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Metabolismo do Nitrogénio

O nitrogénio ¢ um elemento essencial encontrado em proteinas, em
acidos nucléicos e em outras biomoléculas. Apesar do importante papel que
exerce nos organismos vivos, o nitrogénio utilizado biologicamente ¢
escasso. Embora o nitrogénio molecular (N,) seja abundante na biosfera,
ele é quase inerte quimicamente. Portanto, a conversdo do N, para a forma
utilizavel necessita gasto de energia. Certos microorganismos podem
reduzir o N, para formar NH; (amodnia). As plantas e os microorganismos

absorvem NH; e NOj3 (ion nitrato), o produto de oxidacdo da amodnia. As

duas moléculas sdo usadas para a sintese de biomoléculas contendo
nitrogénio. Os animais ndo sintetizam moléculas contendo nitrogénio a
partir de amonia e nitrato. Em lugar disso, eles obtém “nitrogénio
organico”, (principalmente aminoacidos) da dieta. Em uma complexa série
de vias, os animais usam o nitrogénio dos aminoacidos para sintetizar
varios compostos organicos.

O nitrogénio ¢ encontrado em inuimeras biomoléculas, como por
exemplo, aminodacidos, bases nitrogenadas, porfirinas e alguns lipideos.
Muitos metabolitos contendo nitrogénio sdo necessarios em pequenas
quantidades (ex.: aminas biogénicas e glutationa).

11.1 Fixacéao de nitrogénio

Varias circunstancias limitam a utilizagdo do nitrogé€nio atmosférico
nos seres vivos. Devido a estabilidade quimica do nitrogénio molecular

atmosférico, a redugdo do N, até fon amonio ( NH; ) (denominado fixacéo

do nitrogénio) necessita de grande quantidade de energia. Por exemplo, no
minimo 16 ATP sdo necessarios para reduzir um N, a duas NH;. Além
disso, somente alguns procariotos podem “fixar” nitrogénio. Entre eles
estdo as bactérias (Azotobacter vinelendii e Clostridium pasteurianum), as
cianobactérias (Nostoc muscorum e Anabaena azollae) e as bactérias
simbiontes (varias espécies de Rhizobium) localizadas em nddulos de raizes
de plantas leguminosas como soja ¢ alfafa.

As espécies fixadoras de nitrogénio possuem um complexo da
nitrogenase, cuja estrutura consiste de duas proteinas chamadas
dinitrogenase e dinitrogenase—redutase. A dinitrogenase (MoFe—proteina) é
um o, f,-heterotetramero que contém dois dtomos de molibdénio (Mo) e 30
atomos de ferro. A dinitrogenase—redutase (Fe—proteina) é um dimero de
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subunidades idénticas. O complexo da nitrogenase catalisa a producdo de
amonia a partir do nitrogénio molecular:

N, + 8H" + 8¢ + 16 ATP + 16 H,0 — 2NH; + H, + 16ADP + 16P;

Sdo necessarios oito elétrons para a reacdo: seis para a redugdo do N, e
dois para produzir H,. Os dois componentes do complexo da nitrogenase
sdo inativados irreversivelmente pelo oxigénio e, porisso, muitas bactérias
fixadoras de oxigénio ficam confinadas em ambientes anaerobicos.

Em condicdes fisiologicas, a amodnia existe principalmente na forma

protonada, NH} (ion amonio) (pK’ 9,25).

A. Nitrificacdo e desnitrificacao
O nitrogénio biologicamente tutil também ¢é obtido a partir do ion
nitrato ( NO3) presente na agua e no solo. O nitrato ¢é reduzido a ion amoénio
pelas plantas, fungos e muitas bactérias. Primeiro, a nitrato—redutase
catalisa a reducdo de dois elétrons do ion nitrato a ion nitrito ( NO3 ):
NO; +2H" +2 e~ — NO; + H,0

A seguir, a nitrito—redutase converte o nitrito a ion amonio:
NO; + 8H" + 6e” — NHj + 2H,0

O nitrato é também produzido por certas bactérias que oxidam o NHj a

NO; e a seguir até NO;z, em processo chamado nitrificagdo. Outros

organismos convertem o ion nitrato e o ion nitrito de volta a N, para a
atmosfera, em mecanismo chamado desnitrificacdo. Todas essas reagdes
constituem o ciclo do nitrogénio. (Figura 11.1).

Desnitrificagdo

Nitrato
NO;

Nitrato

Fixagdo do Nitrogenase redutase

nitrogénio

Nitrito .
NO; Nitrificagao

Nitrito
redutase

NH;

I

Aminodacidos
Nucleotideos
Fosfolipideos

Figura 11.1
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Ciclo do nitrogénio. A fixagdo do nitrogénio converte N, em ion amédnio util
biologicamente. O nitrato também pode ser convertido a ion aménio. A aménia é
transformada de volta a N, por nitrificagdo seguida por desnitrificagéo.

B. Incorporagao de ions aménio em aminoacidos

Existem duas vias principais para a incorpora¢dao de ions amdnio para
formar aminoécidos e, a seguir, outras biomoléculas: (1) aminagdo redutiva
de a—cetoacidos e (2) formagdo de amidas de acido aspartico e de acido
glutdimico com a subsequente transferéncia do nitrogénio amida para
formar outros aminoacidos.

A glutamato—-desidrogenase, uma enzima encontrada na mitocondria e
citoplasma de células eucaridticas e em algumas bactérias, catalisa a
incorporacdo de ions amonio ao a—cetoglutarato:

COO™ NAD(P)H,H* COO™

I . I
L£=0 NADP H ﬁ—uC—H
| A Y
CH, + NH; o > CH,

| Glutamato-desidrogenase |

?Hz (leZ
COO COO
o-Cetoglutarato Glutamato

Em eucariotos, a desidrogenase também libera ions amodnio para a
excre¢do de nitrogénio a partir do glutamato proveniente, sobretudo, das
reagdes de transaminag¢do. Como a reagdo ¢é reversivel, o excesso de amonia
promove a sintese de glutamato. A glutamato—desidrogenase ¢ uma enzima
alostérica ativada pelo ADP e o GDP, e inibida pelo ATP e o GTP.

Os ions amodnio sdo também incorporados ao glutamato para formar
glutamina em presenca da glutamina-sintetase, enzima encontrada em
todos os organismos. Nos microrganismos, ¢ um ponto critico de entrada
para a fixagdo de nitrogénio. Em animais, € a principal via de converséo de
ions amoénio — compostos altamente toxicos — em glutamina para ser
transportada no sangue. Na primeira etapa da reagdo, o ATP doa um grupo
fosforil para o glutamato. A seguir, os ions amdnio reagem com O
intermediario (y—glutamil-fosfato), deslocando o P; para produzir
glutamina.

?00‘ B $00‘ 7] ?00‘
H,N—C—H H,N—C—H H,N—C—H

I I I

$H2 ATP ADP Clez NH P $H2

™ B o

C C C

7\ 7\ VRN
o 0 | O 0POi | 0 NH,
Glutamato 7-Glutamil-fosfato Glutamina

O nome sintetase indica que o ATP ¢é consumido na reagéo.

O cérebro, uma fonte rica em glutamina—sintetase, ¢ especialmente
sensivel aos efeitos toxicos de ions amodnio. As células do cérebro
convertem ions amonio em glutamina, uma molécula neutra e ndo—toxica.
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A glutamina ¢, entdo, transportada ao figado, onde ocorre a producdo de
compostos nitrogenados para a excregao.

Em muitos organismos, a glutamina ¢ o glutamato estdo presentes em
concentragdes mais elevadas que outros aminoacidos, o que é consistente
com seu papel de carreador de aminoacidos. Sendo assim, a atividade da
glutamina—sintetase ¢ fortemente regulada para manter o suprimento
adequado de aminoacidos. Por exemplo, a glutamina—sintetase
dodecamérica da E. Coli é regulada alostericamente e por modificagdo
covalente.

Em bactérias e vegetais, a enzima glutamato-sintase catalisa a
aminagdo redutiva do a-—cetoglutarato empregando a glutamina como
doadora de nitrogénio e o NADH, como doador de elétrons (exemplo, em
raizes e sementes) e, em algumas plantas, a ferrodoxina reduzida (exemplo,
em folhas):

NADPH

(|?OO_ COO™ N COO~ COO”

0=C H,N—C—H H® NADP"  y{—c—H H,N—C—H
| T T T
CH, + CH, > CH, + CH,
| | Glgtamato | |
?Hz ?Hz sintase C|H2 ?Hz
COO~ //C\ COO~ COO™

O NH,
o-Cetoglutarato Glutamina Glutamato

(as reagdes catalisadas pelas sintases ndo requerem ATP). O resultado
das reagdes da glutamina—sintetase e glutamato—sintase ¢

o—Cetoglutarato + NH; + NADPH + ATP —

glutamato + NADP" + ADP + P;

Em resumo, a agdo combinada das duas reag¢des incorpora o nitrogénio
(ion amoénio) em um composto organico (a—cetoglutarato, um intermediario
do ciclo do acido citrico) para produzir aminoacidos (glutamato). Os
mamiferos ndo possuem a glutamato—sintase, mesmo assim, as
concentragdes de glutamato nesses organismos sdo relativamente altas
porque o aminoacido é produzido por outras reagoes.

