Senna (Ser/S)

Glutamina (GIn f Q)

Treonina (ThriT)

Aminoacidos

Tnptofano (Trp /W)

OM

Tirosina Ty 1Y)

o, W
/c—

e
H,C

Isoleucina (Ne /

Valina (Val/V)

’

—N\

t
g
CH,

"



Degradacao de Proteinas a aminoacidos

v’ Degradacdo de aminodcidos em excesso na alimentacio

v Degradacdo espontanea de proteinas (meia vida)

v Neoglicogénese: proteina muscular é degradada
transporte para o figado, retirada do grupo amino
cadeia carbonica glicogénica ou cetogénica

v’ Sintese de aminodacidos, bases nitrogenadas, horménios



Degradacao de Proteinas a aminoacidos

JEJUM: baixa glicemia = altos niveis de glucagon
e Ativacao da degradacao do glicogénio
* Ativacao da lipase, formacao de corpos cetonicos

e Ativacao da gliconeogénese: cadeias carbonicas?

Proteinas sao degradas no musculo no jejum
v’ ligacdo de ubiquitina a proteinas: PROTEASSOMO E PROTEOLISE
v’ Transporte de aa do musculo para o figado

alanina (1N)

glutamina (2N)



Metabolismo de Aminoacidos

Sintese ——— Aminoacidos ndao-essenciais

Aminoacidos essenciais

Destino do Grupo Amino

Degradacéo

N

Destino do Esqueleto de Carbonos



Sintese de Aminoacidos

-O organismo humano so sintetiza 11 dos 20 aa
-O processo de sintese proteica requer a presenca dos 20 aa

-0 aa essencials

Fenilalanina, Histidina, Isoleucina, Leucina, Lisina,
Metionina, Treonina, Triptofano, Valina

-11 aa n&o essenciais
O grupo amino ¢ derivado de glutamato e glutamina

O esqueleto de carbonos é derivado de a-cetoglutarato,
oxaloacetato, piruvato, 3-fosfoglicerato.



Catabolismo de Aminoacidos em Mamiferos

Intracellular protein

Dietary protein « g Amino acids



Catabolismo de Aminoacidos em Mamiferos

A amonia gerada €
reciclada e usada nas
sinteses.

Dietary protein

.
%
4

Biosynthesis of aminoe acids,
nucleotides, and biological amines

O excesso de amobnia é

eliminada na forma de |,

uréia.

(nitrogen excretion product)

Carbamoyl phesphate 3

Urea

Intracellular protein

“l
*
*
’$ L
* L
*
‘O
*

O grupo amino e o esqueleto de
| carbono seguem vias separadas.

9
a-Keto acids

Citric
acid
cycle

’
¢

Oxaloncetate

W
Glucose
(synthesized in
gluconecgenesis)

“
*
*
*
“
*

O esqueleto de
carbono pode ser
utilizado na
glicogénese e na
cetogénese

CO, + H,0
¢ ATP



Aamonia e toxica para 0s animais

e As bases moleculares nao sao totalmente
esclarecidas

« Em humanos, estagios finais de
Intoxicacao-leva ao coma



Formas de Excrecao do Nitrogénio

Proteins Nucleic acids

| |

Amino acids Nitrogenous bases

y Y

—NH,
Amino groups

Ammonia Urea

Uric acid



A maioria dos aminoacidos é
metabolizada no figado...



Transporte de NH,* para o figado

Como a amonia é toxica e a sua conversao em
uréia ocorre no figado, o NH,* produzido em
outros tecidos é incorporado em compostos nao
toxicos que atravessam membranas com
facilidade:

Glutamina na maioria dos tecidos extra-hepaticos
Alanina no musculo



(1) Transporte sob a
forma de
GLUTAMINA

-Glutamina sintetase catalisa a
incorporacao de NH4*em
glutamina

«Gasto de ATP

Tecidos Extra-hepaticos

o NH g
N | -
C— CHy— CHz—CH— COO

O

P ATP L-Glutamate

Glutamine [~_, app
synthetase | __ Jjgees —
P

VM'“‘?- P'.

NH,
RN | _
_C—CHy— CHy— CH—C00

HsN

L-Glutamine

De onde vem essa amonia????



Glutamato Desidrogenase realiza a
desaminacao oxlidativa do glutamato
regenerando alfa-cetoglutarato...

