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Osnova.

Odbourdvdni proteint ha aminokyseliny.

Uloha ubiquitinu a proteasomu.

Degradace proteinl jako reguldtor biologické funkce.

Prvni stupen degradace aminokyselin - odbourdni aminoskupiny.
Transport dusiku z perifernich tkani do jater.

Mocovinovy (ornithinovy cyklus).

Osud uhlikaté kostry aminokyselin.

Vrozené metabolické vady aminokyselin.



Stépeni proteindl z potravy.

Trdveni proteinl z potravy v zaZivacim traktu a odbourdvani
proteinl v burice je zdrojem aminokyselin.

Rada buné&nych proteini je odbourdvdna v souvislosti s
ukoncenim jejich funkce v metabolické draze. Dalsi, poskozené
proteiny, musi byt také odbourdny.

Primarni funkci degradaci ziskanych aminokyselin je vytvaret
pool pro biosyntézu proteint a dalsich dusikatych sloucenin jako
napr. hukleotidd.

Aminokyseliny nejsou skladovdny jako tuky a sacharidy.
Zdrojem aminokyselin jsou proteiny v potravé. DuleZitou roli
hraji proteiny obsahujici ,esencidlni aminokyseliny” , to jsou
takové, které si nedokdze zivocCich (¢lovék) syntetizovat.

Esencidlni aminokyseliny pro ¢lovéka jsou: His, Ile, Leu, Lys, Met,
Phe, Thr, Trp, Val.



Stépeni proteind z potravy.

Odbourdvdni proteint z potravy za¢ind v zaludku, kde je silné
kyselé prostredi ve kterém jsou proteiny denaturovdny.

Primdrnim enzymem - proteasou - v Zaludku je pepsin.

Degradace proteinl pokracuje v kartdéovém lemu streva.
Potfebné proteasy vyluuje slinivka brisni (pankreas). Proteiny se
§tépi na volné aminokyseliny, dipeptidy a tripeptidy. Stépeni
dokoncuji dalsi proteolytické enzymy jako aminopeptidasa N,
kterd je lokalizovand v plasmové membradné streva.
Aminopeptidasy Stépi proteiny od N konce. Volné aminokyseliny a
krdtké peptidy vstupuji pres strevni buriky do krve.

Obrat proteint, degradace a resynthesa protein, probihd
pribézné v burikdch.



Ubiquitin - polibek smrti.

Cas degradace proteint hodnotime vyrazem polocas Zivota
(existence).

Napr. ornithindekarboxylasa ma polocas Zivota 11 min, Zivotnost
hemoglobinu jako soucdsti erythrocyti zdvisi na dobé existence
erythrocytu (20 - 25 dni), krystalin, protein oéni Cocky (2/3)
existuje po celou dobu Zivota organismu.

Jak se urci, ktery protein se ma odbourat ?

Polibek smrti ,UBIQUITIN" (Ub) je maly protein (8,5 kD).

Na karboxylovém konci Ub je Gly, ktery se vdaze na ¢ - NH,-Lys
proteinu uréeného k degradaci. Vznikad isopeptidova vazba na
jejiz tvorbu se spotrebuje ATP.

Na navdzdni Ub na protein se podili 1Fi enzymy. Ubiquitin
aktivacni enzym (E,), ubiquitin konjugacni enzym (E,) a ubiquitin-
proteinligasa (E;).



The Nobel Prize in Chemistry 2004
Aaron Ciechanover, Avram Hershko, Irwin Rose

The Nobel Prize in Chemistry 2004 was awarded jointly to Aaron
Ciechanover, Avram Hershko and Irwin Rose “for the discovery
of ubiguitin-mediated protein degradation”.

http://www.nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/2
004/

Procesy regulované degradaci proteint:
Transkripce gend.

Pribéh bunééného cyklu.

Tvorba orgdni.

Cirkadialni rytmus.

Potlaceni rakovinného bujeni.
Metabolismus cholesterolu.

Pribéh tvorby a funkce antigen.



http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2004/

Struktura ubiquitinu a schéma isopeptidové vazby.
Ub je polypetid (8,5 kD) ze 76 aminokyselin, 7 vedlejsich Lys,
C konec je G. Ub tvori retézce vazbou Lys 63 a ¢ konce Gly.

vazba

Ub
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Napojeni ubiquitinu na odstrafiovany protein.




