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1. INTRODUCAO

A bioquimica ¢ uma ciéncia relativamente nova. Fundamentada nos avan-
cos gerados pela quimica e a biologia em meados do século XIX, nasce como
ciéncia no século XX, e se desenvolve como uma atividade mais frutifera e
util por seus avangos em nutricdo, medicina, farmécia, agricultura e industria.
Estuda os componentes quimicos do ser vivo, em particular do homem, e as di-
ferentes mudancgas que sofrem em um esquema que chamamos de metabolismo.
Este ltimo, entendido como o conjunto de modificagdes que se produzem nos
componentes quimicos do ser vivo para garantir suas fungdes, crescimento, de-
senvolvimento, nutri¢ao, reprodugdo, movimentagao e outras. Por isso, escrever
sobre a bioquimica do glutamato significa coloca-lo nesse esquema metabolico,
com a importancia que possui para garantir uma fisiologia sa e produtiva em
qualquer ser vivo, desde uma bactéria até o homem.

O glutamato, por ser um aminoacido proteico, ¢ incorporado no estudo
das proteinas, moléculas que compartilham tanto um papel estrutural como
constituintes de 6rgdos fundamentais (musculo, figado, pele, tecido conectivo
etc.), como um papel especial nas fungoes vitais, sendo componente de enzimas
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digestivas e celulares, hormonios que regulam o metabolismo, anticorpos que
nos defendem contra bactérias, virus e outros.

Assim, o estudo das proteinas compreende areas variadas como: o ciclo do
nitrogénio; sintese de compostos organicos nitrogenados; sintese de enzimas di-
gestivas proteoliticas; avaliacdo da quantidade e qualidade da proteina da dieta,
determinagdo do balango nitrogenado; substitui¢do, vida média e valor bioldgico
das proteinas; vias metabdlicas envolvidas na utilizacao do esqueleto de carbo-
no dos aminoacidos para produzir energia; mecanismos através dos quais os
organismos liberam produtos toxicos derivados do catabolismo do nitrogénio;
transporte de aminoacidos; requerimentos proteicos; aminoacidos essenciais ¢
ndo essenciais e a biossintese deles. Tudo isso ajuda a entender o estudo da bio-
quimica do glutamato.

Sobre a qualidade dos 20 aminoacidos usuais da dieta, Rose (1938) estabe-
leceu o conceito de aminoacido essencial, ou indispensavel, para 8 deles e ndo
essencial para os 12 restantes. Essa classificagao tem como base o fato de que o
homem sintetiza os ndo essenciais através de vias metabdlicas curtas, utilizando
poucas enzimas, € a partir de restos ou residuos de outros aminoacidos ou inter-
mediarios do metabolismo de hidrocarbonetos. Os aminoacidos essenciais, por
requererem muitas enzimas e grandes vias metabolicas, ndo sdo sintetizados e
devem ser consumidos diariamente.

Outros autores no campo da nutricdo (Mataix & Navas, 2005; Byrd-Bre-
dbenner et al., 2009) apresentam a classificagdo que Rose (1938) estabeleceu
como pouco afortunada, pois induz a uma investigacdo que enfoca muito mais
aminodcidos essenciais, ao poder ser interpretada de que o “ndo essencial” ¢
sindbnimo de “pouco importante”. No entanto, a importancia de cada um dos
aminodcidos ndo essenciais pode ser resumida conforme a seguir:

* Alanina: intervém no metabolismo da glicose.

 Arginina: participa principalmente da conservacdo do equilibrio de N,
e de CO,, no ciclo da ureia, na produ¢do do hormonio de crescimento e
esta envolvida no crescimento de tecidos, musculos, manutengdo e repa-
ragao do sistema imunologico.

* Asparagina: comprometida com processos metabolicos do sistema ner-
voso central.

* Acido aspartico: participa de processos desintoxica¢do hepatica ja que,
com outros aminoacidos, forma moléculas capazes de absorver toxinas

94



Glutamato: aspectos bioquimicos

da corrente sanguinea. Através de reagdes de transaminagdo com cetoa-
cidos, forma aminodacidos para a sintese de proteinas.

»  Cistina: participa de atividades desintoxicantes formando derivados mer-
capturicos; participa também na conversdo de cianetos em tiocianatos.
Intervém na sintese da insulina.

» Cisteina: junto a L-cistina, trabalha na desintoxicacdo, como antagonista
de radicais livres. Intervém para manter o cabelo saudavel, por seu con-
teudo em enxofre.

r

* Tirosina: ¢ um neurotransmissor direto, trabalhando em combinagao
com outros aminoacidos.

*  Prolina: determinante na formacao de colageno no tecido conjuntivo, na
repara¢ao ¢ manutengao do sistema muscular e dos 0ssos.

*  Glicina: componente de numerosos tecidos, estruturalmente o menor dos
aminoacidos, por isso participa da formacao de diversos compostos ni-
trogenados.

*  Glutamina: intervém em numerosas reagdes, como prover de glicose as
células do cérebro.

¢ Glutamato: ¢ um nutriente estrutural na formacao de centenas de protei-
nas; substrato doador de energia; ¢ uma molécula excitatoria e também
participa como regulador enzimatico.

Por isso, resulta apropriado que importantes textos como Champe et al.
(2004) e Villavicencio (2007) valorizem os aminoacidos nao essenciais. Mais
ainda, Reeds et al. (1996), destacam que 12 dos 20 aminoacidos, justamente
0s nao essenciais, sao necessarios, indispensaveis; consequentemente, o homem
deve sintetiza-los a partir de precursores organicos e restos de outros aminoaci-
dos, todos de indiscutivel importancia.

2. METABOLISMO DO GLUTAMATO: GENERALIDADES

Mathews & Van Holde (2000) escreveram em seu livro de Bioquimica:

[...] 0 glutamato é talvez o mais ativo de todos os aminodcidos quanto ao numero de
suas fungoes metabolicas.

Coincide com isso o expresso por Vernon & Ajami (2000):

[...] poucas moléculas de importincia biologica parecem ter tantos papéis nas fun-
¢oes do corpo como o glutamato livre; é agente que da sabor a comida, combustivel
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metabdlico no trato gastrointestinal, aminodcido constituinte de proteinas, esque-
leto de carbono que da energia especialmente a placenta e ao enterdcito, partici-
pante na desintoxica¢do da aménia hepdtica, neurotransmissor no cérebro, entre
outras fungoes.

O glutamato ¢ crucial pelos seguintes motivos:

a)

b)

E uma molécula chave na geragdo da percep¢io do gosto umami em
dezenas de alimentos industrializados, como sopas, caldos, linguicas,
molho de tomate, conservas de peixe, biscoitos, temperos, alimentos pre-
parados, visto que na forma de aminoacido livre ¢ utilizado como adi-
tivo alimentar, codificado de acordo com o Codex alimentarius (Codex,
1999) como E621. E obtido por biotecnologia, a partir da glicose obti-
da da hidrolise de sacarose da cana-de-agtcar, ou outras fontes vegetais
ricas em amido. Estima-se que o consumo médio do aminoécido livre
como aditivo na dieta possa variar entre 0,5 e 2 g por dia.

E uma molécula chave na geragdo da percepgdo do gosto umami nos
alimentos que contém naturalmente o aminoacido na sua forma livre, ou
que liberam glutamato por processos como a fermentagao. Nesses casos,
o glutamato aumenta em concentra¢do, pois € o resultado da hidrdlise
de proteinas ocasionada por proteases de micro-organismos adicionados,
como no queijo parmesao, molho de soja (sillao) ou de peixe (garum),
tocosh de batata (alimento tradicional andino preparado a partir da polpa
de batata fermentada), entre outros. Na Tabela 4.1 ¢ apresentado o conte-
udo de glutamato livre em alguns alimentos, de acordo com as tabelas de
Composi¢ao Padrao de Alimentos Japoneses (Science and Technology
Agency of Japan, 1986) e a Composi¢ao de Aminoacidos em Alimentos
da FAO (1981).

Tabela 4.1 — Glutamato livre em alimentos (expresso em mg/100 g)

Alimento Alimento Alimento

Tomate maduro 246 | Alho 99 | Leite de vaca 2
Batata 180 | Brocolis 30 |Leite materno humano 22
Couve 50 |Acelga 94 | Queijo Cheddar 182
Alface 46 | Aspargos 49 | Carne de vaca 33
Couve-flor 46 Carne de porco 23

Fonte: Science and Technology Agency of Japan (1986); FAO (1981).
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¢) Pode-se encontrar como aminoacido livre ao se consumir certos alimen-
tos submetidos a degradagdo parcial de suas proteinas, assim como na
maturacdo de alguns vegetais como tomate, lentilhas, brocolis, cogume-
los, aspargos, batatas, alho e couve (Ninomiya, 1998).

d) Como aminoacido que compde a estrutura de proteinas da dieta. Segun-
do a FAO (1981), o consumo diario de proteinas deve variar entre 0,8 a
1 g/kg p.c. Essas proteinas sdo digeridas até liberar aminoécidos, sendo
que o glutamato e o aspartato sdo os que estdo em maior propor¢ao na
maioria dos alimentos.

No organismo, o glutamato cumpre um papel central no metabolismo de
aminodcidos, sendo o unico aminoacido sintetizado completamente a partir do
ion amoénio (NH,") produzido por plantas e bactérias através da aminagdo do
a-cetoglutarato, convertendo o N, de sua forma inorganica (fon amonio) para
uma forma organica (o- amino).

A amonia (NH,) e o ion aménio (NH,") sdo compostos nitrogenados dife-
rentes, mas altamente inter-relacionados. O fator determinante na proporcao de
cada uma dessas espécies na agua ¢ o pH, embora a for¢a idnica e a temperatura
também influenciem. A equacdo quimica que orienta a relacao entre amonia e
ion amdnio ¢ apresentada a seguir:

NH, + HO <> NH,” + OH

Quando o pH esta baixo, o equilibrio da reagao muda para a direita e quando
o pH esta alto, ele vai para a esquerda.

Além disso, o glutamato cumpre outras fungdes basicas, tais como:

*  Ser o unico aminoacido no homem e mamiferos que se desamina a uma
velocidade consideravel.

* Intervém na produgdo da ureia no figado, cumprindo vérias fungdes.

*  Ser um participante obrigatoriamente das rea¢des de transaminacao na
sintese de aminoacidos ndo essenciais.

*  Ser precursor dos aminoacidos nao essenciais proteicos: glutamina e pro-
lina; e dos ndo proteicos: ornitina e dcido y-amino butirico.

