Energia, ATP e sua
re-sintese



Ultimas aulas...

Visualizamos o porque da contracao muscular necessitar
tanto de energia na forma de ATP

* Transporte i0nico (repolarizacao pela bomba de Na*/K*
e recapitacao de Ca?* pela SERCA)

« Ciclo das pontes cruzadas

Hidrolise de ATP em ADP + Pi libera a energia pra
sustentar estes processos



Saberiamos definir com precisao:

O gue é energia?
O gue é energia util?
O que é ATP?

Por que a quebra do ATP libera energia? O gue ela
tem de especial?
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Terminologia e Conceitos

Termodinamica = energeética

/ Bioenergetica estuda o
fluxo de energia util nos
organismos VIVoS
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Terminologia e Conceitos

Transducao de Energia =
conversoes entre formas de energia

Energia
Potencial

'\

. Energia
. Elétrica



Objetivos da aula

Compreender por que seres Vvivos requerem energia para
sobreviver

*Apresentar os fundamentos basicos da bioenergética

*Aprender o que determina a quantidade de energia util
liberada/captada nas transformac6es quimicas celulares
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V4

O que € energia e por qué ela é essencial
a0s Organismos vivos?

Energia = capacidade de realizar trabalho

DefinicOes de trabalho:
« forca x distancia (mecanica Newtoniana)

« manutencao de um estado fisico e quimico organizado
(biologia) - requer energia para os trabalhos celulares




O sol é a fonte primordial de energia
para a biosfera

A energia solar captada pelos autotroficos
flui para os heterotroficos por meio de
moléeculas organicas
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FIGURA1T Ciclo do diéxido de carbono e do oxigénio entre o domi-
nio autotroéfico (fotossintético) e o heterotroéfico na biosfera. O fluxo
de massa por esse ciclo é enorme; 4 X 10" toneladas de carbono sao recicla-
das anualmente na biosfera.



Liberacao de energia nos seres
heterotroficos

« Aenergia ¢ liberada em reacOes quimicas que degradam
moléculas organicas maiores e mais complexas em outras
menores e mais simples:

« EX: carboidratos, lipidios e proteinas em CO,, H,O e NH,*

* A coletividade das reac6es bioguimicas que degradam

moléculas maiores em outras mais simples é chamada de
“catabolismo”



Parte da energia liberada no catabolismo
sustenta o anabolismo do ser heterotrofico

Anabolismo = coletividade de reacOes bioquimicas envolvidas
na biossintese de moléculas organicas mais complexas a partir
de moléculas mais simples

Metabolismo = conjunto de todas as reac¢fes quimicas do
organismo, seja de degradacao ou de biossintese



Fluxo de matéria e energia entre o
catabolismo e o anabolismo

Libera-se energia Consome-se energia
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Do ponto de vista energético, a vida do
ser heterotrofico requer:

*Aquisicao de moléculas organicas energeéticas

*Estocagem de moléeculas energéticas

Degradacao das moleculas energéticas para a liberacéo de
energia

*Conversao de energia entre diferentes formas uteis
Utilizacao de energia para producao de trabalho

Esta € a energética da vida dos animais
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As quatro leis da termodinamica sao
principios que se aplicam a biologia

* Alei zero e sobre o equilibrio de temperatura entre
COrpos

« Aterceira lei é sobre o corpo no zero absoluto de
temperatura (zero Kelvin) nao conter energia

A primeira e a segunda lel serao discutidas
mais detalhadamente...



Fundamentos basicos da bioenergética

“Leis da termodinamica” relevantes a biologia

Primeiro

“for any physical or chemical change, the total
amount of energy in the universe remains constant;
energy may change form or it may be transported
from one region to another, but it cannot be created

or destroyed”.



Fundamentos basicos da bioenergética

“Leis da termodinamica” relevantes a biologia

Segundo

Pode ser definido de varias formas, tais como:
« aenergia util de um sistema tende a adquirir uma forma

nao util (entropia).
« Ex.: “in all natural processes, the entropy of the universe

Increases”’.

NoO universo, a energia transformada é totalmente
conservada (primeiro principio), porém uma parcela do total

sera convertida em uma forma de energia nao util ao
sistema. Energia nao util € aquela que nao realiza trabalho.




Expressao matematica das duas leis
fundamentais da termodinamica

AH =AG + TAS

\

v *Entropia
*Energia n&o util
Entalpia *Energia atil  Ex: calor ndo
*Energia total *Energialivre confinado (aleatoriedade

do sistema espalhada)



Calor nao realiza trabalho no
organismo animal, mas € importante

Calor = energia que nao realiza trabalho e nem pode ser

convertida em outra forma de energia nos animais. E energia
nao util.