Vykonavatel degradace proteini - proteasom.

Velky proteasovy komplex nazvany proteasom nebo 26S
proteasom $tépi ubiquitinylované proteiny.

Proteasom 265 je komplex dvou komponent: 20S katalytické
jednotky a dvou 19S5 regulacnich jednotek.

Katalytickd jednotka ma tvar sudu na kterém jsou z obou stran
19S Cepicky.

Jednotky 19S5 maji tri funkce:

a) Vazi se specificky jen na ubiquitinylované proteiny.

b) Stépi isopeptidovou vazbu Ub a proteinu a uvolfiuji Ub.

c) Protein je rozbalen a smérovan do dutiny katalytické jednotky
20S.

V aktivnim msté jednotky 20S hraje esenciadlni roli hydroxyl Thr,
ktery plsobi na peptidovou vazbu jako nukleofil.

Produktem proteasomu jsou peptidy, které se dale mimo
proteasom $tépi peptidasami na aminokyseliny.



Které znaky urcuji protein urceny k ubiquitinylaci ?

Specifickd sekvence aminokyselin oznacovana jako degron je
indikatorem ubiquitinylace.

Polodas Zivota cytoplasmovych proteind je dan charakterem
aminokyseliny na N konci.

Vysoky stabilizaéni efekt aminokyselin na N konci proteinu

(t1/2 > 20 hod): Ala, Cys, Gly, Met, Pro, Ser, Thr, Val.

Stredni stabilizacni efekt (t;,, = 2 az 30 min): Arg, His, Ile, Leu,
Lys, Phe, Trp, Tyr.

Destabilizujici aminokyseliny po chemické modifikaci (t;,, = 3 az
30 min): Asp, Asn, Glu,GlIn.

Dalsimi degrony jsou cyklinové destrukéni skvence, které
identifikuji proteiny bunécného cyklu uréené k degradaci.

PEST sekvence - aminokyselinovd sekvence PEST (jednopismenné
zkratky - Pro, Glu, Ser,Thr).
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//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/54/Proteaosome_1fnt_side.png
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/08/Proteaosome_1fnt_top.png

Bertezomib - antitumor chemoterapeutikum,
mnohocletny myelom.

Inhibitor proteasomu, indukuje apoptosu, zasahuje do

proteinového cyklu. Selektivné indukuje apoptosu v rakovinnych
burikach.
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Odstranéni aminoskupiny z aminokyselin.

Hlavnim mistem odstranovani a-aminoskupiny z aminokyselin jsou
jatra.

Ve svalech jsou odbourdvany vétvené aminokyseliny (Leu, Val

a Ile)

Oxidativni deaminace glutamatu.

a-Aminoskupina mnoha aminokyselin se prevadi na glutamat,
ktery je oxidativné deaminovdn na a-oxoglutardt a NH,*.

Aminotransferasy nebo transaminasy jsou enzymy, které
katalyzuji prenos o-aminoskupin z aminokyselin na a-oxoglutardt.

Aspartataminotransferasa:
Aspartdt + a-oxoglutarat == pyruvat + gutamat
Reakce je reversibilni.



Glutamatdehydrogenasa (NAD* i NADP*).

Glutamatdehdrogenasa je jaterni enzym (mitochondrie), spolu

s ostatnimi enzymy podilejcimi se na tvorbé mocoviny.
Glutamdtdehydrogenasa je u savct allostericky inhibovdna GTP a
palmitoyl CoA, aktivovdna ADP a Leu.

Suma reakci aminotransferas a glutamatdehydrogenasy:

a~aminokyselina + NAD* (nebo NADP*) + H,O =— a-oxokyselina
+ NH,* + NADH (nebo NADPH) + H*

NAD® NADH+H" o
+ +
+ (NADP ') (NADPH + H") 2
> PN ik \__/ ;
00ocC CO0 = "00C coo -0oc” "coo
ketimin o - oxoglutarat

¥
NH,4

glutamat



Uloha pyridoxalfosfdtu pri transaminaci.

VSechny aminotransferasy obsahuji prosthetickou skupinu
pyridoxalfosfat (PLP), jehoZ prekurzorem je vitamin B,
pyridoxin.

VSechny PLP derivaty tvori stabilni fautomery ve kterych je
pyridinovy dusik protonizovan (pozitivni) a OH skupina po ztrdté
protonu vytvari fenoldt s negativnim ndbojem.

