Metabolismo de
Aminoacidos



Processo de
obtencao de energia
das células -
respiracao celular




« Macromolécula mais abundante nas células
 Grande variedade (tamanho e funcao)
Pequenos peptideos a grandes cadeias com PM alto
Diversidade funcional (enzimas, estruturais, defesa,
transportadores, sinais, hormoénios, etc)

As proteinas sao constituidas
de subunidades
monomeéricas simples

AMINOACIDOS




Degradacao das proteinas celulares é um
processo constante e importante nas células

Requlacao qualidade — proteinas sintetizadas com erros

Requlacao atividade — meia vida de segundos a dias
dependendo da funcao

Reciclagem _de aminoacidos — incorporacao de N mas
moléculas dos seres vivos gasta energia e portanto suas
formas biologicamente ativas devem ser aproveitadas

Fonte de energia metabolica — degradacao do esqueleto
carbonico gera intermediarios do TCA



Aminoacidos exercem um importante papel na células

( oxidacao depende do organismo e da situacao metabadlica)

« Carnivoro — apos alimentacao 90% energia metabolica
vem da oxidacao dos aminoacidos

* Microrganismos — normalmente retiram aminoacidos do
meio para oxida-los (energia), quando falta N o carbono
em excesso é estocado (polihidroxibutirato)

+ Plantas — raramente oxidam aminoacidos para obter
energia, usam essas moléculas na sintese de proteinas

e outras moléculas
v' 1/2 do conjunto de proteinas de uma planta é trocado acada4 a7
dias (10.000 proteinas diferentes)

v' Oxidacao & um processos importantes nas sementes em
germinacao e nas plantas em senescéncia



A digestao de proteinas pode ser dividida em fases

1°: Gastrica

Estomago - Gastrina

< HCl do suco gastrico -
elimina microrganismos e
desnatura proteinas.

= O muco da mucosa gastrica
protege da agressao do suco
gastrico.

= A desnaturacao torna as
proteinas mais susceptiveis a
hidrolise de proteases
gastricas.

- Pepsinas sao enzimas que
sao ativas em pH acido.

- Pepsina é gerada a partir da
pré-enzima pepsinogénio
(remocao de 46 aminoacidos
do NH, terminal), em pH
abaixo de 2.

- Pepsina corta proteinas (em
Phe, Trp e Tyr) em peptideos
menores e aminoacidos livres

2°: Pancreatica

(a) Glandulas gastricas no revestimento do estémago

(secretam HC)

pepsinogénio)

Mucosa gastrica
(secreta gastrina)

slnogeruo —vPepsma
/ (b) Células exécrinas do pancreas

— Granu!os de

/L Ducto coletor

(c) Vilosidades do intestino

~— Mucosa intestinal

3°: Intestinal

Intestino delgado

-> A chegada do hidrolisado do
estomago induz a secrecao de
secretina e liberacao de HCOy'
pelo pancreas, neutraliza o pH no
intestino delgado

-» Secrecao de colescitocinina
induz a secrecao de precursores
de enzimas pancreaticas:
Quimiotripsinogénio,
Tripsinogénio e
Procarboxipeptidase

- Enteropepdidase ativa o
tripsinogénio em tripsina, esta
ativa as outras pro-enzimas

2 Carboxipeptidase e
aminopeptidase hidrolisam os
peptideos em aminoacidos livres

= Os aminoacidos livres entram
nos capilares sanguineos das
vilosidades e sdao transportados
até o figado.



DEGRADAGCAO DAS PROTEINAS TEM ENZIMAS
IMPORTANTES E ESPECIFICAS

Proteases — enzimas que liberam os aminoacidos das
cadeias polipeptidicas — reacao de hidrodlise.
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H,N—CH—C—OH + H—N—CH—COO"
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Classificacao proteases de acordo com o local de hidrdlise

Aminoprotease ou aminopeptidase
l Endoproteases ou

endopeptidases

/

CoO-

\

Carboxiprotease ou carboxipeptidase



Aminoacidos liberados das proteinas podem
ser usados para a sintese de novas proteinas
ou aminoacidos ou sao oxidados (energia)

Oxidacao dos aminoacidos

1 - Grupamentos amino usados sintese de outros
aminoacidos (transaminacao), transportados para
outros tecidos ou excretados (animais).

2 - O esqueleto carbonico deles sao transformados
em Iintermediarios do TCA — energia ou sintese de
outros compostos.



¥ do Protelnas
total intracelulares

» Destino dos Aminoacidos

Ya do Protelnas
total dadieta

1) Unidades monoméricas para a

NH. Esqueletos : 2 3

| " do rbone biossintese de proteinas
Biossintese de
aminoacidos,
nucleotideos e

aminas biologicas 2) Metabolismo energético
Carbamoil- . i - -
“fosfato - Cetodcidos Oxidacdo dos aminoicidos 2 10-15%

das necessidades energéticas

Circuito do
aspartato-

Ciclodo

-arginino- ici CO, + H,0
-succinato do ;::f; jAsz 3) Precursores de compostos
ciclo do acido
S nitrogenados: heme, aminas
biologicamente ativas, nucleotideos e
Ureia (produto de Oxaloacetato .
excrecao do nitrogénio) 1 coenzimas (NADH]
Glicose

(sintetizada na
gliconeogénese)




TRANSAMINASES OU
AMINO TRANSFERASES CONJUNTO DE ENZIMAS

!

