Metabolismo de las proteinas

Digestion y absorcion de proteinas.
Biosintesis de aminoacidos no esenciales.
Degradacion de proteinas y eliminacion de nitrégeno.
Degradacion de los aminoacidos a glucosa y lipidos.
Metabolismo de los aminoacidos a nivel tisular.

Enfermedad metabélica y manejo dietario.



METABOLISMO DE AMINOACIDOS

Los aminoacidos desempefian muchas funciones importantes en los
seres Vivos ya que participan en la biosintesis de compuestos
nitrogenados tales como:

v' nucledtidos (puricos y pirimidinicos)

v hormonas (tiroxinay adrenalina)

v’ coenzimas
v Porfirinas

Ademas los aminoacidos son las unidades estructurales de las
proteinas.

Estas moléculas extraordinarias cumplen diferentes funciones
dependiendo del tejido y de la ubicacion celular, por ejemplo:

v’ estructurales (colageno o elastina)
v' funcionales (Miosina del musculo, hemoglobina)
v' protectoras (queratina del pelo y ufias)
v cataliticas (enzimas)
v' Defensa (anticuerpos)



El recambio de las proteinas puede ocurrir por varias

causas:

a) porque la proteina ha cumplido su ciclo vital,

b) porque ha sufrido un efecto deletéreo que provoca la
destruccion de la misma 6

C) en caso de ciertas enfermedades en las cuales la
celula debe utilizar proteinas para cumplir funciones
energeéticas.

Toda proteina tiene una VIDA MEDIA determinada tras la
cual se destruye por diferentes tipos de mecanismos en
los cuales intervienen enzimas proteoliticas.

Por ejemplo-> las proteinas que forman parte de
membranas tiene una vida media de meses

Mientras que aquellas que cumplen funciones de
regulacion 6 senalizacion tienen una vida media corta, de
minutos u horas.



Fuentes exdgenas Fuentes enddgenas

(aprox.70 g/ dia) (aprox. 140 g/ dia)
Proteinas de la dieta Proteinas tisulares

| |

Digestion y absorcion

Degradacion

AMINOACIDOS

Transaminacion y/6 Desaminacion

/ \ Proteinas

Aminoacidos No esenciales

a - cetoacidos Amoniaco Constituyentes nitrogenados no
Proteicos: purinas, pirimidinas

porfirinas, acidos biliares



Amoniaco

Urea

Excrecion
renal

En los organismos, el 90% de las
necesidades energéticas son
cubiertas por los hidratos de

carbono y las grasas.

El 10% al 15% restante es
proporcionado por la oxidacién de
los aminoacidos.



Digestion y
absorcion de
proteinas

A diferencia de
los hidratos de
carbono y lipidos
una parte
significativa de la
digestion de
proteinas tiene
lugar en el
estomago.
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Digestion de Proteinas

1) En el estomago

HCI

Pepsinogeno

Pepsinogeno HY  Pepsina + resto de 42 Aa.

e

Proenzima pPH 1,5-2,5 Enzima activa

OO OOOO®@NH, OOOOOO@® \H, @@@-NH,



¢Como actua la pepsina?




FORMACION de HCI

* ACCION DE LA ANHIDRASA CARBONICA

LUMEN H*

Membrana apical l (+)

ADP + Pi > Célula Parietal

K+

CITOPLASMA 3




SECRECION PANCREATICA

Pancreas

T
pH

Estdmago = Intestino Sangre

H+

Aminoacidos




Digestion de Proteinas
Il) En Duodeno

> 22— VW v —x -




¢ QUE TIPO DE ENLACES PEPTIDICOS

HIDROLIZAN?

Tripsina (endopeptidasa) : grupos carbonilo de lisina y
arginina

Quimotripsina (endopeptidasa) grupos carboxilo de
fenilalanina, tirosina, triptofano

Las carboxipeptidasas (exopeptidasas) eliminan restos
carboxilos terminales.




CLASIFICACION de AMINOACIDOS

Alifaticos: glicina, alanina, valina, leucina,

Isoleucina.

