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sintese dos aminoacidos (e proteinas): Anabolismo

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, atmosferico.

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

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

Somente bactérias podem fixar nitrogénio.




A origem do Nitrogénio 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 ecologicos (solo, oceano, rios, etc.), inclusive as que vivem em plantas (#s locais).

»  Osdemais 30% sdo fixados por:
Processos industriais (fertilizantes) (25%)

Processo naturais, tais como descargas elétricas (raios) e radiacao ultravioleta (10-15%)

Bactérias da familia Rhizobiaceae invadem as raizes de plantas
leguminosas (feijao, soja...), induzindo a formacao de nodulos
complexos, responsaveis pela fixagcdao do nitrogénio.

A fixacao por simbiose € mais eficiente que a realizada
por bactérias de vida livre.

As plantas provém a energia necessaria para o processo
(oxidagcao de carboidratos, fotossintese).

As bacteérias, por sua vez, produzem um excesso de NH3
gue é liberado para o solo.

A simbiose Rhizobiaceae/leguminosa é o processo mais
eficiente e importante para a agricultura rotativa.



A fixacao de nitrogenio

» Areducaode N2 a NH3 é realizada por um sistema enzimatico
complexo, denominado de nitrogenase (processo de fixagao).

TN

= Esse complexo utiliza a ferredoxina como doador de eléetrons,
numa reagao com grande consumo de ATP.

= A equagao geral do processo é:

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



O ciclo do nitrogenio

= Bacterias dos géneros Nitrobacter e Nitrosomonas convertem NH3 em nitratos e
nitritos, respectivamente, NO3 e NO2"

= Plantas (em geral) e bactérias sao capazes de converter NO2-e NO3-em NH3;
Plantas captam NH3 do solo e produzem aminoacidos.

= Porém, ANIMAIS tem que obter, a partir dos aminoacidos, TODO o nitrogénio para a
sintese de suas biomoléculas 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 uréia

= Porém, agrotoxicos e herbicidas agravam ainda mais o problema, alterando o microbioma do solo




A amonia € incorporada em glutamato e glutamina

= Aamonia é, primeiramente, incorporada diretamente apenas nos aa glutamato e
glutamina!

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

» Plantas sintetizam os 20 aminoacidos proteinogénicos (bactérias também e ainda
alguns adicionais diferenciados).

= Humanos sintetizam apenas 11 dos 20 aminoacidos: AMINOACIDOS NAO-
ESSENCIAIS

= Osdemais g aminoacidos sao 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

Aminoacidos Aminoacidos nao
essenciais essenciais

Histidina Alanina
Isoleucina Arginina
Leucina Asparagina

Lisina Acido aspértico

Metionina

Fenilalanina Acido glutdmico
Treonina Glutamina

Triptofano Glicina

Valina Prolina

Serina

Tirosina




A absorcao dos aminoacidos e feita no intestino
tendo como principal fonte: Proteinas da Dieta
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Proteases / Proteinases:

Serina proteases
Treonina proteases
Cisteina proteases
Aspartato proteases
Glutamato proteases

Endopeptidases, clivam polipeptidios no
meio da cadeia.

Aminopeptidases, removem aminoacido
partindo da extremidade amino-terminal.

Carboxipeptidases, removem
aminoacidos a partir da extremidade
carboxi-terminal.

Pepsina, encontrada no suco gastrico
Tripsina, produzida pelo pancreas, e
secretada no intestino



A sintese dos aminoacidos nao essenciais pode ser
| divididaem 5 grupos: Anabolismo do AAs !
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Degradacao de proteinas e aminoacidos: Catabolismo

= As proteinas ndo sao constituintes permanentes de um organismo.

= Elassao constantemente degradadas e sintetizadas.

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

= Como a composi¢ao 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.

= Osaminoacidos 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 nitrogénio contido no equivalente a 100g de
aminoacidos por dia. Portanto, essas 100g precisam ser repostas com a alimentacao.

Proteina Meia-vida' (dias)

Hemoglobina falciforme 12 minutos
Ornitina descarboxilase 12 minutos
HMG-CoA redutase 3 horas
Fosfoenolpiruvato carboxiquinase 5 horas
Glicoquinase 1,25

Acetil-CoA carboxilase 2

Alanina transaminase 25
Arginase 4
Aldolase 5

Citocromo b 54

Lactato desidrogenase 6

Citocromo ¢ 6,3

Hemoglobina




Degradacao e sintese de proteinas: constante

Proteimas
endogenas

Proteinas
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Cadeala carbonica  (10-15% necessidades
Energéticas didrias)
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Proteinas podem ser degradadas
intracelularmente através da
acao de enzimas lisossomais ou
atraves do complexo
multiprotéico da ubiquitina-
proteassomo, liberando
aminoacidos intacelulares para
serem reutilzados de diversas
formas e necessidades.



