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UNIT IV:

Metabolisme Nitrogen

Asam Amino:

Pembuangan Nitrogen

I. TINJAUAN UMUM

Tidak seperti lemak dan karbohidrat, asam amino tidak disimpan di
dalam tubuh, yang berarti tidak ada protein yang berfungsi khusus
untuk mempertahankan suplai asam amino untuk digunakan di masa
mendatang. Karena itu, asam amino harus diperoleh dari makanan,
disintesis secara atau dihasilkan dari degradasi protein yang
normal. Setiap asam amino yang melebihi kebutuhan biosintesis sel

akan didegradasi dengan cepat.

Fase katabolisme melibatkan pembuangan gugus:

(biasanya melalui transaminasi dan diitkuti dengan deaminasi oksidatif)
sehingga membentuk amonia dan asam . yang sesuai—yakni
“kerangka karbon” asam amino. Bagian amonia yang bebas akan di-
ekskresi ke dalam urine, tetapi sebagian besar digunakan untuk sintesis
urea (Gambar 19-1), yang secara kuantitatif merupakan jalur terpenting
untuk membuang nitrogen dari dalam tubuh. Pada fase kata-
bolisme asam amino, seperti yang dijelaskan di Bab 20, rangka karbon
asam o-keto akan diubah menjadi zat antara di jalur metabolisme
bersama yang menghasilkan energi. Senyawa ini dapat dimetabolisme
menjadi CO, dan air, glukosa, asam lemak, atau benda keton melalui

jalur metabolisme sentral seperti yang dijelaskan di Bab 8 sampai 13,
dan 16.
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Gambar 19-1

Siklus urea diperlihatkan sebagai bagian dari
reaksi metabalisme energi yang penting. (Lihat
Gambar 8-2, untuk gambaran jalur metabolisme
yang lebih rinci].
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e airiin 0| Il KESELURUHAN METABOLISME NITROGEN

Pergantian protein berasal darl : Katabolisme asam amino merupakan bagian dari proses metabolisme
sintesis dan degradasi molekul y ; ] .

protein yang terjadi secara bersamaan. |* nitrogen yang lebih besar di dalam tubuh. Nitrogen masuk ke dalam
Pada orang dewasa yang sehat, ; . . 5 ;
jumlah protein total di tubuh tetap } tubuh melalui berbagai senyawa yang terdapat di dalam makanan, tetapi

konstan karena kecepatan sintesis
protein cukup untuk menggantikan

protein yang mengalami degradasi. | berasal dari makanan. Nitrogen meninggalkan tubuh dalam bentuk urea,

kandungan asam amino yang terpenting terdapat pada protein yang

amonia, dan produk turunan metabolisme asam amino lainnya. Peranan

Protein yang berasal dari

\ makanan 100 gr/hari, khas protein tubuh dalam proses perubahan ini melibatkan dua konsep yang
_‘ | untuk pola makan di A.S, dan . . AT RIS e g d e le ]
"\ || dapat bervariasi dari tidak ada penting: pool (simpanaii) asaim amino dan pergantian (turno

(saat puasa) hingga 600 gr/hari

(SStoaglproteln); A. Simpanan asam amino

Asam amino bebas terdapat di seluruh tubuh seperti di dalam sel,
Sintesis asam

amino non—
esensial

Protein
tubuh
~400 gr/hari

darah dan cairan ekstrasel. Untuk tujuan diskusi ini, semua asam
amino dapat disatukan menjadi satu kelompok ketika asam amino

Tl tersebut digolongkan ke dalam satu kesatuan tunggal yang dinamakan
ervarias

simpanan asam amino (1110 acid pool). Simpanan ini dipasok dari tiga
e sumber yaitu: 1) asam amino yang disediakan lewat proses penguraian
asam amino (100 gram) protein endogen (tubuh) yang sebagian besar akan digunakan kembali;

2) asam amino yang berasal dari protein eksogen (dari makanan); dan

~30 gr/hari . . . g .
3) asam amino nonesensial yang disintesis dari senyawa antara meta-

= ST bolisme yang sederhana (Gambar 19-2).
tubuh e Porfiri . 5 . 4 5
~400 gr/hari Sy Sebaliknya simpanan asam amino akan mengalami deplesi lewat
Lkt tiga jalur: 1) sintesis protein tubuh; 2) konsumsi asam amino sebagai
® Pirimidin Lo 0 . :
D .« c.yava lain prekursor molekul kecil esensial yang mengandung nitrogen; dan 3)
yang mengan- . . o fo 2
e konversi asam amino menjadi glukosa, glikogen, asam lemak dan
benda keton atau oksidasi asam amino menjadi C.(). - (lihat
Gambar 19.2). Meskipun ukurannya sangat kecil (hanya terdiri dari
citar 90-100 gram asam ami ila dibandingkan dengan jumlah
e B sekitar g s mino) bil gkan dengan jum
glikogen. asam lemak. protein tubuh (sekitar 12 kg pada seorang pria dengan berat badan 70
kg), namun secara konseptual simpanan asam amino merupakan pusat
Col o metabolisme nitrogen seluruh tubuh.
= Y
Pada orang yang sehat dengan gizi yang baik akan terdapat
N e s | simpanan asam amino dengan asupan yang seimbang dengan
kan dalam reaksi biosintesis akan | keluarannya. Dengan kata lain, jumlah asam amino yang
dipakai sebagai bahan bakar. 3 3
Rl terdapat dalam simpanan tersebut selalu konstan. Simpanan
asam amino dikatakan berada dalam kondisi stabil dan orang-
Gambar 19-2 nya disebut dalam keseimbangan nitrogen.

Sumber dan nasib akhir asam amino.
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B. Pergantian Protein

Sebagian besar protein di dalam tubuh secara konstan akan disintesis
dan kemudian didegradasi, sehingga memungkinkan pembuangan
protein yang abnormal atau tidak diperlukan. Bagi banyak protein
terdapat pengaturan sintesis yang menentukan kadar protein dalam
sel dengan proses penguraian protein yang memainkan sedikit
peranan. Bagi protein lain, laju sintesisnya tetap, yakni secara relatif
konstan dan kadar protein di dalam sel dikendalikan oleh degradasi

yang selektif.,

1. Laju pergantian: Pada orang dewasa yang sehat, jumlah protein
total di dalam tubuh tetap konstan, karena laju sintesis protein
cukup untuk menggantikan protein yang didegradasi. Proses ini,
yang disebut dengan pergantian protein, menyebabkan hidrolisis
dan sintesis ulang 300 sampai 400 or protein tubuh setiap harinya.
Kecepatan pergantian protein sangat bervariasi untuk setiap pro-
tein. Protein dengan masa hidup yang singkat (misalnya, berbagai
protein pengatur dan protein yang salah terlipat) dengan cepat
akan didegradasi, sehingga waktu paruhnya hanya beberapa menit
atau jam. Protein dengan masa hidup yang lama, memiliki waktu
paruh hingga beberapa hari sampai minggu, merupakan keba-
nyakan protein yang terdapat di dalam sel. Protein struktural,
seperti kolagen, secara metabolik bersifat stabil, dan memiliki

waktu paruh beberapa bulan sampai tahun.

2. Degradasi protein: Terdapat dua sistem enzim utama yang ber-
peran dalam degradasi protein yang rusak atau tidak diperlukan:
mekanisme proteasom-ubiquitin yang bergantung-ATP di sito-
sol, dan enzim degradatif di lisosom yang tidak bergantung-ATP.
Proteasom secara selektif menguraikan protein yang rusak atau
berumur pendek. Lisosom menggunakan enzim hidrolase asam
untuk melaksanakan penguraian nonselektif protein intrasel
(“autofagi”) dan protein ekstrasel (“heterofagi”) seperti protein
plasma yang diambil ke dalam sel melalui proses endositosis.

a. Jalur proteolitik proteasom-ubiquitin: Protein yang ditu-

jukan untuk didegradasi oleh mekanisme proteasom-ubiquitin

pertama-tama terikat secara kovalen dengan ubiquitin (Ub),

‘ Protein yang dipilih untuk
didegradasi ditandai
dengan molekul ubiquitin
(proses ini tergantung
ATP).

