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Biossintese de Aminoacidos

Todos os aminoacidos sao derivados de intermediarios da glicdlise, do ciclo do
acido citrico ou da via das pentoses-fosfato. O nitrogénio reduzido, na forma de
NHa*, é incorporado nos aminoacidos e a seguir em outras biomoléculas
nitrogenadas por meio do glutamato ou da glutamina.

Figura 1. Visdo geral da biossintese de aminoacidos

Os organismos variam muito em sua capacidade de sintetizar os 20
aminoacidos comuns, enquanto a maior parte das bactérias e plantas pode
sintetizar todos eles, os mamiferos sintetizam apenas cerca de metade deles,
tendo que obter o restante através da dieta.



Pode-se agrupar as vias biosintéticas em seis familias correspondentes aos
seus precursores metabdlicos conforme mostrado na tabela 1.
Precursor Aminoacido
a-Cetoglutarato Glutamato
Glutamina
Prolina
Arginina
Piruvato Alanina
Valina
Leucina
Isoleucina
3-Fosfoglicerato Serina
Glicina
Cisteina
Fosfoenolpiruvato e eritrose-4- Triptofano
fosfato Fenilalanina
Tirosina
Oxaloacetato Aspartato
Asparagina
Metionina
Treonina
Lisina
Ribose-5-fosfato Histidina

Tabela 1: Familias biossintéticas dos aminoacidos agrupadas de acordo com o precursor
metabdlico

Aminoacidos derivados do a-cetoglutarato

Glutamina

Glutamato Prolina

a-Cetoglutarato

Arginina

Inicialmente, a glutamina-sintetase catalisa a reagao entre glutamato e NH4*,
produzindo glutamina, essa reagao ocorre em duas etapas, com o y-glutamil-
fosfato ligado a enzima como intermediario (Figura 2). A glutamina é uma



forma de transporte nao toxico para a amoénia,
ela normalmente esta presente no sangue em
concentragcées muito maiores que 0s demais
aminoacidos.
A glutamina-sintetase é encontrada em todos
os organismos. Em bactérias e plantas, o
glutamato é produzido a partir da glutamina
em uma reacgao catalisada pela glutamato-
sintetase (ou glutamato:oxoglutarato-
aminotransferase, a GOGAT). O a-
cetoglutarato, intermediario do ciclo do acido
citrico, sofre aminagao redutora, com a
glutamina como doador de nitrogénio:
Glutamato + NH; + ATP

o - Glutamina + ADP + P, + H*

acetoglutarato + glutamina + NADPH + H*
- 2 glutamato + NADP*

acetoglutarato + NHf + NADPH + ATP
- Lglutamato + NAPDP* + ADP
+ P
A glutamato-sintetase ndo esta presente em
animais, os quais por outro lado, mantém
altos niveis de glutamato por meio de

ey

processos como a transaminagéo do a-
Figura 2. Transporte de amdnia na forma de Cetf)gll','t?rato dL_lrante o catabolismo dos
glutamina aminodcidos (Figura 3).

A prolina é um derivado ciclico do glutamato,
em sua primeira etapa de sintese, o ATP reage
com a y-carboxila do glutamato, formando um
acil-fosfato, que é reduzido por NADPH ou
NADH, produzindo o y-semialdeido do
glutamato. Esse intermedidrio sofre uma
ciclizagao rapida e espontanea, sendo
novamente reduzido para produzir a prolina
(Figura 4).

A arginina é sintetizada a partir do glutamato,
via ornitina, usando reagdes do ciclo da ureia
nos animais. As bactérias apresentam uma via
biossintética de novo para a ornitina (e,
portanto, para a arginina), paralela a algumas

etapas da via da prolina, mas inclui duas Figura 3: Reacdo de converséo do glutamato em
a-cetoglutarato




etapas adicionais, que evitam o problema da ciclizagao espontéanea do y-

semialdeido do glutamato (Figura 4).

Figura 4. Biossintese de prolina e arginina

Nos mamiferos, a
prolina pode ser
sintetizada pela
reacgao da figura
4, mas também é
produzida a partir
da arginina obtida
da dieta ou de
proteinas
teciduais. A
Arginase, enzima
do ciclo da ureia,
converte arginina
em ornitina e
ureia. A ornitina é
convertida no y-
semialdeido do
glutamato pela
enzima ornitina-6-
aminotransferase.
O semialdeido
cicliza,
produzindo A’-
pirrolina-5-
carboxilato, o qual
é entao
convertido em
prolina (Figura 5)

Figura 5: Reagao da ornitina-6-aminotransferase



Aminoacidos derivados do 3-fosfoglicerato

3-fosfoglicerato

Figura 6: Biossintese de serina e glicina

Serina

Glicina
Cisteina

A principal via para a produgéo de
serina € a mesma em todos os
organismos (Figura 6). No primeiro
passo, o grupo hidroxila do 3-
fosfoglicerato é oxidado por uma
desidrogenase, utilizando NAD*,
produzindo 3-fosfo-hidroxipiruvato.
Uma transaminacao utilizando
glutamato produz 3-fosfoserina,
que é entao hidrolisada em serina
livre pela fosfosserina-fosfatase. A
serina é precursora da glicina, pela
remogao de um carbono pela
serina-hidroximetiltransferase. O
tetra-hidrofolato recebe o carbono
B (C-3) da serina, que forma uma
ponte metileno entre N-5 e N-10,
originando N N'0-metilenotetra-
hidrofolato.

