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A fracdo de energia
metabdlica derivada
da oxidagdo dos
aminodcidos varia
com o tipo de
organismo
considerado e com a
situag¢do metabolica
na qual se encontra.

Carnivoros podem

obter até 90% das
necessidades
energéticas.

Humanos: 10-15%

Herbivoros: uma

pequena fracao

Microorganismos: podem

retirar aminodcidos de seu

ambiente e oxida-los caso
necessario.

Vegetais: raramente oxidam
aminodacidos.




USO DOS AMINOACIDOS. -SINTESE DE PROTEINAS, CASO -EM ANIMAIS NAO SAO - UMA PARTE IMPORTANTE DA

CONTRARIO SAO DEGRADADOS. ARMAZENADOS ASSIM COMO SUA DEGRADACAO OCORRE NO
OCORRE COM LIPIDIOS E FIGADO.

CARBOIDRATOS.



Digestao extracelular de proteinas

(a) Glandulas gastricas no revestimento do estomago

Células
parietais
(secretam HCl)

Células
principais
(secretam
pepsinogénio)

\

{OBODIRnGE ¢ 1o

Mucosa gastrica
(secreta gastrina)

RE

' rugoso

Granulos de

Ducto coletor zimogénio

(c) Vilosidades do intestino
Ducto ‘ delgado

pancreético ntesting
delgado

Vilosidade

Mucosa intestinal
(absorve
aminoacidos)

dsi A MRS 144
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LUMEN INTESTINAL CELL BLOOD
Amino acids > Amino
acids
Proteolytic Peptidases
. enzymes Tripeptides
Proteins ” Dipeptides

Oligopeptides

Aminopeptidase

Zimogénios: formas precursoras inativas de peptidases. Ativam-se ao terem
um peptideo inibidor intramolecular removido.




Digestao intracelular de proteinas
Sistema ubiquitina-proteassomo

v
Proteasome
X M\') .,:'_:.‘:\\_'& @
C terminus S I] \“'/ %0
Peptide fragments Released ubiquitin
Proteolysis
o o
*y o
0 S Y
Amino acids
Nitrogen
Left intact . Amino - disposal
for biosynthesis ’ - groups by the
urea cycle

Carbon skeletons

Glucose or glycogen _

synthesis : ‘ > Fatty acid synthesis

Cellular respiration

Table 23.2 Dependence of the half-
lives of cytoplasmic yeast
proteins on the identity
of their amino-terminal
residues

Tabela 17.1 Meia-vida de proteinas.

Highly stabilizing residues

(t1/2 = 20 hours)

Ala Cys Gly Met
Pro Ser Thr Val

Intrinsically destabilizing residues
(t1/2 = 2 to 30 minutes)

Arg His Ile Leu
Lys Phe Trp Tyr

Destabilizing residues after chemical
modification (t;,, = 3 to 30 minutes)

Asn Asp Gln Glu

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 2,5
Arginase 4

Aldolase 5
Citocromo b 5.4

Lactato desidrogenase 6
Citocromo ¢ 6,3
Hemoglobina 120

Também ocorre em organelas denominadas lisossomos (proteinas
internalizadas por endocitose), os quais possuem um grande conjunto de
enzimas proteoliticas (catepsinas) com atuacao em pHs acidos.




Proteinas
intracelulares

|

Proteinas Amino-
da dieta acidos
NH4' / \ » Esqueletos
o de carbono
Biossintese de
aminoacidos,
nucleotideos e
aminas bioldgicas
Carbamoil- a-Cetoacidos

-fosfato

Circuito do
aspartato-
-arginino-
-succinato do
ciclo do acido
citrico

Ciclodo
acido
citrico

Cicloda

ureia COg+-H0

+ ATP

Ureia (produto de Oxaloacetato
excrecao do nitrogénio) 1
Glicose

(sintetizada na
gliconeogénese)

FIGURA 18-1 Visao geral do catabolismo dos aminoacidos nos mamiferos. Os grupos

Situacdes metabdlicas para oxidagdo de aminodcidos:

* Durante o processo comum de sintese e degradacdo de proteinas

celulares.

* Aminodcidos excedentes da dieta (pois ndo sGo armazenados).