1°) Transaminacao: Transferenciado grupoamino

= Aremocao do grupo amino é feita por amino-

g
(I‘OO transferases, também chamadas de
+ .
transaminases.
H3N—(|7—H
CH, : . "
| = Aremocao do grupo amino da maioria dos
CH, CH, amlnoAaado.s excedentes se da pela sua
transférencia para a molécula a-
COO CO0O cetoglutarato, formando glutamato mais o

‘a-ceto-aminoacido’ correspondente.
a-Cetoglutarato L-Glutamato

= Asaminotransferases sao encontradas no
citossol e na mitocondria, e contém o
piridoxal-fosfato (PLP) como cofator. O PLP é
derivado da vitamina B¢ (piridoxina).

Amino

“d”‘)ff“’ ase

COO COO

2 ] |
R R

L-Aminoacido a-Cetoacido

Exames clinicos comuns:
ALT ou TGP

Alanina + a-Cetoglutarato == Piruvato + Glutamato

AST ou TGO

e

Aspartato + «a-Cetoglutarato == Oxaloacetato + Glutamato




23) Desaminagao: Remocao do grupoamino do
Glutamato: o coletor de grupos aminos

= Adesaminacao do glutamato libera seu grupo amino na forma de NH3, que se
converte em NHg4+ no pH fisiologico.

» Aenzima Glutamato Desidrogenase (GD) € a Unica enzima conhecida que
pode utilizar NAD ou NADP como cofator.

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

Glutamato
desidrogenase

L-glutamato + H,O + NAD+ (GD) a-cetoglutarato +%+ NADH
NADP+ NADPH




3%) Degradacao de aminoacidos: a cadeiacarbonica

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

= O esqueleto de carbono dos aminoacidos é convertido 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 atraves neoglicogénese;
(3) convertidos em triacilglicerois para armazenamento energeético.

= Portanto, os aminoacidos sao assim denominados de glicogénicos ou
cetogénicos.




Degradagaode aminoacidos: a cadeia carbonica

A maioria dos aminoacidos Leucina

. Lisina
prod Uzem piruvato ou i Corpos
intermediarios do ciclo de Triptofano cet6nicos
Krebs e sao chamados de Tirosina
glicogénicos. odiiret

Leucina e lisina produzem, o / Ciclo do

_ : o
exclusivamente, corpos Qe i
cetonicos a partir do Acetil-

CoA, e sao denominados Acetil-CoA

cetogénicos.
Oxaloacetato

Alguns aminoacidos sao tanto
glicogénicos como cetogénicos,
pois seus esqueletos carbonicos
servem como fonte para a

Piruvato

producao de Acetil-CoA ou Alanina
. . Cisteina

Acetq-Acetll- CoA, assim como e Gl

para intermediarios do ciclo de Leucina Serina

Krebs e, portanto, glicose. dronina somoe Asparagina
! ! Triptofano Triptofano Aspartato

Arginina
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‘_ Histidina
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a-Cetoqutarato

Isoleucina
Metionina
Treonina
Valina

Succinil-CoA

Succinato

4
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Fenilalanina
Tirosina

Glicose

[ Glicogénicos
[_] Cetogénicos




Deficienciana degradacao e/ousintese de aminoacidosea causa
devariasdoencascongenitas.

TABELA 18-2 1}  Algumas doengas genéticas humanas que afetam o catabolismo dos aminodcidos

Incidéncia aproximada
(por 100.000
nascimentos)

Condicao médica Processo defeituoso

Enzima defeituosa

Sintomas e efeitos

Acidemia argininossuccinica

Acidemia metilmaldnica

Albinismo

Alcaptoniria

Argininemia

Deficiéncia de carbamoil-
-fosfato-sintetase 1

Doenca do xarope de bordo
(cetoacidiria de cadeia ra-
mificada)

Fenilcetoniria

Homocistiniiria

<15

<05

Sintese de ureia

Conversao de propio-
nil-CoA em succinil-
-CoA

Sintese de melanina a
partir de tirosina

Degradacéo da tiro-
sina

Sintese de ureia

Sintese de ureia

Degradacao de isoleu-
cina, leucina e valina

Conversao de fenilala-
nina em tirosina

Degradacio da me-
tionina

Arginino-succinase

Metilmalonil-CoA-mutase

Tirosina-3-monoxigenase
(tirosinase)

