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Em muitas reagbes das aminotransferases, o a-cetoglutarato € o receptor do
grupo amino. O piridoxal fosfato (PLP) € o co-fator de todas as
aminotransferases
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Alanina setorna piruvato pela transferéncia do grupo amina.
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CATABOLISMO DOS GRUPOS AMINO
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*As transaminases equilibram ©0s grupos
amina entre os o-cetoacidos disponiveis

*|sto permite a sintese de aminoacidos nao
essenciais utilizando grupos aminas de outros
aminoacidos e esqueleto de carbono pre-
existente

Embora os N possam ser utilizados para
formacao de novos aminoacidos, N deve ser
obtido atraves da alimentacao.



AMINOACIDOS ESSENCIAIS ENAO
ESSENCIAIS PARA O HOMEM

Nonessential and Essential Amino Acids

for Humans

Nonessential Essential
Alanine Arginine®
Asparagine Histidine
Aspartate |soleucine
Cysteine Leucine
Glutamate Lysine
Glutamine Methionine
Glycine Phenylalanine
Proline Threonine
Serine Tryptophan
Tyrosine Valine

*Essencial para individuos jovens e em crescimento, mas ndo para adultos



AMINOACIDOS ESSENCIAIS DEVEM SER OBTIDOS
NA ALIMENTACAO

Isoleucina, leucina e valina

Lisina
Treonina
Triptofano

Fenilalanine (tirosina sintetizado a partir de
fenilalanina)

Metionina (Cis sintetizado a partir de Met.)
Histidina (essencial para criancas)



Amino acidos glicogénios:
Degradados em precursores de
glicose, como piruvato, a-
cetoglutarato, succinil-CoA,
fumarato, oxalacetato.

Aminoacidos cetogénicos sao
degradados a acetil-CoAou
acetoacetato e sao convertidos em

acidos graxos ou corpos cetonicos.
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pyridoxal phosphate (PLP)

O grupo prostetico da transaminase € a
piridoxal fosfato (PLP), um derivado da
vitamina Bg.
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PIRIDOXAL FOSFATO,
O GRUPO
PROSTETICO DAS
AMINOTRANSFERASES

O piridoxal fosfato (PLP) e a sua
forma aminada, a piridoxamina
fosfato, sao as coenzimas firmemente
ligadas nas aminotransferases
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Piridoxal fosfato, o
grupo prostetico das
aminotransferases

O piridoxal fosfato esta ligado
a enzima por interacoes nao-
covalentes muito fortes e pela
formacao de uma base de
Schiff, envolvendo um residuo
de lisina no sitio ativo



Algumas transformacoes no carbono
o. dos aminoacidos facilitadas pelo
piridoxal fosfato
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A reacao catalisada pela glutamato
desidrogenase
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A glutamato desidrogenase do figado de mamiferos tem a capacidade incomum
de poder empregar tanto o NAD+ como o NADP+ como co-fator. A glutamato
desidrogenase dos vegetais e dos microrganismos sao, em geral, especificas para

um ou para outro. A enzima dos mamiferos € regulada alostericamente por ADP
ou GTP.
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glucose alanine
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Figado: O ATP é empregado na sinteseda
glicose (gliconeogénese) durante a recuperacao



O CICLO DA UREIA E AS REACOES
QUE NELE INTRODUZEM OS
GRUPOS AMINO



CATABOLISMO DOS GRUPOS AMINO

NH;
Ammonia (as
ammonium ion)

Ammonotelic animals:
most aquatic vertebrates,
such as bony fishes and
the larvae of amphibia
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many terrestrial
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Equacdo Geral do Ciclo da Uréia a partir de NH,* e HCO;"

1-Carbamoil-fosfato sintetase
2-Ornitina Transcarbamilase
3-Argininossuccinato sintetase
4-Argininossuccinato liase
5-Arginase

Aspartato + NH,* + HCO; + 3 ATP + H20 =» Uréia + 2 ADP + 2 Pi + AMP + PPi + 4H*
NH; + HCO; + 4 ATP + Aspartato + 2 H,0 = Ureia + Fumarato + 2 ADP + AMP + 4Pi
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Os acidos graxos com numero par de
atomos de carbono na cadeia ndo
podem ser fonte de carbono para a
sintese liquida da glicose em animais
€ microrganismos

Os acidos graxos sao catabolizados
até acetil-CoA, que entra no ciclo do
acido citrico, e, para cada dois
carbonos sdo perdidos como CO2,
dessa forma nao ha producéo liquida
de oxaloacetato para suportar a
biossintese da glicose por meio dessa
via

