Reciclagem

Aminoacidos em excesso nao sao
armazenados.

Individuo saudavel, com dieta adequada,
elimina nitrogénio correspondente a cerca
de 100g/proteina/dia.

400 g de proteinas devem ser renovadas/dia.

Portanto 100 g devem ser repostos pela
alimentacao
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|
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O grupo amino e o esqueleto de carbono seguem vias
separadas mas conectadas

A maioria dos amino acidos € metabolizada no figado.
Leucina, 1soleucina e valina sdo oxidados principalmente como
combustivel no musculo, tecido adiposo, rim e cérebro). Esses
tecidos t€m uma aminotransferase, ausente no figado, que age
nesses aminoacidos ramificados.

O nitrogénio € abundante na atmosfera mas muito inerte para ser
usado na maioria dos processos bioquimicos.

* A amonia gerada € reciclada € usada nas sinteses .

Nonpolar, aliphatic R groups

VaN . /
e O excesso de amoOnia € excretado. g0 000 000
HN—C—H  HN-C—H  HN-CH
H CH, CH
/ N\
CH, CH,
Glycine Alanine Valine
(|:0() (Ij()() (f()()
HN—G 1 H,,N—(l‘:—H H;;N—(lf—H
CH, CH, H—C—CH,
CH CH, CH,

/ N\
CH, CH, & CH,

Leucine Methionine Isoleucine
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Aminoacidos \ / Bases nitrogenadas
—NH,

Remocao do grupo amina

/ 1_

Maioria dos Mamiferos, muitos anfibios, Aves, insetos, muitos

animais aquaticos tubaroes e alguns peixes 0sseos répteis, gastropodes terrestres
| o |
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NH o=c  ? N SNy
3 ~ NH I Il c=0
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Figure 19.21. Urea.
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A remocao do grupo amino



O papel do glutamato e da
glutamina

e O glutamato e a glutamina desempenham papel
crucial no metabolismo do nitrogénio.

* No citossol de hepatocitos, amino grupos da
maioria de amino acidos sao transferidos para o

alfa-cetoglutarato formando glutamato.
e O excesso de amoOnia gerado na maioria dos outros
tecidos € convertida no grupo amino da glutamina.
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O grupo amino da maioria dos aa € coletado como glutamato
Reacdo catalisada por aminotrasferases (transaminases) |

Figado Reservatério tempordrio de
grupos amino

(l'JOO - (|300 -
+

C=0 COO~ H;N—C—H COO~

| 2 | PLP | I

CH, + HgN—C—H > CH, + C=0

| | aminotransferase | |

(|3H2 R (I)Hg R

COO~ COO~
a-Ketoglutarate L-Amino acid L-Glutamate a-Keto acid

Aminotransferases = transaminases



Transaminases de Importancia
em Diagnostico

TGP (ALT)- TGO (AST)- Transaminase

Transaminase Glutdmico-oxalacético
Glutamico-Piruvica

Alanina 0~ Cetoglutarato Aspartato 0- Cetoglutarato
aminotransferase aminotransferase
Piruvato Glutamato Glutamato

Oxalacetato



Transaminases no diagnodstico

TGO E TGP ELEVADOS: O QUE E E QUANDO FAZER O

EXAME QUAIS DOENCAS O EXAME PODE DETECTAR?
As principais doencas relacionadas ao nivel irregular sdo:
Alcoolismo;

Cancer de figado;

Gordura no figado (esteatose);

Hepatites;

Intoxicagao hepatica;

Mononucleose infecciosa;

Lesao muscular;

Infarto;

Lesao no pancreas;

Queimaduras extensas.

TGO € a enzima conhecida como transaminase oxalacética ou AST (aspartato aminotransferase).
Ela é produzida no figado, mas também esta presente no coracdo, musculos, rins e cérebro.

TGP é a enzima produzida, em sua maioria, no figado e € conhecida como transaminase
piradvica ou ALT (alanina aminotransferase). Seus niveis desregulares possuem maior associacao as
condi¢des hepaticas.

Laboratério Lasoisier



As células tém varias aminotransferases
uma para cada amino acido

O nome da enzima esta relacionado com o
amino acido doador do amino grupo para o
alfa-cetoglutarato, por exemplo:

Alanina aminotransferase; aspartato
aminotransferase

As reacoes das aminotransferases sao
reversiveis



Os amino grupos sao coletados no
figado na forma de glutamato

Em uma segunda etapa, 0s amino grupos originam aspartato e/ou amonia

Nos hepatdcitos, glutamato €
transportado do citossol para a
mitocondria onde sofre desaminac¢ao
oxidativa ou transaminacao



O glutamato pode ser desaminado e o grupo amino liberado como
amonium (NH,*) em pH fisiologico

600"
Haf(r—(l:—H

iy
"
COO~

Glutamate

|
!
!
:
NADP)" I

Q@ 7

>

D
|
|
|
|
J

p

NAD(P)H + H”

+ H,0 <

glutamate dehydrogenase

Glutamato desidrogenase
mitocondrial

COO™

a-Ketoglutarate

A glutamato desidrogenase utiliza tanto NAD* como NADP*



O glutamato também tem outro destino. Transaminacao formando
aspartato (o segundo depositario de grupo amino dos
aminoacidos).