‘ Transaminacoes | ‘ Des/carbamilacoes |

|Transferéncia de grupo amino | ‘Transferéncia de Carbono |

Cofatores envolvidos (grupos prostéticos)

Piridoxal fosfato Biotina (CO,)
Tetrahidrofolato (-C)

Adenosilmetina (-CH,)

(vitamina By)




TRANSAMINACAO — transaminases ou aminotransferases

Mesmo mecanismo de acao e mesmo grupo prostético

(IJOO_ (l}DO_
Cam COO - HaN—C—H COO
é _é (PLP) é ‘IJ
H, + HzN —H - H, + =0
| aminotransferase | |
CH. R CH- R
é00“ Aminoacido ([‘00“ Acido
Acido carboxilico Aminoacido carboxilico
nlttwe gruppe
0 (|)H n:HENH2
CHEU—Tl‘—OH CHZU— —DH
0
Pyridoxalphosphat Pyridoxaminphosphat

Derivado fosforilado da vitamina B6 (Piridoxina)
Carreador de grupos amino no sitio ativo das aminotransferases




DES/CARBAMILACAO

Reacodes importantes tanto na oxidacao como
na sintese de aminoacidos

3 cofatores importantes:
Biotina - Transfere C na forma de - CO,

Tetrahidrofolato — THF - Transporta grupos com
carbono - CH;, CH,, COH, CNH

Adenosilmetionina - Transferéncia de metil -CH,



< Nitrogénio: para ser utilizado pelos animais, ele precisa ser fixado
- Grande custo energético

- Reduzido de N, para NH; (amonia)
- Somente algumas poucas bactérias de solo ou que vivem associadas a raizes de plantas
podem converter N, a NH, - Fixacao de nitrogénio

<> As rotas de biossintese de aminoacido e nucleotideos necessitam de nitrogénio na forma
soluvel e reacional

- Amoénia, aminoacidos e nucleotideos sdao utilizados de forma econdmica pela maioria dos
organismos
- Reciclagem = menor custo energético
- Excedente € eliminado na natureza
Principais formas de excrecao de N

O
+
NH4 H,N—C—NH, i'; H
Amonia (como | HN ““C"’N\
fon aménio) 0 | I C=0
- - Ureia /;’C\N/CHN
Animais amoniotélicos: a 0) H H
maior parte dos verte- Animais ureotélicos:
brados aquaticos, muitos vertebrados Acido drico

COMO peixes 6sseos e as
larvas dos anfibios

terrestres; também os
tubarbes

Animais uricotélicos:
aves o réanteis



Catabolismo de Aminoacidos

Aming ascids
from ingestad

protein

Alanine
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other tizaue



O destino do a-NH;* de Aminoacidos

4 aminoacidos tem papel central

- A maioria dos aminoacidos é
metabolizado no figado.

< O N, é abundante na atmosfera mas
muito inerte para ser usado na maioria -
dos processos bioquimicos. “"‘]"[‘““

Aminoacidos de
protainas ingeridas

Glu, Gln, Asp, Ala 2 prontamente convertidos
em intermediarios no ciclo de Krebs

Figado

= A amonia gerada no figado & reciclada 000~ 600~
€ usada nas sinteses HN—C—H L=t
R N R
Aminoacidos CO0- coo™ a-Cetodcidos
. é: 0 Hﬁﬁ_ é_ H a-Cetoglutarato
= O excesso de NH,* é excretado.I_ | | ) GO0 || o
?HE {|3H2 HSI:T—(|3—H*— oriunda do
2 muisculo
A amonia e toxica para 0sS animais a-Cetoghutarato  Glutamato

- As bases moleculares nao sao
totalmente esclarecidas

=< Em humanos, estagios finais de
intoxicacao leva a encefalopatia e coma

< Mudancas de pH celular e diminuicéo
de intermediarios de ciclo de Krebs

- Excesso de NH; leva a alcalinizacao de
fluidos celulares

¥_/ {(:jioo—

| ,
Glutamina
?Hﬂ oriunda do
CH, musculo e
| de outros
C tecidos
7\
O NI
Glutamina

+ n
MH, ,ureia ou
acido urico




Vegetais praticamente nao oxidam os aminoacidos e
portanto nao necessitam de eliminar amonio.

Esse ion quando é formado ou absorvido pelas raizes
sao incorporados em um a molécula de glutamato
formando a glutamina - podendo ser usados para a
sintese de outros compostos nitrogenados

H,0
, Wﬁ)xﬂ +NH, Vi :- szmﬁ)“ﬂn
f I

ADP
glhutam ato glatamina




Animais que
necessitam de
obter energia a
partir de
aminoacidos
precisam eliminar
O nitrogénio em
excesso ingerido.

