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A origem do Nitrogenio das moleculas organicas

Diferentemente do oxigénio, o nitrogénio € um gas pouco reativo.
A principal fonte de nitrogénio para os seres vivos € o N, atmosférico.

Para ser assimilado pelas células, o N2 precisa primeiramente, ser
convertido em amonio.

A conversao de N, em NH, é chamada de fixagao de nitrogénio.

Somente bactérias podem fixar nitrogénio.



A origem do Nitrogenio das moleculas organicas

= 70% do nitrogénio disponivel para os seres vivos sao fixados por bactérias.

»  As bactérias fixadoras de N2 compreendem um grande numero de espécies que habitam os mais
diversos nichos ecoldgicos (solo, oceano, rios, etc.).

=  Osdemais 30% sao fixados por:

Processos industriais (fertilizantes) (25%)
Processo naturais, tais como descargas elétricas (raios) e radia¢ao ultravioleta (10-15%)

Bactérias da familia Rhizobiaceae invadem as raizes de leguninosas,
induzindo a formacao de nddulos complexos, responsaveis pela
fixacdo do nitrogénio.




A fixagcao de nitrogenio

= Areducao de N2 a NH3 é realizada por um sistema enzimatico
complexo, denominado de nitrogenase.

» Esse complexo utiliza a ferrodoxina como doador de elétrons, com
grande consumo de ATP.

= A equagao geral do processo é€:

N2 + 8e + 8H* +16 ATP 2 NH3 + 16 (ADP+Pi) + H2




4CoA + 4C0O4 +
4 pyruvate 4 acetyl-CoA

A fixagcao de nitrogenio
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A fixacao de nitrogenio

= Afixacao por simbiose € mais eficiente
que a realizada por bactérias de vida
livre.

= Asplantas provém a energia necessaria
para o processo (oxidacao de
carboidratos, fotossintese).

= As bactérias, por sua vez, produzem um
excesso de NH3 que é liberado para o
solo.

= Portanto, a simbiose
Rhizobiaceae/leguminosa € um
processo mais eficiente e importante
para a agricultura rotativa.




O ciclo do nitrogénio

Bactérias dos géneros Nitrobacter e Nitrosomonas convertem NH3 em nitratos e
nitritos, respectivamente

Plantas (em geral) e bactérias sao capazes de converter NO2" e NO3 em NH3.

Porém, ANIMAIS tem que obter, a partir dos aminoacidos, TODO o nitrogénio para a
sintese de suas macromoléculas nitrogenadas.
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Agricultura de monocultivo, agrotoxicos e
herbicidas

=  Porisso que monoculturas sao prejudiciais para o solo, alterando a diversidade microbiana do solo
(microbioma) e consumindo os nutrientes (nitrogénio)

=  Para contornar a caréncia de nitrogénio, utiliza-se ureia

=  Porém, agrotoxicos e herbicidas agravam ainda mais o problema, alterando o microbioma do solo
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A amonia e incorporada em glutamato e
glutamina

= Aamonia é, primeiramente, incorporada em glutamato e glutamina.

= Glutamato e glutamina sao os coletores de grupos aminos, sendo, entao,
utilizados para a sintese dos demais aminoacidos.

» Bactérias sintetizam os 20 aminoacidos.
= Humanos sintetizam apenas 11 dos 20 aminoacidos.

= Os demais g aminoacidos sdo denominados AMINOACIDOS ESSENCIAIS que
devem ser obtidos da dieta.

= Tirosina e cisteina, apesar de serem considerados nao essenciais, sao
sintetizados a partir de aminoacidos essenciais obtidos da dieta.




Aminoacidos essenciais e nao-essenciais

able 18-1

Nonessential and Essential Amino Acids
for Humans and the Albino Rat

Nonessential Essential

Alanine Arginine*
Asparagine Histidine
Aspartate Isoleucine

Cysteine Leucine
Glutamate Lysine
Glutamine Methionine
Glycine Phenylalanine
Proline Threonine
Serine Tryptophan
Tyrosine Valine

*Essential in young, growing animals but not in adults.




A absorcao dos aminoacidos e feita no intestino

al .
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Proteases

Substrato Corte

84—83—82—31—S1"—82°—S3"—S4’

l Protease |

Pepsina, encontrada no suco gastrico, cliva, preferencialmente, polipeptidios onde P1
ou P1' sao Phe, Tyr, Trp e Leu. Os aminoacidos Arg, Lys e His nas posi¢oes P3 e Arg em
P1inibem a enzima. A enzima € mais especifica em pH 1.3 e perde a especificidade em
pH >2.

Tripsina, produzida pelo pancreas, e secretada no intestino, cliva cadeias polipeptidicas
onde P1 € Arg ou Lys. P1'nao pode ser Pro.



