Sintese de aminoacidos
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O ciclo do nitrogénio. A quantidade total de nitrogénio fixada anualmente na biosfera excede 10" kg. Reacoes
com setas vermelhas ocorrem inteiramente em sua maior parte em ambientes anaerébios.
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Figura 17.27 Esquema simplificado do caminho percorrido pelo nitrogénio desde a atmosfera até os animais e vice-versa.a) O N, atmosférico é reduzido a NH; por um grande nimero
de espécies bacterianas: outras bactérias, muito abundantes no solo, transformam a maior parte da amoénia em nitritos, e, finalmente, em nitratos. A maioria das plantas e bactérias é
capaz de converter estes compostos a NH;, o precursor do grupo amino dos aminoacidos, que se tornam, entdo, disponiveis para os animais. b) O ciclo do nitrogénio é mantido, gragas
aos seguintes processos bacterianos: o nitrogénio proveniente da decomposicdo dos organismos é reconvertido a NH;, depois a nitritos e nitratos e, finalmente, a nitrogénio gasoso: nas
planctomicetes, a oxidac¢do anaerdbia de NH; (anammox), com utiliza¢do de nitrito, produz N,.



Elétrons da

ferrodoxina ADP
reduzida ATP +P,

Redutase Nitrogenase
(Fe-proteina) (MoFe-proteina)



N, + 8¢ + 8H*+16 ATP ——> 2 NH; + 16 (ADP+Pi) +H,

Nitrogenase

FIGURA 22-4  Fluxo de elétrons na fixacao do nitrogénio pelo com-
plexo da nitrogenase. Os elétrons sdo transferidos do piruvato para a
dinitrogenase via ferredoxina (ou flavodoxina) e dinitrogenase-redutase. A
dinitrogenase-redutase reduz a dinitrogenase, que recebe um elétron de
cada vez, sendo necessarios pelo menos seis elétrons para fixar uma molé-
cula de N.. Dois elétrons adicionais sao utilizados para reduzir 2 H™ a H, em
um processo que acompanha obrigatoriamente a fixagcdo de nitrogénio em
anaerobios, perfazendo um total de oito elétrons necessarios por molécula de
N,. As estruturas das subunidades e os cofatores metalicos das proteinas dini-
trogenase-redutase e dinitrogenase estao descritos no texto e na Figura 22-3.
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Figura | = Representagiio esquemdtica da roda de assimilagio do nilrogénio nas rafzes e
folhas de plantas. (NOynitrato; Nﬂz". nitrito; NH . aménio: GLN: glutami-
na; GLU: glutamato; RM: redutase do nitrato; RNiredutase do nitrito; GS:
sintetase da glutamina; GOGAT: sintetase do glutamato; T: transportador).



a-cetoglutarato para glutamato/
glutamina

Glutamato + NH4+ +ATP Glutaminasintetase.
Glutamina + ADP + Pi + H+

a-cetoglutarato + glutamina + NADPH + H*
» 2 glutamato + NADP+

Glutamato sintetase



Tabela 24.1 Conjunto basico de 20 aminoacidos.

Nao essendiais Essendiais
Alanina Histidina
Arginina Isoleucina
Arparagina Leucina
Aspartato Lisina
Cisteina Metionina
Glutamato Fenilalanina
Glutamina Treonina
Glicina Triptofano
Prolina Valina
Serina

Tirosina




Numero de aminoacidos

(]

N

B N3o essenciais
B Essenciais

12345678910111213141516
Nuamero de etapas na via



FIGURA 22-11 Visdo geral da biossintese de aminoacidos. Os precur-
sores dos esqueletos de carbono sdo obtidos a partir de trés fontes: a glicélise
(cor salmdo), o ciclo do acido citrico (azul) e a via das pentoses-fosfato (roxo).

Glicose

"
Glicose-6-fosfato
4 passos
: ‘
4 passos fosfato
fset —  3osloglicenato Serina
3
\i
h Glicina
Fosfoenolpiruvato Csteina
) Alanina
Triptofano ] !
Fenilalanina Piruvato —p| Valina
Tirosina Leucina
Isoleucina
/ Citrato \
Oxaloacetato a-Cetoglutarato
N /
Aspartato | — Glutamato
Y Y
A‘P‘rﬁgi"' Glutamina
Lisina fanie




ILUIARPYR R Familias biossintéticas dos aminodcidos, agrupadas de
acordo com o precursor metabdlico

a-Cetoglutarato
Glutamato
Glutamina

Prolina

Arginina
3-Fosfoglicerato
Serina

Glicina

Cisteina
Oxaloacetato
Aspartato
Asparagina
Metionina*
Treonina*

Lisina*

*Aminoacidos essenciais em mamiferos.
t u . - ”
Derivado da fenilalanina em mamiferos.