CICLO UREIA

 Tranforma amonia em uma
molécula inerte com 2 N

* Ocorre na mitocondria e
citossol

 Gasta ATP

» Ureia importante papel no
ciclo do nitrogénio

Mitochondrion
1
2 ATP + HCO3™ + NH3 == H3;N —C— OP0O32™ +2 ADP + P;
Carbamoyl phosphate o= cl — NH,
NH
i |
Ornithi i
rnithin
NH3+ - 8 2 HC —NH3*
| Citrulline |
(CH2)3
H—cl— NH3* Co0~
C00™ Citrulline <|:|-|2
. Ornithine Urea ATP Hc| —NH3*
i cycle coo-
= AMP + PP;
HaN = t= g ! Aspartate
Urea 5
€00~
H o L
2 Arginino- CHy 3 NH5
L . /
. Arginine sucinate |
HzN\ P NH> | H |
7 4 €00~  NH
I
NH (CH3)3
| C00~ +
s | Cytosol g ? Mg
HC =
H— Cl — NH3+ I coo
Co0- C|H Fumarate

Co0™

Figure 20-9 part 2 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons



Animais que excretam N aminico na forma de uréia sdo
chamados de ureotélicos — animais vertebrados terrestres e

tubaroes HgN _(I.l}gNHg
O

Urea




Animais que excretam N aminico na forma de amonia sdo
chamados de amoniote¢licos — peixes 0sseos, anfibios ¢ animais

aquaticos NHI
Ammonia (as
ammonium ion)

Ol A
W A:’;"' s




Animais que excretam N aminico na forma de acido urico
sa0 chamados de uricotélicos — aves, répteis e insetos
(semi-solido , baixa disponibilidade de agua) 0




Esqueleto carbonico dos aminoacidos

CADA UM DOS AMINOACIDOS TEM UMA VIA
DIFERENTE DE DEGRADACAO

As vias de degradacao do
esqueleto carbénico dos
aminoacidos originam
moléculas envolvidas nas vias
glicoliticas e TCA



As vias de degradacao do esqueleto carbdénico dos
aminoacidos originam 4 intermediarios do TCA
(oxalacetato, a-cetoglutarato, succinil-CoA e fumarato),
piruvato e acetil-CoA

Leucina Arginina
Lisina , Glutamina
Fenilalanina Corpos Glutamato Histidina
Triptofano cetdnicos Prolina
Tirosina A
1 Isocitrato a-Cetoglutarato
Acetoacetil-CoA -j / Gdodo \ Isoleucina
Citrato acido Succinil-CoA <_¥et_lonlna
citrico reonina
‘ Valina
Acetil-CoA Succinato
K A "4
| Fenilalanina
Oxaloacetato FUMArat0 |e— Tirosina

A_ Malato
Co,
N
LRIt K—) Glicose

i

Gliconeogenese

Alanina
Cisteina
Isoleucina Glicina
Leucina Serina [ Glicogénicos
Treonina Treonina Asparagina
Triptofano Triptofano Aspartato [ Cetogenicos




Ocorre em 2 etapas

Amino acid 1) Separaciao do grupo a-NH; do

> esqueleto carbonico gerando o a-
I cetoacido correspondente.

Carbon skeleton

Z8'B

CO> Glucose Acetyl-CoA Ketonebodies
-
\ J
H,O Y
2) Cadeias laterais dos aminoacidos: oxidacao por vias
variadas.

- 20 cadeias carbonicas laterais sao convertidas em
compostos comuns do metabolismo dos
carboidratos e lipidios
- Aminoacidos glicogénicos
- Aminoacidos cetogénicos




v As transaminases equilibram os grupos amina entre os a-cetoacidos
disponiveis

v’ Isto permite a sintese de aminodacidos n3o essenciais utilizando

grupos aminas de outros aminoacidos e esqueleto de carbono preé-
existente

v Embora os N possam ser utilizados para formacdo de novos
aminoacidos, N deve ser obtido através da alimentacao.



LN X X X < X X

AMINOACIDOS ESSENCIAIS DEVEM SER OBTIDOS NA
ALIMENTACAO
Isoleucina, leucina e valina
Lisina
Treonina
Triptofano
Fenilalanina (tirosina sintetizado a partir de fenilalanina)
Metionina (Cis sintetizado a partir de Met.)
Histidina

Arginina



Aminoacidos glicogénios:

Degradados em precursores de glicose,
como piruvato, a- cetoglutarato,
succinil-CoA, fumarato, oxalacetato.

Aminoacidos cetogénicos sao
degradados a acetil-CoA ou
acetoacetato e sao convertidos em
acidos graxos ou corpos cetonicos.
Aminoacidos cetogénicos:

Lisina e leucina

Alanina

Cisteina

Glicina

Serina

Treonina

Triptofano Isoleucina
¢ Leucina

_— Lisina
CO, ,P%u-;?: s “Treonina

(Acetil-CoA) — Acetoacetato

S EM AR

‘Lisina
Asparagina ‘Fenilalanina
Aspartato Triptofano
Txrosma W
Oxaloacetato Citrato
Fenilalanina — Fumarato  acido Isocitrato