Nejdulezitéjsim derivatem PLP je aldehyd. Aldehyd vytvdri s
aminoskupinami aminokyselin Schiffovy bdze. Za neritomnosti
substrdtu vytvari Schiffovu bdzi s e-aminoskupinou specifického
Lys v aktivnim misté enzymu. Za pritomnosti substratu se vytvari
nova Schiffova baze s a-aminoskupinou aminokyseliny (externi
aldimin).

+
CH,OH 0 H H NH;
2 %
OH 0 O H ]
HO N | OH ol o
| o—p—0 S
N CH, o - o e
N CH,4 N CH,

Pyridoxin (Bg) Pyridoxalfosfat Pyridoxaminfosfat |
(PLP) (PMP)



Mechanismus transaminace.
Prvni éast - tvorba PMP a prechod plvodni aminokyseliny na
o - oxokyselinu. Druhd cast je opac¢nd - druhad oxokyselina reaguje s PMP
za tvorby a-aminokyseliny a regenerace PLP.
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Dalsi role PLP.

Pyridoxalfosfat je souCdsti katalyzy dalSich reakci.

Dalsimi katalytickymi reakcemi za d¢ast PLP jsou dekarboxylace,
deaminace, racemizace aldolové stépeni.

PLP enzymy katalyzuji také eliminaci a presmyky na p-uhlikovém
atomu (tryptofansynthetasa) a na y-uhlikovém atomu (syntéza
Cys) aminokyselinovych substratd.

Vazba a je labilni pfi aminotransferdzach, vazba b pri
dekraboxylacich a vazba c u aldolas (napr. threoninaldolasa).

H
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Deaminace serinu a threoninu.

Aminokyseliny serin a threonin jsou deaminovany primo.
Deaminaci serinu katalyzuje serindeaminasa.

Serin — pyruvat + NH,*

Deaminaci threoninu threonindeaminasa.

Threonin — a - oxobutyrdt + NH,*

Enzymy jsou dehydratasy - dehydratace predchdzi deaminaci.
H,0
o COO f
/\I/+ + | | !_ : ¢I\
NH;, H3N COO O
Serin aminoakrylat pyruv at



Glukosa-alaninovy cyklus.

Svaly v dobé delsi svalové prace nebo pri hladovéni odbourdvaji
veétvené aminokyseliny jako zdroj energie.

Prvni je odbourdvdna aminoskupina, kterd nemize byt ve svalech
jako toxické amonné ionty. Svaly nemaji enzymy mocovinového
cyklu.

Dusik je ze svall transportovdn do jater ve dvou transportnich
formach:

a) Pri transaminaci se tvori glutamdt, ktery predava dusik na
pyruvat za tvorby alaninu. Krvi vstupije alanin do jater, kde je
transaminaci preveden na pyruvdt. Pyruvdt mize byt vyuZit ke
glukoneogenezi a aminoskupina se vylouci v mocovine.

Drdha probiha cyklicky a nazyva se glukosa-alaninovy cyklus.

Analogie Coriho cyklu, ale pyruvat neni redukovdn na laktat
NADH.

Dusik muZze byt také transportovdn jako glutamin
(glutaminsynthetasa = Glu, ATP, NH,*).



Mocovinovy cyklus.

Mocovinovy nebo ornithinovy cyklu je prvni objevenad cyklicka
metabolicka drdha.

Objevitelé Hans Krebs a Kurt Henseleit (1932).

Urcité mnozstvi uvolnénych NH,* se uplatni pri biosyntézach.
Nadbytek se vyluCuje v riznych formdch.

Suchozemsti obratlovci vylu¢uji mo€ovinu - ureotelni.

Vodni obratlovci a bezobratli vylu¢uji nadbytecny dusik ve forme
NH,* - amonotelni.

Ptdci a plazi vylu€uji dusik ve formé mocové kyseliny - urikotelni.

Amonotelni a ureotelni vyluéuji spolu s mo¢ovinou a aamonnymi
ionty velké mnoZstvi vody.

Urikotelni vyluCuji urdty (soli kys. Molové) a samothou kys.
Mocovou v krystalické formé. Setri vodu a navic v jedné
molekule uratu vylucuji 4 atomy dusiku.



Mocovinovy cyklus.

Jeden atom dusiku mocoviny md plvod v aminokyseliné aspartatu,
druhy je primo NH,* a uhlikovy atom z HCO; (vznika hydrataci
CO,).