Entranto, a oxidacao dos acidos
graxos fornece grandesquantidades

de energia na forma de NADH, ATP
e GTP para gliconeogénese

Os aminoacidos que sao degradados
até acetil-CoA sdo também nao-
glicogénicos



Glucose

GGlucose 6-phosphate ‘

y ¥

"r bnfﬂe 5-

phosphate
" Hi.:-"t:j ine
\ 4

Erythrose 4- . o —
phosphate - 3-Phosphoglycerate 9 Serine

Glyeine
k Phosphoenolpyruvate Cysteine

€ €

Alanine
Pyruvate i Valine

Leucine
- 4
.
a

Oxaloacetate a-Ketoglutarate

A 4

Aspartate o 4 Glutamate

v v
Asparagine N .
, Py Glutamine
Methionine Prolin
Threonine rolne
Lysine Arginine
[soleucine

Tryptophan
Phenylalanine
Tryosine

VISAO GERAL DA
BIOSSINTESE
DOS
AMINOACIDOS

Os precursores dos aminoacidos estao
sombreados segundo sua origem, os da
glicdlise (vermelho), do ciclo do acido
citrico (azul) e da via das pentoses
fosfato (purpura) e os aminoacidos
deles derivados estao em quadros de
cores correspondentes



LANCADEIRA MALATO-ASPARTATO

A lancadeira para exportar equivalentes redutores do NADH citosolico

1)

para a matriz mitocondrial € usada no figado, nos rins e no
coracao

O NADH citosdlico (espaco intermembranoso) cede dois
equivalentes redutores para o oxaloacetato, produzindo malato

O malato € transportado atraves da membrana interna pelo
transportador malato-a-cetoglutarato

Na matriz, o malato cede dois equivalentes redutores ao NAD+e o
NADH resultante € oxidado pela cadeia respiratoria. O
oxaloacetato formado a partir do malato nao pode passar
diretamente para o citosol. Ele primeiramente € transaminado a
aspartato

Passa para o citosol por meio do transportador glutamato-
aspartato

O oxaloacetato € regenerado no citosol
O ciclo € completado
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INTERCONEXOESENTRE O
CICLO DA UREIAE O CICLO
DO ACIDO CITRICO
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As vias que se interconectam no alto da figura sdo chamadas de
“bicicleta de krebs”

Quando o ciclo do acido citrico € incluido, também se emprega o
nome “triciclo de krebs”

O ciclo que une os ciclos da uréia e do acido citrico € chamado de
“desvio aspartato-argininossuccinato”

Essas vias unem efetivamente os destinos dos grupos amino e dos
esqueletos carbonicosdosaminoacidos

As interconexoes sao ainda mais elaboradas que o sugerido pelas
setas

Por exemplo, algumas enzimas do ciclo do acido citrico, como a
malato desidrogenase e a fumarase, tém isoenzimas citosolicas e
mitocondrias

O fumarato produzido no citosol - pelo ciclo da uréia, biossintese de
purinas ou outros processos - pode ser convertido em malato e
oxaloacetato citosolicos, estes podem ser utilizados no proprio citosol

O oxaloacetato € o precursor da glicose e de alguns aminoacidos

De forma alternativa, o malato e o oxaloacetato citosdlicos podem
ser transportados para a mitocondria e utilizados no ciclo do acido
citrico

O transporte do malato para a mitocondria € bem conhecido e €
parte da lancadeira malato- aspartato



ENTRADA DOSAMINOACIDOS
PRIMARIOS NO CICLO DO ACIDO CITRICO

Leucine Arginine
Lyzine Glutamine
Phenylalanine . Histidine
Tryptophan Glutamate Prolineg
Tyrosine
[socitrate w-Ketoglutarate Isoleucine
Methionine
Threonine
Acetoacetyl-CoA Citrie Valine
Citrate acid Succinyl-CoA
ovele Re_pre_senta_a
| principal via
Acetyl-CoA Succinate 7 g=
- catabolica
| U:-mln'.wr_—'tatﬂ | Fumarate Phenylalanins
' Tyrozsine
Malate
Pyruvate
Alanine
Cysteine
laoleucine Glyeine
Leucine Serine Asparagine
Tryptophan | Tryptophan | | Aspartate




ESQUEMA DAS VIAS CATABOLICAS
DOS AMINOACIDOS: ALANINA,
GLICINA, SERINA, CISTEINA,
TRIPTOFANO E TREONINA
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RESUMO DOSDESTINOS
CATABOLICOS DOS AMINOACIDOS:
TRIPTOFANO, LISINA
FENILALANINA, TIROSINA, LEUCINA
E ISOLEUCINA
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O TRIPTOFANO COMO PRECURSOR

i
?HE—CH—CDD
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( Na *”LEI\.
' H
Tryptophan
C CH.COO CH.CH:NH4
b HO
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Nicotinate Indoleacetate, Serotonin,
(niacin), a plant growth a neurctransmitter
a precursor of factor

NAD and NADP

Osanéis aromaticos do triptofano sao precursores do nicotinato, do indolacetato e da
serotonina. Simbolos atdmicos coloridos sao empregados para acompanhar a origem dos
atomos no anel do nicotinato.



