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Asam Amino

I. TINJAUAN UMUM

| Protein merupakan molekul terbanyak dengan fungsi yang sangat

| berbeda pada suatu sistem kehidupan. Hampir setiap proses kehidupan

| bergantung pada molekul ini. Misalnya, enzim dan hormon polipeptida

mengarahkan dan mengatur metabolisme di dalam tubuh, sementara
protein kontraktil di dalam otot memungkinkan terjadinya perge-
rakan. Di dalam tulang, kolagen protein membentuk kerangka untuk
pengendapan kristal kalsium fosfat yang bekerja seperti kawat baja yang
memperkuat beton bertulang. Di dalam aliran darah, protein seperti
pada hemoglobin dan albumin plasma, mengangkut molekul yang sangat
dibutuhkan untuk kehidupan, sementara imunoglobulin memerangi
bakteri dan virus yang infeksius. Pada prinsipnya, protein memper-
lihatkan keragaman fungsi yang luar biasa, dan memiliki tampilan
struktur yang serupa, yaitu rangkaian polimer asam amino. Pada Bab 1
akan menjelaskan sifat asam amino. Bab 2 menjelaskan secara rinci
penggabungan struktur pembangun yang sederhana ini untuk mem-
bentuk protein dengan struktur tiga~dimensi yang unik, yang membuat

protein mampu mengerjakan fungsi biologis yang spesifik.

ll. STRUKTUR ASAM AMINO

Walaupun terdapat lebih dari 300 jenis asam amino berbeda yang telah

ditemukan di alam, hanya 20 jenis yang umumnya ditemukan sebagai

UNIT I:

Struktur dan
Fungsi Protein

A  Asam amino bebas

Umum pada semua
asam amino—o.

Rantai samping- | |Karbon-o berada di
nya berbeda " |antara gugus kar-
untuk setiap - |boksil, gugus amino,
asam amino - |dan gugus-R

Asam amino digabungkan
dalam ikatan peptida

—NH-CH-CO-NH-CH-CO—
R R

Rantai samping menentu-
kan sifat protein

Gambar 1-1
Tampilan struktur asam amino (terlihat
dalam bentuk terprotonasi penuh).
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bagian dari protein mamalia. [Catatan: Asam amino tersebut adalah
asam amino yang dikode oleh DNA, materi genetik yang terdapat di
dalam sel (lihat Bab 29)]. Setiap asam amino (kecuali prolin, yang
memiliki gugus amino sekunder) mempunyai sebuah gugus karbolksil,
sebuah zugus amino primer, dan sebuah rantai samping yang berbeda
(“sugus-R”) yang terikat pada atom karbon—a (Gambar 1-1A). Pada
pH fisiologis (mendekati pH = 7,4), gugus karboksil tersebut ter-
disosiasi, membentuk ion karboksilat yang bermuatan negatif (-COQ)

dan gugus amino mendapatkan proton (-NH,").

Pada protein, hampir semua gugus karboksil dan gugus amino ini
bergabung dalam ikatan peptida, dan umumnya tidak dapat mengadakan
reaksi kimia kecuali untuk pembentukan ikatan hidrogen (Gambar
1-1B). Jadi, secara alami, rantai samping yang akhirnya berperan
menentukan kerja suatu asam amino di dalam protein. Karena itu,
penggolongan asam amino berdasarkan rantai samping yang dimiliki
asam amino tersebut akan berguna—yaitu, apakah rantai sampingnya
bersifat nonpolar (mempunyai elektron yang distribusinya merata)
atau bersifat polar (mempunyai elektron yang distribusinya tidak

merata, seperti asam dan basa). Lihat Gambar 1-2 dan 1-3.

A. Asam amino dengan rantai samping nonpolar

Setiap asam amino jenis ini mempunyai sebuah rantai samping non-

polar yang tidak mengikat atau memberikan proton atau berperan

dalam ikatan ion atau ikatan hidrogen (lihat Gambar 1-2). Rantai

samping pada asam amino ini dapat dikatakan “bersifat seperti

minyak” atau mirip-lipid, suatu sifat yang membantu terjadinya
(lihat Gambar 2-10).

1. Letak asam amino nonpolar di dalam protein: Pada protein yang

ditemukan di dalam larutan yang mengandung air (aqucoins)—

lingkungan polar—rantai samping asam amino nonpolar cende- |

rung untuk berkumpul di bagian dalam protein (Gambar 1-4).4

Fenomena semacam ini dihasilkan oleh sifat hidrofobik gugus-R

nonpolar, yang melakukan hal seperti yang dilakukan oleh tetesan §
minyak yang berkumpul menjadi satu di dalam lingkungan berair. |
Gugus-R nonpolar kemudian mengisi bagian dalam protein yang |

melipat sehingga membantu memberikan bentuk tiga dimensi. |

Pada protein yang terdapat di lingkungan hidrofobik, seperti
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sebuah membran, gugus-R nonpolar akan dijumpai di permukaan
luar protein, yang berinteraksi dengan lingkungan lipid (lihat
Gambar 1-4). Pentingnya interaksi hidrofobik ini dalam mensta-

bilkan struktur protein akan dijelaskan pada Bab 2.