Tirosina citrico
Co,

Succinil-CoA o-Cetoglutarato

\_f\

Arginina
Isoleucina 35 - Glutamato
Metionina Glutamina
Valina Histidina

Prolina



TRANSAMINAGOES CATALISADAS POR ENZIMAS

?GG a (EDG_
+
C=0 COO" HyN—C—H
| = | PLP |
CHs + HgN—C—H ¢ - CHs
| aminotransferase |
(lj H.- R (|] Hs
COO~ COO~
a-Ketoglutarate L-Amino acid L-(zlutamate

a-Keto acid

Em muitas reacdes das aminotransferases, o a-cetoglutarato é o receptor do grupo
amino. O piridoxal fosfato (PLP) é o co-fator de todas as aminotransferases



CH; CH, CH; CH,
—>
HC—NH;" + C=0 44— C=0 + HC—NH;"

COO COO COO COO

alanine o-ketoglutarate  pyruvate glutamate
Aminotransferase (Transaminase)

Alanina se torna piruvato pela transferéncia do grupo amina



As Aminotransferases
TRANSAMINACAO - Coleta de grupos o-NH,* de diferentes aminoicidos na forma de Glu
- Presentes no citossol e na mitocéndria
- Diferentes aminotransferases dentro das células
- Muitas sao especificas para a-cetoglutarato como aceptor de a-NH,*
- Em menor grau para oxalacetato

= Diferem na especificidade para aminoacido

- Reacdes reversiveis

= Mecanismo de reaciao comum - mecanismo pingue-pongue

(A] Formagao de Abstracdo de Hidrélise da
R SR préton, base de Schiff i
| . levando a Rearranjo para formar R—(|3—C'3'0
H—?—COD B — \ R formacao de a-cetodcido e O a-Cetoacido
"NH, H—-&—CDO‘ guinonoide  jp—_o—Co00- R—C—co00- plridoxamina
- ; I |
" a’i‘:g'g”o' + NH ‘NH g *NH H;0 )
E — C%H  — é‘y S—— &H, N Ii'm-e
T 0 HO_ _C_ ® 1o ® nHo_ A (4 CH,
/w0 13 (S ® oL
Enz ‘ T ® H,C N H,Ce N HC  TNT &
+ H H H H,C  N”
3 )
HyC E Base de Schiff Intermediério guinonoide £
ST B T intermediaria Piridoxamina-fosfato
(forma aldimina (aldimina externa)
Interna, na enzima) N\




+
NH4

R—C—COO

H
Aminoacido

o
C//
™H

HO “X—CH,—0—®

Piridoxal-fosfato

1
~00C—CH,—CH,—C—CO0"™

|

H

Glutamato

R—C—COO™

«a-Cetoacido

Piridoxamina-fosfato

i
~00C—CH,—CH,—C—CO00~

a-Cetoglutarato

9“Ping”
1) O aminoacido se liga ao sitio
ativo
2 Grupo amino é transferido ao
piridoxalfosfato, que &€ convertido
a piridoxamina-fosfato
3) Liberacao do a-cetoacido

e“Pong”
4) Grupo amino é transferido para
o a-cetoacido(a-cetoglutarato)
5) Formacao do produto:
Glu
6) Regenera a enzima



A reacao catalisada pela glutamato desidrogenase

GTP
: ADP
I |
I |
€00 o C00-
+ NAD(P)" | ¢ NADPH + H" |
HyN—C—H | C=0
| B 7 ,
CH‘E + HE(—} - - {:Hg T NH4-
| elutamate dehydrogenase
{FHE CH.
COO~ COO~
Glutamate a-Ketoglutarate

A glutamato desidrogenase do figado de mamiferos tem a capacidade incomum de poder
empregar tanto o NAD+ como o NADP+ como co-fator. A glutamato desidrogenase dos
vegetais e dos microrganismos sdo, em geral, especificas para um ou para outro. A enzima
dos mamiferos é regulada alostericamente por ADP ou GTP.



Assim, as transaminases convergem os grupo aminas de aminoacidos para glutamato, que,

por sua vez é desaminado via glutamato desidrogenase, produzindo NH4+.

Amino acid a-ketoglutarate NADH + NH,"

X

a-keto acid glutamate NAD" + H,O

Transaminase Glutamate
Dehydrogenase



+
i
00C—CHo— CHy— CH—COO

L -Glutamate
- ATP
glutamine
synthetase . ADP
P IFHS
O0—=P— (00— (C— CHyg—CHy—CH— COO
| y-Glutamyl
O
phosphate
NH{ : .
glutamine A glutamina transporta a amoénia na corrente sangliinea
synthetase » P,
NH
N I _
H_C— CHy— CHg — CH— COO
HyN
L-Glutamine

glutaminase |~ H20
{liver
mitochondria) N NH,—+ — Urea

o NHg
N I B
C— CHy— CHy—CH— COO
0

L-Glutamate



Musculo
Glicose >

A Glicdlise
Glicose

sanguinea
A
Figado

Glicose =

Gliconeogénese

Piruvato

Protelna
muscular

!

