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TEMA 17. Degradacion de aminoacidos vy ciclo de la urea.

Origen del nitrogeno de la urea. Transaminasas. Glutaminasa. Glutamato
dehidrogenasa. Glutamina sintetasa. Ciclo de la glucosa-alanina. Ciclo de
la urea. Regulacién del ciclo de la urea. Rutas de degradacion y destino
de las cadenas de los aminoacidos. Coenzimas transportadoras de restos
monocarbonados. Aminoacidos glucogénicos y cetogénicos. Destinos
metabdlicos de los aminoacidos. Degradacion de la fenilalanina.
Fenilcetonuria, tirosinemias, alcaptonuria. Degradacion de aminoacidos
de cadenas ramificadas. Patologia asociada.
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Moléculas de excrecion del amoniaco/amonio en animales terrestres

1. El amoniaco es una base fuerte y podria producir un cambio de pH.

NH," « ———> NH, + H* pK'=93

A pH fisioldgico (7,4) la concentracion de NH,* es casi 100 veces la del NH,, que es la forma neutra,
permeable a membranas.

0 |
¢ N
” e
Formas de excrecion /C\ c=—0
¢ c. /
. / ——
de amonio en H,N NH, 0” \”/ N
animales terrestres. o
Urea Acido urico
Mamiferos, Reptiles,
tiburones. aves.

Friedrich Wohler (1800-1882)
Sintetizo por primera vez una molécula considerada «organica» como la urea a
partir de moléculas «inorganicas» (cianuro potdsico y sulfato amédnico).
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Catabolismo de aminoacidos

Proteina intracelular

DEGRADACION

DE PROTEINAS SINTESIS DE PROTEINAS (TRADUCCION)

Proteina de la dieta ——» Aminoacidos
DIGESTION

AN

Esqueletos carbonados

Biosintesis de AA, nucledtidos / \

y otras aminas bioldgicas
a-cetoacidos

Carbamil-fosfato \

A Acetil-CoA
P -—
—
cicLO CcicLO
DE LA DE
UREA Fumarato KREBS
Cuerpos
/ cetonicos
Oxalacetato
Urea co,
(produ.clto de GLUCONEO-
e>.<crIeC|on del GENESIS
nitrégeno).
Glucosa
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1. El amonio (-> NH,) es tdxico, sobre todo para el tejido nervioso.

2. El amonio se convierte en urea en el higado.

—> El amonio se ha de transportar al higado en una forma distinta de NH,*

T
AA = Glu > Glny Ala SANGRE Glny Ala - NH,* = Urea
TEJIDOS HIGADO

Enzimas clave del metabolismo del grupo amino

* Transaminasas o aminotransferasas: pueden transferir grupos aminos entre aminoacidos.

* Glutaminasa: genera NH,* y glutamato a partir de GIn.

* Glutamato dehidrogenasa: produce NH,* y a-CG a partir de Glu en una reaccién de desaminacion
oxidativa. En higado. Reversible.

* Glutamina sintetasa: incorpora NH,* en Glutamato.

CINCO ENZIMAS DEL CICLO DE LA UREA:
* La Carbamil-fosfato sintetasa: condensa CO, y NH,* para dar carbamil-fosfato.

Javier Ledn Serrano
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Reacciones bioquimicas que generan amonio

1. Aminotransferasas + glutamato dehidrogenasa (GDH)

NH3*
! Aminotransferasas

R-CH+ a-CG < > a-ceto-AA + Glu
éOO_ (suelen usar a-CG y son

especificas para el AA)

Glutamato dehidrogenasa
Glu + NAD* < > a-CG + NADH* + NH,*

(deaminacion oxidativa)

3. Glutaminasa GIn +H,0 > Glu+ NH,*
. . 7 . . . \
4. Desaminacion directa (Ser-dehidratasa y Thr dehidratasa)
Ser » Piruvato + NH,*
_ Menos Thr > a-cetobutirato + NH,*
importantes
5. Aminoacido oxidasa
AA + 0O, +H,0 > a-cetoAA + H,0, + NH,* )

Javier Ledn Serrano
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Reacciones de transaminacion: aminotransferasas, transaminasas

Aminotransferasa
N|H3 ﬁ o transaminasas (|)| N:"3
H—C—COO + C—COO" > C—C00" + H—C—COoO"
| | | |
R R R R
! 2 CH,OH ! 2
HOCH,_~\__OH
o
NH+“CH,
Piridoxina (Vit B;)
H (0] NH,
\ 7 |
C CH,
HOCH, | OH HOCH,_~ | OH
_203P \NH+ CH3 _203P \NH+ CH3
Fosfato de Piridoxal (PLP) Fosfato de Piridoxamina (PMP)

Grupo prostético de las transaminasas, unido
covalentemente a una Lys del centro activo.

Javier Ledn Serrano
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Mecanismo enzimatico de las aminotransferasas es del tipo “ping-pong”

ENZ-PLP-C =0

Aminoacido 1

H,O

1

ENZ-PLP-C — N = € — coo-

-

ENZ-PMP-C — NH,

Io—x

o-Cetoacido 1

Glutamato

V o-Cetoglutarato

— CH, — COO~

ENZ-PLP-C = O < k

H /o
\c/

o |
0P TNH+CH,

Fosfato de Piridoxal (PLP)

ENZPMP-C. —N'= C— oo
H H
NH

HOCH,

0P SNH« CH,
Fosfato de Piridoxamina (PMP)

Javier Ledn Serrano
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Hay dos transaminasas que informan de la salud del higado y corazén

GPT / ALT
Ala + a-cetoglutarato g —> Piruvato + Glutamato

GPT: Glutamato-Piruvato Transaminasa = ALT: Alanina Transaminasa.
Mas especifica de dafo hepatico.