11.2 Transaminagao

As transaminases (também chamadas amino—transferases) catalisam a
transferéncia reversivel de grupos a—amino de um aminoacido para um o
—cetodcido para produzir um a-—cetodcido do aminoacido original e um
novo aminoacido. Por exemplo:
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COO ?OOﬁ

H,N—C—H Co0 0=cC COO

l Transaminase l + l
?Hz + O=C|j : Clez + H3N_$_H
?Hz CH; (lin CH;
COO~ COoO”
Glutamato Piruvato a-Cetoglutarato Alanina
(Aminoacido) (o-Cetoacido) (0-Cetoacido) (Aminoacido)

As transaminases requerem piridoxal-5"-fosfato (PLP) como
coenzima. Este composto é a forma fosforilada da piridoxina (vitamina Bg):

H OH
\4'/0 /
. C H,C
=)
0;P—O—H,C OH HO —H,C OH
2 5 4\3 2 \
S1, yZ
N CH, N CH,
H H
Pirodoxal-5- Pirodoxina
fosfato (PLP) (vitamina Bg)

A PLP esta covalentemente ligada ao sitio ativo da enzima via base de

Schiff (R’-CH=N-R, uma aldimina) ligada ao grupo €-amino do residuo de
lisina:

Enzima-PLP
(base de Schiff)

Forgas estabilizadoras adicionais incluem interagdes idnicas entre as
cadeias laterais de aminoacidos e o anel piridinium e o grupo fosfato.

As reagdes de transaminacdo exercem papeis centrais tanto na sintese
como degradagdo dos aminoacidos. Além disso, essas reagdes envolvem a
interconversdo de aminoacidos a piruvato ou acidos dicarboxilicos, ¢ atuam
como ponte entre o metabolismo dos aminoacidos e os carboidratos.



324 e MOTTA e Bioquimica
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Figura 11.2

Papel do piridoxal -5’-fosfato na transaminacgéao.
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11.3 Aminoacidos essencias e ndo—essencias

Os aminoacidos diferem de outras classes de biomoléculas pois cada
membro ¢ sintetizado por via Unica. Apesar da diversidade das vias
sintéticas, o esqueleto carbonado de cada aminoacido ¢é derivado dos
mesmos intermediarios metabdlicos: o piruvato, o oxalacetato, o
a—cetoglutarato e o 3—fosfoglicerato. A tirosina, sintetizada a partir da
fenilalanina, é uma excecéo.

Os aminoacidos sintetizados em quantidades suficientes por mamiferos
a partir da amodnia e de esqueletos carbonados, sdo denominados
ndo—essenciais; ou seja, eles estdo disponiveis para as células mesmo
quando ndo incluidos na dieta. Por outro lado, os aminoacidos essenciais
sdo aqueles ndo sintetizados ou sintetizados em velocidade inadequada as
necessidades metabdlicas do organismo e, portanto, devem ser ingeridos na
dieta. Os aminoacidos essenciais e ndo—essenciais estdo listados na Tabela
11.1.

Tabela 11.1 — Aminoacidos essenciais e ndo—essenciais no homem

Essenciais Ndo—essenciais
Arginina Alanina
Histidina* Asparagina
Isoleucina Aspartato
Leucina Cisteina
Lisina Glutamato
Metionina Glutamina
Fenilalanina Glicina
Treonina Hidroxiprolina
Triptofano Prolina
Valina Serina
Tirosina

* A histidina é essencial no minimo até os 12 anos de idade

As fontes exdgenas de proteinas diferem consideravelmente em suas
proporc¢des de aminoacidos essenciais. Em geral, os aminoacidos esséncias
sdo encontrados em maior quantidade em proteinas de origem animal
(exemplo, carne, leite e ovos). As proteinas vegetais muitas vezes sao
carentes de um ou mais desses aminoacidos. Por exemplo, a gliadina
(proteina do trigo) tem quantidade insuficiente de lisina enquanto a zeina
(proteina do milho) tem baixo contetido de lisina e triptofano. Como as
proteinas vegetais diferem em sua composi¢do de aminoacidos, ¢ possivel
obter aminoacidos essenciais em quantidades apropriadas a partir da
combinagdo de diversos vegetais. Por exemplo, o feijdo (metionina baixa)
associado com cereais (lisina baixa).

As rotas biossintéticas para a produgdo de aminoacidos nao—essenciais
sdo descritas a seguir. Ao considerar estes processos, deve-se compreender
que se algum destes aminoacidos for excluido da dieta, pode ocorrer uma
elevada demanda de aminoacidos essenciais, pois parte destes tltimos sdo
utilizados na sintese de ndo—essenciais. Por exemplo, a tirosina ¢
classificada como ndo—essencial pois ¢ formada a partir da fenilalanina.
Entretanto, na auséncia de tirosina exogena, a quantidade de fenilalanina
necessaria aumenta significativamente.
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A. Biossintese de aminoacidos ndo—-essenciais

Em mamiferos, os aminoacidos ndo—essenciais sdo sintetizados a partir
de varias fontes, tais como, os aminodcidos essenciais (tirosina por
hidroxilagdo da fenilalanina) ou de intermediarios metabdlicos comuns: o
piruvato, o oxalacetato, o a—cetoglutarato e o 3—fosfoglicerato.

Alguns aminoacidos sdo formados por reagdes de transaminagdo. Por
essa via, a alanina é produzida a partir do piruvato, o glutamato a partir do
a—cetoglutarato e o aspartato a partir do oxaloacetato. A
glutamina—sintetase catalisa a amidagdo do glutamato para produzir
glutamina. A asparagina—sintetase, emprega a glutamina como doador de
grupo amino e converte o aspartato em asparagina:

Glutamina  Glutamato
+ +

. C|OO ATP AMP + PR . GO0
H3N—$—H \ /‘ H3N—$—H
(|:H2 Asparagina-sintetase > (|:H2
C C
7N\ 7\
O O O NH,
Aspartato Asparagina

Somente trés intermediarios metabodlicos (piruvato, oxaloacetato e
a—cetoglutarato) fornecem cinco dos dez aminoacidos ndo—essenciais por
reacoes de transaminagdo e amidacgao.

Vias mais complexas convertem glutamato em prolina e arginina:

COO
mﬁ—$—H

N

CH,

coo I,

2

+
H,N—C—H |
b 1
2
C

| Ve ol / \\ +
?Hz e H,N )

coo - g Arginina

Glutamato
~
~
~N
~
~
~
~
A
?OO’
C—H
s

HN\ \/CH2

HzC_CHz

Prolina

A serina tem como precursor a 3—fosfoglicerato, um intermediario da
glicolise. A sintese ocorre em trés reagdes:
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Glutamato

COO™ a-Cetoglutarato COO™ P COO™
|
H—C—OH C=O0H H,N—C—H _A H3ﬁ1—$—H

CoO- NAD NADH

CH,0PO% CH,O0PO} CH,0P0O% ?Hz
OH

3-Fosfoglicerato 3-Fosfo- 3-Fosfosserina Serina
hidroxipiruvato

A serina, um aminoacido com trés carbonos, produz glicina com dois
carbonos em reagdo catalisada pela serina—hidroximetil-transferase (a
reacdo reversa converte glicina em serina). A enzima emprega um
mecanismo dependente de piridoxal-5’—fosfato (PLP) para remover o
grupo hidroximetil (—~CH,OH) ligado ao carbono o da serina; o fragmento
de um carbono ¢ entdo transferido para o co—fator tetrahidrofolato (THF)
(ver Secao 11.11.b).

CoO™ Tetraidrofolato CcOO™

. | Metileno-tetraidrofolato . |
H;N—C—H J H3N—?—H

CH,OH

Serina Glicina

Serina-hidroximetil-transferase

O esqueleto carbonado da serina ¢ utilizado para a sintese de cisteina.
A reagdo envolve a condensacdo da serina com a homocisteina para formar
cistationina que por clivagem produz cisteina, o—cetobutirato e amonia.
Estas reagdes sdo catalisadas pela cistationina—f3—sintetase e cistationina—3
—liase, respectivamente:

COO™ COO H,0 COO coo- O N

| | | | |
HJI—?—H + Hﬁ—?—H i» ij—?—H H31(1—$—H H3ﬁ1—$—H + 0=C

i o e T o i
OH $H2 S——CH, SH CH,
SH

Serina Homocisteina Cistationina Cisteina a-Cetobutirato

A homocisteina ¢ derivada da metionina pela formacdo do
intermediario S—adenosilmetionina. A transferéncia do grupo metila deste
ultimo, libera a S—adenosil-homocisteina, que ¢ clivada a homocisteina.
Enquanto os carbonos da cisteina sdo derivados da serina, o enxdfre ¢é
obtido unicamente a partir da metionina (em processo denominado
transsulfuragdo). Restrigdo de cisteina na dieta deve ser compensada por
um aumento na ingestdo de metionina.

B. Biossintese de aminoéacidos essencias

Os aminoacidos essenciais sdo sintetizados por vias que necessitam
varias etapas. Em algum ponto da evolug¢do, os animais perderam a
capacidade de sintetizar esses aminoacidos, provavelmente porque as vias
consumiam muita energia e os compostos ja existiam em alimentos. Em
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resumo, os humanos néao sintetizam aminoacidos ramificados ou aromaticos
e, também, ndo incorporam enx6fre em compostos como a metionina.

