A unido entre dois aminoécidos, forma

1. AmanéC|dOS e um dipeptideo, assim como trés unem-se

, formando um tripeptideo e assim
Prote | naS sucessivamente, sendo que a unido de varios
aminoacidos ird dar origem a uma cadeia
polipeptidica.

. 5 . Sdo conhecidos 20 aminoacidos

_ As proteinas sdo as moléculas (ajanina, Arginina, Aspartato, Asparagina,
organicas mais abundantes nas celulas ecigieina, Fenilalanina, Glicina, Glutamato,

correspondem a cerca de 50% ou mais de SeUg|ytamina, Histidina, Isoleucina, Leucina,

peso seco. Sdo encontradas em todas as parteSina, Metinonina, Prolina, Serina, Tirosina,

de todas as celulas, tendo funcdes yreoning, Triptofano e Valina) encontrados
fundamentais na logica celular. Em virtude paq moléculas de proteinas, com sua sintese
desta importancia qualitativa e quantitativa, as conrolada  por  mecanismos — genéticos,

proteinas tém sido largamente estu_dadas € SeUgnyolvendo a replicacdo do DNA e transcrigéo
segredos desvendados, no que diz respeito g5 RNA.

sua sintese ou aproveitamento metabdlico. A metade dos aminoacidos &

~ Os a-aminoacidos encontrados em  gintetizada pelo organismo e vai suprir as
peptideos e proteinas consistem de um grupOpecessidades celulares; aqueles que ndo sdo
funcional acido carboxilico (-COOH), um  ginetizados precisam estar presentes na dieta e
grupo amino (-NH2) e umhidrogénio (-H) sdo chamados deminoacidos essenciais 0s

ligados ao atomo de carbono-Grupos-R  gminoacidos ndo-essenciaiaqueles que sdo
(cadeia lateral) distintos, também estdo gintetizados no organismo.

associados ao carbono-alfa, desta forma, o
carbonoe. encontrado nos aminoacidos é
tetraédrico ou assimétrico(exceto no caso da

+ H + |
NH3-C- COO—+NH3-C-COO-
R1

.. , . ~ - R2
glicina onde o grupo-R € o hidrogénio). Um | - H20
aminoacido difere de outro justamente pelo
. H O R2 o H
grupo-R (cadeia lateral). MH3— & & N-6- cOO- +NH3-¢-Co0-
R1 H H R3
COO_ Dipeptide
Vo H20

| H O R20 H

+
NH3 - COC_ H KIHsfc::—(":- |}|—<:::—c I‘\I—(':-‘*COO—

R1 H H H R3
Tripeptide

R

Figura 1-2: A ligacdo peptidica ocorre entre o
grupamento -COOH de um aminoacido com o

Figura 1-1: Representagdo da estrutura geral dos 9grupamento -Nkide outro. O primeiro aminoacido da
aminoacidos em pH neutro. cadeia peptidica € aquele que possui 0 grupamento

amino-terminal e o Ultimo, o que possui o livre o
A . ~ p grupamento carboxila-terminal. O grupamento R

S proteinas sao' macromoleculas de sempre ocupa posigao oposta ao proximo, devidosao C
alto peso molecular, polimeros de compostos ser assimétrico, o que vai contribuir para a forma

organicos simples, osi-aminoacidos Nas tridimensional da proteina.

moléculas protéicas os aminoacidos se ligam

covalentemente, formando longas cadeias néo Esta grande variabilidade proporciona
ramificadas, através dégacdes peptidicas  arranjos incontaveis entre as cadeias peptidicas
envolvendo o radicabmino (-NH2) de um em sua estrutura tridimensional bem como na
aminoacido e o radicahcido carboxilico (- funcdo da proteina, uma vez que os diferentes
COOH) de um outro, havendo a liberacdo de aminoacidos possuem diferentes propriedades
uma molécula de &agua durante a reacdoquimicas que, em conjunto, seréo responsaveis
(Figura 1-2). pela funcéo da proteina.

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




O estudo da@omposigéoe polaridade
do grupamento R permite agrupar o0s d) Aminoacidos com grupamento R polar
aminoacidos emuatro classes distintas carregado negativamente (acidos):

a) Aminoacidos com grupamento R apolar Acido aspartico e acido glutamico. S&o

ou hidrofébico: sdo o0s menos solaveis, citados como aspartato e glutamato em virtude
devido a auséncia de grupamentos hidrofilicos de se ionizarem em pH fisiolégico adquirindo

no grupamento R. S&o eles: carga negativa no grupamento carboxila (-
» Cadeia alifatica hidrocarbonada alanina, COO0-).

leucina, isoleucina, valina e prolina;

» Anel aromatico: fenilalanina e triptofano; Na Figura 1-3 estdo representados
* Tioéter: metionina todos os aminoacidos.
* Hidrogénio: glicina.

A alanina representa o aminoacido Monoamino, monocarboxylic
mais solluvel deste grupo e a prolina é, n LT LT o0 , c00-
realidade, umminoacido onde o grupamento coo- c00- COO- wgyC n HNCH
R é um substituinte do aminogrupo. HaN-C-H  HaN-C-H  Hali-C-H CHp  H3C-CH

A glicina é o aminoacido mais simples| CH3 cH CH CHz
em virtude de possuir como R apenas un giycine LAline  LValine. LLeucins Lisol e
atomo de hidrogénio (apolar), sendo também | “Heterocyciic Aromatic Thioether
Gnico aminoacido que n&o possui carbong , Coo-
assimétrico. Algumas vezes é classificadq coo- 990 coo- HN-C-H
como polar, pois o grupamento funcional INg e chp  Hati-con oV S H HN-C-H CHy
confere certa solubilidade. Hoe_+ ¢ CHa 2 Chz CH

H2 \COO- A [“Qr,.u ) &l\\ ?

b)~ Aminodcidos com grupamento R polar L-Proline L-Phenyiélanine L-Tyr?::ine L-Try;:;ﬁan L-Metﬁ:l?qine
ndo-carregado:  possuem grupamentos

hidrofilicos na cadeia carbonada que néao s Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.
ionizam, porém conferem maior solubilidade
ao aminoacido. Séo eles:

Hydroxy Mercapto Carboxamide

* Hidroxila : serina, treonina e tirosina; coo ..+ $90°
. . . . . coo- coo- - H3N-C-H

» Grupo Amida: asparagina e glutamina; COO-  HaN-6H  mgh b.m HINCH CHa2

« Sulfidrila ou Tiol : cisteina HaN G H HC - OH CHz e on2
. - . . 2 C-

A cisteina e a tirosina tem os CH20H ) SH o e
grupamentos R maiS polares Sendo portant L-Serine L-Threonine L-Cysteine L-Asparagine L-Glutaming
0s mais soluveis desta classe. A cisteing
freqlentemente, ocorre nas proteinas em su

