, glutation

Cisteina Glutation

Lisina Carnitina



La arginina es la precursora del 6xido nitrico (NO), un potente vasodilatador

La sintasa de 6xido nitrico (NOS) utiliza como cofactores un grupo

hemo, BH4,, FAD, FMN y calmodulina.

Gasta 1 y %2 de NADPH, en realidad se realizan dos reacciones

secuenciales:

1) Se consume 1 NADPH y se genera el intermediario N-hidroxy-
arginina. La hidroxilacion se da en el grupo guanidino de la
cadena lateral, generandose una imina (-C=NOH).

2) Se consume Y2 NADPH en la oxidacion del intermediario,
produciéndose citrulina y 6xido nitrico.

En higado se puede acoplar al ciclo de la urea, pasando de

arginina a citrulina, sin generar urea.

Arginina
2 X x
| N
C==NH < S
I x'\Q/ x\\
N N
(|:H2_NH NOS
CH, >
CH,
| 20, NO
H— C—NH,

| oxido nitrico
COOH

Existen 3 sintasas de acido nitrico:

- nNOS- neuronal, actla como
neurotransmisor

- INOs- inducible, sistema inmune.

- eNOS- endotelial, es una hormona
que produce una intensa

Lvasodilatacic’)n.

Citrulina

CH.

CH,

H— C—NH,

COOH



Derivados de mas de un aminoacido: La creatina, el buffer de ATP

Higado
/\Arg{inina Glicina

Argininosuccinat%_| AGAT (L-Arginina:glicina amidinotransferasa)
" . SAM

Ornitina Guanidinoacetato

Ciclo de la urea

GAMT (Guanidinoacetato Metiltransferasa)

------------------------------ Creatina SAH

| 1) La creatina se sintetiza en el higado a partir :

de arginina y glicina en dos reacciones. La'!
: primera es la transferencia del grupo amidino de :
i laarginina a la glicina, generando el
| intermediario  guanidinoacetato y  ornitina. i
' Debido a esto, la sintesis de creatina se puede |
| acoplar al ciclo de la urea. !

' lo que la sintesis de creatina va acoplada

2)En la segunda reaccion se transfiere un
grupo metilo al guanidinoacetato, dando
lugar a creatina. El donante es SAM, por

aI metabolismo de metionina.

Musculo/Cerebro Creatina quinasa l3)En el musculo y cerebro la creatina
_ (CK) v | funciona como un buffer de ATP. Cuando

P-Creatinas N\ > Creatina : hay niveles altos de ATP, se fosforila a

N ATP ADP el | fosfocreatina. La fosfocreatina se empela

BN el | para regenerar el ATP cuando sus

vy -~ Noenz | niveles sean bajos. Durante este ciclo se

Creatinina | genera creatinina por un mecanismo no

(secrecion por orina)

: enzimatico, es un producto de deshecho
' que se elimina por la orina.



i H 2
Fenilalanina —  X~CH,—

DOPA

Sintesis de catecolaminas: Dopamina

Tirosina

H O -‘“\.\_ //

Tirosina
hidroxilasa
(BH4)

f'“'*--‘:j,EHJ

(dihydroxyphenylalanine) HD"";““--';"’

OH
OH

Catecol

OH

DOPA
decarboxilasa
(PLP)

Ji’““-\r{:H:
HO ™~

OH
Dopamina

Las catecolaminas son una familia de
neurotransmisores gque se sintetizan en una misma ruta.

La dopamina u hormona de la felicidad es la primera
catecolamina que se sintetiza en esta ruta. Todas las
catecolaminas se sintetizan a partir de tirosina, siendo
su sintesis dependiente de disponibilidad de substrato

(Tyr).

La dopamina se sintetiza en dos reacciones. En la
primera reaccion se produce una hidroxilacion en grupo
fenol de la tirosina, dando lugar al grupo catecol. Este
intermediario se denomina dihidroxifenilalanina o DOPA.
DOPA es un aminoacido no proteinogénico.