on-

ran

1tai r

rtl
1ya

Gambar 1-2

ang | Klasifikasi 20 asam amino yang ditemukan di dalam protein, berdasarkan muatan dan polaritas rantai samping pada pH asam,
ditunjukkan pada Gambar 1-2 dan pada Gambar 1-3. Setiap asam amino ditunjukkan dalam bentuk terprotonasi penuh, dengan ion
hidrogen yang dapat berdisosiasi (dicetak merah). Nilai pK untuk gugus karboksil-a. dan gugus amino—c. pada asam amino nonpolar
erti = Serupa dengan nilai pK yang ditunjukkan untuk glisin (Berlanjut ke Gambar 1-3).

nsi.
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RANTAI SAMPING POLAR TIDAK BERMUATAN

F

Gambar 1-3
Klasifikasi 20 asam amino yang ditemukan di dalam protein, berdasarkan muatan dan polaritas rantai samping pada pH asam (lanjutan

dari Gambar 1-2).




y’utan'

2. Prolin: Prolin berbeda dengan asam amino lainnya karena
mengandung sebuah rantai samping dan gugus
struktur cincin beranggota-lima yang kaku (Gambar 1-5). Jadi,
prolin memiliki gugus amino sekunder (bukan primer). Asam
amino ini sering diberi nama sebagai “asam imino”. Struktur
geometri prolin yang unik tersebut berperan dalam pembentukan
struktur fibrosa kolagen (lihar Bab 4), dan seringkali memotong

heliks-c. yang terdapat pada protein globular (lihat Bab 3).

B. Asam amino dengan rantai samping polar yang
tidak bermuatan

Asam amino jenis ini mempunyai muatan netto bernilai nol pada pH
fisiologis, walaupun rantai samping sistein dan tirosin dapat kehilangan
satu proton pada pH alkali (lihat Gambar 1-3). Serin, treonin dan
tirosin masing-masing mengandung satu gugus hidroksil polar yang
berperan dalam pembentukan ikatan hidrogen (Gambar 1-6). Rantai
samping asparagin dan glutamin masing-masing memiliki satu gugus
karbonil dan satu gugus amida, dan keduanya juga dapat turut serta

dalam pembentukan ikatan hidrogen.

1. Ikatan disulfida: Rantai samping sistcin mengandung satu gugu:
thideil (tiol) (-SH), yang merupakan komponen penting
tempat-aktif sebagian besar enzim. Pada protein, gugus -SH dua
sistein dapat mengalami oksidasi untuk membentuk satu dimer,
i1, yang mengandung ikatan silang kovalen yang disebut
ikatan disulfida (-S-S-). Dua ikatan disulfida sistein dirujuk seba-
gai “sistin”. (Lihat Bab 2 untuk penjelasan yang lebih mendalam

mengenai pembentukan ikatan disulfida).

disulfida. Albumin yaitu protein darah yang berfungsi
sebagai transporter berbagai molekul merupakan salah

Banyak protein ekstrasel dibuat stabil melalui ikatan
satu contohnya.

2. Rantai samping sebagai tempat melekatnya komponen lain:
serin, treonin, dan tirosin (walaupun jarang), mengandung ¢

sil polar yang dapat berfungsi sebagai tempat melekatnya

Bah 1 « Asam Amino * 13

Kumpulan asam

amino nonpolar (©)
pada bagian dalam
protein yang dapat

| Kumpulan asam amino
| nonpolar (0) pada

| permukaan protein
membran

.I. {
(R
‘Mem-~

Kumpulan asam
amino polar (m) per-
mukaan protein yang
dapat larut

Protein yang dapat larut Protein membran

Gambar 1-4
Lokasi asam amino nonpolar pada protein yang
dapat larut dan protein membran.

Gugus amino Gugus amino
sekunder primer
J\/l S00n Jv[ COOH
“HN—C—H *HN—C —H
' |
HzC\C ﬁ2CH2 CH,
Prolin Alanin
Gambar 1-5

Perbandingan gugus amino sekunder yang ter-
dapat pada prolin dengan gugus amino primer
yang terdapat pada asam amino lain, seperti
alanin.

-

COOH
*HaN—C —H
]
CH,

Tirosin

Ikatan
hidrogen

Gugus
karbonil s~y

O=0 Il £—0

\

Gambar 1-6

Ikatan hidrogen antara gugus hidroksil fenol
pada tirosin dan molekul lain yang mengan-
dung gugus karbonil.




14 x Lippincott’s llustrated Reviews Biokimia, Jilid Satu

n Huruf pertama yang unik:

Sistein (Cystein) = Cys = C
Histidin = His = H
Isoleusin = lle =1
Metionin = Met = M
Serin = Ser =8
[ Valin LAV [

———

Prioritas diberikan kepada
a asam amino yang paling
sering muncul:
Alanin = Ala = A
Glisin (Glycine) = Gly =G
Leusin = Leu =L
Prolin =t B0t =P
Treonin =heThe ok
(Threonin)

I 3 Nama yang pengucapannya

mirip:
Arginin = Arg = R (“aRginin")
Asparagin = Asn = N (“mengandung N)
Aspartat = Asp = D (“asparDik")
Glutamat = Glu = E (‘glutEmat’)
Glutamin = GIn = Q (“Q-tamin”)
F‘i’,;‘{f‘;:g;glanine) _ Phe = F (‘Fenilalanin”)
Tirosin (Tyrosine) = Tyr = Y (‘tYrosin®)
Triptofan = Trp = W (cincin ganda
pada molekul)
n Huruf yang letaknya berde-

katan dengan huruf pertama:

Aspartatatau = Asx = B (dekatA)
Asparagin
Glutamatatau = Glx = Z
Glutamin
Lisin (Lysine) = Lys = K(dekatL)
Asam amino = X
tidak dikenal

Gambar 1-7

Singkatan dan simbol untuk asam amino yang
sering muncul.