Protein ubiquitin
dikenali oleh

proteasom sitosolik,
yang melepaskan
ikatannya dan
mengangkut protein
ke inti proteolitiknya
(proses tergantung ATP).

Ikatan molekul
ubiquitin yang
berpasangan

Protein
selular

Ublqultln

AMP + pp, Proteasom

OQJ
Q

Ubiquitin

Didaur ulang

se ' ‘
o A

B Fragmen peptida yang dihasilkan
oleh proteasom didegradasi
menjadi asam amino dalam sitosol.

Gambar 19-3

Jalur protein untuk degradasi proteosom-—
ubiquitin. AMP = adenosin monofosfat; PP; =
pirofosfat.
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yakni suatu protein non-enzimatik berukuran kecil dan ber-
bentuk globular yang konservasinya sangat dijaga di antara
berbagai spesies eukariot. Ubiquitinasi substrat yang menjadi
target terjadi lewat pembentukan ikatan isopeptida gugus .-
karboksil C-terminal glisin dari Ub dengan gugus e-amino lisin

pada subtrat protein melalui proses tiga tahap yang dikatalisis

oleh enzim dan tergantung-ATP. [Catatan: Enzim 1 (E1 atau |

enzim aktivasi) akan mengaktifkan Ub, yang kemudian ditransfer

ke E2 (enzim konjugasi). E3 (suatu ligase) mengidentifikasi

protein yang akan diurai dan berinteraksi dengan E2-Ub].
Penambahan secara berturutan empat molekul Ub atau

lebih pada protein target akan menghasilkan rantai poli-

ubiquitin. Protein yang diberi tanda dengan ubiquitin kemudian

dikenali oleh molekul proteolitik yang besar, berbentuk seperti ¢

tong, kompleks proteolitik yang disebut dengan

yang berfungsi seperti pembuangan sampah (Gambar 19-3). |

Proteasom memotong protein target menjadi kepingan, yang

selanjutnya didegradasi menjadi asam amino oleh sitosolik

yang akan memasuki simpanan asam amino. [Catatan:
Ubiquitin mengalami siklus ulang]. Hal yang penting untuk
diperhatikan adalah bahwa degradasi protein yang selektif
melalui kompleks proteasom ubiquitin (tidak seperti hidrolisis
sederhana oleh enzim proteolitik) membutuhkan ATP, yang

berarti bergantung pada energi.

. Sinyal kimiawi untuk degradasi protein: Karena protein me-

miliki waktu paruh yang berbeda-beda, sangatlah jelas bahwa
degradasi protein tidak dapat dilakukan secara acak, tetapi lebih
dipengaruhi oleh beberapa aspek struktur protein. Misalnya,
beberapa protein yang secara kimiawi berubah akibat oksidasi
atau ditandai dengan ubiquitin adalah protein yang akan ter-
lebih dahulu didegradasi. Waktu paruh protein dipengaruhi
oleh sifat alamiah residu N-terminal. Misalnya, protein yang
memiliki serin sebagai asam amino N-terminal, memiliki masa
hidup yang panjang, dengan waktu paruh lebih dari dua puluh
jam. Sebaliknya, protein yang memiliki aspartat sebagai asam
amino N-terminal, hanya memiliki waktu paruh sekitar tiga

menit. Selanjutnya, protein yang kaya dengan rangkaian yang
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ber? mengandung prolin, glutamat, serin, dan treonin (disebut dengan
T 571 setelah satu huruf yang menggambarkan asam
yadi | amino ini) secara cepat akan didegradasi, sehingga memiliki
S waktu paruh intraselular yang pendek.

lisin

Jdisis | 1. PENCERNAAN PROTEIN MAKANAN

MBUN v
atau o . . 5
. Sebagian besar nitrogen dalam makanan dikonsumsi dalam bentuk 0 Polipeptida dan

Pepsin

!
|
|
Protein dalam
:I\v makanan
|
I
!
|
|

nsfer | o ¥ o asam amino
rotein, biasanya berjumlah dari 70-100 gr/har pada makanan orang
ikasi | : ’ KE HATI Elastase
Amerika (lihat Gambar 19-2). Protein biasanya terlalu besar untuk di- "if:;fj;se
| 5 AP 5 GG Tripsin
. absorpsi di usus halus. [Catatan: Contoh pengecualian untuk hal ini ” Kimotripsin
atau | adalah pada neonatus yang dapat mengambil antibodi ibu di dalam air = ‘;ﬂd :
i . . o o : gopeptida dan
poli- § susu ibu.] Karena itu, protein harus dihidrolisis untuk menghasilkan asam amino
dian | 4i_ dan tripeptidase demikian juga kandungan asam amino yang dapat s ‘;;':,‘,’}dase
erti : c 5 : : usus g
P : diserap. Enzim proteolitik yang berperan dalam mendegradasi protein e Di-dan
3%

| dihasilkan oleh tiga organ yang berbeda: lambung, pankreas, dan usus

7-3)- | halus (Gambar 19-4). (———— Asam amino
yang

solik | A. Pencernaan protein oleh sekresi lambung =
jia]; Pencernaan protein dimulai di lambung, yang mensekresi getah o2 = =0
- lambung—larutan unik yang mengandung asam hidroklorat dan  Pencernaan protein dari makanan oleh enzim
ektif o . proteolitik di saluran pencernaan.
proenzim, pepsinogen:

slisis 3 .
s 1. Asam hidroklorat: Asam lambung terlalu cair (pi{-n

untuk menghidrolisis protein. Fungsi asam, selain untuk mem- |

bunuh beberapa bakteri dan mendenaturasi protein, juga membuat i
me- . ST . 5 5o ‘ |
lh bakteri menjadi lebih rentan terhadap hidrolisis berikutnya oleh |
thwa |
ebih
i 2. Pepsin: Asam cricdopepiidase yang stabil ini disekresi oleh sel serosa
s lambung dalam bentuk zimogen yang tidak aktif (atau proenzim),
T sen. Secara umum, zimogen mengandung asam amino :
whill tambahan di dalam rangkaiannya, yang mencegah katalisasi zat ini
yang secara aktif. [Catatan: Pembuangan asam amino ini memungkin- |
e kan pelipatan yang sesuai yang diperlukan untuk enzim yang |
ki aktif]. Pepsinogen diaktifkan menjadi y¢psi, baik oleh HCI, atau 5 .
e secara autokatalitik oleh molekul pepiin lain yang sebelumnya
- tiga telah diaktivasi. /piii akan melepaskan peptida dan beberapa
yang asam amino bebas dari protein makanan.
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B. Pencernaan protein oleh enzim pankreas

Ketika memasuki usus halus, polipeptida besar yang dihasilkan di
lambung melalui kerja pepsin selanjutnya akan dipecah menjadi
oligopeptida dan asam amino oleh sekelompok prorease pankreas
yang meliputi endopepriduse (pemecahan di sebelah dalam) mau-
pun cksopeptidase (pemotongan pada ujung). [Catatan: Bikarbonat
(HCO3) yang juga disekresikan oleh pankreas akan menaikkan nilai
pH].

1. Spesifisitas: Setiap enzim ini memiliki spesifisitas yang berbeda
untuk gugus R asam amino yang berdekatan dengan ikatan peptida
yang rentan (Gambar 19-5). Misalnya, 77751 hanya terurai jika
gugus karbonil ikatan peptida didapatkan dari arginin dan lisin.
Enzim ini, seperti pepsin yang telah dijelaskan di atas, disintesis

dan disekresi sebagai zimogen yang tidak aktif.

2. Pelepasan zimogen: Pelepasan dan aktivasi zimogen pankreas
diperantarai oleh sekresi kolesistokinin dan sekretin, dua hormon

polipeptida saluran cerna (lihat Bab 15).