DOPA sufre una decarboxilacion de su grupo carboxi
terminal, dando lugar a la dopamina.



Sintesis de catecolaminas: Adrenalina y noradrenalina

La noradrenalina se sintetiza a partir de la dopamina,
principalmente en el sistema nervioso simpatico. Un enzima
asociada a la membrana, la dopamina hidroxilasa, cataliza la
sintesis de nor-adrenalina. Funciona como una monooxigenasa
y necesita vitamina C para regenerar la valencia del cobre
localizado en el centro activo.

Adrenalina
La sintesis de adrenalina se realiza mediante la metilacion del
extremo amino de la nor-adrenalina por las glandulas
suprarenales.

OH H
I +
CH—CH—NH:

T . . . CH:
Pese a su similitud la adrenalina y noradrenalina tienen
funciones diferentes. La adrenalina tiene un papel importante

regulando el metabolismo que se estudiara mas en detalle en

el tema 20. Metl
transferasa
Dopamina
. hidroxilasa ?Z-I }ﬁ
. Vit.C y Cuz? .
J:"ch: S, Y ]('"“‘CH_CH_E‘.‘H?
- > ]
HO" /N HOT Y
OH O, H,O OH

Dopamina Noradrenalina



En la conversion de nor-adrenalina en adrenalina (una metilacion) el donador del grupo

metilo es la S-adenosil metionina (SAM), que se convierte en S-adenosil-homocisteina
(SAH).

Nor-adrenalina

o
CH—CH—NH
+

I
ADENOSINA|— ST HO

' OH
?Hz Metil Transferasa

COO

S-adenosil-homocisteina
La conversion de nor-adrenalina a adrenalina
requiere de una metil-transferasa. ElI donante
es la S-adenosil-metionina. La metilacion se

ADENOSINA|— S
|

produce en el extremo amino. v CIDH2
Adrenalina OH H ?H2+
éH—éH—ﬁHz ety
o CH. COO™

OH



Oxidacion de grupos fenol: Sintesis de Melanina

- El precursor es la tirosina.

La sintesis empieza con dos reacciones
catalizadas por el mismo enzima, la tirosinasa.
Es un enzima que utiliza cobre y gasta oxigeno
para ambas reacciones. La tirosina realiza,
primero una hidroxilacion dando lugar a DOPA.
La segunda reaccidn es la oxidacion de los dos
grupos hidroxilo a cetona, dando lugar a
dopaquinona.

Existen dos tipos de melanina, feomelanina y
eumelanina. Ambos tienen como precursor
comun la dopaquinona.

La tirosinasa es inhibida por ascorbato, es por
esto que el ascorbate se ha empleado como
agente blanqueante de la piel. El motivo por el
que el ascorbato es necesario puede regenerar
la actividad o inhibir distintas enzimas, se debe
a la necesidad del enzima de emplear el cobre
en una valencia u otra.

fl;r::n:::l'
o S—-CH,—CH—NH;
Tirosina | j +
H D g
l Tirosinasa (Cu)

GO0
//’\\ —
DOPA | | CH,—CH r{\_!H;.

.‘\‘\ /J
o R HO™ =
0O

l Tirosinasa
Quinona

CO0

Dopaquinona r CR—CR =1

o
07

Glutation

o Cisteina %/ \
/N
/ \

Eumelanina



Cobre como cofactor y vitamina C

Dopamina

c I El ascorbato, o vitamina

Dihidroascorbato Dopamina : g,t;?neRaf(ljnldad Ipork;el .
hidroxilasa |, ~U°- REAUCE €l Cobre de

; la.dopamina hidroxilasa,

| regenerando el sistema.