GTP
: ADP
L
€00" o COO"~
- NADP)" ¢ ¢ NAD(P)H + H* |
H.N—C—H C=0
| NCY | +
CHy + H,0 < s CH, + NHj
glutamate dehydrogenase
(.]H.Z Lamal ! (|}H2
COO™ (|300_
Glutamate a-Ketoglutarate

A glutamato desidrogenase é a Unica capaz de utilizar tanto NAD* como NADPH



(1) Transporte sob a
forma de
GLUTAMINA

-Glutamina sintetase catalisa a
Incorporagao de NH,*em
glutamina

«Gasto de ATP

«Glutamina libera NH,* no
figado e no rim pela acdo
da glutaminase

Tecidos Extra-hepaticos

o NHj
(N | _
/G— CHa— CHg — CH— COO
0
P ATP L-Glutamate

Glutamine '\‘*--__.,ADP
synthetase _— NHF —

V;\"’“ﬂ- P;

% | _
/C—CHQ— CHy — CH— CO0

HsN

L-Glutamine

No hepatdcito (mitocondria)

NHj5
% | B
_C—CH;— CHy— CH—COO

H,N

L-Glutamine
glutaminase — HaO
(liver /
mitochondria) NH; > —— Urea
o ]fH3
/’C_ (CHs— CHy — CH— COO
O

L-Glutamate




> |

Muscle
protein

(11) Transporte sob
a forma de | s
ALANINA ey

alanine
an‘nnotr‘dnsferase

a-Ketoglutarate

Ciclo Alanina-Glicose
— Alanina transporta |
NH4+ dO ml]SCUIO Alanine

a-Ketoglutarate
lani

alanine
a nliﬂ otran sferase
Glutamate

esquelético até o figado

Glucose <= Pyruvhte
gluconeo-

— Piruvato é convertido
em glicose no figado e
este retorna ao musculo

HOOC NH, HOOC 0 /NHz
_\_< + HyC—C—COOH —~Al m + H,C—C
COOH IJ, ' COOH \cooH
glutamato piruvato acido acetoglutarico alanina

ALAT = alanina aminotranferase



Transaminacao

C00~ C00~
c|=o HsN—C—H
(IZHz CH>
CH, CH>
éOO‘ (IZOO'
a-Ketoglutarate L-Glutamate

amino-
transferase

(|ZOO' (IZOO'
H;,IG—?—H c|=o

R R
L-Amino acid a-Keto acid



Aminotransferase ou Transaminase
(+Vit B6)

| : H\é/()
HO—H,C § OH A O

PLP (Piridoxal Fosfato, fé[ F
derivado da vitamina B6) A N o,

Pyridoxine Pyridoxal-5'-
(@) (vitamin Bg) (b) phosphate (PLP)



As células tém varias aminotransferases

As aminotransferases diferem quanto a suas especificidades por seus substratos
aminoacidos.

O amaior parte aceita alfa-cetoglutarato (ou oxaloacetato) como alfa-cetoacido,
produzindo glutamato (ou aspartato no caso do oxaloacetato).
O aminotransferases do musculo que aceitam piruvato produzindo alanina.

O OH 0] OH
Diagnostico de
Ho)k!( )F( oH on | lesBes hepaticas
O O

I Actl transaminase glutamico piravica
D I ag n OStI CO d e Aspartate Oxaloacetate Glutamic acid Alpha-ketoglutaric acid
~ s (alpha-AA) (alpha-keto acid) (alpha-AA) (alpha-keto acid)

lesOes cardiacas
transaminase oxalacética \ + + + + /
Aspartate Transaminase Alanine transaminase
(AST) (ALT)
(0] o]
OH OH
NH,
Alpha-ketoglutarate Glutamate Pyruvic acid Alanine

(alpha-keto acid) (alpha-AA) (alpha-keto acid) (alpha-AA)



Eliminacao de NH,* nofigado

e O excesso de amonia é excretado como
ureia pelos organismos ureotélicos.

« Aproducao de uréeia ocorre no figado (Ciclo
da Uréia).

A uréia produzida passa para a corrente
sanguinea e vai para o rim onde é excretada
pela urina.



Metabolismo dos aminoacidos no figado

»

1. No citossol de hepatocitos,

> Amino acids from . . .
ingested protein amino grupos da maioria de
|, [ Cu Liver amino acidos sao transferidos
|[° para o alfa-cetoglutarato
coo- coo- formando glutamato.
k¢ H;N—C—H C=0
R AT &
Aminoacidos ?00' (’i‘OO a-Keto acids
- T a-Ketoglutarate
?—O = (1 y | ?OO_ Alanine
C|3H2 ([ Hg 'Haﬁ—clf'—H ol | fmr:d
?Hg (iH_ CH, muscle
COO~ COO~ .
a-Ketoglutarate Glutamate Alanina
v Co0-
, &=0
NHy i
2. O Glutamato sofre P
desaminacao regenerando o _ 00
alfa-cetoglutarato e liberando G g Gltamin
N H4+. (|3H2 — :ntzlacle
(|: qther
Oy \IHI tissues
Glutamina

NH;,, urea, or uric acid



Ciclo da uréia



O Ciclo da uréia

e 1932: Krebs and Henseleit

« Aureia é produzida a partir de NH,* na
mitocondria pelo ciclo da ureéia.

