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= Em condicdes normais similares as celulares, as reacoes quimicas para a vida sao
“improvaveis”

= Obedecem os mesmos principios que as reacdes quimicas
- Porém sao mais rapidas: fator de 10°%-10'7 vezes

CO, + H,0 ——  H,CO,
Nao catalisada 2 V=1,3x101(s}?

Catalisada pela Anidrase carbdnica 2 V=1,0x10%* (s})

Catalisadoras biologicos: Enzimas
Permitem que as reacoes acontecam em tempos biologicamente uteis
- Alta eficiéncia e grande poder catalitico;
- Atuam em condicdes reacionais brandas;
- Podem ser reguladas por diferentes estratégias (ativadas ou inibidas);
- Sao especificas quanto aos substratos/produtos e/ou localizacao tecidual;

- Podem catalisar reacdes especificas relacionadas - evitam reacdes
competidoras;

- Convertem diferentes tipos de Energia;
Enzimas (Proteinas) e Ribosimas (RNAs)
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= Muitas enzimas sao conhecidas pelo seu nome comum
- Sem informacao direta sobre que tipo de reacao elas catalisam

= International Union of Biochemistry and Molecular Biology - Enzyme Commission (EC)
- Nomenclatura e classificacao das enzimas segundo o tipo de reacao catalisadas
< Nome aceito/recomendado - Nome sistematico - Classificacao de 4 nameros
Ex: NMP Cinase (nome aceito)> transfere um Fosfato do ATP para o NMP.
ATP:nucleosideo-Fosfato Fosfotransferase (Nome sistematico)
<2 O n° EC 2.7.4.4 designa especificamente o tipo de reacdo que a Enzima catalisa.

[LUIARYRA (lassificacdo internacional das enzimas

(lasse n® Nome da classe Tipo de reacao catalisada
1 Oxidorredutases Transferéncia de elétrons (ions hidrido ou atomos de H)
2 Transferases Reacoes de transferéncia de grupos
3 Hidrolases Reacoes de hidrolise (transferéncia de grupos funcionais para a agua)
4 Liases Clivagem de C—C, C—0, C—N ou outras ligacoes por eliminacdo, rompimento de ligacoes

duplas ou anéis, ou adicio de grupos a ligacoes duplas.
5] [somerases Transferéncia de grupos dentro de uma mesma molécula produzindo formas isoméricas

6 Ligases Formacao de ligacoes C—C, C—S, CG—0 e C—N por reacoes de condensacao acopladas a
hidrélise de ATP ou cofatores similares
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Critério de espontaneidade: Variacao da Energia Livre - AG

< Para uma reacao ocorrer espontaneamente 2 AG <0
Depende do estado Inicial e Final

A+B — C+D |[AG=AG +RTInK,| |Kq=T1A

.
= " _[Al[B]

Reacao Exergonica Reacao Endergdnica

Estado de transicao Estado de transigao

6K ---Y ---Z5~

5K Y 75~

P A
Energia livre

\de ativacao

Reagentes T X—Y + Z-
Variagao il AG+  Produtos
cje energia ; AG®
livre N,
S XY+ __ ! l
Produtos Reantes

- A espontaneidade nao diz se ela vai ocorrer em uma velocidade mensuravel:
- Depende da Barreira de energia para a formacao do Estado de transicao
Barreira de energia = Variacao da Energia livre de ativacao (AG)

- Domina a Cinética da Reacao
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Velocidade da reacao aumenta com a temperatura

sl

T,>T, Quanto maior a T, maior o namero de
colisdes entre moléculas com AG*

adequadas para a reacao.

“Superacao da Barreira de energia”

Fracao de colisbes com
uma energia especifica

Energia ——

Reacoes nao-enzimaticas

Em determinadas reacoes, dependendo da Temperatura, serao obtidos produtos diferentes
por reacoes de mecanismos concorrentes - SN, versus SN,:

- Termodinamicos 2 AG favoravel com uma Alta AG!