Aminoéacidos

}

NH,

Piruvato ‘

Glutamato

Alanina-
-aminotransferase

a-Cetoglutarato

A 4

Alanina

Y

Alanina
sanguinea

Y

Alanina

a-Cetoglutarato

Alanina-
-aminotransferase

Glutamato

 J

A J
NH;

Ciclo da ureia

v
Ureia

O CICLO DA GLICOSE-ALANINA

A alanina funciona como um transportador da amoénia e do
esqueleto carbbnico do piruvato desde o musculo até o figado.
A amoOnia é excretada, e o piruvato € empregado na producao

de glicose, a qual pode retornar ao musculo

Figado: O ATP é empregado na sintese da glicose
(gliconeogénese) durante a recuperagdo



Sentido da reacio da Glutamato
desidrogenase depende das
concentracoes dos componentes.
ATP ¢ GTP inibem a enzima ¢ ADP ¢
GDP vio ativar.

Significa que em baixa de energia
tenho que aumentar a degradacao de
Aa para obter esqueleto carbonico da
neoglicogénese

Assim, os N chegam ao figado
como glutamina (glutamato) ou
como alanina (musculo).

’——”'-’— \
T MAIORIA DOS TECIDOS
,/ Glutamato

ATP + N H 3 l

Glutarniirim ':rlﬂn"nLD
ADP + P,

Glutamins

————  [—

| oot
|

AL ANINA = - N

TAvhraat==
SICLO DA <§\
sLicose- {53

| BRI —— ) |
—— | [ —!
MOSCUL(J Glicose
Alzarifriea< +
Alanina <7 ,o,‘_":,’, ¥ Piruvato
w-Ceatogliutarato Glutamato
Glutamatio-
desicirogernso
N

Aminoacidos




TREONINA E SERINA LIBERAM NH,
DIRETAMENTE COMO ION AMONIO

Serina serina desidratase

Treonina treonina desidratase

Serine
(Ser)

CO0~

+
H3N—C_H
CH,OH

_ Piruvato + NH,*

, o cetobutirato + NH,*

Threonine
(Thr)
T

CO0™
N —G—H
=t=DH
!



H,O H,O NH," ®
( ;) |
@ CH, COO-Z}HQC_C COO H;C—C—COO
NH3 NH3
serine aminoacrylate pyruvate
Serine Dehydratase

Outras etapas de desaminacao de aminoacidos:

1. Serina Desidratase:
serina > piruvato + NHas+

2. L- e D-aminoacidooxidases (Peroxisomais):
aminoacido + FAD + H20 > a-cetoacido + NHa+ + FADH:2
FADH2+ 02> FAD + H202

Catalase: 2H202> 2 H20 + 02



H\\C _C H
// ! ! l"']
H‘EN

asparaginase

—CH—COO

Asparagine

- H,0

%
:C—C He
O

aspartate
aminotransferasze

\, i
* NH4
o

—CH—COO

Aspartate

L a-Ketoglutarate
PLP

H""—-
= (Glutamate

0
N
C—CH,

O

v

i
—C—COO0

Oxaloacetate

As vias catabolicas
da asparagina e do
aspartato

Os dois
aminodcidos séo
convertidos em
oxaloacetato



O CICLO DA UREIA E AS REACOES QUE NELE INTRODUZEM OS GRUPOS AMINO r‘T'm,«)

+ + HN=C—NH —(CHs);—CH—C00"
.P\|1H3 0 NH3 (l) 2/3
\\ |
R—CH—COO /c —CHy—CHy—CH—CO0 |
Amino acids HoN : Qb —0" NH
=t 2 ami 2
transamination to Gb‘(l; ne
¥ g -ketoglutarate UMY
. extrahepatic
T‘J’Hs Glutamate <ssss== Alanine (from muscle) tissues)
“00C—CHy—CHy—CH— CO0” NH;
\
CH;—CH—COO0
Cytosol
Glutamine 0

glutaminase

o “2ADP + P, 5
1 +
R e U] Carbamoyl (1) NEls
Oxaloacetate lutama 3 phosphate "00C—CHy—CH—NH—C—NH—(CHy)3—CH—C00
aspartate alutamate carbapoyl 0 0
umin(m‘;i‘mﬁ‘r;wv dehydrogenage phosphate I [ @
Aspartai;e ; a«Keto- synthetase I HoN—C—0—P—0 Fumarate
. lutar . . = “00C— CH=CH—C00"
| s, glutarate ritochondrial 0
~00C—CHy—CH—C00" matrix
HyN—C—NH— (CHp)y— CH—CO0"
To step H3N - (CHy)s— CH COO
@ of the
urea cycle

Urea

I
H;N—C—NH,



Regulacao do ciclo de uréia

A regulacao primaria ocorre ao nivel do controle da
concentracao de N-acetilglutamato o ativador

alostérico para a carbamoil fosfato-sintase I

Altas concentracoes de arginina estimulam a N-

acetilacao do glutamato

As concentracoes das enzimas envolvidas no ciclo

aumentam, em dietas ricas em proteinas



Regulacao de curto prazo
< Regulacao alostérica da carbamoil fosfato
sintetase I

- Estimulo por N-acetilglutamato (produzido a

partir de condensacao de glutamato e acetil-
CoA pela N-acetilglutamato sintase).