Foi descrito acima que a sintese da cisteina em mamiferos necessita um
atomo de enxoOfre derivado, em ultima instincia, da metionina. Em
bactérias, a sintese de metionina requer um atomo de enx6fre derivado da
cisteina. O enxofre proveniente do sulfeto inorganico substitui o grupo
acetila da O-acetilserina (obtida por acilagdo da serina) para produzir
cisteina..

H;C— C— SCoA
S+ H* CH,CO0~

COO~ CoASH COO~ COO™
M= Wi—C—H o HR—
CH,—OH éHQ—O—g—CH3 CH,— SH
Serina O-Acetilserina Cisteina

A cisteina doa, entdo, o atomo de enxdfre para a homocisteina, cujo
esqueleto de quatro carbonos ¢ derivado do aspartato. A etapa final da
sintese da metionina é catalisada pela metionina—sintase, que adiciona a
homocisteina um grupo metila transportado pelo tetrahidrofolato;

. oo Metil-tetraidrofolato . ?OO—
H;N—C—H Tetraidrofolato H;N—C—H
CH, .,
CH, o,
S S
H,
Homocisteina Metionina

Em humanos, niveis elevados de homocisteina no sangue estdo
associados com a doenca cardiovascular. A relagdo foi inicialmente
descoberta em individuos com homocistinuria, uma desordem em que o
excessso de homocisteina ¢é excretada na urina. Esses individuos
desenvolvem aterosclerose ainda criangas, provavelmente porque a
homocisteina danifica diretamente as paredes dos vasos sangiiineos mesmo
em auséncia de teores elevados de LDL. Aumentos na ingestdo de folato, a
vitamina precursora do tetraidrofolato, reduz o nivel de homocisteina pela
sua conversdo em metionina.

O aspartato, precursor da metionina, ¢ também o precursor dos
aminoacidos essenciais treonina e lisina. Como esses aminoacidos sio
derivados de outro aminoacido, eles ja possuem o grupo amino. Os
aminodcidos alifaticos (valina, leucina e isoleucina) sdo sintetizados por
vias que empregam o piruvato como substrato inicial. Esses aminoacidos
necessitam uma etapa catalisada por transaminase (com glutamato como
substrato) para introduzir o grupo amino.

Em plantas e bactérias, a via de sintese de aminodcidos aromaticos
(fenilalanina, tirosina e triptofano) inicia com a condensagdo do
fosfoenolpiruvato (um intermediario glicolitico com trés carbonos) com a
eritrose—4—fosfato (um intermedidrio de quatro carbonos na via
pentose—fosfato). O produto da reagcdo com sete carbonos cicliza e sofre
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modifica¢gdes adicionais, incluindo a adi¢do de mais trés carbonos do
fosfoenolpiruvato, para formar o corismato, o intermedidrio comum na
sintese dos trés aminoacidos aromaticos.

(0] (ON
N\~
ki
ﬁ— OPOj3 o o
CH N Fosfoenolpi
2 | osfoeno p1ruvatoP OO
Fosfoenolpiruvato P C=0 U
I
+ —Ly CH, >l > CH,
O\\ /H HO—é—H O0—C—COO
C I OH
| H—C—OH
H—C—OH H—Cl—OH Corismato
H—C—OH ,
| CH,0PO;3
CH,0PO3

Eritrose-4-fosfato

Como os animais nfo sintetisam o corismato, essa via ¢ alvo de agentes
que podem inibir o metabolismo de plantas sem afetar os animais. Por
exemplo, o herbicida glifosato (Roundup®) compete com o segundo
fosfoenolpiruvato na via que produz corismato.

o O (@) o
N\ C/ AN C/
é— OPO;3;~ éH
gHz HIl\I— CH,0PO3;
Fosfoenolpiruvato Glifosato

As duas reac¢des finais da via biossintética do triptofano (que tem 13
etapas) sdo catalisadas pela triptofano—sintase, uma enzima bifuncional
com uma estrutura quaterndria o,B,. A subunidade o cliva o
indol-3—glicerol-fosfato gerando indol e gliceraldeido—3—fosfato. A
seguir, a subunidade 3 adiciona serina ao indol para produzir triptofano.

COO™
o
) H;N— C—H
Gliceraldeido |
Cl)H Cl)H 3-fosfato Serina H,O0 CH,
C—C—C—CH,—OPO3~
T 2, Ny N A \
~C H H N N
N g H H
H
Indol-3-glicerol-fosfato Indol Triptofano

Indol, o produto da reacdo da subunidade o e o substrato para a reacdo
da subunidade B, nunca se separa da enzima. Em vez disso, o intermediario
indol se difunde entre os dois sitios ativos, ndo escapando para o solvente
circundante. Esse fend6meno, no qual o intermediario de duas reacdes ¢
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diretamente transferido de um sitio ativo a outro, é chamado canalizacdo e
aumenta a velocidade do processo ao evitar a perda de intermediarios.

Somente um dos aminoacidos—padrdo ndo ¢ sintetizado a partir das
principais vias que metabolizam os carboidratos: a histidina, para o qual, o
ATP fornece um nitrogénio e um atomo de carbono. O glutamato e a
glutamina doam os outros dois atomos de nitrogénio e os restantes cinco
carbonos sido derivados do 5—fosforribosil-pirofosfato (PRPP).

NH,
NZ N
a1
SN I\‘I Glutamina . C‘OO
Ribose-trifosfato Glutamato H;N— C‘ —H
ATP I > CH,
+ |

o HN™ CH
2
0O3;P—O—CH H _
} \/ \ | HC=N
C C

| | Histidina

H H

o\ Yo-o-®

(—C
HO OH

5-Fosforribosil
pirofosfato (PRPP)

O S5-—fosforribosil-pirofosfato é também fonte de ribose para os
nucleotideos. Isso sugere que a histidina talvez tenha sido um dos
primeiros aminoacidos sintetizados nos primérdios da vida realizando a
transi¢do de um metabolismo todo—RNA para um RNA—-e—proteina.

11.4 Biossintese de nucleotideos

Os nucleotideos sdo sintetizados a partir de precursores metabdlicos:
aminoacidos, ribose—5—fosfato, CO, e NH; (via “de novo”) . O organismo
humano também recicla nucleotideos a partir dos produtos de degradagao
de acidos nucléicos ¢ de co-fatores nucleotideos (via de recuperagdo).
Apesar do suprimento alimentar de nucleotideos, as vias biossintéticas e de
recuperagdao sdo tdo eficientes que ndo ha necessidade de purinas e
pirimidinas da dieta. Nessa sec@o serdo examinados algumas vias
biossintéticas dos nucleotideos purinicos e pirimidinicos em mamiferos.

Os nucleotideos de purina (AMP ¢ GMP) sdo sintetizados a partir da
ribose—5—fosfato (produto da via pentose—fosfato) para formar
S—fosforribosil-pirofosfato (que é também precursor da histidina):
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ATP AMP

NN

Ribose-fosfato
pirofosfocinase

Ribose-5-fosfato 5-Fosforibosil-pirofosfato

As subsequentes dez ectapas da via requerem como substratos a
glutamina, a glicina, o aspartato, o bicarbonato além de grupos formil
(-HC=0) doados pelo tetraidrofolato. O produto é a inosina monofosfato
(IMP), um nucleotideo cuja base é a purina hipoxantina:

HCO;

O
g Glicina
Aspartato—» HNT O C/N\

I CH «— Formil-tetraidrofolato
HC\\N _ C\N/

Formil—tetraidrofolato/v

Glutamina

~20,P—0—CH,

OH OH

Inosina-monofosfato (IMP)

O IMP ¢ o substrato para duas vias curtas que produzem AMP e GMP.
Na sintese de AMP, um grupo amino do aspartato ¢ transferido para a
purina; na sintese de GMP, o glutamato ¢ a fonte do grupo amino. As
cinases entdo catalisam as reacdes de transferéncia de grupos fosforil para
converter os nucleosideos monofosfatos em difosfatos e, a seguir, em
trifosfatos (ATP e GTP).

A Figura 11. 3 indica que a GTP participa da sintese de AMP, enquanto
o ATP participa na sintese de GMP. Altas concentragdes de ATP, portanto,
promovem a produgdo de GMP, enquanto altas concentragdes de GTP
promovem a produ¢do de AMP. Essa relagdo reciproca é um mecanismo de
controle da producdo dos nucleotideos adenina e guanina. (Como a maioria
dos nucleotideos destinam-se para a sintese de DNA e RNA, eles s@o
necessarios em quantidades aproximadamente iguais). A via que produz
AMP e GMP ¢ também regulada por retroinibigdo em varios pontos,
incluindo a primeira etapa, a produc¢do de 5—fosforribosil-pirofosfato a
partir da ribose—5—fosfato, que ¢ inibida tanto pelo ADP como pelo GDP.
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Aspartato + GTP.
GDP+ P, NAD"+ H,0O
NADH +H*
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Rib(l)se—S—fosfato Ribose-5-fosfato

Adenilosuccinato Xantosina-monofosfato (XMP)
Glutamina + ATP + H,O
Fumarato
Glutamato + AMP + PP,
NH,

0)
H
A\ A\
KN | N> HZN/I\ITI | I\II>

Ribose-5-fosfato Ribose-5-fosfato
AMP GMP

Figura 11.3
Sintese de AMP e GMP a partir do IMP.