Proteases
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A sintese dos aminoacidos nao essenciais pode ser
| divididaem 5 grupos:

«-Cetoglutarato Ol Clclo“ Aig
da Uréia

Oxaloacelato

Piruvato

3-Fostoglicerato




GRUPO 1 - Glutamato e glutamina

Glutamato
desidrogenase
1 a-cetoglutarato + NH3 + NADH L-glutamato + H,O + NAD+
Glutamina
sintase
2 L-glutamato + NH3 + ATP L-glutamina + ADP + Pi

1
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GRUPO 1 - Prolina e arginina
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GRUPO 2 - Aspartato e asparagina

aspartato
transaminase
5 oxaloacetato + glutamato aspartato + a-cetoglutarato
asparagina
sintase
2  aspartato + glutamina + ATP asparagina+ glutamato + ADP + Pi
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GRUPO 3 - Alanina
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O ciclo da Glicose-Alanina e importante
para o musculo esquelético eliminar
grupos aminos, enquanto metabolizaa
glicose para a producao de energia.

Musculo esquelético em alta atividade
(anaerobica) produz grandes quantidades
de piruvato e lactato (glicose) e amonia
(proteinas). Esses produtos precisam ser
processados (figado). O lactato é
regenerado para glicose (ciclo de Cori),
enquanto o piruvato e a amonia sao
transformados em alanina e transportado
para o figado.

Enzimas servem para avaliar dano
causado a um tecido. Por exemplo, niveis
elevados de alanina-aminotransferase
(ALT) servem como indicador de dano
hepatico (hepatite, cirrose, etc).

Muscle
protein

Amino acids

- Nlil‘
Glucose e Pyruvate -‘
glycolysis Glulﬂt@
alanine
aminotransferase

a-Ketoglutarate

Alanine

Blood Blood

glucose alanine

Alaninge

a-Ketoglutarat
alanine
aminotransfernse

. Glutamate
Glucose <t Pyruvate
gluconeo- ‘
genesis

NH{

urea cycle

Urea




GRUPO 4: Sering, glicina e cisteina
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GRUPO 4: Sering, glicina e cisteina
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GRUPO &5: Tirosina
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Degradacao de proteinas e aminoacidos

As proteinas nao sao constituintes permanentes de um organismo.

= Elas sao constantemente degradadas e sintetizadas.

= Um individuo adulto renova ~400g de proteinas por dia!

= Como a composicao de aminoacidos das proteinas varia (sequéncia primaria), o
conjunto de aminoacidos gerados pela degradacao nem sempre pode ser
reutilizado para compor as proteinas sendo sintetizadas.

= Os aminoacidos excedentes nao podem ser armazenados e sao oxidados para a
producao de energia e seus grupos aminos eliminados na forma de uréia.

= Um individuo adulto saudavel elimina o equivalente a 1009 de aminoacidos por
dia. Portanto, essas 100g precisam ser repostas com a alimentacao.




Sintese e degradacao de proteinas: implicagoes para o
balanco de nitrogénio

» Porisso, todos os dias, nos eliminamos

parte do nitrogénio (das proteinas) que
ingerimos GOBOO0000

DEPOIS

Sintetizados
ou obtidos na

. alimentacédo
= Mesmo com uma dieta balanceadg,

\

o
. . . . n . O
eliminamos 16g/dia de nitrogénio 30
00 00
o 9@ 00
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= Mesmo no jejum ou sob dietas sem 50000 99999
I . . . n . O OOO.
proteinas, eliminamos nitrogénio O 00oe@ 00000
0
00®
coe
= Como nos nao sintetizamos todos os Degradados
. o . ou utilizados para
aminoacidos que precisamos, temos que sintese de outras

repoO-los através da dieta moléculas




Degradacao intracelular de proteinas

Proteinas podem ser degradadas
intracelularmente através da
acao de enzimas lisossomais, ou
do complexo ubiquitina-
proteasoma.
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Degradacao e sintese de proteinas

Proteinas Proteinas
da dieta endbégenas

N4

AMINOACIDOS — o Compostos nitrogenados
nac-proteicos

Cadeia carbonica

Grupo amino

:

As proteinas sao
degradadas por enzimas
lisossomais (proteases) ou
por ubiquitinacao, gerando
0s aminoacidos
correspondentes.

As proteinas ubiquitinadas
sao, entao, degradadas pelo
complexo do proteosoma.

O processo de catabolismo
do aminoacido se inicia com
a remog¢ao do grupo amino,
sequido pela oxidacao do
‘esqueleto de carbono’ do
o.-cetoacido em H,0 e CO.,.



Degradacao e sintese de aminoacidos: Remogao

do grupo amino
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A remocao do grupo amino é feita por amino-
transferases, também chamadas de
transaminases.

A remoc¢ao do grupo amino da maioria dos
aminoacidos (Ala, Arg, Asp, Cys, Phe, Glu, lle,
Leu, Tyr, Trp e Val) se da pela transférencia
para o a-cetoglutarato, formando glutamato
mais o ‘a-ceto-aminoacido’ correspondente.

As aminotransferases sao encontradas no
citossol e na mitocéndria, e contém o
piridoxal-fosfato como cofator. O piridoxal-
fosfato é derivado da vitamina Bg (piridoxina).