GOT / AST
Asp + a-cetoglutarato —— — Oxalacetato + Glutamato

GOT: Glutamato-Oxalacetato Transaminasa = AST: Aspartato Transaminasa.

Valores normales en sangre: 2-40 mU /ml. Puede llegar a 1.000 en casos de hepatitis
viral, cirrosis, isquemia cardiaca, hepatotoxicidad.

Javier Ledn Serrano
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Regulacidn alostérica

ADP G%’
*H,N - E:O NAD(P)* NAD(P)H + H* ) ?OO_
S + H,0 \ / R O=$ +
FHz < : (I:Hz + NH
CH, Glutamato Dehidrogenasa ¢,
Co0 (GDH) L
Glutamato

a- Cetoglutarato
(Matriz mitocondrial, higado,

reversible, puede usar NAD+ o NADP*)

Suma de las reacciones de aminotransferasas y GDH:
Aminodcido + NAD* = a-cetodcido + NH, (mitoc)+ NADH + H*

|
UREA
NH+
coo- \ / co0™
N CH > HN'— CH
|
[ CH
Glutamina 1% Glutaminasa  Glutamato
C ’ (Matriz mitocondrial, higado) éoi)_
7N
H,N o

Javier Ledn Serrano
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Glutamina Sintetasa

ATP ADP NH,* Pi
_ coo~ coo™
° ' H,N'Z CH
HNE o HN—CH N
CH, CIHz > sz
|
CH, CH, CH,
|
_ C C
co0 /TN /TN
(®o o N
Glutamato Y-Glutamil fosfato Glutamina

12 subunidades de x 50 kDa.
Citosolica.

Gln sintetasa (GS) y Glutamato dehidrogenasa (GDH) presentes en todos los organismos.

GS: citosdlica.

GDH: mitocondrial.

Glutaminasa en todos los tejidos, mas abundante en intestino, higado, rifidn, cerebro (astrocitos).

Javier Ledn Serrano
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Regulacion alostérica de la GIn Sintetasa

Glutamato

NH,* \/ ATP
GIn Sintetasa @<

i N
/’,”’ ________________ > \’ ‘\
ADP + Pi '

/ . Regulacion
; covalente L
= Glutamina —
) AMP < T TP

Carbamil-fosfato sintetasa Il

Carbamil-fosfato

|
l

Nucledtidos de pirimidina

Javier Ledn Serrano

..
open
course
ware

Gly



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Bioquimica Estructural y Metabdlica

TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Transporte de N al higado

o-Cetoglutarato NH,* + ATP MAYORIA
Glutamato » Glutamina
Transa- L. Gin Sintetasa A DE
minasas o-cetodacido ADP+ Pi+ H,0 TEJIDOS
@ Glin Sintetasa
/Q’ Gl G/utammasa \GI‘ . @ UREA
/ §, utamato < utamina w _A
S/ o SN D & e e e e e o >
.@ S Glutamato » o-Cetoglutarato
© Glutamato DH :
(INT) Glutamina \ / I HiGADO
A Plruvato - Alanina @
* ransaminasa Y Transa- T\ OAA
v minasas +
Bacterias GLUCOSA AA Glutamato
SANGRE
GLUCOSA —» Piruvato Alanina
~ Transaminasas ™\
Glutamina » Glutamato a-cetoglutarato MUSCULO

PROTEINAS

, _WGminasas o /
Cetoacido « Aminoacido

Javier Ledn Serrano
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Transaminasas con marcadores de daino hepatico

4

(INT)

a-Cetoglutarato NH,* + ATP

Glutamato » Glutamina
Transa- cid Gin Sintetasa % .
minasas a-cetoacido ADP+ Pi+ HZO

GIn Sintetasa

Glutaminasa\‘

/ CICLO DE

N < ,
§, GIutaTato < ~ Glutamina LA UREA
N . o
§ Q) - -
S Glutamato » o-Cetoglutarato  *
G I
I
Glutamina

Transa-
minasas

GLUCOSA AA Glutamato

Bacterias

MAYORIA
DE
TEJIDOS

UREA
A

HIGADO

GPT /ALT
Ala + a-cetoglutarato —

»
»

Piruvato + Glutamato

GPT: Glutamato-Piruvato Transaminasa = ALT: Alanina Transaminasa.
Mads especifica de dafo hepatico.

GOT / AST
— (Oxalacetato + Glutamato

Asp + a-cetoglutarato

Javier Ledn Serrano
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Ciclo de la glucosa-alanina

- l cicLo ‘
a-Cetoglutarato DE LA
UREA

NH4+
Glutamato #, aCe@ \
UREA

Asp

Transaminasa

Glutamato DH

Transamm
Pirul/ato ALANINA
v Gluconeogénesis H |’G ADO
GLUCOSA
SANGRE \
GLUCOSA —» —» —» Piruvato ALANINA
Glucolisis Transaminasa
Glutamato o- cetoglutarato
) PROTEINAS
MUSCULO Transaminasa /
Cetoacido Aminoacido

Javier Ledn Serrano
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Posibles causas de la toxicidad del amonio

Concentraciéon de amonio en sangre: 30-60 uM. Supone el 2-3% del nitrogéno excretado en orina (85% es urea,
30 g/24 h; el resto creatinina, creatina y acido urico).
* A concentraciones mayores de amonio (> 0.2 mM): visidn borrosa, pérdida de conciencia, letargia, lesiones
cerebrales, coma...
* El mal funcionamiento del ciclo de la urea, por deficiencia en alguna de sus enzimas o por patologia
hepatica (por ejemplo, cirrosis alcohdlica), produce hiperamonemia.