Em contraste aos nucleotideos das purinas, os nucleotideos das
pirimidinas sfo sintetizados como uma base subsequentemente ligada ao
5—fosforribosil-pirofosfato para formar o nucleotideo. A via de seis etapas
que forma a uridina monofosfato (UMP) necessita glutamina, aspartato e
bicarbonato.
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0
|

Glutamina HN” CH
| || «—Aspartato

HCO;—» O4C\N/CH

Monofosfato de uridina (UMP)

A UMP ¢ fosforilada para formar UDP e, a seguir, UTP. A
CTP-sintetase catalisa a aminagdo de UTP a CTP, usando a glutamina
como doador do grupo amino:

Glutamina  Glutamato
ATP+H,0 ADP+h ®—@—®—H,C

CTP-sintetase H

UTP CTP

A via de sintese de UMP em mamiferos é regulada principalmente por
retroinibi¢do pelo UMP, UDP ¢ UTP. O ATP ativa a enzima que catalisa a
primeira etapa. Isso ajuda a equlibrar a producdo de nucleotideos purinicos
e pirimidinicos.

Até aqui, foram descritas as sinteses de ATP, GTP, CTP ¢ UTP, que
sdo substratos para a sintese de RNA. O DNA ¢ sintetizado a partir de
desoxinucleotideos, que sdo formados pela redugdo de ribonucleosideos
difosfatoatos ADP, GDP, CDP e UDP seguido de pela fosforilagdo de
desoxinucleosideo difosfatos a desoxinucleosideo trifosfatos.

A dUTP ndo ¢é usada para a sintese de DNA. Em vez disso, ela ¢
rapidamente convertida em nucleotideos timina (que previne a
incorporagdo acidental de uracila ao DNA). Inicialmente, a dUTP ¢
hidrolizada a dUMP. A seguir, a timidilato—sintase adiciona um grupo
metila ao dUMP para produzir dTMP, usando o metileno—tetraidrofolato
como doador de metila.
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A reagdo da serina—hidroximetiltransferase ¢ a principal fonte de
metileno—tetraidrofolato.

Na conversdo do grupo metileno (-CH,—-) a grupo metila (-CH3), a
timidilato—sintase converte o co-fator tetraidrofolato a diidrofolato. A
enzima diidrofolato—redutase dependente de NADH regenera, entdo, o
co—fator tetraidrofolato reduzido. Finalmente, dTMP ¢ fosforilado para
produzir dTTP, substrato para a DNA—polimerase. (Ver Capitulo 13).

Como as células cancerigenas sofrem rapida divisdo celular, as enzimas
da sintese de nucleotideos, incluindo a timidilato—sintase e a
diidrofolato—redutase, sdo altamente ativas. Os compostos que inibem essas
reacOes sdo usados na terapia contra o cancer. Por exemplo, o andlogo da
dUMP, a  S5-fluorodesoxiuridilato, 1inativa a timidilato—sintase.
“Antifolatos” como o metotrexato s8o inibidores competitivos da
diidrofolato—redutase pois competem com o diidrofolato pela ligacdo com a
enzima. Em presenga de metotrexato, a célula cancerigena ndo regenera o
tetraidrofolato necessario para a produgdo de dTMP e a célula morre.
Muitas células ndo cancerigenas, cujo crescimento ¢ mais lento, ndo sdo tao
sensiveis ao efeito do medicamento.

11.5 Catabolismo dos aminoacidos

Apds remogdo dos grupos amino, as cadeias carbonadas dos
aminodcidos sdo degradadas para atender 10-15% das necessidades
energéticas do organismo. Segundo a natureza dos produtos de degradacédo,
os aminoacidos podem ser classificados como glicogénicos (precursores da
gliconeogénese) e/ou cetogénicos (produtores de corpos cetdnicos)(Tabela
11.3).
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Tabela 11.3 — Aminoacidos glicogénicos e cetogénicos

Glicogénicos Cetogénicos Glicogénicos e cetogénicos

Alanina Leucina Fenilalanina

Arginina Lisina Isoleucina

Asparagina Tirosina
Aspartato Treonina
Glicina Triptofano
Cisteina

Glutamato

Glutamina

Histidina

Metionina

Prolina

Serina

Valina

Ao examinar a Tabela 11.3 verifica-se que todos os aminodacidos,
exceto leucina e lisina, no minimo parcialmente, sdo glicogénicos; todos os
aminoacidos ndo essenciais sdo glicogénicos; e os esqueletos dos
aminoacidos aromaticos sdo tanto glicogénicos como cetogénicos.

Trés aminoacidos s@o convertidos a substratos glicogénicos por
transaminagdo (o reverso de suas reacgdes biossintéticas): alanina a
piruvato, aspartato a oxaloacetato, e glutamato a a-—cetoglutarato. O
glutamato pode também ser desaminado em rea¢do de oxidacdo (ver Secdo
11.1.B). A asparagina forma aspartato por desaminacéo, que produz, entdo,
oxaloacetato por transaminagao.

?OO? . (leO’ a-Cetoglutarato ?007
H3N—|C—H H,0 NH, H3N—(|:—H Glutamato 0=?
CH2 = CH2 T CH2
| Asparaginase | Transaminase |
//C\ //C\ //C\
(¢} NH, o O o O
Asparagina Asparato Oxaloacetato

Do mesmo modo, a glutamina ¢ desaminada a glutamato e, entdo,
desaminada a oa-—cetoglutarato. A serina ¢ convertida em piruvato por
desaminagdo:

CO0" NHi  CoO™
H,N—C—H é=o
CH,— OH (le3
Serina Piruvato
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Notar que nessa reagdo e na conversdo da asparagina e glutamina em
suas contrapartes acidas, o grupo amino ¢ liberado como NH; em lugar de

ser transferido para outro composto.

A prolina e a arginina (sintetizadas a partir do glutamato), e a histidina
sdo  catabolizadas a  glutamato, posteriormente convertido a
a—cetoglutarato. A “familia” de aminoacidos do glutamato, que inclui
glutamina, prolina, arginina e histidina, constitui ao redor de 25% dos
aminodacidos da dieta, de tal modo, que suas contribui¢des potenciais para o
metabolismo energético € significante.

A cisteina ¢ convertida a piruvato por um processo que libera amonia
também como enxdfre:

NH;
Co0 H,0  HS oo
HA— _i§h4i+ t—o
éHz— SH éH3
Cisteina Piruvato

Os produtos das reagdes anteriores, piruvato, oxaloacetato e
a—cetoglutarato sdo todos precursores glicogénicos.

o D,

2

Piruvato
carboxilase
Gliconeogénese
Oxaloacetato e
Ciclodo
4cido
citrico

a-Cetoglutarato

A treonina ¢ glicogénica e cetogénica por formar acetil-CoA e glicina:

00 NAD" NADH-+H" 00 €00
. . CoASH P
H3N—(|3—H /‘ % H3N—(|3—H \ H3N—?—H

(le —OH (|3= (0] H

Glicina
CH; CH; +
Treonina a-Amino B-Cetobutirato ﬁ

H;C—C—SCoA
Acetil-CoA

A acetil-CoA ¢ precursora de corpos cetonicos e a glicina ¢
potencialmente glicogénica — se for inicialmente convertida a serina pela
agdo da serina-hidroximetiltransferase. A principal rota de desdobramento
da glicina, entretanto, ¢ catalisada por um complexo multiproteina
conhecido como sistema de clivagem da glicina
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Sistema de
clivagem da
glicina

As vias de degradagdo dos demais aminodcidos sdo mais complexas.
Por exemplo, os aminoacidos com cadeias laterais ramificadas — valina,
leucina ¢ isoleucina — sofrem transaminagdo para as suas formas
a—cetoacidos e sdo, entdo, ligados a coenzima A, em reacdo de
descarboxilagdo oxidativa. Essa etapa ¢é catalisada pelo complexo da
desidrogenase do a-—cetoacido de cadeia ramificada, um complexo
multienzimatico semelhante ao complexo da piruvato—desidrogenase e que
compartilha as mesmas subunidades. A deficiéncia genética da
desidrogenase do a—cetoacido de cadeia ramificada causa a doenga da
urina do xarope de bordo, na qual altas concentracdes de a—cetoacidos de
cadeia ramificada sdo excretadas na urina que apresenta um odor
caracteristico. A doenca ¢ fatal caso ndo seja tratada com uma dieta de
baixo teor de aminoacidos de cadeia ramificada.

As reagdes iniciais do catabolismo da valina sdo mostrados na figura
11. . Etapas subsequentes fornecem o intermediario do ciclo do acido
citrico, a succinil-CoA. A isoleucina e degrada por uma via similar que
produz succinil-CoA e acetil-CoA. A degradacdo da leucina fornece
acetil-CoA e o acetoacetato (corpo cetdnico). A degradagdo da lisina segue
uma via diferente, mas, também forma acetil-CoA e acetoacetato. A
degradagdo da metionina produz succinil-CoA.
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Figura 11.2
Etapas iniciais da degradacéao da valina.

