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Metabolismo de Compuestos
Nitrogenados
- Metabolismo de Aac/Proteinas
- Metabolismo de Ac.Nucleicos
- Metabolismo de Porfirinas

* Fijacion del Nitrogeno atmosférico

» Eliminacion del Nitrogeno




Metabolismo de aminodcidos

* Los Aac NO se almacenan en el
organismo como reserva.

- Sus niveles dependen del balance
entre el anabolismo y el catabolismo
(balance nitrogenado).

- Es importante el destino final del
NITROGENO (generalmente
excretado por orina o heces).

balance nitrogenado
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balance nitrogenado

POSITIVO: CUANDO LA INGESTA SUPERA A LA PERDIDA
(nifos, prefez, etfc...)

NEGATIVO: CUANDO LA PERDIDA SUPERA A LA INGESTA
(cancer, desnutricion, etc...)

METABOLISMO DE
AMINOACIDOS
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Consideraciones generales

La funcion enerqgética de los AAc es
secundaria .

La mayoria de los AAc es metabolizada en el
HIGADO

Una etapa escencial en el metabolismo de los
AAc es la eliminacion de los grupos AMINO.

Origen de los aminodcidos

* Proteinas de la dieta

- Proteasas de tubo digestivo
- Sistemas de transporte de AAc

- Degradacion de proteinas celulares
- Proteasas celulares
Lisosomales

Citoplasmadticas (proteasomas)

- Biosintesis a partir de precursores
Solamente los aminodcidos NO ESCENCIALES




origen utilizacion

Absorcion en Sintesis de

INTESTINO / Proteinas
Sintesis de

Degradacién |_—— AAC —> compuestos
de Proteinas No Nitrogenados
endogenas
Produccion NHS3
Biosintesis de De Energia
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poro géstrico “%} Célula da superficie
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Submucosaj—
digestion en el estémago
proteinas

Gastrina
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Secrecion exocrina Hormonas:
(Enzimas y HCO3-) insulina
glucagdn

digestion en el intestino

, secretina
Péptidos e N
+ pH dcido

colecistoquinina

péptidos «—
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ACTIVACION DE ENZIMAS PANCREATICAS

Tripsinégeno

/

enteropeptidasa

Tripsina

Quimotripsinogeno

Quimotripsina

Procarboxipeptidasa A o B=——"> CarbOXipepﬂdGSG A 0 B

Pepsina
(pH 1,8-2,0)

Tripsina
(pH 8-9)
Quimotripsina
(pH 8-9)

Elastasa
(pH 8-9)

Carboxipeptidasa
A (pH72)

Carboxipeptidasa B
(pH 8,0)

Enzimas digestivas

Proenzima

Pepsindgeno

Tripsinégeno

Quimiotripsinogeno

Proelastasa

Procarboxipeptidasa A

Procarboxipeptidasa

Lugar de

Sintesis

Mucosa

Gastrica

Pancreas

Pancreas

Pancreas

Péancreas

Péancreas

Mucosa

Activador

HClI, autoactivacion

Enteropeptripsina

Enteropeptidasa

Tripsina

Tripsina

Tripsina

Trp, Tyr, Phe, Leu

Arg, Lis (basicos)

Tyr, Phe, Trp, Met,
Leu, (sin carga)

Gly, Ala, Ser

Exopeptidasas: todos,
excepto los basicos,
(extremo carboxilo
terminal)

Exopeptidasas : Arg,
Lis (extremo
carboxilo terminal)

Exopeptidasa:




AAc

AAC

Como ingresan los AAc al organismo

Na+ AAC

Na+ AAC

Ldmen

Enterocito

Sangre

La absorcién intestinal de péptidosy Aac




Descomposicién bacteriana de AAc

Proteina — 5

Ac. glutdmico

‘1’ Arginina Lisina Histidina
Glutamina ‘1’ ‘1' ‘l’
Agmatina Cadaverina Histamina
Ornitina
Espermina
Putrescina
Espermidina

Aminas vasopresoras

- ¢Como se catabolizan los
aminoacidos?
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FORMULA GENERAL DE LOS
AMINOACIDOS

Ko

Grupo amino.

NH,—tlz—H

R Cadena lateral.