POSIBLES CAUSAS:

1) Bajan los niveles de a-cetoglutarato al empujar la reaccidn de la GIuDH hacia la formacién de Glu y la de la
GlIn sintetasa hacia formacién de GIn (ambas enzimas abundantes en tejido nervioso).

-> Baja la actividad del ciclo de Krebs = Baja la produccion de ATP en la neurona.

2) Baja la relacion NADH/NAD* - Baja la produccién de ATP.

+ NADH* + H+

Glutamina < l Glutamato < ¥ a- Cetoglutarato
Gin Sintetasa Glutamato DH
NAD*

3) Bajan los niveles de glutamato al acelerar la sintesis de GIn por la GIn Sintetasa = Baja la concentracién del
neurotransmisores glutamato y su derivado gamma-aminobutirato (GABA).

4) El exceso de GlIn es toxico para astrocitos.

Javier Ledn Serrano
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é¢De donde viene el nitrégeno que entra en el ciclo de la urea?

—> Uno de los dos nitrégenos de la urea viene del NH,* libre y el otro del —NH, del
aspartato.

1. Reacciones de transaminacion por transaminasas + glutamato dehidrogenasa:

NH3+
R - CIH + a-Cetoglutrato (a-CG) » a-ceto-AA + Glu
oo I |
¥
Glu + OAA » a-CG + Asp

GOT / AST

Reaccién de la glutamato dehidrogenasa (deaminacion oxidativa):

Glu + NAD* ¢ > a-CG + NADH* + NH,,*

2. Reaccion de la glutaminasa:
Gln +H,0 > Glu + NH,*

Javier Ledn Serrano
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Ciclo de la Urea (1)

(Ciclo de la ornitina, Ciclo de Krebs-Henseleit)

Carbamil fostato sintetasa | (CPSI, mitocondrial)

¢ Por qué se necesitan dos ATPs si solo hay un fosfato en el carbamil-fosfato?

Pi + H*
(o) /
- o —0—C—NH
HO —_— |C| + NH4+ + \ » {T\g:l? || 2
o o
. 2ADP .
Bicarbonato Carbamil-fosfato

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA

Ciclo de la Urea (2)

0
" I
HN — C — NH,
[}
CH,
CH, Ornitina :
. . . 1 CH
Entrada a.,jg m:{ocondrla S CH, Transcarbamilasa éHz
., R ___—-— 1 2
CH I
’ ‘e CH, \, H,N—CH — COO~
H,N — CH— COO- - o re
orn : 2 Pl . Citrulina

Ornitina

~00C

; CH2  Aspartato
II \
; _ CH - (I:H2
,\‘ 9 H3N COO /CH - )
Y HN — C— NH, 'I\IH coo
\ |
.. CH, Arginino-succinato HN — C = NH,*
< h . 1
sintetasa CH,

"""""" b CH,
| |
CHZ / \ CH2
| |
H,N—CH — COO~ ) CH,
P AMP + PPi !
H,N — CH — COO~

Citrulina
Arginin-succinato

2 Pi

Javier Ledn Serrano
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Ciclo de la Urea (3)

-00C _OOC\CH
\CH n Fumarato
= HC— o
~ CH\
NH €00~ NH,
A= C=NA, HN — C= b
CH, Arginino-Succinato L ’
I . 2
CH, Liasa CH,
|
Gt CH,
H,N— CH— COO HN — CH— COO-
Arginin-succinato Arginina
H,0
0
o
"NH, NS

bk NH,

CH, [

| J—

(}HZ + 0 _ C - NHZ

H,N — CH— COO~ UREA
Ornitina

» Excreccion.

(No podemos metabolizarla, aunque muchas
bacterias tienen ureasa).

Javier Ledn Serrano
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* Glucosa.

* Bases.

* Hormonas.
* etc.

biosintéticas:
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Proteinas de la dieta

para 70 Kg peso)

(Requerimiento: 50-60 g/dia

Urea en orina
~30-40 g /dia

Javier Ledn Serrano

SINTESIS

Pool de ~300¢g
_—> N P _— >
- aminoacidos «—

~100g DEGRADACION
~300¢g
DEGRADACION
Y
EXCRECION

EXCESO DE
PROTS. DIETA

Proteina
tisular
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Composicion de la orina

0,5 a 2 L de orina/dia.
Urea es el 85-90% del nitrégeno en orina (20-35 g/24 h).
Amonio es 2-3% (0,7-1 g).

El resto de compuestos nitrogenados (10%): amonio, creatinina, acido urico.

A A

Componentes nitrogenados: Urea (20-35 g/24 h) >> NH,* > creatinina >
> Urico >> otros componentes organicos no nitrogenados*.

* Componentes no nitrogenados de la orina: *Aminoacidos (1-3 g) >>
cuerpos cetdnicos, glucosa, proteinas (muy poco).

Javier Ledn Serrano
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Moléculas de excreccion del nitrogeno procedente del catabolismo

)
Urea N,COH, NQ\“O Amonio, NH,*

Orn - Citrulina 2 Arg — Urea

Acido urico N,C;0;H,
Orn = Citrulina = Arg oo e

: ST
Leh[ B\OC\‘\EN\
er @l

Alantoides  Embridn Bolsa
amnidtica

Urea N,COH,

Espacio Saco vitelino  Clara
aéreo (yema)

Javier Ledn Serrano
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Balance del ciclo de la urea

Carbamil-fosfato \
HCOs™  Sintetasa | =

+ va » Carbamil-
Urea NH,*
Arginasa)’* Ornitina » Ornitina

Arginina 10 Ornitina

Fumarato ﬁ Arg-succinato transcarbamilasa
liasa
Arginin-Succinato
ATP
Arg-succinato sintetasa

Citrulina < Citrulina
Aspartato Mitocondria

BALANCE (sin tener en cuenta el fumarato)

Citosol

NH,* + HCO;™ + Asp + 3ATP* + H,0 =
- urea + fumarato + 2ADP3 + 2Pi + PPi + AMP?~ + 5H*

—— 2 Pi+ H,0 = se gastan 4 ATPs en total por urea.