-4
|I\|H3 O

|
"00C—CH;—CH;—CH—COO0O +  00C—CH;—C—CO0O0

Glutamate Oxaloacetate

aspartato aminotransferase \| r
-+
o TH3
|
"00C—CH;—CH;—C—COO0 + 00C—CH;—CH—COO

a-Ketoglutarate Aspartate
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Alguns aminoacidos sao
desaminados por reacoes especiais

e (Glicina, histidina, lisina, metionina,
prolina, serina e treonina

Nao participam de reagdes de transaminacao

l

Ao longo da via de degradacao o grupo amino € liberado
Como NH,* ou forma glutamato . Mesmos produtos dos
Outros aminoacidos



* A acao combinada da aminotransferase e
glutamato desidrogenase resulta na

convergéncia do grupo amino da maioria
dos aa em 2 compostos:

e NH,* e aspartato



Glutamina e Alanina sao
transportadores de amoOnia para o
Figado

Como a amoOnia € toxica € a sua conversao em
uréia ocorre no figado, o NH,* produzido em
outros tecidos € incorporado em compostos nao
toxicos que atravessam membranas com

facilidade:
Alanina no musculo

Glutamina na maioria dos tecidos extra-hepaticos
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A alanina transporta amonia do
musculo para o figado

e Ciclo alanina-glicose

* O gasto energético da gliconeogénese €
imposto ao figado e nao ao musculo que
precisa de todo ATP para a contragao
muscular.
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Atomos de nitrogénio da uréia

amonio aspartato

d
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Figure 19.21. Urea.
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O ciclo da uréia e o TCA foi descoberto por Sir Hans Krebs e colaboradores

Hans Krebs
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1953




O Ciclo da uréia

e O excesso de amonia € excretado como
uréia pelos organismos ureotélicos.

* A produc¢ao de uréia ocorre no figado.

e A uréia produzida passa para a corrente
sanguinea e vai para o rim onde € excretada
pela urina.
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Formacao de carbamoil fostato

Carbamoil fosfato sintetase I

NH,* formado na mitocondria hepatica + CO,
produzido pela respiragao |
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Amonio (primeiro
nitrogénio da uréia) entra

. . N HCO3 + NH4"
no ciclo apos condensacao
. G Carbamoil fosfato
com bicarbonato para ADP + Bl sintetase I
formar carbamoil fosfato

0
|
HoN—C—O—P— 0O~
I
O__
Carbamoyl phosphate

Citrulline

Ornithine
Aspartate

Urea

Argininosuccinate

Arginine v

Fumarate

Figure 19.22. Synthesis of carbamoyl phosphate and entry into urea cycle.
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Custo de 2 ATPs

Carbamoil fosfato sintetase 1

|
O—(ll—OH Bicarbonate

ko

0—1|:I’—O—C OH Carbonic-phosphoric acid
anhydride

NH;

P;
H2N—C—OH Carbamate

H2N—C—O—P—O Carbamoyl
O phosphate
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Formacao da citrulina na matriz mitocondrial
e Ornitina transcarbamoilase

Ornitina + carbamoil fosfato — . citrulina

O segundo atomo de nitrogé€nio € introduzido

por condensacao do grupo ureidico da citrulina com um

grupo aspartato pela arginino-succinato-sintase. O ATP ativa o atomo de oxigénio
do ureidico como um grupo de saida e € deslocado pelo aspartato
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Figure 19.24. Urea cycle.

Textbook of Biochemistry With Clinical Correlations, Sixth Edition, Edited by Thomas M. Devlin. Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Inc.



Soma das reacoes

Aspartato + NH,* + HCO; + 3ATP + H,0O o

Uréia + fumarato + 2ADP + 2P1 + AMP + PPi1 + 4H+

oxaloacetato

Consumo de 4 ligacoes fosfato ricas em energia



O destino do fumarato

e O fumarato pode ser convertido a
oxaloacetato, por reacoes analdgas ao
Krebs, sO que as enzimas envolvidas sao
citossolicas.

e O Oxaloacetato por transaminac¢ao forma
aspartato.
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A bicicleta do Krebs
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Esquema geral da sintese da uréia
Balango energético do processo

Aminoacidos

 J
Glutamato
/ \ Glicose
NH + 0‘
‘4 Aspartato

.

Oxaloacetato

NADH — — 3ATP
CICLO DE 2
KREBS

Malato

Fumarato /1

4ATP



Regulac¢ao do ciclo da uréia

e O fluxo de nitrogénio varia com a dieta.

e Todas as enzimas do ciclodauréiae a a
carbomoilfosfato sintase sao sintetizadas em
velocidade maior em animais com dietas
ricas em proteinas.

e Existe também regulacao alostérica da
carbomoilfostato sintase.



Regulacao do ciclo da uréia

¢O fluxo de nitrogénio
varia com a dieta.

eTodas as enzimas do
ciclo da uréia e a
carbomoilfosfato sintase
sao sintetizadas em maior
quantidade em animais
com dieta rica em
proteinas.

oExiste também regulacao
alostérica (+) da
carbomoilfosfato sintase
pelo N-acetil-glutamato
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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.



Degradacao da cadeia carbOnica

* Piruvato (glicogénicos)

* Intermediarios do ciclo de Krebs
(glicogénicos)

o Acetil-CoA (cetogénicos)
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