H F H H Monoamino, dicarboxylic Diamino, monocarboxylic
forma 0>5|dada_1, &istina, na qual a sqlfldrlla (- coon  coo- , coo- . coo- , coo-
SH) estédo unidas formangmntes dissulfeto  psN-c-n  HsN-c-H  HN C-H  H3N-C-H HaN-CH

- ao li O i CH2 CH2 CHz cHz CH2
(S-9) que sdo ligacdes ,covalente,s_ importante 2 il o o2 M
na estabilizacdo da molécula protéica. too- CH2 CHz ~NH
A asparagina e a glutamina sdo amidas d 5:2 hH
;- - - A « + 3 +4

N

aCIdO t.asparvaO e dO aCIdO gIUtamICO’ L-Aspartate L-Glutamate L-Lysine l-:_%zrgin::ni L-Histidine
respectivamente.
c) Aminoacidos com grupamento R polar L S )
carregado positivamente (basicos): Figura 1-3: A estrutura geral dos aminoacidos esta em

preto e os grupos-R (cadeia lateral) estdo em \eome

Lisina, arginina e histidina; todos
possuem grupamento R de 6 carbonos e a
carga positiva
localiza-se em um atomo de nitrogénio do R.



Propriedades acido-basicas dos
aminoacidos

Os grupamentos amino e &cido,
encontram-se na forma ionizada quando em
solucéo.

Dependendo do pH, o grupamento
amino com carga positiva (forma cationica) ou
0 grupamento acido carboxilico com carga
negativa (forma anibénica), podem predominar.
Porém, em determinado pHH isoelétrico ou
Ponto isoelétricg, haverd somente uma forma
dipolar (ou seja, positiva e negativa ao mesmo

Esse aumento proporcional no valor o pH se
da porque cada molécula de base adicionada
neutraliza uma de &cido (formando agua e o
sal correspondente) até o valor de equivaléncia
entre a quantidade de bases e &cidos, onde o
pH é neutro (pH=7,0). E um valor ténue, pois
gualguer quantidade de base adicionada a mais
eleva o pH para a faixa alcalina.

No entanto, se esta mesma titulacdo fosse
realizada com a adicdo de um aminoacido no
meio a ser titulado, um grafico representando a
elevacdo do pH demonstraria duas zonas de
estabilizacdo (uma em pH &cido e outra em pH

tempo), onde sera observada uma neutralidadebasico) indicando que ha duas zonas de

elétrica na molécula.

Estes ions dipolares, sdo também
chamados dezwitterions (expressédo alema
gue ao pé da letra significaria algo como "ions
hermafroditas”), predominam no ponto
isoelétrico  (pHi). A forma catibnica
predominara em pH abaixo do pHi, enquanto
que a forma anibnica predominara em pH
acima do pHi, uma vez que abaixo ou acima
do pHi havera deficiéncia ou excesso de H+ na
solucéo, respectivamente, o que varia a carga
elétrica pois o grupamento COO- recebera H
e o NHs+doara ser H

O valor do pHi varia de acordo com o
aminoacido e corresponde a um valor que
serve como identificador e classificador dos
aminoacidos de acordo com a variacédo do pH.

Os valores de pKl e pK2
correspondem aos valores de pH onde o
aminoacido funciona como um tampao durante
uma curva de titulacéo.

Para melhor entender esses conceitos,
considere gue se realizassemos uma titulacéo
de um &cido por uma base, teriamos,
inicialmente, um pH acido que iria
aumentando proporcionalmente ao acréscimo
de base (Figural-4).

pH 4

105

) [ pH neutro

15 pH ACIDO

IOT-f]

Figura 1-4 - Em uma titulacdo convencional de um
acido por uma base, a adicdo de base modifica o pH
acido original para basico passando pelo pH néy@o

0.5 1.0 1.5

equilibrio quimico, onde ndo h& a variacdo do
pH mesmo com a adicdo da base no meio
acido (Figura 1-5). Essas regides demonstram
gue 0s aminoacidos sao responsaveis por uma
funcdo tamponante(evitam variagdes bruscas
de pH).

Como a forma dipolar é a que ocorre
no pHi, toda vez que o pH cai abaixo do valor
do pHi (acidificacdo do meio), o aminoacido
recebe o Hadicionado através da extremidade
COO- tornando-se umpation. Quando o pH
eleva-se acima do valor do pHi (alcalinizacéo
do meio), o aminoacido torna-se uamion
devido a doacéo do-+hbelo grupamento N+
(Figura 1-6).

Se relacionarmos em um grafico o pH
em fungdo dos equivalentes de uma base
adicionada a uma solucdo acida de um
aminoacido, observaremos 0s  pontos
fundamentais no comportamento acido-basico
dos aminoécidos (Figura 1-5).
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Figura 1-5 - A curva de titulagdo da glicina. O pHi
(somente formas dipolar isoelétricas) corresponde a
média entre os valores de pKL1 ([dipolar] = [catidf) e

pK2 ([dipolar] = [anibnica]).



No inicio da titulagéo, teoricamente, s6 titulacdo, induzido pelo grupamento R (0 pK3
existe a forma catidnica em virtude de o é frequentemente denominado de pKR).
aminoacido funcionar como um receptor de Essas informagbes acerca da
prétons, ou seja, como uma base. Ao adicionar propriedade acido-basica dos aminoacidos séo
uma base (OH-) ao sistema, comeca a haver afundamentais para a compreensao da fungao
neutralizacdo com o aparecimento da forma das proteinas como um tampao intracelular e,
dipolar até um determinado ponto em havera também, dos métodos de identificagdo dos

igualdade de concentragao entre as aminoéacidos e de separacdo das proteinas que
duas formas, entrando o sistema em equilibrio, se baseiam na capacidade de aminoacidos e
correspondente ao pK1. proteinas mudarem de carga elétrica de acordo
com o pH do meio.
COOH coo- COO~
+ I +OH— l +OH~ l
NH3—c—H NH3—C—H NH2—C—H 1
CH = wHE L Estrutura das proteinas
Hg FHZ EHz
CH3—C—H CH3—C—H CH3—C—H o _ .
\ 3 Devido a caracteristicanfétera dos
CH3 CH3 CH3 NN ” N
; aminoacidos (podem ser céations ou anions) e a
Charge +'1 o M capacidade de modificagdo da carga elétrica do

pH<2.4 24 <pH<9.6 9.6<pH grupamento R observada em varios

aminoacidos as proteinas terdo conformacgéo
Comyriant © 1997 Wiley-Liss. . estrutural pgstante dlver5|f|cada~1 uma vez que

Figua 1-6 - As trés formas carregadas dos OS aminoacidos se relacionardo entre si de

aminoacidos. A forma dipolar corresponde aquela que maneira variada.

contém um polo positivo em NHe outro negativo em A flexibilidade dada pelo € é devido

COO- (a carga final é neutra) e corresponde a Unica ao fato de ele ser assimétrico (ligado a quatro

forma existente no pHi. A forma catifnica esta enés . .
em qualquer valor de pH abaixo do pHi, enquantoajue grupos diferentes: NH, COO-, H e R) o que

anionica é tipica do aumento do valor do pH acima d Ihe garante ”Vre_ r_o_tac;éo em seu eixo. _
valor do pHi. Esta flexibilidade da molécula protéica