A liberacao de Calor nas transformacoes energéticas e
essencial para a vida

Temperatura constantes nos animais homeotérmicos

“Efeito Q10" = velocidade das reacdes bioquimicas
dobra com o0 aumento da temperatura em 10 °C



Energia Util/Livre é aquela que
realiza trabalho

AG =AH - TAS

v
*Energia atil Entalpia -Entropia
*Energia livre *Energia total -Energia nao (til
do sistema

Josiah Willard Gibbs (February 11, 1839 — April 28, 1903)
Gibbs free energy (energia livre de Gibbs - AG)




Energia util (AG) é liberada nas
reacoes exergonicas (espontaneas)

Reacao exergonica (-)

BT B =
u {Reatante) {Produto) B A

Estado de
Estado de transicao
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Variacao na
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Quem doa energia util para que ocorra
reacoes endergdnicas no organismo?

Reacéo favoravel (- A) Processo favoravel &

acoplado ao desfavoravel
%) -
|

(&
Reacao desfavoravel (+ A) @ %)

el
0‘ 'I

AG-
AG+

O AG geral é a soma dos AG, de cada
reacao participante
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Segunda Parte

Energia atil (AG) liberada pela quebra do
ATP e em outras reacdes quimicas



AG liberado no catabolismo de substratos
energéticos é capturado por reacoes que
ressintetizam o ATP

Produtos
terminais
sintetizados

(endergdnico) (exergdnico)

Precursores
dos elementos
estruturais

A molécula de ATP é um intermediario comum entre reacoes
catabolicas e anabdlicas, por isso ela exerce o papel de
iIntermediario energeético



A moléecula de Trifosfato de
Nucleotideo de Adenosina (ATP)

(a) ATP consists of three phosphate groups, ribose, and adenine. (MW = 507)
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O Mono e o Di-fosfato de Nucleotideos de
Adenosina (AMP e ADP)
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A reacao de hidrolise do ATP:  ATP ==ADP+ Pi
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Para nao esgotar o ATP, a sua ressintese é
concomitantemente a hidrolise

ATP =ADP+ Pi
Cellular
ATP \ work _
Catabolismo oxidativo dos . -Anabo_hsm?
substratos energéticos 57 *Organizagao
& / Movimento
ADP+Pi g
<

Quanto ¢ liberado de energia quando o ATP € “quebrado” ?



AG de reacgbes bioguimicas é
determinado em condigcbes padroes

AG®’ = AG nas condicbes padrdes da bioquimica

pH 7,0

*[Mg?*] = 1 mM
[[ T=25°Cou 37 °C
[substratos] e de [reagentes] =1 M cada

A =B



Concentracao (M)

O AG™ e uma fungao da K',, da reagao

O
AG™ =-RxTx2,3xlogK', (equastode civs

D —— ADP
14 {ATP =ADP+ Pi K'q = [ADP]*[Pi]:[ATP]
K'q = 100.000 M
ATP (40 pM)
0

Tempo 0



O AG* da hidrolise do ATP é elevado e negativo

AG® (J/mol) =-RxTx 2,3 xlogK',, | R=83J/mol*KT =37 °C =310 K

AG®’ (kJ/mol) =-5,9 x log Ko,

S - ADP
= Pi
@)
(S
On
CG °
=1 ATP =ADP + Pi
C )
Q __ K'eq =~ 100.000 M
-
8 ~> AG® do ATP =~-30 kJ/mol

O _____________________________________________________________________________________

Tempo 0



A K'.;,e 0 AG™ indica o sentido da
reacao nas condicoes padroes

AG™ (kJ/mol) =-5,9 x log K’

Se K'¢q =1, AG™ e zero, reagao esta no equilibrio
Se K'¢g > 1, AG™ € negativo, reacao direta

Se K'¢q < 1, AG” e positivo, reagao reversa



Consequéncias teodricas do
conceito de energia util. |

Quando a reacao nao progride para nenhum lado, esta em

equilibrio dinamico, nao ha variacao de energia util

*S0 ha variagao de energia util guando a reacao esta “distante

do equilibrio™.