Plantas e bactérias produzem o
enxofre reduzido necessario para a
sintese de cisteina (e de metionina)
a partir de sulfatos do ambiente, a
via é mostrada no lado direito da
figura 7. O sulfato é ativado em
duas etapas, produzindo 3'-
fosfoadenosina-5-fosfossulfato
(PAPS), que sofre redugdo a
sulfeto, usando oito elétrons. O
sulfeto é entao utilizado para a
formacao de cisteina a partir de
serina, um uma via de dois passos.



Figura 7: Biossintese de cisteina em bactérias

Os mamiferos sintetizam cisteina a partir de dois aminoacidos: a metionina
fornece o atomo de enxofre e a serina fornece o esqueleto carbonado. A
metionina é inicialmente convertida em S-adenosil-metionina, que pode perder
seu grupo metila para diversos aceptores, formando o S-adenosil-homocisteina
(Figura 8). Esse produto desmetilado é hidrolisado, liberando homocisteina, que
reage com a serina em uma reagao catalisada pela cistationina-f3-sintase,
produzindo cistationina, que é clivada pela
cistationina-y-liase, removendo uma aménia e
produzindo cisteina livre (Figura 9).

Figura 8: Sintese de metionina Figura 9: Biossintese de cisteina em mamiferos



Aminoacidos derivados do oxaloacetato e do piruvato

As sinteses de asparagina, metionina, lisina, treonina, alanina, valina, leucina e
isoleucina sdo complexas e interconectadas conforme mostrado na figura 10.
O aspartato origina metionina, treonina e lisina. Os pontos de ramificagao
dessas vias ocorrem a partir do B-semialdeido do aspartato, um intermediario
em todas as trés vias, e a partir da homosserina, um precursor da treonina e da
metionina. A treonina, por sua vez, é um dos precursores da isoleucina. As vias
da valina e da isoleucina compartilham quatro enzimas. O piruvato origina
valina e isoleucina por meio de vias que iniciam com a condensagao de dois
carbonos do piruvato com outra molécula de piruvato ou com a-cetobutirato. O
a-cetobutirato é derivado da treonina, em uma reagao que requer piridoxal-
fosfato. Um intermedidrio na via da valina, o a-cetoisovalerato, é o ponto de
partida para uma ramificagao da via contendo quatro passos, que leva a
leucina.

Figura 10 Biossintese dos aminodcidos derivados do piruvato e oxaloacetato



Aminoacidos derivados do fosfoenolpiruvato e da eritrose-4-fosfato

Fenilalanina Tirosina
) Eritrose-4- : .
Fosfoenolpiruvato fosfato Tirosina
Triptofano

Anéis aromaticos nao estao facilmente
disponiveis no ambiente, apesar de o anel
benzénico ser muito estavel. A via com
ramificagcdes levando ao triptofano, a
fenilalanina e a tirosina, que ocorre em
bactérias, fungos e plantas, é a principal via
bioldgica para a formacgao do anel aromatico.
Ela ocorre pelo fechamento do
anel a partir de um precursor
alifatico, seguindo-se a adigao,
passo a passo, das ligagoes
duplas. Os quatro primeiros
passos produzem chiquimato,
molécula de sete carbonos
derivada da eritrose-4-fosfato e do
fosfoenolpiruvato (Figura 11). O
chiquimato é convertido em
corismato por meio de trés
passos, que incluem a adigcao de
mais trés carbonos a partir de
outra molécula de

I fosfoenolpiruvato. O corismato é
Figura 11: Biossintese do corismato o primeiro ponto de ramificacéo
da via, com uma ramificagao
levando ao triptofano e outra a fenilalanina e a tirosina.
Na ramificagcdo que produz triptofano (Figura 12), o corismato é
convertido em antranilato, em uma reagao em que a glutamina doa
o nitrogénio que se tronara parte do anel indolico. O antranilato
entdo se condensa com o PRPP. O anel inddlico do triptofano é
derivado dos carbonos do anel e do grupo amino do antranilato,
mais dois carbonos oriundos do PRPP. A reacao final da sequéncia

é catalisada pela triptofano-sintase. Figura 12: Biossintese do
triptofano




Em plantas e bactérias, a fenilalanina e a tirosina séo sintetizadas a partir do
corismato, em vias muito menos complexas que a via do triptofano. O
intermediario comum é o prefenato (Figura 13). O passo final em ambos é a
transaminagdo com o glutamato.

