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O ciclo de energia nos seres Vivos...
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Como ocorre a producao de ATP pela oxidacao dos
diferentes compostos?
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A oxidacéao da glicose, acidos graxos e aminoacidos originam

acetil-CoA e liberam elétrons na forma de NADH + H+




A acetil-CoA que entra no TCA juntamente com o0 esqueleto

carbonico de outros aminoacidos também liberam elétrons em
transportadores de eletrons.
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Proteinas nao sao estocadas ou armazenadas!

v Macromolécula mais abundante nas células;

v Grande variedade (tamanho e funcao);

v Pequenos peptideos a grandes cadeias com PM alto;
v' Diversidade funcional (enzimas, estruturais, defesa,

transportadores, sinais, hormonios, etc)




Degradacao das proteinas celulares € um
processo constante e importante nas células

1 Regulacao qualidade — proteinas sintetizadas com erros;

d Regulacao atividade — meia vida de segundos a dias

dependendo da funcéo (Hb é ativa por 110dias);

 Reciclagem de aminoacidos — incorporacdo de N, mas
moléeculas dos seres vivos gasta energia e portanto suas

formas biologicamente ativas devem ser aproveitadas;

 Fonte de energia metabolica — degradacao do esqueleto

carbonico gera intermediarios do TCA.



Proteinas: fonte importante de energia metabolica
(depende do organismo e da situacao metabdlica)

v' Carnivoros - apoés alimentacao 90% energia metabdlica
vem da oxidacao dos aminoacidos (jejum/alimentado,
normal/disfuncao).

v Microrganismos - normalmente retiram aminoacidos do
meio para oxida-los (meio rico/deficiente), quando falta N

0 carbono em excesso é estocado (polihidroxibutirato).



v Vegetails —-> raramente oxidam aminoacidos para
obtencao de energia. Através da fotossintese convertem
CO, e H,O em carboidratos, que sao usados quase

exclusivamente como fonte de energia.

6 CO, + 12 H,0 T; CeHi,06 + 6H,0 + 60,



As quantidades dos diferentes aminoacidos nos tecidos
vegetais sao cuidadosamente reguladas -2 suficientes para
satisfazer as necessidades de biossintese de proteinas de
acidos nucleicos e de umas poucas outras moléculas

necessarias para o crescimento.

O catabolismmo dos aminoacidos ocorre nas
plantas, mas em geral, ele é destinado a producéao
de metabolitos para outras vias biossintéticas.




Degradacéao oxidativa de aminoacidos em animais
— 3 circunstancias metabolicas diferentes —

O Durante a sintese e a degradacdo normais das
proteinas celulares;

 Dieta rica em proteinas - aminoacidos em excesso
catabolizados;

d Durante jejum severo ou diabetes melito
(carboidratos inacessiveis) - proteinas hidrolisadas

e aminoacidos empregados como combustivel.



Aminoacidos perdem o grupo amino = formam a-
cetoacidos - oxidacéo H,O e CO.,.

Esqueletos carbonicos dos aminoacidos = 3 ou 4
atomos de C, que sao convertidos em glicose

cloo-
HyN—C —H

|
R

Modelo geral da estrutura dos
aminoacidos




Intracellular protein
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IMPORTANTE: cada via
degradativa possui um passo
especifico, no qual o grupo
a-amino é separado do
esqueleto carbonico e
desviado para uma via
especializada para o
metabolismo desse grupo.

CO, +H,0
+ ATP

(synthesized in gluconeogenesis)




Como o0s aminoacidos nao sao estocados,
eles podem...

Sintese de novas Oxidacao — energia ou
proteinas sintese outras moléculas

Grupamentos amino:
v' usados sintese de outros aminoacidos (transaminacao),

v’ transportados para outros tecidos ou excretados
(animais)

Esqueleto carbdnico

v transformados em intermediarios do TCA — energia ou
sintese de outros compostos



REACOES IMPORTANTES NA OXIDAGCAO

DOS AMINOACIDOS
‘ Transaminagoes ‘ ‘ Des/carbamilagoes ‘
Transferéncia de grupo Transferéncia de
amino Carbono

‘ Cofatores envolvidos (grupos prostéticos) ‘

Piridoxal fosfato Biotina (CO,)
Tetrahidrofolato (-C)

Adenosilmetina (-CH,)

(vitamina By)




TRANSAMINACAQO

(transaminases ou aminotransferases)

(IJDD - {llﬂ{]'_
+

C= (I.'JGID_ HzyN—C—H COO

JJHE + HgN—C—H - - (l}H + JJ=\D

| | aminotransferase | |

(i‘»Hg R CH, R

CO0- Aminoacido r!'m)— Acido
Acido carboxilico Aminoacido carboxilico

Piridoxal fosfato (PLP) = forma de coenzima da Piridoxina

Mesmo mecanismo de acdo e mesmo grupo prostético!