_ _ . dada pelo @ confere uma grande
Prosseguindo a titulagdo, com o aumento do versatilidade & proteina, o que faz de sua
pH em virtude do aumento gradual da estrutura tridimensional o ponto chave para
concentragédo de base, comegara a predominaigyg funcao.

a forma dipolar com a queda proporcional da Entretanto, esta flexibilidade é limitada
forma cationica até um ponto onde s6 havera apela existéncia de interagdes quimicas entre as
forma dipolar. Neste ponto, 0 PpH cadeias peptidicas e entre os grupamentos R
correspondera ao pH isoelétrico (pHi) onde 0 dos residuos de aminoacidos, seja
sistema se apresentara eletricamente neutro. intermolecular ou com outros compostos
Ao se adicionar mais base, ha 0 quimicos alheios & composicdo original da
aparecimento da forma anidnica até um proteina.
determinado ponto em que havera igualdade Cada tipo de proteina possui uma

na concentracdo entre a forma dipolar e a configuragdo tridimensional peculiar que é
anionica, entrando o sistema, novamente, emdeterminada pela seqiiéncia de aminoacidos e
equilibrio agora entre a forma dipolar e a pelo grau de inclinacdo entre as ligacdes
forma anidnica, correspondente ao pK2. quimicas  (proporcionada pelos arranjos
Adicionando mais base, havera a intermoleculares). A estrutura molecular das
predominancia da forma anionica até o pH 14 proteinas é muito complexa, por essa razéo é
onde, teoricamente, so havera a forma conveniente dividi-la em niveis distintos de
cationica. organizagao, veja a seguinte figura.
Alguns aminoéacidos apresentam um
terceiro platd de estabilidade em sua curva de
titulacdo (pK3) que correspondente a um
terceiro momento de equilibrio durante a




bY

de aminoacidos a estrutura primaria das
proteinas, também pode ser responsavel por
modificacdo em sua eficcia funcional.

2) Estrutura secundaria: relaciona a forma
gue a cadeia polipeptidica assume no espaco,
que pode ser dea-hélice ou p-folha
pregueada A conformacdo ema-hélice &
conferida através do angulo de tor¢cdo que os
residuos de aminoacidos apresentam na
ligacdo peptidica, estabilizada por pontes de
_ s o hidrogénio entre o oxigénio do grupamento
Figura 1-7: Niveis d? organizacdo da estrutura carboxila de um € e o H do grupamento
molecular de uma proteina. . . .

amino do outro aminoéacido (Figura 1-9).

Estrutura priméria

Estrutura quaternaria

1) Estrutura primaria: diz respeito a
sequéncia de aminoacidos, dada pela
sequéncia de nucleotideos da molécula de

=,

DNA responsavel por sua sintese. A estrutura Side chaino
primaria de peptideos e proteinas refere-se ao Oxygena
nimero linear e a ordem dos aminoéacidos Carbonyl carbon@

o-Carbon@

presentes. A convencao para a designacéo dé
ordem dos aminoacidos é a de que o N-

terminal (ou seja, o final com o residuo com o

grupo a-amino livre) é para a esquerda (é do

primeiro aminoacido) e do C-terminal (ouseja, | __n=4 L —

o fim com o residuo que contém um grupo Figura 1-9 - A forma dea-hélice é possivel gragas &

carboxila livre) é para a direita. Nesta estrutura formacédo de pontes de hidrogénio entre os grupasent
sdo encontradasligacdes peptidicas e funqi(_)nais dos amino}ég:idos da ligagdo peptidicae a
eVEﬂtUﬁ'mente, dependendo da protel'na, posmonamento contrario dos grupamentos R.

podem ser encontradas ainda @mtes de

H-bond :

dissulfeta A forma de p-folha pregueada é
At possivel gracas a pontes de hidrogénio que
e ocorrem entre duas partes da cadeias
& o S polipeptidicas (Figura 1-10) dentro da
Cnaanotnean0an®®e :;: molécula protéica.
" e . Uma proteina pode apresentar os dois
L,,Eﬁé;ﬁéé% o oo __ mm tipos de organizago secundaria dentro de sua
S5 e O molécula (Figura 1-11).

ASN
wac
1 PHE

NHy + C-Peptide

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.

Figura 1-8 : Exemplo de estrutura primaria

Esta sequéncia deve ser fundamentalmente
mantida, sob o peso de a proteina perder sua
funcdo, como é o caso da presenca de valina
ao invés de glutamato no sexto aminoacido da
cadeia polipeptidica da hemoglobina, que e T
causa a doenca genética denominada deFigura 1-10 —A forma dep-folha pregueadaocorre

anemia falciforme A auséncia ou acréscimo entre duas cadeias peptidicas dentro da molécula




protéica, resultante entre pontes de hidrogénioeent Interacdes Hidrofébicas Sao as forcas néo-
Z:”?\?ﬁoé::?jglstzg%cr)e s(ie;grml;r:l}doicr)r??r?] i?;ocarzggistos covalentes mais importantes para a
qué lembra as folhas pregueadasg dos formularios eStab”'dade, da} gstrutura enovelad_a. Ocorrem
continuos. entre aminoacidos de cadeia lateral
hidrofébica, excluindo e afastando as
3) Estrutura terciaria: corresponde as moléculas de agua no momento da ligagéo.
relacdes da cadeia polipeptidica no sentido de
estabilizar a conformacéao tridimensional. InteracOes eletrostaticas (ligacdes idnicas)
Muitos tipos de interacbes quimicas Ocorrem entre aminoacidos que possuem
podem ocorrer dentro de uma molécula carga positiva ou negativa na cadeia lateral.
protéica para garantir a estabilidade das

cadeias polipeptidicas. Forcas de van der Waals E uma forca de
As mais fortes s&do asligacoes atracdo inespecifica que ocorre quando dois
covalentes,como a que ocorre entre dois atomos quaisquer estdo proximos. Apesar

aminoécidoscisteinaque se unem através de dessas forcas serem comparativamente fracas
pontesdissulfetos entre seus grupamentos — em relacdo as demais, o efeito cumulativo de

SH formando o complexaistina (Figura 1- numerosas interagbes tem  substancial

13). influéncia para a estabilidade da estrutura

enovelada.

Cys Iie Val Tm Tyr Ser Glu

Triose Phosphate Isomerase

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

Figura 1-11 — Estrutura molecular da enzima da Cys Ala Phe Leu His Asp Arg
glicolise triose fosfato isomerasa@ue apresenta regiées Ligagdo Interagdes Pontes de Ligagdes
ema-hélice (espirais em azul) e eﬁqfolha pregueada covalente hidrofébicas hidrgénio eletroestaticas
(setas vermelhas).