- Cinéticos = AG favoravel com um AG! menor
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- Estabilizam o Estado de transicédo (ET ou X') de uma reacao
- O ET nao é um “intermediario” reacional com estabilidade
- E um momento molecular transitério com igual probabilidade de se decompor em P ou S
- Portanto, as enzimas reduzem a AG#
A+B—o>X*—>P+Q K*=ﬁ AG* =G, -Gg =-RT InK*

:
= Quanto maior a [S] e [X{] 2 maior a velocidade da reacao =2 Va[S] e Val[X7]
:|:
X

AAG :l:t —AGi t
(the ::duction kT k BT —AG

Uncatalyzed

Ny inAG*bythe k —e RT V = k[S] — e RT
catalyst) h
Catalvzed kg = Constante de Bolztmann h = Constante de Planck
# R = Constante dos Gases T = Temperatura absoluta

A+B

k = constante de velocidade = indica a probabilidade da
reacao acontecer nas condicoes indicadas

k = 0,03 seg'! 2 3% de conversao S=>P por seg
Relacdo inversa e proporcional entre k e AG!

P+Q
A+B =— P+Q

Reaction coordinate
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- Estabilizam o Estado de transicédo (ET ou X') de uma reacao

- As enzimas reduzem a AG!sem alterar o equilibrio termodinamico entre S e P

: K’eq AG? (kcal/mol)
i KT ﬁ? 0,00001 6,82
V= V[X ] — h [S]e 0,0001 5,46
0,001 4,09
KT .
— =6,2x10"%seg ™ 4 25°C 0,01 2,73
h 0,1 1,36
> Se AG!, . = 6,82 kcal/mol > K,, = [X']/[A][B] = 1x10° 110 1°36
2> V =6,2 x107 seg™! P 273
Se AGi_,, = 4,09 kcal/mol 1000 -4,09
AAG! = 2,73 kcal/mol > K., = [X{]/[A][B] = 1x103 10000 i
5 o 1 100000 -6,82
V= 6’2 x10 seg Alguns_aumentos de velocidade proporcionados
- Uma pequena reducao na AG! resulta num grande por enzimas
aumento na Velocidade da Reacao iic‘l(;)rfﬂina — 18
Triose-fosfato-isomerase 10°
Carboxipeptidase A 1ot
= O aumento da Velocidade da reacédo é dado por: Fosfoglicomutase 107

Succinil-CoA-transferase 10"

s s s t “
AAG "cat = AG "ncat — AG "car| |@tAG cat/RT Urease 0

Orotidina-monofosfato-descarboxilase 10"
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Formacao do complexo “Enzima-Substrato — ES” numa “Orientacao favoravel”
A formacao do complexo ES distingue as Enzimas dos demais catalizadores

—— — —

E+S — ES — EP <—— E+P

-As Enzimas “criam” um novo caminho para a reacao quimica estabilizando o ET.

E+s T - Enzimas nao alteram o equilibrio

de uma reacao
AGN* -A enzima nao é gasta no processo e
portanto nao altera o equilibrio quimico
-Elas aceleram ambos os sentidos da reacao
G pelo mesmo fator!!!
E+S

AG =AG” +RT InK_,

« _LEIP]_[P]
“ " [E][S]_[S]

Reaction coordinate
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- Participacao direta na formacao do complexo ES

- Pequena porcao da enzima
- Interagem com substratos por ligacdes fracas

Substrate

O SITIO ATIVO é um micro-ambiente
- Selecionar substratos complementares . .
ﬁ :

- Especificidade eletronica e geométrica

- Influéncia nas propriedades das cadeias laterais

- Sao quirais

- Sdo estereoespecificas

Tipos de interacoes Enzimas-substratos
- van der Waals
- Eletrostaticas
- Ligacoes de hidrogénio
- Hidrofdbicas
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- Formam fendas e possuem arranjo pré-definido
NADP+

FIGURA6-1 Ligacao de um substrato no sitio ativo de uma enzima.
A enzima quimotripsina, com o substrato ligado (PBD 1D 7GCH). Alguns dos
residucs-chave do sitio ativo aparecem como uma mancha vermelha na su-

perficie da enzima.
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A energia de ligacao do ES provém Energia Livre utilizada pela enzima

s s _k _ [ES]
E+Se- B - E+P ST TEs
AGy =AG” +RT InK,, AG; = AH —TAS e o
o & P
Afinidade do complexo Enzima Substrato - ES P sumtme | B a(]
- DEPENDE da contribuicao da AH e AS &éﬁ_‘é’ r é |
- Formacao de interacdes energéticas (|AH) .I, &ﬁ%&
- Expulsao de agua do Sitio ativo (1AS)
- Liberacao da agua de solvatacao do substrato (TAS) "’B J‘"’ od P
- Flexibilidade do Substrato no Sitio Ativo (|AS) — // '\%’“/
- Contribuicoes maximizadas no Estado de transicao T eraction \ /
A AGg influencia a especificidade‘ e fornece s‘ubstancial forca propulsora /(
para a catalise enzimatica. < ¢ °9 a.%. =
- Fatores que contribuem | AGy contribuem para | AG! por ajudar a
superar efeitos de aproximacao, orientacao e fixacao de substratos ﬁ%mmfﬁim

