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As cadeias laterais dos aas possuem propriedades diferentes
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Humanos nao conseguem smtetlzar todos os

amino acidos

 Amino acidos que nao sao sintetizados
sao0 considerados essenciais

A maioria das plantas e bacterias sao
capazes de produzir todos os amino

acidos

« Alimentos possuem diferentes
composicoes de amino acidos
(gramineas possuem pouca lisina,
legumes possuem pouco triptofano)

« Balanco positivo de N na
alimentacao/excrecao
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Proteinas e aminoacidos sao degradados em
condicoes normais

« Degradacao de amino acidos em excesso na alimentacao
« Degradacao espontanea de proteinas (meia-vida)

* Neoglicogénese: proteina muscular € degradada
amino acidos sao transportados para o figado
0 grupo amino € retirado no figado
cadeia carbOnica ¢ utilizada

« Amino acidos podem ser transformados em outros amino acidos, bases
nitrogenadas, hormonios, etc.



Proteinas sao degradas
pelos proteassomos

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

* Proteinas poliubiquitinadas sio
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 € degradado e utilizado
como fonte de energia

Upper Cap




Fenilcetonuria € uma doenca do metabolismo de
fenilalanina

Deficiéncia de fenilalanina hidroxilase, 1:15000
Aumento de fenilpiruvato na urina, fenilalanina no soro

Causa danos cerebrais e resulta em grave deficiéncia
intelectual

O tratamento consiste em regular a quantidade de
fenilalanina ingerida

Se a dieta for controlada, o desenvolvimento intelectual é
normal
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A degradacao dos aas ocorre por duas vias
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Existem trés etapas na degradacao de aas
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TOX'CO Intracelllfillar protein
I¥
Dietary Amino

] ) NH* Carbon
Biosynthesi e skeletons
of amino acids, )| |
nucleotides, and ¢«
biological amines 1
Carbamoyl a-Keto
phosphate acids

Aspartate-
arginino-
succinate
shunt of

citric acid
cycle

€O, +H,0
+ATP

Urea (nitrogen Oxaloacetate
excretion product) l
Glucose

(synthesized in gluconeogenesis)
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Existem trés etapas na degradacao de aas
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Vitalismo e a uréia

1727 — Uréia foi isolada a partir da urina pelo holandés Herman Boerhaave

1828 — Uréia foi sintetizada a partir de isocianato e cloreto de aménio
pelo alemao Friedrich Wohler

AgNCO + NH,CI -> (NH,),CO + AgCl

H,N —C—NH,

uréia

1° composto organico a ser sintetizado!
Nasce a quimica organica
Morre o vitalismo

Friedrich Wohler



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

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



O primeiro passo da degradacao de
grande parte dos amino acidos €
uma reacao de transaminacao

Os grupos amino geralmente sao
armazenados na forma de glutamato

Esta € uma reacao reversivel, e
pode servir para a sintese de
aminoacidos a partir do glutamato

Esta reacao nao reduz a quantidade
de grupos amino presentes no corpo
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1. Deaminacao: existem diversas transaminases
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Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos € 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



Os amino acidos podem ser
glicogénicos ou cetogénicos

Os amino acidos glicogénicos podem
ser convertidos em glicose via
gliconeogénese

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

Alguns amino acidos podem ser tanto
glicogénicos quanto cetogénicos
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Cysteine
Glycine
Serine
Threonine
Tryptophan Isoleucine
,’, Leucine
Lysine
CO, PV"""“Q Threonine
Acetyl CoA Acetoacetate
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Lysine
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Oxaloacetate Citrate
Aspartate Citric \
Phenylalanine = Fumarate acid Isocitrate

Tyrosine cyde
CO,

Succinyl-CoA a-Ketoglutarate

N\

Arginine
Isoleucine €Oz Glutamate
Me?hionine Glutamine
Valine Histidine

Proline



 Alanina, cisteina, serina e
treonina sao convertidos em
piruvato

 Um dos produtos da
degradacao do triptofano € a
alanina

« Alguns aminoacidos produzem
NH; ao se degradar
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Pyruvate