Figura 1-12 Exemplos de ligacbes que estabilizam a

Ha, ainda a formacdo de pontes de g
estrutura terciaria de proteinas.

hidrogénio, interacbes eletrostaticas e
interacdes fracas de van der Waals entre os

grupamentos R. COO- coo-

~ . ITIH3—&—H + |
Forcas ndo covalentes que estabilizam a & NH3—-C-H
estrutura protéica tridimensional: H2 CH2

i —2H $

Pontes de Hidrogénio Grande numero de SH $
pontes de H sdo formadas no interior e na (l:Hz CH2
superficie das proteinas. Além de formar H_(';_NH*:; H-C—NH3
pontes de H entre si, 0s grupos polares das c':oo— 00—
cadeias laterais dos aminoacidos podem Two cysteines Cystine
interargir com a agua ou com O esqueleto

polipeptidico. As pontes de H contribuem Figura _ﬁ'13 - A U“tiéo covalente e?tre ;":is
P aminoacidos cisteina entre seus grupamentos —3#l, ge
moderadamente para direcionar O uma ponte dissulfeto formando um grumistina

enovelamento. extremamente rigido que ajuda a manter a estrutura
terciaria das proteinas.



Esta estrutura terciaria € comum a A configuracdo espacial final das
todas proteinas e polipeptidios (cerca de 50 proteinas (estrutura terciaria ou quaternaria) é
aminoacidos). Algumas proteinas contém constante e determinante das funcdes
apenas uma cadeia polipeptidica (p.ex.: biologicas por elas exercidas.
mioglobina, Figura 1-14) enquanto outras sao

composta por mais de um tipo iguais ou As proteinas globulares sdo esferas
diferentes entre sip(oteinas oligomeérica$, compactas e irregulares resultantes do
como é o caso deemoglobina(Figura 1-15). enovelamento da cadeia polipeptidica. Sé&o

bastante sollveis em agua e possuem funcdes

4) Estrutura quaternaria: € 0 arranjo diversificadas. A mioglobina e a hemoglobina
espacial entre cadeias peptidicas das proteinasédo exemplos.
oligoméricas, definida por interagcbes nao-
covalentes entre as cadeias peptidicas e outros As proteinas fibrosas &0 proteinas de
compostos de origem nao protéica que, formato  cilindrico, apresentam  baixa
freqUentemente, fazem parte da proteina. solubilidade em &gua e possuem funcdes

A estrutura quaternaria, portanto diz estruturais. (p.ex.. colageno e queratina). O
respeito ao arranjo ndo covalente formado por coldgeno é pouco soluvel em agua; apresenta
varias cadeias polipeptidicas como é o caso dauma tripla hélice estabilizada por pontes de
hemoglobina. hidrogénio. Com uma sequéncia repetida de
glicina, prolina e hidroxiprolina. Possuindo
também ligacdes cruzadas covalentes de
alisinas que aumentam a sua resisténcia
tensional. A formacdo de hidroxiprolina e
hidroxilisina requer vitamina C. Abaixo um
exemplo da estrutura do colageno, uma
proteina fibrosa.

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.
Figura 1-14 - Estrutura terciaria final danioglobina,
uma proteina formada por apenas uma cadeia peptidic
(Adaptado de Devlin, T.M., 1999

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.
Figura 1-16 —Representacdo esquematica da estrutura
de proteinas fibrosas. A estrutura dmlageno
evidenciando as cadeias peptidicas unidas em feixes
estabilizadas por pontes de hidrogénio.

Algumas proteinas tém os dois tipos de
Figura 1-15 —Estrutura quaternaria demoglobing conformacdo, como € 0 caso gaiosina

uma proteina oligomérica formada por quatro cadeias ~ Muscular e dofibrinogénio.
peptidicas unidas por grupamentos prostéticos heme.



Desnaturacéo Protéica:

A exposicdo de proteinas a pH coo~
extremos ou temperaturas elevadas, mesmo
por periodos curtos, faz com que a maioria
delas apresentem modificacfes fisicas em sua
conformacao tridimensional e em sua funcgéo
fisiologica, processo conhecido como
desnaturacdo Desta forma, a perda da
configuracéo espacial modifica completamente
sua funcdo, podendo até significar a destruicdo
da proteina.

Proximal His F8

His E7 \

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.
% Figura 1-17 - O grupamentoheme e seu anel
tetrapirrolico ligado ao ferro reduzido.

Um grupo importante de proteinas
conjugadas sdo aglicoproteinas que estao
presentes na superficie celular (p.ex.: mucina),
fazem parte de proteinas estruturais (p. ex.: 0

B im prolsls colageno), sdo horménios (p.ex.: glucagon) ou
o , . receptores de membrana. A glicose liga-se de

Fisiologicamente, condi¢des extremas maneira irreversivel a uma fracdo da
de desnaturacdo protéica sdo obtidas com hemoglobina ffemoglobina glicady e
variacdo brusca acima de«80e pH abaixo de  hermite a monitoracdo da concentragio de
5,0, ambas condi¢bes incompativeis cOM a glicose plasmatica (glicemia) até 120 dias
vida. Desta forma, o desenovelamento protéico (vida média da hemoglobina) antes da coleta
em hipertermia ou acidoses leva a diminuigao e sangue. Outra fracdo de glicose fixa-se a
ou ate perda da funcdo protéica, mas que Seyhymina formando afrutosaminas que, a

mostra reversivel quando cessa a causa d3maneira da hemoglobina glicada, monitora a

variacdo de temperatura efou pH. ESt€ gjicemia anterior da coleta em até 30 dias
processo derenaturacéo, entretanto ndo €  (ida média das albuminas).

visualizado em condicbes experimentais As lipoproteinas sdo importantes
extremas onde a desnaturagdo proteica eyangsportadoras dos lipidios  plasmaticos,

ireversivel. principalmente os triglicerideos e o colesterol.

De acordo com a variagdo das
lipoproteinas pode-se avaliar o risco para
doencas cardiacas coronarianas.

Nativa Desnaturada

Proteinas conjugadas

Muitas proteinas apresentam em sua
composicdo, moléculas ndo protéicas ligadas
de forma covalente ou ndo aos aminoacidos
das proteinas, denominados, genericamente, de
grupo prostetico.

A hemoglobina (Figura 1-15) é uma
proteina conjugada cujo grupamento prostético
sédo quatrgrupamentos hemegFigura 1-17)
gue se ligam de forma nado covalente as
cadeias peptidicas.



aminoacidos. Os o-ceto &cidos sofrem
oxidacdo a CO2 e H20, ou, muitas vezes mais

2. Metabolismo dos

. , . importante ainda, fornecem trés e quatro
aminoacidos e das unsades de caboo que  podem ser
proteinas

combustivel para o cérebro, muasculo
esquelético, e de outros tecidos.