VIAS CATABOLICAS PARA A
FENILALANINA E PARA A TIROSINA
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ALGUMAS DOENCAS GENETICAS
QUE AFETAM O CATABOLISMO
DOS AMINOACIDOS

Medical condition

Approximate incidence
(per 100,000 births)

Defective process

Defective enzyme

Symptoms and effects

Albinism

Alkaptonuria

Argininemia
Argininosuccinic
acidemia

Carbamoyl 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

Tyrosine 3-mono-
oxygenase (tyrosinase)

Homogentisate
1,2-dioxygenase

Arginase
Argininosuccinate lyase

Carbamoyl phosphate
synthetase |

Cystathionine B-synthase

Branched-chain a-keto
acid dehydrogenase
complex

Methylmalonyl-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



VIAS ALTERNATIVASPARA O
CATABOLISMO DA FENILALANINA
EM PESSOAS COM FENILCETONURIA
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Phenvlacetate Phenvllactate

O fenilpiruvato acumula-se nos
tecidos, no sangue € na urina. O
fenilacetato e o fenilactato também
podem sar encontrados na urina



ESQUEMAS DAS VIAS CATABOLICAS
PARA OS AMINOACIDOS:
ARGININA, HISTIDINA,
GLUTAMATO, GLUTAMINA E
PROLINA



H,O Urea

arginase

COO~
N -Keto-
HN—C—H ¢ Glutamate

| glutarate
CH,
| "

H,C—CH,
H,C. CH—COO"

oS ItI 7
,
1
COO~ proline 702
H3ﬁ’_+_H (unc;;::loyzed)ox}dase H,O
(|3H2 J H2(|3 —CH,

(|3H2 ornithine §-aminotransferase (|3H2 R

i
*NH,

Ornithine

C=0 Hzh

I
H

Glutamate
y-semialdehyde

glutamate NAD(P)*

semialdehyde N
dehydrogenase NAD(P)H + H

N°®-Formimino-

H, folate H, folate

N=CH

® ®

HC_, CH—C00

H

A'-Pyrroline-
5-carboxylate

COO~
COO~ +
+ . H;N—C—H
H,N—C—H NH; Hy0 |
I CH,
CH, - |
| glutaminase CH,
CH,
I =0
COO™ |
NH;
&
glutamate NADP
dehydrogenase NADPH + H*
NH;
(|3007
=0
i
-
COO~

a-Ketoglutarate



ESQUEMA DAS VIAS METABOLICAS
DA METIONINA, ISOLEUCINA,
TREONINA E VALINA
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OS AMINOACIDOS DE CADEIA
RAMIFICADA NAO SAO
DEGREDADOSNO FIGADO

* A maior parte do catabolismo dos aminoacidos ocorre no figado, os trés
aminoacidos com cadeias laterais ramificadas (leucina, isoleucina e
valina) sdo oxidados como combustiveis, principalmente nos tecidos
muscular, adiposo, renal e cerebral

« Esss tecidos extra-hepaticos contém uma unica aminotransferase que
nao esta presente no figado e que age em todos os trés aminoacidos de
cadeia ramificada para produzir os correspondentes o~cetoacidos

« O complexo enzimatico denominado o-cetoacido de cadeia lateral
ramificada desidrogenase catalisa a descarboxilacao oxidativa de todos
os trés a-cetoacidos
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A ASPARAGINA E O ASPARTATO
SAO DEGRADADOS ATE
OXALOACETATO

Em ultima instancia, os esqueletos carbonicos
da asparagina e do aspartato entram no
ciclo do acido citrico por meio do
oxaloacetato

A enzima asparaginase catalisa a hidrolise da
asparagina para liberar aspartato, o qual
sofre uma reagao de transaminagao com o
o-cetoglutarato para produzir glutamato e
oxaloacetato
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RESUMO

Uma pequena fracdo da energia oxidativa, nos seres
humanos, provem do catabolismo dos aminoacidos

Estes sdo derivados da hidrdlise das proteinas celulares, da
degradacao das proteinas ingeridas na alimentacao, ou da
guebra das proteinas corporais, na falta de outras fontes de
combctljstl’veis durante o jejum ou do diabetes melito nao-
tratado

Certo numero de doencas humanas graves pode ser
atribuido a defeitos geneticos, que envolvem enzimas
especificas das vias de catabolismo dos aminoacidos

Dependendo de seus produtos finais de degradagao, alguns
aminoacidos podem ser convertidos em corpos cetonicos;
alguns podem ser convertidos em glicose; alguns em ambos.

Essss vias metabolicas integram a degradacao dos
aminoacidos no metabolismo intermediario e podem ser
criticas para a sobrevivéncia sob condicoes nas quais ©os
aminoacidos sao uma fonte significativa de energia
metabdlica.
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