Gambar 1-8
Bentuk alanin D dan L merupakan bayangan
cermin.

struktur seperti gugus fosfat. Selain itu, gugus anmida asparagin,
dan gugus hidroksil serin atau treonin, dapat berfungsi sebagaj
tempat melekatnya rantai oligosakarida pada glikoprotein (lihat

Bab 14).

C. Asam amino dengan rantai samping yang bersifat asam

Asam amino aspartat dan asam glutamat merupakan donor proton,
Pada pH fisiologik, rantai samping asam amino ini sepenuhnya
terionisasi, dan mengandung zugu

(-COO"). Karena itu, asam amino ini disebut aspartat atau glutamat

untuk menekankan bahwa asam amino tersebut bermuatan negatif

pada pH fisiologis (lihat Gambar 1-3).

D. Asam amino dengan rantai samping yang bersifat basa

Rantai samping asam amino basa menerima ¢

terionisasi dan bermuatan positif. Sebaliknya, histidin merupak:;ql

basa lemah, dan asam amino bebasnya tidak bermuatan pada p

fisiologis. Namun, bila histidin bergabung dengan suatu protein,
gugus-R dapat bermuatan positif maupun netral, tergantung padal

lingkungan ion yang disediakan oleh protein. Hal ini merupakan sifat

protein seperti pada hemoglobin (lihat Bab 3). [Catatan: Histidi

penting histidin yang berperan sebagai buffer dalam fungsi suatﬂ

adalah satu-satunya asam amino rantai samping yang dapat melaku:

kan ionisasi pada suatu pH fisiologik].

E. Singkatan dan simbol untuk asam amino yang sering muncul

Setiap nama asam amino mempunyai singkatan tiga-huruf dan simbo

satu-huruf yang berhubungan (Gambar 1-7). Kode satu-huruf terd

sebut ditentukan berdasarkan aturan sebagai berikut:

1. Huruf pertama yang unik: Jika hanya terdapat satu asam amin;l

yang dimulai dengan satu huruf tertentu, huruf tersebut digunaka

sebagai simbol. Sebagai contoh, V =valin.

2. Prioritas diberikan kepada asam amino yang paling sering
muncul: Jika terdapat lebih dari satu asam amino yang dimulall

dengan satu huruf tertentu, asam amino yang paling umum darif

bermuatan negatif

1 (lihat Gambar
1-3). Pada pH fisiologis, gugus-R dari lisin dan arginin sepenuhnyz




gin, asam-asam amino inilah yang akan mendapatkan huruf tersebut
aga sebagai simbolnya. Sebagai contoh, glisin lebih sering muncul
ihat dibandingkan glutamat, sehingga ¢ = olicin

3. Nama yang pengucapannya mirip: Beberapa pengucapan simbol
satu huruf mirip dengan asam amino yang menggunakan huruf
tersebut. Sebagai contoh, I = fenilalanin, atau °

(“cwyptophan” menurut pengucapan Elmer Fudd).

ny.a 4, Huruf yang berdekatan dengan huruf pertama. Untuk asam
arl amino yang lain, dipakai simbol satu huruf sehingga asam amino
m%t tersebut menggunakan alfabet yang letaknya paling dekat dengan
At huruf pertama asam amino tersebut, sebagai contoh I - |
Karena itu, B dipakai sebagai simbol untuk Asx, yang dapat ber-
arti asam aspartat atau asparagin, Z dipakai sebagai simbol untuk
o Glx, yang dapat berarti asam glutamat atau glutamin, dan X
o dipakai untuk asam amino yang tidak dikenal.
kanl £ sifat optik asam amino
tfiI: Karbon-o pada setiap asam amino melekat dengan empat gugus kimia
o da' yang berbeda (asimetris), dan karena itu, merupakan suatu
sifadl atau atom karbon Glisin merupakan
uatu‘ pengecualian karena karbon-o yang dimilikinya mempunyai dua
idig | dom hidrogen substitusi. Asam amino yang mempunyai pusat yang
kol asimetris pada karbon-a dapat muncul dalam dua bentuk, dalam
| posisi D dan | yang merupakan bayangan cermin satu sama lainnya
(Gambar 1-8). Dua bentuk tersebut dengan pasangannya masing-
ul masing dinamakan stere me ) ik, atau

bal Seluruh asam amino yang ditemukan di dalam protein berada dalam

ver.|  Dentuk konfigurasi-L. Namun, asam amino-D ditemukan pada bebe-
rapa jenis antibiotik dan di dinding sel bakteri. (Likat Bab 19 untuk
_ penjelasan mengenai metabolisme asam amino-D).
nino

s 11 SIFAT ASAM DAN BASA ASAM AMINO

ringi Asam amino dalam larutan aqueous mengandung gugus karboksil-o.
Julai Yang bersifat asam lemah dan gugus amino-o yang bersifat basa lemah.
dari Selain itu, asam amino yang bersifat asam dan basa mengandung gugus

yang dapat terionisasi di bagian rantai sampingnya. Jadi, asam amino

Bab 1 « Asam Amino * 15
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OH  H,0
CH,COOH ‘_L_é' CH,CO0™
BENTUK I , BENTUKII
{asam asetat, HA) HY  (asetat, A)
Daerah buffer

e 1,0 AR ATy =i
g ) A G
=
8
£ ]
8
o
g2
£ 0,54
3
2
3 |
[T}
e
o

04

0
Gambar 1-9

Kurva titrasi asam asetat.