Piruvato
Alanina
Valina*
Leucina*
Isoleucina*

Fosfoenolpiruvato e
eritrose-4-fosfato
Triptofano*
Fenilalanina*
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Ribose-5-fosfato
Histidina*
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Metabolismo de Aminoacidos



A degradacao dos aas ocorre por duas vias
H Y/ H o

H—N*—C—C—O

I I Grupo carboxila
H R Carbono o
~ \ Cadeia lateral /
Incorpora.(;ao,em g "
outro amino acido Convers3o em:
OU excre¢ao na piruvato
forma de uréia acetil-CoA

Intermediarios do Ciclo de Krebs



Existem trés etapas na degradacao de aas

Intracellular protein

TOXICO 1

|4
Dietary Amino
protein P acids
T
NHZ & Carbon \
Biosynthesi¢ 4 skeletons
of amino acids, ‘ 1
nucleotides, and ="
biological amines
Carbamoyl o
e ats Il. Conversao dos

esqueletos de C

arginino-
succinate
shunt of

citric acid

Urea (nitrogen
excretion product)

Glucose
(synthesized in gluconeogenesis)



Proteinas sao degradas pelos proteassomos

* Proteinas sao marcadas para degradacao
com uma proteina pequena chamada
ubiquitina

Upper Cap

* Proteinas poliubiquitinadas sao
reconhecidas por complexos proteassomos

* Os amino acidos resultantes da protedlise
sao utilizados, em sua maioria, para se
fazer novas proteinas

* Nosso organismo nao acumula amino
acidos, o excesso é degradado e utilizado
como fonte de energia




‘ Tabela 17.1 Meia-vida de proteinas.

Proteina Meia-vida' (dias)
Hemoglobina fal ciforme 12 minutos
Ornitina descarboxilase 12 minutos
HMG-CoA redutase 3 horas
Fosfoenolpiruvato carboxiquinase 5horas
Glicoquinase 125
Acetil-CoA carboxilase 2

Alanina transaminase 25
Arginase 4

Aldolase 5
Citocromo b 54
Lactato desidrogenase 6
Citocromo ¢ 6,3
Hemoglobina 120

"Meia-vida de uma proteina ¢é o tempo apés o qual metade das moléculas é degradada. -
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Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sao
mais degradados nos musculos e rins



Deaminacgao v 0

H
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uma reacao de transaminacao
H

O
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Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sao
mais degradados nos musculos e rins

2. O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias conectoras para ser
degradado ou armazenado



Alanine

2. Conversao dos esqueletos de C

* Os amino acidos podem ser
glicogénicos ou cetogénicos

e Os amino acidos glicogénicos podem
ser convertidos em glicose via
gliconeogénese

* Os aminoacidos cetogénicos podem
ser degradados, convertidos em
corpos cetonicos ou lipideos

* Alguns amino acidos podem ser tanto
glicogénicos quanto cetogénicos

Glycine

Serine

Threonine

Tryptophan Isoleucine
Leucine

‘ Lysine
m Threonine

CO,

m Acetyl-CoA )—= Acetoacetate
Leucine
Lysine
Asparagine Phenylalanine
Aspartate Tryptophan
Tyrosine
Oxaloacetate Citrate
Aspartate Citric \
Phenylalanine = Fumarate acid Isocitrate
Tyrosine cycle
co,
Succinyl-CoA a-Ketoglutarate
Arginine
Isoleucine €0, Glutamate
Methionine Glutamine
Valine Histidine