Ascorbato Cu?z*

Norepinefrina

Dihidroascorbato DOPA |———————_—————
POPA j El'ascorbato, inhibe la

Cu?* | tirosinasa, ya que se une al
Dopagquinona Ascorbato @ : Tirosinasa : cobre impidiendo la accion
del enzima.
Cu?* : También puede reducir la
v  dopaquinona a DOPA.
Dopaquinona  ~ -~~~ °TTTTTTT7T77




Descarboxilacion de aminoacidos

COO0-
NHs;*—CH
| Sistema glutamatérgico
CH, (Excitatorio)
Glutamato |
P
COO-
Descarboxilasa
(PLP) CO,
L
o CH
Acido gamma- | Sistema Gabanérgico
aminobutirico CH, (Relajante)
(GABA) | )
N
COO-

: Sintesis de GABA e histamina

CH,—CH—COO-

/—( Histidina
HN N NH;’
N2
Histidina decarboxilasa co,

CH,—CH—NH;*
HN N
NS
El glutamato es un neurotransmisor. Otros
neurotransmisores son monoaminas derivadas
de aminoacidos que se obtienen mediante la
misma reaccion de descarboxilacion (utilizando
PLP como coenzima). El acido gamma-amino
butirico (GABA), la histamina y la serotonina son
los productos de Ila descarboxilacion de
glutamato, histidina y  del triptofano,
respectivamente.
Las tres descarboxilaciones emplean
decarboxilasas que necesitan PLP como
cofactor, ya que el aminoacido se une al PLP
formando una imina. Este intermediario es

necesario para la decarboxilacion, que elimina el
extremo carboxilo del aminoacido.

Histamina



Descarboxilacion de aminoacidos: Sintesis de Serotonina

- El neurotransmisor serotonina se sintetiza C|>00H
principalmente en el tracto gastrointestinal. CH,—CH—NH;
+
- Es un derivado del triptéfano. Su sintesis se N Triptéfano
realiza mediante dos reacciones: H
. L . e) o
1) La hidroxilacion en el carbono 5 del anillo ? Triptofano
benzénico, dando lugar al 5-hidroxi-triptéfano. O hidroxilasa (BH4)
Este es el paso limitante en la sintesis de 2
serotonina. COOH
L . . HO. CHy—CH—NH
2) Decarboxilacion del grupo carboxi terminal. | ? +
Esta reaccion esta capatlizada por la DOPA \ 5-hidroxi-triptofano
decarboxilasa o decarboxilasa de aminoacidos H

aromaticos, un enzima que usa PLP como

cofactor. El producto es serotonina. DOPA Decarboxilasa

(PLP)

CH CH NH

5 hidroxitriptamina
(Serotonina)

T=Z B ‘7—



Degradacic')n de neurotransmisores por Monoamino Oxidasas

- La degradacion de serotonina se
produce en el higado.

- El producto de deshecho es el acido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA).

-Su degradacion se lleva a cabo en dos
pasos. El primer paso es mediante una
desaminacion oxidativa por Monoamina
Oxidasa A. Esta desaminacion prodce
amonio y peroxido de hidrégeno que
tendra que ser eliminado.

- Los niveles de éste en orina se emplean
para inferir los de serotonina.

-Existe una MAO-B que se encarga de la
degradacion de otros neurotransmisores.