Urea

NH, L)\

Aminoéacido

Esqueleto carbonado

/

| ™~

Cco, Glucosa

Cuerpos

Acefil CoA cetdnicos

11



PRIMERA ETAPA
- SEPARACION DEL GRUPO a-AMINO

N

TRANSAMINACION  DESAMINACION

e TRANSAMINACION efm—

cetoacido 2 aminodcido 2 cetoacido 1 aminodcido |

GLUTAMINA E a AC. GLUTAMICO E a AC. CETOGLUTARICO

NH4 NH;

—e DESAMINACION  —
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¢Qué es la transaminacion?

{FOQ - COO~
+

C=0 COO™ HzN—C—H COO~

| 2 | PLP I I

CH; + HgN—C—H ——— CH, + C=0

| | aminotransferase | |

(|JH2 R (lng R

COO~ CO0~
a-Ketoglutarate L-Amino acid L-Glutamate a-Keto acid

a-Cetodcidos (aceptores de grupos amino)

+ a- Cetoglutarato----------- AC.6LUTAMICO
(ciclo de krebs)

+ a- Piruvato ------------o--- ALANINA
(glucalisis)
* Oxalacetato---------------- AC. ASPARTICO

+ (ciclo de Krebs)

TODOS los Aac, excepto LISINA Y TREONINA




Transaminacion

, Aminotransferasa o ;
/;(\l;\’ Transaminasa 'IQ '?
—
C—-H + C=0 — C=O + C—H
| | Piridoxal | |
CO0.0 CO.0 Fosfato CO0.0" CO0.0"
a-amino4cido(R] a-cetodcido(R’) (Vit Bg) a-cetoacido (R) a-aminoacido (R’)
(i) 0
0—P=0 (),l|.=(,
0 (|>
[
H (-il” " R
0=C{ NH H.-J:I—(:l- { NH
du ‘cn, B 6h cn
PPL: piridoxal fosfato piridoxamina fosfato

Aspartato aminotransferasa, (AST, GOT)

ot
"
COO

Aspartato -o-Cetoglutarato Oxalacetato Glutamato

Aparece en citosol y mitocondrias de tejidos metabdlica-
mente muy activos. Su nivel se eleva en el suero ante
afecciones hepaticas y miocardicas.




Alanina aminotransferasa, (ALT, GPT)

ICOO'
+H3N—|CH
CH3

Alanina Piruvato
-a-Cetoglutarato Glutamato

Enzima citosdlica, de elevada concentracion en el
parénquima hepatico. Se considera casi especifica de lesion
hepatica.

Desaminacion oxidativa

El glutamato es desaminado oxidativamente:

Pierde el grupo amino en forma de amonio y libera
el esqueleto carbonado como x-cetoglutarato.

Reaccion reversible catalizada por la enzima
mitocondrial glutamato deshidrogenasa.

NAD+* o NADP como coenzima

Es activada por GDP y ADP pero inhibida por GTP y
ATP.
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Remocién del grupo alfa amino
Desaminacidén oxidativa

A

)

C—C00 ¢—C00
H_ -
CH, A

CH, + NAD* + H,0 o . +QNH4 + NAD* + H*

CH, (o NADP) 2 (o NADPH)

‘ 00

c00

Glutamato a-Cetoglutarato

El i6bn amnio producto de la desaminacién oxidativa del
glutamato, resulta toéxico para las células. Este debe ser

F transportado al higado y transformado para ser excretado.

Destino de los grupos AMINO
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Cuatro enzimas escenciales
* Transminasas (higado)

* Glutamato deshidrogenasa (higado, rifion
y otros)

* Glutamina sintetasa (higado, otros
tejidos)

* Glutaminasa (higado, rifion, cerebro y
otros)

Destino del amoniaco

NH4 + (NH3 es TOXICO)

Puede convertirse en 1) urea (orina)

2) Glutamina, 3)excretado en orina

a-Aming acid aKetoglutarate NADH 4 [NH,*| ---> HZN—g-NH2
> < > ( Urea
a-Keto acid 7 \

Glutamate (27 NAD* +H0 ORINA
NH4+ 3 Glutamina - NH4*
Glutamato

17



Eliminacion del ion amonio

Todos los tejidos extrahepaticos: producen amonio.

