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Transaminagoes catalisadas por enzimas
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Proteinas a aminoacidos sao degradados em
condi¢cOes normais

 Degradacdao de amino acidos em excesso na alimentacao

 Degradacdo espontanea de proteinas (meia-vida)

génese: proteina muscular é degradada
amino acidos sao transportados para o figado
0 grupo amino é retirado no figado

cadeia carbonica é 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

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




Fenilcetonuria € uma doencga do metabolismo de
fenilalanina

Deficiéncia de fenilalanina hidroxilase, 1:15000

Aumento de fenilpiruvato na urina, fenilalanina no soro
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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

- Intracellular protein
TOXICO 1l
|4

Dietary Amino
protein P acids

— — — — —
NH* Carbon \
Biosynthesis 47 skeletons
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nucleotides, and ¢="

biological amines l
Carbamoyl a-Keto Il. Conversao dos
phosphate € acids RO SR, ERN S

Aspartate

arginino- Citric
s;ll.fcinatfe acid CO,+H,0
shunto + ATP
citric acid tycle
cycle
Urea (nitrogen Oxaloacetate
excretion product) \ /
\ /

Glucose
(synthesized in gluconeogenesis)



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



1. Deaminagao ﬁ

R—C—CO0™ R—C—COQ

H

* O primeiro passo da degradacao de L. w-Cotoacide

grande parte dos amino acidos é
uma reacao de transaminacao
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TH,; o}
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H

de grupos amino presentes no corpo Giutamato -Cetoglutarato



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sdo
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

 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
,L Leucine
Lysine
CO, | Pyruvate / Threonine
(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 €O, Glutamate
Meghionine Glutamine
Valine Histidine

Proline
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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, sdo
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: Por que a amonia

e toxica?

e acredita-se que excesso de amonia deplete o a-cetoglutarato das células,

parando o ciclo de Krebs

e otecido nervoso é dependente da glicolise e ciclo de Krebs

* Deplecao de glutamato pode levar a um desbalanco de neurotransmissores

(glutamato e GABA)

TCA cycle

Biosynthesis

nitrogen assimilation

/ Glutamato \

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

S

&

NAD(P)* + glutamato

desidrogenase/

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

NH;
~noc—cnz—cuz—cu —C00 "
L-Glutamate

glutamine
synthetase

(i'f NH3

|
“U—P—D—C—CHz—CHz—CH—CDD“
] y-Glutamyl

phosphate
glutamine
synthetase

0o~

-+

o "i""’

IC— CH;—CH;—CH—C00"

H,N

L-Glutamine
glutaminase /-— H-0

(liver
mitochondria) \_, NH5 ———Urea

. i
o NH3

?C—CH;—CHZ—CH—CDO'

"0 L-Glutamate



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)

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 s Pyruvate *
L alycalysis Glutamate

alanine
aminotransferase

Aanine @-Ketoglutarate

Blood Blood
glucose alanine
'
Alanine
K lutarate
alanine
aminotransferase
gluconeo-
I
genesis MH"
;urn cycle
Liver Urea



Glicose smgufnea

FIGURA18-9 O ciclo da glicose-alanina. A alanina funciona como
transportadora de amoénia e do esqueleto carbonado do piruvato do
musculo esquelético até o figado. A amonia é excretada, e o piruvato é
utilizado para produzir glicose, que é devolvida ao muasculo.



Uma visao geral da degradacao de amino acidos

A maior parte dos amino acidos é degradada no figado. Alguns amino acidos, no entanto, sdo
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



4. Ciclo da Ureia — ion amoénio chega ao figado

¥
Nl-l3 ||\|H3
R— CH (alolo Iy CH3; —CH— CO0"~
NH3 Amino acids Alanine (from muscle)
‘ 0\ a-Ketoglutarate
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(from extrahepatic ~00C— CHy— CHy— CH co0-
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° A . I Ibera O |On dehydrogenase aminotransferase
y — > a-Keto- Aspartate

amonio e glutamato na glutarate
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Oxaloacetate

+ +

|
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mitocondria A
A , synthetase |
* ONdaalanina é usado =

phosphate H2N —¢—0—P—0

para fazer glutamato MO L
* O glutamato libera o ion At
amonio na mitocondria



4. Ciclo da Uréia — é formado o carbamail
fosfato

Nl-l3 NH3
R— CH Co0 ™~ CH3 —CH CO0™
N..,3 Amino acids Alanine (from muscle)
0\ a-Ketoglutarate
/C CHy — CH; — CH coo a-Keto acld
H,N Glutamine I""43
(from extrahepatic ~00C— CHy— CHy— CH co0-
tissues) Glutamate
Glutamine
kglutaminase \ “00C—CH;—C—C00™
Glutamate Oxaloacetate
glutamate aspartate
dehydrogenase aminotransferase
\\—ra-Keto- Aspartate
> NH glutarate ;ﬂHg
s carbamoyl ~“00C— CHy —CH—C00™
A b 1 I f f t 2 ATP phosphate
Car amOI - OS a O synthetase |
2ADP + P;
sintetase (CPS) condensa Carbamoyl 1 1

phosphate o &0 T
3- Mitochondrial a -
NH; e HCO® para formar b 0
carbamail fosfato em um
processo que requer 2 ATP



4. Ciclo da Uréia

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

carbamoil-fosfato sintetase
ornitina transcarbamoilase

gininossuccinato sintetase
argininossuccinato liase

SO ol
W
-3

arginase
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4. Ciclo da Ureia — regeneracao do aspartato

A regeneracao 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 J\ gliEoneagenese
/ \ A ciclo de Krebs
Nz Aspartato /
g
Oxaloacetato
NADH — —[3 ATP
4 ATP -

Malato

Fumarato /1



4. Ciclo da Ureia — regulacao

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

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

Biosynthesis

TCA cycle
'y

nitrogen assimilation

/ Glutamato \

NAD(P)* + gl utamato

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

energy production




4. Ciclo da Ureia — regulacao
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em geral tubarodes aves), insetos

Ammonia Urea Uric acid
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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, sdo
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 toxica para os humanos

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



5. Excrecao da uréia

e Uréia é transportada do figado para os rins pela circulacao e
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%) Right adrenal gland | Il N - Leﬂadrenalgland

E? aht b idney
AR

* NH,* equivale a excre¢do de H*,
ajudando na manutencao do pH do

Right renal vein -

cor p (@) Renal pelvis

Right renal artery Left renal artery

-Left renal vein

———Ureters