*  Atuar como verdadeiro curinga na troca de energia entre os tecidos.

e Ser um verdadeiro elo entre os ciclos da ureia e do acido citrico.
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Apesar de o glutamato ser consumido como aminoacido através das pro-
teinas de muitos alimentos, em que justamente estd em maior quantidade em
relagdo aos outros aminoacidos, o homem o sintetiza para poder incorpora-lo
em numerosos processos organicos. Exemplo desses processos sdo: a sintese de
proteinas por ser um aminodcido proteico, 0 metabolismo anabolico em nivel
muscular, o transporte de nitrogénio entre os diferentes 6rgaos e por fornecer
energia as cé¢lulas do estdmago, intestino, pancreas e bago, em até 80% a 90%.
Além disso, o glutamato ¢ precursor de outras moléculas de importancia biold-
gica como a glutationa, tripeptideo com fun¢do antioxidante e transportador de
aminoacidos; a prolina, aminoacido relacionado com a formagao do colageno; e
o carboxiglutamato, um fator de coagulac¢do sanguinea.

Nas ultimas quatro décadas foram escritas trés importantes publicagdes
sobre o glutamato: a primeira, Filer et al. (1979), Glutamic acid: Advances in
Biochesmistry and Physiology. Essa publicagdo trata dos aspectos sensoriais do
acido glutamico, suas funcdes metabdlicas no corpo humano, seu papel como
neurotransmissor no sistema nervoso central e a seguranca de uso do glutama-
to monossodico como aditivo alimentar. A segunda, em 1998, corresponde ao
International Symposium on Glutamate (ISG, 2000), realizado em Bergamo,
Italia, com temas sobre o metabolismo do glutamato, componente chave na eco-
nomia da energia e do nitrogénio de alguns 6rgdos, como a placenta, figado,
trato gastrointestinal e cérebro; e também sobre umami, gosto do glutamato com
seus receptores na cavidade bucal e seu papel como neurotransmissor no sistema
nervoso central. A terceira, Albarracin et al. (2016), L-Glutamato: um aminod-
cido essencial para as fungoes sensoriais e metabolicas, com temas de revisao e
atualizacdo do glutamato como molécula que gera o gosto umami, sua fun¢ao no
metabolismo celular dos diferentes sistemas e seu papel como neurotransmissor.

3. SINTESE DO GLUTAMATO A PARTIR DO NITROGENIO (N,) DO MEIO AMBIENTE

No contexto do estudo do glutamato, dé-se importancia especial para sua
sintese a partir do nitrogénio do ambiente, sendo o tinico aminoécido sintetizado
completamente a partir do ion amonio produzido por plantas e bactérias por ami-
nagdo do o-cetoglutarato, convertendo o nitrogénio (N,) de sua forma inorgénica
(ion amodnio), para a forma organica (a-amino). Para obter suas proteinas e outros
compostos nitrogenados, homens e animais devem consumir alimentos vegetais
porque eles convertem o nitrogénio (N,) atmosférico em moléculas disponiveis
para sua alimentagao.
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A fixagdo do nitrogé€nio (N,) atmosférico — somado ao de nitritos € ni-
tratos — € realizada por enzimas nitrogenases, proprias de algumas bactérias
do solo. Exemplos dessas bactérias sdo: Azobater, Klebsiella, Clostridium,
cianobactérias, especialmente aquelas do género Rhizobium, as quais vivem
de forma simbiotica com raizes de alguns vegetais, como leguminosas tais
como feijoes, graos-de-bico, favas, lentilhas, ervilhas, alfafa e soja; também
em cereais como arroz, trigo, milho, aveia, centeio, trigo sarraceno; um pouco
menos em alguns tubérculos e raizes como batata, batata-doce, mandioca;
e em pequenas quantidades em mais de 200 vegetais, neles formando ions
amonio. Esses vegetais, que ao serem consumidos diretamente pelo homem,
ou indiretamente (através do consumo de alimentos como carne, ovo ¢ leite,
produzidos e/ou obtidos de animais que por sua vez se alimentaram com 0s
vegetais), lhe fornecem proteinas.

As enzimas nitrogenases, das mencionadas bactérias, sdo as que fixam o
nitrogénio, transformando-o em ion amoénio, o qual, com um cetoglutarato, por
acao da glutamato desidrogenase, com a coenzima NADPH, forma o L-glutama-
to, conforme equacdo a seguir:

Transformagdo de amodnia em glutamato

NH," + a-cetoglutarato + NADPH + H + - L-glutamato + NADP + H,0

Assim como o nitrogénio ¢ o elemento mais abundante na natureza, ¢é
também um dos mais inertes. Assim, sua incorporagao nas biomoléculas requer
reducdo enzimatica de N, (nitrogénio) a NH, (am6nia) ou NH," (am6nio), com
um alto custo energético. Calcula-se que, para cada mol de N, reduzido a NH,,
se gasta 16 moles de ATP.

O nitrogénio do ambiente, presente como nitrogénio (N,), nitritos (NO,) e
nitratos (NO,’), € utilizado pelas bactérias anteriormente citadas e que geralmen-
te sdo encontradas nas raizes de leguminosas e cereais, as quais transformam
essas moléculas em aminoacidos, gracas a um conjunto de enzimas detalhadas
na Figura 4.1, formando finalmente proteinas.
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N?. nitrogénio, N02 nitritos, NO3 nitratos

Enzimas:
Redutases |
Complexo de Bacténas Azcbacter, Klebsiella,
nitregenases Closmridium en feijdes. graos de bico,
- favas, lentilhas, ervilhas, soja; arroz,
| Glutamato desidrogenase trigo, milho, aveia, centeio

I Glutamina sintetase

a—cetoglutarato

Proteinas da dieta

aminoacidos livres + amdnia NH;
|
R-C-COOH
Glutamato a—-aminodcidos
desidrogenases

Digestdo gastrica
e absorgdo

Glutam.t\ co
|
R-C-COOH

. Glutamina a—ceto acidos
Glutamina oxalacetato, piruvato,

sintetase cetoglutarato

v

Proteinas humanas

Figura 4.1 — Formagdo de aminoacidos e proteinas em vegetais a partir da fixagao
de nitrogénio do ambiente por micro-organismos.

Fonte: figura preparada pelos autores.

Todos os micro-organismos capazes de converter nitrogénio em amonia o
fazem por meio do complexo enzimatico da nitrogenase. Este complexo é com-
posto por duas metaloproteinas, a ferroproteina (proteina-Fe) e a molibdoferro-
proteina (proteina-MoFe). A conversdo de nitrogénio em amonia pelo complexo
da enzima nitrogenase ocorre por meio de uma sucessao de reacdes de transfe-
réncia de elétrons (Espinosa, 2017).

Além disso, a planta proporciona as bactérias ATP como fonte energética
e uma fonte redutora com elétrons de alto potencial, ferredoxina, produzida nos
cloroplastos, seguindo os seguintes passos:

A ferredoxina reduzida doa seus elétrons ao componente ferro-proteina.
2. O ATP se une a redutase, logo se hidrolisa e a redutase se dissocia.

3. Ocorre a fixacdo de nitrogénio pela nitrogenase, ocorrendo sua ime-
diata reducgao.

4. A ferredoxina se regenera pela NADH-ferredoxina redutase ou desidro-
genase piruvica.

100



Glutamato: aspectos bioquimicos

Todos os organismos assimilam amonia através de reagdes que principal-
mente levam a glutamato, glutamina e carbamoil fosfato. Desses compostos, o
carbamoil fosfato serve unicamente para sintetizar arginina, ureia e os nucleo-
tideos de pirimidina. Nao entanto, o glutamato e a glutamina se formam com a
maioria do nitrogénio da amoénia, derivando-se deles outros compostos nitroge-
nados através de duas reacdes: desaminagao ¢ transaminacao.

4. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM NIVEL HEPATICO

Yang & Brunengraber (2000) qualificaram o glutamato como “uma janela
do metabolismo intermediario”, baseados em experimentos com isotopos. Esse
trabalho permitiu o bom rastreamento do glutamato desde que ingressou no or-
ganismo, como aminoacido livre, liberado por hidrodlise proteica ou sintetizado
pelo proprio organismo, segundo as necessidades fisiologicas. Os resultados
indicaram que o glutamato participa em importantes processos metabdlicos no
figado, tais como:

1. Reacgdes de transaminacao e desaminagao;
2. Ciclo da ureia;

3. Atua como ¢lo entre os ciclos de Krebs ¢ da Ureia;

4.1. Reagbes de transaminacao e desaminacao

O glutamato sofre degradacao oxidativa e entrega o nitrogénio do seu o-a-
mino por duas vias enzimaticas: a transaminacao ¢ a desaminacao.

A transaminacdo ¢ o processo em que aminotransferases, enzimas que
atuam em todos os aminoacidos exceto em treonina e lisina, transferem re-
versivelmente o grupo a-amino de um aminoacido para o grupo carbonila de
um dos seguintes cetoacidos: cetoglutarato, oxaloacetato e piruvato. Os produ-
tos da reacdo sdo o a-cetodcido do aminoacido correspondente € um dos trés
aminodcidos: glutdmico, aspartico e alanina, respectivamente. Por exemplo, o
aminodcido glutamato transfere seu grupo a-amino a um cetodcido como pi-
ruvico o transformando no aminodcido alanina e ficando como a-cetoglutarato
(Figura 4.2).
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COO~ COO~
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CH, CH,

| aminotransferases |

CH, + R . CH, 1 R
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H-C-NH;" C=0 C=0 H-C-NH;"

| I I I

COO~ COO~ COO~ COO~
Glutamato  o-cetoacido a-cetoacido aminoacido

Figura 4.2 — Reacgdo de transaminagdo entre um aminoacido e um a-cetoacido.
Fonte: figura adaptada de Ortiz Ureta, 2012.

As transaminases, em sua maioria, requerem o a-cetoglutarato, que ¢ uma
estrutura do Ciclo de Krebs com 5 carbonos, que recebe o grupo amino trans-
ferido. Essas enzimas sdo especificas para os substratos sobre os quais atuam.
No homem, sdo de especial importancia no soro, para fins de diagndstico, a
glutamato oxaloacetato aminotransferase sérica (GOT) e a glutamato piruvato
aminotransferase sérica (SGPT). Outra transaminase, a alanina transaminase,
atua no musculo, onde o piruvato ¢ transaminado a alanina. Assim, uma nova
rota ¢ gerada para transportar o nitrogénio do musculo ao figado, onde trans-
fere o ion amonio ao a-cetoglutarato e regenera piruvato. O piruvato pode ser
direcionado para a via da gliconeogénese. Esse processo ¢ chamado de ciclo da
alanina-glicose.