Se requiere un sistema de transporte
l

Glutamina sintesasa: Amonio —Glutamina ( no toxico)

En cerebro : idn amonio + glutamato En musculo: Ciclo glucosa-alanina
A
Glutamina
A
Sangre

l

Higado (glutaminasa)
4

N Hidrlisis y liberacion

Acido Glutamico y Glutamina

Son los mejores transportadores de
Grupos AMINO desde el organismo al
HIGADO y RINON

COO ‘I:O'NHz
(l.‘.H2 ATP ADP + Pi CH,
I Mgb I
CH, + NH, > CH,
- GLUTAMINA  +
-C- H,N-C-H
HsN-E-H SINTETASA S|
COO COO
Glutamato Glutamina
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En la mitocondria

GTP

: ADP

| I

| 1
COO™ : | CcOo0~

+ B -
HEN_—{|3_H NAD(P) é@ @}m@m +H <::=o
CH2 + H20 CHg
| glutamate dehydrogenase |
(|JH2 CH,
COO~ (|300—
Glutamate a-Ketoglutarate

Por qué hay que eliminar el
amoniaco?

Interfiere con los potenciales de
membrana

- Bloquea el ciclo de Krebs (por
consumo de a-cetoglutarato)

Edema cerebral por acumulacion de
glutamina

- Consumo de glutamico como
neurotransmisor




¢Como se elimina el amoniaco en los seres vivos?

c”: H
HN” ~c-N

NH{ H N—G—NH, | I =0
e 0 Ay oo
Urea 0 H H

| Animales amoniotélicos ‘ Animales ureotélicos | | Animales uricotélicos |

Moluscos

e anfibios

Mamiferas

I TRANSPORTE Y DESTINO DEL AMONIACO

 La mayorfa de los tejidos Higado ‘ Musculo |
Glutamato Glutamato | Urea Aminoécidos
NH,
ATP —— H, NH4
cmé{mma Glutamlnasa Glutamato
H,0, —— Sintetasa deshidrogenasa
ADP P l

Glu aKG

Glutamina ~—  Glutamina /{

Piruvato Alanina ~ Alanina Piruvato
)

) |

1 Ciclo de la '

+ Glucosa Alanina ‘
Glucosa ————————+ Glucosa

20



Slucosa ——— Piruvato

Clucdlisiz Glutamald

Alanina a-Cetoglutarato

sanguinea Alanina

lucosa Alanina  0-Cetog

‘\\

Gluconengenesis

Piruvato

Ciclo de Cahill o de ALANINA-GLUCOSA

Ciclo de la Alanina-Glucosa

Glucosa
en sangre

Higado Musculo

~

: Giicosa

Alanina

Alanina
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Catabolismo de los Aminoacidos

Separacion del grupo amino:

NH;
: HN=C—NH—(CHy)y—CH—C00
NHy o NH; 2
0
R—CH—COO C—CHp—CHy—CH—CO0O
ino acids 2 . . 0=P—0 (Ho
Amino acid. R HoN Glutamine NHg
_transamination to (from 0 N R
¥ a-k glutarate X0 N
extrahepatic cHy o
NH; Glutamate s Alanine (from muscle) / tissues) ATP NN
.o : Ik H H
00C-— CHy— CHy—CH-— COO NH, B &
CHa—CH—COO Citrullyl-AMP
c 1 J X OH OH jntermediate
ytosol Citrul
Aspartate NHy
(2b) ~00C—CH,—CH—C00"
Glutamine NHj AMP
HoN CH—CO0
) ZADP +P, ArgininoSuccinate
HCO; - & A
00C—CHy—C—C00 3 Carbamosl G €00 NH, NHy
Oxaloacetate /(‘Iuldmdu —bNH| phosphate - 00C—~CHy~ CHNH —C—~ NH— (CHy)y— CH—COO
o o
Aspﬁrtatew aKeto- I HN—C—0—P—0 Fumarate
glute ) Ornithine 00C— CH=CH—C00
NHj B utarats Mitochondrial 0 1 Urea
00C—CHy—CH—CO0 matrix cycle
NHy
Orighine (CHy)3— CH—COO
NHy
Tuslc HyN—(CHgly— CH—CO00 1,0
) of the
urea cycle
5 Urea
0
HyN—C—NHy
.
Lehninger!l!
L4