COO™

& 1

OHy—C + HgN—C—H

S-CoA CHs

Acetil-CoA I

CIHs,

COO
N-acetilglutamato-
sintase @ Arginina
+ CoA-SH
Q cOO~

CH; —(%—NH—{IJ—H
CHs
om,
CcOO™

N-Acetilglutamato

2ATP é 2ADP + P,
Carbamoll-fosfato-
sintetase |

HCO; + NH

Glutamato

I
HZN—C—O—li’—O‘

- A N-
acetilglutamato
sintase é ativada
por arginina, que
sinaliza acimulo de

intermediarios do

ciclo da ureia e
excesso de NH,".

- A Arg adequa a
velocidade de
formacao de NH," a
sua conversao em

0 ureia.

o-

Carbamoil-fosfato

Regulacao a longo prazo

1) A quantidade de ureia excretada em
humanos € dependente da dieta

- | em condicdes alta ingestao proteica -
producao de acidos graxos a partir dos a-
cetoacidos correspondentes dos
aminoacidos ingeridos.

- | em condicdes de jejum prolongado
onde as cadeias carbonicas dos
aminoacidos sao utilizadas como
precursores gliconeogénicos.

- Nessas condicdes ha | da sintese das

enzimas do ciclo da ureia e da carbamoil

fosfato sintetase I (elevacao de cerva de
10 a 20 vezes).

2) Diminui em condicdes de dieta pobre
em proteinas e rica em carboidratos e
lipidios
Reducao da concentracao das enzimas
envolvidas no ciclo



Musculo

VISAO GERAL do metabolismo de NH,

Principais vias do transporte de nitrogénio entre orgaos, £
apds protedlise muscular = amars - O provae)

o - o . R . «cetoacidos NH4*
< Aminoacidos oriundos de protedlise intracelular ou da !

dige stao eneYoia glutamina

p«relna

- Grupo NH; € encaminhado via Ala ou Gln para o Figado,
gerando Glutamato

- Ciclo da ureia capta o NH, livre e NH; do Asp, ambos
oriundos do Glutamato via glutamato desidrogenase e
AST

- Ureia e Gln sao liberados na corrente sanguinea e
excretados pelos Rins na urina

- Rins tem Glutaminase gerando NH, livre e Glu

Compostos nitrogenados excretados pelo homem

Composto Quantidade excretada (g/dia)
Ureia 30
NH," 0,7

Creatinina 1.4

Acido trico 0,8




Glucose
*
.
>

Oxaloacetate

/

Malate

f

Fumarate

\

Suecinate

h

0

|
Acetyl-CoA

Citrate

Citric acid
cycle

\

Isocitrate

,‘ i

a-Ketoglutarate

Succinyl-C r_:A’ LY

€O,

Os dcidos graxos com nimero par de
atomos de carbono na cadeia ndo
podem ser fonte de carbono para a
sintese liquida da glicose em animais
€ microrganismos

Os dcidos graxos sdo catabolizados
até acetil-CoA, que entra no ciclo do
dcido citrico, e, para cada dois
carbonos sdo perdidos como CO2,
dessa forma ndo hd producdo liquida
de oxaloacetato para suportar a
biossintese da glicose por meio dessa
via

Entranto, a oxidagdo dos dcidos
graxos fornece grandes quantidades
de energia na forma de NADH, ATP
e GTP para gliconeogénese

Os aminodicidos que sdo degradados
até acetil-CoA sdo também ndo-
glicogénicos



Conexoes entre Ciclo da ureia
e Ciclo do acido citrico

Fumarate

Malate
NAD'
NADH
Oxaloacetate Arg{ﬁ‘ino-
succinate eycle Ornithine
Aspartate-
arginino- o
succinate Aspa Cytosol
shunt of
citrie acid : >
eycls Aspartate " «Drm
éa-l{emglut.araw Carbamoyl
Oxaloacst Glutamate phosphate
NADH
| NAD*
Malate Citrie
acid Mitochondrial
cycle matrix

ate



As vias que se interconectam no alto da figura séo chamadas de
“bicicleta de krebs”

Quando o ciclo do dcido citrico é incluido, também se emprega o
nome “triciclo de krebs”

O ciclo que une os ciclos da uréia e do dcido citrico € chamado de
“desvio aspartato-argininossuccinato”

Essas vias unem efetivamente os destinos dos grupos amino e dos
esqueletos carbonicos dos aminodcidos

As interconexdes sdo ainda mais elaboradas que o sugerido pelas
setas

Por exemplo, algumas enzimas do ciclo do dcido citrico, como a
malato desidrogenase e a fumarase, téem isoenzimas citosdlicas e
mitocondrias

O fumarato produzido no citosol — pelo ciclo da uréia, biossintese de
purinas ou outros processos — pode ser convertido em malato e
oxaloacetato citosdlicos, estes podem ser utilizados no préprio citosol

O oxaloacetato é o precursor da glicose e de alguns aminodcidos

De forma alternativa, o malato e o oxaloacetato citosdlicos podem
ser transportados para a mitocondria e utilizados no ciclo do dcido
citrico

O transporte do malato para a mitocondria é bem conhecido e é
parte da lancadeira malato- aspartato



ENTRADA DOS AMINOACIDOS
PRIMARIOS NO CICLO DO ACIDO
CITRICO

Leucine
Lysine
Phenylalanine
Tryptophan
Tyrosine

Acetoacetyl-CoA

Acetyl-CoA

Glutamate
Isocitrate w-Ketoglutarate
Citric : :
Citrate aecid Succinyl-CoA
cyvele
Succinate