3. Pengaktifan zimogen: Enicropepiidase (yang sebelumnya disebut
nicrokinase)—enzim yang disintesis dan ditemukan di membran
brush border permukaan lumen sel mukosa usus halus—mengubah
zimogen tripsinogen pankreas menjadi fripsin dengan cara mem-
buang heksapeptida dari ujung-N tripsinogen. 77/ s/1 selanjutnya
mengubah molekul tripsinogen lainnya menjadi /7/ps/n dengan
memecah ikatan peptida yang spesifik di zimogen dalam jumlah
terbatas. Lnieropeptidase kemudian melepaskan kaskade aktivitas
proteolitik, karena 77/p5/n merupakan aktivator yang paling umum

dari semua zimogen pankreas (lihat Gambar 19-5).

4. Kelainan pencernaan protein: Pada orang dengan defisiensi sek-
resi pankreas (misalnya, akibat pankreatitis kronik, kistik |
fibrosis, atau pengangkatan pankreas melalui pembedahan),
pencernaan dan absorpsi lemak dan proteinnya tidak sempurna.
Hal ini menyebabkan ditemukannya lemak yang abnormal |

(disebut dengan steatorrhea, lihat Bab 15) dan protein yang tidak |

tercerna di dalam feses.
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Gambar 19-5

Pemecahan protein makanan dalam usus halus oleh protease dari pankreas. |katan peptida yang rentan terhadap hidrolisis
diperlihatkan untuk setiap lima protease pankreas utama. [Catatan: lkatan pertama dari tiga ikatan adalah serin endopeptidase,
sedangkan dua ikatan terakhir adalah eksopeptidase].

absorpsi akibat kerusakan yang diperantarai oleh sistem imun
pada usus halus sebagai respons terhadap konsumsi gluten
(atau gliadin yang dihasilkan dari gluten)—suatu protein yang

” Penyakit celiac (celiac sprue) merupakan penyakit mal-
ditemukan dalam gandum, barli dan rye.

C. Pencernaan oligopeptida oleh enzim di usus halus

Permukaan lumen usus halus mengandung aminopepiidase—yakni
cksopeptidase yang berulang kali memecah residu ujung-N dari
oligopeptida untuk menghasilkan asam amino bebas dan peptida

yang lebih kecil.

D. Absorpsi asam amino dan peptida berukuran kecil

Asam amino bebas akan diambil oleh enterosit melalui sistem trans-
portasi sekunder yang berkaitan dengan natrium dari membran
apikal. Namun demikian, di- dan tripeptida akan diambil lewat
sistem transportasi yang berkaitan dengan proton. Peptida tersebut
kemudian dihidrolisis dalam sitosol menjadi asam amino yang dile-
paskan ke dalam sistem portal melalui proses difusi yang difasilitasi.
Jadi, hanya asam amino bebas yang ditemukan dalam vena portal
sesudah makan makanan yang mengandung protein. Asam amino ini

dapat dimetabolisasi dalam hati atau dilepas ke dalam sirkulasi umum.
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Tubulus
kontortus
proksimal

Sistinuria adalah gangguan reabsorpsi
sistin dan asam amino dua basa yang
telah difiltrasi di tubulus proksimal
(lisin, ornitin, arginin).

Sistin
Ornitin
Arginin
Lisin

Ornitin
Arginin
Lisin

Ketidakmampuan mereabsorpsi
sistin akan menyebabkan
penimbunan dan selanjutnya
mengendapkan batu sistin di
saluran kemih.

v

Gambar 19-6

Defek genetik yang terlihat pada sistinuria.
[Catatan: Sistinuria berbeda dengan sistinosis
dan merupakan defek yang langka pada trans-
portasi sistin keluar dari lisosom sehingga
terbentuk kristal sistin di dalam lisosom serta
kerusakan jaringan].

[Catatan: Asam amino rantai-cabang merupakan contoh penting

asam amino yang tidak dimetabolisasi dalam hati, tetapi sebaliknya

akan dikirim dari hati terutama ke dalam otot lewat darah].

IV. PENGANGKUTAN ASAM AMINO KE DALAM SEL

Kadar asam amino bebas dalam cairan ekstrasel secara signifikan lebih

rendah daripada kadar asam amino bebas dalam sel tubuh. Gradien
konsentrasi ini akan dipertahankan karena sistem transportasi aktif
yang digerakkan oleh hidrolisis ATP diperlukan untuk menggerakkan
asam amino dari ruang ekstrasel ke dalam sel. Sedikitnya ada tujuh
sistem transportasi yang berbeda dengan overlapping spesifisitas bagi

berbagai asam amino yang berbeda.

Karena usus halus dan tubulus proksimal ginjal memiliki sistem trans-
portasi yang sama bagi pengambilan asam amino, maka defek pada salah
satu sistem ini akan mengakibatkan ketidak-mampuan dalam mengabsorpsi
asam amino ke dalam usus dan ke dalam tubulus ginjal. Sebagai contoh,
salah satu sistem bertanggung jawab atas proses pengambilan sistin dan
sejumlah asam amino dua basa (dibasic) yaitu ornitin, arginin serta lisin

(yang digambarkan dengan singkatan

Pada kelainan bawaan sistinuria, terdapat defek pada sistem pembawa
ini, dan keempat asam amino tersebut akan terlihat di dalam urine
(Gambar 19-6). Frekuensi terjadinya sistinuria adalah
yang membuat gangguan ini menjadi penyakit keturunan yang paling
sering dan kelainan genetik pada transpor asam amino yang paling
sering. Secara klinis, penyakit ini terlihat melalui adanya pengendapan
sistin untuk membentuk batu ginjal (kalkuli), yang dapat menyumbat
saluran kemih. Hidrasi oral merupakan bagian yang penting pada
pengobatan penyakit ini. [Catatan: Defek pada transportasi triptofan
dapat mengakibatkan penyakit Hartnup dan gejala neurologik serta

dermatologik yang mirip penyakit pellagra (lihat Bab 28)].

V. PEMBUANGAN NITROGEN DARI ASAM AMINO

Adanya gugus a.-amino membuat asam amino tetap aman terlindungi

dari pemecahan oksidatif. Pembuangan gugus o.-amino penting untulk

menghasilkan energi dari setiap asam amino sehingga merupakan tahapan

N
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yang wajib dalam katabolisme semua asam amino. Begitu dibuang, nitro-
gen ini dapat digabunglkan dengan senyawa lain atau diekskresikan,
dengan rangka karbon akan dimetabolisme. Bagian ini akan menjelas-
kan tentang transaminasi dan deaminasi oksidatif—reaksi yang pada

alkkhirnya akan menghasilkan amonia dan aspartat, yaitu dua sumber

nitrogen urea.

A. Transaminasi: penyaluran gugus amino menjadi glutamat

Tahap pertama katabolisme sebagian besar asam amino adalah pe-
mindahan gugus o—amino ke gugus o-ketoglutarat (Gambar 19-7).
Produknya adalah asam o.-keto (berasal dari asam amino asalnya) dan
glutamat. o~Ketoglutarat berperan unik dalam metabolisme asam
amino dengan menerima gugus amino dari asam amino lainnya sehingga
menjadi glutamat. Glutamat yang dihasilkan melalui proses transami-
nasi dapat mengalami deaminasi oksidatif (lihat bawah), atau digunakan

sebagai donor gugus amino pada sintesis asam amino non-esensial.

Pemindahan gugus amino dari satu rangka karbon ke rangka karbon
lainnya ini dikatalisasi oleh kelompok enzim yang dikenal dengan
aminotransferase (sebelumnya disebut dengan transaminase). Enzim
ini ditemukan di dalam sitosol dan mitokondria sel di seluruh tubuh—
terutama sel yang terdapat di hati, ginjal, usus, dan otot. Semua asam
amino, dengan pengecualian lisin dan treonin, akan berperan dalam
proses transaminasi di beberapa proses katabolismenya. [Catatan:
Kedua asam amino ini akan kehilangan gugus o—amino melalui
deaminasi (Jihat Bab 20)].