bebas dan beberapa jenis asam amino yang berikatan melalui ikatan
peptida dapat berfungsi sebagai pendapar (hujjer). Ingat, asam dapat
diartikan sebagai donor proton dan basa sebagai akseptor proton. Asam.
(atau basa) yang disebut sebagai asam (atau basa) “lemah” akan terionisasj
hanya sampai suatu taraf yang terbatas. Konsentrasi proton dalam larutan
aqueous dielspresikan sebagai nilai pH, di mana pil = log 1/[H"] atay
“loe [I1 ]. Hubungan kuantitatif antara pH cairan dan konsentras
asam lemah (HA) dan basa konjugatnya (A") dapat dijelaskan dengan

persamaan Henderson-Hasselbalch.

A. Turunan persamaan

Perhatikan pelepasan sebuah proton oleh asam lemah yang diwakili
oleh HA:

“Garam” atau basa konjugat, A", merupakan bentuk asam lemah yang

terionisasi. Berdasarkan definisi, konstanta disosiasi asam, K,, adalah:

[Catatan: Semakin besar K,, keasamannya semakin kuat, karena
sebagian besar HA telah terdisosiasi menjadi H* dan A". Sebaliknya,
semakin kecil nilai K,, semakin sedikit asam yang terdisosiasi dan
karena itu, keasamannya semakin lemah]. Dengan menyelesaikan
persamaan di atas untuk [H"], menambahkan logaritma pada kedua
sisi persamaan, dan mengalikan kedua sisi persamaan dengan -1,
serta mengganti pH = -log [H'] dan pK, = -log K., persamaag
Henderson-Hasselbalch akan diperoleh:

B. Buffer

' (h/fo+) adalah larutan yang menahan perubahan pH setelalij-

penambahan asam atau basa. Buffer dapat diperoleh dengan mencamput-

L444u‘4444 .
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rasi
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analisis dengan cara yang sama seperti yang telah dijelaskan
untuk asam asetat. Seperti alanin, yang mempunyai gugus ter-
ionisasi karboksil-o. maupun gugus amino-o. [Catatan: Pada
OH H,0 OH H,0
COOH COO™ COoO
| I
+H N -(:J-H 4_%* *HN-C-H 4_% HoN-C-H
CHs '\+ CH, ‘\m CHs
H
BENTUK I oKy = 2,3 BENTUK II Ky = 9,1 BENTUK III
Alanin dalam larutan asam Alanin dalam larutan netral Alanin dalam larutan basa
(pH < 2) (pH kira-kira 6) (pH > 10)
Muatan netto = +1 Muatan netto = 0 Muatan netto = —1
(bentuk isoelektrik)
' Gambar 1-10

kan asam lemah (HA) dengan basa konjugatnya (A). Jika asam
seperti HICl ditambahkan ke dalam larutan buffer, A~ dapat menetral-
kannya, dengan melakukan proses konversi menjadi HA. Jika basa
ditambahkan ke dalam larutan tersebut, HA dapat menetralkan basa

tersebut, dengan melakukan proses konversi HA menjadi A",

Kapasitas buffer mencapai nilai maksimum pada saat nilai pH-nya
sama dengan nilai pK,, tetapi pasangan asam-basa konjugatnya dapat
tetap berfungsi sebagai buffer yang efektif bila pH suatu larutan
berada pada nilai mendekati £ 1 unit pH dari pK,. Bila jumlah
HA dan A sebanding, nilai pH akan sama dengan nilai pK,. Seperti
yang ditunjukkan pada Gambar 1-9, larutan yang mengandung asam
asetat (HA = CH;-COOH) dan asetat | H;-COQO') dengan
pK. sebesar 4,8 dapat menahan perubahan pH dari 3,8 sampai 5,8
dengan proses buffer maksimum pada nilai pH =4,8. Pada nilai pH
kurang dari pK,, bentuk asam yang terprotonasi (;:

|) merupakan jenis yang predominan dalam larutan.
Pada nilai pH yang lebih besar dari pK,, bentuk basa yang
kehilangan proton (deprotonated) (CH;-COO ) merupakan jenis

yang predominan di dalam larutan.

. Titrasi asam amino

1. Disosiasi gugus karboksil: Kurva titrasi asam amino dapat di-

Bah 1 « Asam Amino * 17

|

' Bentuk ion alanin dalam larutan asam, netral, dan basa.
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. Penerapan persamaan Henderson-Hasselbalch: Konstanta disos J

OH™ ekuivalen yang ditambahkan
P
P R

COO”
HoN-C-H
CH,

BENTUK III

. Disosiasi gugus amino: Gugus kedua yang dapat dititrasi darif

CI:OOH CI:OO‘
*HgN-C-H *HgN-C-H
CHg CHj;
BENTUK I BENTUK II
Gambar 1-11

Kurva titrasi alanin.

