Previously...

A energia de ativacao de uma reacao quimica é como uma barreira
energética que precisa ser vencida para que ela ocorra

As enzimas sao capazes de diminuir esta barreira energética
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O metabolismo pode ser dividido em duas

partes DNA Proteinas

o RNA
Lipideos

ADP + Pi
NAD+/NADP+
FAD

| I Areleicie Metabolismo
Catabolismo ENERGIA! biossintético

Metabolismo
energético

ATP
NADH/NADPH
FADH2

o, Acidos nucleicos
Amino acidos

Carboidratos



O metabolismo é mantido
através do uso de energia

Termodinamica!l



A energia livre de Gibbs nos diz se uma reacao
é espontanea

= AH - TAS

. L\

energia livre calor temperatura entropia

Uma reacao é favoravel se AG for negativo
Um aumento na entropia (+AS) ou producao de calor (-AH)
torna AG mais negativo e é tipico de uma reacao

espontanea

Como fazer reacoes cujo AG é positivo?



Mudancas em energia livre podem ser somadas

A > B >C
(1) A —>B AG,
(2) B —>C AG,,
iy A —>C AG, + AG,

Ou seja, uma reacao com +AG pode ser compensada com
outra reacao com -AG



O ATP € uma molécula altamente energética
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O ATP é muito usado para favorecer reacoes

(a) G’ (kJ-mol™)
Endergonic

half-reaction 1 P; + glucose <=— glucose-6-P + H,0 +13.8
Exergonic

half-reaction 2 ATP + H,0 = ADP + P; -30.5
Overall

coupled reaction ATP + glucose =— ADP + glucose-6-P -16.7

Phosphoester
bond

Phosphoanhydride L\\

B &
Adenosine

AMP

ADP

ATP



A producao de ATP requer reacoes com AG
bastante negativo

G’ (kJ-mol™)
: co0 (o)
Exergonic 7 [
half-reaction 1 CHz=C\ + H,0 == CH;—C—CO00 + P; -61.9
oPO%”
Phosphoenolpyruvate Pyruvate
Endergonic
half-reaction 2 ADP + P, == ATP + H,0 +30.5
Co0™ (o)
Overall / [
coupled reaction CH: =C\ + ADP == CH;—C—cCo00™ + ATP -31.4

OPO?"



Enzimas usam a energia liberada pelo ATP para
catalisar reacoes

(ATP-Glucose),, cataiyzea + H20

(ATP.Glucose).ymatic + H20

[

ATP + H,0
+ glucose

o

[ ADP + H,0 + glucose-6-P ]

| (ADP-GIucm:»se—é-P)enzv,m,tic
ADP +P; + glucose

Reaction coordinate



Reacoes de oxidacao também liberam energia

A oxidacao de uma moléecula € acompanhada pela
reducao de outra molecula

ReaclOes de Ooxido-reducao envolvem a troca de elétrons

/O

CH, —CH —C - > CH, —C—C
- ) No-

OH 2H* + 2e~ (")

2H* 4+ 2e~

Lactate lactate Pyruvate
dehydrogenase



Quanto mais uma molécula estiver reduzida,
mais energética ela sera

Reduzido Oxidado
Alta energia Baixa energia
O
H TH 0 0 I
/E\H R I |cI T
C
4 A H™ H H” oH 0
Methane Methanol Formaldehyde Formic acid Carbon dioxide
AG oxidat:on _820 -703 -523 -285 0
(kJ mol™')
CH,0OH
H ! H o)
OH P - - - - - -
5
H OH H, H, H, H, H, H, H,
Glucose

Fatty acid



Reacoes de oxidacao também liberam energia

Oxidacao — perda de elétrons
Reducgao — ganho de elétrons

Elétrons podem ser transferidos: de forma direta
via atomo de hidrogénio (proton + e°)
via ion hidrito (:H-) (dois elétrons) (NAD)
via combinagao direta com oxigénio

O fluxo de elétrons em uma célula € a origem do trabalho dentro de uma
célula

Elétrons sao liberados a partir da oxidagao das moléculas até serem
transferidos por transportadores de elétrons, para o oxigénio



NADH and NADPH sao transportadores de
elétrons usados por enzimas chamadas

desidrogenases
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Coenzimas estao envolvidas em reacoes de
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As vias de anabolismo e catabolismo estao
conectadas
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Uma visao geral do metabolismo

CARBOIDRATOS PROTIEiNAS LIPiIDIOS
GLICOGENIO ¢—— [  GLICOSE | [ AMINOACIDOS | [ ACIDOS GRAXOS |
Asp Ala lle Glu 4
Gly Lys
Ser Phe
—
Ribose 5P (5) Piruvato (3) T l
Y
COz | [Aceti-CoA (2)|
CO; CoA
v

Oxaloacetato (4) Citrato (6)

v
Malato (4) CICLO DE Isocitrato (6)
 NUCLEOTIDEOS | KREBS
o,
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) Cos

e Algumas reacdes sao irreversiveis
* Vias de sintese e degradacao precisam ser separadas



Como controlamos o fluxo metabolico de uma
célula?
bases nitrogenadas

N\
/

glicogénio

lipideos

lico
CO, + H,0 aminoacidos

Controlando a atividade enzimatica das vias!