Finalmente, a clivagem de aminoacidos aromadticos — fenilalanina,
tirosina e triptofano — fornece o acetoacetato (corpo cetdnico) e também
um composto glicogénico (alanina ou fumarato). A primeira reagdo na via
de degradacdo da fenilalanina é sua hidroxilacdo a tirosina (porisso a
tirosina ¢ ndo—essencial). A reac@o usa a tetraidrobiopepterina (derivado da
pterina) como co-fator. A tetraidrobiopepterina ¢é oxidada a
diidrobiopeptirina em reagdo da fenilalanina—hidroxilase. O co—fator ¢
subsequentemente reduzido a forma tetraidro por uma enzima
NADH-dependente.
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O resumo das interrelagdes entre o ciclo do acido citrico
metabolismo dos aminoacidos é mostrada na Figura 11.3.
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Figura 11.3

Resumo das interrelagdes entre o ciclo do acido citrico e o metabolismo dos
aminoéacidos. Conversdo dos esqueletos carbonados dos aminoacidos em
piruvato, acetoacetato, acetil-CoA, ou intermediarios do ciclo do acido citrico para
posterior catabolismo.

11.6 Excrecgao do nitrogénio

Os aminoacidos sdo degradados no figado e, em menor grau, no rim. A
contribui¢do do musculo esquelético ¢ minima. No figado, os grupos amino
dos aminoacidos sdo removidos em processo envolvendo principalmente
dois tipos de reagdes: transaminacao e desaminacao oxidativa.

A. Transaminacéao

A reagdo de transaminac¢do transfere reversivelmente o grupo a—amino
de um aminoacido para o a—cetoglutarado em presenca de transaminases
(amino—transferases)(ver Se¢do 11.2)

oa—Aminoacido + a—cetoglutarato S a—cetoacido + glutamato

A treonina, arginina, lisina e prolina ndo sofrem transaminagdo com o
a—cetoglutarato.
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B. Desaminacéo oxidativa

A glutamato—desidrogenase catalisa a remog¢do do grupo amino como
amoénia livre a partir do glutamato proveniente, sobretudo, das reagdes de
transaminagdo (ver Se¢do 11.1.B). No figado, a enzima estd localizada na
matriz mitocondrial ¢ emprega o NADT ou NADP' como aceptor de
elétrons:

Glutamato

Glutamato + NAD' + HpyQ ¢ esidogensse

a—Cetoglutarato + NADH + H' + NH3

C.L-Aminoacido-oxidases

Pequenas quantidades de amonia s3o formadas pela agdo das
L—aminodcido—oxidases encontradas nos peroxissomas do figado e rins. O
aceptor imediato de elétrons é a FMN (flavina mononucleotideo). A
FMNH, produzida reage com o O, para formar H,0,.

D. Serina e treonina-desidratases

A serina e a treonina ndo sdo substratos para as reagdes de
transaminagdes. Seus grupos amino sdo removidos por enzimas hepaticas
que necessitam piridoxal—fosfato: a serina—desidratase e
treonina—desidratase. O esqueleto carbonado produzidos nas reagdes sdo o
piruvato e o a—cetoglutarato, respectivamente.

E. Urease bacteriana

Cerca de 25% da amonia hepatica é produzida pela acdo de ureases
bacterianas intestinais sobre a uréia que difunde do sangue para o lumen
intestinal. A amonia liberada volta ao figado pela circulacdo.

11.7 Destino da amonia

Os ions amdnio formados por transaminac¢do/desaminagdo oxidativa e
por outras reagdes, sdo exportados dos tecidos extra—hepdaticos para o
figado para formar uréia, um composto ndo—toxico.

Os efeitos toxicos dos ions amodnio sdo provocados pela adigdo dos
mesmos ao o-—cetoglutarato para formar glutamato (agdo reversa da
glutamato—desidrogenase). Como o desvio do a—cetoglutarato interfere no
funcionamento normal do ciclo do acido citrico, ocorre a diminui¢do da
oxidagdo de acetil-CoA derivado da glicose, o principal combustivel para
o cérebro e, assim, elevar a formacdo de corpos cetdonicos. Como o «
—cetoglutarato é também intermedidrio em outros processos sua deplecgdo
altera o metabolismo normal da célula. Outros fatores pouco entendidos
também atuam para a toxicidade de ions amoénio para o cérebro.

Sdo dois os mecanismos para o transporte de ions amoénio dos tecidos
extra—hepaticos para o figado ou para os rins: a sintese de glutamina e o
ciclo glicose—alanina.
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A. Incorporacdo da ambnia ao glutamato para formar glutamina

A maioria dos tecidos sintetizam glutamina a partir do glutamato como
forma de armazenamento tempordrio ndo—toéxico e transporte de amonia
para o figado ou para os rins. (Ver Secdo 11.1.B).

Glutamato + ATP — [y-glutamil-fosfato] + NH; — glutamina + P;

A glutamina ¢é hidrolizada no figado e rim, a glutamato ¢ amoénia pela
a¢do da enzima glutaminase:

Glutamina + H,O M) Glutamato + NH;

No figado, a amoénia liberada pela hidrdlise é utilizada na sintese de
uréia. No rim, além da atividade da glutaminase para a produgdo de
glutamato, ocorre a desaminacdo oxidativa desse ultimo a a—cetoglutarato
pela acdo da glutamato—desidrogenase. Portanto, duas moléculas de
amonia sdo excretadas na urina para cada glutamina transformada em a-
cetoglutarato.

Glutamato

Glutaminase desidrogenase

Glutamina ——————— glutamato ————=——— o—cetoglutarato + 2NH;

7

Nos tabulos renais, a aménia é protonada a ions amoénio (NH4"), que
atuam na neutraliza¢do de acidos metabdlicos na urina.

A glutamina também exerce importante papel na biossintese de
hexosaminas, aminoacidos, purinas e pirimidinas.

B. Ciclo glicose-alanina

Os ions amoénio produzidos pela degradagdo de aminoadcidos nos
musculos e outros tecidos, sdo também transportados ao figado como
alanina utilizando o ciclo da glicose—alanina. No musculo, os ions amdnio
reagem com o o-—cetoglutarato para formar glutamato pela acdo da
glutamato—desidrogenase. O glutamato transfere o seu grupo a—amino ao
piruvato em preseng¢a da alanina—transaminase:

Alanina

transaminase

Glutamato + piruvato oa—cetoglutarato + alanina

A alanina produzida ¢ transportada pelo sangue ao figado onde
transfere o seu grupo amino para o o-—cetoglutarato por meio da
alanina—transaminase, formando glutamato que, por desaminagéo, produz
o—cetoglutarato e amonia pela glutamato—desidrogenase.

11.8 Sintese da uréia (Ciclo da Uréia)

A uréia — um composto neutro, ndo-toxico, altamente solavel e
excretado pela urina — é o principal produto de excreg¢do do excesso de
nitrogénio proveniente do catabolismo dos aminoacidos no homem. Com
ingestdo normal de proteinas, a uréia constitui 80% dos produtos
nitrogenados da urina. S3o ainda encontrados na urina: acido urico,
creatinina, {fons amoénio e outras formas menores de compostos
nitrogenados. A sintese de uréia ¢ realizada no figado por cinco reagdes
(duas mitocondriais e trés citosdlicas) do ciclo da uréia (ciclo de
Krebs—Henseleit) (Figura 11.4).
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Aminoacido o-Cetoglutarato NH; HCOs3

Glutamato

3 Carbamoil-fosfato-sintetase
desidrogenase

Transaminase
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Malato j

Fumarato

¥>
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Figura 11.4

Ciclo da uréia. As enzimas que participam do ciclo sdo: (1) carbamoil-fosfato-sintetase, (2) ornitina-
transcarbamoilase, (3) arginino-succinato-sintetase, (4) arginino-succinase e (5) arginase. As enzimas (1) e
(2) sdo mitocondriais e as enzimas 3-5 s&o citosolicas.

1. Carbamoil-fosfato—sintetase I. O substrato inicial para o ciclo da
uréia ¢ uma molécula “ativada” produzida pela condensagdo do bicarbonato
e ion amonio, catalisada pela carbamoil-fosfato—sintetase |. A reacdo
consome dois ATP e produz carbamoil-fosfato (composto de alta energia).
Tecnicamente a reagdo ndo faz parte do ciclo da uréia.
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Figura 11.5

Sintese da carbamoil-fosfato catalisada pela carbamoil-fosfato-sintetase I. O
ATP ativa o fosfato para formar a carbonila—fosfato. O NH; reage com a
carbamila—fosfato para formar carbamato. A incorporagdo de um segundo grupo
fosforil forma carbamoil-fosfato e ADP.

A enzima requer N-acetilglutamato como efetor alostérico positivo.
Essa ¢ a etapa limitante de sintese da uréia.