Javier Ledn Serrano
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Relaciones entre el ciclo de la urea y el ciclo de los acidos tricarboxilicos (1)
AMINOACIDOS MITO-CONDRIA

//R

+N H4 Aspartato
a
Co, a-cetoglutarato
v /
] Glutamato
Carbamil-P
Citrulina Aspartato
P @ Oxalacetato
a
i Oxalacetato
. rginin-
Orniti
rnitina UREA Succinato @P NADH
A\ A s o
Arginina Fumarato ._@>/< \\‘?
H,0

UREA

(D Fumarasa: isozimas citosélica y mitocondrial.
(2) Malato dehidrogenasa: isozimas citosélica y mitocondrial.

Malato + NAD* = OAA + NADH + H* ; NADH = 2,5 ATPs

BALANCE GLOBAL DE LA SINTESIS DE UREA =4 - 2,5 =1,5 ATP
(3) GOT/AST aminotransferase.

Javier Ledn Serrano
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Relaciones entre el ciclo de la urea y el ciclo de los acidos tricarboxilicos (2)

Aspartato <

 of

Oxalacetato

@T‘/ﬂ NADH

Malato

Oxalacetato

a-ceto-

Glu

@/_\‘ NADH

(K‘ Aspartato

\ @\HZO

Fumarato

Malato

D

Fumarato

=

CICLO DE a-Cetoglutarato

/(v - \
Acetil-CoA

Isocitrato

1\> co,

KREBS
f» co,

AN

Succinato

@ Fumarasa: isozimas citosdélica y mitocondrial.

Succinil-CoA

—

@ Malato dehidrogenasa: isozimas citosdlica y mitocondrial.
(3) GOT/AST aminotransferase.

——
C——

Lanzadera Aspartato-Malato.
———— Ciclo de Krebs-TCA.

Javier Ledn Serrano
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Regulacion del ciclo de la urea

* Induccion de enzimas por dieta rica en proteina.
* Regulacioén alostérica de la CPSI.

AcetilCoA

//O

~ SCoA

CH, — C

dolop
|
CH,

|

. CH,
« |
H,N — CH — COO~

Glutamato

Arginina

1
I
v

®

N- Acetil-Glutamato

COoO~
I
CH,
I
o CH
V4 2
CH,— C
N

HN — CH — COO~

N- Acetil- Glutamato

Sintasa
HS-CoA
»
HCO5;™ + NH,* CPS-I
2ATP 2ADP
+ Pi

Javier Ledn Serrano
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El ciclo de la urea esta compartimentalizado en la célula y en el higado

/ Carbamil-fosfato \
HCO,~ ; |
+ ’ Slntitasa » Carbamil-P

Urea NH,* 2ATP

Arginasa Ornitina » Ornitina

H,0

Arginina Ornitina

Fumarato Arg-succinato transcarbamilasa
liasa
Arginin-Succinato
ATP
Arg-succinato sintetasa
Citrulina < Citrulina
Aspartato Mitocondria

Citosol

SANGRE portal
(del intestino).

GIn = Glu+ NH,* | Glutaminasa
NH,* = urea Ciclo urea

4T Glutamina
\ sintetasa Glu + NH,* > GIn

SANGRE
(al resto de tejidos).

Javier Ledn Serrano
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Enfermedades metabdlicas del ciclo de la urea

Nombre

Déficit enzimatico

Otras caracteristicas

1) Deficiencia en CPS
(Hiperamonemia |)

2) Deficiencia en OTC
(Hiperamonemia tipo Il)

3) Citrulinemia

CPS|

Orn Transcarbamilasa
(0TC)

Arginino succinato sintetasa

4) Arginino succinato aciduria Arginino succinato liasa

Glicina en plasma aumentada.

Glutaminia en plasma aumentada
Ligada al X. Retraso mental.

Gln y Citrulina aumentadas en plasma.
Citrulina en orina aumentada. Rara.

Arginin- succinato en plasma y orina. Rara.

5) Argininemia Arginasa Arginina elevada en plasma.
/ Carbamil-fosfato
HCO,~ :
+ S/ntﬁtasa l: Carbamil-P
Urea NH,* 2ATP
Arginasa Ornitina » Ornitina
Arginina Ornitina
Fumarato ﬁ Arg-succinato transcarbamilasa
liasa
Arginin-Succinato
) ) ATP
Arg-succinato sintetasa
Citrulina < Citrulina
Citosol Aspartato Mitocondria

Javier Ledn Serrano
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TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Catabolismo de los esqueletos carbonados de los aminoacidos

Glucdégeno
Pentosas- l T Acidos I.Iys, L:u
fosfato <« Glucosa Grasos lle, Phe, Tyr, Trp
Gly, Ala, Ser \\ /
— T Piruvato == Acetil CoA

\ \

Val, /le, Thr, Met

Cetogénicos y glucogénicos:
Ile, Phe, Tyr, Trp

Sélo glucogénicos:
Gly, Ala, Val, Pro,
Ser, Thr
Cys, Met,

Asp, Asn, Glu, GIn
His, Arg

Sélo cetogénicos: Leu, Lys

Asn, Asp > OAA Citrato
Malato Ciclo de Isocitrato
Phe, Tyr » Fumarato Krebs

Succinato a-ceto-glutarato

» Succinil-CoA

/ T

NADH T
+
co, Arg, His, Gln, Pro
+
H,0

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacion de aminoacidos y ciclo de la urea ware

Transportadores de restos monocarbonados: 1) Biotina

H |-{ H |-|,_,r:,—c:52 H
N & N
Omep” ~Cc—=¢ H,C—CH, /S
/ N\ N 0=C
\ é S C > N\
AN—F _/ \ N—"
/ ‘ Ez 0 |
H NH, coo-
COZ Biotina: L|
Cofactor ys
transportador de ENZIMA
carboxilos.