PIRIDOXINA (Vitamina B6)

CH-OH CHO CH:NH-
HO CH:.OH HO CH:0H HO CH.OH
i I i
H-C N H;C M H-C M
Pyridoxin Pytidoxal Pyridoxamin
Aktive gruppe x\\\x\
‘.d-"// y
CHO OH CH:NH: OH
HO CH.0—P—OH HO CH,0—B—0H
| 0 | 0
e e
H;C M H;C M
- ) ] ITT:
Pyridoxalphosphat Pyridoxaminphosphat

Derivado fosforilado da vitamina B6

Carreador de grupos amino no sitio ativo das aminotransferases



C=0 C00" HyN-—C—H GoO"
+ PLP
CH, + HgN—C—H : > CH, + C=0
CIH Alanina cH
CH 3 aminotransferase CHy 3
COO~ L-Alanina COO~ Piruvato
o, Cetoglutarato L-Glutamato

Caracteristicas

“* Reacoes reversiveis, AG, = 0 kJ/mol
“* Nome enzima— doador NH; + aminotransferase

s Ocorrem no citoplasma



DES/CARBAMILACAO

Reacoes importantes tanto na oxidacdo como na sintese
de aminoacidos

3 cofatores importantes:
» Biotina
» Tetrahidrofolato — THF

» Adenosilmetionina — adoMet




BIOTINA
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Forma prerominante do CO,em pH 7
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CO, ativado



TETRAHIDROFOLATO - THF

H:N M g N p-aminobenzoate
BT “f{ | o €O

HNZ, A s 8cH [ |
Ea I“} sr':H'-! —MH C—NH—CH—CH,;—CHy;—C00
| O | |

G-methylpterin glutamate
Tetrahydrofolate (Hy folate)

» Mamiferos sintetizam o anel pteridina mas nao conseguem
conjuga-lo as outras unidades

» THF obtido dieta (vegetais) ou pelos microrganismos do
tubo digestivo

> Transporta grupos com carbono

» Transporte feito por ligacdoes com o N5 ou N10



Cofator transfere grupos metil, metileno, formil,
formimil,etc
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Transferéncia de metil (-CH,;) adoMet ou

S-Adenosil metionina
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CH,
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<. |0
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H H
H

OH OH

S torna o grupo
metil mais reativo




VIAS DE DEGRADACAO DOS
AMINOACIDOS

As vias de degradacao do esqueleto carbonico

dos aminoacidos originam moleculas envolvidas
nas vias glicoliticas e TCA.

Podem originar:
0 Outros aminoacidos e moléculas importantes para o
metabolismo celular
O ATP

4 Glicose (neoglicogénese)



1 — Seis aminoacidos sao
degradados parcial ou
totalmente a piruvato

2 - Parte do esqueleto de C de
seis aminoéacidos formam
acetil-CoA (acetoacetato)

3 - Cinco aminoacidos sao

gu—

_J Treonina e Triptofano (+ acetil CoA)

Glicina, Serina, Cisteina, Alanina

“—

Triptofano (+ piruvato)

B Lisina e Leucina

Isoleucina (+succinil CoA)
Fenilalanina e Tirosina (+ fumarato)

convertidos em glutamato | Arginina, Histidina, Prolina

gue em seguida forma o a-
cetoglutarato

4 - Quatro aminoacidos

Glutamato, Glutamina

gu—

Metionina, Valina

sao convertidos em — Treonina (ou piruvato)

succinil-CoA
5 — Dois aminoacidos sao

Isoleucina (+ acetil CoA)

gu—

transformados em < Asparagina e Aspartato

oxalacetato

—



Leucine Arginine
Lysine Glutamine
Phenylalanine Ketone Glutamate [€— Lctidine
Tryptophan  bodies Proline
Tyrosine A
Isocitrate a-Ketoglutarate
Acetoacetyl-CoA ) f Citric \ :\T'&",'Cin,e
: . - ethionine
Citrate GCIld Succinyl-CoA [, .
o s Jv Valine
Acetyl-CoA Succinate
A A
Oxaloacetate Fumarate |€e——— Phen)!lalamne
\ W Tyrosine
“I™~|=| Malate
co,
— Pyruvate
Y T \——— Glucose
Alanine
Cysteine
Isoleucine Glycine [ 1 Glucogenic
Leucine Serine )
Threonine Threonine Asparagine [1 Ketogenic
Tryptophan  Tryptophan  Aspartate



Grupes amine
(NH5)

b

Nao empregados na sintese de novos aa ou outros
compostos nitrogenados

b

Formam uréia.