1. Spesifisitas substrat aminotransferase: Setiap
bersifat spesifik untuk satu, atau sebagian besar, beberapa donor
gugus amino. Aminoirans/erase dinamakan setelah donor gugus
amino yang spesifik, karena akseptor gugus amino hampir selalu
merupakan a-ketoglutarat. Dua reaksi <m0 terpen-
ting dikatalisasi oleh alanin aminotransferase (ALT) dan
1ve (AST) (Gambar 19-8).

a. Alanin aminotransferase (ALT), yang sebelumnya disebut
dengan glutamat piruvat transaminase (GPT), ditemukan di
banyak jaringan. Enzim ini mengatalisasi pemindahan gugus
amino alanin ke a-ketoglutarat, sehingga menimbulkan pem-

bentukan piruvat dan glutamat. Reaksi ini bersifat reversibel.

coo"
CH,
n GHa
H? - NH,* 0= (|3
coo™ COO™
Asam c—amino a—Ketoglutarat
Aminotransferase
Goo®
: Gy
¢=0 . GHa
coo™ H3N-CH
COoO™
Asam o—Keto Glutamat
Gambar 19-7

Reaksi aminotransferase menggunakan
a—ketoglutarat sebagai akseptor gugus amino.

m Alanin aminotransferase

Alanin  a—Ketoglutarat

ALT
PLP

Piruvat Glutamat

B Aspartat aminotransferase

Oksaloasetat Glutamat

AST
PLP

Aspartat a—Ketoglutarat

Gambar 19-8

Reaksi yang dikatalisasi selama katabo-
lisme asam amino.

A. Alanin aminotransferase (ALT).

B. Aspartat aminotransferase (AST).

PLP = piridoksal fosfat.
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% Namun, selama katabolisme asam amino, enzim ini (seperti
e A ada sebagian besar wninorransferase) berfungsi mengarah-
c-0 c-0 B & & &
‘NHzC-H 0=C kan sintesis glutamat. [Catatan: Glutamat bekerja sebagai
et e “pengumpul” nitrogen dari sebagian besar asam amino].
H-C-H H-C-H
g—o g'O b. Aspartat aminotransferase (AST), yang sebelumnya disebut
Glutamat a—Ketoglutarat dengan elutamat oksaloasetat transaminase (GOT), merupakan
pengecualian terhadap aturan bahwa aminorransaminase me-
o, _H e nyalurkan gugus amino untuk membentuk glutamat. Selama
[k : . . :

(®-CHp #~_OH (B)CH, ~~_OH katabolisme asam amino, 157 akan memindahkan gugus amino
) dari glutamat ke oksaloasetat untuk membentuk aspartat, yang

SN CHg N~ CHy ; : : .
akan digunakan sebagai sumber nitrogen dalam siklus urea,

Piridoksal Piridoksamin . i ) . :
fosfat fosfat Seperti transaminasi yang lain, reaksi A 57 reversibel.
2. Mekanisme kerja aminotransferase: Semua
& a0 memerlukan koenzim piridoksin fosfat (turunan vitamin B,
‘NH;,-(::-H 0=(:.‘. lihat Bab 28), yang secara kovalen berikatan dengan gugus
H-g:g_ H-?:g_ g-amino dari residu lisin spesifik di tempat-aktif enzim. Anmino-
o) o} transjerase bekerja dengan memindahkan gugus amino dari asam
Aspartat Oksaloasetat amino ke bagian piridoksin koenzim untuk menghasilkan
pridoksamin fosfat. Piridoksamin akan membentuk koenzim
Gambar 19-9 : .

Interkonversi siklik piridoksal fosfat dan piri- yang kemudian akan bereaksi dengan asam a.-keto untuk mem-

doksamin fosfat selama reaksi aspartat amino-

bentuk asam amino, dan pada saat yang bersamaan menghasilkan
transferase. [Catatan: P = gugus fosfat].

bentuk aldehid asal dari koenzim. Gambar 19-9 menunjukkan

Peningkatan beberapa kall kedua komponen reaksi ini untuk reaksi yang dikatalisasi oleh

lipat di atas nilai normal
20x| Alanin amino- 3. Keseimbangan reaksi transaminasi: Untuk sebagian besar reaksi

transferase (ALT) ; ; ; ] 1
i transaminasi, keseimbangannya hampir selalu konstan, sehingga
x|
memungkinkan reaksi untuk berfungsi dalam degradasi asam
10x1 amino melalui pembuangan gugus a-amino (misalnya, setelah
5x Bilirubin mengonsumsi makanan yang kaya protein), dan biosintesis melalui
\7 penambahan gugus amino ke kerangka karbon dari asam c.-keto
T T e G (misalnya, bila suplai asam amino dari makanan tidak adekuat
Waktu ’a‘:r"?)h makan untuk memenuhi kebutuhan sintesis sel.)
J

4. Nilai diagnostik aminotransferase plasma: Aminoiransferase
Gambar 19-10

Pola serum alanin aminotransferase (ALT) normalnya adalah enzim intraselular, yang ditemukan dalam jum-
dan bilirubin di dalam plasma, setelah
keracunan dengan jamur beracun Amanita :
phalloides. kandungan sel selama pergantian sel yang normal. Adanya kadar

lah yang rendah di dalam plasma, yang menggambarkan pelepasan
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aminotransferase plasma yang meningkat menandakan kerusakan
pada sel yang kaya dengan enzim ini. Misalnya, trauma fisik atau
proses penyakit dapat menyebabkan sel menjadi lisis, sehingga
menimbulkan pelepasan enzim intraselular ke dalam darah. Dua
aminotransferase—AST dan ALT—mempunyai nilai diagnostik

tertentu bila ditemukan di dalam plasma.

a. Penyakit hati: AS7 dan ALT plasma akan meningkat pada
hampir semua penyakit hati, tetapi terutama meningkat pada
keadaan yang menyebabkan nekrosis sel yang sangat luas, seperti
hepatitis virus yang berat, kerusakan toksik, dan kolaps sirku-
lasi yang memanjang/lama. AL lebih spesifik untuk penyakit
hati daripada 457, tetapi A ST lebih sensitif karena hati mengan-
dung sejumlah besar A57. Pemeriksaan enzim serial seringkali
bermanfaat dalam menentukan perkembangan kerusakan hati.
Gambar 19-10 menunjukkan pelepasan /L7 yang dini ke dalam
serum setelah asupan toksin hati. [Catatan: Peningkatan bili-

rubin serum akibat kerusakan hepatoselular yang menurunkan
konjugasi hepatik dan ekskresi bilirubin (lihat Bab 21)].

b. Penyakit nonhepatik: Aminorransferase mungkin meningkat
pada penyakit nonhepatik, seperti infark miokard dan gang-
guan otot. Namun, gangguan ini biasanya dapat dibedakan

secara klinis dari penyakit hati.

B. Glutamat dehidrogenase: deaminasi oksidatif asam amino

Berlawanan dengan reaksi transaminasi yang memindahkan gugus
amino, deaminasi oksidatif oleh ¢/uiamar dehidrogenase menyebab-
kan pelepasan gugus amino sebagai amonia bebas (NH;) (Gambar
19-11). Reaksi ini terutama terjadi di hati dan ginjal. Reaksi ini
menyediakan asam o-keto yang dapat masuk ke dalam jalur utama
metabolisme energi dan amonia yang merupakan sumber nitrogen
dalam sintesis urea hepatik. [Catatan: Amonia terutama terdapat
sebagai amonium (NH,") dalam larutan aqueous meskipun dalam

bentuk yang tidak terionisasi (NH;) untuk melintasi membran sel].