(_?',\;nlr_v.w&'tatil | Fumarate

Pyruvate

Alanine

Cysteine
Isoleucine Glycine
Leucine Serine

Tryptophan | Tryptophan

Malate

Asparagine
Aspartate

Arginine
Glutamine
Histidine
Proline

Isoleucine
Methionine
Threonine
Valine

Phenylalanine
Tyrosine

Representa a
principal via
catabélica




v
- Aminoacidos
cetogénicos
- Corpos
cetonicos
- Acidos graxos
A

Leucina
Lisina

Arginina

[ Glutamato Glutamina
Fenilalanina Corpos Histidina
tl‘riptofano cetonicos Prolina
Tirosina
socitrato a-Cetoglutarato
Y _/L
Acetoacetil-CoA Ciat Isoleucina
Citrato acido Succinil-CoA Metionina
T Treonina
Valina
Y
Acetil-CoA Succinato
. 4
Oxaloacetato Fumarato Fenilalanina \
Tirosina )
|| Malato
co,
—— Piruvato i
Glicose
p T - Aminoacidos
Alanina > glicogénicos <
: Cisteina | - Gliconeogénese
(Isoleucma Glicina
Leucina Serina T
Treonina Treonina Asparagina \
Triptofano LTript-:;fano } | Aspartato }



- 6 Aminoacidos convertidos, total

ou parcialmente, em piruvato

Treonina Glicina
Serina Cisteina
Alanina Triptofano

Piruvato pode ser convertido em Acetil-CoA e

oxidado no ciclo de Krebs, usado para

gliconeogénese via oxaloacetado ou para sintese IﬁH Glicina

+
NHy
CH3—(|3H—CH—C‘-OO'

OH Treonina

Treonina- NAD*
-desldrogenase

NADH

+
iy
CHg—(ﬁ—CH—COO'

O 2-Amino-3-cetobutirato

Z-amino-3- | - CoA
-cetobutirato-
-CoA-ligase Acetil-CoA

NAD* NADH
AN €O, + NH|

Enzima de

21 CH,—C00"~ clivagem
de acidos graxos N N metiens da g
—— H, folato
‘hidroximetil- 4
Aransferase || PLP
H, folato
4 +
NH; I}IHs
CH;—CH—COO™ HO—CH;—CH—COO™ | Serina
\\ Triptofano pLP
N _Ser'ma— H20
H -desidratase H,0
lfi etapas NH;
+
N 0 SH NH;
| 3 Alanina-aminotransferase CH _é_ CO0- 2 etapas (LH _ CH_CO00-
CH;—CH—COO~ /’ PLP \ e SO Ul -
a-Cetoglutarato Glutamato Piruvato Cisteina




- 7 Aminoacidos
convertidos,
totalmente ou o
parcialmente, em
Acetil-CoA

Triptofano Lisina
Fenilalanina Tirosina
Leucina Isoleucina
Treonina

Trp é precursor de
Serotonina, Niacina e outros

Tyr € precursor de melanina
Falhas genéticas na

degradacao da Phe pode
causar fenilcetonuria

+
NHs
CH;—CH—COO™

c” | d \C—CHZ—éH—COO‘
+
I
. H,N—CH,—CH,—CH, —CH,—CH—COO0~
| Lisina
CH;—CH—CO0~ 9etapas C—C NH,
Alanina ' 4etapas C/ \3 ) _
l 200, HO— 4\ C’y —CH,—CH—CO0O0
0 C— --T -
?I) ~“00C—CH,—CH,—CH (ILJ CO0- —
_ —LHz—UH—UHs— L — &
CH;—C—C00 a-Cetoadipato | 3 NH,
Piruvato S etapas —CH2 —(IJH— CoO-
CoA-SH NAD+ y g,
R ~00C—CH=CH—C00" CoASH
co f/ Fumarato -
2 NADH L CO
6 etapas 2
I 7 00
~00C—CHy—CH;—CHy—C—S-CoA 82—000— —
Glutaril-CoA Acetoacetato
AetEpas N, O, CoA-SH
0 0
k_’ I I Destino dos
CH; —C—CH,—C—5-CoA carbc—ncis em
Acetoacetil-CoA a
l/ CoA-SH
CO, o

| |
CH;—CH,—CH—CH—COO0™ CH;—C—S-CoA
(lea Acetil-CoA
O

+
NH;