Necyklicka ¢ast tvorby moc€oviny v matrix mitochondrie:

Tvorba karbamoylfosfatu. Enzym karbamoylfosfatsynthetasa
mad jako substrat amoniak NH; Il Spotreba energie -
endergonicky proces. Sav¢i enzym je aktivovan

N -acetylglutamdtem.

ATP ADP ATP ADP O

o gz)J\&AopoJ’\NHZ

O
Hydrogenuhli¢itan karboxyfosfat karbamov a kyselina karbamoylfosfat

OPO



Mocovinovy cyklus.

Prvni reakce mocovinového cyklu v matrix mitochondrie.

Karbamoylfosfat jako anhydrid, ktery ma vysoky potencidl
prenosu.

Enzym: ornithintranskarbamoylasa katalyzuje vstup
karbamoylfosfatu na ornithin za tvorby citrullinu.
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Mocovinovy cyklus.

Citrullin je tfransportovdn do cytoplasmy, kde se kondenzuje s
aspartdtem za katalyzy argininosukcindtsynthetasy a tvorby
argininosukcindtu. ATP se stépi na AMP a Pp, (difosfdat nebo
pyrofosfat), ktery se ddle $tépi pyrofosfatasou na dva P..

Aspartat vndsi druhy dusik do molekuly vysledné mocoviny.

COO ]
\l/\COO
0

NH
/”\ ) L+
H,N NH ) P
COO ATP AMP  HN NH
+ +
NH,
NHJ3r COO

+
NH,

COO
Citrullin Aspartat Argininosukcinat

COO



Mocovinovy cyklus.

Argininosukcinasa katalyzuje $tépeni argininosukcindtu na arginin
a fumarat. Uhlikovy skelet aspartdtu se uchova ve formé

fumaratu.
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Mocovinovy cyklus.

Arginin je hydrolyzovan enzymem arginasou na ornithin
a mocovinu.

NH,
H,N” NH NH3
Hi ﬁ
+ C
>
Ho,NT T NH,
N
NH _ NH3

Arginin Ornithin Mocovina



Mocovinovy cyklus.

Stechiometrie mocovinového cyklu:

CO, + NH,* +3 ATP + aspartat + 2H,0 — mocovina + 2 ADP + P,
+ AMP + PP. + fumarat

Difosfdt se rychle rozkldda pyrofosfatasou. K syntéze jedné
molekuly mocoviny se tak spotrebuji 4 ATP.

Vznikly fumarat je hydratovdn na malat, ktery je dale oxidovan
na oxaloacetat.

Oxaloacetat miuze byt preveden glukoneogenezi na glukosu nebo
transaminaci na aspartat.



Osud uhlikaté kostry aminokyselin.

Uhlikata kostra aminokyselin je vndsena do hlavnich
metabolickych drah.

Nejdulezitéjsi je citratovy cyklus pres jehoZz meziprodukty se
mohou uhlikaté kostry aminokyselin prevést na glukosu nebo
dplné oxidovat.

Uhlikatd kostra 20 proteinogennich aminokyselin je prevddéna na
sedm molekul: pyruvat, acetyl CoA, acetoacetyl CoA,

2-oxoglutarat, sukcinyl CoA, fumardt a oxaloacetat.

Aminokyseliny, ktera poskytuji acetyl CoA a acetoacetyl CoA se
nazyvaji ketogenni, protoze poskytuji ketoldtky nebo mastné
kyseliny.

Aminokyseliny jejichz uhlikaty skelet je prevadén na pyruvat,
2-oxoglutaradt, sukcinyl CoA, fumarat nebo oxaloacetdt se
nazyvaji glukogenni.

Savci nemaji metabolické drdhy syntézy glukosy z acetyl CoA a
acetoacetyl CoA.



Osud uhlikaté kostry aminokyselin.

Z dvaceti proteinogennich aminokyselin jsou jen dvé Cisté
ketogenni - leucin a lysin.

Isoleucin, fenylalanin, tryptofan a tyrosin jsou gluko i ketogenni.
Zbylych 14 aminokyselin je glukogennich.



Osud uhlikového skeletu aminokyselin.
Glukogenni aminokyseliny jsou oranZovée, ketogenni

GLUKOSA Leucin
Lysin
Isoleucin Tryptofan
Leucin Fenylalanin
Fosfoenolpyruv at l Tryptofan Tyrosin

Pyruv at l l
/ \ Acetyl CoA ———Acetoacetyl CoA

-
-
-

.




