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СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ПУТИ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ

Эти пути обмена определяются различиями в строении 
радикалов аминокислот /АК/, поэтому они разнообразны и 
многочисленны. Вступая в эти специфические реакции, АК-ты 
принимают участие во многих важных процессах:

а) в синтезе гормонов и нейромедиаторов, 

б) в синтезе простетических групп сложных белков - 
хромопротеинов и нуклеопротеинов, 

в) в синтезе сложных липидов, 

г) синтезе веществ, содержащих макроэргическую связь и 
являющихся источником энергии для клеток, 

д) в обезвреживании токсических веществ.





























Наследственные дефекты всасывания АМК в 
почках

Цистиноз (синдром Абдергальдена-Фанкони)

Основной метаболический дефект - врожденное 
нарушение реабсорбции почти всех а/к (кроме 

циклических)
 в канальцах почек (нарушение функции лизосом)

    содержания в моче почти всех а/к - аминоацидурия
 (экскреция а/к возрастает в 5-10 раз,

цистина и цистеина в раз)

Избирательное отложение цистина
 в тканях и органах



Цистинурия (цистин-лизинурия) 
наследственное заболевание

нарушение обратного всасывания цистина, лизина, 

аргинина и орнитина

Экскреция с мочой цистина, лизина, аргинина и 

орнитина в 50 раз выше нормы 

цистиновые камни в почечных канальцах







ОБМЕН ЦИКЛИЧЕСКИХ АМИНОКИСЛОТ
 ФЕНИЛАЛАНИНА И ТИРОЗИНА

Фенилаланин - незаменимая аминокислота,
 тирозин - заменимая аминокислота.

Фенилаланин вступает в незначительное количество

 превращений  в тканях.

 Кроме включения этой аминокислоты в структуру молекул белка,

 единственный путь метаболизма фенилаланина у здорового человека –

окисление в тирозин с участием фермента микросомального

 окисления, специфической монооксигеназой – 

Фенилаланингидроксилазой.

  





Из тирозина образуются:

а) гормоны мозгового слоя надпочечников -
 адреналин и норадреналин,

б) меланины - пигменты кожи, волос,
 радужной оболочки глаза,

в) йодсодержащие гормоны щитовидной железы - 
тироксин и трийодтиронин.

  





НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ФЕНИЛАЛАНИНА И 
ТИРОЗИНА

Нарушения обмена этих АК связано с нарушением 
биосинтеза некоторых ферментов, которые 

катализируют метаболические превращения этих АК
 

наследственные генетические заболевания:

1) фенилкетонурия - нарушен синтез фенилаланин-
гидроксилазы 

 фенилаланин превращается в фенилпируват

токсическое воздействие на развитие некоторых 
отделов головного мозга.



2) альбинизм - нарушен синтез ферментов, 
превращающих ДОФА в ДОФА-хром, поэтому 
нарушается синтез меланинов.

3) алкаптонурия - нарушен синтез диоксигеназы 
гомогентизиновой кислоты, она выделяется с 
мочой, моча приобретает черный цвет.

4) кретинизм - нарушен синтез йодиназы, что 
приводит к нарушению синтеза йодсодержащих 
гормонов щитовидной железы.

5) может быть нарушен синтез фермента 
тирозиназы, который катализирует превращение 
тирозина в ДОФА, следовательно будет нарушаться 
синтез гормонов мозгового слоя надпочечников и 
меланина.



Классификация ФКУ, обусловленной дефицитом 
ФАГ,

 в зависимости от уровня фенилаланина крови 

Форма заболевания            Уровень фенилаланина в сыворотке 

крови                                                              мкмоль/л              мг/дл 

Здоровые дети                                                  0-120                 0-2 

Легкая гиперфенилаланинемия (ГФА)         120-600                 2-10 

Легкая ФКУ                                                 600-900              10-15 

Среднетяжелая форма ФКУ                 900-1200            15-20 

Классическая форма ФКУ                   1200                 20 



Классическая фенилкетонурия 
(фенилкетонурия I типа) 

 дефицит фермента фенилаланингидроксилазы 
(ФАГ)

 
накопление фенилаланина и продуктов его распада

 в биологических жидкостях

Мутация гена фенилаланингидроксилазы (РАН), 

локализующегося на длинном плече хромосомы 12, 

участке 12q22-q24.1. 



Фенилкетонурия II типа
 

дефицит дигидроптеридинредуктазы (DHPR)

метаболические блоки
 - на путях превращения фенилаланина в тирозин,

- образования предшественников нейромедиаторов 
катехоламинового и серотонинового ряда

 L-дофы и 5-окситриптофана

Мутация структурного гена для цитозольной 

дигидроптеридинредуктазы QDPR. 

Ген QDPR локализован на хромосоме 4p15.3. 



Фенилкетонурия III типа
 

Недостаточность 6-
пирувоилтетрагидроптеринсинтазы (PTPS), 

участвующей в процессе синтеза тетрагидробиоптерина 
из дигидронеоптерин трифосфата 

Мутация структурного гена для цитозольной
 6-пирувоилтетрагидроптерин синтазы PTS

её недостаточность в печени и эритроцитах 

Ген PTS расположен на длинном плече хромосомы 11
 в районе q22.3-23.3. 









Флюориметрия –
 

количественный биохимический метод определения 

фенилаланина в крови методом хроматографии

 с помощью современных автоматических 

флюориметров. 