2. Ornitina-transcarbamoilase. A reacdo seguinte do ciclo é a
transferéncia do  grupo  carbamoil (NH,-CO-), oriundo do
carbamoil—fosfato, para a ornitina para produzir citrulina. A reagdo ocorre
na matriz mitocondrial pela ag¢do da ornitina-transcarbamoilase. A
citrulina ¢ transferida para o citosol por uma proteina transportadora
especifica. As reacdes seguintes do ciclo da uréia tem lugar no citosol.
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(0)
H,N H—N— g—NHZ
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H—é—NH;’ H—(lj—NH3+
COO™ COO™
Ornitina Carbamoil-fosfato Citrulina

3. Arginino—succinato—sintetase. O segundo grupo amino da uréia é
doado pelo aspartato. A condensacdo necessita ATP e é catalisada pela
arginino—succinato—sintetase. Os produtos formados sdo:
arginino—succinato, AMP e pirofosfato (PP;). O pirofosfato (forte inibidor
da reacdo) ¢ clivado a ortofosfato (2P;). A clivagem supre energia adicional
para as reacdes sintéticas, além de remover o efeito inibidor do pirofosfato.

(0) "H,N COO”

H—N—g—NHZ H—N—g—N—(ll—H

(le2 coo  ATP AMB+PR éHz 1'{ éHz

(le2 +  *H,N— é —H > éHz éoo*

CH, CH, CH,
H—é—NHQ’ éoo* H—é—NH§

COO COO

Citrulina Aspartato Argininossuccinato

A principal fonte de aspartato ¢ a transaminac¢do do glutamato com o
oxaloacetato:

Oxaloacetato + glutamato S aspartato + o—cetoglutarato

4, Arginino-succinase. A arginino—succinase
(argininossuccinato—liase) catalisa a clivagem do arginino-succinato para
fornecer arginina e fumarato. A sintese do fumarato une o ciclo da uréia ao
ciclo da éacido citrico. O fumarato também pode ser reconvertido a
aspartato.
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(0) “HN COO”
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5. Arginase. Somente o figado possui a enzima arginase que catalisa a
hidrélise da arginina produzindo uréia e regenerando a ornitina. A ornitina
retorna para a mitocOdndria onde condensa novamente com a
carbamoil—-fosfato para reiniciar o ciclo. Através da corrente sangiiinea, a
uréia ¢ transportada até os rins, onde ¢ excretada pela urina.

H,N—C=NH}

IlIH NH;

éHz H,0 éHz

éHz l» éHz + H,N— (ll, —NH,
éHz éHz

H—é—NH; H—é—NH;
COO COO
Arginina Ornitina Uréia

A uréia é proveniente, portanto, de dois grupos amino, um da amoénia e
outro do aspartato, e de um carbono fornecido pelo bicarbonato.

A sintese de uma molécula de uréia requer quatro ATP. Dois para a
sintese de carbamoil-fosfato e um para a formag¢ao de argininossuccinato;
esse ultimo é clivado em AMP e pirofosfato (PP;) cuja hidrdlise fornece
dois ortofosfatos (2P;). Duas moléculas de ATP sdo consumidas para gerar
o ATP a partir de AMP. Mesmo assim, o ciclo da uréia rende 2 ATP por
meio de reacdes auxiliares. A reacdo da glutamato—desidrogenase produz
NADH (ou NADPH), e a conversio de malato a oxaloacetato pela
malato—desidrogenase também gera NADH (equivalente a 3 ATP). Total
das duas reagdes: 6 ATP. O rendimento liquido é 2 ATP por molécula de
uréia.

A. Regulacéo do ciclo da uréia

A carbamoil-fosfato—sintetase I mitocondrial é ativada alostericamente
pelo N-acetilglutamato, produzido a partir do glutamato e de acetil-CoA
em reacdo catalisada pela N-acetilglutamato—sintase, que ¢ ativada pela
arginina.
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Quando a quebra metabdlica de aminoacidos aumenta, a concentragdo
do glutamato eleva e estimula a sintese do N—acetilglutamato que, por sua
vez, aumenta a sintese de uréia.

As demais enzimas do ciclo da uréia sdo reguladas pela concentragdo
de seus substratos. Sdo modificadas por variagdes no consumo de proteinas
na dieta. Apo6s alguns dias de alteragdes no conteudo protéico da dieta,
ocorrem mudanc¢as na producdo de uréia. Varios hormonios (exemplo,

glucagon e glicocorticoides) estdo envolvidos no controle da velocidade de
sintese das enzimas do ciclo.

11.9 Excrecdao de nitrogénio como acido urico

A uréia é uma substancia relativamente ndo-toxica e facilmente
transportada pelo sangue até os rins. Entretanto, a molécula de uréia
necessita grandes quantidades de agua para a sua excrec¢do eficiente.
Vertebrados voadores como os passaros e para os réptéis adaptados a
ambientes aridos, isso ¢ um sério problema. Esses organismos produzem
acido urico como produto de excre¢do de nitrogénio que é eliminado como
uma mistura semifluida.

o
H
HN N
A T
19 N
N H
Acido tirico
O acido turico ¢ também o produto final da degradagdo de purina
nucleotideos em primatas e alguns outros animais. As moléculas de
nucleotideos sdo desdobradas por nucleotidases (que removem os grupos
fosfato para formar nucleosideos) e desaminases (que removem o0s

substituintes aminicos do anel). A reagdo final do catabolismo de purina
nucleotideos ¢ catalisada pela xantina—oxidase para formar acido urico:

02, H,0 H,0,

HN N HN
> 0
J\ N Xantina- 0x1dase
O
N H

Xantina Acido trico
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O excesso de acido trico, que ¢ pouco solivel em meio aquoso, resulta
em deposigdo de cristais de urato de s6dio na forma de calculos renais. O
acido urico também pode precipitar nas articulagdes, principalmente, dos
joelhos e dos dedos do pé, em uma condigdo clinica dolorosa conhecida
como gota. O excesso de acido urico pode ser tratado por um andlogo de
purina que bloqueia a atividade da xantina—oxidase. Os intermedidarios
anteriores do catabolismo da purinas, que sfo mais soluveis que o acido
arico, sdo entdo excretados.

As pirimidinas nucleotideos, de modo semelhante as purinas, sofrem
desaminagdo ¢ remog¢do dos grupos fosfato e ribose. Os produtos das
reacdes sdo muitas vezes utilizados nas vias de recuperagdo para regenerar
nucleotideos. Entretanto, de modo diferente das purinas, as bases
pirimidinicas (uracila e timina) podem ser ainda degradas como derivados
de CoA. Consequentemente, o catabolismo das pirimidinas celulares
contribui levemente para o pool de combustiveis metabodlicos, enquanto o
excesso de purinas sdao excretados.

11.10 Moléculas derivadas dos aminoacidos

Os aminoacidos além de servirem como blocos construtores de
polipeptideos, sdo precursores de muitas biomoléculas de grande
importancia fisioldogica. Na discussdo seguinte, serdo abordadas a sintese
de varias dessas moléculas, por exemplo, neurotransmissores, glutationa,
alcaldides, porfirinas e nucleotideos. Como esses processos envolvem a
transferéncia de carbonos, a se¢do inicia com uma descricdo do
metabolismo de monocarbonos.

Grupamentos de uma unidade de carbono (em varios estagios de
oxidagdo) sdo transferidos de um composto para outro em fases importantes
do metabolismo como a sintese e destoxificacdo. Dois sdo os carreadores
de compostos monocarbonicos: a S-adenosilmetionina e o tetraidrofolato.

A. S—adenosilmetionina (SAM)

A S—adenosilmetionina ¢ doadora de grupos metila (—CH;) de um
intermediario a outro em varias reagdes de sintese.

H;N—CH OH OH
COO

S-Adenosinilmetionina

E obtido pela transferéncia do grupo adenosil do ATP para a
metionina:

Metionina + ATP — S—Adenosilmetionina + P; + PP;
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O grupo sulfénio da S-adenosilmetionina reage com aceptores
nucledfilos e doa grupos metila para as reagdes de sintese. Por exemplo, a
conversdo do hormdnio noradrenalina em adrenalina:

HO (l)H HO (l)H
HO CH— CH,—NH; —>» HO CH— CH,—NH,— CH,
Noradrenalina Adrenalina

A S-adenosilmetionina atua como doador de metila em reacdes de
metilacdo de fosfolipideos, proteinas, DNA e RNA (Tabela 11.4).

Tabela 11.4 — Transferéncia de grupos metila a partir da
S-adenosilmetionina.

Aceptor metilico Produto metilado
Acido guanidinoacético Creatina
Fosfatidiletanolamina (3 metilas) Fosfatidilcolina
Nicotinamida N—Metilnicotinamida
Noradrenalina Adrenalina
Carnosina Anserina

Acido y—aminobutirico (GABA) Carnitina

RNA de transferéncia e ribossdmico RNA metilado

DNA DNA metilado

B. Tetraidrofolato (THF)

O tetraidrofolato (THF) co—fator derivado do folato, atua como um
carregador de unidades de um carbono (C;) em varias reagdes do
metabolismo dos aminoacidos e dos nucleotideos. Os mamiferos néo
sintetizam folato (a forma oxidada do tetraidrofolato) e devem obté-lo a
partir de alimentos. As exigéncias por folato aumenta durante as primeiras
semanas de gravidez, quando o sistema nervoso fetal comeca a se
desenvolver. Suprimentos de folato parecem prevenir certos defeitos do
tubo neural como a spina bifida, na qual o corddo espinhal permanece
exposto.
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Figura 11.2

Tetraidrofolato (THF). (a) O co-fator consiste de um derivado da pterina, um
residuo de p-aminobenzoato e mais de seis reséduos de glutamato. E a forma
reduzida da vitamina folato. Os quatro atomos de H da forma tetraidro estéo
sombreados. (b) Na conversdo da serina em glicina, um grupo metileno
(sombreado) liga-se ao N5 e N10 do tetraidrofolato. O tetraidrofolato pode carregar
unidades de um carbono de diferentes estados de oxidagdo. Por exemplo, um
grupo metila ligado ao N5 e um grupo formil (-HCO) ligado ao N5 ou N10.

