Introducao ao Metabolismo, Bioenergética e ATP



FIGURA1 Ciclo do diéxido de carbono e do oxigénio entre o domi-
nio autotrofico (fotossintético) e o heterotréfico na biosfera. O fluxo
de massa por esse ciclo é enorme; 4 % 10" toneladas de carbono s3o recicla-
das anualmente na biosfera.



CO, IN ATMOSPHERE AND WATER
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Figure 2-19 The carbon cycle. Individual carbon atoms are incorporated into organic molecules of
the living world by the photosynthetic activity of bacteria, algae, and plants. They pass to animals,
microorganisms, and organic material in soil and oceans in cyclic paths. COs is restored to the
atmosphere when organic molecules are oxidized by cells or burned by humans as fuels.
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molecule molecule molecule molecule molecule molecule ABBREVIATED AS
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catalysis by catalysis by catalysis by catalysis by catalysis by o b o o
enzyme 1 enzyme 2 enzyme 3 enzyme 4 enzyme 5

Figure 2-13 How a set of enzyme-catalyzed reactions generates a metabolic pathway. Each enzyme catalyzes a particular
chemical reaction, leaving the enzyme unchanged. In this example, a set of enzymes acting in series converts molecule A to
molecule F, forming a metabolic pathway. (For a diagram of many of the reactions in a human cell, abbreviated as shown, see

Figure 2-63.)
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FIGURA 1-25 Algumas Interconversées de energla em organismos
vivos. A medida que a energia metabdlica & gasta para realizar o trabalho
celular, o grau de desordemn do sistemna "mais’ o do meio externo (expresso
quantitativamente como entropia) cresce 3 medida que a energia potencial
das moléculas nutrientes complexas decresce. (a) Organismos vivos extraem
energia do seu meio; (b) convertemn parte dela em formas de energia utilizs-
weis para produzir trabalho; (¢) devolvern parte da enargia ao meio na farma
de calor; e (d) liberam, como produto final, moléculas que s3o menos orga-
nizadas do que o combustivel de partida, aumentando a entropia do univer-
0. Um efeito de todas estas transformagdes é (e) o aumento da ordem (alea-
toriedade diminuida) do sistema na forma de macromoléculas complexas. O
tratamento quantitativo da entropia serd retomado no Capltulo 13,



Metabélitos complexos

ADP + HPOZ
NADP*

Degradacao Biossintese

& FIGURA 16.2 ATP e NADPH sio fontes de energia livre

Produtos sim plea para reacoes de biossintese. Eles sdo produzidos pela degrada-
¢do de metabdlitos complexos.
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FIGURA3 A relacdo energética entre as vias catabdlicas e anabdli-
cas. As vias catabdlicas liberam energia quimica na forma de ATP, NADH,
NADPH e FADH,. Esses transportadores de energia sao usados em vias ana-
bdlicas para converter precursores pequenos em macromoléculas celulares.
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Termodinamica e as reagoes bioquimicas

12 Lei: A energia € conservada. A energia nao pode ser criada ou destruida. Ela so
pode ser convertida

2alei: A “desordem” é favoravel. Um sistema altamente entropico é aquele onde
tem um maior numero de estados possiveis

Variagao de entalpia = é a quantidade de calor do
sistema. Reflete a quantidade de energia estocada nas
ligacdes quimicas.

Reacdes endotérmicas e exotérmicas

/ Temperatura em Kelvin
AG = AH - TAS

N\

Variagéo de energia livre de Gibbs = é Variacao de entropia =» € a expressao

a quantidade de energia capaz de quantitativa da desordem do sistema
realizer trabalho.