1. Glutamat dehidrogenase: Seperti telah dijelaskan di atas, gugus
amino pada sebagian besar asam amino pada akhirnya akan

disalurkan ke glutamat, yang berarti transamminasi dengan

|
NAD° NADH NH,
CEOO_ CEOO'
CH, CH,
[ Glutamat !
CH, demdrogr::asa 9“2
I-I3N+—CI>H 0=C|:
(olo]o COO™
NADP* NADPH NH;
Glutamat a—-Ketoglutarat
L

Gambar 19-11

Deaminasi oksidatif oleh glutamat dehidro-
genase. [Catatan: Enzim tersebut tidak lazim
dalam hal menggunakan NAD" (nikotinamid
adenin dinukleotida) dan NADPH (nikotinamid
adenin dinukleotida fosfat)].
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ponen urine yang mengandung nitrogen. Satu nitrogen dari molekul
urea disuplai oleh NH; bebas, dan nitrogen lainnya disuplai oleh
aspartat. [Catatan: Glutamat adalah prekursor antara dari kedua
amonia (melalui deaminasi oksidatif oleh g/uramar dehidrogenase) dan
nitrogen aspartat (melalui transaminasi oksaloasetat oleh wspriar amino-
transferase/AST).] Karbon dan oksigen pada urea berasal dari CO,
(sebagai HCO,"). Urea dihasilkan oleh hati, dan kemudian diangkut di

dalam darah ke ginjal untuk disekresi di dalam urine.

A. Reaksi di dalam siklus

Dua reaksi pertama terpenting pada sintesis urea terjadi di matriks
mitokondria, sedangkan sisa enzim di dalam siklus terletak di dalam
sitosol (Gambar 19-14). [Catatan: Glukoneogenesis (lihat Bab 10) dan
sintesis heme (lihat Bab 21) juga terlibat dalam matriks mitokondria

dan sitosol.

1. Pembentukan karbamoil fosfat: Pembentukan karbamoil fosfat
oleh karbamoil fosfat sintetase I (CPS I) dilakukan melalui peme-
cahan dua molekul ATP. Amonia yang digabungkan dengan
karbamoil fosfat terutama disediakan melalui deaminasi oksidatif
glutamat oleh glutamat dehidrogenase mitokondria (lihat Gambar
19-11). Pada akhirnya, atom nitrogen yang berasal dari amonia
ini menjadi salah satu nitrogen urea. Karbamoil fosfat sintetase I
(CPS I) memerlukan N-asetilglutamat sebagai aktivator alosterik
positif (lihat Gambar 19-14). [Catatan: Karbamoil fosfat sintetase
II berpartisipasi dalam biosintesis pirimidin (lihat Bab 22). Reaksi
ini tidak memerlukan N-asetilglutamat, dan terjadi di dalam

sitosol.]

2. Pembentukan sitrulin: Bagian karbamoil dari senyawa karbamoil
fosfat akan ditransfer ke ornitin oleh enzim ornirin iran
noilase (OTC) ketika fosfat energi-tinggi dilepas sebagai fosfat
anorganik. Produk reaksinya, yaitu sitrulin, dibawa ke dalam
sitosol. [Catatan: Ornitin dan sitrulin merupakan asam amino basa
yang turut serta dalam siklus urea dengan bergerak melintasi
membran internal mitokondria lewat kotransporter. Senyawa ini
tidak disatukan ke dalam protein sel karena tidak ada kodon untul

asam amino ini (lihat Bab 31)]. Ornitin dihasilkan kembali pada
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lekul setiap putaran siklus urea yang kebanyakan dengan cara yang
oleh seperti regenerasi oksaloasetat lewat sejumlah reaksi dalam siklus

tedua asam sitrat (lihat Bab 9).

) dan 30 Sintesis arginosuksinat: \retnosuksinat sintetasi menggabung_

it kan sitrulin dengan aspartat untuk membentuk argininosuksinat.

CO; Gugus o.-amino dari aspartat menyediakan nitrogen kedua, yang
sut di pada akhirnya bergabung dengan urea. Pembentukan arginosuk-
sinat dilakukan melalui pemecahan ATP menjadi AMP dan piro-
fosfat (PP;). ATP tersebut merupakan molekul ATP ketiga dan
terakhir yang dipakai dalam pembentukan urea.
atriks 4, Pemecahan argininosuksinat: Arginosuksinat dipecah oleh «r4i-
lalam nosuksinar liase untuk menghasilkan arginin dan fumarat. Arginin
)) dan yang dibentuk melalui reaksi ini berperan sebagai prekursor antara
ndria urea. Fumarat yang dihasilkan dari siklus urea akan dihidrasi
menjadi malat sehingga membentuk hubungan dengan beberapa
fosE jalur metabolisme. Misalnya, malat dapat diangkut ke dalam mito-
ey kondria melalui +/11777/¢ malat dan masuk kembali ke dalam siklus
ngan TCA dan mengalami oksidasi untuk membentuk oksaloasetat
datil (OAA) yang digunakan untuk glukoneogenesis (lihat Bab 10).
mhal [Catatan: Oksidasi malat menghasilkan NADH dan selanjutnya
160 h ATP]. Alternatif lain, OAA dapat diubah menjadi aspartat melalui
el transaminasi ([ihat Gambar 19-8) dan dapat masuk ke dalam siklus
Steril urea (lihat Gambar 19-14).
‘etase i 5. Pemecahan arginin menjadi ornitin dan urea: A/ vinase meme-
eaksi | cah arginin menjadi ornitin dan urea, dan hanya terjadi di dalam
lalam | hati. Jadi, sementara di jaringan lain, seperti ginjal, dapat mensin-
‘L tesis arginin melalui reaksi ini, hanya hati yang dapat memecah
ol arginin, dan dengan demikian, akan mensintesis urea.
arba- | 6. Nasib urea: Urea berdifusi dari hati, dan diangkut melalui darah
fosfat | ke ginjal, yang akan difiltrasi dan diekskresikan ke dalam urine
lalam | (lihat Gambar 19-19). Sebagian urea berdifusi dari darah ke dalam
»basa | usus, dan dipecah menjadi CO, dan NHj oleh v cuse bakteri.
intasi | Amonia ini sebagian akan menghilang melalui feses, dan sebagian
vaini lagi akan direabsorpsi kembali ke dalam darah. Pada pasien gagal
intuk ginjal, kadar urea di dalam plasma meningkat, sehingga mening-
pada | katkan pemindahan urea yang lebih besar dari darah ke dalam
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Jaringan selain hati akan menggunakan
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Gambar 19-14
Reaksi siklus urea.
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usus. Kerja 1/7case usus pada urea ini secara klinis penting karena
menjadi sumber amonia sehingga berperan dalam hiperamo-
nemia yang sering ditemukan pada pasien ini. Pemberian neo-
misin oral akan mengurangi bakteri usus yang berperan dalam

pembentukan NH; ini.

B. Keseluruhan Stoikiometri dalam siklus urea

Karena ikatan fosfat energi-tinggi akan terpakai dalam sintesis setiap
molekul urea, maka sintesis urea bersifat ireversibel dengan AG
negatif yang besar (lihatr Bab 6). Satu nitrogen dari molekul urea
berasal dari NH; bebas, dan nitrogen lainnya berasal dari aspartat.
Glutamat adalah prekursor antara bagi kedua amonia (melalui dea-
minasi oksidatif oleh 4/iwamar dehidrogenase) dan nitrogen aspartat
(melalui transaminasi oksaloasetat oleh

\57). Akibatnya, kedua atom nitrogen urea berasal dari glutamat,
yang selanjutnya akan bergabung dengan nitrogen dari asam amino
lainnya (Gambar 19-15).

Pengaturan siklus urea

N-asetilglutamat (NAG) merupakan akivator yang penting untuk

—tahapan yang membatasi laju siklus
urea (lihat Gambar 19.14). N-asetilglutamat disintesis dari asetil KoA
dan glutamat oleh / (lihar Gambar 19-16),
dalam reaksi dengan arginin sebagai aktivatornya. Siklus tersebut juga
diatur oleh ketersediaan substrat (pengaturan jangka-pendek) dan

induksi enzim (jangka-panjang).

Vil. METABOLISME AMONIA

Amonia dihasilkan oleh semua jaringan selama metabolisme berbagai

. senyawa, dan terutama dibuang melalui pembentukan urea di hati.

Walaupun demikian, kadar amonia di dalam darah harus dipertahan-

kan sangat rendah, karena konsentrasi yang meningkat sedikit saja

(hiperamonemia) bersifat toksik terhadap sistem saraf pusat (SSP).