+ +
NH; o NH3
| " N\ | =
R—CH—COO /C —CHy—CHy—CH—COO

Amino acids HoN i
T 2 G m
transamination to lutamine

-ketogl :
) a-ketoglutarate ext{'ahepatlc
NH;3 |G1uta.‘nate Alanine (from muscle) tissues) 0
~00C—CHy—CHy—CH—CO00™ NHj @

CH3—CH—CO00"
Cytosol

glutammase |

P;

I
“00C—CHy—C—CQQ~

Carbamoyl
Oxaloacetate | Glutama phosphage @
aspartate lg]utamate ) (o] (o]
aminotransferase dehydrogenase ish
Aspartate a-Keto- synthetag 5 i
* glutarate Mitochondrial rnithine

“00C—CHy—CH—CO0™ matrix

7 \ 2
To step H3N —(CHg)s— CH—COO

of the

nrea cvele

¢ (from ‘f /“ SN
extrahepatic CH, < | )
tissues) ‘ O N
H H
H H
Citrullyl-AMP
OH intermediate

Aspartate I?Ha

~00C—CH;—CH—COO™

'+ P P
| 1 NH. NH
Carbamoyl @ B : ) _
» phosphate 00C—CHy—CH— NH—C— NH—(CHp)s— CH—COO
g 1 ®
[LN—C—O0—P—0~ Fumarate
(‘)_ “00C— CH=CH—C00"

H3N— (CHp)3— CH—COO™

Urea
0

Il
HyN—C—NH,




Fumarato Arginina H
0
citosol !
Uraa

CICLO DE LA UREA
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H N C—NH
Argininosuccinato Ornitina
Carbamil fosfato
R C—NH,
Aspartato - Citrullina 0
R'—NH, T
- - CO, 4
mitocondrio :
Proteinas intracelulares
Conexion
en tre Cl C | (0] Proteinas de la dieta .,
dela Ureay
C| Cc | 0 d e | -\'Hal Esqueleto carbonado I
K re b S Biosintesis de aminoacidos,

1 aminas biolégicas y nucleotidos

Carhamoil fosfato

Vb
Ciclo
dela
urea
y

e

Urea
Producto para la excreccion

del N

-ceto acidos

@“4:‘«,__
Conexiéon Ciclo
Asps!rt_ato acido Cco, + H,0
-Arginino- citrico * ATP
succinato
L . >

{
\ 4

oxalacetato

Glucosa
Sintesis por
gluconeogénesis
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¢, Qué esta ocurriendo en el rindn?

Urea

Glutamico —

Glutamina

El ciclo GLUTAMATO-GLUTAMINA en CEREBRO

NEURONAS ASTROCITOS A

BOTON
SINAPTICO GLUTAMINA

glutaminosintetasa

NH,
GLUTAMATO

Transportadores
de glutamato

25



DESTINO DE LAS CADENAS
CARBONADAS DE LOS
AMINOACIDOS

Metabolismo de Amino Acidos

Glucose  Acetyl-CoA  Ketone b -

Urea

26



El destino de las cadenas carbonadas de los aminoacidos
Alanine
Cysteine
Glycine g =
Serine Leucine
Threonine e LY?'TG )
Tryptophan| | Isoleuci enylalanine
Glucose SRR SLOesléliCrl'rele Tryptophan
\ Tryptophan Tyrosine
Phosphoenol- Eyruvate I
pyruvate Acetyl CoA = Acetoacetyl CoA
SN
Sl o Oxaloacetate
A
Aspartate
Phenylalanine Fumarate Citrate
Tyrosine A
Arginine
Isoleucine Succinyl «a-Keto- Glutamate
Methior:ine CoA glutarate G}_Il‘:'t?g,““e
Threlonine P'fg“:]:e
Valine

Fosfoenolpiruvato Alanina Glicina Treonina
Tl A 1 3 Cisteina Serina Triptéfano
n Piruvato Triptofano
Glucosa Acetil-CoA < SIDSRR N
e Treonina
spartato -0 : Isoleucina
i xalacetato Citrato
Asparagina 7 Lisina
/ Leucina
Clave:
Malato | Glucogénico - Arginina Prolina
Cetogénico | oM@t | Histidina Glutamina
Glucogénico 2
y cetogénico
Fumarato a-Cetoglutarato Glutamato
Tirosina / Treonina Metionina
Fenilalanina Succinato Succinil-CoA =—1,. 10 cina Valina
Aspartato Figura 16.12
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cofactores