Homogentisato-1,2-dioxi-
genase

Arginase

Carbamoil-fosfato-sin-
tetase [

Complexo da desidroge-
nase dos a-cetoicidos de
cadeia ramificada

Fenilalanina-hidroxilase

Cistationina-B-sintase

Vomitos; convulsoes

Vomitos; convulsdes; deficiéncia
intelectual; morte prematura

Falta de pigmentacio; cabelo
branco, pele rosada

Pigmento escuro na urina;
artrite se desenvolve posterior-
mente

Deficiéncia intelectual
Letargia; convulsées; morte
prematura

Vomitos; convulsoes; retardo
mental; morte prematura

Vomitos no periodo neonatal;
deficiéncia intelectual
Desenvolvimento inadequado
dos ossos; deficiéncia intelectual




Albinismo

Tyrosinase

Tyrosine

H hydroxylase H’:.

HoMN

Melanina

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




Individuos com Fenilcetonuria nao apresentam
atividade enzimatica de fenilalanina hidroxilase.

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

|
A G—CH—CH—{H,
. I.H." i I 1
i | HoWon
a H

Tatrakdobksptaring

didrapdegiding rediutass

|
N ] C=CH=OH=CH
B - o '
| H OH OH
i

Dk obiopberina




Fenilcetonuria e o excesso de fenilalanina no sangue

» |ndividuos com fenilcetonuria
nao apresentam atividade
enzimatica da fenilalanina

hidroxilase... : -
O teste do pezinho € importante para
= Portanto, ndo sintetizam tirosina e dignosticar a fenilcetonuria logo, nos
apresentam elevados niveis no primeiros dias de vida do bebeé.
sangue de fenilalanina.
= No individuos com fenilcetonuria, = O tratamento, € uma dieta
uma segunda via de degradacao de pobre em fenilalanina.

fenilalanina (renal), se destaca.
Mas mesmo assim, este aa surge
em alto niveis no sangue e urina...
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o destino da amonia




Amonia e toxica para os tecidos animais

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

A conversao da amodnia em uréia é fundamental para manter os niveis desse ion baixos ernr
mamiferos. Nao ha outra via metabdlica para eliminar o NH4+, senao o Ciclo da Uréia.

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

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

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

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

NH; H, N—Iﬁ‘—N’Hz

Ammonia (as O
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




A amonia e removida das celulas e transformada
em glutamato e glutamina:
A glutamina e a transportadora de amonia

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

a-cetoglutarato + NH3 + NADPH L-glutamato + H,O + NADP+

= O grupoamino de todos aminoacidos é transferido para o glutamato pela agao

das transaminases (ou aminotransferases).

A glutamina serve, portanto, como transportadora no sangue para a amonia formada.

Glutamina

sintetase . :
L-glutamato +@ + ATP L-glutamina + ADP + Pi

" Transporte sanguineo
Processos metabolicos que P 9

produzem amonia em
diversos tecidos



A alanina e a transportadora de grupo amino dos
[ AAs dos tecidos paraofigado | =

Amino acids

=  Musculo esquelético em alta atividade NH
(anaerobica) produz grandes quantidades de R T A A
piruvato e lactato (consumo de glicose), além de 'Z“Rﬁi;’.li;;;gm
aa e amonia (proteinas). Esses produtos . T

precisam ser processados (figado). O lactato é

regenerado para glicose (gliconeogénese) B e s ml

atraves do ciclo de Cori, enquanto o piruvato e a

amonia sao transformados em alanina — \

(transaminagao) e transportado para o figado. | '“'”'"ia-mftgﬂymmu
mransfieorn

Glutamate
Giluense <e—Pyrayvate
2l B0~ !

NHi

urea cycle

Urea

Ciclode Cori

MuUsculo esquelético em alta atividade produz
eSS grandes quantidades de aminoacidos que sao
SRl transaminados com piruvato produzindo alanina
e a-cetoglutarato. Alanina é usada como uma
forma de transporte de excedentes de aa para o

AL T figado: glutaNmato e piru,vato ser.éo gerados por

l G transamlnag?o.: 01° slgra desamnjlado para

Algning ¢——a—SAlnins (jejum) prodUZIr amonia e urela; o 2° sera regenerado
em glicose (Ciclo de Cori), retornada ao sangue
para abastecimento energético dos tecidos.




Amonia e toxica para cerebro!

= Altos niveis de NH3 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 atraves da glutamina sintase. Mais
ainda, o glutamato e seus derivados (y-aminobutirato, GABA) sao
neurotransmissores importantes, levando a uma diminuicao da atividade cerebral.