Karena itu, harus terdapat mekanisme metabolisme untuk membuang

NADH + NH;
Asam amino o—Ketoglutarat
Asam o—Keto Glutamat

NAD*

Transaminasi Deaminasi

oksidatif
Glutamat Oksaloasetat
Asam
o—Ketoglutarat Aspartat

-/

(

Urea

CO,
Fumarat Arginin \

SIKLUS Ornitin
UREA

Argininosuksinat ‘/T( V

i

Sitrulin fosfat
Gambar 19-15
Aliran nitrogen dari asam amino menjadi
urea. Gugus amino untuk sintesis urea dikum-
pulkan dalam bentuk amonia dan aspartat.
NAD(H) = nikotinamid adenin dinukleotida.

Asetat Glutamat Asetil KoA

Yoml\rlnln

Hidrolase Sintetase

/N

N-asetilglutamat

Gambar 19-16

Pembentukan dan degradasi N-asetilglu-
tamat, suatu aktivator alosterik karbamoil
fosfat sintetase I. CoA = Koenzim A.




Gambar 19-17

Hidrolisis glutamin untuk membentuk amo-

il
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4 nitrogen dari jaringan perifer ke hati untuk kemudian dibuang sebaga
0 o Nﬂz .
C':Hz urea, sementara pada waktu yang bersamaan, kadar amonia yang ter
I o .
CH, dapat di sirkulasi harus tetap rendah.
HCNHg*
coo A. Sumber amonia
Glutamin . & .
H.,0 Asam amino secara kuantitatif merupakan sumber amonia yang ter-
Ghitaminase penting, karena sebagian besar makanan orang Barat mengandung
NH, banyak protein dan menyebabkan kelebihan asam amino, yang akan
Coo- menuju ke hati dan mengalami transdeaminasi—suatu reaksi gabungan
I =
CH, dan glutamar dehi 1use—yang menghasilkan
CH, amonia. [Catatan: Hati terutama akan melakukan katabolisasi asam
HCNHg* ; . ; s : : :
coo- amino rantai-lurus]. Meskipun demikian, sejumlah amonia dapat juga
Gliterat diperoleh dari sumber lainnya.

Dari glutamin: Sumber glutamin plasma yang penting berasal
dari katabolisme asam amino rantai-cabang di dalam otot ske-

letal. Glutamin ini akan diambil oleh sel usus, hati dan ginjal.

nia (NHs).

Hati dan ginjal membentuk amonia dari glutamin melalui kerja
aminase (Gambar 19-17) dan glutamar dehid, Sebagian
besar amonia di ginjal ini akan diekskresikan ke dalam urine
sebagai NH |, yang merupakan suatu mekanisme penting untuk
mempertahankan keseimbangan asam-basa di dalam tubuh me-
coo™ lalui ekskresi proton. Di dalam hati akan terjadi detoksifikasi
i amonia menjadi ureum yang kemudian diekskresikan keluar.

CH

H{:Nila*' [Catatan: a-Ketoglutarat yaitu produk kedua enzim
(ololon «se merupakan prekursor glukogenik dalam hati dan
SRS o N . L .

e a ginjal]. Amonia juga diperoleh dari hidrolisis glutamin oleh
Glutamin Sel mukosa usus dapat mengambil glutamin
sintetase . ] ;

ADP +P, dari darah atau dari pencernaan protein makanan. [Catatan: Meta-

b bolisme glutamin usus juga menghasilkan alanin, yang digunakan

CIFHz 8 oleh hati untuk proses glukoneogenesis, dan sitrulin yang diguna-
CH, kan oleh ginjal untuk sintesis arginin].

H(I:NH & ;

(IJOOE 2. Dari kerja bakteri di usus: Amonia dibentuk dari urea melalut

Glutamin kerja 1rcose bakteri di dalam lumen usus. Amonia ini diabsorpst

dari usus melalui jalur vena porta dan hampir sebagian besar

Gambar 19-18

Sintesis glutamin.

ADP = adenosin difosfat;
P; = fosfat anorganik.

dibuang oleh hati melalui pengubahan menjadi urea.

(F% ]

. Dari amina: Amina yang diperoleh dari makanan, dan monoamin

yang berperan sebagai hormon atau neurotransmiter, akan me-
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ningkatkan jumlah amonia melalui kerja inonoamin oksidase (lihat

Bab 21).

4, Dari purin dan pirimidin: Pada katabolisme purin dan pirimidin,

gugus amino yang menempel pada cincin atom yang akan dilepas-

kan sebagai amonia (lihat Gambar 22-15).

B. Pengangkutan amonia di dalam sirkulasi

Meskipun amonia secara konstan dihasilkan di jaringan, kadarnya di
dalam darah sangat rendah. Hal ini terjadi karena pembuangan
amonia darah yang cepat oleh hati, dan pada kenyataannya, seba-
gian besar jaringan, terutama otot, akan melepaskan nitrogen asam
amino dalam bentuk glutamin atau alanin, dan bukan sebagai amonia
bebas (lihat Gambar 19-13).

1. Urea: Pembentukam urea di hati secara kuantitatif merupakan

jalur pembuangan amonia yang terpenting. Urea bersirkulasi di
dalam darah dari hati ke dalam ginjal tempat zat tersebut mele-

wati filtrasi glomerulus.

2. Glutamin: Amida dari asam glutamat ini memfasilitasi penyim-

panan dan transpor bentuk amonia yang tidak toksik (Gambar
19-18) yang memerlukan ATP untuk pembentukan glutamin dari
glutamat dan amonia oleh ¢/uicmin sinteiase, yang terjadi terutama
di otot dan hati, tetapi juga penting di dalam sistem saraf, yang
merupakan tempat bagi mekanisme pembuangan amonia yang
utama di dalam otak. Glutamin ditemukan di dalam plasma dalam
konsentrasi yang lebih tinggi dari asam amino lainnya—temuan
yang sesuai dengan fungsi pengangkutnya. Glutamin yang bersirku-
lasi dibuang oleh hati dan ginjal serta dideaminasi oleh ¢/u/arinase

[Catatan: Hati akan menjaga kadar amonia darah agar tetap rendah
lewat enzim oluraminase serta siklus urea dalam hepatosit peri-
portal (dekat dengan aliran masuk darah) dan melalui enzim
olutamin sintetase ketika amonia “dimangsa” di dalam hepatosit

perivenous]. Metabolisme amonia diringkas pada Gambar 19-19.

C. Hiperamonemia

Kemampuan siklus urea di hati melebihi laju normal pembentukan

urea, dan kadar amonia di dalam serum normalnya rendah (5 sampas

METABOLISME

Glutamat &
Asam o—Keto Y NAD(P)

’ Glutamat
Aminotransferase dehidrogenase

Asam a—amino / \

{} o—Ketoglutarat NAD(P)H

MAKANAN

PROTEIN
DALAM TUBUH

Glutamat + ATP

Glutamin

NH,

ADP + P,

Glutamin

sintetase
Glutaminase
H:0  glutamat
HO

Nitrogen amida
yang didonorkan
dalam reaksi
biosintesis

Karbamoil
fosfat
sintetase |

Siklus urea

Gambar 19-19

Metabolisme amonia (NH;). [Catatan: Glu-
tamat dehidrogenase merupakan salah satu
dari beberapa sumber NH;]. Kandungan
ureum di dalam urine dilaporkan sebagai
UUN (urinary urea nitrogen). Ureum dalam
darah dilaporkan sebagai BUN (blood urea
nitrogen). Enzim glutamat dehidrogenase,
glutamin sintetase dan karbamoil fosfat sin-
tase | akan mengikat NH3 dalam molekul
organik.




Fenilbutirat adalah prekursor obat

yang secara cepat akan diubah

menjadi fenilasetat, yang akan bergabung
dengan glutamin, untuk membentuk
fenilasetilglutamin. Fenilasetilglutamin
mengandung dua atom nitrogen, yang
akan diekskresi ke dalam urine,

sehingga membantu membuang

sisa nitrogen.