" Assim, pode haver ATP no sistema e nao haver energia
disponivel se a sua reacao de hidrolise estiver no estado
de equilibrio

E a reacdo bioquimica, em andamento, que libera a
energia quimica do composto




Consequéncias teodricas do
conceito de energia util. Il

AG®’ da quebra de alguns

s N Intermediarios metabdlicos
*Nas condicoes padroes, a

reacao de hidrolise do ATP é tao (kJ/mol)
energética quanto qualquer outra Phosphoenolpyruvate _61.9
reacao que tenha a mesma 1,3-bisphosphoglycerate
TP 5 (— 3-phosphoglycerate + P;) —49.3
constante de equilibrio (10°) Phosphocreatine =
ADP (— AMP + P) —32.8
ATP =ADP+ Pi ATP (— ADP + P) —30.5
ATP (— AMP + PP) —45.6
AMP (— adenosine + P)) —14.2
PP, (— 2P) —-19.2
Glucose 1-phosphate —20.9
Fructose 6-phosphate —15.9
Glucose 6-phosphate —13.8
Glycerol 1-phosphate —9.2

Acetyl-CoA —31.4



Células e organismos nao sao tubos
de ensaio sob a condicao padrao!

O AG do ATP nas condicOes padroes (AG® ) nao € o
AG real das condicOes das células

Concentracoes de nucleotideos de adenina e fosfato inorganico

algumas células

Concentragao (mm)
ATP ADP P
Hepatécito de rato 3,38 1,32 4.8
Miécito de rato 8,05 0,93 8,05
Neurdnio de rato 2,09 0,73 2,72
Eritrécito humano 2,25 0,25 1,65
E. coli 7,90 1,04 7.9

Leningher 2014, p. 518



Qual é o AG real do ATP nas células?

— *
Concentracoes de nucleotideos de adenina e fosfato inorganico R = 8’30‘]/ mol*K
) T=37°C=310K
algumas células AG® = -30 kJ/mol
Concentracao (mm)
ATP ADP P, (1.32%107 )" 4,8"107 o15))
: . 3,38*10'3(0bs)
Hepatdcito de rato 3,38 1,32 48
Mi6cito de rato 8,05 093 8,05 |
Neurénio de rato 2,59 0,73 2,72 ]
o | 1,9*103

Eritrécito humano 2,20 0,25 1,656
E. coli 7,90 1,04 7,9

Can,
-----------

AG(real) i AG(real) 46 kJ/mOI (ADP_(O_bS)_* Pl(&))

----------
----------
.........
---------------

*
’’’’
QQQQQ
.
----------------
-------------



Quanto mais distante do equilibrio estiver a

reacdao, maior serd o AG real

Distancia do equilibrio = K’,, :razao da a¢ao de massas (/')

74,1 -
68,4 -
62,7 -
57,0 1

_/
.
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__________________ g
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] o L K =1*10°

o '/ [=1,9*103
e i
I

10° 10" 10 10° 10* 10° 10° 10" 10° 10°10"°10""'10™
"Distance from equilibrium" (Keq/ I)



A degradacao dos substratos energéticos mantém a
reacao de hidrélise do ATP distante do seu estado de

equilibrio

ATP =ADP+ Pi

10° 10" 10 10° 10* 10° 10° 10" 10° 10°10"°10""'10™
"Distance from equilibrium" (Keq/ I)



Por que o ATP é o intermediario
energeéetico nas células ?

A reacao de hidrolise do ATP tem um elevado AG nas
condicdes da célula, pois ela € mantida distante do seu
estado de equilibrio

O ATP é um intermediario comum, transferindo energia
entre varias reacfes bioguimicas e processos celulares
porque ha especificidade enzimatica permitindo isso
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A maior parte das reacoes que liberam
energia dos substratos é de oxidacao

ReacOes de Transferéncia de Elétrons:
(Reducéao e Oxidacao- RedOx)

A B

Reduzimxidado

Carreador de Carreador de
Elétrons Elétrons

(oxidado) (reduzido)




Os principais carreadores de elétrons
nas células sao nucleotideos

Os de nicotinamida estao em solucao

*‘NAD
.napp NAD' + 2H" + 2e- = NADH + H*

NADP* + 2H* + 2e- = NADPH + H*

*Os de flavina estéo ligados a proteinas
*FAD

‘FMN  FAD + 2H* + 2~ = FADH,
FMN + 2H* + 2e- = FMNH,



Conceito de par redox: as reacoes
redox envolvem dois pares

Lactato = Piruvato + 2.- + 2H*

sEUREENNg,
. San
R 'llI-ll---l-l--.--llnnll-..-l’.