Hidroxiaminoacidos: serinay treonina.

Dicarboxilicos v sus aminas: acido aspartico y

asparagina, acido glutamico y glutamina.

Basicos : lisina, arginina, histidina.

Aromaticos: fenilalanina, tirosina, triptofano

Azufrados: cisteina, metionina.

Iminod&cidos: prolina, hidroxiprolina.




Listickii Methionine

HsN

Polar, uncharged R groups
CO_O' (l':OO-' COO'
HN—C—H  HN—C—H

Positively charged R groups

,?00' zOO' (iJOO'
HN—C-H HN-C-H  HN-C-H

Phenylalanine

Tyrosine

Negatively charged R groups
CO0~ cCO0O~

s “+ I + I
H,N—C—H  HN-C—H

Aspartate Glutamabe




SISTEMAS DE TRANSPORTE DE LOS
AMINOACIDOS

1- Aminoacidos neutros pequenos:
Alanina, serina

Aa. neutros y aromaticos grandes:
isoleucina, tirosina

2- Aminoacidos basicos: Arginina
3- Aminoacidos acidos: Glutamato

4- Iminoacidos: Prolina

Los aminoacidos absorbidos son transportados como aminoacidos libres por la
sangre principalmente hacia el higado, que es el sitio primario del metabolismo de
los aminoacidos y a otros drganos o tejidos para su utilizacion



Distribucion de los aminoacidos en el periodo
postprandial




Degradacion de proteinas endogenas

e Las proteinas endogenas cuando han cumplido su ciclo vital o
sufren alteraciones por compuestos toxicos, como radicales
libres, metales pesados, etc., se degradan.

* El Ciclo vital depende de la vida media de la proteina; por

ejemplo existen proteinas de vida media corta (hormonas,

antigenos, etc.) y otras de vida media larga (proteinas

estructurales).
 Una vez degradadas, sus aminoacidos pasan a formar parte

de la reserva de aminoacidos del organismo.



FONDO COMUN DE AMINOACIDOS




DEGRADACION DE PROTEINAS ENDOGENAS

* Proteasas lisosomales 6
CATEPSINAS

* Proteasomas

« CALPAINAS

* CASPASAS




DESTINO DE LOS AMINOACIDOS EN LA CELULA

e Biosintesis: Proteinas, Compuestos no proteicos, etc.

* Gluconeogénesis
* Obtencion de Energia

'

Los aminoacidos deben degradarse

'

1°) Pérdida del Grupo Amino

2°) Degradacion de la cadena carbonada




PERDIDA DEL GRUPO AMINO




Reaccion de Transaminacion: Esquema General

T >

H, Transaminasas ?H?
H Fosfato de piridoxal H R
| ¢ H (Vitamina B6) E ¢ |

H"?—HHH‘X C=l) — = l:]i:-—.-::r + H-—-C—NH.
CO0 CO0 C00 GO0

L-Glutamato o- cetoacido a-cetoglutarato L- Aminoacido

Glutamato Aminotransferasa

En las reacciones de transaminacion ocurre la transferencia de un grupo amino desde un o-
aminoacido dador a un a-cetoacido aceptor.

Las enzimas que catalizan estas reacciones se denominan AMINOTRANSFERASAS o
TRANSAMINASAS.

Estas enzimas son de naturaleza ubicua, estan presentes tanto en el citosol como en las
mitocondrias de las células de todos los seres vivos, animales y vegetales.




e Las reacciones de transaminacion son
facilmente reversibles y son muy
importantes en el metabolismo proteico.

e Todos los aminoacidos (excepto lisina 'y

treonina) participan en reacciones de
transaminacion con los a-cetoacidos:
piruvato alanina
oxalacetato aspartato
oi-cetoglutarato glutamato




TRANSAMINASAS DE INTERES CLINICO




GPT (Glutamico Pirtvico Transaminasa)

GOT (Glutamico Oxalacetico Transaminasa)

COO"
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H,C-CH

|
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|
CIL
|
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Desaminacion Oxidativa

coor
1

1

H—C—IH, + H,O + NAD{F}
.