Proline



Leucina Arginina
Lisina Glutamina
Fenilalanina Corpos SO0 Histidina
Triptofano cetonicos Prolina
Tirosina A
Isocitrato a-Cetoglutarato
Y _J
Acetoacetil-CoA Cidlo do Isoleucina
Citrato acido Succinil-CoA |<€—— Metloplna
o Trepnma
7 J, Valina
Acetil-CoA Succinato
A A 4
Oxaloacetato Fumarato |€——— Feml:alanma
= Tirosina
|| Malato
Co,
[ pi
uu;ato Glicose
Alanina
Cisteina
Isoleucina Glicina _
Leucina Serina [ Glicogénicos
Treonina Treonina Asparagina :
Triptofano Triptofano Aspartato [_] Cetogénicos
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ASPARAGINA (C,)
ASPARTATO (Cy)

NH}

ASPARTATO (C,)

Fumarato (C,)

FENILALANINA (Cg) = TIROSINA (Cg) \ 4\ >

Oxaloacetato (C,) CO, Aceloacetalo (Cy)
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GLUTAMINA (C.)

PROLINA (C.) \ a-Cetoacido Aminoacido
N
GLUTAMATO (C.) : a-Celoglutarato (Cg)
ARGININA (C,) —<< }H.
Ureia (C,) 4
HISTIDINA (C,) C,
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Acetil-CoA (C,)

LEUCINA (Cq)



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sao
mais degradados nos musculos e rins

2. O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias conectoras para ser
degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de glutamina ou alanina
pois amonia é tdxica para os humanos



3. Transporte de N para o figado: Por que a amdnia
é toxica?
* acredita-se que excesso de amonia deplete o a-cetoglutarato das células,
parando o ciclo de Krebs
* o tecido nervoso é dependente da glicdlise e ciclo de Krebs

* Deplecao de glutamato pode levar a um desbalango de neurotransmissores
(glutamato e GABA)

TCA cycle Biosynthesis

nitrogen assimilation

/ Glutamato\z

o-cetoglutarato + NAD(P)H + NH, desidrogenase NAD(P)*+ glutamato

energy production



3. Transporte de N para o figado

* Como a amoOnia é toxica, ela é
transportada pela corrente sanguinea na
forma de glutamina

* Quando a glutamina chega ao figado, ela é
convertida novamente em glutamato

o+
NH3
~00C—CH;—CH,—CH—C00 -
L-Glutamate

: ATP
glutamine
synthetase
ADP
+
P re
“0—P—0—C—CH,—CH;—CH—CO0O0"
é_ y-Glutamyl
, Phosphate
glutamine N«
synthetase
i
NH
o, i
/C— CHz—CH;—CH—C00"
Ha:N
L-Glutamine
glutaminase H-0
(liver
mitochondria) NH; ————Urea
+
- NH;

?C—CH:—CH:—CH—CDO‘

0 L-Glutamate



3. Transporte de N para o figado:
ciclo de Canhill

* Envolve o transporte de alanina e glicose entre o
figado e 0 musculo

* Similar ao ciclo de Cori (lactato-glicose)

* Apds a deaminacao, o glutamato é transformado
em alanina via alanina transaminase

* A alanina é exportada para a corrente sanguinea
* O figado absorve a alanina e usa os esqueletos de

carbono para fazer glicose, que sera liberada na
corrente sanguinea

Muscle
protein

Amino acids

NH,*
Glucose e Pyruvate
| glycalysis Glutamate
alanine
aminotransferase

Alanine @ Ketoglutarate

Blood Blood
glu;gsg alanine

Alanine
lutarate

alaning
aminotransferase

GlUCOSE e pwu“teﬁt““maﬁte
glucones-
genesis MH"
lurn cycle
Liver Urea






Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sao
mais degradados nos musculos e rins

2. O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias conectoras para ser
degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de glutamina ou alanina
pois amoOnia é tdxica para os humanos






4. Ciclo da Ureia — ion amoénio chega ao figado

+ +
I|\|H3 I?IHs
R—CH— COO "~ CHz; —CH— CO0~
+ i i Alanine (from muscle)
NH;3 Amino acids
0\\ | a-Ketoglutarate
/C— CH; — CH; —CH—C00 a-Keto acid =
HaN Glutamine T'HB
(from extrahepatic ~00C— CHy— CHy— CH— CO0™

tissues)