Para Villavicencio (2007) e Herrera (1993), gracas as transaminases, 0s
grupos a-amino de varios aminodcidos sao recolhidos somente em um, o gluta-
mato. Este aminoacido ¢ o produto final da maioria das transaminagdes. Assim,
o glutamato serve de doador especifico dos grupos aminos para diversas reagoes
que os convertem em produtos de excre¢cdo. No homem e demais mamiferos, a
liberagdo dos grupos amino pelos aminoécidos ocorre no citosol, onde a aspar-
tato transaminase forma glutamato que ingressa na mitocondria por transporte
especifico da membrana mitocondrial. Posteriormente, o glutamato por desami-
nacdo oxidativa, gracas a glutamato desidrogenase que utiliza nucleotideos de
pirimidina como coenzimas, ¢ transformado em acido a-iminoglutarico que, ao
se hidratar, se transforma em a-cetoglutarico e amonia. Esta ultima sera a fonte
do primeiro nitrogénio da ureia. A reagdo ¢ descrita a seguir.
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L-glutamato + H O + NAD" - a-cetoglutarato + NH, + NADH

A desaminagdo ¢ o processo no qual o glutamato libera amonia, um com-
posto toxico, que finalmente é transformado em ureia, 4acido Uirico ou persiste
como amonia, conforme a espécie. Em homens e mamiferos ureotélicos (os que
eliminam ureia), o glutamato por desaminacio doa seu grupo amino ao oxala-
cetato, molécula de quatro carbonos, formando aspartato e liberando 1 atomo de
nitrogénio, o qual sera o segundo nitrogénio da ureia.

4.2. Ciclo da Ureia

A ureia ¢ um composto quimico nitrogenado nao tdxico formado através do
Ciclo da Ureia. Esse conjunto de reacdes ocorre, principalmente, no figado de
onde a ureia ¢ transportada pelo sangue aos rins. Nos rins, o sangue ¢ filtrado e
a ureia ¢ depositada na urina e posteriormente excretada. O ciclo da ureia foi o
primeiro ciclo metabdlico estudado, em 1932, por Hans Krebs e Kurt Henseleit.

A ureia ¢ o produto residual que elimina aproximadamente 95% do nitrogé-
nio que sobra, principalmente da decomposi¢@o das proteinas do corpo e daque-
las ingeridas através dos alimentos. Existe ureia nos excrementos de peixes e de
outras espécies.

Um homem adulto elimina, pela urina, 20 a 28 g de ureia por dia, a qual
se encontra em menor propor¢do no sangue, figado, linfa e em fluidos serosos.
A ureia se forma a partir da amonia que resulta da desaminacdo dos aminodci-
dos formados por hidrolise das proteinas corporais, ou ingeridas pela dieta. Os
aminodcidos desaminados, livres do grupo amino, ficam como esqueletos de
carbono que servem as necessidades energéticas do organismo.

A amodnia, excretada na forma de ion amonio, mantém o pH da urina entre
4 ¢ 8, e suas concentragdes no soro normal estdo na faixa de 20-40 mM. Um
incremento da amdnia circulante proximo a valores de 400 mM provoca alcalose
e toxicidade.

Montgomery et al. (1992), Horton et al. (1997), Lozano (2001) e Fernandez
Velasco (2002) coincidem em que a formacao da ureia no figado ocorre através
das seguintes etapas (Figura 4.3):

103



Umami e Glutamato: aspectos quimicos, bioldgicos e tecnoldgicos

]
—

arginina ornitina

citosol ﬁ

Arginino
succinico

ornitina

citrulina %
....._.I ) m "
oal citrato Carbamil

tat
acewto fosfato

| \

malato succinato

N

Figura 4.3 — Ciclo da ureia.
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Fonte: figura preparada pelos autores.

O glutamato livre, ou o que se forma a partir de outros aminoacidos por
transaminagao, forma amonia (fonte de nitrogénio) através da reacao de
desaminagdo oxidativa catalisada pela glutamato desidrogenase. A amo-
nia, altamente toxica, ¢ conduzido dos diferentes tecidos para o figado
através do sangue na forma de glutamina, gragas a a¢do da glutamina
sintase. No figado, a glutamina ¢ hidrolisada pela glutaminase liberando
amonia. A molécula de amoénia se une ao CO, proveniente do bicarbo-
nato que ¢ produzido pela respiracdo celular, com consumo de 2 ATP.
Essa ¢ uma reagdo essencialmente irreversivel catalisada pela sintetase
de carbamoilfostato que leva a formagao de carbamoil fosfato na matriz
mitocondrial do hepatdcito.

Formacao de citrulina a partir da transferéncia do grupo carbamoil do
carbamoil fosfato a ornitina através de uma reacao catalisada pela enzi-
ma ornitina trans carbamoil. A ornitina ¢ um aminoacido nao proteico
que se regenera em cada ciclo, uma vez liberada da ureia.
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A citrulina, aminoéacido ndo proteico, uma vez formada se transporta ao
citoplasma, onde se une ao aspartato, que dara o segundo nitrogénio a
ureia para formar o argininosuccinato. Essa ¢ uma reagao reversivel ca-
talisada pela arginina succinato sintase. O aspartato € produzido a partir
do glutamato por transaminagdo com oxalacetato por meio da amino-
transferase do aspartato.

O catabolismo do argininosuccinato, pela argininosuccinato liase, libera
fumarato e arginina, precursor imediato da ureia.

A conversao de arginina em ornitina e ureia ocorre gragas a arginase, re-
acdo que ocorre no citosol do hepatdcito. Em seguida, a ureia se difunde
ou sai do figado ao sangue, e vai aos rins para ser eliminada pela urina.
A ornitina volta para as mitocondrias para se unir ao outro carbamoil
fosfato e iniciar um novo ciclo da ureia.

Entdo, o ciclo da ureia sinteticamente pode ser descrito conforme a seguir:

2NH," + HCO, + 3 ATP + H,O - Ureia +2 ADP +4Pi+ AMP + 5SH"

Conforme apresentado na Figura 4.3, no ciclo da ureia o glutamato € precur-

sor dos seguintes compostos:

1
2.
3.
4

N-acetilglutamato.
Ornitina, aminoacido ndo proteico.
Arginina.

Acido aspartico.

4.2.1. Glutamato precursor de N-acetilglutamato

O N-acetil glutamato ¢ sintetizado a partir de glutamato e acetil CoA, que

ativa alostericamente a carbamoil fosfato sintase I para iniciar o ciclo da ureia.
Ao aumentar a velocidade de degradagdo dos aminoacidos por transaminagao,
aumenta a concentragdo de glutamato e este estimula a sintese de N-acetilgluta-
mato. O aumento de N-acetilglutamato se traduz em um incremento da veloci-
dade de sintese da ureia o qual requer, por sua vez, um aumento na concentragao
de amonia, assumindo a cinética de Michaclis-Menten.
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Nelson & Cox (2021) afirmam que o ciclo da ureia se regula pelo nivel de
carbamoil fosfato sintetase I e pela quantidade tanto das enzimas do ciclo, como
das proteinas da dieta.

Onde o glutamato sintetiza N-acetilglutamato?

N-acetilglutamato ¢ sintetizado nas mitocondrias do hepatdsito. O glutama-
to intramitocondrial livre e/ou o glutamato liberado da glutamina, gragas a acao
da glutaminase hepatica, liga-se a acetil CoA, sintetizando N-acetilglutamato.
Cabe mencionar que a enzima glutaminase hepdatica ¢ ativada ao se elevar a
concentragdo de amonia no figado.

Berg et al. (2015) observa que a concentragdo de N-acetilglutamato pode
mudar rapidamente para facilitar o fluxo através do ciclo da ureia. Essas varia-
coes estao reguladas tanto pela arginina que ativa a N-acetilglutamato sintetase,
como pelo aumento de glutamato a partir da glutamina, ao se ativar a glutamina-
se hepatica por seu proprio produto, a amdnia.

O N-acetilglutamato e NADPH + H* formam o y-semialdeido, a partir do
qual se forma diretamente a ornitina por transaminacdo do grupo aldeido. A
ornitina participa no ciclo da ureia formando arginina e ureia.

4.2.2. Glutamato precursor da ornitina, aminodcido néo proteico

A ornitina ¢ um aminoacido nao proteico de cinco carbonos e ¢ muito im-
portante no ciclo da ureia pelos seguintes motivos:

* O primeiro carbono estd unido a uma carboxila e a um grupo amino,
seguido de trés metilenos, o ultimo deles, unido a outro grupo amino.

«  E sintetizada através da redugio do grupo y-carboxila do glutamato, gas-
tando energia.

*  Sofre uma descarboxilag¢do para formar 1,4-diaminobutano, que recebeu
o desagradavel nome de putrescina, devido a que foi isolado pela primei-
ra vez da carne decomposta.

* A putrescina ¢ um composto muito similar a cadaverina, produto da des-
carboxilagdo da lisina e da histamina, produzida por sua vez por descar-
boxilagao da histidina.
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Como o glutamato forma ornitina?

De acordo com Jones (1985), um grupo carboxila do glutamato com o ATP
forma acilfosfato, o qual ¢ reduzido pelo NADPH para formar diretamente
uma estrutura que esta em equilibrio com a 6-pirrolidina-5-carboxilato. Essa
molécula produzira por redugdo uma prolina, chamada glutamato y-semialdei-
do, que ¢ transaminado para formar ornitina em uma reacao catalisada pela
ornitina d-aminotransferase. Ornitina que no ciclo da ureia se transformara
em arginina.

4.2.3. Glutamato, precursor da arginina

A arginina ¢ um aminoacido nao essencial, importante pelos seguintes motivos:

*  Sua estrutura leva na cadeia lateral o grupo guanidina, com trés nitrogénios.

*  Permite sintetizar 6xido nitrico (NO), gracas a enzima NO sintase. Esse
composto se produz em areas do encéfalo e se vincula com a funcdo
neurotransmissora do glutamato.

*  Como precursora de 6xido nitrico, poliaminas e outras moléculas de im-
portancia biologica, a arginina desempenha um papel crucial no metabo-
lismo, sendo essencial para o desenvolvimento fetal e neonatal.

* Condicionalmente, a arginina ¢ essencial para os adultos ja que ajuda a
manter a capacidade reprodutiva, as fungdes imunes, gastrointestinais,
hepatica, cardiovascular e pulmonar, assim como melhorar os processos
de reparo de tecidos danificados.

* Em suplementagdo com arginina, aumenta o peso do timo e dos linfoci-
tos, assim como as reagoes de hipersensibilidade retardada. Além disso,
aumenta a capacidade linfoproliferativa dos linfécitos frente a agentes
mutagénicos e a atividade das células natural killer (NK).

* A arginina pode sintetizar-se de novo, principalmente no figado e, em
menor propor¢ao, nos rins e linfocitos.

* Uma dieta sem arginina diminui a taxa de crescimento longitudinal, au-
menta os niveis de glucagon no sangue e incrementa a degeneragao he-
patica em varios modelos animais.

*  As solugdes de nutri¢do parenteral isentas de arginina causam hipera-
monemia, acidose metabdlica e coma em criangas ¢ adultos com funcao
renal normal ou alterada.
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Os requerimentos de arginina sdo altos em condicdes de elevada degra-
dagdo proteica, como sepsia e trauma. Por esse motivo, se for necessario,
a arginina pode ser substituida, ao menos parcialmente, por ornitina, um
de seus derivados metabolicos.