Glutamato e o coletor de grupos aminos
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Glutamato a-Celoglutarato

L-glutamato + H,O + NAD+

Glutamato
desidrogenase

a-cetoglutarato +

= Adesaminacao do glutamato libera seu grupo
amino na forma de NH3, que se converte em
NH4+ no pH fisioldgico.

= Aenzima glutamato é uma enzima peculiar,
pois é a Unica enzima conhecida que pode
utilizar NAD ou NADP como cofator.

= Essaenzima é encontrada no figado e é
especifica para o glutamato. Nao se conhecem
desidrogenases para qualquer outro
aminoacido.

+ NADH



As transaminases sao especificas para
determinados aminoacidos

= Nove aminoacidos ndo sao substratos de aminotransferases.

= O grupo amino desses aminoacidos — Asp, Gly, Glu, His, Lys, Met, Pro, Ser e Thr—¢
removido por reagoes particulares para cada aminoacido.

= Porém, em todos os casos, os produtos finais sao o aspartato ou a amonia, ambos
precursores do ciclo da uréia.




Degradacao de aminoacidos: a cadeia carbonica

= Uma vez removido o grupo amino, resta o esqueleto de carbono na forma
de a-cetoacido.

» O esqueleto de carbono dos aminoacidos é degrado a piruvato, acetil-CoA
ou intermediarios do ciclo de Krebs, servindo portanto, como fonte de
energia.

» Dependendo do aminoacido e do estado metabolico do organismo, os
aminoacidos poderao ser:
(1) oxidados no ciclo de Krebs, fornecendo energia,
(2) utilizados para a sintese de glicose através neoglicogénese, ou

(3) convertidos em triacilglicerdis para armazenamento.

» Portanto, os aminoacidos podem ser denominados de glicogénicos ou
cetogénicos.



Degradacao de aminoacidos: a cadeia carbonica

= A maioria dos aminoacidos

produzem piruvato ou L;:fl;:e -
intermediarios do ciclo de Phenylalanine F_'%ﬂ‘
Krebs e sao chamados de Tryptophan — Ketone ' —
: " Tyrosine bodies
glicogénicos. ﬁ
| Isocitrate Isoleucine
. L . lisi d : A Methionine
eucina e lisina produzem, e
exclusivamente, corpos etoacetyl-C Vtrio Valine
cetdnicos a partir do Acetil- Citrate i
CoA, e sao denominados <
cetogénicos. guw,m,u.

Oxaloacetate | Fumaraw I Phenylalanine
- Tyrosine

5 Malate “

=  Alguns aminoacidos sao tanto
glicogénicos como
cetogénicos, pois seus
esqueletos carboOnicos servem A
como fonte para a producao

de Acetil-CoA ou Aceto-Acetil- Alanine

CoA, assim como para : Cysteine
. - . Isoleucine Glycine

intermediarios do ciclo de Laicing TR

Krebs. Tryptophan  Tryptophan




Aminoacidos sao fontes para a sintese de diversas
moleculas importantes

Nicotinate
(niacin),
a precursor of
NAD and NADP

Indoleacetate,
a plant growth
factor

CH,CH,NH,

\

N
H

Serotonin,
a neurotransmitter




Aminoacidos sao a fonte para a sintese de
moleculas importantes

'l“lrosma Tiroxina (T4)

A—#HO-{}- —D—cccou

NH,
(2 tirosinas + 4l)

Tuiodotironina (T3)
1 H H 0

Ho-z )—o-( /-c c c
7 H ONH, "OH

(2 tirosinas + 3l)




Mesmo aminoacidos 600 Two malecules of

pequenos como a glicina :{32_(‘% Succinyl-Co
SA0 precursores de ]

-+.

grandes moleculas GHa—NH,

COO

@t CoA-SH

Porphobilinogen

Four molecules of
porphobilinogen

@|> 4N

a-Amino-g-
ketoadipate

@l\, CO,
(I)OO
i
CH.

(I1=0

e,

l‘\I H,
&-Aminolevulinate

Protoporphyrin IX




Deficiencia na degradagao e/ou sintese de aminoacidos € a causa
de varias doencas congénitas.

18-2

Some Human Genetic Disorders Affecting Amino Acid Catabolism

Medical condition

Approzimate incidence
(per 100,000 births)

Defective process

Defective enzyme

Symploms and effects

Albinsm

Alkaplonurna

ATRInINeMmsa
ArRiminosuccnic
ademia
Carbamayl phosphate
synthetase |
deficiency
Homocystinura

Mapie syrup urine
disease (branched-
chain ketoaciduria)

Methyimalone
acdemia

Phenylkstonurnia

3

0.4

<0.5

1.5

>0.5

Melanin synthesis
from tyrosine

Tyrosine degradation
Urea synilhesis
Urea synihesis

Urea synibesis

Methicnine degradation

Isoleucine, lucing, and
valime degradatson

Conversion of propsonyl-
CoA 10 succiryl-CoA

Corversion of phenyl
alanine 1o tyrosine

Tyrosing 3-mono-
Ooxypenase (byrosinase)

