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UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Rol de los aminoacidos

Unidad estructural de proteinas
Materia prima para la sintesis de compuestos nitrogenados con actividad fisiologica

Combustible — actividad energética (secundaria y reemplazable)

Los aminoéacidos no se almacenan en el organismo. Sus niveles dependen del equilibrio entre la biosintesis y
degradacion de proteinas corporales.

Balance nitrogenado Arhboline Cafabolidmo

Equilibrio entre la biosintesis y
degradacion de proteinas




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Cuadro 1. Balance nitrogenado. Situaciones de desequilibrio.
Equilibrio Nitrogenado Negativo | Equilibrio Nitrogenado Positivo

Inanicion Mifiez (crecimiento
Desnutricion proteica y

desarrollo)
Senectud

Mujeres gestantes

Fiebre severs Periodo post-inanicion

Diabetes no controlada
Meoplasias avanzadas
Periodo post-quirirgico
Traumatismos
Quemaduras extensas
Sepsis e infecciones

Equilibrio nitrogenado negativo. Se excreta mayor Equilibrio nitrogenado positivo. Lo ingerido supera
cantidad de nitrégeno del gue se ingiere. a lo excretado.




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Sintesis de
proteinas
corporales

Absorcion en
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UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Proteinas
El nivel de cada proteina en las células resulta del balance entre las actividades de sintesis y degradacion

Sintesis de proteinas

Macromoléculas proteicas ensambladas en las células por la union de aminoacidos mediante enlaces peptidicos.
La sintesis de proteinas requiere la presencia simultanea en la célula de todos los aminoacidos en cantidades
adecuadas (esenciales y no esenciales), la falta de uno solo frena la produccion de proteinas.

Vida media de las proteinas

Hay grandes diferencias en la duracion de las distintas proteinas
Ejemplo: Proteinas para “exportacion” - horas o dias

Proteinas regulatorias = minutos u horas

Proteinas estructurales - meses

Degradacion de proteinas

- Proteasas en los lisosomas

- Complejos multienzimaticos llamados proteasomas
- Calpainas: cisteina proteasas citosolicas activadas por Ca?*
- Caspasas: proteasas que participan en el proceso de muerte celular programada o apoptosis
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UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas Proteina

CATABOLISMO DE
AMINOACIDOS

intracelular

[

Proteina Amino-
de la dieta'—) acidos

carbonados
Biosintesis
de aminodcidos,
nucleétidos y
aminas biolégicas
Carbamil a-Ceto-
fosfato 4cidos

# Ciclo
(l;:clli:: de[,‘ acido COg + Hzo

citrico + ATP

ciclo del aci-
do citrico

Urea (producto de Oxalacetato
excrecién del nitrégeno) l
Glucosa

(sintetizada en la
gluconeogénesis)



UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Reacciones de TRANSAMINACION

El primer paso en el catabolismo de los AA, es la eliminacion de los grupos a-amino, reaccion catalizada por enzimas
denominadas aminotransferasas o transaminasas.

COO (i)OO i
l +
(|3=O HgN-—(ll—II
CH, CH,
COO™ COO~
a-Cetoglutarato L-Glutamato
\\\ PLP /
’// lransferasa \
/
(,)OO |COO
Hsﬁ—(l:—ﬂ C=0
R R

L-Aminodcido ax-Cetoacido

El grupo amino se transfiere al atomo de carbono a del o-cetoglutarato,
dejando el correspondiente a-cetoacido analogo del aminoacido.

El efecto de estas reacciones consiste en recoger los grupos amino de muchos
aminoacidos diferentes en forma de glutamato.

El glutamato posteriormente funciona como dador de grupos amino para rutas
biosintéticas o de eliminacion de productos nitrogenados.

Diferentes aminotransferasas, especificas para a-cetoglutarato pero difieren su
especificidad para el aminoacido. Se nombran en funcion del dado del grupo
amina (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa)

Poseen grupo prostético: Piridoxal fosfato (PLP)



UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Reacciones de TRANSAMINACION

Alanipa .
2 . Transaminacion ) )
Arginina + Piruvato — —=  o-cetoacido + Alanina 5

Aspartato

Cisteina Transaminacion

Cistina + Oxaloacetato e o-cetodcido -+  Aspartato

Fenilalanina N )
Glicina ,/,; &3
{
{9

Glutamato

Histidina Transaminacion 8 .
Isoleucina + oa-cetoglutarato - - - o-cetoacido + Glutamato
Leucina i