= Os altos niveis de glutamina alteraria, também, o balanco osmotico, induzindo o
"inchago” dos astrocitos (células que dao sustentagao e nutrientes para os neuronios).
O aumento no volume dos astrocitos pode induzir o coma.

Pyravate

|
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O Ciclo da Ureia comega na matriz mitocondrial e
terminano citosol do hepataocito

Primeira etapafreacao: NH4+ e CO2

formam o carbamoil - fosfato

= O primeiro grupo amino a entrar no
ciclo da ureia e fornecido pela
amonia, presente na matriz
mitocondrial.

= Esta etapa consome 2 ligagoes ricas
de fosfato (2 ATP) e e mediada
pela enzima carbamoil-fosfato
sintetase .

0

O—C—0OH Bicarbonate Fonte do co,

Carbonic-phosphoric acid
anhydride

0
HaN—C—0—P—0 Carbamoyl

O phosphats



O Ciclo da Ureia comecga na matriz mitocondrial e
terminano citosol do hepataocito

O carbamoil fosfato é condensado
aomitina gerando citrulina

= A citrulina é transportada para o
citossol, dando continuidade ao
restante do ciclo.

A citrulina condensa-se a uma
moléecula de aspartico
(entrada do segundo grupo
amino) formando o
argininosuccinato.
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Argininosuccinato, fumaratoe arginina

BH, + HGO;
| —~[2ATP

1
L"t- ZADP+ P e ZH'

= Na continuacgao, o
argininosuccinato é fragmentado
produzindo uma molécula de

e uma de arginina.




A ureia

1
L"t- ZADP+ P e ZH'
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= Ahidrdlise da arginina (ARGINASE)
libera UREIA e regenera a ornitina que
é transportada para dentro da matriz
mitocondrial para dar continuidade ao
ciclo.

O ciclo da ureia

= A soma das reacdes do ciclo da ureia esta abaixo:

Aspartato + NH4* + HCO3- + 3ATP + H20 ——» Uréia + Fumarato + 2ADP + 2Pi + AMP + PPi + 4H*




[ O ciclodaureiae o ciclode Krebsestaointerligados
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MalatE v
h Al
I*-. ADH
Urea

Oxaloacetate Arginino-
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Aspartate-
arginino-
succinate
shunt of
citrie aeid
cycle Aspartate
a-Ketoglutarate Carbamoyl
Oxaloacetat Glutamate phosphate
. £ NADHE-\
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Malate Citric
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Cople matrix
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Regulagao do ciclo da ureia

» (Qcicloda ureia 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

NO CURTO PRAZO:

= A enzima carbamoil-fosfato sintetase |
pode ser ativada alostericamente pelo
N-acetil-glutamato.

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

= Mamiferos ndao tem as demais enzimas
necessarias para sintese da arginina,
portanto, esta enzima permaneceu no
genoma e acabou por fazer parte de
uma via puramente regulatoria.

0
V4
CHj -—-C\

Acetyl-CoA

N-acetylglutamate
synthase |

y
!

N-Acetylglutamate

:
|
|
2ATP s 2ADP + P, 0

0
Pl
H;N—C—0—P—0

synthetaze | -

Carbamoyl phosphate

HCOE + NH, carbamoyl phosphate




Doencas hereditarias do metabolismo de
aminoacidos

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

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

= Aidentificacao dessas doencas é feita por dosagem do aminoacido ou
metabolito acumulado nos fluidos biologicos (tais como sangue e urina),
ou atraves 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 - Tratamentos

l Hiperamonemia congénita = tipo |

Pessoas com doencas hereditarias TR IR s
relacionadas com qualquer enzima

do ciclo da uréia ndo toleram dietas et tescanaa

ricas em proteinas.

A ingestao de proteina acima dos Citruinemia
niveis minimos diarios recomendados (argminossuccinato sintetase

resulta na deaming¢ao de aminoacidos Arginemia

/ (arginase)
no figado.

Esses grupos amino nao podem ser Acidiria argninossuccinica
. 7. {argininossuccinalo liase)
convertidos em ureia, resultando no
acumulo de amonio que é exportado
para a corrente sanguinea. E, como = Deficiéncia nas enzimas ornitina
ja discutimos, a amonia e toxica transcarbamoilase, argininosuccinato sintase e
para 0 organismo... argininosuccinase, podem ser tratadas
suplementando a dieta do individuo com arginina

= |ndividuos com deficiéncia de arginase requerem
uma dieta sem arginina e rica em ornitina.
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