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Estrutura geral dos aminoacidos

Aminoacidos sao a /
unidade basica das

H  H (0
proteinas ->
heteropolimeros lineares I I "

de aminoacidos
— N —
k\H B —(C OHJ

20 aminoacidos usados

por todos os organismos Amino Group Carboxylic Acid
Group

Humanos sintetizam

somente 11 aminoacidos - Variable DU -

> Os demais sao obtidos Side Chain

pela dieta

A estrutura basica de um aminodacido possui um grupo amino, um grupo carboxila e uma
cadeia lateral variavel.

A cadeia lateral determina as propriedades dos aminoacidos



A estrutura geral dos aminoacidos (pH 7)
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As cadeias laterais dos aas possuem propriedades diferentes
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Amino acidos formam ligacdes
peptidicas

Proteinas sao heteropolimeros lineares de
aminoacidos

Possuem funcdes cataliticas, estruturais,
podem ser transportadores, etc.

Amino acid (1) Amino acid (2)
H H

N-terminus C-terminus
H
Peptide bond H /6
H I H

Dipeptide

Primary structure
amino acid sequence

beta sheet

Secondary structure
regular sub-structures

hemoglobin

Quaternary structure
complex of protein molecules

Tertiary structure
\ three-dimensional structure




Proteinas sdao degradas pelos proteassomos

Upper Cap

Proteinas sao marcadas para
degradacao com uma proteina
pequena chamada ubiquitina

Proteinas poliubiquitinadas sao
reconhecidas por complexos
proteassomos

Os amino acidos resultantes da
proteolise sao utilizados, em sua
maioria, para se fazer novas proteinas

Nosso organismo nao acumula amino
acidos, o excesso é degradado e
utilizado como fonte de energia




A degradacao dos amino acidos ocorre por duas vias distintas
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H—N+—C—C—O

I I \Grupo carboxila

\ H / Carbono o

Incorporacao em @ela lateral J
outro amino acido

OU excrecao na Conversao em:
forma de uréia piruvato
acetil-CoA

Intermedidrios do Ciclo de Krebs



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos,
no entanto, sao mais degradados nos musculos e rins.

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias
conectoras para ser degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de
glutamina ou alanina pois amonia é tdéxica para os humanos

5. Auréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



Existem trés etapas na degradacao de aminoacidos

Intracellular protein

Dietary Amino Il. Conversao dos
plotein —> acids esqueletos de C
/ " —_—
. . NH"' 3 Carbon \
BlosynthESIS 4 skeletons
of amino acids, 1 i

nucleotides, and
biological amines

Carbamoyl a-Keto
phosphate acids

Aspartate-

arginino- Citric

s?‘ccinatfe acid CO,+H,0
shunto + ATP
citric acid cycle

cycle
Urea (nitrogen Oxaloacetate }
excretion product) \
‘ I /
Glucose

(synthesized in gluconeogenesis)



Vitalismo e a uréia

1727 — uréia foi isolada a partir da urina pelo holandés Herman Boerhaave

1828 — uréia foi sintetizada a partir de isocianato e cloreto de amoénio pelo
alemao Friedrich Wohler

AgNCO + NH,CI -> (NH,),CO + AgCl

0
|

H,N —C—NH,
uréia
12 composto organico a ser sintetizado!

Nasce a quimica organica
Morre o vitalismo

Friedrich Wohler



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos,
no entanto, sao mais degradados nos musculos e rins

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias
conectoras para ser degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de
glutamina ou alanina pois amonia é tdéxica para os humanos

5. Auréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins
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O primeiro passo da L
degradacdo de grande parte Aminoécido a-Cetoacido
dos amino acidos é uma
reacao de transaminacao
Os grupos amino sao a

/
armazenados na forma de c< CH,—NH3

H
glutamato HO | X —CH,—0—® Ho— “X~CH,—0—®
7 ~ 7 H C H C
Esta € uma reacao reversivel, ] ﬁ/ 2 ;J/
e pode servir para a sintese a i
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glutamato Vitamina B6
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quantidade de grupos amino i [
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presentes no corpo IL

Glutamato a-Cetoglutarato



2. Conversao dos esqueletos de C

Os amino acidos podem ser
glicogénicos ou cetogénicos

Os amino acidos glicogénicos podem
ser convertidos em glicose via
gliconeogénese

Os aminoacidos cetogénicos podem
ser convertidos em corpos cetonicos
ou lipideos

Alguns amino acidos podem ser tanto
glicogénicos quanto cetogénicos

Alanine
Cysteine
Glycine
Serine
Threonine
Tryptophan Isoleucine
l, Leucine
Lysine
Co, P‘%"—';Fte Threonine
Acetyl-CoA )— Acetoacetate
Leucine
Lysine
Asparagine Phenylalanine
Aspartate Tryptophan
Tyrosine
Oxaloacetate Citrate
Aspartate f Citric \
Phenylalanine = Fumarate acid Isocitrate
Tyrosine cycle
CO,
Succinyl-CoA a-Ketoglutarate
Arginine
Isoleucine €O, Glutamate
Methionine Glutamine
Valine Histidine
Proline
Figure 26-11

© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos,
no entanto, sao mais degradados nos musculos e rins

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias
conectoras para ser degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de
glutamina ou alanina pois amonia é tdéxica para os humanos

5. Auréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



2. Conversao dos esqueletos de C: vias de conexao

Acetyl-CoA H
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Alanina, cisteina, serina e treonina Py e/ B
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Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos,
no entanto, sao mais degradados nos musculos e rins

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias
conectoras para ser degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de
glutamina ou alanina pois amonia é tdéxica para os humanos

5. Auréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



3. Transporte de N para o figado: Por que a amonia é
toxica?

- acredita-se que excesso de amonia deplete o o-cetoglutarato das células,
parando o ciclo de Krebs