~
NAD* + 2H* + 2.- = NADH + H*

NADH + H"

HO—CG—H ezt C—0

Aactato
CHH‘ desidrogenase CH;._;
-Lactato Piruvato

AG"™ = 25,1 kl/mol




O fluxo de elétrons entre pares redox
transfere energia (AG) entre eles

A quantidade de energia transferida é
proporcional a diferenca (A) de potencial de
oxireducao (E) entre os pares (AE).

Potencial de oxireducao (E) € a medida da tendéncia
de um par redox ganhar ou perder eléetrons

n = numero de elétrons
AG =-n*F* AE transferidos na reacao
F =96480J/V*mol




Mensuracao do E em Volt

Aparelho para
medir a fem

— E®" = potencial
@ redox nas

condicoes padroes

_Hygas —
(pressao _
padrao) Ponte salina
(solugao de KCl)

J
& -
Célula de referéncia com fem Célula de teste contendo
conhecida: o eletrodo de concentracoes de 1 m das
hidrogénio com H, gasoso a espécies oxidadas e
pressdo de 101,3 kPa estd em reduzidas do par redox a
equilibrio com o eletrodo ser examinado.

contendoH*1 m.



Mensuracao do E nas condicoes

padroes
9 ol Convencao:

”U *Se 0 par redox sendo avaliado recebe
I 1~ elétrons do eletrodo de referéncia, o E®’
E I I I recebera um sinal positivo
i WEEY «Se o par redox sendo avaliado doar

elétrons ao eletrodo de referéncia, o E®’
recebera um sinal negativo

Elétrons sempre fluem do par redox com menor
E° para o par redox de maior E*



Semirreacao E'°(V)

W\

Tendéncias de  #0.+28 +2 —HO 0816
Fe'" + e —>Fe*' 0,771
rECEber ou NO, +2H" +2¢ —>NO, +H,0 0,421
doar elétrons Ubiquinona + 2H" + 2¢~ —> ubiquinol + H, 0,045
d e pa res red OX Fumarato® + 2H' + 2¢- — succinato® 0,031
] 2H" + 2¢ — H, (em condicdes padrao, pH 0) 0,000
envo IVI d 0S nNo Oxaluacetatuz_ + 2H" + 2¢” —— malato®” —0,166
metabolismo (e 13 15 i i)
Acetaldeido + 2H" + 2¢- — etanol —0,197
FAD+ 2H" + 2e —> FADH, —0,219*
Glutationa + 2H" + 2¢” — -0,23
2 glutationas reduzidas
S+2H" +2 —H,S —0,243
INAD® +2H +2 —NADH 0320

NADP +H + 2e —> NADPH —0,324



O sentido da transferéncia de elétrons

O AG da reacéao redox é proporcional
a diferenca de potencial redox entre

Q

o § : .
ooy os dois pares redox (AE)
+ + .
N & IS O
o s
+ + 30
N+ N = N ‘2\(]/
oo *f Y Va
O < T : T ,
+ < @\ : ! (1/@
21 + i8 %
@ T = :c \21
S + o 9 )
1T T 1 E% X
O - :
& S " Y Oq/
< :
g = 3 . N\Y
® o [ J ([ J [ J
O & & & & &©® & o
» P S P P DD

Potencial Redox (E °, em V)



O AE® de uma reacao é calculado
como

E°’ do aceptor de eletrons (maior E®’) menos o E”
do doador de elétrons (menor E®’)

o0
NAD Oxigénio
- 0,320V + 0,816 V

AE®" desta reacao = + 0,816 — (-0,320)

AE®’ desta reacao = + 1,14 Volts



Mensuracao do E e do AE real nas
condicoes das células -

E°’ = potencial redox nas condicoes padroes

RT _ [elétron aceptor] R = 8,3 J/mol*K
Fl=FEFE + N - T=37°C=310K
i F [elétron doador] F = 96480J/V*mol
Eeay = E” + 0,06 * log [aceptor] n = numero
n [doador] de elétrons

transferidos

E(real) NADH/NAD: = ~0,350 V

E/ean pir/Lac = -0,245V
(real) Pir/Lac NADH + H = NAD* + 2H* + 2e-

AE o = -0,245 —(-0,350) Pir. + 2H* + 2e- = Lac.
AB(eay = 0,105V <—— oapjr + 10NADH + H* = 19Lac. + INAD*




O calculo do AG,,, da reagao redox
examinada

O1Pir. + I°NADH + H* = 1%Lac. + INAD*  AE,, = 0,105V

AG =-n*F*AE

N

AG =-2*96480 * 0,105
AG = 20,3 kJ/mol
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