« Aentrada do grupo amino no ciclo da uréeia
ocorre na forma de carbamoill fosfato e
aspartato.

Urea
~ ¢

HoN—C—NH,

A uréia é simétrica, bastante soltvel em agua e ndo-toxica!



Figado

s
NH;
+ + HN=C—NH—(CHy)3—CH—COO~
NHg o NHq | S
_ A (6]
R—CH—COO C—CHy—CHy—CH—COO" |
Amino acids o HyN Glutamine o \ -0 E
transamination to » lo)
vl 7 (from N \
a-ketoglutarate . \ { | N
. extrahepatic - CHy )
I‘|IH3 Glutamate €= Alanine (from muscle) tissues) NN
~00C—CHy—CHy;—CH—COO~ NH; H i H
_ itrullyl-AMP
CH;—CH—COO OH Crizully

intermediate -

Cytosol Citru
4 +
- Aspartate I‘iTH3

~00C—CHy—CH—COO"

Glutamine
i AMP
glutaminase 6 HoN—C—NH—(CHg)3— CH—CO00~
0 - 2ADP + P, gltr, line Argininosuccinate
I ( HCO3 i A Oi R .
~00C—CHo—C—COO™ 3 COO0 NH NH
00C—CHy—C—CO0 Carbamoyl (1) ] | I i
Oxaloacetate lutamat i phosphate 00C—CHy—CH—NH—C—NH—(CHp)3— CH—CO00
aspartate glutamate carbar}rlloyl 0 0
: dehydrogenase phosphate I I
arzlsl;f’;;i;:ierase «Keto- synthetase I HZN—C—O—Il’—O_ @Fumarate
. . _ rnithin “00C— CH=CH—CO0"
| s glutarate nii¢ochondrial o o = Urea
~00C—CHy—CH—C00" matrix cycle -
+ +
NH, NHjy
. Ornithine HyN—C—NH—(CHy)3— CH—COO~
i
+ -
@ of the
urea cycle

Urea

Il
HyN—C—NH,



Figado

- +
NH3 0 NH3
| ) N\ \ _
R—CH—COO C—CHy—CHy—CH—CO0
Amino acids HoN .
s 2
transamination to ,;;Gh(lgf A
& -ketoglutarate ' rotn.
N extrahepatic
NH; Glutamate === Alanine (from muscle) tissues)
~00C—CHy— CHy—CH—COO0™ NH;
CH;—CH—COO™
Cytosol
Glutamine 0
glutaminase
4
- I _
00C—CHy—C—COO
Oxaloacetate lutamat NHj
aspartate glutamate
aminotransferase dehydrogenase
o-Keto-
spartate lutarate
|ty g Mitochondrial
matrix

~00C—CHg—CH—COO"

urea cycle



2. O segundo grupo amino € introduzido na forma de

7 - - - -
F | gado aspartato pela argininosuccinato sintetase
3. Argininosuccinato é clivada pela liase formando arginina e fumarato NHs
I+\‘IH3 5 It‘IH3 HN=(‘3—NH*(CH2)3*CH— Co0
\
R—CH—COO™ >C—CH2—CH2—CH— (ololon i
Amino acids HoN . P
transamination to ? Gh(l}: FILILIEIE:
& -ketoglutarate Tam
" " extrahepatic
NH; Glutamate === Alanine (from muscle) tissues)
~00C—CHy—CHy—CH—COO~ NH; H
_ Citrullyl-AMP
CHg—CH—CO0 ) intermediate -
Cytosol Citrul
. Aspartate I‘iTH3
“00C—CHy—CH—COO
Glutamine c“)
glutaminase ] HoN—C-
2/ATP
o 2ADP + P,
- I _ HCO3 | i iy
LEL— s e Carbamoyl @ [ I | -
Oxaloacetate lutamateqm— N, = nhosphate NH —C—NH— (CHg)s— CH—COO
aspartate glutamate carbamoyl o 0
il B dehydrogenase pho}s;phateI [ I
Aspartate «Keto- synthetase HoN—C— i .
i fqu3 A Mitochox}drial 00C— CH=CH—COO
“00C—CHy—CH—COO™ matrix

N
HsN— (CHg)3— CH—COO™

urea cycle

1. Carbamoil fosfato doa o grupo carbamoil para a ornitina formando
citrulina numa reacdo catalisada pela ornitina transcarbamoilase

Arginase cliva a arginina liberando uréia e ornitina.