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos € 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 toxica para os humanos



3. Transporte de N para o figado

Como a amonia € toxica, ela
é transportada pela corrente
sanguinea na forma de
glutamina

Quando a glutamina chega
ao figado, ela é convertida
novamente em glutamato
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3. Transporte de N para o figado:
ciclo de Canill

« Envolve o transporte de alanina e glicose
entre o figado e o musculo

« Similar ao ciclo de Cori (lactato-glicose)

 ApOs a deaminacgao, o glutamato e
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

Hil:
Glucose ——e Pyruvate
4 9lycolysis . Glutamate
alanine
aminotransferase
Alanine 2 Ketoglutarate
Blood Blood
glucose alanine
&
Alamni
o i lutarate
alanine
aminotransferase
GlUCoss ge— pyfu”ateﬁlu“mate
gluconeo-
Qenesis MH."
'ur“ cycle
Liver Urea



3. Transporte de N para o figado: Por que a amonia

e toxica?

« acredita-se que excesso de amoénia deplete o a-cetoglutarato das ceélulas,

parando o ciclo de Krebs

« 0 tecido nervoso € dependente da glicolise e ciclo de Krebs
« Excesso de glutamato pode levar a um desbalango de neurotransmissores

(glutamato e GABA)

TCA cycle
F 3

o-cetoglutarato +NAD(P)H + NH,

o

nitrogen assimilation

Biosynthesis
F

/ Glutamato \

desidrogenase

NAD(P)* + gl_uta mato

g

energy production



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos € 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 toxica para os humanos



Ocorre somente no
figado

A glutamina libera o ion
amonio e glutamato na
mitocondria

O N da alanina é usado
para fazer glutamato

O glutamato libera o ion
amonio na mitocondria
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A carbamoil-fosfato
sintetase (CPS)
condensa NH,* e HCO,
para formar carbamail
fosfato em um processo
que requer 2 ATP
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Ocorre na mitocéndria e no citosol
Consome o equivalente a 4 ATP
De onde vem o aspartato?

NH, +HCO,

[2ATP
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CARBAMOIL-FOSFATO

Lz.
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- 2

1. carbamoil-fosfato sintetase
2. ornitina transcarbamoilase
3. argininossuccinato sintetase
4. argininossuccinato liase

5. arginase
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aspartato + NH,* + HCO5 + 3ATP + H,0 -> uréia + fumarato + 2ADP + 2P, + AMP + PP, + 4H"*



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

1. fumarase Aminoacidos
2. malato desidrogenase l

3. transamidase GliEmate

gliconeogénese

ciclo de Krebs

NH}

Aspartato
.

Oxaloacetato

4 ATP

}/NADH — —= 3 ATP
2

Malato

Fumarato /1



Ingestao de altas quantidades de proteina induzem a expressao de proteinas do ciclo da
uréia (10 a 20 vezes) -> tb aumenta a sintese de triacilglicerodis

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

TCA cycle Biosynthesis
A 4
nitrogen assimilation

/ Glutamato \4

o.-cetoglutarato +NAD(P)H + NH, naAD(P) + §lutamato

\ desidrogenase /

energy production
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Animais aquaticos Mamiferos, anfibios, Répteis (incluindo

em geral tubaroes aves), insetos
‘l’ o 1/
o} H
| HN N
NH, H,N —C —NH, | >=o
o
N H
Ammonia Urea Uric acid
‘ Energia




Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos € 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 € toxica para os humanos

5. Auréia ¢é liberada na corrente sanguinea até ser excretada nos rins



5. Excrecao da uréia

« Uréia ¢é transportada do figado para
0s rins pela circulacao e excretada
na urina

« Um adulto humano excreta cerca de
30 g de ureéia por dia

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

« NH,* equivale a excregao de H",
ajudando na manutencao do pH do
corpo

Right adrenal gland | Left adrenal gland

Right kidney Left kidney

Right renal artery Left renal artery

Right renal vein - Left renal vein

Renal pelvis

———Ureters -