Formy vstupu uhlikovych skeletl aminokyselin
do metabolismu.

Triuhlikaté aminokyseliny alanin, serin a cystein vstupuji do
metabolismu jako pyruvdt.

Glycin mlzZe byt preveden enzymové na serin nebo $tépen na CO,,
NH,* a aktivni jednouhlikatou jednotku.

Threonin poskytuje pyruvat pres meziprodukt 2-amino-3-
oxobutyrat.

Tri uhlikové atomy tryptofanu se od$tépi jako alanin a ten je
preveden na pyruvdt.

Jako oxaloacetdt vstupuji do metabolismu asparagin a aspartdt.
Aspartdt muze také vstupovat do metabolismu jako fumardt !

Pétiuhlikaté aminokyseliny vstupuji do metabolismu jako 2-
oxoglutardt. Nejdrive jsou prevedeny na glutamat - histidin,
glutamin, prolin a arginin.

Sukcinyl CoA je vstupni slouceninou nepoldrnich aminokyselin
jako jsou methionin, isoleucin a valin. .



Formy vstupu uhlikovych skeletl aminokyselin
do metabolismu.

Meziproduktem degradace téchto tri aminokyselin je propionyl
CoA, ktery je preveden po karboxylaci pres methylmalonyl CoA
na sukcinyl CoA (viz metabolismus mastnych kyselin s lichym
poCtem uhliki).

Methionin je prevadén na sukcinyl CoA v deviti krocich. Prvnim
s‘rupnem je adenylace za tvorby S-adenosylmethioninu (SAM) coz
je donor methylu. COO"

H,C
. \ + +
Adenin S NH

O 3

HO OH (SAM)
S - Adenosylmethionin



Formy vstupu uhlikovych skeletl aminokyselin
do metabolismu.

Vétvené aminokyseliny jsou odbourdvdny na derivaty mastnych
kyselin.
Leucin je transaminovdn na a-oxoisokaproat, ktery je oxidativné

dekarboxylovdn na isovaleryl CoA komplexem dehydrogenasy a-
ketovétvenych kyselin.

Ketokyseliny vzniklé z valinu podstupuji oxidativni dekarboxylaci
(analogie pyruvatdehydrogenay). DalSimi reakcemi vznika z
leucinu acetyl CoA a acetoacetyl CoA (ketogenni aminokyselina).

Obdobné valin a isoleucin. Isoleucin poskytne acetyl CoA a
propionyl CoA, zatimco valin CO, a propionyl CoA.



Formy vstupu uhlikovych skeletl aminokyselin
do metabolismu.

Degradaci aromatickych aminokyselin vznika acetoacetadt,
fumardt a pyruvat (gluko i ketogenni aminokyseliny).

Odbourdni fenylalaninu zac¢ind hydroxylaci enzymem
fenylalaninhydroxylasou za tvorby tyrosinu.

Fenylalaninhydroxylasa ma jako jeden substrdt O, a nazyva se
také monooxygenasa. Jeden z atomt O, se vdze na substrdt a
druhy je ve vodé.

Reduktantem je tetrahydrobiopterin, derivat biopterinu.
Biopterin neni vitamin. Na po¢datku vznikd tetrahydrobiopterin
redukci dihydrobiopterinu NADPH enzymem
dihydrofoldtreduktasa. Pri hydroxylaci fenylalaninu vznika

dihydrobiopterin. Ten je redukovan zpét na tetrahydrobiopterin
NADPH a enzymem dihydropteridinreduktasa.

Fenylalanin + O, + NADPH + H* — tyrosin + NADP* + H,O



Degradace fenylalaninu a tyrosinu.
Dvoji moznost tvorby a obnovy tetrahydrobiopterinu.

+

Dlhydrofolat - — Dlhydropterldln -
O— N reduktasa O— N reduktasa o0—
HN—/<
NHZ NH, Ch|n0|dn| NH,

Dihydrobiopterin Terahydrobiopterin dihydrobiopterin



Degradace fenylalaninu a tyrosinu.

Vznikly tyrosin je transaminovdn na p-hydroxyfenylpyruvat.
Dalsi posup:
Vznikld ketokyselina reaguje s kyslikem za katalyzy enzymem p-

hydroxyfenylpyruvathydroxylasa (dioxygenasa - oba atomy O,
jsou inkorporovany do produktu). Produktem je homogentisat.