* Durante jejum ou diabete nao controlada.

* O grupo amino é liberado principalmente como ureia em
humanos.



NH;

Amonia (como | +
ion amonio) H™ ""’H

Animais amoniotélicos: a
maior parte dos verte-
brados aquaticos,

como peixes 6sseos e as
larvas dos anfibios

HQN—(Hj—NHQ
O

Ureia

Animais ureotélicos:
muitos vertebrados
terrestres; também os
tubaroes

I
Lo H

N~ e N
| I c=o0

Acido urico

Animais uricotélicos:
aves e répteis

(b)

- AmoOnia é toxica.

- NGo deve ser acumulada na célula

- Em humanos, nivel elevado esta
associado com letargia e retardacdo

mental.

- Mecanismo de toxicidade
desconhecido.




?OO‘ Mitocondria
Hgi_$_41 hepatica
?Hz NAD(P)*
CH,
| NAD(P)H
C00~
Glutamato
COO™|
5
HzN _(|':
-
Y
CO0~
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?ZD H,0
?Hﬁ NH;
"
C00~

a-Cetoglutarato

FIGURA 18-7 Reacao catalisada pelal glutamato-desidrogenase.

t
i
~00C—CH,—CH,—CH—CO0O0~

Quatro aminoacidos desempenham papéis
centrais:
-Glutamato (ciclo da ureia)

-Glutamina (ciclo da ureia, forma de

L-Glutamato
_ ATP
& muir
-sintetase
ADP
n
7 0 s
“0—P—0—C—CH;—CH,—CH—COO™
{5— v-Glutamil-fosfato
| NH,
& mur
-sintetase
P;
+
NH,
N | _
/C—CHQ—CHQ—CH—COO
HoN Outros tecidos
L-Glutamina
Mitocondria
Glutaminase HZO ..
(mitocéndria hepatlca
hepética) NHI Ureia
+
NH;
.
/C—CHQ—CHQ—CH—COO_
0

L-Glutamato

FIGURA18-8 Transporte de aménia na forma de glutamina. O exces-
so de aménia nos tecidos é adicionado ac glutamato para formar glutamina,
processo catalisado pela glutamina-sintetase. Apés ser transportada pela
corrente sanguinea, a glutamina entra no figado e NH,™ é liberado na mito-
coéndria pela enzima glutarminase.

transporte do musculo)

-Alanina (forma de transporte do musculo)

-Aspartato (ciclo da ureia)




Aminoéacido a-Cetoglutarato

Aspartalo
T Oxaloacetato
T
a-Celoacido Glutamalto a-Celoglutarato
GD

NAD*(P) + H,0

NAD(P)H + H*

+
NH}




Aminoacidos de

proteinas ingeridas 1 - Aminotransferases transferem o grupo amino de aminodcidos para

alfa-cetodcidos (piridoxal-fosfato coenzima).
Proteinas Figado
celulares
I 2 - O glutamato é um reservatorio temporario dos grupos amino, antes
i 1 7o de ser desaminado oxidativamente.
H3N—(|3—H (|3=0
R N\ R ~ . , . .
Aminoacidod  COO- co0-  a-Cetoicidos 3 — Formacao de ureia através do ciclo da ureia.
(|3=O i 1:]—(|3—H a-Cetoglutarato
| o 000" |
O T BN H orfunda do Glutamina e alanina s30 as principais formas de exportacdo de
CH, CH; iscul . , . . ,
| - CH; — aminodcidos de outros tecidos para o figado.
CO0~ CO0~
-Cetoglutaratd Glutamato
2

¥/ c|:oo- (|300 (|300

+
NI}' (|3=0 (ljzo HSN—(|3—H
4 CH CH
CH,4 | 2 | 9
Piruvato (le2 (|3H2
COO™ CO0O~ COO~
H3I:T—(||:‘, —H a-Cetoglutarato L-Glutamato
Glutamina
?Hz oriunda do
CH. musculo e
[ : de outros
C tecidos
7\ - _
O NH, . COO (|300
3 Glutamina H3N—(|3—H (|3=0
R R
NH; , ureia ou L-Aminoacido a-Cetoacido