Homogentmsate
1.2-diaxypenase

Argnase
Argminosuccinate lyase

Carbamoy! phosphate
synthelase |

Cystathionine 8- synthase

Branched-chain a-kato
ackd dehydrogenase
COM Phéx

Meathyimaloeyl-CoA
mulase

Phenylalaning hydroxylase

Lack of psgmentation;
white hair, pink skin

Dark pigment in urine;
late-Geveloping
arthritis

Mental retardation

Yomiting, convulsions

Lethargy, Cormuisions,
carly death

Faulty bone develop
ment, mentad
retardaton

Yomitang, convwisions,
meniad retardateon,
early death

Yomiting, convulsions,
mental retardation,
ecarly dealth

Neonatal vomiting:
mental retardation




Deficiencia na degradagao e/ou sintese de aminoacidos pode
I causar diversas doencgas

18-2

Some Human Genetic Disorders Affecting Amino Acid Catabolism

Medical condition

Albinsm

Approzimate incidence
(per 100,000 births)

Defective process

Melanin synthesis
from tyrosine

Tyrosing 3-mono-
oxypenase (hyrosinase)

Lack of psgmentation;
white hair, pink skin

Alkaplonuna

ATRInINeMmsa
ArRiminosuccnic
ademia
Carbamayl phosphate
synthetase |
deficiency
Homocystinura

Mapie syrup urine
disease (branched-
chain ketoaciduria)

Methyimalone
acdemia

Phenylkstonurnia

Tyrosine degradstion

Urea synilhesis
Urea synihesis

Urea synibesis

Methicnine degradation

Isoleucine, lucing, and
valime degradatson

Conversion of propsonyl-
CoA 10 succiryl-CoA

Corversion of phenyl
alanine 1o tyrosine

Homogentkate
1.2-diaxypenase

Argnase
Argminosuccinate lyase

Carbamoy! phosphate
synthelase |

Cystathionine 8- synthase

Branched-chain a-kato
ackd dehydrogenase
COM Phéx

Meathyimaloeyl-CoA
mulase

Phenylalaning hydroxylase

(-).grk pigment in urine;
late-Geveloping
arthritis

Mental retardation

Vomiting, convulsons

Lethargy, Cormuisions,
carly death

Faulty bone develop
ment, mentad
retardaton

Yomitang, convwisions,
meniad retardateon,
early death

Yomiting, convulsions,
mental retardation,
ecarly dealth

Neonatal vomiting:
mental retardation




Albinismo

Tyrosine

H hydroxylase |'L DHICA
3 Eumelanin <« O\_/L K\
N Om

H,N (TRP1)
\ Imm

Mixed Melanins «— Pheomelanin

Melanina
Melanina € o pigmento

produzido, por exemplo,
pelos melandcitos na pele.
Sua funcao € a de proteger
o organismo dos efeitos
danosos dos raios solares
e radiacao UV.




Deficiencia na degradagao e/ou sintese de aminoacidos pode
causar diversas doencgas

18-2

Some Human Genetic Disorders Affecting Amino Acid Catabolism

Medical condition

Approzimate incidence
(per 100,000 births)

Defective process

Defective enzyme

Symploms and effects

Albinsm

Alkaplonurna

ATRInINeMmsa
ArRiminosuccnic
ademia
Carbamayl phosphate
synthetase |
deficiency
Homocystinura

Mapie syrup urine
disease (branched-
chain ketoaciduria)

Methyimalone
acdemia

3

0.4

<0.5

1.5

>0.5

Melanin synthesis
from tyrosine

Tyrosine degradation
Urea synilhesis
Urea synihesis

Urea synibesis

Methicnine degradation

Isoleucine, lucing, and
valime degradatson

Conversion of propsonyl-
CoA 10 succiryl-CoA

Tyrosing 3-mono-
Ooxypenase (byrosinase)

Homogentmsate
1.2-diaxypenase

Argnase
Argminosuccinate lyase

Carbamoy! phosphate
synthelase |

Cystathionine 8- synthase

Branched-chain a-kato
ackd dehydrogenase
COM Phéx

Meathyimaloeyl-CoA
mulase

Lack of psgmentation;
white hair, pink skin

Dark pigment in urine;
late-Geveloping
arthritis

Mental retardation

Yomiting, convulsions

Lethargy, Cormuisions,
carly death

Faulty bone develop
ment, menta
retardaton

Yomitang, convwisions,
mental retardatoon,
early death

Yomiting, convulsions,
mental retardation,
cacdty dealh

Phenylkstonurnia

Corversion of phenyl
alanine 1o tyrosine

Phenylalaning hydroxylase

Neonatal vomiting:
mental retardation




Individuos com fenilcetonuria nao apresentam
atividade enzimatica de Fenilalanina hidroxilase.