-CH; gugus-R adalah nonionisasi]. Pada pH yang rendah}
(asam), kedua gugus ini terprotonasi (ditunjukkan pada Gambay
1-10). Sejalan dengan peningkatan pH larutan, gugus -COO
bentuk I dapat berdisosiasi dengan mendonorkan sebuah pron:j
ke dalam media. Pelepasan sebuah proton menyebabkan terben.
tuknya gugus karboksilat, -COO". Struktur ini ditunjukk

sebagai Bentuk II, yang merupakan bentuk molckul dipolag
(lihat Gambar 1-10). Bentuk ini, disebut juga zwitterion. merus
pakan bentul isoclektrik alanin, yaitu bentuk yang memuliki)

muatan netto sebesar nol.

siasi gugus karboksil asam amino disebut K1, dan bukan K, karena
molekul tersebut mengandung gugus kedua yang dapat dititrasi.
Persamaan Henderson-Hasselbalch dapat digunakan untuk meng-
analisis disosiasi gugus karboksil alanin dengan cara serupa yand

telah dijelaskan untuk asam asetat.

dengan I yang bentuk alanin terprotonasi penuh, dan II merupak
alanin dalam bentuk isoelektrik (lihat Gambar 1-10). Persama::l
ini dapat ditata ulang dan dikonversi menjadi bentuk logaritmik

sehingga menghasilkan:

alanin adalah gugus amino (-INH ,") yang ditunjukkan pada Gam-
bar 1.10. Gugus ini merupakan asam yang lebih lemah diban-
dingkan gugus -COOH sehingga mempunyai konstanta disosiasi
K3 yang lebih kecil. [Catatan: pK, tentunya lebih besar]. Pelepasan
sebuah proton dari gugus amino bentuk II yang terprotonasi
menghasilkan bentuk III, yaitu bentuk alanin yang kehilangan
proton penuh (lihat Gambar 1-10).
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4. pK alanin: Disosiasi proton yang berurutan pada gugus karboksil

dan gugus amino dari alanin dirangkum pada Gambar 1-10. Setiap
gugus yang dapat dititrasi memiliki pK, yang secara numerik setara
dengan nilai pH ketika tepat separuh protonnya telah dihilangkan
dari gugus tersebut. pK, untuk kebanyakan gugus yang bersifat
asam (-COOH) adalah pKj, sedangkan pK, untuk gugus yang
bersifat asam selanjutnya (-NH ,") adalah pK). [Catatan: pK, dari
gugus karboksil-o dari asam amino adalah sekitar 2, sedangkan

dari amino-c. adalah sekitar 9].

5. Kurva titrasi alanin: Dengan menerapkan persamaan Henderson-

Hasselbalch pada setiap gugus bersifat asam yang dapat berdiso-
siasi, kurva titrasi yang lengkap dari asam lemah dapat dihitung.
Gambar 1-11 menunjukkan perubahan pH yang terjadi selama
penambahan basa ke bentuk terprotonasi penuh dari alanin (I)
untuk memproduksi bentuk (III) yang tidak mengandung proton

sama sekali. Perhatikan hal berikut ini:

a. Pasangan buffer: Pasangan ~-COOH/-COO" dapat berpe-
ran sebagai buffer di daerah pH sekitar pKi dan pasangan
dapat menjadi buffer di daerah sekitar pKo.

b. Ketika nilai pH = pK: Ketika nilai pH sama dengan pK; (2,3),
terdapat alanin bentuk I dan II dalam jumlah yang setara di
dalam larutan. Ketika nilai pH sama dengan pK; (9,1), terdapat
alanin bentuk II dan I dalam jumlah yang setara di dalam

larutan.

c. Titik isoelektrik: Pada pH netral, alanin biasanya terdapat
dalam bentuk II dipolar dengan gugus amino dan karboksil
yang terionisasi, tetapi muatan nettonya sama dengan nol. Titik
isoelektrik (pl) adalah nilai pH ketika sebuah asam amino
bersifat netral-yaitu, jumlah muatan positif setara dengan
jumlah muatan negatif. Untuk asam amino, seperti alanin, yang
hanya memiliki dua hidrogen yang dapat berdisosiasi (satu
berasal dari gugus karboksil-a. dan satu berasal dari gugus
amino-o), pI nya rata-rata adalah | lan pKs (pI =[2,3

" lihat Gambar 1-11). Karena itu, pl adalah nilai
pertengahan antara pKj (2,3) dan pKa (9,1). Nilai pI sesuai

dengan nilai pH ketika bentuk II (dengan muatan netto sama
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BIKARBONAT SEBAGAI
BUFFER

[HCO, ]

® pH=pK+log
[CO,]

@® Peningkatan HCO, menyebabkan
peningkatan pH.

@ Obstruksi paru menyebabkan
peningkatan karbon dioksida dan
menyebabkan penurunan pH,
sehingga terjadi asidosis respiratorik.

: ALVEOLI
: PARU

COz + H20= HzCOg = H'+ HCOs'

B ABSORPSI OBAT

—

o pH=pK + log 1003t ]

[Obat—H]

@ Pada pH lambung (1,5), obat seperti
aspirin (asam lemah, pK = 3,5) akan
banyak mengalami protonasi (COOH)
yang kemudian, menjadi tidak ber-
muatan.