X CH; CH'r—_N_H_a:
| | L:
=

O, + H,0
MAO-A < 2 2 H

Serotonina

\

v
|
HO\CU,CE-&CH—CHO
N

v

|
N
H

NAD*
ALDH (
NADH

H

S5-HIAA



Sintesis del grupo hemo: Sintesis de porfobilinogeno

COOH COOH
| | |
CH, ALA CH, ALA CH,
| sintasa I sintasa |
Succinil-CoA (|3H2 Gk« 8K ?Hz 66 Cle
(succinato e 2 Protoporfirina IX
“activo”) _?_?_O_ ~ ?= o (|3 =0 ) A
:S—COA-E _; H—C—NH, _Ly H—C—NH, Succinil-CoA + Glicina
i :
I ! Fosfato | | ALA sintasa I—
E_T _____ | de piridoxal COOH H v Hemo
Glicina H—C—NH, ALA 1
| o~-Amino--cetoadipato d-Aminolevulinato (ALA)
COOH
MITOCONDRIA
A
v
COOH COOH ALA
| |
COOH CH, COOH CH, LA deshidratasa
| I 2H,0 | | CL,
CH, CH, CH, CH, Cropoporfirinégeno Ill
- - P [ | 2xH,0 1
Ctl, 0E=C = G C
| SSemeats || Il Il inG
C =0 B C—H ALA CH Porfobilin6geno
2 (Y 7 deshidratasa G NG o
CH, G CH, N
| NH I H
NH, CITOPLASMA nH,
Dos moléculas de Porfobilinégeno
8-aminolevulinato

(primer precursor pirrol) Hidroximetilbilano >

» Uroporfirinégeno Il

El grupo Hemo se sintetiza todos los tejidos, especialmente en la médula 6sea y el higado, por su
relevancia en la hemoglobina y los citocromos. La sintesis comienza en la mitocondria con la
condensacion de succinil-CoA y glicina para dar acido gamma-aminolevulinico (5-ALA o ALA). Se
realiza en dos reacciones catalizadas por por la ALA sintasa. Este es el paso limitante en la sintesis
y se encuentra inhibido por producto final de la ruta (grupo hemo).

El ALA se transporta al citoplasma, donde la ALA deshidratasa condensa dos moléculas de ALA
para dar lugar porfobilinogeno o PBG. Este tiene un grupo acetato un grupo propionato.

Harper Bioquimica ilustrada, 30° edicién



Sintesis del grupo hemo: Formacion del anillo

Porfobilinogeno (PBG)
X4
80% | 20%
v v
Uroporfirinogeno |l Uroporfirindgeno |

l Oxidacion Y
l descarboxilaciéon

Excrecion por orina o
materia fecal

Protoporfirina 11l

Pubchem

Succinil-CoA + Glicina

' f————— Hemo

ALA

<

PBG

ALA

2xH,0

Porfobilindgeno
Uroporfirinégeno |
sintasa

Uroporfirinégeno I
sintasa

Uroporfirinégeno
decarboxilasa

n

Hidroximetilbilano

»

l—Protoporfirina IX
A

Cropoporfirinégeno lli
A

Uroporfirinégeno I

Cuatro moléculas de porfobilindgeno se polimerizan para formar hidroximetilbilano o HMBS (tetrapirrol lineal).
El HMBS es ciclado, formando el anillo tetrapirrdlico Uroporfirinégeno 1ll. Cuando no estad presente la
uroporfirindbgeno descarboxilasa (UROD), que cataliza el siguiente paso, el hidroximetilbilano se convierte en
uroporfirinégeno I, un producto de deshecho que se elimina por la orina y las heces. La descarboxilacion de
los acetilos en el citoplasma, la decarboxilaciéon de dos propionatos y la oxidacion de dos metilenos en la
mitocondria da lugar al protoporfirinégeno IX (sin color). Este se oxida a protoporfirina IX (color rojo), altimo

intermediario de la ruta.



Sintesis del grupo hemo: Adicion de hierro y derivados del grupo hemo

Protoporfirina 1X

El protoporfirina IX es convertida en grupo  fFe2+ \
hemo al coordinarse un atomo de hierro en Ferroqueletasa
su centro por la enzima ferroquetelasa.
Para ello cataliza la deshidrogenizacion de
dos nitrégenos en el centro del anillo. v

Hemo

El grupo hemo no sélo es parte de la
hemoglobina, se emplea como grupo
prostético (unido covalentemente a la
proteina) en enzimas que catalizan v
reacciones redox.