HN—C—NH,

|
O
Urea




Maioria das espéecies aquaticas (peixes 0SSeo0s, por ex)
—> excretam o N do grupo NH; como amonia

.

| AMONIOTELICOS |

Na maioria dos animais terrestres, o N do grupo NH; é
excretado na forma de uréia.

o

| UREOTELICOS |

Passaros e répteis excretam o N do amino como acido

arico.
>

| URICOTELICOS |




NUNZ S\ &™) \UN\\LSU™)

» Inicio: interior da mitocondria do figado
» 3 passos subsequentes: citosol
» Primeiro grupo amino -> derivado da amonia (originada da

matriz mitocondrial).



— CO,
JH  Bicarbonato

(Ciclo de Krebs)

ADP
P 0
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X
i
H;N—C—O—ll’—O' Carbamil fosfato

0"

Q 2ATP

1 Carbamil fosfato sintetase |
(enzima regulatoria)

Doador ativado do
)

grupo carbamil




I -
| o
NH, Nll.

HN-+C—NH—{CH,), oo
R CIE €00 >_ CH; CH. CH-—COO
> i ]
Aminodcidos H.N j
transantinagio para Glutamina O= P—0) .
(dos tecidos 0 N ka
extra-hepaticos) $ ] |

Z

e-cetaglutarata
CH, N

'
NH, Glutamalo s Alanina (do muasculo)
00C  CH,  CH:4CH 0o

NHI l
CHy—CH—COO H HCitrulil-AMPJ
Citosol b B 3 ’ 2 Ol OH intermediario
ey ‘ P *u\. Aspartato
| £ . Glutamina _ %'
i W [I.luummm 2. (H;N SLCH—C
5 2ADP + P; ] o Arginingss
i , ‘ HCO35 - NN 7
Carbamil 0) Y i 55 |
- Oxaloacetato Glutamato ”‘W,NH‘ abent] fosfato  TO0C—CHy—C NH{CH;); CH—COO"
‘ aspartato desdmgenlsc fosfato -
- aminotransferase Promrondt
- Aspartato a-Ceto- Matriz aa_to
tarato 2 4 OO
5“,'3 r mitocondrial
e | 5 -
i ﬁi\

’ J i . -
25 T8 4 'T’f i *e f"&f. e NH

: kst
Parad passu HyN-—1CH, !} —CH—COO
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NH,
H;N—~C—NH—§H,)y—CH-—COO
DP + P, Citrulina

, Carbamil
.- fosfato
0 .
HN- +<';. Fa= Recebe grupo carbamil
g ']" Cicle

Ornitina - papel semelhante ao oxaloacetato no TCA -
recebe material a cada volta do ciclo

Ornitina transcarbamilase
(enzima do processo)




[ NH,

BN NH—{CHy)s—CH—COO Argininosuccinato sintetase
QO Consome ATP

()::v—~(l

Gerado na mitocondria por
transaminacao, e transportado
para o citosol.

OH OH




Ciclo
da uréia

Arginind8succinato
COO" NH,; NH,
NH (CH;), - CH-COO

@ |Argininossuccinato liase
Fumarato

—NH—(CH,}—CH—CO0

TCA



N

Transportada
ao interior da
mitocondria
para iniciar
nova volta no
ciclo

.\}H,
—NH—(CH,},—CH—COO




“Biciclo ou Bicicleta de Krebs”

Fumarato : Uréia

Malato
‘ NAD!'

NADH

Oxaloacetato

Argininos- Ciclo
succinato da uréia

Desvio do ciclo
~ do dcido citrico




» 2 ATP - 1 Carbamil fosfato

» 1 ATP - sintese de argininossuccinase

> Ultima reac&o ATP clivado - liberacdo AMP e Pi, que
pode ser hidrolisado e formar 2 Pi

2NH; + HCOR + 3ATPY + H O ——
uréia + 2ADPT + 4P + AMP* + 5H”

» Conversao liguida do oxaloacetato em fumarato (via
aspartato), regeneracao do oxaloacetato produz NADH na
reacao catalisada pela malato desidrogenase.

» Cada moléecula de NADH pode gerar até 2,5 ATPs durante
a respiracao mitocondrial, reduzindo o custo global



