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~=intermediarios da glicdlise e ciclo de krebs.
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Exercicio 1

Transaminases ou Aminotransferases sao
enzimas que transferem grupos amino para
um cetoacido a fim de formar outros
aminoacidos ou degrada-los em

Aminoacido + a — Ceto glutarato < a — cectoacido + Glutamato

Glutamato + Oxaloacetato < a — Ceto glutarato + Aspartato




Exercicio 2
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Amonia é toxica por dois principais motivos:

1: Ela se combina com a-cetoglutarato,

formando glutamina. Isto gera uma falta de a-
___cetoglutarato e portanto grande diminuicdo
T?jda execucado do Ciclo de Krebs.

i 2: a Glutamina formada tém uma alta
« propriedade osmotica. Esta osmose pode
romper as mitocondrias e pode causar
inchaco do figado.

e

No cérebro, a toxicidade por amobnia ¢é
especialmente aguda pela dependéncia deste
orgdao do Ciclo de Krebs e pela ativacao de
receptores de N-metil-D-Aspartato pela
Amonia, gerando Espécies Reativas de
Oxigénio (ROS) e morte de Astrocitos.

Reacdo 1: Carbamoyl-Phosphate Synthetase I:

NHf|+ HCO3 + 2ATP -

Carbamoyl — Phosphate

+ 2ADP + 2P

Com Carbamoyl-P sendo C;N,0O.P,H,.

~Reacao 2: Ornithine transcarbamylase

“carbamoyltransferase

+ Ornithine -

Carbamoyl — Phosphate

mitocondria.

molécula de agua.

(OTC)

ou ornithine

“Temos a conjun¢do com uma Ornitina, que € uma molecula CcN,O,H,;.

Citrulline|+ P;

"A Citrulina CeN;O,H,c carrega entao o grupo amina para fora da

Fora da mitocondria, a citrulina participa do ciclo da uréia, molécula
formada pelo carbono do grupo HCO;™ acima, pela amdnia acima e por
uma amonia proveniente de um aspartato, além de um oxigénio de uma
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Exercicio 3

NH;
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Glutamate

ATP  ADP

A Glutamina atua como o
principal transportador nao-
toxico de Amonia no corpo
humano, circulando livremente
sangue, onde ¢é O
‘aminodcido mais abundante

A Glutamina doa amoénia para
ydiversos processos de
biossintese. Denoto, em
‘especial, a sintese de Purinas e
de alguns Lipidios.

A Glutamina atua, em conjunto
com Acetato, para substituir
Glicose em contexto de hipoxia
em células, com destaque em

células tumorais.
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Exercicio 4

Aminoacidos Glicogénicos: Sua
desconstrucdao leva a produtos
intermediarios da gliconeogénese
e que portanto podem levar a
«=formacao de Glicose.

»~Aminoacidos Cetogénicos: Sua

B desconstrucdo leva & produtos
gerar Cetonas.

gue podem apenas
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Glucose

Phosphoenolpyruvate

A
— Pyruvate

!

I—» Oxaloacetate

| Asparagine

Aspartate

/

Malate

T

Fumarate

Tyrosine 7
Phenylalanine

\

Succinate

Alanine

Glycine Threonine
Cysteine Serine Tryptophan

Isoleucine

Acetyl CoOA > . Acetoacetate

P

Citrate

\

Leucine
Lysine
Phenylalanine
Tyrosine
Tryptophan

Isocitrate

Arginine Proline
Histidine Glutamine

l

a-Ketoglutarate <

;

Glutamate

/

Succinyl CoA <€

Isoleucine Valine
Methionine Threonine

i -




Exercicio 5

Em Humanos:

D-3-phosphoglycerate
dehydrogenase: PHGDH
1.1.1.95

3-phospho-D-glycerate 47—T> 3-phosphooxypyruvate

NAD* NADH
H*

phosphoserine
aminotransferase: PSAT1

2.6.1.52
O-phospho-L-serine
L-glutamate 2-oxoglutarate
L3 phosphoserine
phosphatase: VPS29 /—Hzo
L-3-phosphoserine
phosphatase: PSPH \..
3133 phosphate

serine hydroxymethyltransferase: SHMT1

serine hydroxymethyltransferase: SHMT2

2121 Y

glycine <= = |-serine

a 5,10-methylenetetrahydrofolate a tetrahydrofolate

H0

Asparagine

\

1

Glucose-6-phosphate

Fructose-6-phosphate

Triose-3-phosphate

!

Glycerate-3-phosphate —» —» —» | Serine |—| Glycine

|

Phosphoenolpyruvate

Pyruvate — | Alanine

|

Asparta

Threonine

N

Cysteine

Citrate \

Acetyl-CoA
Oxaioacetate
Malate TCA CYCLE
Fumarate
Succinate

Isocitrate

a-Ketoglutarate —» | Glutamate

4

Glutamine 1

Succinyl-CoA




Exercicio 5
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stidine

Citrate
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Glycine Phosphoenol
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Chorismate v i
_‘ Alanine
A
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Phenylalanine

Tyrosine
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t Succinyl-CoA

Asparagine <«—— Aspartate

Lysine [«—

v

Aspartic acid
semialdehyde

Homoserine

e

» Methionine

Threonine

i

—>»|_eucine

Oxaloacetate oc-Ketoqutarate—l

Glutamate

Proline | >

Ornithine
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Exercicio 6

Alimentacao abundante: O organismo animal estoque todo o nitrogénio possivel na forma de glutamina e sintetiza o

maximo de moléculas que consegue a medida que o nitrogénio alimentar é absorvido. Todo o excesso é transformado em
uréia e excretado, perdido para o organismo.

__Jejum acentuado: O organismo se vé obrigado a catabolizar aminoacidos para obter nitrogénio para seus processos
metabollcos sendo o tecido muscular um dos que mais sofre neste processo. Ndo ha reservas para se obter nitrogénio e
celulas continuam seus processos metabohcos apesar de fazer isto em taxas mais brandas.




Curiosidades Farmacoldgicas
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Urea Cycle Disorders (UCDs) sdao um grupo de distUrbios que envolvem seis enzimas e dois transportadores:
1. Deficiéncia de Arginase-1
2. Deficiéncia de Arginosuccinato Liase (ASL)

3. Deficiéncia de Arginosuccinato Sintetase

. Citrulinemia Tipo 2 (Defeito no transportador de Citrulina)

V Deficiéncia de Carbamoilfosfato Sintetase 1 (CPS1)

Deficiéncia de N-Acetilglutamato Sintetase (NAGS)

Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC)
8. Sindrome de Hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulindria (Defeito no transportador mitocondrial de Citrulina).

O tratamento é feito por drogas sequestradoras de nitrogénio como Fenilbutirato de Sédio (NaPB), liberado em 96 pelo
FDA, ou na forma de Fenilbutirato de Glicerol na Europa. Outras drogas, como Acido Fenilacético de Sodio (NaPA) e
Benzoato de Sédio (SBZ) sdao também sequestradores de nitrogénio e sao disponiveis para uso intravenoso. L-Citrulina e L-
Arginina também sao drogas i.v. que ajudam o paciente a excretar citrulina ou acido arginosuccinico dependendo do seu
disturbio especifico. Frequentemente, transplante de figado é recomendado nestes casos para evitar complicacdes
neuroldgicas.
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