Glutamate
* Ocorre somente no G.utalmine ,l
1 lutaminase HO0C = CHy;—C—C00™
fl ga d O : Glutamate Oxaloacetate
e A libera o ion e rereren R s AP
~—————a-Keto- Aspartate
amonio e glutamato na Ny deen= b
. ~ s HEEs arbamo i = —CH— i
mitocondria P i oGS i 00
3 , synthetase |
* O Ndaalanina é usado 2“"“2:;“1”' o
H,N—C—O0—P—0
para fazer glutamato Mitochondriat i ;

matrix

O glutamato libera o ion
amonio na mitocondria



4. Ciclo da Uréia
fosfato

A carbamoil-fosfato
sintetase (CPS) condensa
NH; e HCO?* para formar
carbamail fosfato em um
processo que requer 2 ATP

— é formado o carbamaill

NH; NH3
R— CH coo” CH3 —CH Cco0~
NH3 Amino acids Alanine (from muscle)
0\ a-Ketoglutarate
C—CHy—CH, — cu €00~ Ko ac,d
HzN Glutamine
(from extrahepatic ~00C— CHy— CHy— CH OG-
tissues) Glutamate
Glutamine i
glutaminase T00C— CH,—C—C00™
Glutamate Oxaloacetate
glutamate aspartate
dehydrogenase aminotransferase
\—'G-Kem- Aspartate
NH, glutarate ;r\ng
s carbamoyl ~00C— CHy;—CH— C00~
2 ATP phosphate
synthetase |
240P + P; <] o o
Carbamoyl _
—C—0—P—0

phosphate N c T

Mitochondrial o

matrix



4. Ciclo da Uréia

Ocorre na mitocondria e no citosol
Consome o equivalente a 4 ATP
De onde vem o aspartato?

1. carbamoil-fosfato sintetase

2. ornitina transcarbamoilase

3. argininossuccinato sintetase 9

4. argininossuccinato liase S
5. arginase o

aspartato + NH," + HCO;™ + 3ATP + H,0 ->

uréia + fumarato + 2ADP + 2P, + AMP + PP, + 4H*

NH, +HCO,

[2aTP]
1
» 2ADP+ P +2 H

0

.
i
HN—C—0—(®

CARBAMOIL-FOSFATO

sz
ORNITINA CITRULINA

> 2
[ ) 5, 2
r:‘Ha MITOCONDRIA 4 Hp‘q —C—NH
(CHa)y C?th
HC—NH, HE—RH,
[elsle} Coo
ORNITINA CITRULINA
cicloda uréia
ATP| | ,?
I
5 [|"H, f
CoOo"
AMP + PP, ASPARTATO
:‘\‘vuw_ |;§|m (l:ocw
HN—C—NH HN—C—N—C—H
| | Ho
(CH,)y 4 (CH,); cl,H,
. | " 3
HC—NH, H(I:—ﬂNHE COOo
coo” coo”
ARGININA : ARGININOSSUCCINATO

FUMARATO



4. Ciclo da Uréia — regeneracao do aspartato

A regeneracdo do aspartato ocorre no citoplasma mas o fumarato pode ser
transportado para o ciclo de Krebs

Aminoacidos
1. fumarase l
2. malato desidrogenase Glutamato
3. transamidase gllcongogenese
ciclo de Krebs
HE Aspartato
2
Oxaloacetato
}/ NADH — —|3 ATP
4 ATP
2
Malato

Fumarato /1



4. Ciclo da Uréia — regulacao

* |ngestdo de altas quantidades de proteina induzem a expressao de proteinas do
ciclo da uréia (10 a 20 vezes) -> tb aumenta a sintese de triacilgliceradis

* A glutamato desidrogenase é inibida por GTP e NADH e ativada por ADP (ou seja,
é controlada pelo ciclo de Krebs)

TCA cycle Biosynthesis

nitrogen assimilation

/ Glutamato\

NAD(P)++ Elutamato

a-cetoglutarato +NAD(P)H + NH, desidrogenase

energy production




4. Ciclo da Uréia — regulacao

NH,' + HCO;

(IR ———

MITOCONDRIA : Voo zioprisen
0
Il
1 HN—C—0—(@®
I CARBAMOIL-FOSFATO
+ L4
N—acetllglutamato —_——————— ORNITINA CITRULINA
N .. @..v 2 g ;“
I?H:‘ MITOCONDRIA E'Y HT_C_M_‘
(CH,), (CH,),
HC—RNH, HC—HH,
coo” coo”
N-acetilglutamato ORNITINA CITRULINA
. " O -
- sintase . e .
I G = —— = - —I H,N—C—NH H N—?—H
1 I UREIA 5 oH,
| | H,0 coo
AMP + PP, ASPARTATO
| + i
1
I + 1
5 I = i
1 acetil CoA 1 HN—C—NH, HN—C—N—
I | (CH) i (GH),
I L HG—NiH, HC—HiH,
L <coo” [olole)
= glutamato ARGININA = ARGININOSSUCCINATO
|
HC
I
g
coo