Tanto a arginina como a ornitina sdo precursores de 6xido nitrico (NO),
o qual participa nas respostas adaptativas do intestino a fatores genéti-
cos e ambientais.

Melhora a fun¢do endotelial, cujo efeito estd mediado pela sintese de NO
catalisada pela enzima NO sintase e por reagdo direta da arginina com
o peréxido de hidrogénio. Consequentemente, mantendo-se os niveis de
arginina se pode limitar a aterogénese.

Atua ativando a sintese de N-acetilglutamato, a partir do glutamato e da
acetil-CoA.

Como o glutamato gera arginina?
1.

O glutamato, ao acetilar seu grupo o-amino, forma N-acetilglutamato,
como ja indicado. Dessa forma, atua como precursor do y-semialdeido
do 4cido glutamico, responsavel pela ndo ocorréncia da reacdo de cicli-
zagdo da arginina.

O N-acetilglutamato se transforma em ornitina por uma fosforilacao,
uma transamina¢do ¢ uma desacetilagdo. Em mamiferos, a conversao
de ornitina em arginina ocorre em quantidade insignificante. A causa
desse fendmeno ¢ a rapida ruptura da arginina, que ocorre no ciclo da
ureia, onde a arginase libera ornitina e ureia, como afirmam Champe
et al. (2004).

4.3. Transformacao de prolina e arginina em glutamato no figado

Dois dos trés atomos de nitrogénio (N) do grupo guanidinico da argi-

nina derivam do acido glutamico. O terceiro tem sua origem no carbamoil
fosfato. Portanto, esse nitrogénio pode também derivar do glutamato pela acao
da glutamato hidrogenase ou a partir da glutamina via glutaminase. Por esse
motivo, a carbamoil fosfato resulta ser uma molécula importante para a sintese
da arginina. As duas enzimas, carbamoil fosfato sintetase I e carbamoil fosfato
sintetase II, principais catalisadoras da formacdo de arginina, se encontram
no figado dos mamiferos. Dessas, a primeira, carbamoil fosfato sintetase I,
encontra-se na mitocondria do hepatocito e aparentemente nao estd em outros
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tecidos. Utiliza, unicamente, ion amonio como doador de nitrogénio e requer
acido N-acetil-L-glutdimico como um efetor alostérico positivo. Sua principal
fung¢do ¢ proporcionar carbamoil fosfato para a sintese da arginina. A regula-
¢do por retroalimentacao da sintese de carbamoil fosfato se efetua porque a
arginina atua como um efetor negativo para a formac¢do do acido acetil-glu-
tamico e este estimula a formacao do carbamoil fosfato. A segunda enzima,
carbamoil fosfato sintetase I, necessita de glutamina como doador de N, sendo
independente do N-acetilglutamato.

4.3.1. Glutamato, precursor do dcido aspdrtico

White et al. (1978) descreveram as caracteristicas do 4cido aspartico, as
quais foram posteriormente confirmadas por Champe et al. (2004). Essas carac-
teristicas sdo descritas a seguir:

* O 4cido aspartico, aminoacido ndo essencial, ¢ monoamino dicarboxili-
co de 4 carbonos.

*  Possui um grupo carboxila num extremo de sua cadeia lateral.
«  E sintetizado a partir do glutamato por transaminagio com oxalacetato.
» Sintetiza asparagina, sua amida, gracas a asparagina sintetase.
* Junto a outros aminoacidos, atua como componente de varias proteinas.

*  Unido a citrulina, doa o segundo nitrogénio a ureia, via arginosuccina-
to e arginina.

*  Por transaminagdo ou desaminacao por aspartase, forma fumarato e amonia.

Como se forma aspartato a partir do glutamato?

O glutamato se une ao oxalacetato através da reagao catalisada pela tran-
saminase glutamica oxalacética, formando aspartato e a-cetoglutarato, como
descrito a seguir:

Aspartato formado a partir de glutamato

Glutamato + Oxalacetato ¢ » Aspartato + a-cetoglutarato

Transaminase glutdmica oxalacética

O aspartato também ¢ sintetizado a partir da asparagina por a¢do da
asparaginase.
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4.4, Glutamato, elo entre os ciclos de Krebs e da ureia

O glutamato atua como verdadeira conexado entre o ciclo do acido citrico ou
de Krebs e o ciclo da ureia, fornecendo energia necessaria para o metabolismo
em determinados tecidos.

A fungdo energética que cumpre o glutamato, a partir do metabolismo de
seu esqueleto carbdnico apds trabalhar como aminodcido proteico, € a seguinte:

»  Sintetizar aminoacidos ndo essenciais como a glutamina, prolina, aspar-
tato, alanina e arginina.

*  Sintetizar aminoacidos ndo proteicos como a ornitina e citrulina.

* Sintetizar diversas proteinas, hormonios peptidicos, enzimas, anti-
corpos, membranas, ao se unir com outros aminoacidos essenciais e
nao essenciais.

Logicamente, tal doa¢do de energia ¢ cumprida pelo glutamato a luz dos
dois processos bioquimicos, ja detalhados, dos quais participa ativamente: (i)
a transaminag¢do, na qual proporciona seu grupo amino por a¢do da glutamato
transaminase ao oxalacetato do Ciclo de Krebs, convertendo-o em aspartato e
formando a-cetoglutarato; e (i) a desaminacdo oxidativa por acdo da glutama-
to desidrogenase ou L-glutamato NAD* o6xido-reductase, utilizando NAD™" e
NADP* como coenzimas. Essas enzimas liberam o grupo amino do glutamato
na forma do amonia, que iniciara o ciclo da ureia ao formar carbamoil fosfato e
a-cetoglutarato o qual segue a rota do écido citrico.

Desaminacao oxidativa do glutamato

L-glutamato + H,O + NAD" —— a-cetoglutarato + NH, + NADH + H"

O glutamato, através de seu esqueleto de carbono, doa energia por meio
do ciclo de Krebs quando desaminado oxidativamente pela agdo da glutamato
desidrogenase, dando origem ao a-cetoglutarato que ¢ um intermedidrio desse
ciclo. Essa fung@o também a cumprem os outros aminoacidos de cinco carbonos,
glutamina, histidina, prolina e, arginina, quando se convertem em glutamato por
diferentes vias metabodlicas.

Por outro lado, conforme ja descrito, a glutamina forma glutamato ao li-
berar NH," por a¢do da glutaminase. Por sua vez, a histidina, tal como o tripto-
fano, ndo sofre transamina¢do quando comega sua degradagdo. Em vez disso,
mantendo seu anel, sofre a agdo catalitica de uma /ise especifica que a fragmenta,
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produzindo acido urocanico. Esse composto, em dois passos seguintes, por uma
redugdo, forma 4-imidazolona-5-propionato. A ligacdo amida se hidrolisa, for-
mando acido N-formimino glutamico. Esta ¢ uma substancia util porque oferece
fragmentos de um carbono ativo, que transfere seu grupo formimino ao tetrai-
drofolato, formando 5-formimino tetraidrofolato e glutamato.

A funcdo energética —ja como glutamato — se cumpre em diferentes tecidos,
principalmente no enterdcito e na placenta, como sera descrito mais adiante.

5. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM NiVEL RENAL

O rim dos mamiferos utiliza como combustivel, para seus diversos proces-
sos metabolicos, os seguintes compostos:

«  Acido graxo palmitato, o qual proporciona de 60 a 80% do combustivel;

*  Metabolito lactato, o segundo doador de combustivel ja que, ainda que o
palmitato retarde ou iniba seu emprego como energia, ndo evita sua capta-
¢do pelo rim. A respeito disso, o lactato captado pelo rim, na presencga de
excesso de palmitato, se transforma em glicose gragas a gliconeogénese;

*  Glicose: seu emprego ¢ pequeno, s6 ajuda em 2 a 6% do consumo;

*  Glicerol;

»  Corpos cetonicos, combustivel utilizado em jejum prolongado, inani¢ao
¢ diabetes;

*  Aminodcidos glutamato e glutamina.

Dos combustiveis mencionados, tem especial importancia a glutamina, a
qual ¢ a amida do acido glutamico. Este ¢ o aminoacido em que se transforma
o glutamato para poder transportar a amoénia toxica formada no metabolismo
das proteinas e, assim, elimind-la através do ciclo da ureia. A glutamina ¢ um
aminodcido proteico ndo essencial de importancia metabdlica, uma vez que re-
torna grupos amino para a circulacao sanguinea a maior velocidade do que a
asparagina, que também possui dois grupos amino.

As principais caracteristicas da glutamina sdo:

* E sintetizada em quantidade suficiente para suprir as necessidades
do homem.

« E abundante no sangue; em concentra¢des basais alcanga 650 pmoles/L.

* E o aminodcido de maior concentracao no pool intracelular.
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»  Constitui 61% dos aminoécidos do musculo esquelético.

*  Representa a metade do total de aminoacidos corporais.

* Regula a homeostase de aminoacidos, junto com a alanina.

*  Transporta mais da metade do nitrogénio dos aminodacidos circulantes.

* E consumida avidamente por células que se replicam rapidamente como,
por exemplo, os fibroblastos.

*  Seu esqueleto de carbono oferece energia ao intestino delgado, tal como
o glutamato.

* E liberada pelo misculo esquelético em estado pos-absortivo € em pro-
cesso de estresse, catabolia, sepsia, estresse cirirgico ou politraumatismo.

* Diminui a atrofia das vilosidades e a necrose intestinal, que poderiam
levar a necessidade de suporte nutricional.

*  No suporte nutricional entérico, como aminodacido livre, melhora a inte-
gridade da mucosa intestinal e o balango nitrogenado.

« E precursor da putrina, ja que seus atomos provém do acido aspartico e
da glicina.

*  Seu grupo amida substitui o grupo pirofostato unido ao C1 do 5-fosfor-
ribosil-1-pirofosfato (PRPP), em uma reacao catalizada pela glutamina
PRPP amido transferase. Esta enzima pode ser inibida por AMP, GMP,
IMP, controlando-se a velocidade de reagao através da concentragao in-
tracelular dos substratos glutamina e PRPP.

«  E precursor do anel pirimidina, ja que os atomos desta molécula provém
da glutamina e do 4cido aspartico, além de CO,. A diferenca do anel de
purina, o de pirimidina se sintetiza antes de se unir com a ribose-5-fos-
fato, doado pelo PRPP.

A sintese de glutamina depende, entdo, em grande parte do glutamato. A
Organizac¢do das Nacdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO), na
tabela de Composi¢do de Aminoacidos e Proteinas em Alimentos, mencionada
anteriormente, ndo considera a presenca deste composto nos alimentos. Somente
apresenta, junto aos outros aminoacidos, a concentragao de glutamato expressa
em mg/100 g de proteina ou de N, dos alimentos.

Entao. Como o glutamato sintetiza glutamina?