La biotina es la coenzima de enzimas (carboxilasas) importantes:

Propionil-CoA carboxilasa:
Propionil-CoA > D-metilmalonil-CoA (catabolismo de Val, lle, Met, Thr y de acidos grasos impares).

Piruvato carboxilas:

Piruvato = Oxalacetato (Gluconeogénesis).

Acetil-CoA carboxilasa:
Acetil-CoA > Malonil-CoA (sintesis de AG).

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Transportadores de restos monocarbonados: 2) Tetrahidrofolato

COOH

(0]
H,N___N N 1 NH)\/\COOH El tetrahidrofolato es un transportador de
= .
M j\/NH fragmentos monocarbonados con diferentes
N
H
o) 5 10

estados de oxidacion del atomo de carbono.

Pteridina P- aminobenzoato Glutamato

H N
P.S JOLS.
5 CH N CH, N>-metil-tetrahidrofolato (poco usado)
N | 2 |
H

I
H T -CH
H

" Tetrahidrofolato (THF, FH4)

N
N T .
l J\ N~ CH, N>,N10-metilén-tetrahidrofolato
N CH, | |
5 | CH,— N — W
10N — I
H

3

Dihidrofol N M — CH,- OH
ihidrofolato I N
DHF, FH2 | Nl I j(“ :
( ’ ) | CH, N CH, transfiere
H IL— élH_,\l, _ N> N¥0-metenil-tetrahidrofolato
I
c

RN

0 H H
N
N10-formil- \ INJ\CH N>-formil-tetrahidrofolato
tetrahidrofolato o
C HN — transfiere __ o
o7 N\, \\, -

Javier Ledn Serrano
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TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Transportadores de restos monocarbonados: 3) S-adenosilmetionina, AdoMet

co0 NH,
|
N o ] S
cIH2 Sy N
|
CH, @ CH,
RO
CH,
.. @ OH OH
Metionina
ATP
4~/////// Metionina adenosil
PPi + Pi transferasa
\4 Ccoo™ NH
- - I
oo \H R R-CH, M CH 2
HAN'— CH 2 ' NN
} | NZ N (I:Hz Nk | \>
Nk L§ | §> CH, SN N
cIH2 N " S———CH,
+S CH, . .
. Varias Metil-transferasas 0
CH, o)
OH OH
OH OH

S-Adenosil homocisteina

S-Adenosil metionina (AdoMet): transfiere metilos.

Javier Ledn Serrano



uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD . s . 7 e .
DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Transportadores de restos monocarbonados: 4) Cobalamina

Catabolismo AAy AG

OH  oH T
Coenzyme By
(5'-Deoxyadenosylcobalamin)

-

I

\N >
NH->

:@9’;_—( /?/N X  CHs
:/';—N Benzimidazole ‘ = ‘
5, K}o Methylcobalamin
D |
d/’,..

CH,OH

Sintesis de Met y de AdoMet

Descubierta en estudios de anemia perniciosa en 1926.

Estructura de la ciano-B12 resuelta por Dorothy Crowfoot Hodgkin.
Se presenta en dos formas que participan en dos rutas del
metabolismo humano.

Dorothy Crowfoot Hodgkin (1910-1994). Premio Nobel de Quimica en 1964.
«For her determinations by X-ray techniques of the structures of important
biochemical substances» (sobre todo Penicilina y Vit. B12).

Berg, Tymoczko and Stryer. Biochemistry, 7¢ ed. W.H. Freeman, 2011.

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Regeneracion de AdoMet (requiere Metil-cobalamina)

Coo- CoO0™
| |
HsN— CH . HN cH e
I N ! N
N/ N/
CH, g S R R-CH, CH, | D
|
+S———CH, > S————CH,
(I:H3 o Varias Metil-transferasas o}
OH OH OH OH
S-Adenosil metionina (AdoMet) S-Adenosil homocisteina
PPi + Pi .. .
Metionina adenosil H,0
transferasa AdoMet K
ATP ;
COO- hidrolasa Adenosina
: _
HN" cH | coo
I H3N _CH
CH, I
! CH,
CH, I
| . . .
S Metionina Sintasa fHZ
I d
) < ——— SH
H 1 i . . . H H
Iﬁ( Metionina Cobalamina Metil-Cobalamina Homocisteina
H
N~ CH . "
| | Vit B12 ><:
CH, :_ 5N-metil-THF THF (Tetrahidrofolato)

Javier Ledn Serrano
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Fase final de la degradacion de Trp, lle, Val y Met (requiere 5’deoxiadenosil-cobalamina)

Val | ——> —— CH,—CH,—C—SCoA Propionil-COA <+—— <+—— | AG de cadena impar
lle b 0
Thr ATP + CO,
Propionil-CoA carboxilasa (Biotina)
Met
i ADP + Pi
s
~00C — CH — C — SCoA D-Metil-malonil-CoA

~S_———

l Metil-malonil-CoA epimerasa

~

"00C — CH = C—SCoA L ~Metil-malonil-CoA

’Metil-malonil-CoA mutasa
(5’ Deoxiadenosil-Cobalamina)

~00C — CH, — CH, — C — SCoA Succinil-CoA
I
0]

Javier Ledn Serrano
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TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Vitaminas y metabolismo

VITAMINA COENZIMA ENZIMA Grupo transportado

B1, Tiamina TPP Piruvato deshidrogenasa Aldehido
a-cetoglutarato DH
o.-cetoacido DH

B2, Riboflavina FAD,FMN Deshidrogenasas electrones
(flavoproteinas)

B3, Niacina NAD, NADPH Deshidrogenasas electrones

B5, Pantotenato CoA Pir-DH, a-KG -DH, acilos
aciFCoA sintetasas...