FUMARATO



Animais aquaticos Répteis (incluindo
em geral aves), insetos

NH, H,N —C—NH, »=0
o u n
Ammonia Urea Uric acid
Energia

— Agua



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sao
mais degradados nos musculos e rins

2. 0O esqueleto de carbono retorna as principais vias metabdlicas por vias conectoras para ser
degradado ou armazenado

3. O excesso de nitrogénio é transportado para o figado na forma de glutamina ou alanina
pois amoOnia é tdxica para os humanos

5. A uréia é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



5. Excrecao da ureia

7.
o |llraia
- 1A

s 0

(D~

tran
(A ® |

wn

nortada dn fi
I\J\JI CUANAG AW 1]

excretada na urina
* Um adulto humano excreta cerca de 30 g de uréia por dia

* Além de uréia (86%), a urina contém NH,*
(3%), creatinina (5%) e acido Urico (2%) i

Right kidney

Left adrenal gland

Left kidney

* NH,* equivale a excregdo de H*,
ajudando na manutencao do pH do
corpo

Right renal artery Left renal artery

Right renal vein - -Left renal vein

Renal pelvis

———Ureters
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Some Human Genetic Disorders Affecting Amino Acid Catabolism

Medical condition

Approximate incidence
(per 100,000 births)

Defective process

Defective enzyme

Symptoms and effects

Albinism

Alkaptonuria

Argininemia
Argininosuccinic
acidemia

Carbamoy! phosphate
synthetase |
deficiency

Homocystinuria

Maple syrup urine
disease (branched-
chain ketoaciduria)

Methylmalonic
acidemia

Phenylketonuria

3

0.4

<0.5
1.5

>0.5

0.5

0.4

<0.5

Melanin synthesis
from tyrosine

Tyrosine degradation
Urea synthesis
Urea synthesis

Urea synthesis

Methionine degradation

Isoleucine, leucine, and
valine degradation

Conversion of propionyl-
CoA to succinyl-CoA

Conversion of phenyl-
alanine to tyrosine

Tyrcsine 3-mono-
oxygenase (tyrosinase)

Homogentisate
1,2-dioxygenase

Arginase
Argininosuccinate lyase

Carbamoy! phosphate
synthetase |

Cystathionine g-synthase

Branched-chain a-keto
acid dehydrcgenase
complex

Methylmalony|-CoA
mutase

Phenylalanine hydroxylase

Lack of pigmentation;
white hair, pink skin

Dark pigment in urine;
late-developing
arthritis

Mental retardation
Vomiting, convulsions

Lethargy, convulsions,
early death

Faulty bone develop-
ment, mental
retardation

Vomiting, convulsions,
mental retardation,
early death

Vomiting, convulsions,
mental retardation,
early death

Neonatal vomiting;
mental retardation



Individuos com fenilcetonuria ndo apresentam atividade enzimatica da fenilalanina
hidroxilase, que converte fenilalanina atirosina
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coo
Tirosina

E uma doenca autossdmica recessiva. 1 paracada 12.000 nascimentos
Sintomas: déficit cognitivo e psicomotor, vomito e pigmentacao mais clara



Fenilcetonuria

Individuos com fenilcetonurnia n3o
apresentam atividade enzimatica de
fenilalanina hidroxlase

Portanto, n3o sintetizam tirosina e
apresentam elevados niveis no sangue de
fenilalanina

Uma segunda via de degradac3o de
fenilalanina, normalmente, pouco
utilizada, passa a ser majoritario

O produtoé o fenilpiruvato pode
competir com o piruvato pela piruvato
translocase que promove a entradade
piruvatonamitocondna
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Albinismo & resultado de atividade defectiva da enzima que
converte tirosina 3 um precursor da melanina

* Melanina & o pigmento da pele, olhose pelos

* Protege o organismo dos efeitos danosos dos raios solares e radiagdo UV



Albinismo

* Enzima tirosina hidroxilase & Sunsineperaty P rvre e
afetads, converte tirosina a DOPA — v—
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