O glutamato ¢ o principal doador de grupos amina em reagdes de transa-
minacao, e sintetiza glutamina gracas a enzima mitocondrial glutamina sintase.
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Assim, consegue, fixar a amonia — toxica — gerada pela degradac¢do dos aminoa-
cidos provenientes da digestdao das proteinas da dieta. Dessa forma, se evita que
a concentracdo de amodnia chegue a niveis apreciaveis. A amodnia ¢ produzida
nos tecidos, de onde passa rapidamente a circulagdo sanguinea em forma de
glutamina até chegar ao figado, onde se converte finalmente em ureia.

Entdo, a glutamina sintase, em altas concentragdes no tecido renal, catalisa
a sintese da ligagdo amida da glutamina as custas da hidrélise de um equivalente
de ATP formando ADP e Pi. Isso faz com que a dire¢do da reacao esteja forte-
mente inclinada na dire¢do da sintese da glutamina.

Logo, a reagdo de sintese de glutamina a partir do glutamato, catalisada
pela glutamina sintase, mostra semelhangas e diferengas com a reagao catalisa-
da pela glutamato desidrogenase, enzima que favorece a sintese do glutamato
por desaminac¢do oxidativa. Embora ambas as enzimas fixem um nitrogénio
inorganico, a glutamato desidrogenase o faz para um grupo amino por oxida-
¢ao de NADPH e a glutamina sintase para um grupo amida, acompanhada da
hidrélise do ATP.

Sintese de glutamina a partir de glutamato

Glutamato + NH,"+ ATP —— Glutamina + ADP + Pi + H*

glutamina sintase

Depois, o metabolismo dos aminoacidos em nivel renal, especialmente
do glutamato e da glutamina, se traduz em um aumento da producgdo e ex-
cre¢do do ion amoénio (NH,") como resposta homeostatica do rim a acidose
metabolica. A formag¢do de amdnia aparece quando atua a enzima glutaminase
(dependente de fosfato) que se encontra na membrana interna ou na matriz
mitocondrial e que hidrolisa a molécula de glutamina produzindo glutamato e
amoOnia. Em condic¢des de acidose metabolica, os rins aumentam a captagao de
glutamina e a amonia produzida pela acdo da glutaminase reage com atomos
de hidrogénio formando o ion amonio, que ¢ um composto nao toxico e de
facil difusdo. Os ions amodnio produzidos nos tibulos distais dos mamiferos
sdo entdo excretados diretamente, sem a necessidade de irem ao figado para a
formacao da ureia.

A partir dai, gragcas a um transporte proprio, sai a glutamina para ser con-
vertida em amonia, que por ser toxica, e devido a que o rim carece de enzimas
para a formacao da ureia, ¢ levado pelo organismo através do sangue ao figado,
onde finalmente ocorre o ciclo da ureia.
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6. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM NiVEL INTESTINAL

Young & Ajami (2000) avaliaram trabalhos sobre glutamato realizados por
mais de 50 anos. Desses, destacam especial importancia aqueles realizados por
Neame & Wiseman (1958), que descreveram concentracdes de alanina e cetoa-
cidos no sangue mesentérico durante a absor¢ao de acido glutdmico no intestino
delgado de caes, gatos e coelhos in vivo. Posteriormente, Munro (1979) publicou
casos em que sdo discutidas concentracdes de glutamato no sangue e fatores que
afetam a relagdo glutamato/glutamina em uma dieta suplementada com gluta-
mato. Os trabalhos realizados por Windmueller e Spaeth (1975) e Windmueller
(1982), a respeito do metabolismo intestinal da glutamina, assim como os de
Battezzati et al. (1995), coincidiram em que, em nivel do tecido intestinal, ocorre
um significativo metabolismo do glutamato e da glutamina ingeridos através
dos alimentos, o que confirma que muito pouco ou nada do glutamato entra na
corrente sanguinea portal ou sistémica apds o consumo de alimentos.

Dando continuagao a esses trabalhos, Reeds et al. (1996) constataram, em
suinos, concentragcdes de glutamato relativamente estaveis no plasma, tanto em
periodos de jejum como de alimentacdo, ao longo das 24 h do dia. Esses resul-
tados confirmam que o glutamato ¢ o maior doador de energia na mucosa intes-
tinal, com uma fungao adicional: sintetizar glutationa. Posteriormente, Reeds et
al. (1997) relataram que em suinos recém-desmamados o glutamato no limen,
mais do que a glutamina derivada do glutamato, foi a melhor fonte para sintetizar
glutationa na mucosa intestinal. Dado que o esqueleto de carbono do glutamato
¢ cetoglutarato, intermediario do ciclo de Krebs, apoés fosforilagdo oxidativa,
fornece energia como ATP, dgua e CO,. Vernon & Ajami (2000) afirmavam
que, independentemente da sua origem, o glutamato ja absorvido inicia seu me-
tabolismo no enterdcito, onde 80 a 90% do glutamato forma a-cetoglutarato por
transaminacao. O que ndo ¢ metabolizado constitui o pool/ de aminoécidos, no
qual cumpre fungdes como tal.

Por outro lado, o trabalho de Garattini (2000) relembra os conceitos postu-
lados 20 anos antes sobre as fung¢des do glutamato, ressaltando que ¢ de impor-
tancia especial pelo seu papel no metabolismo energético em nivel enterdcitario,
assim como por participar da percep¢ao do gosto umami e ser um aditivo ali-
mentar de uso seguro, entre outros beneficios.

Fernstrom (2000) destacou o esmerado trabalho de Reeds et al. (2000),
os quais trabalharam com suinos. Esses animais, além de serem mamiferos e
terem metabolismo similar ao do homem, sdo suficientemente robustos, podem

114



Glutamato: aspectos bioquimicos

sobreviver ap6s uma cirurgia e ganhar rapido crescimento ao consumir uma
dieta baseada em todas as proteinas e carboidratos do leite. Os resultados de
Reeds et al. (2000) revelaram que 95% do glutamato dos alimentos ¢ metaboli-
zado na mucosa intestinal, e que, desta quantidade, 50% forma CO,.

Brosnan et al. (2001) relatou que o glutamato, como cosubstrato em rea-
¢oes de transaminacao e desaminagdo de outros aminoacidos, oferece esquele-
to de carbono para gliconeogénese e para gerar ATP. Finalmente, os estudos de
Niijima (2000) mostraram a relacao entre os receptores da mucosa bucal para
o glutamato e seus sensores, possivelmente, receptores, como evidéncia neu-
rofisiologica da habilidade do glutamato para estimular os sensores aferentes
do nervo vago no intestino delgado. Tal estimulagdo induziria uma ativagao
reflexa das fibras aferentes desde o cérebro até o pancreas, facilitando a diges-
tdo, absorcao e distribuicdo de nutrientes. Assim, Fernstrom (2000) deixa claro
que a proteina dos alimentos, depois do trabalho de enzimas proteoliticas do
estdmago, pancreas e intestino delgado, ¢ hidrolisada até aminoécidos livres e
pequenos peptideos, os quais, com transportadores especificos no limen, sido
absorvidos pelo intestino.

Wu (1998) se dedicou a estudar diversos aspectos metabolicos dos aminoa-
cidos citrulina, prolina e arginina, e verificou que, para o epitélio intestinal, o
glutamato e a alanina entérica serviam como importante fonte de energia. No
entanto, pouco ou nada se sabia dos sitios responsaveis pela absor¢do e trans-
porte dos produtos da proteina da dieta. Contudo, Prezioso & Scalera (1996), em
estudos farmacologicos usando vesiculas de membrana com microvilosidades,
sugeriram a localizagdo de um sistema de transporte dependente de sodio para o
L-glutamato na parte apical das células, sem poder determinar o lugar exato na
membrana para o transporte.

7. METABOLISMO DO GLUTAMATO NO TECIDO MUSCULAR,
CONJUNTIVO E COLAGENO

Sobre o metabolismo do glutamato, a maioria dos trabalhos ¢ realizada nos
tecidos hepdticos, renal, intestinal e cérebro, sendo poucos em outros tecidos,
como ¢ o caso do tecido muscular e conjuntivo. Por conta disso, torna-se impor-
tante de serem abordados neste capitulo.
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7.1. Metabolismo do glutamato no misculo humano em repouso
e em atividade

O musculo esquelético constitui a maior reserva proteica do homem e dos
mamiferos; por conta disso, ¢ a principal fonte de energia — ndo gordurosa — ar-
mazenada. Isso ¢ evidenciado em adultos como perda de massa muscular apos
um jejum ou uma dieta pobre em calorias.

O glutamato ¢ o centro de varias reagdes de transaminacdo que afetam a
producao de aspartato, alanina e glutamina, assim como de varios intermediarios
do ciclo dos acidos tricarboxilicos ou ciclo de Krebs. Por esse motivo, Mourt-
zakis & Graham (2002) estudaram os efeitos de tal aminodcido com o muscu-
lo em repouso e durante exercicio, em individuos saudaveis, aos quais foram
administrados glutamato monossodico e placebo. Como resultado, observou-se
elevacao dos niveis de glutamato, aspartato, glutamina e taurina no plasma, tanto
em descanso como em exercicio. Entretanto, os niveis dos outros aminoacidos
ndo sofreram variagdes. Curiosamente, ao chegar ao maximo do exercicio, o
glutamato do musculo diminuiu e permaneceu assim durante o exercicio, apesar
de seu constante ingresso na circulagdo sanguinea por ingestao.

a) Em exercicio: frente ao aumento dos niveis de glutamina e alanina no
musculo esquelético, os investigadores sugeriram que o glutamato tem
um papel importante na transferéncia de grupos amino e no ciclo dos
acidos tricarboxilicos.

b) Em repouso: como ndo houve mudangas nos niveis de alanina nem de
amonia, argumentou-se que ao se ingerir glutamato, ainda que ele seja
abundante no pool de aminoacidos tanto no musculo ativo quanto no
musculo em descanso, ha um aumento de sua disponibilidade. Porém,
durante o exercicio, se altera a distribuicdo de glutamato devido as rea-
¢oes de transaminagdo dentro do musculo ativo, tal como apontado por
Meister (1990). Isso se traduz em um maior nivel de alanina e uma redu-
¢ao de amonia.

O trabalho de Mourtzakis & Graham (2002) ¢ interessante, ja que o gluta-
mato foi mais estudado no intestino e no figado do que no musculo. Esse tra-
balho conclui que, ainda que o glutamato tenha um papel integral em diversos
processos metabolicos, somente as concentragdes de aspartato, taurina, alanina
e glutamina no musculo, foram afetadas por sua ingestdo. Esses aminoacidos
sdo liberados em quantidades similares durante o exercicio, porém ao se ter uma
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maior disponibilidade de glutamato desde sua administracdo, se evidencia uma
elevagdo dos transportadores para cada um deles, concluindo-se que o glutamato
e a glutamina sdo aminoacidos com reagdes muito proximas durante o exercicio.