Regulacao do ciclo da uréia

O fluxo de nitrogénio varia com a dieta.

* Todas as enzimas do ciclo da uréia e a
carbomollfosfato sintase sao sintetizadas em
velocidade maior em animais com dietas
ricas em proteinas e no jejum.




Defeitos Genéticos no Ciclo da Ureia pode
causar serios danos a saude.

Pessoas com defeitos geneticos em qualquer uma das enzimas do
ciclo da uréia ndo toleram dietas ricas em proteinas.

N&o é possivel eliminar as proteinas da dieta pois somos incapazes
de sintetizar os 20 aminoacidos, e 0s aminoacidos essenciais tém
que ser adquiridos pela dieta.



Degradacao da cadela carbonica

Intracellular protein
]l B Esqueleto de Carbonos
Dietary protein g Amino acids /

/N _°

NH, Carbon skeletons

Biosynthesis of amino acids, /

nucleotides, and biological amines \
Carbamoyl phosphate a-Keto acuds
CO, + H,0
cycle t ATP
Oxaloacetate
Urea
(nitrogen excretion product) l
Glucose

(synthesized in
gluconeogenesis)




Degradacao da cadeia carbonica

As cadelas carbonicas podem ser convertidas em:

» Piruvato (glicogénicos)
* Intermediarios do ciclo de Krebs (glicogénicos)

» Acetil-CoA (cetogénicos)



Glicogénicos

Alanine

Cysteine

Glycine

Serine

Threonine

Tryptophan [soleucine

¢ Leucine
Lysine

CO, Pyruvate Threonine

Acetyl-CoA

}

Leucine
Lysine
Asparagine Phenylalanine
Aspartate Tryptophan
Tyrosine
Oxaloacetate Citrate
Aspartate / Citric \
Phenylalanine = Fumarate acid Isocitrate

Tyrosine cycle
CO,

Succmyl-CoA o-Ketoglutarate

‘\f Arginine
Isoleucine Glutamate

Methionine Glutamine
Valine Histidine
Proline

—— Acetoacetate

Cetogénicos



Defeitos geneticos que afetam o catabolismo
de aminoacidos

Consequéncia: - Acumulo de um metabolito e excrecao

Diagnaostico:
- Dosagem do metabolito acumulado (sangue ou urina)
- Dosagem da enzima alterada

Efeitos:

-Varia conforme a enzima defeituosa podendo ser grave e
Inviabilizar o desenvolvimento do feto ou provocar lesoes graves
(retardamento mental e fisico, reducéo na expectativa de vida)

Diagnaostico precoce € fundamental (Pre-Natal)



Fenilcetonuria

Incidéncia: 1 para cada 12000 nascimentos (ou 8 a cada 100.000)

Causa: Auséncia de fenilalanina hidroxilase (acimulo de fenilalanina)

Diagnostico: “Teste do Pezinho”
- Determinacao da concentracao de fenllalanlna no sangue

Tratamento:
-Administrar precocemente uma dieta contendo um minimo de

fenilalanina



Fenilcetonuria

H.N N 1% Hy
NAD' 2 \7/
\]/ | e?
HN
~ N7 CH—CH—CH,
6 H ”(L) I
H OH

dihydrobiopterin 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin

reductase
H
H
SR
NADH
,Au ; ‘ (IJII—CII—CHJ
OH OH

7.8-Dihydrobiopterin
{(quinoid form)

p

h ¥

NH;

I
HOCH,,—CH—COO

0, Phenylalanine

qylalaame

X S€
H,0
x\ H,

HOO—CH ,—éll—COO

Tyrosine

]

Acumulo de fenilalanina causa retardamento mental na

Infancia I!




Fenilcetonuria

Fenilalanina em excesso é convertida a fenilpiruvato e fenilacetato atraves de uma
via metabolica secundaria

"

NH;

anz—&n—coo
Phenylalanine
CH; —C—CO0O0
",,, / A
R { Pyruvate
Excretados na Urina aminotransferase | PLP
(FENILCETONURIA)
NH;
s CH,—CH—CO0
X Alanine

v

Phenylpyruvate

. / \ .
{ N-cn,—coo <_> CH, —(‘H—COO

Phenylacetate Phenyllactate



Albinismo

Incidéncia: 3 a cada 100.000 nascimentos

Causa: Deficiéncia de tirosinase
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