Como no catabolismo de carboidratos e
acidos graxos, os processos de degradacao de

A fracdo metabdlica de energia obtida a inoAcid ; béli
partir de aminoacidos, se eles sdo derivados de@Minoacidos convergem em vias catabolicas

proteina dietética ou a partir de proteina CENtrais, com os esqueletos de carbono da
tecidual, varia muito com o tipo de organismo Maioria dos aminoacidos encontram o seu
e com condicdes metabélicas. Carnivoros €@minho para o ciclo de acido citrico.
podem obter (imediatamente apés uma Uma Importante caracteristica

refeicdo) até 90% das suas necessidadegdistingue os aminoacidos de outros processos
energéticas a partir da

oxidacdo de de degradacao catabolica: cada aminoéacido

aminoacidos, enquanto que herbivoros podem CONt€M um grupo amino, e as vias de

preencher apenas uma pequena fragdo de suadegradacao de aminoacidos, portanto, incluem
um passo-chave na qual o grupeamino

necessidades energéticas por esta via. -
A maioria dos microrganismos pode 9rupo € separado do esqueleto de carbono e

expulsar aminoacidos a partir de seu ambiente d€stinado para as vias metabolicas do grupo
e utiliza-los como combustivel, quando amino.

exigido pelas condi¢cdes metabdlicas. Plantas

no entanto, raramente ou nunca oxide

Intracellular

aminoacidos para fornecer energia, os hidra
de carbono produzidos a partir de CO2 e H:
na fotossintese sdo geralmente sua Unica fc
de energia.

Nos animais,
degradacdo oxidativa em
circunstancias metabdlicas:

aminoacidos sofrer
trés diferent

1. Durante o procedimento normal de sintes:
degradacdo de proteinas celulares algt
aminoacidos que séo liberados a partir
proteina de degradacdo e ndo sdo necess:
para a nova sintese protéica sofrem degrads
oxidativa.

2. Quando uma dieta é rica em proteinas
aminoacidos e a ingestdo ultrapassa
necessidades do organismo para a sint
protéica, o excedente € catabolizad
aminoacidos nao podem ser armazenad
3. Durante o jejum prolongado ou de diabet
mellitus n&o controlada, quando carboidrat

protein

I

Dhetary Amino
protein m—  acids

NHj Q—JL@ Carbon

skeletonsz
Biosynthesis
of amino acids,
nuclestides, and

hiclogical amines

Carbamaoyl o -Keto

phosphate arids

Aspartaie-
arginino-
smccinate
shunt of

citrie acid

cyele

COy + HO
+ ATP

+

Urea initrogen
excretion produet)

Oxaloacetate

Glacoae
(gynthesized in
gluconeogenesis )

ou estdo indisponiveis ou nao devidamente Figura 1. Viséo geral do catabolismo de amino
utilizados, as proteinas celulares sdo utilizados cidos ém mamiferosOs grupos amino e os esqueletos

como combustivel.

De acordo com todas estas condicdes
metabdlicas, aminoacidos perdem o0s seus

grupos amino para formar grupos-ceto
acidos, os ‘"esqueletos de carbono"

carbdnicos
interligados.

seguem caminhos distintos, mas

Os aminoacidos sdo importantes fontes

de energia para o metabolismo celular, porém so
de sdo utilizados quando ha uma extrema caréncia



energética ou durante a pratica de exercicios
fisicos intensos. E importante frisar que o0s
carboidratos e lipidios sdo melhores produtores
de energia e a mobilizacdo de aminoacidos pode

comum em todos os tecidos podendo ocorre por

dois processos diferentestransaminacdoe a

desaminacéo
A

transaminacgéo ou

estar relacionada a uma degradacéo de proteinasminotransferéncia é catalisada por enzimas

musculares ou plasmaticas levando o organismo

chamadas transaminases ou

a uma deplecdo dessas proteinas, 0 que podeaminotransferasesque possuem como co-fator
trazer conseqiéncias desastrosas como a atrofiaeo piridoxal-fosfato, a forma ativa da vitamina

muscular e a hipoalbuminemia.

A sintese da uréia é um dos processos
metabdlicos mais importantes, pois impede a
formacdo de amonia tdxica ao organismo a partir
do nitrogénio protéico, € exclusiva do figado, o
gue o torna o centro da degradacdo de
aminoacidos. Os musculos precisam ajustar o
consumo de aminoacidos com a exportacdo da
amonia para o figado na forma dos aminoéacidos
glutamina ou alanina, em uma via metabdlica
extremamente importante e que permite o
equilibrio fisiologico, principalmente durante a
realizacdo de exercicios fisicos, como sera
discutido adiante.

A uréia é a principal forma de excrecéo
do nitrogénio protéico nos vertebrados terrestres.
Em aves e répteis, @&cido Urico é a principal
forma de excrecdo do nitrogénio protéico; em
peixes e larvas de anfibiosamobnia é excretada
intacta, permanecendo em alta concentracao
plasmatica em peixes de &4gua salgada para
manter o equilibrio osmatico.

(0]
L n
_N

NH;

Aménia Acido urico

HQN_C”:_NHQ

Uréia

1. Transaminacdo e Desaminacao

A maior parte do nitrogénio protéico nao
é utilizada em vias metabodlicas nos seres

humanos. Sendo assim, a retirada do grupamento

amino (-NH+) dos aminoacidos é o primeiro
passo metabolico, com a formacéo atednia
(NHs), um composto altamente téxico que €
excretada, na forma deéia pelos rins.

O processo de sintese da uréia envolve
enzimas tanto citoplasmaticas quanto
mitocondriais. A retirada do grupamento amino

_O—IL—O
I 0~
Q
| _0—%‘—0
CH
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+
o=c—{ Nm 4 é\Ho
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Pyridoxal phosphate 1: —
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T
Schiff base /
OH CH;j
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Figura 2: Piridoxal fosfate, o grupo prostetico das
aminotransferases. (a)Piridoxal fosfato (PLP) e sua
forma aminada, piridoxamine fosfato, sdo coenzimas
estritamente vinculadas as aminotransferases. (pegr
funcionais estdo sombreaddb) Piridoxal fosfato esta
ligado a enzima através de interacBes nao-covalente
por uma base de Schiff a um residuo de Lisina tim si
ativo.

linkage

Figura 3. Aspartate Ammotransferase O sitio ativo

da enzima é dependente de PLP; inclui piridoxéhfos
anexada a enzima por uma base de Schiff articulada
com lisina 268. Um residuo de arginina no sitioaati
ajuda a orientar os substratos pela ligacdo aos seu
grupos.