- o tecido nervoso é especialmente dependente da glicdlise e ciclo de Krebs

- Deplecao de glutamato pode levar a um desbalanco de neurotransmissores
(glutamato e GABA)
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3. Transporte de N para o figado

Como a amonia e toxica, ela é transportada
pela corrente sanguinea na forma de
glutamina

Quando a glutamina chega ao figado, ela é
convertida novamente em glutamato

+
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3. Transporte de N para o figado: ciclo de Cahill

Envolve o transporte de alanina e
glicose entre o figado e o musculo

Similar ao ciclo de Cori (lactato-
glicose)

Apos a deaminacao, o glutamato é
transformado em alanina via
alanina transaminase

A alanina é exportada para a
corrente sanguinea

O figado absorve a alanina e usa
os esqueletos de carbono para
fazer glicose, que sera liberada na
corrente sanguinea

Muscle
protein

Amino acids

NH,®
Glucose —— Pyruvate 4‘
4 glycolysis Glutamate

alanine
aminatransferase

Alanine @ Ketoglutarate

Blood Blood
glucose alanine
'

Alanin
. 0 lutarate

alanine
aminotransferase

Glutamate

Glucose = Pyruvate
gluconeo-

genesis %
NH,

lulii cycle
Liver Urea



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos,
no entanto, sao mais degradados nos musculos e rins

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias
conectoras para ser degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de
glutamina ou alanina pois amonia é tdéxica para os humanos

5. Auréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



Ocorre somente no figado

A glutamina libera o ion amoénio e glutamato na mitocondria
O N da alanina é usado para fazer glutamato

O glutamato libera o ion amoénio na mitocondria
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A carbamoil-fosfato sintetase (CPS) condensa NH; e HCO? para
formar carbamail fosfato em um processo que requer 2 ATP
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N e 1. carbamoil-fosfato sintetase
1&@ 2. ornitina transcarbamoilase
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aspartato + NH,* + HCO;™ + 3ATP + H,0 -> uréia + fumarato + 2ADP + 2P, + AMP + PP, + 4H*



A regeneracao do aspartato ocorre no citoplasma mas o fumarato pode ser
transportado para o ciclo de Krebs

1. fumarase
2. malato desidrogenase Aminoacidos
3. transamidase l
Glutamato _ R
gliconeogénese
ciclo de Krebs
Wl Aspartato
‘\3
Oxaloacetato
NADH — —|3 ATP
4 ATP 2
Malato

Fumarato /1



A regeneracao do aspartato ocorre no citoplasma mas o fumarato pode ser
transportado para o ciclo de Krebs

1. fumarase
2. malato desidrogenase Aminoacidos
3. transamidase l
Glutamato _ R
gliconeogénese
ciclo de Krebs
Wl Aspartato
‘\3
Oxaloacetato
NADH — —|3 ATP
4 ATP 2
Malato

Fumarato /1



- ingestao de altas quantidades de proteina
induzem a expressao de proteinas do ciclo da
uréia (10 a 20 vezes) -> tb aumenta a sintese
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Animais aquaticos Répteis (incluindo

em geral tubaroes aves), insetos
‘l’ o 1/
(o) H
[ HN N
NH; H,N — C—NH, | >=o
(0] N
NOH
Ammonia Urea Uric acid
Energia
—_—

— Agua



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos,
no entanto, sao mais degradados nos musculos e rins

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias
conectoras para ser degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de
glutamina ou alanina pois amonia é tdéxica para os humanos

5. Auréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



5. Excrecao da uréia

Uréia é transportada do figado para os rins pela circulacao e excretada na urina
Um adulto humano excreta cerca de 30 g de uréia por dia
Além de uréia (86%), a urina contém NH,* (3%), creatinina (5%) e acido urico (2%)

NH,* equivale a excre¢do de H*, ajudando na manutencao do pH do corpo

Right adrenal gland Left adrenal gland

Right kidney Left kidney

Right renal artery Left renal artery
Right renal vein Left renal vein

Renal pelvis
= _./___..- T et
& '"fz-ms

———Ureters ——



1.
2.

Ingestao de alimentos e digestao
Endocitose e digestao celular

pyruvate

ALT

alanine

glutamate

a-ketoglutarate

oxaloacetate
AST

aspartate



Ammonia toxicity

Ammonia encephalopathy

Increased concentration of ammonia in the blood and other
biological fluids — ammonia difuses into cells, across blood/brain
barrier — increased synthesis of glutamate from a-ketoglutarate,
increased synthesis of glutamine

a-ketoglutarate is depleted from CNS — inhibition of TCA cycle and
production of ATP

Neurotransmitters — glutamate (excitatory neurotr.) and GABA
(inhibitory neurotr.), may contribute to the CNS effects — bizarre
behaviour



The Cost of Urea Synthesis

2 ATPs are used 1n carbamoyl-phosphate synthesis.
1 ATP 1s used 1n arginosuccinate synthesis.

The overall equation for the urea cycle 1s:

2NH,* + HCO?* + 3ATP + H,0 = urea + 2ADP + 4Pi + AMP + 5H*

However, fumarate was produced which feeds into the
citric acid cycle and 1s converted to oxaloacetate,

producing a molecule of NADH (2.5 ATP)



Table 26-2 Essential and Nonessential Amino

Acids in Humans

Essential Nonessential
Arginine“ Alanine
Histidine Asparagine
Isoleucine Aspartate
Leucine Cysteine
Lysine Glutamate
Methionine Glutamine
Phenylalanine Glycine
Threonine Proline
Tryptophan Serine
Valine Tyrosine

“Although mammals synthesize arginine, they cleave most of it to form

urea (Sections 26-2D and 26-2E).

Table 26-2
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