B6, Piridoxina Piridoxal fosfato =~ Aminotransferasas amino
(Glucégeno fosforilasa)

B8, Biotina Biotina Carboxilasas CO;

B9, Folato Tetrahidrofolato ~ Metab. aminoacidos grupos
y pirimidinas monocarbonados

B12, cobalamina  CoenzimaB12 Catab. aminoacidos hidrégenos

Javier Ledn Serrano

Mas relacionados
con el metabolismo
de glucidos.

Mas relacionados
con el metabolismo
de aminoacidos.
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacion de aminoacidos y ciclo de la urea ware
Cinco aminoacidos se degradan a piruvato
Glucdgeno
l T Acidos lys, Leu
Fosfatos de pentosa ——— Glucosa Grasos lle, Phe, Tyr, Trp
Gly, Ala, Ser \X /
Cys, Trp \ Piruvato) === Acetil COA
Asn, Asp \ > OAA Citrato
Malato Ciclo de Isocitrato
Asn, Phe, Tyr » Fumarato Krebs
Succinato o-ceto-glutarato
Val, lle, Thr, Met » Succinil-CoA T
/ Glu
NADH T
+
co, Arg, His, GIn, Pro
+
H,0

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Cinco aminoacidos se degradan a piruvato

€00~ PLP coo” Transaminasaminas.
Ser I Serina deshidratasa | (Pe.: ALT) Ala
H,N — CH > C=0 <
ICH — OH \' / \' |
? H,0 NH, CH,
A Piruvato

THF
1 +1
Serina hidroximetil reacciones
transferasa \PLP T

N>N*0 metilen- Cys T

tetrahidrofolato

o0~
I ]
Gly cH, Acetoacetil-COA «— «— «—— «—
| 9 reacciones
NH,*
NAD* THF

N3,N10-metilén-tetrahidrofolato Trp

Glicina sintasa*

H
N
;[ j< "
NADH + H* N>N¥0-metilen- 'l“ (.in

tetrahidrofolato
HCO,~ + NH,* CH, — E —

*Glicina sintasa = Enzima de rotura de glicina.

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea ware

Cinco™ aminoacidos se degradan a a-cetoglutarato

Glucdgeno
l T Acidos Lys, Leu
Fosfatos de pentosa ——— Glucosa Grasos lle, Phe, Tyr, Trp

Gly, Ala, Ser K\ /

Cys, Trp \ Piruvato \ Acetil CoA

Asn, Asp > OAA
Malato Ciclo de Isocitrato

Asn, Phe, Tyr » Fumarato Krebs

Citrato

Succinato

Val, /le, Thr, Met » Succinil-CoA

e

NADH

a-ceto-glutarato

* Seis con la Orn. co,

+
H,0

Arg, His, GIn, Pro

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea ware

Asn y Asp se degradan a oxalacetato

Glucdgeno
l T Acidos Lys, Leu
Fosfatos de pentosa ———— Glucosa Grasos lle, Phe, Tyr, Trp

Gly, Ala, Ser \:\ /

Cys, Trp \’ Piruvato oossp> Acetil COA

\

Ciclo de Isocitrato

Citrato

Asn, Phe, Tyr umarato Krebs
Succinato . a-ceto-glutarato
Val, /le, Thr, Met » Succinil-CoA T
/ Glu
NADH T
+
co, Arg, His, Gln, Pro
+
H,0

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Asn y Asp se degradan a oxalacetato

|
HyN'— CH N - N ~ C=0
& Asn Asp < Oxalacetato Ch
2
'C Asparaginasa Transaminasa o2
RS COO~
H,N 0

Javier Ledn Serrano
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TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea ware

Cuatro aminoacidos se degradan a succinil-CoA

Fosfatos de pentosa

Glucdégeno
l T ACidOS Lys, Leu
<« Glucosa Grasos lle, Phe, Tyr, Trp

Gly, Ala, Ser
Cys, Trp

N/

\‘ Piruvato =—ssp> Aceti| COA

'\ \

Citrato
Asn, Asp > OAA
Malato Ciclo de Isocitrato
Asn, Phe, Tyr » Fumarato Krebs

ato a-ceto-glutarato
Val, /le, Thr, Met » Succinil-CoA ) T

NADH T
+
co, Arg, His, GIn, Pro
+
H,0

Javier Ledn Serrano
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TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea ware

Cuatro aminodcidos se degradan a succinil-CoA

Met

.

i 5 reacciones

,
.

CH,— CH, - CO - COO~

a-cetobutirato

NH,
Thr
deshidratasa
H,0 (PLP)
Thr

Val
¢ 7 reacciones
| i
¢ “00C —CH —C —SCoA “00C — CH, — CH, — C — SCoA
cO Il Il
2 0 0)
CH,—CH,—CO—S—CoA
Biotina .
4 malonil-CoA
T 6 reacciones
f Acetil-CoA
;/V
lle Desaminacion directa (Ser-dehidratasa y Thr dehidratasa)
Ser » Piruvato + NH,*
Thr » a-cetobutirato + NH,*
Thr

deshidratasa

Javier Ledn Serrano
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Fase final de la degradacion de Met, Trp, lle, Val (pero no Leu)