O tetraidrofolato aceita unidades de um carbono de varios aminoacidos
ou de seus metabdlitos. Um exemplo proeminente ¢ a remocdo do grupo
hidroximetil da serina com a consequente formac@o de glicina. Além da
serina, outros intermediarios doam unidades de um carbono ao
tetraidrofolato (Tabela 11.5).
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Tabela 11.5 — Doadores de unidades de um carbono (C,) ao tetraidrofolato (THF)

Doador Mecanismo
Serina Conversio em glicina com transferéncia de metileno
Formaldeido Combinagdo direta
Metionina Oxidagdo da metila; transferida como —HC=0
Colina Conversdo em betaina; os grupos metila sdo oxidados e
transferidos
Sarcosina Oxida¢do da metila; transferida como H,C=0
Glicina Oxidagao a formato, que ¢ transferido

Acido 8—aminolevulinico

Oxidagdo a formato, que ¢é transferido

Triptofano Oxidag¢@o a N-formilquinurinina, doador de formato
Formato Combinagdo direta
Histidina Formacdo do acido formiminoglutamico e transferéncia

de formimidoil (-HC=NH)

C. Neurotransmissores

Na termina¢do do nervo, a chegada do impulso nervoso influencia uma
segunda célula, como, por exemplo, outro nervo, musculo esquelético,
musculo involuntario ou glandula secretdéria. A jungédo entre o terminal do
nervo e a célula seguinte ¢ a sinapse. A chegada do potencial de agdo na
sinapse resulta na liberacdo de uma substancia transmissora pela membrana
pré-sinaptica que atravessa a lacuna (espag¢o entre as células) e libera o
sinal ao se ligar a um receptor especifico presente na membrana
pOs—sinaptica. Os neurotransmissores sido moléculas pequenas que
comunicam os impulsos nervosos através da maioria das sinapses. Podem
ser excitatorios ou inibitorios.

Muitos neurotransmissores sdo aminoacidos ou aminas primarias ou
secundarias derivadas de aminoacidos (aminas biogénicas) (Tabela 11.6).
Nessa se¢do, sera realizada uma breve discussdo de aminoacidos, aminas
biogéncias e do 6xido nitrico como neurotransmissores.

Tabela 11.6 — Neurotransmissores aminoacidos e aminas.

Aminoacidos Aminas
Glicina Noradrenalina (norepinefrina)
Glutamato Adrenalina (epinefrina)
Acido y-aminobutirico (GABA) Dopamina

Serotonina

Histamina

1. Glicina. E um neurotransmissor inibitorio para a medula espinhal e
grande parte do tronco cerebral onde bloqueia o impulso que migra através
do corddo medular para os neurénios motores, para estimular o musculo
esquelético. As terminagdes nervosas pré-sindpticas apresentam uma
sistema de transporte para remover a glicina da sinapse. A inibi¢cdo surge
pelo aumento da condutancia de Cl. A estricnina provoca rigidez e
convulsdes ao se ligar aos receptores de glicina. A apamina, a amida
polipeptidica de 18 residuos de aminoacidos do veneno de abelha, funciona
de forma semelhante.



352 e MOTTA e Bioquimica

2. Glutamato. E o neurotransmissor excitatorio amplamente distribuido
pelo sistema nervoso central. O glutamato ¢ reciclado nos neurdnios e nas
células gliais. A célula glial transforma o glutamato em glutamina, que
entdo difunde novamente para o neurdnio. A glutaminase mitocondrial no
neurdnio produz novamente o glutamato, para reutilizacdo. A ativacdo de
seu receptor (N-metil-D—aspartato, NMDA) aumenta a sensibilidade aos
estimulos de outros neurotransmissores. O 4lcool inibe a influencia do
glutamato, e deste modo diminui a sensibilidade aos estimulos. O
glutamato monossodico é suspeito de contribuir para alguns disturbios
psicolégicos, apesar desse fato ndo ter sido ainda comprovado.

3. Acido y-aminobutirico (GABA). Atua como neurotransmissor
inibitério no sistema nervoso central. A ligagdo do GABA ao seu receptor
aumeta a permeabilidade da membrana da célula nervosa para os ions
cloretos (Os benzodiazepinicos, uma classe de tranqiiilizantes que reduzem
a ansiedade e causam relaxamento muscular, provocam uma
potencializagdo da resposta ao GABA aumentando a condutdncia da
membrana para cloretos).

COO
Y-Aminobutirato

Existem dois tipos de receptores deste neurotransmissor: os GABA—-a e
os GABA-B, dos quais apenas o primeiro ¢ estimulado pelo alcool,
benzodiazepinas e barbituricos do que resulta uma diminui¢cdo de
sensibilidade para outros estimulos. O efeito ansiolitico do 4lcool ¢
mediado pelos receptores de GABA

4. Catecolaminas. Compreendem a dopamina, noradrenalina
(norepinefrina) e adrenalina (epinefrina), e s@o derivadas do aminoacido
tirosina. A dopamina e noradrenalina s3o usadas no cérebro como
neurotransmissores excitatorios. Fora do sistema nervoso, a noradrenalina e
a adrenalina sdo liberadas principalmente pela medula adrenal e pelo
sistema nervoso periférico. Como ambas regulam varios aspectos do
metabolismo, elas sdo consideradas hormonios.

(|3007 ?Hs
H,N— c H H,N— CH2 H,N— CH2 H,N— CH2
CH OH CH OH
Tirosina Dopamina Noradrenalina Adrenalina Catecol

A secrecdo da adrenalina em resposta ao estresse, trauma, exercicio
vioroso ou hipoglicemia causa a rapida mobilizagdo de energia
armazenada, ou seja, glicose do figado e acidos graxos do tecido adiposo.
A reacdo na qual a noradrenalina ¢ metilada para formar adrenalina ¢
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mediada pela enzima feniletanolamina—N—-metiltransferase (PNMT). Apesar
da enzima ocorrer predominatemente nas células cromafinicas da medula
adrenal ela também ¢ encontrada em certas porgdes do cérebro onde a
adrenalina funciona como um neurotransmissor. Evidéncias recentes
indicam que a adrenalina e a noradrenalina estdo presentes em varios
outros 6rgdos (exemplo, figado, coragdo ¢ pulmao)

5. Serotonina (5-hidroxitriptamina). A serotonina é um poderoso
vasoconstritor ¢ estimulador da contragdo do musculo liso ¢ inibidor da
secregdo gastrica. E encontrada no cérebro, intestino, mastocitos e
plaquetas, bem como em tumores carcindides. No cérebro atua,
aparentemente, como um agente neuro-hormonal que aumenta a atividade
do nervo. A serotonina ¢ sintetizada a partir do triptofano.

COO”
+ | +
H3N—(|3—H H3N—$H2
CH2 CHZ
HO
N e \
N N
H H
Triptofano Serotonina

Baixos niveis de serotonina no cérebro estdo relacionados depressao,
agressdo e hiperatividade. O efeito antidepressivo de medicamentos como o
Prozac® resulta de sua capacidade de aumentar os teores de serotonina pelo
bloqueio da reabsor¢ao do neurotransmissor liberado.

A serotonina é tambem convertida em melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina) formada na glandula pineal e retina. Sua
concentragdo é baixa durante o dia e alta no escuro. Como a melatonina
parece influenciar a sintese de alguns neurotransmissores que controlam o
ritmo circadiano, ela tem sido usada para o tratamento de disturbios do
sono ¢ do jet lag.

CH,0

A\
N
H

Melatonina

6. Histamina. E uma amina produzida por muitos tecidos do organismo,
e tem efeitos fisiologicos complexos. E um mediador de reagdes alérgicas e
inflamatérias, um estimulador da producdo gastrica de acido e um
neurotransmissor em diversas areas do cérebro. A histamina ¢ formada pela
descarboxilagdo da L-histidina em uma reacdo catalisada pela
histidina—descarboxilase, uma enzima que necessita de
piridoxal-5’—fosfato.
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7. Oxido nitrico. E um gas altamente reativo. Além de muitas funcgdes
do 6xido nitrico (regulagdo da pressdo sangiiinea, inibicdo da coagulacdo
sangliinea e a destruicdo de células estranhas, lesadas ou cancerosas pelos
macrofagos) ele também atua como um neurotransmissor. O 6xido nitrico
(NO) ¢ sintetizado a partir da arginina pela 6xido—nitrico—sintase (NOS)
sendo produzido em muitas areas do cérebro onde sua fungdo estd
relacionada com a fun¢do neurotransmissora do glutamato. Quando o
glutamato ¢é liberado de um neurdnio e se liga a certas classes de receptores
do glutamato, um fluxo de Ca’" através de uma membrana pds-sinaptica é
disparado, o que estimula a sintese da NOS. Uma vez sintetizado, o 6xido
nitrico difunde de sua célula de origem para a célula pré-sindptica, onde os
sinais promovem a liberacdo do glutamato. Em outras palavras, o NO atua
como um neurotransmissor retrégado; ou seja, ele promove um ciclo no
qual o glutamato ¢ liberado do neurdnio pré-sinaptico e entdo liga-se e
promove potenciais de acdo no neurdénio pds—sinaptico. Esse mecanismo
potenciador exerce importante papel no aprendizado e na formagdo da
memoria, também como em outras fungdes no cérebro dos mamiferos.