Individuos com Fenilcetonuria nao sintetizam
tirosina e precisam obter esse aminoacido da dieta.

able 18-1

Nonessential and Essential Amino Acids
for Humans and the Albino Rat

Nonessential Essential

Alanine Arginine”
Asparagine Histidine
Aspartate Isoleucine

Cysteine Leucine
Glutamate Lysine
Glutamine Methionine

Glycine Phenylalanine
Proline Threonine
Serine Tryptophan

Tyrosine Valine

*Essential in young, growing animals but not in adults.




Incividuos com NH,

) e
fenilcetonuria nao =000

Phenylalanine

degradama

EHHdLunnim@ Q!

0,

NADH + H
phenylalamne (
hydroxvlase Getrnhv‘droblopteﬂn

| + NAD
. H.,0

v
?'u-.
CHy—CH—C00

Tyrosine

zf-T- \‘-'N‘ v

‘R&i‘n g

tyrosine
aminotransferase |

(— a-Ketoglutarate

| Glutamate
-
'y
CHy—C—C00

p-Hydroxyphenylpyruvhite
| -0,
p-hydroxyphenylpyruvate (
dioxygennse |
S CO,

OH

(—CHy—C00

Homogentisate

OH

{ —CH,~C00
y

HO
Homogentisate

0,
homogentizate R—
1,2-dioxygenase t@—’ Alkaptonuria
H’

00C—=Co= Q= C—CHy=C—=CH, =00
HH | (l)

Maleylacetoacetate

maleviacetoacetate
isomerase
. H »
00C—C=C—C—CH;—C—CH,—C00
H ] |
O O

Fumarvlacetoacetate
H0

fumarylacetoacetase ® Mo

H
()()(‘.—ﬁ—(?—(‘.()()

Fumarate

+ CHy—C—CH;—C00

O  Acetoacetate
Succinyl-CoA
3.ketonevl-CoA

transferase Succinate

(‘l‘ |—("—( ll'.' -"(l]‘_S'COA
0 0
Acetoacetyl-CoA




.\‘v“:‘ OH

e
CH,—CH—-CO0O < C—=CH,~C00
p 2
Phenylalanine ‘

HO
- Oy Homogentisate
-~ NADH + H’
phenylalamne
hydroxylase |* etrahydrobiopterin

0,
homogentisate VA
* NAD’ 1, 2-dioxygennse tg_’ m
H'

e H,0

OO(‘—(‘-(— '—{"H —(l—( H,~C00

0
Maleylacetoacetate

?'u-.
CHy—CH—C00

Homerase

Tyrosine maley 1.‘\(\'!():\("‘(;'0(1'[

ORI N | ~ a-Ketoglutarate

8 I tyrosine
|“\-,: . ¢ ® aminotransferase |
| Glutamate

-

H
ooc—(‘=(—(l—< Hy—6—CHy—¢ 00

H
O 0

O
|l Fumarvlacetoacetate
CHy~C—-C00 HO

fumarviacetoacetase ™o :
L YT
H
-0y 00C—CoC—CO00  + CHy—C—CHy,—C00

p-hydroxyphenylpyruvate H

dioxygenase
- CO, Fumarate
OH S-ketonevl-CoA

transferase

p-Hydroxyphenylpyruvhite

O Acetoacetate
Succinyl-CoA

5 00 Succinate
C—CH;—C
. ’ CH .—<.'—«‘u._.—< '—8-CoA

Homogentisate




Fenilcetonuria e 0 excesso de fenilalanina no sangue

o

NH,
A CH (I‘H COO0

= |ndividuos com fenilcetonuria ndo R

apresentam atividade enzimatica de Phenylalanine

| ina hidroxilase.

fenilalanina hidroxilase CH, —C—C00
» Portanto, nao sintetizam tirosina e (/ Pyruvate

apresentam elevados niveis no sangue RINTSITRIEIOTRSE | FLE

de fenilalanina. .

. NH,
~ : : CH, —CH—COO

= Como a conversao de fenilalanina a ’ Alamine

tirosina €, também, o primeiro passo da )

via de degradacgao destes dois (l])

aminoacidos, a fenilalanina se acumula QCH'J_C_COO

no sangue

Phenylpyruvate
: : ()z

= Noindividuos com fenilcetonuria, uma

segunda via de degradacao de

fenilalanina, normalmente, pouco /N |H
utilizada, se destaca. %—CH, —CO0 <_> CH, —CH—CO0

Phenylacetate Phenyllactate




O teste do pezinho e importante para
dignosticar a fenilcetonuria logo, nos
primeiros dias de vida do bebe.

O tratamento, € uma dieta pobre em
fenilalanina.
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Amonia e toxica para os tecidos animais

= A amonia é toxica, particularmente para o cérebro, onde causa encefalopatia,
coma e morte.

= A conversao da amonia (NH4+) em uréia é fundamental para manter os niveis
desse ion baixos em mamiferos. Nao ha outra via metabdlica para eliminar o
NH4+.




Ureia e acido Urico sao as principais formas de
excrecao de NH4+

= Peixes e girinos eliminam o amonio diretamente no meio (amoniotélicos).

= Aves e repteis eliminam o excesso de amonio sob a forma de acido Urico
(uricotélicos).