Como controlamos a atividade enzimatica?

1. alterando-se a concentracao de enzimas ou substratos

2. alterando-se a eficiéncia da enzima

Substrato

Produto



Como controlamos a atividade enzimatica?

1. alterando-se a concentracao de enzimas, substratos ou produtos
- regulacdao da expressao génica
- regulacdao da degradacao de proteinas
- alteracao das vias de sintese de substrato
- alteracao no transporte celular do substrato
- deplecao da quantidade de produto

Substrato

Produto



Como controlamos a atividade enzimatica?

2. alterando-se a eficiéncia da enzima
- aumentando-se a afinidade pelo substrato
- diminuindo-se a afinidade pelo produto
- mudando-se a disponibilidade de cofatores
- mudando-se a velocidade com que a enzima muda de conformacao

Substrato

Produto



Como alteramos a eficiéncia da enzima?

~ , . inibidor alostérico
A. Regulacao alostérica Mttt Lot

Tema comum: produto final regula
enzimas da sua propria via de P S ——— ——
sintese ou de vias paralelas

A
" 4 enzima Vo 4 : com efetuador positivo
michaeliana
sem
L efetuador

enzima
alostérica

com efetuador
negativo

v

[s] s, S}
(a) (b)



ADP

Como alteramos a eficiéncia da S —

side chain

enzima? P Qoo-io

Protein L _J
PROTEIN PHOSPHATASE Phosphorylated

Protein
B. Modificacdes covalentes P

A ligacdao covalente de certos grupos as enzimas podem alterar sua conformacao
e levar a alteracdes em seu funcionamento. Ex: fosforilacao, adenilacao,
metilacao, etc.

Enzima Fosforilada Atividade
Fosforilase do glicogénio Ativa
Fosforilase quinase Ativa
Glicogénio sintase Inativa
Fosfofrutoquinase 2 Inativa
Frutose 2,6 bifosfatase Ativa
Piruvato quinase Inativa
Piruvato Desidrogenase Inativa
Lipase Ativa
Acetil CoA carboxilase Inativa

Quem provoca a modificacao covalente de enzimas?



Sinalizacao celular: principios

Sinais celulares alteram o funcionamento de vias metabdlicas via
modificacdes covalentes

Sinais celulares podem ser produzidos em locais distantes das células-
alvo -> HORMONIOS!

Células-alvo possuem receptores capazes de detectar os sinais celulares

Muitos receptores estao nas membranas plasmaticas das células mas
também podem estar no citosol ou no nucleo

O receptor geralmente é bastante especifica para o sinal e muitas vezes
somente algumas células possuem o receptor

O sinal é amplificado pela acao de uma via de transducao de sinal via a
acao de segundo-mensageiros



Passos envolvidos na sinalizacao celular

it 1- sintese da molécula sinalizadora
e ® por uma célula
o 0 2 : ~ , ,
| ~ 2- liberacao da molécula pela célula
Ty sinalizadora
D ’
bl ""oﬂ o 3- transporte da molécula
= % ©%00 E sinalizadora para a célula alvo
4- interacao da molécula sinalizadora
E;;'Eggg,face com um receptor celular na
célula alvo
5- desencadeamento da sinalizacao
m— / A intracelular
6- alteracao do metabolismo, funcao,
/,Z |\ & @l \ expressao génica ou
Modification of Modification of desenvolvimento da Célula alvo
cellutar metabolism, gene expression,
function, movement development 7_ remogao dO Sinal e Consequente

término da resposta celular



Caracteristicas da sinalizacao

a) especificidade b) amplificacao

AR N
l (Bl[e]le]ls][s]a]=]|a]=]
resposta
agonistas vs. antagonistas poucas moleculas conseguem

sinalizar uma célula inteiral



Caracteristicas da sinalizacao

c) desensibilizacao/
adaptacao

resposta

remocao do receptor
desligamento do receptor

d) Integracao de sinais

|

1, [S]

!

Resposta integrada

5]



As reacoes acontecem em diferentes locais
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As reacoes acontecem em diferentes horarios

Stomata
Closed

RUBISCO .

Stomata
Open

P
PEEE L’ a(c::i4d
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