D. Glutationa (GSH)

A glutationa (y—glutamilcisteinilglicina) ¢é tripeptideo contendo uma
sulfidrila. A glutationa (GSH) estd envolvida na sintese do DNA e RNA, de
certos eicosandides e de outras biomoléculas. Em muitos desses processos,
a GSH atua como agente redutor que mantém os grupos sulfidrilicos das
enzimas ¢ outras moléculas no estado reduzido. Além de proteger as
células das radiagdes, da toxicidade do oxigénio e de toxinas ambientais, a
GSH também promove o transporte de aminoacidos (ciclo y—glutamil).

A GSH contribui para a protegdo das células das toxinas ambientais. A
GSH reage com varias moléculas estranhas para formar conjugados de
GSH. A ligacdo desses substratos com a GSH, prepara-os para a excrecao,
que pode ser espontdnea ou catalisada pelas glutationa—S—transferases
(também conhecidas como ligandinas). Antes da excre¢do urinaria, os GSH
conjugados sdo geralmente convertidos em acidos mercaptiricos.

E. Biossintese do grupo heme

O heme, uma das moléculas mais complexas sintetizadas pelos
mamiferos, tem um anel porfirinico contendo ferro. O heme ¢ um
componente estrutural da hemoglobina, mioglobina e citocromos. A via
biossintética do heme é predominante no figado, medula 6ssea, células
intestinais e em reticulocitos (células precursores de eritrocitos contendo
nucleo).

Na primeira etapa da sintese, a glicina se condensa com succinil-CoA,
formando o d&-aminolevulinato (ALA) em reagdo ¢ catalisada pela
ALA-sintase que necessita de fosfato de piridoxal. E a etapa comprometida
da biossintese de porfirinas. A ALA-sintase, uma enzima mitocondrial, ¢é
inibida alostericamente pela hemina um derivado do heme contendo Fe'.
Na etapa seguinte da sintese da porfirina, duas moléculas de ALA
condensam para formar porfobilinogénio. A forfobilinogénio-sintase, que
catalisa essa rea¢do, ¢ uma enzima contendo zinco extremamente sensivel
ao envenenamento por metais pesados. A uroporfirinogénio 1 sintase
catalisa a condensacdo simétrica de quatro moléculas de porfobilinogénio.
Quando quatro moléculas de CO, s8o removidas, catalisada pela
uroporfirinogénio—descarboxilase, o coproporfirinogénio ¢ sintetizado. A
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reacdo ¢ seguida pela remocdo de duas moléculas de CO, adicionais,
formando assim, o protoporfirinogénio IX. A oxida¢do do grupos metilenos
do anel porfirinico produz a protoporfirina IX, o precursor direto do heme.
A etapa final da sintese do heme ¢ a inser¢do de Fe?', uma reacéo que
ocorre espontaneamente mas ¢ acelerada pela ferroquelatase.

A protoporfirina IX é também um precursor das clorofilas. Apds a
incorporagio de magnésio (Mg®"), a enzima Mg-protoporfirina-
metilesterase catalisa a adigdo do grupo metila para formar Mg-
protoporfirina IX monometilester. Essa molécula é entdo convertida em
clorofila em varias reagdes induzidas pela luz.

F. Degradacéo do grupo heme

Com cerca de 120 dias de vida, as células vermelhas “envelhecem”
pelo esgotamento das enzimas eritrocitarias. Como conseqiiéncia, elas séo
removidas da circulagdo pelos macréfagos do sistema reticulo endotelial
(bago, figado ¢ medula dssea) onde sdo degradadas. O ferro retorna ao
plasma e se liga a tranferrina. A globina é degradada em seus aminoacidos
componentes para posterior reutilizagdo. A protoporfirina IX forma
bilirrubina.

A protoporfirina ¢ oxidada a biliverdina — um pigmento verde escuro —
e monoxido de carbono (CO) pela heme-oxigenase. A biliverdina ¢
convertida em bilirrubina, um tetrapirrol insoltivel em solu¢des aquosas,
em reacdo catalisada pela biliverdina—redutase.

COOH COOH

Bilirrubina

A bilirrubina produzida no SRE ¢é apolar e insolGivel em agua e ¢
transportada para o figado via corrente circulatoria ligada de maneira firme
mas reversivel, a albumina.

A Dbilirrubina isolada da albumina entra na célula hepatica e ¢
conjugada pela acdo da uridina—difosfato—glicuronil-transferase (UDPGT)
com o acido UDP-glicurénico para produzir o monoglicuronidio e o
diglicuronidio da bilirrubina (bilirrubuna conjugada). O derivado
conjugado, soluvel em agua, é excretado do hepatocito na forma de bile e
constitui um dos pigmentos biliares. Devido a solubilidade em &gua, a
bilirrubina conjugada ¢é encontrada em pequenas quantidades tanto no
plasma como na urina. No intestino grosso, a bilirrubina é degrada por
enzimas bacterianas para formar urobilinogénio.

A ictericia é a pigmentagdo amarela da pele, esclerdtica e membranas
mucosas, resultante do actimulo de bilirrubina ou de seus conjugados.
Torna-se evidente clinicamente quando as concentragdes plasmaticas de
bilirrubina total excedem 3,0 mg/dL, apesar de graus menores também
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terem significdncia clinica. A ictericia é o sinal mais precoce de uma série
de patologias hepaticas e biliares.

Resumo

1.

Os organismos fixadores de nitrogénio convertem N, em NH; em reagdo
consumidora de ATP. O nitrato e nitrito pode também serem reduzidos a NHj.

A amoénia ¢ incoporada a glutamina pela a¢do da glutamina—sintetase.

A transaminase emprega um grupo prostético PLP para catalisar a
intrconversao reversivel de a—aminoacidos e a—cetoacidos.

Os organismos variam grandemente em suas capacidades de sintetizar
aminoacidos. Alguns organismos (exemplo, plantas e alguns microorganismos)
podem produzir todas as moléculas de aminodcidos necessarias a partir da
fixagdo de nitrogénio. Os animais podem produzir somente alguns
aminoacidos. Os aminoacidos ndo essenciais s@o produzidos a partir de
moléculas precursoras, enquanto os aminoacidos essenciais devem ser obtidos
da dieta.

Nas reagdes de transaminacdo (uma das mais proeminentes dos aminoacidos),
novos aminoacidos sdo produzidos quando os grupos a-amino sdo transferidos
do doador a—aminodcido ao receptor o-cetoacido. Como as reagdes de
transaminagdo sdo reversiveis, elas atuam tanto na sintese como na degradagdo.
Os ions amoénio ou o nitrogénio amida da glutamina podem ser diretamente
incorporados aos aminoacidos e, eventualmente, a outros metabolitos.

Os aminoacidos sdo classificados como cetogénicos ou glicogénicos com base
no destino de seus esqueletos carbonados se sdo convertidos em acidos
graxos/corpos cetdnicos ou glicose. Alguns aminoacidos sdo classificados tanto
cetogénicos como glicogénicos porque seus esqueletos carbonados sdo
precursores de gorduras e de carboidratos.

Os aminodacidos sdo precursores de muitas biomoléculas fisiologicamente
importantes. Muitos dos processos que sintetizam essas moléculas envolvem a
transferéncia de grupos de monocarbonos (exemplo, metila, metileno, metenil e
formil). A S-adenosilmetionina (SAM) e tetraidrofolato (THF) sdo os mais
importantes carreadores de grupos de um carbono.

Muitas moléculas derivadas dos aminoacidos incluem varios
neurotransmissores (exemplo, GABA, catecolaminas, serotonina, histamina e
oxido nitrico) e horménios (exemplo, acido indol acético). A glutationa ¢ um
exemplo de derivado de aminoacido que exerce um papel essencial nas células.
O heme ¢é um exemplo de um sistema complexo de anéis heterociclicos
derivado da glicina e da succinil-CoA. A via biossintética que produz heme ¢é

similar a uma que produz as clorofilas nas plantas.

A porfirina do heme ¢ degradada para formar o produto de excrecdo, a
bilirrubina em um processo de biotransformacdo que envolve as enzimas heme
oxigenase e biliverdina-redutase e UDP-glicurosiltransferase. Apds sofre
reagdes de conjugacdo, a bilirrubina ¢ excretada como um componente da bile.
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Metabolic Pathways of Biochemistry: http://www.gwu.edu/~mpb/
The Medical Biochemistry Page: http://www.indstate.edu/thcme/mwking/home.html
Biochemistry (Moskow): http://www.protein.bio.msu.su/biokhimiya/