0
A
m\‘r‘ }m ?00
—CH '
HE=¢ "3.\]—!'3—11 NH,
. H
B o~ b\ _ ']?"2 N
(CH;—CH,—CH,—CH;—C00 | methionine . L
2
valerate N N
T
H.
& H H
H H
OH OH

H:N N g N praminobenzoate
: 'v“fi 0 €00

HN?, s6L-H I |
4 T\I “CH,—NH C—NH—CH—CH,—CH,—C00
1 |

adennsineg

S-Adencaylmethionine (adoMet)

G-methylpterin

glutamate

Tetrahydrofolate (H, folate)

Cinco aminodcidos se degradan a piruvato

HCO, + NH,’

aa de 3 carbonos

6ly, Ala, Ser
Cys, Trp
cco-
\ ‘ :
Piruvato ‘I ©
CH)
Ser higroximetil
transferasa H;0 + NH
Gly Ser /. | Piruvato
THF -t E Ser dehidratsa
% sinfal’ NN metilen- T
THF .
v
Cys

Transa-
minasa

Ala
T
4

4
reacciones

‘\

Acetoacetil-CoOA+— +— +— «— o\‘f

Trp

Q reacciones
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Cinco* aminodcidos se degradan a a-cetoglutarato

Citrato
Isocitrato
Ciclo
de
Krebs  o-ceto-
Succinil glutarato
-Co -
Glu
Arg, His, &In, Pro Pro
* l €00 _
Sejs <o n,{;-é“
70 v ]
. L. o
Arg —————» Orn v-Semialdehido /.
Argiesa Glutamato -

&lutaminasa "
4 reacciones

6In ——m—s Glu d—4—4—z——HIS

NH,

Transaminasas

| a-ceto-glutarato |

Cuatro aminodcidos se degradan a succinil-CoA ]

OAA Citreto
Maleto Izocitrato
Fumarato Ciclo de
Krebs
— Succinato a-ceto-
M hr. Met | ™o . glutarato
=& Succinil
-CoA
Met Val
| |
v
5 reacciones v
/ PEacciones
v
| f e,
l -ooc-cu,-ﬁ-scu
v
o
CHy-CH,-C0-CO0- CHy=CH,-CO-5-CoA .
i T ° Metil- —
a-cetobutirato——s Propionil-CoA —* malonil- —* | Succinil-CoA
-CoA
] t -00C—CH,—CH,—C—SCoA
o Il
deshidratesa T 0 reacciones be)
20 1
Thr T Acetil-CoA

Ile
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Seis aminodcidos se degradan a acetil-CoA

4 H i Fumarato '
™ Aceto-acetato are”

Aceto-aceftil-CoA

l 5 enfermedodes
1 5+
e S T e
Propionil-CoA »  Succinil-CoA
ma

|
CH;—CH—CH—CO0

$n

serine
hydroxymethyl | PLP
transferase

CHy—C—H -

NH.
Acetaldehyde |

CH,—C00"
+ N®, N'°.Methylene-
NH; hwlm‘ymgi:—;:;(l‘ H, folate
CH,—CH—CO00" " transferase H, folate
N\
: e o [55]
HO—CH,—CH—C00"
[ ’
PLP +
o mm\ﬂzo SH NH,
5 dehydratase | - H,0 00~
| |- Hy CH,—CH—C00

CH3—CH—COO

alanine amino- N NH; 2 steps
transferase
(o]