€ a reacdo preparatéria para essa sintese e €



Esse processo metabdlico consiste na Ensaios para avaliacao de dano tecidual.
transferéncia do grupamento amino paraw-0
cetoglutarato (um cetoacido) formando um Andlises de certas atividades enzimaticas no
outrocetoacidoe o aminoacidglutamato. soro sanglineo podem dar valiosas

Dependendo do aminoacido  informag6es sobre diagnosticos para uma série
transaminado, havera um tipo diferente de de doencas. Alanina aminotransferase (ALT;
cetoacido formado (p.e.x.: a alanina forma o também chamada transaminase-glutamico-
piruvato; o aspartato forma o oxalacetato) porérp pirivica TGP) e aspartato aminotransferase

sempre 0 mesmo aminoacido glutamato € (AST
formado. Isso faz com que apds essa reacao, um ’
grande quantidade de glutamato seja produzid

lutamateoxaloacetate

também chamada
transaminase-
glutamico-oxalacética, GOT) sdo importantes

c-cetoglutarato

no figado. no diagnostico do coracao e do figado causada
OO0~ C00- por ataque cardiaco, toxicidade de drogas, ou
Lo HSITI—é—H infecgéo. Depois de um ataque cardiaco, uma
éHQ CH, variedade de enzimas, incluindo as
cerQ H, aminotransferases, vazam do coracdo lesado
e éoo— para a circulacdo sanguinea. As medi¢des das
a-Ketoglutarate L-Glutamate concentracbes de soro sangiineo das duas
/‘ aminotransferases pelos testes SGOT e SGPT
\P_Lf (S de soro) e de uma outra enzima, a creatino-
/1\ fosfoquinase, pela SCK-teste podem fornecer
Co0- COO- informagdes sobre a gravidade dos danos.
B G bo O SGOT e SGPT testes também s&o
1|{ 1|{ importantes na medicina ocupacional, para
L-Amino acid a-Keto acid determinar se as pessoas expostas ao

Figura 4: Transaminagées catalisadas por enzima. tetl’aC|OretO de CarbonO, C|OI’OfOI’mIO, ou OUtI’OS
Em muitas reacdes de aminotransferase, ae

solventes industriais sofreram danos hepaticos.
cetoglutarato € o grupo amino aceptor. Todas as Degeneracdo hepatica causada por estes
aminotransferases tém piridoxal fosfato (PLP) como ¢q|entes é acompanhada de extravazamento

Cchtotd_ﬂ coo- de vérias enzimas a partir de hepatécitos
P " | para o sangue.
1 C=0 coo” | H-C-NH; coo"

Vitandna BE

Glutamato libera seu grupo amino como

I |
CH, + R-C=0
' amonia no figado.

Transaminases | H
CH,

| L
| aminoacido [
[oleloly [oleloly

glutamato

Figura 5 - A transamina¢do dos aminoacidos ocorre com a
formagcdo de um Unico aminoacido, o glutamato, e um
cetoacido para cada tipo de aminoacido metaboliz&do
aceptor de amino é o cetoacigloetoglutarato.

c - cetoacido

Nos hepatdcitos, o0 glutamato €
transportado do citosol para mitocondrias,
onde ele sofre desaminacdo oxidativa
catalisada pelglutamato desidrogenaseEm
mamiferos, esta enzima esta presente na matriz
mitocondrial. E a Unica enzima que pode usar
tanto NAD_ ou NADP_ como o aceptor de
equivalentes de reducdo. A acdo combinada de
uma aminotransferase e da glutamato
desidrogenase é referida como
minotransfer AST e nzim transdesaminagdo. @-cetoglutarato formado
?rarlmsgm?nzrﬁ as: (alani)ria essai 2s§ar'§o a partir da desgminagéf) _do gI'ut.amato podem

\ ) . x ' ser usado no ciclo do &cido citrico ou para a
respectivamente, possuindo também acéo sobre

0s demais aminoacidos, apesar de haver umaSlntese de glicose. . L
A vantagem da transaminagdo é

transaminase para cada tipo de aminoécido. . ~
justamente a formacdo de glutamato e a

necessidade de uma Uunica via metabdlica
posterior para a degradacdo dos aminoacidos.

As  principais transaminases do
hepatdécito sao a transaminase-
glutdmicopiravica  (TGP) ou alanina
aminotransferase (ALT) e a transaminase-
glutdmicooxalacética (TGO) ou aspartato
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Figura 6 - A desaminacdo oxidativa € um processo
intramitocndrial que gera amdnia par a sinteserdi@a.uE
estimulada pelo ATP e inibida pelo GTPa&@etoglutarato

€ regenerado para o citoplasma.

A toxidade da amoénia formada impede

gue esta reacao seja citoplasmatica pois poderia
levar a sua saida para o sangue, o que acarretaria

danos sérios, principalmente ao sistema nervoso
central. A desaminagdo oxidativa € uma reacao
intramitocondrial e estd acoplada a um
processo eficaz de degradacdo da amobnia
formada, asintese da uréia Essa desaminacao
mitocondrial, requer NAb ou NADP: como
receptor dos elétrons da reacdo. Com a retirada
do grupamento amino do aminoacido, ha a
formacéo de um cetoacido.

No caso do glutamato (principal
aminoacido dessa via) o cetoacido formado é o
a-cetoglutarato que sai da mitocondria e retorna
ao citoplasma para servir de substrato para outra
reacdo de transaminacdoo@etoglutarato € um
intermediério do Ciclo de Krebs e a sua saida da
mitocondria sé pode ocorrer quando o Ciclo de
Krebs ndo esta ativo, caso contrario ele serd
utilizado como substrato das enzimas.

Em vertebrados, a atividade da
glutamato desidrogenase € alostericamente
regulada. Guanosina trifosfato e adenosina
trifosfato séo inibidores alostéricos, enquanto
guanosina difosfato e adenosina difosfato séo
ativadores alostéricos. Assinmma reducao da
energia, acelera a oxidacao de aminoacidos.

Um problema adicional enfrenta o0s
musculos quando degradam aminoé&cidos para o
metabolismo energético: a aménia formada

necessita ser convertida em uréia mas o musculo
Nao possui as enzimas para essa sintese, somente
o figado. Logo, h&a a necessidade da formacao de
um produto ndo toxico para transportar a amonia
dos tecidos extrahepéaticos para serem
metabolizadas até uréia no figado. A glutamina e
alanina realizam esta funcéo.

Glutamina Transporta Amonia no sangue

O aminoécidoglutamina é o principal
transportador de aménia plasmatica apés ser
sintetizado a partir da unido de glutamato com
améOnia pela acdo da enzimglutamina-
sintetase O glutamato n&o atravessa a
membrana celular devido sua carga elétrica. E
uma reacgao que gasta ATP e produz a glutamina
que serd degradada até glutamato e amonia no
figado.

NH;
~00C—CH;—CHs—CH—COO0™
L-Glutamate
— ATP

glutamine
synthetase

*» ADP

+
Cl) ! NH,
“O0—P—0—C—CH;—CHs;—CH—COO™

y-Glutamyl
phozphate

¥
— NH,

glutamine

synthetase

- P,

NH,
N
>C—CH2—CH2—4‘-H—COO-‘
H,N
L-Glutamine

HyO

glutaminase
(liver
mitochondria) ¥
» NH; — — Urea

n
0 JHG
0—CH,—CH;—CH—C00-
-0

L-Glutamate
Figura 7: Transporte de Amonia sob a forma de
glutamina. O excesso de amobnia nos tecidos é
adicionada ao glutamato para formar glutamina, um
processo catalisado pela glutamina sintetase. Apés
transporte na corrente sanguinea, a glutaminanaemet
figado e a NH4 + é liberada na mitocéndria pelaneaz
glutaminase.