Используется для проведения массового 

автоматизированного скрининга. 



Тандемная масс-спектрометрия – 

аналитический метод исследования, основанный 

на масс-спектрометрическом измерении. 

Проведение неонатального скрининга.

 Метод позволяет одновременно определять 

уровень тирозина и соотношение 

фенилаланин/тирозин. 





Лечение фенилкетонурии:
из рациона ребенка исключают фенилаланин и 

увеличивают в пище количество тирозина. 

Если ребенка держать на этой диете до 6-7 лет

 не возникает умственная отсталость, т.к. к 6-7 годам 
успевают развиться отделы головного мозга, развитие 

которых задерживается при избытке в ткани мозга 
фенилпирувата.











Наследственная тирозинемия 1 типа (НТ1) или 
гепаторенальная тирозинемия

 
• редкое (орфанное) генетическое заболевание с 

аутосомно-рецессивным типом наследования, 

• мутации в гене фермента фумарилацетоацетазы 



Врожденный дефект фермента фумарилацетоацетазы 
(фумарилацетогидролазы, FAH), осуществляющего в 

норме конечный этап деградации тирозина на 
нетоксичные фумарат и ацетоацетат. 

Генетический дефект мутации белка, кодирующего FAH

 распад тирозина по альтернативному 
патологическому пути 

образование высокотоксичных и канцерогенных 
сукцинилацетона, малеилацетоацетата, 

фумарилацетоацетата

Ген FAH локализованном на длинном плече 15-й 
хромосомы (15q23-q25), состоит из 14 экзонов 



Патогенез НТ1 типа 
интоксикация продуктами аномального распада 

тирозина - фумарилацетоацетатом и 
малеилацетоацетатом и их конечными 
метаболитами – сукцинилацетоном и 

сукцинилацетоацетатом,

митохондриальные токсины, тормозят 
фосфорилирование и блокируют цикл Кребса

 
прогрессирующее заболевание печени с развитием 
печеночной недостаточности, цирроза, тубулопатии 

с формированием ренальной тубулопатии, 
гипофосфатемическим рахитом, синдромом 

Фанкони

Без лечения у 40% детей формируется 
гепатоцеллюлярная карцинома. 



Сукцинилацетон 

ингибирует δ-аминолевулинат дегидратазу, 
(промежуточный медиатор порфобилиногена)

нарушение биосинтеза гема

клинически может проявляться симптомами 

острой перемежающей порфирии - болями в 

животе, артериальной гипертензией,

 периферической полинейропатией 



1. Патогномоничный признак НТ1 - высокий уровень 
сукцинилацетона в моче и плазме крови (норма 0-2 
мМоль/Моль креатинина).

2. Повышенное содержание ароматических 
аминокислот (тирозина, метионина, пролина, 
фенилаланина и др.) в сыворотке крови, 
определяемых методом тандемной масс-
спектрометрии. 

3. Альфа-фетопротеин (АФП) – маркер пролиферации 
желчных ходов. При нормальном уровне АФП диагноз 
НТ1 сомнителен.

4. Косвенный признак НТ1 -       δ-аминолевулиновой 
кислоты 

ЛАБОРАТОРНАЯ 
ДИАГНОСТИКА 



4. В биохимических анализах крови 

•  умеренно повышенный уровень трансаминаз 2-3 

нормы, 

• признаки холестаза – высокий уровень ГГТП и 

щелочной фосфатазы,

• электролитный дисбаланс определяется 

выраженностью тубулопатии – низкий уровень 

кальция и фосфора в сыворотке крови, дефицит 

бикарбонатов

Дополнительн
о: 



Синдром Фанкони –
 

1. Глюкозурия 

2. Фосфатурия

3. Кальциурия 

4. Генерализованная аминоацидурия 

5. Почечный канальцевый ацидоз



5. Исследование системы свертывания крови –

  витамин К – зависимая коагулопатия – дефицит всех 

печеночных факторов свертывания (II, V, VII, X, IX, XI, XII),

• удлинение протромбинового и АЧТВ,

• снижение протромбинового индекса, фибриногена, 

антитромбина III.

 Коагулопатия чаще встречается при острой 

тирозинемии и протекает значительно тяжелее, чем при 

других болезнях печени, тогда как активность трансаминаз 

и содержание билирубина, выражены умеренно.



Тирозинемия типа II
недостаточность  тирозин-аминотрансферазы 

(16q22.1-q22.3, ген ТАТ). 

Клинические проявления возникают в раннем возрасте: 

задержка умственного и физического развития. 

изъязвления роговицы, кератоз ладоней и стоп. 

Лабораторные данные: 

• недостаточность тирозинаминотрансферазы при

исследовании активности фермента в биоптатах печени

• тирозинемия, тирозилурия, аминоацидурия, метионинемия 

и метионинурия; 



Тирозинемия типа III
 недостаточность 4-гидроксифенилпируватгидроксилазы
 (12q24-qter, ген ЯРО). 
Характерны отставание в развитии, эпизоды атаксии,
 метаболический ацидоз. 

Лабораторные данные: 
•  повышенная экскреция тирозина, 4-гидроксифенилпирувата, 

4-гидроксифениллактата,

•  анизоцитоз, сфероцитоз

•  недостаточность 4-гидроксифенилпируват гидроксилазы

 при исследовании активности фермента в биоптатах печени

•  возможен пренатальный диагноз (определение сукцинил 

ацетона 

в амниотической жидкости) или активности ферментов