ﬁ

Fenilasetilglutamin

Protein

¥

Asam amino

L Fenilasetat
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Glutamin ¢
Glutamin Glutamin Vi
Glutamin sintetase
Glutamin wutamat
NH
NH NH,
i ims
NH,

Gambar 19-20

Penanganan pasien dengan defek siklus
urea melalui pemberian fenilbutirat untuk
membantu ekskresi amonia (NHs).

Namun, bila fungsi hati terganggu, baik akibay
defek genetik siklus urea ataupun karena penyakit hati, kadarny,
di dalam darah dapat meningkat hingga di atas 1000 pmol/[
Hiperamonemia seperti ini merupakan kedaruratan medis, kareng
amonia memiliki efek toksik yang langsung terhadap SSP. Misalnya,
peningkatan konsentrasi amonia di dalam darah akan menimbulkag
gejala intoksikasi amonia, yang memperlihatkan gejala klinis berupa
tremor, bicara menjadi tidak jelas, somnolen, muntah, edema sere-
bri, dan penglihatan menjadi kabur. Pada konsentrasi yang tinggi,
amonia dapat menyebabkan koma dan kematian. Dua jenis hiper-

amonemia yang utama adalah:

1. Hiperamonemia didapat: Penyakit hati merupakan penyebab
hiperamonemia yang paling sering pada orang dewasa. Hal inj
mungkin terjadi akibat proses yang akut, misalnya hepatitis
virus, iskemia, atau hepatotoksin seperti alkohol. Sirosis hati yang
disebabkan oleh alkohol, hepatitis, atau penyumbatan saluran
empedu dapat menyebabkan pembentukan sirkulasi kolateral di
sekitar hati. Akibatnya, darah porta akan dipintas langsung ke
sirkulasi sistemik, dan tidak memiliki akses untuk masuk ke dalam
hati. Karena itu, detoksifikasi amonia (yakni pengubahnya men-
jadi urea) menjadi sangat terhambat, yang akan menimbulkan

peningkatan kadar amonia yang bersirkulasi.

2. Hiperamonemia kongenital: Defisiensi genetik pada masing-masing
kelima enzim dalam siklus urea telah dijelaskan, dengan keselu-

ruhan prevalensinya yang diperkirakan mencapai | dari 25.000

kelahiran hidup. Defisiensi yang terkait

kromosom X, merupakan gangguan yang paling sering ditemukan,
dan terutama mengenai laki-laki, walaupun pembawa 1er)

wanita juga dapat terkena secara klinis. Semua gangguan siklus

urea lainnya mengikuti pola yang diturunkan secara autosomal§

resesif. Pada setiap kasus, kegagalan mensintesis urea akan menye-

babkan hiperamonemia selama minggu pertama setelah kelahiran.

[Catatan: Hiperamonemia yang terlihat pada defisiensi «rgimase

tidak begitu berat karena arginin mengandung dua nitrogen lim-§
bah dan dapat diekskresikan ke dalam urine]. Secara historis, defek§

siklus urea memiliki angka morbiditas (manifestasi neurologik) dan |

mortalitas yang tinggi. Penatalaksanaannya meliputi pembatasan
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protein dalam makanan, dan memberikan senyawa yang berikatan
secara kovalen dengan asam amino, sehingga menghasilkan mole-
kul yang mengandung nitrogen, yang akan diekskresikan ke dalam
urine. Misalnya, fenilbutirat yang diberikan per oral akan diubah
menjadi fenilasetat. Senyawa ini akan berkondensasi dengan glu-
tamin untuk membentuk fenilasetilglutamin, yang akan dieks-
kresi (Gambar 19-20).

FUII. RINGKASAN BAB

Nitrogen memasuki tubuh dalam berbagai senyawa yang terdapat dalam makanan, dan yang
terpenting adalah asam amino yang terkandung dalam makanan mengandung protein. Nitrogen
meninggalkan tubuh dalam bentuk urea (ureum), amonia, dan produk lain yang berasal dari
metabolisme asam amino (Gambar 19-21). Asam amino bebas di tubuh dihasilkan melalui hidrolisis
makanan yang mengandung protein oleh protease di dalam lambung dan usus, degradasi protein
jaringan, dan sintesis de novo. Penyimpanan asam amino ini akan dipakai dalam sintesis protein di
dalam tubuh, yang kemudian dimetabolisme untuk menghasilkan energi, atau menjadi bagian yang
berperan sebagai prekursor untuk senyawa yang mengandung nitrogen. Asam amino bebas dari
proses pencernaan akan diambil oleh sel intestinal melalui transportasi aktif sekunder yang
berkaitan dengan natrium. Perhatikan bahwa protein tubuh secara bersamaan akan didegradasi dan

disintesis kembali—proses yang dikenal sebagai pergantian protein (protein turnover).

Pada sejumlah besar protein, pengaturan sintesis menentukan konsentrasi protein di dalam sel,
sementara jumlah protein lain diatur oleh degradasi selektif. Ubiquitin-proteasom dalam sitosol
yang selektif serta tergantung-ATP, dan enzim hidrolase asam dalam lisosom yang nonselektif
serta tidak tergantung-ATP merupakan dua sistem enzim utama yang bertanggung jawab atas
protein pengurai (degrading proteins). Nitrogen tidak dapat disimpan dan asam amino yang
melebihi kebutuhan biosintesis sel akan segera diuraikan. Fase pertama katabolisme melibatkan
transfer gugus c-amino melalui proses transaminasi oleh enzim aminotransferase (transaminase)
yang tergantung—piridoksal fosfat yang diikuti dengan deaminasi oksidatif glutamat oleh
glutamat dehidrogenase, yang membentuk amonia dan asam a-Keto yang sesuai. Bagian amonia
yang bebas akan diekskresi ke dalam urine, beberapa digunakan untuk mengubah glutamat
menjadi glutamin untuk transpor yang aman, tetapi sebagian besar digunakan dalam sintesis urea,
yang secara kuantitatif merupakan jalur pembuangan nitrogen dari dalam tubuh yang paling

penting. Dua penyebab utama hiperamonemia (dengan kelainan SSP) adalah penyakit hati dan

L defisiensi enzim herediter (misalnya ornitin transkarbamoliase) dalam siklus urea.

% 29
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Gambar 19-21
Peta konsep metabolisme nitrogen.
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pertanyaan Pembelajaran

pilihlah SATU jawaban yang tepat.

19.1 Pada reaksi transaminasi yang diperlihatkan di

bawah ini, manakah dari produk berikut yang

mewakili X dan Y?
Oksaloasetat X
Glutamat Y

A. Alanin, a.-ketoglutarat
B. Aspartat, a~ketoglutarat
C. Glutamat, o-ketoglutarat

D. Piruvat, asparat

| 19.2 Pernyataan manakah yang benar di antara
' sejumlah pernyataan berikut mengenai asam

amino dan metabolismenya?

A. Asam amino bebas diekstraksi ke dalam
t: enterosit lewat sistem transpor yang ter-

kait dengan proton.

B. Pada orang sehat yang mendapatkan
; makanan, asupan depot asam amino mele-

bihi keluarannya.

C. Hati menggunakan amonia untuk men-

. dapar proton.

D. Glutamin yang berasal dari otot dimeta-

bolisasi di dalam jaringan hati dan ginjal

Bab 19 « Asam Amino: Pembuangan Nitrogen x 31

Jawaban yang tepat = I%. Reaksi transaminasi
selalu memiliki asam amino dan asam o-keto
sebagai substratnya. Produk reaksi juga berupa
asam amino (berhubungan dengan substrat asam
a.—-keto) dan asam a.-keto (berhubungan dengan
substrat asam amino). Tiga pasang asam amino
dari asam a.—keto yang biasanya terdapat dalam

metabolisme adalah:

alanin/piruvat
aspartat/oksaloasetat

glutamat/a-ketoglutarat

Pada pertanyaan ini, glutamat mengalami dea-
minasi menjadi bentuk a-ketoglutarat, dan
oksaloasetat diaminasi untuk membentuk as-

partat.