écn:r —
Coo-

L-glutamato que contiene los grupos aminos |
provenientes de las reacciones anteriormente |
descriptas ingresa a la mitocondria a través C
de transportadores y puede eliminar el grupo |
amino proveniente del aminoacido inicial a j =0

través de una reaccion de desaminacion

oxidativa, que se considera como la principal

via de salida del amoniaco. + GDH




REGULACION DE LA GLUTAMATO
DESHIDROGENASA




TRANSDESAMINACION

Es el mecanismo general de desaminacion de los aminoacidos, resultante del
acoplamiento de las dos enzimas: transaminasa y glutamico deshidrogenasa

Y

ELIMACION DEL GRUPO AMINO



AMINOOXIDASAS

SH O, — 2H,0 + O

Los D-Aminoacidos utilizan enzimas cuya coenzima es el FA




REACCIONES DE DESAMINACION NO
OXIDATIVA

Fosfato de Piridoxal




Origen del amoniaco

EL AMONIACO O ION AMONIO ES TOXICO
DEBE SER ELIMINADO



TOXICIDAD DEL AMONIACO

* A NIVEL CEREBRAL

T [NH,*] : revierte la reaccion de la glutamato
l deshidrogenasa




Transporte de los grupos aminos de los
aminoacidos

El amoniaco producido permanentemente en los
tejidos, es transportado hacia el higado bajo la forma
de un compuesto, no toxico, la GLUTAMINA, que
puede atravesar con facilidad las membranas
celulares por ser una molécula neutra.

La reaccidn es catalizada por una enzima
mitocondrial, muy abundante en tejido renal,
denominada GLUTAMINA SINTETASA la cual

requiere energia en forma de ATP.



TRANSPORTE Y DESTINO DEL AMONIACO

Glutamato - Glutamato l U"’-ﬂ_] Aminoacidos
‘ f l
ATP l T N
Glutamina k,GIutaminasa . Glutamato

. deshidrogenasa

N
H.0 ,_/ sintetasa HO
ADP P l

J ak (:
Glutamina ~ Glutamina >_< ><

P|ruvato = Alanina P|ruvato

Alanina
0 Ciclo de la Glucosa f
¥ Alanina A

Glucosa — —» Glucosa



REACCION DE LA GLUTAMINA
SINTETASA

0 - ) MH.
%Cf %Gf e
CH G
e \ K )y : I"'e
II:HE + NH,* ?HE
+ . .
Haﬂ—i.fl'r—ﬂﬂﬂ' Glutamina sintetasa HHIE—G—GCH:J'

H H
Glutamato Glutamina



REGULACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA
TAMINA SINTETASA

:
(+) a-cetoglutarato, ATP

< (-) carbamilfosfato,

Glutamina, Pi

( [} [ 4
(+) Desadenilacion @

_ Enzyme —@— —P—0—CH | (-) Adenilacién




REACCION DE LA GLUTAMINASA

MH.

HN—C—COO

T L e ) e )= )
FoF

Glutamina

+

Glutaminasa Har:rl—i:‘,—t:{jﬂ'

H
Glutamato

Enzima Mitocondrial

Muy activa en higado y rindn

NH,*



ELIMINACION DEL AMONIACO

cido urico




Ademas del amoniaco formado en los tejidos, una cantidad
considerable es producida por las bacterias intestinales a partir
de las proteinas de la dieta .

Este amoniaco se absorbe y pasa a la sangre portal.

Normalmente el higado elimina el amoniaco de la sangre portal,
de tal manera que la sangre periférica esta exenta del mismo.

Esto es esencial ya que cantidades muy pequenas de amoniaco
son toxicas para el SNC, produciendo temblor, vision borrosa y
en los casos mas graves, coma y muerte.

Por un mecanismo ciclico, el AMONIACO resultante de la
desaminacion oxidativa del glutamato (proceso que ocurre en
casi todos los tejidos), se convierte en el higado en UREA que
luego por via sanguinea llega a los rifilones y se excreta por
orina.