Alanina  Transporta ~ Amobnia  dos

Muscle

Musculos Esqueléticos ao Figado protdin

O aminoacidoalanina também é um Amino acids
importante transportador de aménia dos tecidos
extra-hepaticos. Entretanto, a sua sintese atende NHy
a algumas necessidades muscula_\res especificas e — T
sO € observada quando ha um intenso trabalho i FruiEey-
muscular. Nessa situacdo metabdlica, o musculo
tende a produzir muito lactato resultante da B p” togiotarate

glicélise anaerbbica, a partir do piruvato. O
lactato pode ser reciclado no figado gerando
nova molécula de glicose na neoglicogénese. Bload Blood
Porém, o Hliberado para o sangue tende a levar Bt o
a uma acidose que € uma das causas da fadiga
muscular. Da mesma forma, o musculo esta

degradando muitos aminoacidos e aumentando R P Raboarate
perigosamente a amoénia celular. Assim sendo, a lanine

sintese da alanina resolve estes dois problemas . . Glutamate
de uma sO vez, j& que sdo necessarios piruvato e dpnses -7— Pyruvate

amonia para sintetizar uma molécula de alanina N2
(Figural0-29). A alanina é captada pelo figado e lu.mactmle

degradada gerando novamente o piruvato, que &
reciclado na neoglicogénese fornecendo novas
moléculas de glicose, garantindo um "segundo
folego" para o praticante de exercicio fisico
intenso com uma nova carga de glicose Figura 8: Ciclo Glicose-alanina.Alanina serve como
plasmatica para o metabolismo energético. um transportador de aménia e do esqueleto de cadbon
Esta via metabdlica denominadaCielo partir do piruvato do musculo esquelético ao figaslo

da glicose-alaninaé um importante meio de amonia entra no ciclo da uréia e o piruvato ézailb
economia energética do organismo para a producéo de glicose, que é devolvida aoutalsc

Liver Urea



2. Sintese da uréia ativando-o, o que faz com que a sintese de uréia
e o Ciclo de Krebs "rodem" juntos, via
No figado, ird haver a producdo de Mmetabolica denominada por muitos de "Bicicleta

grande quantidade de um composto nitrogenado d& Krebs; Arginino-succinato liase

atoxico formado por duas moléculas de amonia, 4) Sintese da Uréia:a arginina formada sofre
processa parte no citoplasma e parte na da uréia e a Ilberagao_deAumg moleculg,d.e
mitocondria do hepatdcito. Na sequéncia de Ornitina que retorna a mitocondria, dando inicio
reacdes envolvendo a sintese da uréia (Figuraum novo ciclo.

10-27), ha a sintese do aminoacidginina e a O Ciclo da Uréia pode ser resumido
participacdo dos aminoacidos ndo codificados COMO um processo metabolico hepatico que
ornitina e citrulina . degrada amonia com a participagédo da ornitina e

A arginina é consumida em grande Cirtulina como transportadores dessa amonia
que seja necessaria na alimentagdo de animaigormada no citoplasma. o 3
jovens, em fase de crescimento. Portanto, esse A "Bicicleta de Krebs" & uma expresséo
aminoacido apesar de ser sintetizado torna-sedue lembra a integracéo existente entre o ciclo
essencial na alimentago. da uréia e o metabolismo energeético, pois nédo se

As reagBes do ciclo da uréia podem ser Pode esquecer que a cada amonia liberada
agrupadas a sequir: significa que um aminoacido foi desaminado e o
a) Formacdo da carbamoil-fosfato: na cetoacido formado esta apto para o metabolismo

mitocondria, ha a hidratagdo de um @0Ouma _celularA. Por essas raz()t_as, ,ppde-se perceber a
NHs (proveniente da desaminagao do glutamato), importancia  dos ~ aminoacidos ~ para o
com o gasto de 2 ATP'sCabamoil-fosfato metabolismo energético hepatico, além de que a
Sintetase | sintese de glicogénio e de acidos graxos
1) Formagdo da citrulina: o carbomoilfosfato ~ impedem uma maior utilizacdo de carboidratos e
doa seu grupamento carbomoil para a ornitina, lipidios excll{s!vamente para produzir energia
que penetrou na mitocdndria através de um Para o hepatocito.
transportador especifico, formando a citrulina. A
citrulina sai da mitocondria pelo mesmo
transportador de ornitina;  Ornitina
trancarbamilase.
2) Formacao do arginino-succinatoatravés da
incorporacdo de aspartato na molécula de
citrulina, com gasto de 1 ATP, no citoplasma.
Esse aspartato ¢é mobilizado da
mitocOndria através do mesmo transportador que
promove a entrada de glutamato na mitocondria;
Arginino-succinato sintase
3) Sintese da Arginina: o arginino-succinato
sofre quebra, liberando uma molécula de
fumarato e uma molécula de arginina. Esse
fumarato é requerido para o Ciclo de Krebs,
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Figura 9: Ciclo da uréia e as reacgdes que

“000—CHy— CH—NH—C—NH— ((Hg)y— CH—CO0

alimentam ciclo com grupos aminoAs enzimas que catalisam estas

reacBes (denominadas no texto) estdo distribuidatas @ matriz mitocondrial e do citosol. Um grupuiro entra no
ciclo de uréia como carbamoil fosfato, formado retrin, sendo que o outro entra como aspartato,ddonmma matriz
por transaminacdo do oxaloacetato e do glutamatalisada pela aspartato aminotransferase. O @éclaréia consiste
de quatro etapad. Formacéao de citrulina a partir de ornitina e carbidfosfato (entrada do primeiro grupo amino); a
citrulina passa para o citos@.Formacdo de argininosuccinato através de um ieidiario citrullyl-AMP (entrada do
segundo grupo amino3. Formacédo de arginina a partir de argininosucciregta reacao libera fumarato, que entra no

ciclo de acido citrico4 Formagéo de uréia; e
matriz mitocondrial dos hepatdcitos.

sta reagdo também regenaitmnarAs vias pelas quais NHéhega na



O ciclo do acido citrico e o ciclo da uréia estao i nterconectados

Urea

Fumarate Arginine
Malate ‘\ / \X

Arginino- Urea ..
succinate cycle Ornithine

A

Aspartate Citrulline Cytosol

/

Aspartate Citrulline Ornithine

Aspartate-argininosuccinate
shunt of citric acid cycle

roe-Ketoglutarate
~ Glutamate Carbamayl
phosphate

acid
\ cyele J Mitochondrial

Fumarate / matrix

Figura 10: Ligagbes entre o ciclo de uréia e acidoitrico ciclo. A interligagdo dos ciclos foram chamados de
"Bicicleta de Krebs." O fumarato produzido no citbpelo ciclo da uréia pode ser reaproveitado rtag@indria pelo
ciclo do &cido citrico.

A Atividade do Ciclo da Uréia é Regulada em Dois Ni  veis.