Assim, o glutamato desempenha um papel mais determinante no meta-
bolismo da alanina do que no da glutamina. A alanina ¢ um aminoacido ndo
essencial, com estrutura composta unicamente por trés carbonos, o carbono alfa
carboxila, um metileno unido a amina e a um metil, que € sua cadeia lateral. E
um aminoacido glicogénico que, ao perder seu grupo amino, passa a formar pi-
ruvato. No ciclo glicose-alanina, trabalha como transportador de carbono desde
o musculo ao figado, para a gliconeogénese. O glutamato, ao ceder seu grupo
amino ao acido pirtivico — por uma reacao de transaminagao — contando com a
coenzima piridoxal fosfato, forma alanina a partir do piruvato e a-cetoglutarato
a partir do glutamato.

O aspartato aumenta tanto durante o descanso como no exercicio ao se au-
mentar o glutamato, em niveis que podem ser atribuidos a interrelagdo entre
glutamato e aspartato. O continuo aumento do aspartato no plasma ¢, provavel-
mente, devido a sua diminui¢do no figado, assim como previamente foi sugerido
para o glutamato. Conforme ja descrito no metabolismo do ciclo da ureia, o
glutamato ¢ precursor do aspartato.

Por outro lado, a taurina — aminoacido ndo proteico — aumenta apds a in-
gestdao de glutamato durante o descanso e muito mais durante o exercicio, o que
poderia prevenir um aumento da glicose durante o exercicio.

7.2. Glutamato, precursor de prolina, aminoacido nao essencial, indis-
pensavel como constituinte do colageno

A prolina ¢ o unico dos 20 aminodacidos proteicos considerado aminodcido
ndo essencial que o homem sintetiza para fazer a maior parte do seu tecido
conjuntivo, o colageno, incorporando também a outros aminodcidos como a hi-
droxiprolina, lisina e glicina. O colageno e a elastina constituem 30% e 11%,
respectivamente, do tecido conjuntivo o qual é o que forma os tenddes e articu-
lagdes sob os epitélios.

O glutamato também pode ser utilizado na célula intestinal para a sintese de
prolina. Inicialmente, o glutamato forma glutamato y-semialdeido, o qual perde
uma molécula de dgua, sem intervencao enzimatica, e se cicliza formando pir-
rolina 5-carboxilato. Este composto, por agdo de um NADPH'H" libera NADP*
oxidado e forma o aminoacido prolina (Figura 4.4).
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Figura 4.4 — Formagao de prolina a partir de glutamato.
Fonte: figura adaptada de Ortiz Ureta, 2012.

Entender a importancia da prolina faz lembrar o que ¢ o colageno, sua sin-
tese e seu papel no tecido conjuntivo do homem.

O colageno ¢ uma molécula de proteina que forma fibras flexiveis que ofe-
recem resisténcia a tracdo. Essas fibras estdo presentes em todos os organismos
multicelulares e sdo secretadas por células do tecido conjuntivo, fibroblastos e
outros tipos de células.

O ponto de ruptura das fibras colagenas dos tenddes humanos ¢ alcangado
com uma forca de varias centenas de quilogramas por centimetro quadrado. Ao
ferver tais fibras, ocorre desnaturagdo das proteinas, traduzida em abrandamento
e facilidade de consumo. Logo, ao esfriar, sempre em solugdo aquosa, se conver-
te em gelatina.

A sintese do colageno se inicia justamente com sua proteina precursora,
chamada tropocoladgeno, que mede aproximadamente 300 nm (nandmetros) de
comprimento € 1,4 nm de diametro. Essa molécula estd formada por trés cadeias
polipeptidicas (cadeias alfa), cada uma com massa molecular de, aproximada-
mente, 100.000 Da (daltons) que estdo organizadas em uma tripla hélice. As
cadeias peptidicas sdo formadas predominantemente pelos aminoacidos, prolina,
hidroxiprolina, lisina e glicina, fundamentais na formacao da super-hélice.

Os aminoacidos prolina, glicina e lisina que conformam as cadeias do cola-
geno cumprem fungdes diferentes:

a) Prolina: por sua estrutura anular rigida, estabiliza a forma helicoidal da
cadeia alfa. Intervém na formagao do segmento peptidico da hidroxipro-
lina do colageno.

b) Glicina: ocupa um lugar a cada trés residuos, localizando-se ao longo da
regido central, o que faz com muita facilidade por seu pequeno tamanho,
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favorecendo a acomodacao das trés cadeias a da super-hélice do colage-
no. Assim, forma-se uma tripla hélice dextrégira com uma distancia de
8,6 nm entre as voltas, unidas por pontes de hidrogénio que afetam a,
aproximadamente, 2/3 de cada cadeia alfa.

Lisina ¢ o tinico aminoacido essencial do colageno. Sua fungdo € permitir
que os tropocolagenos se unam entre si por ligagdoes de algumas lisinas,
chamadas crosslinking ou ligagdes cruzadas. Nos residuos de nitrogénio
dessas lisinas crosslinking atua a enzima lisina oxidase, transforman-
do-os em aldeidos. Assim, a lisina passa a se chamar alisina, capaz de
formar ligacdes covalentes com outras alisinas constituindo, assim, as
fibras de coldgeno.

Como o glutamato gera prolina?

E um processo metabdlico que tem os seguintes passos:

3.

O glutamato, através de seu grupo carboxila, com a energia de um ATP,
forma o-glutamilfosfato em reacdo catalisada pela y-glutamil quinase.
Essa enzima ¢ regulada por inibi¢ao de feedback através dos niveis de
prolina ja formada.

O d-glutamilfosfato, intermediario, se reduz a glutamato ysemialdeido,
que pode ser transaminado, formando ornitina ou prolina.

O glutamato y-semialdeido se cicla automaticamente com a perda da
agua sem intermédio de enzimas, formado 6-1pirrolina-5-carboxilato.

O 6-1-pirrolina-5-carboxilato ¢ reduzido pela acdo da enzima 6-1-pirroli-

na-5-carboxilato reductase, perdendo sua insaturacao gracas ao NADPH
+ "H" e formando prolina.

O mecanismo de interconversao entre a d-1pirrolina-5-carboxilato e a proli-

na, pode atuar como mecanismo de transporte, transferindo equivalentes reduto-
res provenientes da via da pentose fosfato nas mitocondrias. A prolina também
se sintetiza a partir da arginina da dieta, transformando-se, primeiramente, em
ornitina, pela via da arginase.

Praticamente todas as proteinas contém uma ou mais regides com maior

quantidade de quatro aminoacidos ndo essenciais, prolina, glutamato, serina e
treonina, designando a cada um desses aminoacidos com as letras P para proli-
na, E para glutamato, S para serina e T para treonina. Cada uma dessas regioes
com somente 12 a 60 residuos no comprimento ¢ conhecida como sequéncias
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PEST. A prolina ¢ um constituinte das proteinas com sequéncia PEST de vida
curta. Segundo Mathews & Van Holde (2000), a maioria das proteinas de vida
curta sdo aquelas que tém um tempo de vida entre 2 e 2 h. Isso corrobora o
apontado na extensa revisao sobre biossintese de aminoacidos e suas fungdes
precursoras realizada por Meister (1990). Nelson & Cox (2021) também reafir-
mam esses resultados. Em suas respectivas obras sobre Bioquimica os autores
enfatizam que tais proteinas com sequéncias PEST se degradam rapidamente.
Dentre os aminoacidos da sequéncia PEST, a prolina, sintetizada em mami-
feros e outros seres vivos, pode tornar-se novamente em glutamato mediante
a inversao das reagdes de seu catabolismo. Assim, a prolina se transforma
em desidroxiprolina pela a¢do da prolina desidrogenase que incorpora uma
molécula de agua, resultando em glutamato y-semialdeido. Posteriormente,
por acdo da glutamato semialdeido desidrogenase se forma o glutamato que ¢
utilizado nas células para diversos fins.

8. METABOLISMO DO GLUTAMATO EM ERITROCITOS E NO PLASMA

Murray (2000) resume em 11 pontos os aspectos mais importantes do me-
tabolismo dos eritrécitos. Os primeiros aspectos sao todos relacionados com o
metabolismo dos carboidratos: dependem da glicose como fonte de energia; a
glicdlise, ao produzir lactato, ¢ a via de produgdao de ATP nos eritrdcitos, por ndo
possuir mitocondrias, ndo ha producao de ATP através da fosforilagdo oxidativa;
tém transportadores que conseguem manter seu equilibrio i6nico e hidrico, entre
outros. Em outros aspectos, o autor ressalta que a glutationa reduzida (GSH) ¢
muito importante no metabolismo do eritrocito por sua acao contra os peroxidos
danosos. Quanto ao metabolismo dos aminoécidos, somente destaca o fato de
que, quando o eritrécito chega ao fim de seu tempo de vida, a globina se degrada
em aminodcidos que sdo utilizados pelo organismo para diversos fins; o grupo
heme se degrada liberando ferro e tetrapirrol que passa a formar parte da billir-
rubina, a qual sera secretada pela bile.

8.1. Glutamato no sangue, plasma e eritrocitos

A concentracdo de aminoacidos no sangue total, eritrocitos e plasma € muito
variada em homens adultos durante as 24 h depois de ingerir uma dieta saudavel,
com uma variagdo ritmica ja observada por Feigin et al. (1967). Posteriormente,
Feigin et al. (1968) identificaram alguns fatores que afetam essa periodicidade
circadiana dos aminodacidos estudados individualmente.
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8.1.1. Glutamato em eritrécitos

Sobre a regulacao dos niveis de glutamato nos eritrocitos, Stegink et al.
(1982a) trabalhando com adultos alimentados com dietas ricas em proteinas,
observaram que a concentragdo de glutamato no plasma aumentava 1-2 h apos
as refei¢des (almoco ou jantar), com ou sem adi¢do de glutamato monossddico
(MSG). Essa concentracdo diminui notoriamente ao longo de 24 h, sugerindo
que o aminoacido se metaboliza rapidamente.

8.1.2. Glutamato no plasma e em eritrécitos ao administrar, além de
glutamato, o edulcorante aspartame

Extensa bibliografia, entre os anos 1969 e 1980, evidencia os danos que pro-
voca administrar (por via subcutanea ou oral) altas doses de aminoécidos dicarbo-
xilicos, aspartato e glutamato a roedores neonatos, produzindo necrose neuronal
hipotalamica. Desses trabalhos, destacam-se o de Olney (1969) (via subcutanea)
sobre lesdes cerebrais, obesidade e outros disturbios em ratos; e outro de Olney
& Ho (1970) relatando dano cerebral em ratos jovens, ao consumir aspartato ou
cisteina e glutamato, por via oral. Entretanto, o dano ao cérebro de primatas foi
questionavel. Assim, o demonstraram Stegink et al. (1982b), ao adicionar aspar-
tame (edulcorante formado por acido aspartico, fenilalanina e metanol) a refei-
¢oes que continham consideravel quantidade de glutamato monossédico (MSG).
Encontraram, logicamente, um aumento de fenilalanina; porém, ao contrario do
esperado, s6 verificaram um pequeno efeito nas concentragdes de glutamato e de
aspartato no plasma, que se mostraram um pouco maiores do que as observadas
nas dietas sem agregar o aspartame. Esses resultados evidenciaram o rapido me-
tabolismo dos dois aminoacidos dicarboxilicos nas c€lulas intestinais. A resposta
foi razoavel, ja que o aspartame, que € o dipeptideo L-aspartatil-fenilalanil-metil
éster, ¢ hidrolisado na mucosa intestinal até liberar seus dois aminoacidos aspar-
tato e fenilalanina, mais metanol, deixando aberta a possibilidade de ocorrerem
interacdes entre ambos os aminoacidos dicarboxilicos.

