Metabolizem glutationa

Primeri uporabe aminoKislin v
biosintezah

| 1. Sinteza proteinov

|2. Sinteza hema

|3. Sinteza glutationa

|4. Sinteza tiroidnih hormonov

5. Sinteza nevrotransmitorjev

|6. Sinteza biogenih aminov

7. Sinteza kreatina in fosfokreatina

Glutation (GSH)

m Kljucni celicni antioksidant

m Sestavljen iz treh aminokislin
m glutamata, cisteina, glicina
m sinteza GSH je omejena z
— razpoloZljivostjo cisteina
m GSH §citi celice pred poskodbami
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Primeri uporabe aminoKislin v
biosintezah

|8. Sinteza karnitina

| 9. Sinteza nukleotidov

| 10. Sinteza S-adenozilmetionina

11. Sinteza NO

Pomen glutationa

® GSH je najbolj razsirjen neproteinski tiol

u Pomemben npr.:
-v reakciji z glutation-peroksidazo
-za vezavo na ksenobiotike

-za vzdrZevanje -SH skupin v
proteinih (v reducirani obliki)

-pri biosintezi levkotrienov
-pri prenosu AK preko membrane

m Pomembno je uravnavanje ravni celi¢nega
GSH. Ta se poveca ob stresu.




Glutation

m Glutation obstaja v dveh oblikah, kot
reducirani 6SH in oksidirani 6SS6

m2GSH <t———> GSSG + 7777??

Prenos elektronov z NADPH

NADPH —> BIOSINTEZE

0.2 mM -SH skupine
proteinov
glutation-
reduktaza

__» oksidoredukcijsko
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2-10 mM

glutation glu‘rak
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De novo sinteza GSH

Figure 1. Structurc of GSH (roduccd
glutathione, left) and of GSSG
(oxidized glutathione, right).
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Struktura GSH
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glutamat cistein  glicin

B Sinteza GSH poteka iz ustreznih AK
(glutamata, cisteina, and glicina) s pomocjo
dveh od ATP odvisnih encimov

B Prvi encim je glutamat:cistein-ligaza (6CL, E.C.

6.3.2.2), poveze glutamat and cistein. Ta
stopnja omejuje hitrost biosinteze GSH.

B Drugi encim je glutation-sintaza (6S, E.C.
6.3.2.3), ki doda Se glicin.

De novo sinteza of GSH

6CL
L-glutamat + L-cistein + ATP —— y-L-glutamil-L-cistein + ADP +P;

6S
y-L-glutamil-L-cystein + glicin + ATP ——— G6SH + ADP + P,

GCL: glutamat:cistein-ligaza
GS: glutation-sintaza




Sinteza 6SH z GCL and 6S

Y-glutamilcisteinilglicin|
y-glutamilcistein glicin (6SH)
glutamat cistein
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Kaj doloca zaporedje AK v GSH???

Hitrost sinteze GSH zavisi od:

m razpoloZljivosti cisteina

m aktivnosti obstojece glutamat:cistein-ligaze
(6CcL)

m sinteze nove GCL