=  Mamiferos terrestres, eliminam amonio sob a forma de uréia (ureotélicos).

NH; HoN—C—NH,
Ammonia (as I
ammonium ion)
Urea

: . Uric acid
Ammonotelic animals:

most aquatic vertebrates, Ureotelic animals:
such as bony fishes and many terrestrial Uricotelic animals:
the larvae of amphibia vertebrates; also sharks birds, reptiles

(b)




A amonia e removida das celulas e transformada
em glutamato e glutamina

= Aamonia é incorporada em glutamato e, posteriormente, em glutamina.

= O grupo amino dos aminoacidos é transferido para o glutamato pela acao das
transaminases (ou aminotransferases).

a-cetoglutarato + NH3 + NADH L-glutamato + H,O + NAD+

Glutamina

sintase
L-glutamato + NH3 + ATP L-glutamina + ADP + Pi




A glutamina € a transportadora de amonia

= Emdiversos tecidos, tais como o cérebro, aménia é gerada como subproduto de diversos
processos. Por exemplo, a degradacao de nucleotidios.

= Aglutamina serve, portanto, como transportadora no sangue para a amonia formada.

Glutamina

sintase
L-glutamato + er ATP L-glutamina + ADP + Pi

-

Processos metabolicos que
produzem amonio




Amonia e toxica para cerebro

»  Altos niveis de NH4+ consumiriam grande quantidade de a-cetoglutarato pela acao da glutamato desidrogenase,
formando glutamato. Isso interromperia o ciclo de Krebbs, reduzindo a velocidade da oxidagao de glicose, principal
fonte de energia do cérebro.

» O glutamato seria ainda convertido para glutamina através da glutamina sintase. Mais ainda, o glutamato e seus
derivados (y-aminobutirato, GABA) sao neurotransmissores importantes, levando a uma diminui¢ao da atividade
cerebral.

»  Osaltos niveis de glutamina alteraria, também, o balan¢o osmatico, induzindo o “inchago” dos astrocitos (células que
dao sustentagao e nutrientes para os neurdnios). O aumento no volume dos astrocitos pode induzir o coma.

Pyruvate

Acotyl-CoA
e

¥

‘wity acids,

/ Glutamine
Proline

Oitrate

N Argtine

Citrie \ ] | : ; ’ 5 P
ncid | p : J

eyele @ -Retoglutara te s Glutamate

]\\ / | 0 7 -

~ Seccinyl-CoA
Pyruvate )

astrocitos




A alanina e a transportadora de grupos aminos dos

tecidos para o figado

Musculo esquelético em alta
atividade (anaerobica) produz
grandes quantidades de piruvato e
lactato (glicose) e amonia
(proteinas). Esses produtos
precisam ser processados (figado).
O lactato é regenerado para glicose
(ciclo de Cori), enquanto o piruvato
e a amonia sao transformados em
alanina e transportado para o
figado.

O figado € o Unico orgao que
processa e elimina o excesso de
amonia formado no organismo. A
amonia é convertida em UREIA
sendo, entao, eliminada pelos rins
na urina.

L-Alanine + a-ketoglutarate ALT Pyruvate + L-glutamate
B —

Pyruvate+NADH+H™  LDH

_—

L-lactate + NAD*

o > \

(’J‘ CEREBRO |

‘ _”_/f

FIGADO I 1
Glicose / Glicose s Glicose

1%/ |
Lactalo e Lactato

MUSCULO
(esforgo intenso)

Aminodcidos

1 MUSCULO

Alanina ¢————— Alanina (ejum)




Glucose
Glucose

2 /

t
T T Pyruvate «———> Lactate
'NH2

I /N,

v
Alanine Amino Acid

Alanine




O ciclo da ureia comeca na matriz mitocondrial e
termina no citossol

NM, O Ny
R CH OO CCHy - CHy CH- 00D
Amsino acxds

Glutamine
~ transanusatos o »
o (from

lu( winrste
=-hotog) extrahepatic
Nty Glutamate —— Alanine {from muscle) Lissues)

OOC - CHly -~ Ciey - CH -~ OO0 Sll,

Cly  H- OO

Cytosol

Glutamine . NM,
J N - € NH-JON S O - OO0
@L\[N' P Citrglline

? ( ll( 04 P,
000 Clly - € 000 :E Z Carbamoyl (1)
()xnkncvmw ~ /Glu!ummu_ — Nl{‘ phosphate
) . . . O O
\Aspartate «—" \.i"'ltf:z"/ o B~ C~0-P~0
| sen, K Mitochondrial o
matrix

000~ Ol Ol - 000

. ' o b X
To step N (CHigy O3 OO0

2b) of the
urea cycle

on o

Ny

CHigy —CH - 000

Citrallvi-AMP
intermediate

- Aspartate M,

AMP

AngninoSuccinate
N,

My

“CIE XM

¢

(3),,
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iy

0OC -~ CH-CH - 000




Primeira etapa: NH4+ e CO2 formam o carbamoil-
fosfato

0
= O primeiro grupo amino a entrar no 0——OH Bicarbonate

ciclo da uréia é derivado da amonia,
presente na matriz mitocondrial.