Tsai & Huang (2000) trabalharam com individuos adultos sdos, dando a eles
uma dieta de 1,5 g de proteina e 40 kcal/kg p.c. diariamente. Uma semana depois,
os individuos receberam a mesma dieta mais 100 mg de glutamato dividido em
trés vezes: 15, 40 e 45 mg/kg, no café da manha, almoco e jantar, respectivamen-
te. Analisando a concentracdo de aminodcidos no sangue total, plasma e eritro-
citos, os autores observaram uma variacao circadiana do glutamato no plasma,
com altos niveis de glutamato nos eritrocitos apds o almogo e jantar, os quais
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diminuiam notavelmente no periodo matutino. Esses resultados demonstraram
que o glutamato se metaboliza rapidamente. Todavia, ainda que nao chegaram
a definir a fun¢do do glutamato intracelular nos eritrdcitos, verificaram que a
concentracdo se modificava segundo sua presenca na dieta.

Estudando as concentragdes de glutamato em eritrocitos, Watford (2002)
coincidindo com os trabalhos mencionados, argumentou o seguinte:

* A glutamina é o maior substrato para a sintese de glutamato no eritrocito.
O glutamato que se encontra nas células em questdo seria gerado princi-
palmente através da reagdo da enzima glutamina aminotransferase sobre
a amida nitrogenada mencionada anteriormente. Essa reagdo foi observa-
da in vivo ao trabalhar com glutamina marcada com N, introduzida na
circulagdo de uma ovelha. Os resultados mostraram acumulo intracelular
do glutamato marcado. Em homens, o glutamato marcado com N, entrou
nos eritrocitos muito lentamente, enquanto a entrada da glutamina mar-
cada foi muito mais rapida. Nao foi relatado se a infusdo da glutamina
marcada provocou aumento intracelular do glutamato marcado;

«  Asintese de glutationa ¢ o principal destino do metabolismo do glutama-
to intracelular;

* A maior quantidade do glutamato que entra na dieta didria ¢ metaboli-
zada dentro da mucosa intestinal. Porém, essa quantidade ¢ pequena em
comparagdo com a quantidade de glutamato necessaria para o metabo-
lismo de sintese de outros aminoacidos e influencia pouco no fluxo do
glutamato extracelular;

* O glutamato predomina nos eritrécitos de 2 a 4 vezes mais do que no
plasma e desempenha um papel no fluxo do glutamato interorganico. En-
tretanto, essas concentragdes de glutamato nos eritrocitos ndo mudaram
no seu trajeto através dos tecidos;

* A funcdo do glutamato no sangue ¢ desconhecida; porém, sabe-se que
sua concentracao depende do glutamato da dieta. Assim, ha duas vezes
mais glutamato nos eritrocitos de ratos adaptados, por 10 dias, a dietas
com pouca proteina (5%), do que naqueles consumindo dietas com sufi-
ciente proteina (20%). Efeito semelhante ocorre nos eritrocitos em huma-
nos que recebem alimentacao sem proteinas, como acontece em aqueles
com ma nutri¢do energético-proteica e com hipercapnia cronica. Nesses
individuos, igualmente como observado em ratos, hd maior concentracao
de glutamato nos eritrdcitos.
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Com base no esquema de Griffith & Meister (1979), que aponta possiveis
caminhos do metabolismo do glutamato nos eritrocitos, verifica-se como o
glutamato no sangue ¢ utilizado para a sintese de outros aminodcidos e para
a sintese de glutationa, quer seja o glutamato obtido diretamente da dieta ou
formado pela desaminacdo da glutamina gragas a glutaminase ou a glutamina
amino transferase (Figura 4.5).

/ Glutamina Aminodacidos
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Figura 4.5 — Metabolismo do glutamato nos eritrécitos.
Fonte: figura adaptada de Griffith & Meister, 1979.

8.1.3. Glutamato no plasma, eritrécitos e musculo, em relagdo a insulina

Elwyn et al. (1972) estudaram a distribuicdo do glutamato entre eritrocitos
e plasma (2-4:1 a favor dos eritrdcitos), indicando que os eritrocitos poderiam
ter um papel especial como transportadores desse aminoacido do intestino ao
figado e a outros tecidos periféricos. Aoki et al. (1972), reportaram que os eritro-
citos sao também importantes no transporte de glutamato para o muasculo.

Divino Filho et al. (1997 e 1998), estudando disturbios do metabolismo pro-
teico, encontraram altos niveis de glutamato em eritrécitos e no plasma, sendo o
unico aminoacido com correlagdo inversa entre eritrocitos e musculo. Por exem-
plo, ao trabalhar com pacientes urémicos, detectaram acumulo de glutamato em
eritrocitos, sem encontrar um regulador que ocasionasse tal acimulo. A luz dos
resultados em ambos os trabalhos, o glutamato em eritrocitos poderia ser um
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melhor indice do metabolismo de proteinas do que o glutamato no plasma, con-
ceito que ainda nao foi confirmado. Além disso, verificar que a concentracao de
glutamato em eritrocitos — ndo no plasma — ¢ inversamente correlacionada com
os niveis do glutamato no musculo de pacientes com hemodialise, poderia indi-
car que este aminoacido se acumula nos eritrocitos quando ingressa em baixa
quantidade no musculo.

8.1.4. Glutamato, no plasma e em eritrécitos relacionado a carboidratos

Stegink et al. (1983), sempre estudando as concentragdes de glutamato em
eritrocitos, observaram um possivel efeito dos carboidratos sobre os niveis de
glutamato nessas células e no plasma em humanos que ingerem uma grande
dose de glutamato monossodico na dgua, 50 mg/kg p.c. O estudo foi realizado
quantificando as concentra¢des de glutamato e comparando-as com as de uma
forma liquida (hidrolisado de milho), em vez de agua.

O glutamato dissolvido somente em agua resultou em um pico alto no
plasma; por outro lado, ao se agregar carboidratos a solu¢do, o pico diminuiu. O
carboidrato poderia servir como fonte de piruvato para as células mucosas, faci-
litando a transaminag¢@o do glutamato, o que reduziria sua liberagdo a circulacao
periférica. Baixas concentragdes de glutamato no plasma, depois de se ingerir
diversos alimentos com glutamato, poderiam indicar que, nelas, hé carboidratos.
O processo aumentaria o catabolismo do glutamato na mucosa e a baixa libe-
racdo da glicose na circulagdo periférica. Ha dados consistentes (Windmueller,
1982) que indicam que glutamato e glutamina sdo os substratos de maior energia
para o intestino.

8.1.5. Glutamato como parte da glutationa

* A glutationa, segundo Kondo et al. (1984), ¢ o tripeptideo glutamil-cis-
teinil-glicina formado por trés aminoacidos ndo essenciais: glutamato,
cisteina e glicina (Glu-Cys-Gly).

* A molécula de glutationa ¢ nitrogenada e contém enxofre, € intracelular e

¢ a mais comum em toda célula viva, de 0,1 a 10 mM, em forma reduzida
(GSH) e em forma oxidada (GSSG).

*  Seu grupo tiol (SH) lhe outorga a estabilidade que lhe permite cumprir
seu papel como antioxidante e limpador biologico (scavenger) importan-
te, participando ainda da regulagdo de genes e nas reagdes redox.
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Em sua forma reduzida (GSH) atua como redutor, mantendo, em forma
reduzida, o grupo sulfidrila de algumas enzimas.

Para a biossintese da glutationa, o glutamato se condensa com o aminoa-
cido cisteina em uma primeira reagdo catalisada pela enzima y-glutamil-
-cisteina sintetase, formando y-glutamil-cisteina. Esta ltima molécula,
em combinacdo com a glicina, forma a glutationa (reduzida) gracas a
glutationa sintetase. Toda a sintese ocorre dentro da célula.

A glutationa esta presente em micro-organismos, em tecidos animais
e vegetais;

No homem, esta presente no figado, rins, pulmdes, coracgdo, intestinos
e musculos;

Dentro das células, estd nas mitocondrias, no reticulo endoplasmatico
e nucleo das células. Neste ultimo local, aumenta sua concentragdo na
apoptose ou morte celular programada.

Transporta e armazena a cisteina como y-glutamil-cisteina no rim.
Estabiliza as membranas dos eritrocitos.

Participa na sintese de DNA e RNA, eicosanoides, leucotrienos e ou-
tras biomoléculas.

Atua como antioxidante, desintoxicando xenobioticos eletrofilicos, como,
por exemplo, ao reduzir o peroxido (H,0,) at¢ 4gua em uma simultnea
oxidacdo de glutationa (GSH) a glutationa bissulfito (GSSG).

Protege estruturas reativas de oxigénio, presentes na formacao de vita-
minas C e E, a partir de seus produtos oxidados.

Participa na atividade antioxidante do selénio como cofator da glutationa
peroxidase e da piridoxina.

Sua insuficiéncia leva a deterioragdo da defesa antioxidante, ligada a
diversas enfermidades. Associa-se a sindrome de imunodeficiéncia ad-
quirida (AIDS), hepatite, cirrose, diabetes, queimaduras e desnutricao
energética proteica.

Além disso, ¢ transportador de aminoacidos em varios tipos de células.
Protege as células da radiagdo e das toxinas do meio ambiente. E muito
clara a formagdo de um derivado mercapturico a partir de um contami-
nante organico muito perigoso, como € o diclorobenzeno. Inicia-se com
a atuacdo da glutationa sobre o diclorobenzeno, pela agdo enzimatica da
GSH-S-transferase, a qual permite a eliminagdao de um HCI, formado
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pelo H da glutationa reduzida e um cloro (CI) do diclorobenzeno. Assim,
fica a glutationa interligada a molécula do contaminante justamente na
ligagdo da qual se liberou o cloro (Cl). Depois da ag¢do da y-glutamil
transpeptidase, o glutamato se separa, seguido de uma reacao similar
que separa a glicina. Dessa forma, fica o anel unido somente a cisteina,
momento em que, pela acdo de uma N-acetilase, se desprende uma CoA
gerando o acido mercapturico, o qual ndo € toxico.