NH 4» Animales amonotélicos:

) vertebrados acudticos,
Amoniaco (en forma

: ; especialmente peces 6seos
de ion amonio)

y larvas de anfibios

HAN-G-NE, CICLO DE LA UREA

Animales ureotélicos:

0 muchos vertebrados H iG ADO

Urea terrestres y tiburones
? Localizacion: Mitocondrias - Citosol
Lo N
HITI (“3 \C —( Animales uricotélicos:
C B aal aves, reptiles
0/ \N/ IIEII
A}fido fico Reaccion Global

NH,* + HCO,  + Aspartato + 3ATP -

Urea + Fumarato + 2ADP + AMP + PPi

Los dos atomos de N de la urea provienen del NH4+ y del Aspartato



Aminocacidos
Citosol Transaminacidn
Glutamina Con oi-cetoghitarato

- Glutamato
NH, {ﬁ -NH,
0
Urea Omitina
Glutamato
H,O deshidrogenasa
' ¥
Aroinina
“ Ormtina -2 ATP +HCO,
Fumamto. a2 ADP +Pi
= CICLO DE Y
' LA UREA Fosfato de
o . — Carbamilo
Argiminosuccinato
Pi

Citrulina

AMP +PP1

\\\ r.:immnaf-f'/ |

Aspartato

Transanunacion

Mitocondria
con oxalacetato

o Aminoacidos -

Fig. 9.9: Esquema de la secuencia de reacciones del Ciclo de la Urea.



~ Mitocondria El grupo amino

%I) proveniente de la
2ATP + HCO3 + NH, — H,N—C—OPO> 4+2ADP +P, desaminacion
: Carbamoil fosfato ; oxidativa del
Carbamoil 0==‘|3— NH, lutamato en la
fosfato sintetasa NH gl_‘ ama .
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Omi;illa l e + CO3H' de IaS
_ o HC—NH} .
NE* Ornitin oxidaciones
3 ., Citrulina 0O~ « 12 s
((|)H ; Transcarbamilasa bioldgicas, forman un
2/3 o
| . . compuesto inestable,
H—<|3—NH3 Translocasas X COO

. | el Carbamil fosfato
Citrulina CH -

|- - -
nc—~m, Argininsuccinato

Ciclo de ATP

Ia urea 3 (| - Sintetasa
AMP + P, :
Aspartato
<|’00_ El carbamilfosfato
Arglnino- cpy, ~u,  es utilizadoen la
succinato | P , ]
H(l*—\ —C sintesis de las bases
H e o e gs e
COO™ 111}1 pirimidinicas que
| . .
(CHy)s mterwer’\en enla
H?_NH; formalc:l.on de los
S ) T nucledtidos

pirimidinicos



REGULACION DEL CICLO DE LA UREA

(+) N-Acetil
glutamato

f
(+) Aumento proteinas de

la dieta

Aumento degradacion
proteinas enddgenas
(Inanicion )

-




GASTO ENERGETICO DEL CICLO DE LA UREA




PROPIEDADES DE LA UREA




Conexion entre el ciclo de la urea y el ciclo del ac. citrico

Argi | Urea

I

Malato
N.

+

NADH

Oxalacetato Arginino- Ciclo de
succinate la urea Ornithine

Aspartate-

arginino- .
suﬁ::ilnate Aspart 1 i Citosol
shunt of

citric acid V.. e

ithine
cycle Aspartato
-cetoglutarato, .
ecelog'h Carbamoil
Oxaloa: Glutamato fosfato

NADH
NAD*
Malate  Ciclo del Matriz
acido mitocondrial
citrico

ate



Existen defectos genéticos en diferentes enzimas del ciclo de
la Urea que lleva a una incapacidad para convertir amoniaco
en urea

Los pacientes que tienen esta patologia no pueden tolerar
dietas ricas en proteinas.

En estos casos para suplementar los aminoacidos esenciales
se incluyen en la dieta los a-cetoacidos analogos que

constituye la parte esencial de estos aminoacidos.