Figura 13: Biossintese da tirosina e da
fenilalanina

Aminoacidos derivados da Ribose-5-fosfato

Ribose-5-fosfato Histidina

A via para a sintese de histidina em todas as plantas e bactérias difere em
diversos aspectos das vias biossintéticas de outros aminoacidos. A histidina é
derivada de trés precursores (Figura 14): o PRPP contribui com cinco carbonos,
o anel purico do ATP contribui com um nitrogénio e um carbono e glutamina
fornece o segundo nitrogénio do anel. Os passos-chave sdo a condensagao do
ATP e do PRPP, em que o N-1 do anel purico liga-se o C-1 ativado da ribose do
PRPP; a abertura do anel purico que, ao final, deixa o N-1 e o C-2 da adenina
ligados a ribose; e a formacgao do anel imidazol, uma reagao na qual a



glutamina doa um nitrogénio. A utilizacdo do ATP como metabdlico, em vez de

um cofator rico em energia, € incomum, porém nao resulta em desperdicio, pois

se encaixa na via biossintética das purinas. A estrutura remanescente da

molécula do ATP liberada apds a transferéncia do N-1 edo C-2,é 0

aminoimidazol-4-carboxiamida-ribonucleotideo (AICAR), intermedidrio da

biossintese de purinas, que é rapidamente reciclado até ATP.
¥

Figura 14: Biossintese de Histidina



Brominagao de Hell-Vholhard-Zelinsky

Esse método permite a sintese de um amino acido através da introdugdo de um
substituinte 2-amino a um acido carboxilico por uma brominagao, o bromo
pode ser removido por nucleéfilos como a amoénia. Infelizmente a abordagem
tem baixo rendimento.

Figura 15: Formagdo da alanina a partir do dcido propanoico via HVZ

Sintese de Gabriel adaptada para a formagao de aminoacidos

A N-alquilagéo do anion imida 1,2-benzenodicarboxilico seguida de uma
hidrélise acida fornece uma amina. Para preparar um amino acido ao invés,
usa-se o dietil 2-bromopropanodioato (dietil 2-bromomalonato) no primeiro
passo. O agente de alquilagédo pode ser agora hidrolisado e descarboxilado. A
hidrélise do grupo imida entdo fornece um amino acido.

Figura 16: Sintese de Gabriel da Glicina

Uma das vantagens dessa abordagem é a versatilidade o inicialmente formado
propanodioato 2-substituido. Esse produto por si s6 pode ser alquilado,
permitindo a prepara¢édo de uma variedade de aminoacidos substituidos.



Figura 17: Sintese de aminodcidos a partir do produto propanodioato 2-substituido

Preparacao de aminoacidos pela sintese de Strecker

Um passo crucial na sintese de strecker é a variagao da formacgao de
cianohidrina a partir de aldeidos e cianeto de hidrogénio. Quando a reagao é
feita na presenga de amoénia ou cianeto de amonia, é o intermediario imina que
sofre a adi¢ao do cianeto de hidrogénio, resultando na 2-amino nitrila
correspondente. A subsequente hidrélise acida ou basica resulta no amino
acido desejado.

Figura 18: Passo crucial da sintese de strecker

Figura 20: Sintese da alanina via strecker

Sintese de aminoacidos enantiomericamente puros

A maioria dos métodos sintéticos resulta em uma mistura racémica de
aminoacidos, porém muitas vezes € necessario ter uma configuragao
especifica de amino acido, principalmente ao fazer sintese de polipeptidios. Na
abordagem alternativa, o estereocentro C2 é formado de forma enantioseletiva,
através do uso da enzima glutamato desidrogenase que converte o grupo



carbonil do acido 2-oxopentanodidico em um acido (S)-glutdmico amino
substituido por uma aminagao redutiva bioldgica, o agente redutor é o NADH.
0 4cido (S)-glutamico é o precursor biossintético da glutamina, prolina e
arginina, como visto anteriormente. Além disso, funciona para aminar outros 2-
ox0 acidos e, com a ajuda de outra enzima, a transaminase, pode-se produzir
os outros aminos acidos disponiveis.

Figura 21: Sintese enantioseletiva de aminodcidos
Sintese de aminoacidos por aminagao redutiva
Uma alternativa sintética a aminagao redutiva bioldgica por ser feita com o uso

de excesso de amoénia e tragos de acido no meio, seguida de uma
hidrogenacgao catalisada por Pd/C.

Figura 22: Aminagdo redutiva sintética

Sintese do éster n-phtalidomal6nico

Nesta reacdo utiliza-se a ftalimida de potéssio e o éster a-bromomalénico, eles
reagem via Sn2, formando o éster n-phtalidomalénico, este tem um préton
facilmente removido do carbono q, formando um carbanion que sofre uma Sn2
com um haloalcano. Aquecendo a solugdo em meio acido ocorre a hidrolisagao
dos dois grupos ésters e das duas ligagdes amida e a descarboxilagao do acido
3-oxocarboxilico.



Figura 23: Sintese do éster n-phtalidomalénico

Uma variante utiliza éster acetamidomalénico no lugar do éster n-
phtalidomalénico.

Figura 24: Variante da sintese do éster n-phtalidomalénico
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