0 COoo~
Vs - é
C‘.Ha—('.\ + HyN—C—H
S-CoA H,
Acetyl-CoA Glutamate
‘Hs
Co0~
N-acetylglutamate -
e -:_:.'l;‘tl;::au @' Arginine
» CoA-SH
0 I
CHS—C‘.—NH—Cl‘.—H
CHs
'Hy
W00~

N-Acetvlglutamate

2ATP 2ADP + P 8]

|
earbamoyl phosphate HpN—C—0—F—0

synthetase I —

® e

HCO3 + NHY

Carbamoyl phosphate

Figura 11: Sintese deN-acetilglutamato e a ativacéo da carbamoil fosfatsintetase I.



cadeia catabolismo de carboidratos e lipidios. Os
demais fornecem intermediarios do ciclo de
Krebs (oxalacetato, fumarato, succcinil-CoA-e
cetoglutarato) bem como o piruvato.

Diariamente, ha um renovagéo de cerca Esses produtos podem ser convertidos
de 400g de proteinas o que significa que, duranteem glicose através da neoglicogénese e, assim,
o dia, cerca de 400g de proteinas sdo degradadaproduzirem energia para as reacées metabdlicas
porém a mesma quantidade esta sendo produzidacelulares, sendo os aminoacidos que o0s
0 que garante uma certa estabilidade na produzem chamados de glicogénicos por este
guantidade total de proteinas no organismo. motivo. Alguns aminodcidos cetogénicos

3. Catabolismo da
carbonada dos aminoacidos

Esta taxa de renovagéo, denominada de (fenilalanina, tirosina, triptofano, isoleucina e

taxa deturnover, implica na necessidade da

teronina) podem ser utilizados como substratos

obtengdo de aminoacidos essenciais na dietapara a neoglicogénese além de produzir acetil-

além da sintese dos ndo-essenciais.

Apenas 11 aminoacidos séo sintetizados
no organismo, porém arginina €& sintetizada,
mas totalmente consumida no ciclo da uréia o
gue a torna indispensavel na dieta@steinae
atirosina séo sintetizadas a partir deetionina
e fenilalanina (aminoacidos essenciais) o0 que
faz com somente nove amino4cidos sejan
verdadeiramente independentes da
alimentagéo.

Entretanto, uma alimentagdao completa [serac

apresenta uma grande quantidade di
aminoacidos, sejam essenciais ou nao ou qt
favorece a uma absor¢do de aminoacidos semp!
acima das necessidades diarias.

Desta forma, o catabolismo dos
aminoacidos é intenso ap0s uma refeigGac
protéica, permitindo a formacdo de grande
quantidade de uréia, resultado da degradacao (
grupamento amino, como Vvisto anteriormente.

O cetoacido resultado das reacdes d
transaminacdo e desaminagdo., entretant

CoA, sendo chamados, portanto, de
glicocetogénicos. A Figura 10-30 demonstra a
entrada esquematica dos aminoacidos no
metabolismo energético.
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Isocitrate w-Ketoglutarate
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rele g
k4 oree g Valine
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] Oxaleacetate | | Funmrate|1'_ ;h:gls};]aelanme
.‘
? Glucose
Alanine
Cyateine
Tsoleugine Glycine ] ]
Leucine Berine [ Glucogenic
Threonine Threonine Asparagine " .
Tryptophan  Tryptophan  Aspartate [ Ketogenic

possuem diversos destinos metabdlicos que Figura 12: Resumo do catabolismo dos aminoéacidos.
podem ser reunidos em dois grandes grupos: 1)Am|noéC|dos sdo agrupados de acordo com 0sS seus

0s cetogénicos; e 2) os glicogénicos. O primeiro Principais —degradativos  produtos finais.

grupo (os cetogénicos) corresponde aos que sa
degradados em acetil-CoA (de forma direta ou
indireta, na forma de acetoacetil-CoA) e
fornecem energia de forma imediata no ciclo de
Krebs. S&o fenilalanina, tirosina, triptofano,
lisina, isoleucina, treonina e leucina.

A acetil-CoA produzida pelos
aminoacidos cetogénicos nao pode ser
convertida em glicose, o que vai induzir a
entrada obrigatéria no Ciclo de Krebs para a

Alguns
0aminoélcidos sdo listados mais de uma vez, porque as
diferentes partes dos seus esqueletos de carb@no sa
degradados a diferentes produtos finais. A figuoatma

as mais importantes vias catabdlicas em vertebrados
mas ha pequenas variacdes entre as espécies de
vertebrados. Treonina, por exemplo, é degradada pel
menos através de duas diferentes vias, bem como a
importadncia de um determinado caminho pode variar
com o organismo e as suas condicdes metabolicas. Os
aminoacidos glicogénicos e cetogénicos também sao
delineados na figura, pelo sombreamento colorido.
Repare que cinco dos aminoacidos sdo ambos

producdo de energia. Desta forma, um excessoglicogénicos e cetogénicos. Os aminoacidos que sio
de catabolismo destes aminoacidos levara aodegradados a piruvato também s&o potencialmente

desvio para a producdo de &acidos graxos,

colesterol e corpos cetbnicos de maneira idéntica

a um excesso de acetil-CoA oriundo do

cetogénicos. Apenas dois aminoacidos, leucinarelis
séo exclusivamente cetogénicos.



O Catabolismo da Fenilalanina é Genéticamente Defei
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Figura 13: Vias catabdlicas para fenilalanina e tiosina. No homem esses aminoacidos sdo normalmente catogrti
para acetoacetyl-CoA e fumarato. Defeitos genétimrslados para muitas destas enzimas causam ddenvasas

(sombreado amarelo).
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Figura 14: Vias alternatives para o catabolismo daenilalanina em Fenilcetondria. Em PKU, fenilpiruvato
acumula-se em tecidos, sangue e urina. A urinagéangibde conter fenilacetate e fenilactato.



Aminoacidos de cadeia ramificada ndo sdo degradados no figado
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Figura 15: Vias catabdlicas de trés aminoacidos deadeia ramificada: valina, isoleucina e leucinaAs trés vias,
gue ocorrem em tecidos extra-hepaticos, compantilaa primeiras duas enzimas, como mostrado aqoondplexo
desidrogenase de-cetoacido de cadeia ramificada é analoga aos exopl da piruvato ea-cetoglutarato
desidrogenase e exige 0s mesmos cinco co-fatosts.ehzima é deficiente em pessoas com a doengandaem

xarope de bordd\aple syrup urine diseasg.
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O glutamato, glutamina e prolina sao
sitentizados a partir doa-cetoglutarato. O
aspartato é sintetizado a partir do oxalacetato
(recebendo o grupo amino do glutamato). A
asparagina é sintetizada a partir do aspartato e o
grupo amino provém da glutamina. A alanina é
oriunda da transaminacdo do piruvato e
glutamato. A serina é sintetisada a partir do
gliceraldeido-3-fosfato, sendo que a glicina e a
cisteina derivam da serina. A arginina € utilizada
durante o ciclo da uréia. A tirosina origina-se a
partir da hidroxilagéo da fenilalanina.
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