@ Obat yang tidak bermuatan umumnya
lebih cepat melewati membran diban- |&
dingkan molekul yang memiliki muatan. &

LUMEN
LAMBUNG

T

Gambar 1-12

Persamaan Henderson—Hasselbalch untuk
memprediksi: A. Perubahan pH ketika kon-
sentrasi HCO, atau CO; berubah; atau B.

bentuk ionik obat.
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dengan nol) mendominasi, dan juga ketika terdapat bentulk [
(muatan netto = + 1) dan bentuk Il ( muatan netto =-1) dalam

jumlah setara.

i R

Pemisahan protein plasma oleh muatan secara
khas dilakukan pada pH di antara nilai pl protein
yang utama. Jadi, muatan pada protein tersebut

adalah negatif. Dalam medan elektrik, protein akan
bergerak ke arah elektroda positif dengan kece-
patan yang ditentukan oleh muatan negatif netto-
nya. Variasi pada pola mobilitasnya menunjukkan

penyakit tertentu.
b 4

6. Muatan netto asam amino pada pH netral: Pada pH fisiologis,
seluruh gugus asam amino mempunyai gugus bermuatan negatif
(-COO") dan gugus asam amino yang bermuatan positif (-INH "),
keduanya menempel pada karbon-o. [Catatan: glutamat, aspartat,
histidin, arginin dan lisin memiliki gugus tambahan yang
potensial bermuatan di rantai sampingnya]. Bahan-bahan seperti

asam amino yang dapat bertindak sebagai asam ataupun basa,

didefinisikan sebagai amfoteril, dan disebut juga sebagai amiolith

l'.'.“ ektrolit a

D. Penerapan persamaan Henderson-Hasselbalch lainnya

Persamaan Henderson-Hasselbalch dapat digunakan untuk meng-

hitung bagaimana pH suatu larutan fisiologis dalam menanggapi peru-§
bahan konsentrasi asam lemah, dan/atau bentuk “garam”-nya yang§

sesuai. Contoh pada sistem buffer bikarbonat, persamaan Henderson-§

Hasselbalch memperkirakan bagaimana pergeseran konsentrasi ion
bikarbonat, [HCO, ] dan CO; mempengaruhi nilai pH (Gambar

Sebagai contoh, sebagian besar obat adalah asam lemah atau basa
lemah (Gambar 1-12B). Obat-obatan yang bersifat asam (HA) mele-

paskan sebuah proton (H') sehingga menyebabkan terbentuknyal

anion bermuatan (A") untuk membentuk
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Basa lemah (BH*) dapat juga melepaskan sebuah H*. Namun, bentuk
obat dasar yang terprontonasi biasanya bermuatan, dan hilangnya

sebuah proton menghasilkan basa yang tidak bermuatan (B).

Obat lebih mudah melewati membran jika obat tersebut tidak ber-
muatan. Karena itu, untuk asam lemah seperti aspirin, HA yang
tidak bermuatan dapat menembus membran, sedangkan A™ tidak.
Untuk basa lemah seperti morfin, bentuk yang tidak bermuatan, B,
menembus membran sel, sedangkan BH" tidak. Karena itu, kon-
sentrasi efektif setiap bentuk obat yang permeabel di tempat
absorpsinya ditentukan oleh konsentrasi relatif bentuk yang ber-
muatan (impermeant) dan yang tidak bermuatan (permeant). Per-
bandingan antara dua bentuk tersebut pada akhirnya ditentukan
oleh pH di tempat absorpsi, dan oleh kekuatan asam lemah atau
basa lemah, yang diwakili oleh pK, gugus yang dapat terionisasi
tersebut. Persamaan Henderson-Hasselbalch bermanfaat dalam me-
nentukan seberapa banyak obat yang ditemukan pada kedua sisi
sebuah membran yang memisahkan dua kompartemen yang pH-nya
berbeda, sebagai contoh di lambung (pI 1.0-1.5) dan plasma darah

(pH 7

IV. PETR KONSEP

Terkadang para siswa memandang biokimia sebagai fakta atau persamaan
yang kabur untuk bisa diingat, daripada sebagai suatu konsep untuk di-
pahami. Perincian yang diberikan untuk memperkaya pemahaman
konsep tersebut secara tidak sengaja berubah menjadi pengalih perhatian.
Tampaknya, yang hilang adalah suatu peta jalur-pembimbing yang
menyediakan pengertian intuitif untuk para siswa tentang cara berbagai
pembahasan yang saling berkesesuaian agar lebih masuk akal. Jadi, para
penulis menciptakan scrangkaian peta konsep biokimia untuk mem-
berikan gambaran secara grafis hubungan antar ide yang ditampilkan di
sebuah bab, dan untuk menunjukkan cara agar informasi tersebut dapat
dikelompokkan dan disusun. Karena itu, peta konsep adalah alat untuk
menggambarkan hubungan antar konsep. Materi ditampilkan dalam

gaya hirarki, dengan konsep yang paling inklusif, yang paling umum

Bab 1  Asam Amino % 21 |

, A Kotak konsep yang

berhubungan

ASAM AMINO
(terprotonasi penuh)

! dapat

{ Melepaskan H* ]

Konsep yang bertaut—
silang di dalam peta

Pemecahan
protein—
tubuh

diproduksi oleh

Sintesis dan

Pergantian
pemecahan menye- _)... (Turnover)
secara babkan protein

simultan

Sintesis
protein-
tubuh

digunakan oleh

o Konsep yang bertaut-silang
dengan bab lain dan buku lain
dari seri llustrasi

|

... bagaimana
protein melipat
ke bentuk
asalnya

Gambar 1-13
Simbol yang digunakan pada peta konsep.
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ditampilkan di atas peta, dan konsep yang lebih spesifik, atau yan
kurang umum, disusun di bawahnya. Peta konsep idealnya berfungs
sebagai template atau pemandu untuk informasi yang terorganisis

sehingga siswa dapat menemukan cara yang terbaik untuk menginte

R R < - = R

grasikan informasi yang baru ke dalam pengetahuan yang sudah merekq

miliki.