Val, lle, Thr, Met | —* —> CH;—CH,—C—SCoA Propionil-CoOA <+— «—
I
P |

I,’ 0]
ATP + CO,
Propionil-CoA carboxilasa (Biotina)
ADP + Pi
ST CH,
, 700C — CH — C — SCoA D-Metil-malonil-CoA
4l
TSell ! 0]

l Metil-malonil-CoA epimerasa

- ~
L ~

-00C — fH — ﬁ — SCoA" L —Metil-malonil-CoA

Metil-malonil-CoA mutasa
(5’ Deoxiadenosil-Cobalamina)

~00C — CH, — CH, — C — SCoA Succinil-CoA
I
0]

Javier Ledn Serrano

AG impares
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Resumen de las reacciones en las que interviene la cobalamina

a) Sintesis de Met y regeneraciéon de AdoMet

. . R . L
S-Adenosil metionina (AdoMet) \' »  S-Adenosil homocisteina
PPi + Pi AdoMet
Metionina adenosil R-CH, _
hidrolasa
ATP transferasa

Metionina Sintasa
coo™

f-OO_ Metionina < Homocisteina .

+ +

H,N ' — CH / i H,N'— CH
} | Metll_ } |

CH, Cobalamina Cobalamina CIHZ
| I

S 5N-metil-THF THF SH
CH,

(= Depleccion de Metil-H4folato si ausencia d B12)

b) Degradacién de propionil-CoA

Acidos grasos impares

T Val, lle, Thr, Met

“00C — CH — CO — SCoA D-Metil Malonil CoA

!

~“00C — CH — CO — SCoA L -Metil Malonil CoA

| l Metil Malonil CoA Mutasa

CH
3 5’ Desoxiadenosil-Cobalamina
“00C — CH, — CH, — CO — SCoA

CH; — CH, — CO — SCoA
Propionil CoA
CH, l

Succinil CoA Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea ware

Seis aminodacidos se degradan a acetil-CoA

Glucdgeno
. lle Lys, Leu
l T Acidos Trp Phe, Tyr, Trp
Fosfatos de pentosa ——— Glucosa Grasos Leu /

Acetoacetil-CoA

Gly, Ala, Ser

Cys, Tr, .
ys, [P T Piruvato

Acetil CoA
\

'\ %

Asn’ Asp > OAA Citrato
Malato Ciclo de Isocitrato

Asn, Phe, Tyr » Fumarato Krebs

Succinato . a-ceto-glutarato
Val, /le, Thr, Met » Succinil-CoA

/ T

NADH T
+
co, Arg, His, GIn, Pro
+
H,0

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Seis aminoacidos se degradan a acetil-CoA ~ Phe \

<
(%]
h

T s e ’ !
p ¢ Leu /”’— T /
\ v g 5 yr
‘ K reacciones /
\ 9 ¢ //” ,//
Ala \ reacciones 6 / / e
¢ reacciones K o
\ I/ / ////
\ v -:
14\ i < -~ Fumarato
; reacciones ..
Piruvato \ v Aceto-acetato
\ |
Aceto-acetil-CoA
l 5 enfermedades
6 reacciones genéticas.
e —&—— — — Acetil-CoA

Val — —> — Propionil-CoA —> — — Succinil-CoA

\ Enfermedad genética comun al

catabolismo de Val, lle y Leu.

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Degradacion de la fenilalanina y tirosina (1)

NAD* + H* NADH
NH, + 02 + HZO NH,

|
CH, — CH — COO~ Tetrahidro- CH, — CIH — €00~
©/ biopterina /©/
HO

Fenilalanina hidroxilasa

Fenilalanina (Reaccion irreversible) Tirosina

La Dihidrobiopterina es un coenzima de las oxidasas de funcién mixta

NAD+ Dihidrobiopterina NADH + H*

reductasa

H N
H 2N \|//N | N OH OH
HN / SN
N
o " on o OH
5, 6, 7, 8 Tetrahidrobiopterina 7, 8 Dihidrobiopterina

Oxidasa de
funcion mixta

NH, NH,

|
CH,— CH—C00~ RH R-OH CH, — CH — COO~
©/ o, H,0 /@/
HO

Javier Ledn Serrano
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Fenilcetonuria (PKU)

||\1H2 NH,
|

: _CH, — CH — C00" CH, — CH — €00~
HO :

Fenilalanina Tirosina

v

Fenilalanina hidroxilasa

Transminasa

Piruvato
Ala

Fenilpiruvato
(se acumula en sangre y orina).

(0}
1
CH,—C — COO~

* 1934: Asbjorn Folling (en Oslo) detecta fenilpiruvato en la orina de dos gemelos con retraso mental.
Posteriormente, se encuentran mas positivos en gemelos, lo que sugiere el caracter genético de la enfermedad.

* Autosdmica recesiva. En la poblacion general la frecuencia es de 1 cada 15.000 habitantes. Unas 20 mutaciones
diferentes.

* Hasta que se establecio el screening neonatal los enfermos de fenilcetonuria representaban un 1% de los
internos de instituciones psiquidtricas (IQ medio 53%).

* La base molecular del retraso mental de los enfermos PKU es desconocida.

* SE PUEDE CORREGIR SI SE DIAGNOSTICA PERINATALMENTE con tratamiento: dieta pobre (pero no carente) de
Phe = 1Q medio 93%.