A especificidade de uma enzima é devida a interacédo precisa do substrato com a enzima.
Tal precisdo é resultado da complexa estrutura 3D da proteina/enzima
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Enzimas: Sitio Ativo
- Pequena porcao da enzima

- Contam com aminoacidos ou “grupamentos cataliticos” provenientes de diferentes
posicoes na estrutura primaria da proteina

= Os demais aminoacidos formam a estrutura 3D da enzima para “POSICIONAR” os
Aminoacidos “cataliticos” no sitio ativo 2 Funcionam como um “andaime”

- Garantem a estrutura e forma do sitio ativo

Citocromo P-450 e

L Tyr96
Phe M G?\\ﬂ

. aps &) 9
=0 T 0 Val2a7

. 9
@ Leu 244
@

dﬁb ;J,O Camphor (substrate)
< 3 o

N- I .| || FC
1 35 52 62,63 101108 129

Posicao dos Aminoacidos
cataliticos na estrutura primaria
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- Os sitios ativos sdo pré-formados na estrutura das enzimas

- A maioria absoluta sofre mudancas conformacionais 2 Ajuste induzido - “Induced fit”
- Podem ser rearranjos de cadeias laterais ou grande movimento de dominios

Modelo ajuste induzido Hexoqt_l.inase

Substrato

+

Complexo ES

- Posiciona os grupos cataliticos no ET
SO - Permite formar interacdes adicionais no ET
- Protege S de reacdes concorrentes

- Mudancas conformacionais compensadas pela | AG,

Modelo chave- _
fechadura Substrato

- Emil Fischer (1894) + e

- Em desacordo com
observacoes
experimentais

Centro ativo

Complexo ES

Enzima
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As Enzimas apresentam Alta afinidade pelo Estado de Transicao Reacional

(a) Sem enzima

Substrato Estado de transicéao Produto

(bastao metalico) (bastao curvado) (bastao quebrado)

= IN.

(b) Enzima complementar ao substrato

/ Enzima
Magnetos
gpan b an o Poucos
“:j ) produtos
= =

ES
“Bastonase nao funcional”

(c) Enzima complementar ao estado de transicao

=" ()Y

ES

.
“Bastonase funcional” & » 0

Energia livre, G

Energia livre, G

Energia livre, G

Coordenaca da reacan

nao cat

Coordenada da reacao

As enzimas
estabilizam a
formacao do

Estado de
Transicao pois
devem ser
complementares

a este estado!
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As Enzimas apresentam Alta afinidade pelo Estado de Transicao Reacional

—As enzimas estabilizam a formacao do Estado de Transicao

COO0 H
{ \C/ ( \c/
'\|'/ - '\|'/ 3

'c00™
H H+ H+ H
‘K y
L-Proline — (\ — D-Proline
C—COoO0
N /
|
@ COo0™ - B @ CO0~
N Planar transition -II\_I
I state |
H H
Pyrrole-2-carboxylate A-1-Pyrroline-2-carboxylate

O Pirrol-2-carboxilato tem afinidade 160 x maior do que a Prolina
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As Enzimas apresentam Alta afinidade pelo Estado de Transicao Reacional

—2As enzimas estabilizam a formacao do Estado de Transicao

Heme Anticorpos Cataliticos

Fig. 8.25 Uso de analogos de estado de
transicdo para gerar anticorpos cataliticos.

Importancia
Desenvolvimento de inibidores analogos do estado de transicao
- Estudos do mecanismo catalitico
- Desenvolvimento de Farmacos
Indistria QUIMICO-FARMACEUTICA = $$$$$$
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Enzimas necessitam de auxilio

= As cadeias laterais das enzimas participam diretamente da catalise

= Co-fatores - localizados no Sitio Ativo
Muitas enzimas necessitam - Essenciais para a atividade enzimatica
- Participam de reagdes Oxido-reducio
- fons Metailicos
- Coenzimas - Moléculas organicas - devem ser regeneradas
- Grupos prostéticos - Coenzima ligada fortemente
Diferentes enzimas com uma mesma coenzima - mecanismo catalitico similar
Apo-enzima e Holoenzima

Cadeia protéica + Co-enzima ou metal

= Ativadores = localizados fora do Sitio Ativo

- Aumentam a atividade enzimatica
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