acido drico

ial



' Proteina
¢ ' muscular

glutarato

Alanina

Glicose sanguinea
sanguinea

NH,

Ciclo da ureia

Ureia



NHj il‘H3

R—CH—CO0™ CHz —CH—COO™
+ Aminoacidos Alanina (do masculo)
NHg a-Cetoglutarato
0O
A )
/C —CHy;—CH;—CH—COO™ a-Cetodcido A
HpN Glutamina NHg
‘td‘”h‘EC:t'_‘” ) ~00C—CHy—CHy—CH—CO0™
extra-hepaticos,
Glutamato
Glutamina cl)
T00C—CHy;—C—COO0™
glutaminase
Glutamato Oxaloacetato
Glutam vsidrogenase Aspartato-aminotransferase
et Aspartato
- glutarato e \
NHy NHy
HCOg ~00C—CHy—CH—COO0™
Carbamaoil-
2 ATP Pt
=Sintetase |
2ADP + P; «] ”
Carbamoil- | |
fosfato HQN_C_D_IT —0
o
Matriz + +
mitocondrial 1\|IH3 'ﬁ" NHj
HgN —(CHg)3— CH—COO™ HyN —C—NH— (CHg)g— CH—COO™
Ornitina Citrulina
Citosol Citrulina
ATP
PP,
T:IHg
NHy HN=([:—NH—[CH2}3—CH—COO'
HyN — (CHy)y— CH—COOQ™ 0
- ]
Ornitina 0=P—0- NH,
Ciclo da J N -
Ureia ureia l / I Y
0]
i FH2_o < >
HaN—C—NHg
o H H
H
Intermediario
Hy0 L OH OH citruli-AMP
+
- . Aspartato NHg
NHg NHy
[ @ ~00C—CHy—CH—COO™
HyN—C—NH— (CHp)g— CH—COO~
Arginina AMP

‘(\ (|:0(T ITIIHQ EIIHa
“00C— CH=CH—COU~ 3] “00C—CH;—CH—NH—C—NH—(CHg)3— CH—COQU~

Fumarato Arginino-succinato

Requer: 4 ATPs + amoOnia + aspartato + bicarbonato

Produz: ureia + fumarato + 2 ADP + 2 Pi + AMP + PP1

Fumarato pode ser utilizado no Ciclo de Krebs



Aminoacidos

Glutamato

+
NH, Aspartato
=3
Oxaloacetato
NADH — — 3 ATP
4 ATP 2
Malato

Fumarato /1



0 COO~
7 |
CH; —C\ + H3N—(|3—H
S-COA CH2
Acetil-CoA | Glutamato

N-acetilglutamato- o
sintase @ Arginina

COO~
N-Acetilglutamato

9ATP é 2ADP + P, 0 0
| |
HCOET + NHI Carbam(ﬁato‘ ’ HzN_C_O_Pl)_O_
-sintetase | O~

Carbamoil-fosfato

FIGURA18-13 Sintese de N-acetilglutamato e ativacao da carbamoil-
-fosfato-sintetase | por esse composto.



ILUIARNERE Aminodcidos essenciais e ndo essenciais para humanos e
para ratos albinos

Nao essenciais Essenciais condicionais* Essenciais
Alanina Arginina Histidina
Asparagina (Cisteina Isoleucina
Aspartato Glutamina Leucina
Glutamato Glicina Lisina
Serina Prolina Metionina
Tirosina Fenilalanina
Treonina
Triptofano
Valina

*Necessarios em certo grau para animais jovens em crescimento e/ou durante
certas patologias.

Defeitos genéticos no ciclo da ureia:

Intolerantes a dietas ricas em proteinas.

* Aminoacidos desaminados no figado geram
acumulo de amonia.

* Necessidade de ingestao de aminoacidos
essenciais.

* Administracao de acidos aromaticos como
benzoato e fenilacetato como tratamento.



COO~ CH,—COO™

+ CoA-SH + CoA-SH

Benzoato Fenilacetato
ATP

AMP + PP;

Benzoil-CoA Fenilacetil-CoA
H;N—CH,—CO0O0 CcOo0~
Glicina

CoA-SH

0 NH—CH,—COO~

N\ /

C C=0

L— |
NH,

Glutamina

Hipurato ~— CoA-SH

(benzoilglicina) 0 COoO-

| I
CH2—C—NH—(|3H

Fenilacetilglutamina

FIGURA 18-14 Tratamento para deficiéncias em enzimas do
ciclo da ureia. Os dcidos aromaticos benzoico e fenilbutirico, admi-

Ambos sao atoxicos e excretados na urina.