Metionina
Serina 3

Tirosina '
Triptéfano \

Valina

_“Desaminacién_’)
oxidativa

- o-cetoglutarato + NH; —= Ures




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

DESAMINACION OXIDATIVA

En los hepatocitos, el glutamato se transporta desde el citosol a la mitocondria, en donde experimenta
DESAMINACION OXIDATIVA, catalizada por la L-glutamato deshidrogenasa

CO0™
+ | . i , .
HyN—C—H El a-cetoglutarato formado puede utilizarse en el ciclo del acido
CIJHz _NAD(P)* citrico y para la sintesis de glucosa
cn N\
(L - __»NADP)H
Glutamato Glutamato
Co0~| deshidrogenasa
| -C lutar: e % .
HaN =$ O cetoglmamm g NH4 /—:f—\\ L glutamdt()-f HZO
CH o .
o NADPH + H* NADP
o
C00~ i So Reaccion reversible, actla tanto en la via catabdlica como en la
(::zo i sintesis de glutamato
JH. 7z +
j::z / N NH;
(':ozr A pH fisioldgico, el amoniaco (NH;) capta un proton y se

. :z P +
s ilodataints convierte en ion amonio (NH,*).



UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Vias metabolicas del amoniaco

El amoniaco es toxico para los tejidos, por lo que sus niveles en sangre son regulados

Sintesis de GLUTAMINA s
) _ ) _ _ “00C—CHy;—CH;—CH—CO00™
En la mayoria de los animales, el amoniaco libre es convertido en un compuesto L-Glutamato
no toxico antes de ser exportado de los tejidos extrahepaticos a la sangre y l _— ATP
- -~ . utam .
transportado al higado o rifiones. El glutamato es reemplazado por glutamina g |
para esta funcion de transporte. 4 ~> ADP
NH "
O\\ | ” 0 0 NH;
_C—CH;—CH,—CH—C00" [ | I
HaN "0—P—0—C—CHy—CHy—CH—C00"
L-Glutamina oe g;s%;‘:zamll
Cuando la glutamina ingresa al _— NH;
glutaminasa | HZO ’ - . - glutamina
(higado, [ higado, la enzima glutaminasa libera sntetasa
mitocondria) (N NH — —— Urea el amonio en la mitocondria e
JV +
4 O\ TH:;
% e C—CH,—CH;—CH—C00-
~C—CH,—CH,—CH—C00" HN
0
L-Glutamato L-Glutamina




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Vias metabolicas del amoniaco

El amoniaco es toxico para los tejidos, por lo que sus niveles en sangre son regulados

Sintesis de ALANINA

La alanina también tiene un rol en el transporte de grupos amino al higado en
una forma no toxica, mediante una ruta denominada ciclo de la glucosa-alanina

Los musculos que estan sometidos a una contraccion vigorosa operan de
forma anaerdbica, produciendo piruvato y lactato a partir de la glucolisis,
ademas de amoniaco a partir de la degradacion de proteinas. Estos productos
van a parar al higado, donde el piruvato y el lactato se incorporan en la
glucosa, que es devuelta a los musculos, y el amoniaco se convierte en urea

para su excrecion.

Higado

Protefna
muscular

Aminodcidos

.

NH]

Glucosa =g~ Piruvato

glucolisis Glutamato
? alanina
aminotransferasa
a-Cetoglutarato

Alanina
Glucosa en Alanina en
la sangre la sangre
]
Alanina.
a-Cetoglutarato
alanina
aminotransferusa
. Glutamato
Glucosa ~wmm= Piruvato i
gluconeo-
génesis
NH,

ciclo de la urea

Urea



UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Excrecion del nitrogeno y CICLO DE LA UREA

Si no se utiliza para la sintesis de AA u otros compuestos nitrogenados, los grupos amino se canalizan a un unico
producto final de excrecion

0
Animales amonotélicos - excretan el nitrégeno en forma de amoniaco : Q H
(mayoria de especies acuaticas) NH, H;N—C— NH, 1 an
Animales ureotélicos = excretan el nitrdgeno aminico en forma de urea 0 N N
(animales terrestres) Amoniacs Urea Aeido tirico

Animales uricotélicos = excretan el nitrogeno aminico en forma de acido
urico (aves y reptiles)

OCEL HIGADD

CICLO DE LA UREA SANO

Ciclo de la urea

El amoniaco depositado en las mitocondrias de los hepatocitos se convierte en urea
mediante este ciclo. La urea pasa al torrente sanguineo y de ahi a los rifiones para
finalmente excretarse en la orina.