Forma parte de

Hemoglobina
Mioglobina
Catalasas
Citocromos

Peroxidasas



Los defectos en la sintesis del grupo hemo generan porfirias

CUADRO 31-2 Resumen de los datos importantes en las porfirias'

Enzima incluida?

Tipo, clase y nimero de OMIM

Signos y sintomas importantes

Resultados de analisis
de laboratorio

1. ALA sintasa (forma eritroide)

2. ALA deshidratasa

3. Uroporfirinégeno | sintasa*

4. Uroporfirindgeno lll sintasa

5. Uroporfirinégeno

descarboxilasa

6. Coproporfirindgeno oxidasa

7. Protoporfirindgeno oxidasa

8. Ferroquelatasa

Anemia sideroblastica ligada a X
(eritropoyética) (OMIM 301300)3

Deficiencia de ALA deshidratasa
(hepatica) (OMIM 125270)

Porfiria intermitente aguda
(hepética) (OMIM 176000)

Eritropoyética congénita
(eritropoyética) (OMIM 263700)

Porfiria cutdnea tarda (hepatica)
(OMIM 176100)

Coproporfiria hereditaria (hepatica)

(OMIM 121300)

Porfiria variegata (hepética) (OMIM
176200)

Protoporfiria (eritropoyética) (OMIM
177000)

Anemia

Dolor abdominal, sintomas
neuropsiquiatricos

Dolor abdominal, sintomas
neuropsiquiatricos

Fotosensibilidad

Fotosensibilidad

Fotosensibilidad, dolor
abdominal, sintomas
neuropsiquiatricos

Fotosensibilidad, dolor
abdominal, sintomas
neuropsiquiatricos

Fotosensibilidad

Recuento eritrocitico y cifras
de hemoglobina disminuidos

ALA y coproporfirina lll urinarias
aumentadas

ALA y PBG urinarios aumentados

Uroporfirina | urinaria, fecal
y eritrocitica aumentada

Uroporfirina | urinaria aumentada

ALA, PBG y coproporfirina lll urinarias,
y coproporfirina lll fecal, aumentados

ALA, PBGy coproporfirina lll urinarias,
y protoporfirina IX fecal aumentados

Protoporfirina IX fecal y de eritrocitos
aumentada

Harper Bioquimica ilustrada, 30° Edicion



Algunas porfirias se han asociado a mitos como el de Dracula

Caracteristicas presentes en
diferentes porfirias:

- Fotosensibilidad.

- Intolerancia al ajo.

- Palidez.

- Acumulacién de porfirinas en el esmalte
dentario dando una coloracion rojiza.

Fuente: Google imagenes



La degradacion del grupo hemo da lugar a bilirrubina. Los trastornos de la ruta

producen diferentes formas de ictericia

Hemoglobina  (color purpura)

l Sangre
. HOOG  GOOH Bilirrubina * Albuimina
\
Biliverdina ] RN Y% e . 1. CAPTACION
(color verde)” N N . N

NADPH ) Biliverdina

Reductasa

NADP Hepatocito \ 4
Bilirrubina
ST 2. CONJUGACION
rbina Ictericia neonatall
_ . N N i UDP-GIcUA Ictericia “toxica”
(color amarillo) x UDP-GIcUA Sindrome de Crigler-Najjar
Sindrome de Gilbert

La degradacion de la hemoglobina comienza con la  Z
eliminacién del hierro y la ruptura del anillo, dando Diglucurénido de bilirrubina
lugar a biliverdina (color verde). La biliverdina se
reduce a bilirrubina. 3. SECRECION

En el higado, la bilirrubina se conjuga diglucurénido Sindrome de Dubin-Johnson

de bilirrubina por la glucuronil transferasa. Esta
enzima aumenta la hidrosolubilidad de compuestos
al conjugarles acido glucuronico. Posteriormente se
elimina por la bilis.

Conductillo biliar Y
Diglucurénido de bilirrubina

Harper Bioquimica ilustrada, 30° edicion
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