Bagaimana peta konsep ini dibuat?

1. Kotak konsep dan penghubung: Para pendidik mendefinisikaq
konsep sebagai ‘keteraturan yang dipahami dalam peristiwa atay
obyek.” Dalam peta biokimia, konsep tersebut meliputi abstraks
(sebagai contoh, energi bebas), proses (misalnya, fosforilasi oksii
datif), dan senyawa (misalnya, ¢l —tostar)., Konsep yang:
terdefinisi secara luas ini diprioritaskan dengan ide sentral yang}
akan kita pelajari. Konsep yang timbul setelah ide sentral kel
mudian digambarkan pada kotak (Gambar 1-13A). Ukuran dan
jenis kotak mengindikasikan kepentingan yang relatif pada setiap
ide. Garis-garis dibuat di antara kotak konsep untuk menunjuks
kan bagian yang berhubungan. Label pada garis mendefinisikan
hubungan antara dua konsep, sehingga terbaca sebagai pernyataan
yang valid, artinya, hubungan tersebut menciptakan pengertian;
Garis dengan anak panah mengindikasikan arah pembacaan

hubungan tersebut seharusnya terjadi (Gambar 1-14).

2. Taut silang (Cross-link): Tidak seperti pada diagram alur atad
bagan, peta konsep dapat memuat taut-silang yang memungkind
kan pembacanya untuk membayangkan hubungan yang kompleks
antara ide yang ditampilkan pada bagian yang berbeda di dalam
peta (Gambar 1-13B) atau antara peta dengan bab lain yang ter
dapat dalam buku ini (Gambar 1-13C). Dengan demikian, taut+
silang dapat mengidentifikasi konsep yang menjadi sentral bagl
lebih dari satu topik biokimia, dan memberdayakan siswa agat
efektif dalam situasi klinis, dan pada Ujian Negara atau ujian lainy

yang menjembatani batasan disiplin ilmu. Para siswa belajar untul§
secara visual memahani hubungan non linier antar fakta, yang

berkebalikan dengan perujukan silang di dalam teks linier.
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Setiap asam amino memiliki gugus karboksil-o. dan gugus amino—o. primer (kecuali prolin yang
memiliki gugus amino sekunder). Pada pH fisiologis, gugus karboksil-o. terdisosiasi, mem-
bentuk ion karboksilat (-COQ") yang bermuatan negatif, dan gugus amino-o yang terprotonasi
(-NH,"). Setiap asam amino juga mengandung satu dari 20 rantai samping berbeda yang melekat
pada atom karbon-c.. Sifat kimia gugus-R ini menentukan fungsi asam amino di dalam protein,
dan memberikan dasar untuk klasifikasi asam amino sebagai bentuk nonpolar, polar tidak

bermuatan, bersifat asam (polar negatif), atau basa (polar positif).

Seluruh asam amino bebas, ditambah asam amino bermuatan pada rantai peptida, dapat
berlaku sebagai buffer. Hubungan kuantitatif antara pH dari urutan dan konsentrasi asam lemah
(HA) dan basa konjugatnya (A") dijelaskan melalui persamaan Henderson-Hasselbalch. Proses
buffer (dapar) terjadi di dalam rentang * 1 unit pH pada pK,, dan menjadi maksimal ketika nilai
pH = pK,, pada [A"] = [HA]. Karbon—o setiap asam amino (kecuali glisin) tersambung dengan
empat gugus kimia yang berbeda, sehingga merupakan suatu kiral (chiral) atau atom karbon yang

secara optik aktif. Hanya asam amino bentuk-L yang ditemukan di dalam protein yang disintesis

oleh tubuh manusia. /

ikkan
taan

tian.
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ASAM AMINO

I

yang terdiri dari

l ' l

Rantai samping [
(gugus-R)

ketika terprotonasi dapat

Gugus karboksil-o

Melepaskan H* j

Gugus amino—a

(-COOH) (-NH,) (20 jenis yang berbeda)
| dan berfungsi sebagai
yang yang l

Terprotonasi (NH,") pada [ Asam lemah 1

dikelompokkan sebagai
pH fisiologis

pada pH fisiologis

Kehilangan proton (COO‘)}

dapat dijelaskan dengan

»

2 !
o Persamaan Henderson—
& Hasselbalch:
[A]
PH =pKa +log © <
[HA]
Y 'L
Rantai samping Rantai samping polar Rantai samping Rantai samping memperkirakan
nonpolar yang tidak bermuatan bersifat asam bersifat basa
Alanin Asparagin Asam aspartat Arginin :
Glisin Sistein Asam glutamat Histidin { Kapasitas buffer
Isoleusin Glutamin Lisin
Leusin Serin T
Mationin, Treonin ditandai dengan ditandai dengan memperkirakan
Fenilalanin Tirosin
Prolin
Triptofan : ; ; .
Valin Rantai samping yang Rantai samping yang Proses buffer
berdisosiasi membentuk || terprotonasi dan terjadi + 1 unit pH pada
—COO" pada pH fisiologis || umumnya mempunyai ¥ s PKa
muatan positif pada pH
fisiologis
memperkirakan
ditemukan ditemukan ditemukan ditemukan Jv

¥

Y

Y

Di bagian luar protein yang berfungsi di dalam lingkungan berair (aqueous)
dan di bagian dalam protein yang berhubungan dengan membran.