Sobre a fungdo da glutationa como transportador de aminodcidos, Meister
(1988) descreve com detalhe essa fungdo especifica, motivo pelo qual, desde
entdo, o processo bioquimico ¢ conhecido com Esquema de Alton Meister (1988
e 1990) (Figura 4.6).
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el FOW ) |
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Eletrofilos

Transporte

Figura 4.6 — Inter-relacdes metabdlicas envolvidas na sintese de
glutationa em eritrocitos humanos.

(1) enzima GC sintetase; (2) enzima glutationa sintetase; (3) enzima GSH-S-transferase;
(4) enzima glutationa reductase; (5) enzima glutationa peroxidase.

Fonte: figura baseada no ciclo y-glutamil ou Esquema de Alton Meister, sobre o transporte de
aminoacidos de fora para dentro da célula. Herrera, 1993.

126



Glutamato: aspectos bioquimicos

Conforme o Esquema de Alton Meister, a sintese de glutationa ocorre

quando o glutamato se une a cisteina e a glicina, dentro da célula, seguindo as
seguintes etapas:

L.

Primeiramente, tendo ATP como fonte de energia e pela acdo da enzima
y-glutamil-cistenil sintetase, se forma o dipeptideo glutamil-cisteina, ao
unir-se o acido glutdmico com a cisteina.

Depois, numa segunda reacao pela enzima glutationa sintetase, o dipep-
tideo glutamil-cisteina adiciona glicina, formando o tripeptideo y-gluta-
mil-cisteina-glicina ou glutationa.

y-glutamil-cisteina + Glicina + ATP — y-glutamil-cisteinil-glicina + ADP + Pi

Glutamato + Cisteina + ATP — y-glutamil-cisteina + ADP + Pi

Uma vez sintetizada, a glutationa se hidrolisa ou se degrada a y-glutamil
para receber um novo aminoacido; com ele, atravessa a membrana ce-
lular, o libera no interior da célula e sai novamente para recompor
o tripeptideo.

Consequentemente, o transporte de aminoacidos — via glutamil — tem carac-

teristicas muito proprias:

E custoso do ponto de vista energético, devendo-se hidrolisar 3 ATP.
Nenhuma enzima se ativa por ions Na‘, como ocorre no transporte de
aminoacidos.

Os aminoacidos ingressam na c¢lula seguindo um gradiente de Na* e, em
seguida, esses ions sdo expulsos da célula por ATPase Na“e K.

A sintese ocorre por agdes sequenciais da y-glutamil-cisteina e a glu-
tationa sintetase, em uma reacao que ¢ inibida por retroalimentacao da
glutationa reduzida.

A interrup¢ao de GSH se inicia pela agao da y-glutamil transpeptidase,
que catalisa a transferéncia do grupo y-glutamil da glutationa por recep-
tores de aminoacidos, dipeptideos ¢ H,O.

Desses aminodcidos, a cisteina € o receptor mais ativo, enquanto que a
metionina e a glutamina sdo receptores menos ativos.

A cisteinilglicina, formada na reagdo de transpeptidacao, ¢ degradada
pela enzima dipeptidase em glicina e cisteina.
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*  Os aminoacidos y-glutamil formados em transpeptidag¢do sdo substratos
da y-glutamil ciclotransferase, que os converte em 5-oxoprolina e a ela,
em glutamato.

9. ACAO ANTIOXIDANTE DA GLUTATIONA

Ainda que nem todos os livros de bioquimica aceitem o transporte de ami-
noacidos pela glutationa, todos privilegiam sua fun¢do como parte importante
do sistema de defesa antioxidante interna do corpo. Dessa forma, dao suporte
a atividade das vitaminas antioxidantes C e E, reduzindo espécies reativas do
oxigénio como o perdxido de hidrogénio, gragas a enzima glutationa peroxidase,
conforme a seguinte reacao:

Enzima glutationa peroxidase transformando glutationa reduzida em gluta-
tiona oxidada:

H,0O, + 2 Glutationa reduzida —— Glutationa oxidada + 2 H,O
glutationa peroxidase + Se
Mn* ou Mg?*

A reacdo anterior requer selénio para formar glutationa oxidada, que ja ndo
tem propriedades protetoras. Porém, pode regressar a sua forma reduzida pela
enzima glutationa redutase, empregando NADPH como fonte de elétrons. Os
eritrocitos obtém NADPH através da via das pentose fosfato.

Assim, o sistema da glutationa peroxidase/glutationa redutase se apresenta
no organismo como um meio de defesa, combatendo os intermediarios reativos
do oxigénio, capazes de causar dano a 6rgaos e tecidos. A glutationa redutase ¢
uma enzima que catalisa a reducdo da glutationa oxidada a glutationa reduzida,
a qual sera utilizada pela glutationa peroxidase para a redu¢ao do peroxido e de
lipoperdxidos, espécies reativas do oxigénio.

A enzima glutationa peroxidase tem um papel importante na defesa antio-
xidante. Devido a sua presenca nos diferentes tecidos e 6rgaos, estd envolvida
na fisiopatologia de varias enfermidades, tais como cancer, diabetes mellitus,
obesidade, tlcera péptica, mal de Parkinson, isquemia e envelhecimento.

Fica claro que a funcdo fundamental da glutationa ¢ proteger a célula contra
a acao de agentes oxidantes enddgenos e exdgenos, manter a estabilidade da
membrana, contribuir na manuten¢ao da estrutura da hemoglobina, participar na
sintese de proteinas nos reticulocitos, assim como preservar algumas enzimas e
proteinas da membrana (Tabela 4.2).

128



Glutamato: aspectos bioquimicos

Tabela 4.2 — Efeitos que podem ser esperados de um suplemento de glutationa

Previne cataratas Estabiliza o nivel de agucar no sangue
Previne descolamento de retina Protege o sistema digestivo

Previne o cancer Melhora o sistema imunologico

Pde fim ao crescimento de tumores Retarda o processo de envelhecimento
Desintoxica o figado Otimiza o resultado atlético
Desintoxica o sistema linfatico Reduz o dano cerebral por embolia
Retira as fleumas nos pulmoes Diminui o nivel de colesterol

Previne doenca cardiaca, artrite Protege os eritrocitos

Previne diabetes

A glutationa diminui com a idade, exercicio violento e doengas como diabe-
tes, fibrose cistica, AIDS (acquired immunodeficiency syndrome), cirrose, infec-
cdes, ma nutri¢do proteica e tratamentos quimioterapicos, entre outros.

Em um trabalho de Martinez et al. (2006), sobre conceitos atuais do me-
tabolismo da glutationa e a utilizacao dos is6topos estaveis para a avaliagdao da
sua homeostase, reafirma-se que o transporte estereoespecifico de aminoacidos
livres da dieta e dos liberados na digestao ocorre, preferencialmente, no rim e no
intestino. Cinco sistemas de transporte sdo detalhados a seguir, para o caso dos
aminodcidos livres:

1. Aminodacidos de 2 e 3 carbonos (glicina e alanina) e aminoacidos neutros
(valina leucina e isoleucina). Deve ser lembrado que os dois primeiros
também sdo neutros.

2. Aminoéacidos aromaticos: triptofano, fenilalanina, tirosina e aminod4ci-
dos neutros.

3. Aminodacidos basicos: lisina, arginina e histidina.
Aminoacidos neutros e aromaticos.

5. Para aminoacidos livres como transporte de dipeptideos ou Esquema de
Alton Meister.

9.1. Glutamato como precursor do carboxiglutamato na coagula¢ao
do sangue

O y-carboxiglutamato (GLA) ¢ a estrutura que permite a maturagdo dos
fatores de coagulagao II, VII, IX e X.
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Como o glutamato forma y-carboxiglutamato?

Champe et al. (2004) demonstraram como residuos de glutamato com CO,,
O, e a forma hidroquinona da vitamina K formam y-carboxiglutamato (GLA).
GLA ¢ uma molécula que, por estar presente na protrombina, com sua agao
quelante sobre ions Ca™ forma o complexo protrombina-célcio que se une as
plaquetas. Outros residuos de y-carboxiglutamato se encontram em outras pro-
teinas, como a osteocalcina, sem se saber o papel que desempenham.

9.2. Glutamato em outros tecidos importantes

9.2.1. Glutamato no leite materno

O glutamato, segundo a Composi¢do de Aminoacidos nos Alimentos da
FAO (1981), ¢ o aminoacido livre mais abundante do leite materno humano, 952
mg/g de N, o que poderia indicar que cumpre um papel determinante no desen-
volvimento do intestino do bebé.

A respeito disso, Sarwar (1998) compilou trabalhos que ressaltam o papel
do glutamato e da glutamina na sintese de proteinas e de acidos graxos do leite
de mamiferos. Verifica-se a presenca de 1.339-2.157 pmol/L de glutamato livre
no leite humano, um pouco mais do que em leite de elefanta (1.332 umol/L) e de
¢gua (1.119 umol/L) e muito mais do que no leite de vaca (349 pmol/L). O leite
materno humano, rico em glutamato e glutamina, teria um papel protetor frente
a enfermidades cronicas como as alergias. Por outro lado, a presenga de outros
aminoacidos livres como treonina e cisteina, participariam na sintese de glico-
proteinas do muco intestinal, na sintese das proteinas produzidas pelas células
imunes e na sintese de glutationa.

9.2.2. Glutamato no figado fetal e na placenta

Battaglia (2000) estudou o glutamato na placenta onde, de maneira similar
aquilo que ocorre no enterocito de adultos, ¢ utilizado como fonte importan-
te de energia, e faz isso em uma alta porcentagem (60% da disponibilidade de
glutamato). O figado do feto ¢ o fornecedor dominante de glutamato, ainda que
a placenta possa diretamente utilizar glutamato proveniente do sangue mater-
no. Nao se conhece o motivo dos intestinos dos adultos e a placenta consumir
quantidades elevadas de glutamato para a geragao de energia. O grupo amino do
glutamato, ao sofrer desaminagdo, forma NH,", ficando seu esqueleto de carbono
para obter energia quando ha deficit. Tanto o transporte como o metabolismo
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do glutamato e da glutamina durante o desenvolvimento fetal, de acordo com o
estudado por Battaglia (2000), apresentam as seguintes caracteristicas que enfa-
tizam a interagdo desses aminoacidos entre a placenta e o figado fetal:

* A glutamina ¢ enviada a circulacdo fetal mais rapidamente do que
outros aminoacidos.

*  45% dos carbonos da glutamina do feto participam da producao de gluta-
mato; em vez disso, somente 6% de carbonos do glutamato sdo converti-
dos em glutamina na placenta. Os carbonos restantes do plasma fetal sdo
convertidos em CO,.

* A quantidade retirada de glutamato disponivel no plasma materno para a
placenta ¢ maior do que 60%.

*  Por outro lado, 90% do glutamato no plasma fetal sdo excretados
pela placenta.

* O metabolismo do glutamato e da glutamina no feto tem sido pouco
estudado.

Finalmente, a placenta e o intestino dos adultos utilizam glutamato como
importante fonte de energia, até 60% do glutamato total fetal.
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