Este ciclo abarca dos compartimentos celulares dentro del
higado: las mitocondrias y el citosol
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Excrecion del nitrogeno y CICLO DE LA
UREA

1. Sintesis de carbamilfosfato (mitocondria)

NH,
co NH Carbamiltosfato sintetasa C' 0
+ - = o
) ? 1 Mg . 1 O
2 ATP N-acetil- 2 App+p O-P =0
glutamato \O- -

Carbamilfosfato

Mitocondria
0

2 ATP + HCO3™ + NH3 —= H;N —C— OPO32™ +2 ADP +P;

Carbamoil fosfato 02?_— NH;
NH
i I
L (CHa)3
N Omitina 2 HC — NH*
| Citrulina &
(CHa)3 Q Ccoo
H—(.IZ-NH3+ S Co0™
Co0~ Citrulina cH,
it - |
. Omitina CICLO ATP HC—NH3*
I UREA coo"
HaN — C— NH; AMP + PP;
Urea 5 Aspartato
tlZDG'
H20 .
Argino- CH; ﬁn;
. Arginina succinato ¢y —c”
HaN o NH3 i H |
b4 a C00~ r].u-l
I
I"iIH [f|-‘H113
Co0" L
2 | Citosol Ry
HC -
H-—'l'IZ—NH3+ I co0
Cco0~ Fumarato

CO0~




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteing

Excrecion del nitrogeno y CICLO DE LA
UREA

2. Sintesis de citrulina (mitocondria)

('ZH;-NHQ <|:=o
‘?H2 CH, Ornitina NH
C=0 | transcarbamilasa |
| /O- + CH, — (CHZ)3
0-P=0 | /Y |
N "HN=C=H [ P ‘H,N—-C—H
O | 1
_ CO.0” CO.0"
Carbamil-
fosfato Ornitina Citrulina

1S

Mitocondria

0

2 ATP + HCO3™ + NH3 —= H;N —C— OPO32™ +2 ADP +P;

Carbamoil fosfato 02?_— NH;
NH
i I
L (CHa)3
N Omitina 2 HC — NH*
| Citrulina &
(CHa)3 Q Ccoo
H—(.IZ-NH3+ S Co0™
Co0~ Citrulina cH,
it - |
. Omitina CICLO ATP HC—NH3*
I UREA coo"
HaN — C— NH; AMP + PP;
Urea 5 Aspartato
tlZDG'
H20 .
Argino- CH; ﬁn;
. Arginina succinato ¢y —c”
HaN o NH3 i H |
b4 a C00~ r].u-l
I
I"iIH [f|-‘H113
Co0" L
2 | Citosol Ry
HC -
H-—'l'IZ—NH3+ I co0
Cco0~ Fumarato

CO0~
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Excrecion del nitrogeno y CICLO DE LA
UREA

3. Sintesis de arginosuccinato (citosol)

NH,
¢=0
co.0" N
’HsN-(:Z—H + (C::H,)3 e
CH, *H,N—-C-H
é0.0’ (|D0.0'
Aspartato Citrulina
e goo
C—HN-CH
i oo NH O CH,
SN (CH), Coo
ATP  AMP + PP, *HaN—clz—H
CO.O0"

1S

Mitocondria
0

2 ATP + HCO3™ + NH3 —= H;N —C— OPO32™ +2 ADP +P;

Carbamoil fosfato 02?_— NH;
NH
i |
i (CHa)3
N Omitina 2 HC — NH*
| Citrulina &
(CH2)3 Q coo
H—(.IZ-NH3+ S Co0™
Co0~ Citrulina cH,
iti - |
. Omitina CICLO ATP HC—NH3*
I UREA coo"
—-C— AMP + PP;
2n u:“NHz . : Aspartato
tlZDG'
H20 .
Argino- CH; ﬁn;
. Arginina succinato ¢y —c”
HaN /NH} i H |
b4 a C00™ NH
I ]
NH [tT‘Hzls
| co0- ol
2 | Citosol Ry
HC -
H-—'l'IZ—NH3+ I co0
Cco0~ Fumarato
CO0™

Argininosuccinato
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Excrecion del nitrogeno y CICLO DE LA
UREA

4. Ruptura de arginosuccinato (citosol)

i':IIH; ILITO.O_ I‘IJH,
C—HN—CH C=NH;
i | Arginino- CO.07 |
NH CH, succinasa l NH
| I -HC + |
(CH,), CO0.0" i (CH,),
i CH |
*H,N-C—H 1 "H,N-C-H
| [ CO.0” l
CO.0" CO.0~
Argininosuccinato Fumarato  Arginina