Javier Ledn Serrano
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Degradacion de fenilalanina y tirosina (1)

Phe hidroxilasa NH, 0

. . . | 1]
(Tetrahidrobiopterina) CH, — CH — COO- CH, — CH — COO~

Phe > /@/ Aminotransferasa R /@/
‘t HO K \, HO

Tirosina aCG ' Glu p-Hidroxifenilpiruvato
Fenilcetonuria L. . o N ia del
Tirosinemia Il Dioxigenasa - Tirosinemia de
(vitamina C) recién nacido
coo-
HC/ H jitat id
) ¥ 0 B omogensitatio oxidasa OH
Cis HC I < /&
~C—CH,— C— CH,— COO"
I
0 . O CH, — C0O~
Maleil Acetoacetato Alcaptonuria Acido Homogentisico

(0]
I

llsomerasa CH, — C — CH, — COO"

~00C
~N
CH Acetoacetato
Trans HC < 0 Fumarilacetato hidrolasa
¢ £ CH, — C — CH, — COO"
0 -00C
Fumaril Acetoacetato . C.I-'
HC
° . . \COO—
Tirosinemia |
(tirosinosis) Fumarato

Javier Ledn Serrano
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Alcaptonuria
Compuesto de
color negro
Tyr
\ Oxidacion
_ coo espontanea
HC
I 0 .

HC ¥ Oxidasa OH

C — CH,— C — CH, — COO~ <

g <=

HO CH, — COO~

Maleil Acetoacetato Alcaptonuria Acido Homogentisico

Nature Genetics, 1996.
Volume 14, number 1, page 19.

The molecular basis of alkaptonuria

José M. Fernandez-Caiidn*-1, Begofia Granadino*-?, Daniel Beltran-Valero de Bernabé?, Ménica Renedo3, Elena Fernandez-Ruiz3, Miguel A.
Pefialval & Santiago Rodriguez de Cérdoba?

1Departamento de Microbiologia Molecular.

2Departamento de Inmunologia, Centro de Investigaciones Bioldgicas, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Velazquez 144, 28006-Madrid, Spain.
3Unidad de Biologia Molecular, Hospital de la Princesa, Universidad Auténoma de Madrid, 28006-Madrid, Spain.

*J.M.F.-C. & B.G. contributed equally to this work.

Correspondence should be addressed to M.A.P.

e-mail: cibmalS@cc.csic.es
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Resumen de enfermedades del catabolismo de la Phe

Fenilalanina
1- Fenilcetonuria (PKU)

- Tirosina
Albinismo ‘/ ih Tirosinemia Il
— p-hidroxifenilpiruvato
ih Tirosinemia transitoria RN

Ac. Homogentisico

i@ Alcaptonuria

Maleil acetoacetato

'

Fumaril acetoacetato

< \\ €= Tirosinemiall

Fumarato Acetoacetato

Melanina

Javier Ledn Serrano
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DE CANTABRIA TEMA 17. Degradacidon de aminodcidos y ciclo de la urea

Enfermedades congénitas de la degradacion de aminoacidos ramificados (1)

COo0~ COo0~
€00~ + b
+ ! HsN — CH H;N — CH
H;N — CH I I
| CH,— CH CH,
CH,— CH | |
l CH, CH; — CH
CH, I |
CH, CH,
Valina Isoleucina Leucina Aminodcido ramificado
¢ ¢ ¢ Aminotransferasa.
Coo0™ (elo]o co0~ , i s ..
| | | (Musculo, rifién, SNC, tejido
-=0 =0 c=o0 adiposo).
|
CH; — fH CH; — ICH CH,
|
CH, (I:H2 CH; — CH
|
CH, CH,
o. Cetoisovalerato a. Ceto f Metil o Cetolsocaproato
| Butirato |
CoASH fo dcido ramificado
NAD+ = decarboX® Sacetilasa .
+ lipoilDH Orina en
co (co ¥j0 similar a PirD ] ara b e
2
NADH+H+ S-CoA v S-CoA de arce
- | |
SI CoA C=0 C=0
= | 1
C. © CH,— CH CH,
CH;—CH ! I
| CIHz CH; — CIH
CH, CH, CH,
Isobutiril CoA 2-Me- Butiril CoA Isovaleril CoA
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Degradacion de aminoacidos alifaticos ramificados (2)

Val lle
: :
v v

SCoA SCoA

c=o0 c=o0

CH; — %H CH; — (:ZH

CH, CH,

cH,

Isobutiril CoA 2-Metil-Butiril CoA

FADH, 4/1 FADH, 4/l

S-CoA S-CoA
| |
c=0 cC=0
| |
CH,—C CH,—C
Il |
CH, CH
|
CH,
Metilacrilil CoA / Tiglil CoA
Propionil CoA Acetil CoA
l -00C — CH, — CH, — C — SCoA
Succinil CoA s

Leu

v

v
SCoA
c=0
cH,
CH, — cH
cH,

Isovaleril CoA

</l Complejo Acil-CoA DH (FAD)
FADH,

S-CoA

|

C=0

|
CH;—C

|

CH,

/ B- Metil crftonill CoA

Acetoacetato
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Fase final de la degradacion de Met, Trp, lle, Val (pero no Leu)

Val, ||e, Thr, Met | —> ——> CH;—CH,—C—SCoA Propionil-COA <+—— «—— | AGimpares
I
<

I,’ 0]
ATP + CO,
Propionil-CoA carboxilasa (Biotina)
ST CH,
. 700C — CH — C—SCoA D-Metil-malonil-CoA
4 I
\\‘~~ /I O

l Metil-malonil-CoA epimerasa

- ~
L ~

-00C — CIH ;— |C| — SCoA" L —Metil-malonil-CoA

CH,“ 0 .
a7
| Metil-
(5’ Deoxiad balamina)

. -00C — CH, — CH,— C — SCoA i i
Succinil-CoA 2 2 ; o Acidemia

0 metilmaldnica
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Resumen de enfermedades congénitas del
catabolismo de aminoacidos alifaticos ramificados

Val, Leu, lle

!

Alfa-cetoacidos

Jarabe de Arce

(«orina con olor a jarabe de arce»).

Acil-CoA

!

Propionil-CoA
Metil malonil-CoA
1 Acidemia metilmaldnica

Succinil-CoA
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