» Estaetapa consome 2 ligagdes ricas O—I"’—O—C—OH Carbonic-phosphoric acid
de fosfato (2 ATP) e é mediada pela anhydride
enzima carbamoil fosfato sintase |.

?
HN—C—OH Carbamate

k@

0
I
H ZN—C‘—O—P—O Carbamoyl

0 phosphate




O carbamoil fosfato e condensado a ornitina
gerando citrulina

= Adcitrulina é transportada para o NH, + HCO;
citossol, dando continuidade ao =
restante do ciclo. V> 2ADP + P+ 2H

-[_"
HN—C—0—~®)
CARBAMOIL-FOSFATO
)

=  Acitrulina condensa-se auma
molécula de aspartico (sequndo

ORNITINA ——-¥J’ CITRULINA
' 2 .
.

L

grupo amino) formando o i, wrocONDRA
argininosuccinato. (CHy,

Eia
HE—NH,

Coo’
ORNITINA

A~
00

FUMARATO




Argininosuccinato, fumarato e arginina

Na continuagao, o argininosuccinato
é fragmentado produzindo uma
molécula de eumade
arginina.

¥ > 2ADP+ P, ¢ 2H'

-[_"
HN—C—0—~®)
CARBAMOIL-FOSFATO
)

ORNITINA --¥J’ CITRULINA

&" “ &,

NH 3 MITOCONDRIA N

3
{CH,),
|
HE—NH,
Co0O’
ORNITINA

Uréia ™™/
:I/
X »
NH Coo”
B i
HN=C—N—C—H
I H |
(CH,), CH,
= n(':—f;m‘ Coo"
COo0°
ARGININOSSUCCINATO




A ureia

¥ > 2ADP+ P, ¢ 2H'

.[_"
HN—C~— O—@
CARBAMOIL-FOSFATO
P

ORNITINA —-¥J’ CITRULINA
v 2 .

L

7

NH WTOCONDRA
I

L

]

{CH,),

|
HE—NH,

Coo’
ORNITINA

s N.«Popp,q-/,;'
Ureia /
z= 5
".-‘“ ;m %00'
. 2115 P : - ; HN=C—N—C—H
= Ahidrdlise da arginina libera UREIA I BB
e regenera a ornitina que é ' e M::—Sm, L

transportada para dentro da matriz ' ' Goo’

0 - - 0 ARGININOSSUCCINATO
mitocondrial para dar continuidade
ao ciclo.




O ciclo da ureia

= Asoma das reacdes do ciclo da uréia esta abaixo:
Aspartato + NH4* + HCO3 + 3ATP + H20O ———3  Uréia + Fumarato + 2ADP + 2Pi + AMP + PPi + 4H*
= Portanto, a sintese da Uréia consome quatro ligagoes ricas de fosfato.

= Porém, o aspartato utilizado pode ser regenerado pelo fumarato no ciclo de Krebs,
produzindo 1 NADH, a partir do qual, trés moléculas de ATP podem ser, entao,
produzidas através da fosforilacao oxidativa.

= Destaforma, ha o gasto de apenas uma ligacao rica em fosfato para a sintese da uréia.




[ O ciclo da uréeia e o ciclo de Krebs estao interligados

Fumarate Arginine, IU rea
I\Id|dte
DH

O\']lOflC(‘tatP Arginino- Urea
succinate cycle Ornithine
Aspartate-
arginino- , _
succinate Asparts : -
shunt of ’ /
citrie acid N A
Cit +Ornithine
cycle Aerartnie : “
_éa-KetoglutaraLe Carbamoyl
Oxaloacstilt Glutamate phosphate
[ ] é NADHE\

NAD"
Malate Citric ‘
acid Mitochondrial
&( cycle l matrix
Fu ate

N’




Regulagao do ciclo da ureia

= Ociclo da uréia pode ser controlado de duas formas.

NO LONGO PRAZO:
= Dietas ricas em proteinas aumentam a expressao e producao de todas as enzimas do ciclo.

» Jadietas ricas em carboidratos e lipidios, e pobres em proteinas, diminuem a producao no
figado das enzimas do ciclo da uréia.




Regulagao do ciclo da ureia

0 1.‘F')

. ’ o
NO CURTO PRAZO: e GRS e o
SA oA p".
Acetyi Lol { Clutamate
( H,
= Aenzima carbamoil fosfato | pode ser CO0

ativada alostericamente pelo N-acetil- Vacetylhuamate | g e
glutamato. camonedl G0 AR

« Cal-SH

OO0
"' NHeAt
CH,
CH,
OO0
N Neetyiglutamate

= O N-acetil glutamato é produzido pela
enzima N-acetil glutamato sintase, a
primeira enzima da via de sintese da
arginina em bactérias.