1S

Mitocondria
0

2 ATP + HCO3™ + NH3 —= H;N —C— OPO32™ +2 ADP +P;

Carbamoil fosfato 02?_— NH;
NH
i I
L (CHa)3
N Omitina 2 HC — NH*
| Citrulina &
(CHa)3 Q Ccoo
H—(.IZ-NH3+ S Co0™
Co0~ Citrulina cH,
it - |
. Omitina CICLO ATP HC—NH3*
I UREA coo"
HaN — C— NH; AMP + PP;
Urea 5 Aspartato
tlZDG'
H20 .
Argino- CH; ﬁn;
. Arginina succinato ¢y —c”
HaN o NH3 i H |
b4 a C00~ r].u-l
I
I"iIH [f|-‘H113
Co0" L
2 | Citosol Ry
HC -
H-—'l'IZ—NH3+ I co0
Cco0~ Fumarato

CO0~
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Excrecion del nitrogeno y CICLO DE LA
UREA

5. Hidrolisis de arginina (citosol)

C=NH, CH,—NH;
I NH I
NH Arginasa > 4 2 CH,
(CH, i .
5 | ?3 IIQO NH2 | B
‘I—I3N—C|3—I~’ 'HBN—C!Z—H
COO" COO~
Arginina Urea Omitina

La urea liberada en cada vuelta del ciclo, difunde desde
el higado a la circulacion general. Por orina se elimina
alrededor del 75% de la urea generada. El resto pasa al
colon, donde es hidrolizado por ureasa de bacterias de
la flora, se produce amoniaco que vuelve al higado.

Mitocondria
0

2 ATP + HCO3™ + NH3 —= H;N —C— OPO32™ +2 ADP +P;

Carbamoil fosfato GzI“ NH;
NH
i I
i (CH3)3
N Omitina 2 HC — NH*
| Citrulina i
(CHa)3 Q coo
H—(.IZ-NH3+ S Co0™
Co0~ Citrulina cH,
iiti - |
. Omitina CICLO ATP HC—NH3*
I UREA coo"
—C— AMP + PP;
2n u:“NH"‘ . : Aspartato
tlZDG'
H20 .
Argino- CH; rJ»IH2
. Arginina succinato ¢y —c”
HaN fNHz I H |
b4 a CO0~  NH
I
NH [rT‘Hzls
I co0- ol
{2’ | Citosol Ry
HC -
H-—'I.'IZ—NH3+ I co0
Co0" Fumarato
C00"
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Ecuacion total del ciclo de la urea

CO, + NH, + 3 ATP + Aspartato + H,0O —
—> Urea + 2 ADP +2 P, + AMP + PP, + Fumarato

La actividad del ciclo se
regula en dos niveles

1. Velocidad de sintesis de las enzimas que
conforman el ciclo - se sintetizan a mayor
velocidad en durante la inanicion o en animales
con dietas ricas en proteinas

2. Regulacion alostérica de la Carbamil fosfato
sintasa

Mitocondria
0

2 ATP + HCO3™ + NH3 —= H;N —C— OPO32™ +2 ADP +P;

Carbamoil fosfato 02?“ NH;
NH
i I
L (CHa)3
N Omitina 2 HC — NH*
| Citrulina i
(CHa)3 Q Coo
H—(.IZ-NH3+ S Co0™
Co0~ Citrulina cH,
jiti - |
. Omitina CICLO ATP HC—NH3*
I UREA coo"
—C— AMP + PP;
o Il:cu o 5 ‘ Aspartato
tlZDG'
H20 .
Argino- CH; rTle
. Arginina succinato ¢y —c”
HaN o NH3 i H |
b4 a CO0~  NH
I ]
NH [tT‘Hzls
| co0- ol
{2’ | Citosol Ry
HC -
H-—'l'IZ—NH3+ I co0
Co0" Fumarato

CO0~




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

La actividad del ciclo se regula en dos
niveles

1. Velocidad de sintesis de las enzimas que conforman el ciclo - se
sintetizan a mayor velocidad en durante la inanicion o en animales ¢
dietas ricas en proteinas

2. Regulacion alostérica de la Carbamil fosfato sintasa

La actividad de la N-acetilglutamato sintasa en higado tiene
una funcion puramente reguladora

Los niveles de N-acetilgrlutamato estan determinados por las
concentraciones de glutamato y acetil-CoA (sustratos de la N-
acetilglutamato sintasa) y de arginina (activador de la N-
acetilglutamato sintasa y, por consiguiente, activador del
ciclo de la urea)

o C00"

CH,,—cf + Haﬁ—(::—u
Acct.il-Cif B (|:H2 Glutamato
COO-
Vaitdiznst | @ Arginia
- CoA-SH
0 oo
CHg-—|C‘——NH—CI—H
CHy
CH,
&oo-