Jawaban yang tepat = [). Glutamin yang di-
hasilkan oleh katabolisme asam amino rantai
cabang akan mengalami deamidasi menjadi
amonia plus glutamat. Glutamat akan mengalami
deaminasi menjadi amonia plus asam a.—ketoglu-
tarat yang dapat digunakan bagi glukoneo-
genesis. Asam amino bebas akan diekstraksi ke
dalam enterosit lewat sistem transportasi yang
terkait dengan natrium. Orang yang sehat dan
mendapatkan makanan berada dalam keseim-
bangan nitrogen di mana asupan nitrogen sama
dengan keluarannya. Hati akan mengubah amonia

menjadi ureum dan ginjal akan menggunakan
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menjadi amonia plus prekursor glukoneo-

genesis. amonia untuk mendapar proton. Katabolisme

) : asam amino dimulai dengan transaminasi yang
E. Tahap pertama dalam katabolisme sebagian

) L ; menghasilkan glutamat. Glutamat akan meng-
besar asam amino adalah deaminasi oksi-

) alami deaminasi oksidatif. Amonia yang toksik
datifnya.

akan dibawa sebagai glutamin dan alanin.

F. Amonia yang toksik dan dihasilkan dari Arginin disintesis dan dihidrolisis dalam siklus

nitrogen amida asam amino dibawa lewat urea hepatik.

darah sebagai arginin.

Pertanyaan 19.3-19.5

Bayi baru lahir berjenis kelamin perempuan memiliki
keadaan yang baik sampai kira-kira berusia 24 jam, ketika ia
menjadi letargik. Pemeriksaan terhadap sepsis menunjukkan
hasil negatif. Pada usia 56 jam, ia mulai memperlihatkan
aktivitas kejang fokal. Kadar amonia di dalam plasma ]
ditemukan 887 pmol/L (normalnya 5 sampai 35 pmol/L).
Kadar asam amino plasma secara kuantitatif menunjukkan
peningkatan sitrulin, tetapi bukan argininosuksinat. Hasil

ini menyokong diagnosis defisiensi argininosuksinat.

19.3 Aktivitas enzim manakah yang kemungkinan

ot oo s awaban yang tepat = ¢ . Kelainan genetik defi-
besar mengalami defisiensi pada pasien ini? J e 8

siensi masing-masing dari kelima enzim pada

A. Arginase siklus urea di samping defisiensi enzim N-asetil-

B. Arginosuksinat liase glutamat sintase sudah dijelaskan. Penumpukan

C. Arginosuksinat sintetase sitrulin (bukan argininosuksinat) di dalam plasma

DR sttt darah pasien ini berarti terdapat defek padjal |
enzim untuk mengubah sitrulin menjadi argi- §§

E. Ornitin transkarbamoilase |

ninosuksinat (yaitu enzim argininosuksinat sin-
tetase) sementara enzim yang memecah arginino-
suksinat (yaitu argininosuksinat liase) masih ber-

fungsi.
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119.4 Manakah dari senyawa berikut yang akan

meningkat di dalam darah pasien ini?
A. Asparagin

B. Glutamin

C. Lisin

D. Urea

19.5 Mengapa suplementasi arginin bermanfaat bagi

pasien ini?
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{

Jawaban yang tepat = I. Defisiensi enzim pada
siklus urea menyebabkan kegagalan mensintesis
urea yang akan menyebabkan hiperamonemia
selama minggu pertama kelahiran. Glutamin
juga akan meningkat, karena bekerja sebagai
bentuk penyimpanan dan transpor amonia
yang tidak toksik. Jadi, peningkatan glutamin
selalu menyertai hiperamonemia. Asparagin dan
lisin tidak berperan dalam proses sekuestrasi.
Urea akan menurun akibat terganggunya akti-
vitas siklus urea. [Catatan: Alanin juga me-

ningkat pada pasien ini].

Arginin akan dipecah oleh enzim arginase
menjadi urea dan ornitin. Ornitin digabung-
kan dengan karbamoil fosfat oleh ornitin
transkarbamoilase untuk membentuk sitrulin.
Sitrulin yang mengandung satu atom nitrogen

limbah, yang akan diekskresikan.
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|
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KASUS 10: Betis yany Nyeri tlan Bengkak pada Trombosis Vena Daiam ‘
1. Jawaban = D. Trombin yaitu suatu protease serin, diaktifkan oleh kompleks pro-
trombinase dari faktor (F)Xa + FVa. Setelah terbentuk, trombin yang sudah diaktifkan

ini akan melalui proses proteolisis akan mengaktifkan komponen lintasan ekstrinsik |

(FVII) dan intrinsik (FXI, FVII) dengan menghasilkan FXa. Trombin juga dapat

mengaktifkan FV, FI dan FXIII pada lintasan bersama (lihat Gambar di bawah).

Hemofilia A disebabkan oleh defisiensi pada FVIIL Defisiensi FIX mengakibatkan

hemofilia B. FIII yang juga dikenal sebagai faktor jaringan (TF [fissue factor]) merupakan

|
|
!
glikoprotein transmembran pada endotelium vaskular. TF berfungsi sebagai protein |
|

aksesorius dan bukan protease. Pembentukan sumbat platelet merupakan hemostasis
primer dan pembentukan jaringan fibrin merupakan hemostasis sekunder. Vitamin K

diperlukan untuk mengaktifkan reaksi (y-karboksilasi) untuk FII, FVIL, FIX dan FX
tetapi bukan untuk FI (fibrinogen).

|
1l. ‘
FXI e FXlt i e .
e FViI
By =
FX| =3 FXla ~ TF (FIN), Ca?*, PL
Flia o ——— % 1op |
» o <Y
B, FVila-TF
Flia
FVIIl —— FVlila (— Rz |
“spark” Y
FX—<=r FXa a EFX
Flla
FV = F\/a 4
Protrombin (Fll) ——————————p- Trombin (f//a) + Gla peptida
Ca?, PL
Fibrinogen (F|) s Fibrin (Fla) + fibrinopeptida
F
lFX!Ha <~ e
Lintas Bekuan fibrin (cross-linked)
{comim I 1 E
2. Jawaban = C. FV Leiden merupakan bentuk mutan FV yang resisten terhadap pro-

|
teolisis oleh kompleks protein C yang aktif. Berkurangnya kemampuan untuk memecah i
|

FV memungkinkan produksi trombin aktif yang terus-menerus dan akan meningkat-
kan risiko pembentukan bekuan darah atau trombofilia. Antitrombin III (ATII) dan

protein § merupakan protein antikoagulasi. Peningkatan—bukan penurunan—produksi
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protrombin akan mengakibatkan hemofilia. Defisiensi faktor von Willebrand akan

menyebabkan koagulopati atau defisiensi pembekuan melalui efek yang ditimbulkan

‘0~ pada FVIII dan trombosit.
an
ik 3. Heparin dan warfarin merupakan antikoagulan. Heparin yang merupakan gluko-
sat saminoglikan, akan meningkatkan afinitas ATIII terhadap trombin. Pengikatan ATIII
h). akan melepaskan trombin dari darah dan mencegah trombin mengubah fibrinogen
an menjadi fibrin. Warfarin yang merupakan analog sintetik vitamin K akan menghambat
an kerja enzim epoksida reduktase vitamin K dan mencegah pembentukan kembali bentuk
2in fungsional hidrokuinon vitamin tersebut yang diperlukan bagi reaksi y-karboksilasi
isis residu glutamat menjadi residu y-karboksiglutamat (Gla) pada FII, FVII, FIX dan
K (lihat Gambar).
FX

(i;:jam darah) ALl hepgnn —3p=  FII-ATIII heparin] —_— [FI-ATII] + heparin

(dalam hati)

()
Epoksida reduktase vitamin K
(bentuk hidrokuinon) B = (bentuk epoksida)

Polipeptida (tereduksi) (teroksidasi)

\_ Glu _\ 0,,C0, /

> Emmmm— Cla m—— 2 H,0
\ y=Glutamil karboksilase |
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