Leucina
Lisina
Fenilalanina
Triptofano
Tirosina

Corpos

cetonicos
A /—\

Isocitrato
Acetoacetil-CoA —j Ciclodo
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Acetil-CoA
A A
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|| Malato
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Isoleucina
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; Piruvato
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Alanina
Cisteina
Glicina
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Triptofano

Asparagina
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Succinil-CoA

V

Succinato

4

Fumarato
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P oxidacao
/O
R—CHz—CHz—C\
S-CoA
FADH,
/O
R—CHzCH—C\
S-CoA
H,0
OH
| /O
R—CH —CH,—C
S-CoA
NADH
0]
i //0
S-CoA

Succinato a oxaloacetato

Ciclo do acido citrico

0\ /0
C—CH,—CH,—C_
-0 O-

FADH,

0\\ //O
/C —CH=CH— C\
-0 o-

H,0
OH
v Y
-0 o-
NADH
O
N /
C—C—CH,—C
-0 (O

Oxidacao de isoleucina
(leucina, valina)

CH,
| /O
CH;—CH;—CH— C\
S-Ce

( .‘-'H3

7
CH;—CH=C—C__
S-CoA

Semelhangas em mecanismos conservados
de oxidacdo e geracao de coenzimas
reduzidas para introduzir uma funcao

carbonil no carbono beta e formar uma
carboxila.



WULTURERN i MEDICINA

\

A analise de certas atividades enzimaticas no soro san-
guineo fornece informacdes valiosas para o diagnostico
de diversas condicoes patoldgicas.

A alanina-aminotransferase (ALT; também denomina-
da transaminase glutamico-pirtivica, TGP) e a aspartato-
-aminotransferase (AST; também denominada transami-
nase glutamico-oxaloacética, TGO) sao importantes para
o diagnéstico de lesdes cardiacas ou hepéticas causadas
por infarto do miocardio, toxicidade por drogas ou infec-
¢des. Apds um infarto, varias enzimas, incluindo essas
transaminases, “vazam” das células cardiacas lesionadas
para a corrente sanguinea. Medidas das atividades séri-
cas dessas duas transaminases pelos testes STGP e STGO
(S de soro), e de outra enzima, a creatina-cinase, pelo
teste SCK, podem fornecer informacdes sobre a gravida-
de da lesdo. A creatina-cinase é a primeira enzima car-
diaca a aparecer no sangue apo6s um infarto; ela também
desaparece rapidamente do sangue. A TGO é a proxima

Ensaios para avaliar lesao tecidual

a surgir e a TGP aumenta posteriormente. A lactato-
-desidrogenase também pode vazar do musculo cardiaco
lesionado ou anaerébio.

Esses testes (STGP e STGO) de avaliacao das ati-
vidades das transaminases no soro também sdo impor-
tantes em medicina ocupacional, para se determinar se
pessoas expostas a tetracloreto de carbono, cloroférmio
ou outros solventes industriais sofreram lesdo hepética.
A degeneracgao hepatica causada por esses solventes é
acompanhada pelo surgimento de varias atividades en-
ziméticas no sangue, originarias dos hepatécitos lesiona-
dos. As aminotransferases sao muito titeis no monitora-
mento de pessoas expostas a essas substancias quimicas,
pois essas atividades enzimaticas sao altas no figado e,
assim sendo, provavelmente estarao entre as proteinas
liberadas dos hepatécitos lesionados; além disso, elas
podem ser detectadas no sangue em quantidades muito
pequenas.

* Atividades enzimaticas de transaminases e
outras enzimas sao indicadores de patologias do
figado ou infarto

* Alanina- e aspartato-aminotransferase
aumentadas no sangue podem indicar lesbes
hepaticas ou infarto do miocardio.

* Creatina quinase aparece rapidamente apods
infarto tendo pouca duragdo sua permanéncia no
sangue.