N-Acetilglutamato

|

Carbamil fosfato

2ATP . 2ADP + P, 0 0
i \\ // “ l -
HC0§ & NI{‘ mri\).:lm:l foafnto y HQN—C—O—P_O
sintetasa | 6 &



UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Tabla 15-2. Enfermedades hereditarias
relacionadas con el ciclo de Ia urea

Enfermedad  Enzima defecrtwsa Producto acumulado

[ — ————— ————— g -,

I—hpmmomexma Carbanul[oslato Ammmco Dlutannna v
Ilpo | Sintetasa 1 alanina
Pﬁpelmnomexma Ormnitina Amoniaco, glutamina y
Tipo II (ligadaal X) transcarbamilasa ac:ldo omtlco
Citrulinemia Argminosuccinato Cifrulina
smtetasa
Argmln.qsu(.;mnnco ,-%Ig11utlpstncclllato Arginino suceinato
aciduria hiasa

Argminemia Arginasa Arginina



UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Destino de los esqueletos
carbonados de la degradacion de
los aminoacidos

Cetogénicos
Los AA que se degradan total o parcialmente a
actil-CoA o acetoacetil-CoA — Pueden dar lugar a
la formacidn de acidos grasos o cuerpo cetonicos
(acetoacetato, acetona y B-hidroxibutirato)

Glucogeénico
Los AA que son degradados a piruvato, a-cetoglutarato,
succinil-CoA, fumarato y/o oxalacetato — Pueden dar
lugar a la glucosa y glucogeno.

Leucina
‘Fenilalanina = Cuerpos
T. - L A

1

Acetoacetil-CoA

Ciclo
del dcido
citrico

l Prohna

a-Cetoglutarato

\ Isoleucina

Succinil-CoA |— pronomna
v Valina

l Citrato
Acetil-CoA
Isoleucina Glicina
Tonc e Sering
.‘B:'aebnma!“"" Treonina

Triptéfano Triptéfano

Asparagina
Aspartato

Fumarato] ¢ Fenilalanine

Glucosa

[ 1 Glucogénico

[T Cetogénico




aproximada
(por 100.000
Trastorno médico nacimientos) Proceso defectuoso Enzima defectuoso Sintomas y efectos
Albinismo <3 Sintesis de melanina Tirosina 3-mono- Falta de pigmentacién:
a partir de tirosina oxigenasa cabello blanco, piel rosada
(tirosinasa)
Alcaptonuria <04 Degradacion de tirosina  Homogentisato Pigmento oscuro en la orina;
1,2-dioxigenasa desarrollo posterior
de artritis
Argininemia <0,5 Sintesis de urea Arginasa Retraso mental
Acidemia <15 Sintesis de urea Argininosuccinasa  Vémito, convulsiones
argininosuccinica
Deficiencia de carbamil =~ <0,5 Sintesis de urea Carbamil fosfato Letargia; convulsiones;
fosfato sintetasa I sintetasa | muerte temprana
Homocistinuria <06 Degradacion de Cistationina Desarrollo 6seo
metionina B-sintasa. incorrecto;
retraso mental
Enfermedad del jarabe ~ <0,4 Degradacion de Complejo de Vémitos; convulsiones;
de arce en la orina isoleucina, a-cetodcido retraso mental;
(cetoaciduria de leucina y valina de cadena muerte temprana
cadena ramificada) ramificada
deshidrogenasa
Acidemia <0,5 Conversién de Metilmalonil-CoA Voémitos; convulsiones;
metilmalénica propionil-CoA en mutasa retraso mental;
succinil-CoA muerte temprana
Fenilcetonuria <8 Conversién de Fenilalanina Vémito neonatal;
fenilalanina en hidroxilasa ‘retraso mental

en tirosina




UNIDAD IV: Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Decarboxilacion. Biosintesis - G NH o
] o i _ CH,—NH,
de aminas bidgenas o (CH,), Descarboxilasa l
- vz | = (CH,) + CO,
biologicas "H,N-C—H Piridoxaliosfato |
I ~ CH,—NH;
Algunas bacterias producen la decarboxilacion de CO.0
aminoacidos. [isina Cadaverina
La reaccion es una de las etapas de putrefaccion
de proteinas por accién bacteriana; se producen CH NH;
aminas biodgenas. \ .
Descarboxilasa
En tejidos animales también hay enzimas C|:'H2 - ?HZ + CO,
que pueden decarboxilar AA *H,N—-C—H Piridoxalfosfato CH,
Ej.: Histamina (vasodilatador, mensajero | - | +
). ! J CO.0 CH,—NH;

quimico) - decarboxilacion de la histidina

Ornitina Putrescina