* |

Proses buffer
maksimum saat pH = pKa

Di bagian dalam protein yang berfungsi di
dalam lingkungan berair dan pada per-
mukaan protein (seperti protein membran)
yang berinteraksi dengan lipid

memperkirakan

|

PH = pKa jika [HA] =[A ] J

Pada protein,
sebagian besar
a—COO0™ dan a-NH;
pada asam amino
digabungkan dalam
ikatan peptida.

\

Karena itu, gugus ini

tidak dapat
mengalami reaksi

kimia.

\

Jadi, sifat kimia rantai
sampinglah yang
menentukan peran yang
>dimainkan oleh asam
amino pada suatu
protein, terutama . . .

Struktur Proteln

... bagaimana

L

protein melipat
bentuk asalnya.

ke

Gambar 1-14
Peta konsep asam amino.
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1.2

pilihlah SATU jawaban yang tepat.

Pernyataan manakah di antara sejumlah pernyataan
berikut ini yang benar dalam kaitannya dengan kurva
titrasi untuk sebuah asam amino nonpolar? Huruf A
hingga D menunjukkan regio tertentu pada kurva di

bawah ini.

»
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Ekuivalen OH™ ditambahkan
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o
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A. Titik A menyatakan regio tempat terjadinya

deprotonisasi asam amino.

B. Titik B menyatakan regio pendaparan mini-

mal.

C. Titik C menyatakan regio tempat muatan netto

pada asam amino adalah nol.

D. Tittk D menyatakan nilai pK gugus karboksil

asam amino.

E. Asam amino tersebut dapat berupa lisin.

Pernyataan manakah di antara sejumlah pernyataan
berikut ini yang benar dalam kaitannya dengan pep-

tida yang diperlihatkan di bawah ini?
Val-Cys—-Glu-Ser-Asp-Arg—-Cys

A. Peptida tersebut mengandung asparagin.
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Jawaban yang tepat = (. C menyatakan titik
isoelektrik atau pl, dan sebagai titik isoelektrik
terletak pada titik tengah antara nilai pK; dan
pK; untuk asam amino nonpolar. Asam amino
mengalami protonasi penuh pada Titik A. Titik
B menyatakan sebuah regio dengan pendaparan
maksimal seperti halnya Titik D. Lisin merupa-
kan asam amino yang bersifat alkalis, dan me-

miliki rantai samping yang dapat terionisasi.

Jawaban yang tepat = (. Gugus hidroksil
asam amino serin dapat menerima gugus fosfat.
Asp adalah aspartat. Prolin mengandung sebuah
gugus amino sekunder. Dua residu sistein dalam

kondisi teroksidasi dapat membentuk ikatan
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it B. Peptida tersebut mengandung rantai samping

dengan sebuah gugus amino sekunder.

C. Peptida tersebut mengandung rantai samping

yang dapat mengalami fosforilasi.

D. Peptida tersebut tidak dapat membentuk ikatan

disulfida internal.

E. Peptida tersebut akan bergerak ke arah katoda
(elektroda negatif) selama elektroforesis pada pH 5.

1.3  Seorang anak perempuan berusia 2 tahun ditemukan
dalam kondisi asidosis metabolik setelah anak itu
memakan tablet aspirin beraroma harum dengan
jumlah yang tidak diketahui. Pada saat diperiksa, nilai
pH-nya adalah 7,0. Dengan nilai pK, aspirin (asam
salisilat) =3, hitunglah rasio bentuk terionisasi aspirin

terhadap bentuk tak-terionisasi pada pH 7,0.

disulfida (kovalen). Muatan netto pada peptida
dengan pH 5 adalah negatif, dan peptida ini

akan bergerak ke arah anoda.

Jawaban yang tepat =
pH=pK, + log[A"]/ HA] Sehmgga 7 =3
dan x=4. Jadi, rasio A™ (terionisasi) terhadap HA
(tidak terionisasi) adalah 10.000 berbanding 1 |
karena log 10.000 adalah 4.
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18.5 Isilah tabel di bawah ini bagi seorang pasien defisiensi
21-o-hidroksilase yang klasik dibandingkan orang

normal.

Variabel Meningkat | Menurun

Aldosteron
Kortisol
Androstenedion

Hormon
adrenokortikotropik

Glukosa darah

Tekanan darah

Berapa besar perubahan yang mungkin terjadi jika
pasien tersebut mengalami defisiensi enzim 17-0-
hidroksilase dan bukan 21-a-hidroksilase?

Defisiensi 21-o~hidroksilase akan menyebab-
kan hormon mineralokortikoid (aldosteron)
dan glukokortikoid (kortisol) pada hakekatnya
tidak terdapat. Karena aldosteron meningkat-
kan tekanan darah dan kortisol meningkatkan
kadar glukosa darah, maka defisiensi kedua
hormon ini masing-masing akan menurunkan
tekanan darah dan kadar glukosa darah. Kor-
tisol normalnya akan memberikan umpan-
balik untuk menghambat pelepasan ACTH
oleh kelenjar hipofise dan dengan demikian
kelainan tidak adanya hormon tersebut akan
mengakibatkan kenaikan produksi ACTH.
Tidak adanya 21-a.-hidroksilase akan mendo-
rong progesteron dan pregnenolon ke dalam
proses sintesis hormon androgen, dan dengan
demikian menyebabkan kenaikan kadar andro-

stenedion.

Pada defisiensi 17-a-hidroksilase tidak terjadi
inhibisi sintesis hormon seks. Produksi mine-
ralokortikoid akan meningkat sehingga timbul

hipertensi.