_

Isoleucina

Il
CH;—CH,—C—S-CoA
Propionil-CoA

—_—
3 etapas

Succinil-CoA



co0O~
H,N—C—H (fOO_ 00"~
CH, H. I-:T—C—H a-Ceto- H ﬁ_c_H (ndo catalizada)
| 2 H,0 Ureia 2 | glutarato Glutgmato 3 | H,0
CH; CH, / CH; J_’
(:sz Arginase (|I:H2 Ornitina-§-aminotransferase CIng .—T
NH CH, (—0 H,0
| | I
C=NH "NH, H
“NH, Ornitina y-Semialdeido do
glutamato
Desidrogenase do NAD(P)"
semialdeido do
glutamato NADPH + H*
. (|'OO H,-folato N°-Formimino-Hy- C|'0OI
H.N—C—H NH: Hs0 H,O -folato H;N—C—H NH: H;O
by N e -
c|‘ 2 o e e o (!'H2 Glutaminase
' 'H,
HeZ O o
\fq— de COO
]
Istidina
Glutamato- NAD(P)
-desidrogenase NADP)H + H*
NH,
(i! o
[
CH,
FIGURA 18-26 Rotas catabdlicas para arginina, histidina, glutama- CIH
to, glutamina e prolina. Estes aminoacidos sdo convertidos em a-ceto- |’ 2
glutarato. Os passos numerados na via da histidina sao catalisados por @ Co0~

histidina-aménia-liase, @ urocanato-hidratase, ® Imidazolonapropionase e

@ glutamato-formimino-transferase.

a-Cetoglutarato

H;C——CHs
H,; (_.-\I:_I/(_.-H—(_.- 00~
H,
P rgl ina- 0,
-oxidase H,0

H,C——CH,

|
HC, CH—CO0
N

H
A'-Pirrolina-5-
-carboxilato

C00~
HaN—C—H
o
CH,
C—0

I
NH,

-5 Aminoacidos convertidos
em a-cetoglutarato

Prolina Glutamina
Glutamato Arginina
Histidina



.,
NH,
CHy—S—CH;—CH,—CH—CO00™

2 4 Aminoacidos l

convertidos em Succnil-CoA

Metionina Isoleucina NH,
. . |
Treonina Valina HS—CH,—CH,—CH—CO0"
PLP Homocisteina
Cistationina-g .
s e
N C|'statronlna-ry-FU(’:
-l isteina
O\\ NHS dse sle
C—CH,—CH—C00" 1 B
_ CHy—CH,—C—CO0~
HyN Asparagina a-Cetobutirato *C sne
1O NH; H,0
2 + CoA-SH
Asparaginase (Hs NHg . NAD"
NH;' CH3—CH2—é‘-H—éH—COO_ Desldrogenase f/.
dos a-cetodcldos \’ NADH + H*
- co, > co,
O,\\\ | 6 etapas
C—CH,—CH—C00~ 0 20:
o CHy—CH,—(—S-CoA «— - 7 &tapas
Aspartato (”) Propionil-CoA
a-Cetoglutarato CH3—(_'-—S-C0A 2 etapaslf HCO;
Aspartato- / Acetil-CoA
-aminotransferase Q’f CH; O
I
Glutamato ... 000t & scoa
v = 2 Aminoacidos Metilmalonil-Co
0 O t"d Metlimalonil-coa- Coenzima B,,
AN JJJ convertiaos em e
~C—CH,—C—C00"~ o
-0 Oxaloacetado |

|
~00C—CHy—CHy—C—8-CoA

oxaloacetato  ASparagina e Aspartato Succinil-Coh

OH NH,
CH,—CH—H—CO0

Treonina

CH, NH,
CH,—CH—CH—C00~



Os Aminoacidos de cadeia ramificada nao sao degradados no Figado
Leucina Isoleucina Valina

Sofrem transaminacao e descarboxilacao oxidativa por enzimas especificas no tecido

periférico
CO0~ CO0"~ x
" i 0 S-CoA
HsN—C—H (|3=O (IJ
CH3—(|3H CH3—(i‘,H CH3—(i‘,H
CHS CH3 CH3
Valina CoA-SH CO,
COO™ COO™ \\ NM [ 0O -CoA
v N A
H3N—C|I—H (|3=O (|3
CH3—?H > CH;;—?H > CH3—(i)H
(|3H2 CH, CHy
CHs Aminotransferase dos CHj Complexo da CHs
|Isoleucina aminoéacldos de cadela desidrogenase dos
ramificada a-cetodcidos de
00~ 00~ cadela ramificada
. 't O S-CoA
H3N—(|)—H (|3=o (lz
. o i
CH3—(|3H CH3—(I3H CH3—(I3H
CHs CH; Doenca do CHs
Leucina a-Cetoécidos xarope de bordo Derivados

acil-CoA



RESUMO

Uma pequena frac¢do da energia oxidativa, nos seres
humanos, provém do catabolismo dos aminoacidos

Estes sado derivados da hidrélise das proteinas celulares, da
degradac¢do das proteinas ingeridas na alimentac¢do, ou da
quebra das proteinas corporais, na falta de outras fontes de
combustiveis durante o jejum ou do diabetes melito néo-
tratado

Certo nimero de doen¢as humanas graves pode ser
atribuido a defeitos genéticos, que envolvem enzimas
especificas das vias de catabolismo dos aminodacidos

Dependendo de seus produtos finais de degradac¢do, alguns
aminodcidos podem ser convertidos em corpos ceténicos;
alguns podem ser convertidos em glicose; alguns em ambos.

Essas vias metabdlicas integram a degradacdo dos
aminodcidos no metabolismo intermedidrio e podem ser
criticas para a sobrevivéncia sob condi¢cbes nas quais os
aminodcidos sdo uma fonte significativa de energia
metabdlica.