Aromaticky kruh homogentisdtu je stépen O, za katalyzy
homogentisdtoxidasy (dalsi dioxygenasa). Produktem je

4-maleylacetoacetdt, ktery se izomerizuje na

4-fumarylacetoacetdt a ten je hydrolyzovdn na fumardt a
acetoacetat.



Degradace fenylalaninu a tyrosinu.

700 ﬁ ﬁ COO’ O 0
OH /\/\/ || || _ ]
— > : —> /\/\/\ COO
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Homogentisat 4 - maleylacetoacetat 4 - fumarylacetoacetat

:

H3C\/\ - -
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Acetoacetat Fumarat



Degradace tryptofanu.

Na degradaci tryptofanu, stejné jako na degradaci Phe a Tyr, se
podili nékolik oxygenas. Tryptofan-2,3-dioxygenasa $tépi
pyrrolovy kruh a kynurenin-3-monooxygenasa hydroxyluje
zbyvajici benzenovy kruh. Je od$tépen alanin a 3-
hydroxyanthranildt je stépen dalsi dioxygenasou a v dalsich
jedendcti krocich na acetoacetat.

. CcOO’ + COO
L o0 HaN HsN
3 H H H o
/7
O C\O-
/ /
@I\\ Dioxygenasa CI o Monooxygenasa A ; NHj
N NH3 Alanin
H
OH OH

Tryptofan Kynurenin 3 - hydroxykynurenin 3 - hydroxyanthranila



Vrozené vady metabolismu aminokyselin.

Alkaptonurie je dédi¢né metabolické onemocnéni zplsobené
nedostatkem homogentisdtoxidasy. Homogentisdt se akumuluje a
vzduchem se oxiduje ha tmavy polymer, ktery zplsobuje tmavou
barvu moci.

Onemochéni ,moc¢ javorového sirupu” je zplsobené
nedostateénou funkci dehydrogenasy vétvenych aminokyselin
(Val. Leu a Ile). Je blokovana oxidativni dekarboxylace a
disledkem je zvysend hladina a-ketokyselin z vétvenych
aminokyselin v krvi a moc¢i. MoC je citit po javorovém sirupu. LéC
se dietou chudou na vétvené aminokyseliny. Pokud se neléci
dochdzi u pacientl k télesné i mentdlni retardaci.

Onemocnéni se deteguje reakci moci s 2,4-
dinitrofenylhydrazinem - s ketokyselinami vznika srazenina 2,4-
dinitrofenylhydrazonu.
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Vrozené vady metabolismu aminokyselin.

Fenylketonurie je nejznaméjsi porucha metabolismu aminokyselin.
Je zplsobena nedostecnosti fenylalaninhydroxylasy, Castéji
tetrahydrobiopeterinového kofaktoru.

Fenylalanin se hromadi ve viech télnich tekutindch, protoze
nemilze byt pfeveden na tyrosin.

Za normdlniho stavu jsou 4 Phe prevedeny na Tyr a zbyld
¢tvrtina zabudovdna do proteint. Po transaminaci je Phe
preveden na fenylpyruvdt a odtud ndzev onemocnéni
fenylketonurie.

Detekce se provddi reakci moci s FeCl;, vznika olivové zelené
zbarveni.

Onemocnéni se |é¢i dietou chudou na Phe. Pokud se neléci
dochadzi u pacientl k mentdlni retardaci. Polovina umird kolem 20
let a # kolem 30. roku véku.

Cetnost onemocnéni je 1: 20 tis. novorozencu. Dédi¢né
onemocnéni autosomalné recesivni.



Transaminace fenylalaninu - tvorba fenylpyruvatu.
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Vrozené vady metabolismu aminokyselin.

Onemocnéni
Citrullinemie

Tyrosinemie

Albinismus

Homocystinurie

Hyperlysinemie

Enzymovy deficit
Argininosukcindtlyasa

Enzymy degradace Tyr
Tyrosinasa

Cystathionin-B-synthasa

Dehydrogenasa a-amino-
adipové semialdehydu

Symptomy
Letargie

Slabost,
mentalni
retardace

Absence
pigmentace

Svalova
slabost,
mentalni
retardace

Ataxie, ment.
retardace