= Mamiferos ndao tem as demais enzimas
necessarias para sintese da arginina,
portanto, esta enzima permaneceram

IATP ‘ ALY « 0 O
» . |

em nosso genoma por fazer parte de AN + NI atamnt shasghate 0" 04=0

uma via puramente regulatoria. sy neleta O
Cartamoy! phosphate




Doencas hereditarias do metabolismo de
aminoacidos

= Um grande numero de doencas hereditarios resultam de defeitos enzimaticos em vias
metabolicas.

= Asdoencas hereditarias do metabolismo de aminoacidos constituem a maioria dessas
doencas (sao conhecidas mais de 100).

= Aidentificacdao dessas doencas é feita por dosagem do aminoacido ou metabolito
acumulado nos fluidos bioldgicos (tais como sangue e urina), ou através da dosagem
da enzima, a partir de amostras de sangue.

= Nos exames pré-natal, utilizam-se células do liquido amniotico.




Doencas hereditarias relacionadas com o cicloda

ureia

Pessoas com doencas hereditarias
relacionadas com qualquer enzima do
ciclo da uréia nao toleram dietas ricas
em proteinas.

A ingestao de proteina acima dos niveis
minimos diarios recomendados resulta
na deaminc¢ao de aminoacidos no
figado.

Esses grupos amino nao podem ser
convertidos em uréia, resultando no
acumulo de amonio que é exportado
para a corrente sanguinea.

Como ja discutimos, a amonia € toxica
para o organismo.

Hiperamonemia congénita — tipo |
(carbamoil-fostato sintetase)

Carbamoil-fosfato

Hiperamonemia congénita — tipo ||
(ornitina transcarbamoilase)

Citrulinemia

(argininossuccinato sintetase)

Arginemia
(arginase)

Aciduria argininossuccinica
{argininossuccmalto liase)



Tratamentos para pessoas com deficiencias no

cicloda ureia

: - . . Co0
A ingestao cuidadosa de acido benzoico

: : . : .. + CoA-SH
ou fenilbutirato na dieta ajuda a aliviar os

efeitos toxicos a amonia. Benzoate
/- ATP

N AMP + PP;
0

A convesao de benzoato a hipurato ”

requer uma molécula de glicina que deve, C—S-CoA

entdo, ser regenerada pela glicina sintase O

com o consumo de uma moléecula de Benzoyl-CoA

N| H4+ . < Glycine
» CoA-SH

o

A conversao do fenilbutirato consome ¢ NE—cH,—c00

uma molécula de glutamina, proveniente O/

do glutamato + NH4+.

Hippurate
(benzoylglycine)

Ambos os produtos finais sao compostos
nao toxicos secretados na urina.

_~~_CH,—C00

| + CoA-SH

=

Phenylacetate

\" AMP + PP;

v

i
_~_CH;—C—S-CoA

\\
Phenylacetyl-CoA
L~ Glutamine

o> CoA-SH

g 0
"~ CH:—C—NH—CH

H.

“‘\\Q/ (I 2
(IZ—O

NH,

Phenylacetylglutamine




Sintese de glicina a partir de amonia e CO2

» Sintese da glicina a partir de CO2 e NH4+ pela glicina sintase.

Glycine

H,0 H, folate

serine
hydroxymethyl- 5 A710 A1, e
transferase N®& N Methylene- N°,N""-Methylene-

H, folate glycine H, folate
synthase NADH + H'

H, folate

HO—CH, —(IT—COO
H

Serine

(a)




Tratamentos para pessoas com deficiencias no
ciclodaureia

A deficiéncia na enzima N-acetil glutamato sintase pode ser tratada com a administracao de
carbamoil-glutamato, um analogo do N-acetil glutamato.

Pessoas com deficiéncia nesta enzima nao ativam a carbamoil-fosfato sintase |, a enzima de
entrada no ciclo da uréia.

0 CO0

7/ o
C H;, —‘(:\ - H_]N—C_H
S-CoA °H,

Acetyl-CoA |
cetyl-Co CH,

Glutamate

g
H2N—C—NH—(|3—H
CH,

COO
N-acetylglutamate
synthase

\* CoA-SH

COO

|
CH,

|
COO™

|
COO
N -Acetylglutamate

2ATP @ 2ADP + P, cl) c")
|
- \\ "/ GN—C—0—P—0
carbamoyl phosphate |
synthetase I O
Carbamoyl phosphate

Carbamoyl glutamate

HCO, + NH




Tratamentos para pessoas com deficiencias no
ciclodaureia

Deficiéncia nas enzimas ornitina transcarbamoilase, argininosuccinato sintase e
argininosuccinase, podem ser tratadas suplementando a dieta do individuo com

arginina.

Individuos com deficiéncia de arginase requerem uma dieta sem arginina.

Hiperamonemia congénita — tipo |
(carbamoil-fostato sintetase)

Carbamoil-fosfato

Hiperamonemia congénita — lipo ||
(ornitina transcarbamoilase)

/ Citrulinemia
|

{argininossuccinato sintetase)

Arginemia
(arginase)

e T _f

Aciduiria argininossuccinica
{argininossuccmnalo liase)
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