a-Ketoglutarate ]
CH3—C—COO~ Pyruvate

Glutamate
pyruvate [N CO,
dehydrogenase
|~ CoA-SH

I
CHy—C—S-CoA
Acetyl-CoA




CH,—CH—CO0O0O~ r:IHJ
(28 + |
1 H3;N—CH, —CH,—CH, —CH,—CH—COO~ ¢
Ca O~y =
¢ A 4 ste)
steps
* 9 steps
NH;, )\ 2C0, o N
CHy—CH—C00™ I i CHj If“s £
Alanine 00C—CH,—CH;—CH,—C—C00 CH—CH,—CH—C00~  HO—((
a-Ketoadipate CHj - C—
(l) CoA-SH NAD* 6 steps
Il CO,
CH3—C—C00~ co.
: £ Co, NADH *
Pyruvate B
l ‘ 1 CHy—C—S-CoA ~“00C—CH=CH—C00"~
“00C—CH,—CH,—CH,—C—S-CoA | T
l Glutaryl-CoA 1
Acetyl-CoA CH3—C—CH,—CO0~
Acetyl-CoA e CO, Acetoacetate
0 ? CoA-SH
CHy —C—CH,—C—S-CoA
Acetoacetyl-CoA
= 1
CHg—CHg—(l‘,H—CH—COO 3 = CH3—C—S-CoA
CHyg Acetyl-CoA
? I
CH3—CH,—C—S-CoA by Succinyl-CoA
Propionyl-CoA
AL—CH,
HzC\I:I _CH—CO0"
€00 =
ol
HN—C—H €00~ €00~ proline {0,
; . oxidase
(H: o Ures FONGH SR Glutamate HN—G-H  (rgiped H,0
(Hs CHy CH, b Hz?—?ﬂz
(|)H2 arginase ?H? ornithines-aminotransferase (‘,‘Hz ; HC\' /CH—COO’
NH OH g=0 H:0 N
C=NH “NH, H Al-Pyrroline-
‘1111{3 EAET Glutamate 5-carboxylate

y-semialdehyde

glutamate |~ NAD(P)*
semialdehyde
NAD(P)H + H*

dehydrogenase
€00~
€00~ o €00~ .
R H, folate 1Y Formimino- HN—C—H
H:,N—(lj—H NH; H;0 H,0 $ H, folate HSN—(‘;—H NH; H,0 (ll‘H
o —< - (Hz < hutaminase iy
™ © ® © ® S s
He” “Nm too- ime
N=CH NH,
lut:
+
glutamate NADE
dehydrogenase NADPH + H*
NH;
C‘OO’
i
o
i
[leloly
a-Ketoglutarate
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NH,

|
CH3—S—CHy—CH;—CH—COO0~
3snepsl
+
NH;
HS—CH,;—CH;—CH—COO0™
Homocysteine
cystathionine PL; .
B-synthase erine
cystathionine |PLP i
y-lyase Cysteine
threonine OH l:IHs
I dehydratase |
CH3;—CH;—C—COO~ o) CH3—CH—CH—COO"™
a-Ketobutyrate NH H,0 ‘Threonine
+ CoA-SH
GH; N, NAD*
CHs—CHy—CH—CH—C00",  ahetoacid
lehydrogenase NADH + H*
) o
2
6steps 2
(ﬁ Co, "3]‘[3 NH;
CHy—CH;—C—S-CoA < "$%PS_ oy CH_CH—C00"
(”J Propionyl-CoA Valine
CH3—C—S-CoA 2 steps HCO;
Acetyl-CoA
g
~“00C—CH—C—S-CoA
Methylmalonyl-CoA
methylmalonyl- | coenzyme By,
CoA mutase
1
~00C—CHy—CH,—C—S-CoA
Succinyl-CoA
:ljoo l|300 0, -Cod
i A
H:;N—Z—H i=0 ‘I
CHy— lli CIL-;—|II CII;.—llI
CH; CH, CH,
Valine CoA-SH  COy
COO COO O S-CoA
] | N
NG e i
CH,-.—ZH _ CH. g—IH CH,-.—ZH
i H; | Hy : H.
CHy branched-chain CHy branched-chain CHy
Isoleucing aminotransferase n-keto acid
dehydrogenase
coo Ccoo complex O S-CoA
] | N
g e T
ZHQ IH-z ZHQ
CHy— llI CIL;—|II CII;|—|H
CH; CH, CH,
Loucine w-Keto acids Acyl-CoA
derivatives
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NH,
- C.HE—J:H—G(}D

0z

c NADH + H'

-Hg} P']':;:,"‘_;I:xh;,:::: tetrahydrobiopterin
NAD"

» HyQ

c=C

NH,
HO— 3 CH,—J:H—CO‘O
c=C
Tyrosine

- a=Ketoglutarate

@ tyrosine
aminotransferase
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