Reacdes endergbnicas e exergdnicas



Variacao de Energia Livre (G)

v’ As reagdes bioquimicas obedecem as leis da termodindmica e dependem da energia livre de
Gibbs (G) disponivel para que uma reagao ocorra a uma temperatura e pressao constantes

v" Quando uma reagdo quimica ocorre, hd uma variagdo de energia livre entre o sistema inicial
e final (energia livre dos reagentes e produtos): AG® = G - Gigicial

(a) Exemplo mecanico

AG>0 AG <0

: Q Perda de
S energia

s otencial
a P de

Trabalho
realizadoao
levantaro ,#

objeto .~
eto - posigao
I Endergénico Exergoénico [l
(b) Exemplo quimico
Reagdo 2:
ATP—>ADP + P; Reagio 3:

licose + ATP —
glicose-6-fosfato + ADP

Reagdo 1:
glicose + P; —
glicose-6-fosfato

AG,

Energia livre, G

AG)

AG; = AG, + AG,

Reagdo coordenada



Variacao de Energia Livre (G)

Condicbes-padrao (AG®) =» T=298 K (25°C), concentracdo de reagentes e produtos igual
a 1M.

[H*] =1 M, ou pH 0.

Condic¢do-padrao bioquimico (AG”?) =» pH 7, [H,0] = 55,5 M, [Mg2*] = 1mM

Dessa forma, AG °(delta G padrao) indica o sentido da rea¢do nas condicoes-padrao.

Glicose (C¢gH,,Of) + 60, ) 6CO, + 6H,0 AG°= -2.870kJ.mol™

= 6CO, + 6H,0 €2 Glicose (CeH,,05) + 60 AG® = +2.870 kJ.mol™

2




A variacao da energia livre padrao esta diretamente relacionada a
constante de equilibrio

A + bB=— cC + dD v Quando o sistema n3o estd em equilibrio,
a tendéncia em dire¢do ao equilibrio
[C]C[D]d representa uma forgca motriz =» AG

AG = AG™® + RTh’l—l
[A]*[B]” v" No equilibrio=» AG=0

[C]eq[D]cq

AG = AG'° + RT In©Q 0=AG=AG°+RTIn—
l [Aleq[Bleq
Variagao Variacaode AG'® = —RT'In K,
d? energia energiajivre v' O critério para avaliar a espontaneidade de
livre REAL PADRAO uma reagdo é o valor de AG, e ndo de AG™
Varia erm CONSTANTE v !Estra’gegia metabdlica =  remocdo
~ imediata dos produtos
funcaode
TeQ




As variacoes de energia livre padrao sao aditivas

v A energia livre para uma seérie de reacoes acopladas € igual ao somatorio das
variacoes de energia livre das etapas individuais

v Assim, uma reacao termodinamicamente desfavoravel pode ser impulsionda por
uma termodinamicamente favoravel a que ela esteja acoplada

Glicose + Fosfato — Glicose 6-fosfato + HO AGY = + 14 k] - mol ™!
+

AIP + HO — ADP + P, + H* AGY = — 31 k] - mol™!

Glicose + ATP — Glicose 6-fostato + ADP + H* AG® = — 17 k] - mol ™!



Reacao 2:
ATP —> ADP + P; o
Reacao 3:
glicose + ATP —
-7 glicose-6-fosfato + ADP
LD -
< Reacao 1: 7’ _\_ __
S glicose + P; —
-T_u glicose-6-fosfato
o AG,
(]
c
L
, AG; =AG, + AG,
Reacdo coordenada
Glicose + Fosfato — Glicose 6-fosfato + HO AGY = + 14 k] - mol ~?
+
ATP + HO — ADP + P, + H* AGY = — 31 k] - mol ™!

Glicose + ATP — Glicose 6-fostato + ADP + H* AG® = — 17 k] - mol ™!



The free energy of Y
is greater than the free
Y energy of X. Therefore

ENERGETICALLY ) AG <0, and the disorder
EAVORARBLE of the universe increases

REACTION X gurir;(g the reaction

this reaction can occur spontaneously

Y If the reaction X=—Y
occurred, AG would

( be >0, and the
ENERGETICALLY universe would

UNFAVORABLE become more
REACTION X ordered.

this reaction can occur only if
it is coupled to a second,
energetically favorable reaction

Figure 2-28 The distinction between
energetically favorable and energetically
unfavorable reactions.



negative
AG

positive
AG

the energetically unfavorable
reaction X=Y is driven by the
energetically favorable
reaction C=D, because the net
free-energy change for the
pair of coupled reactions is less
than zero

Figure 2-29 How reaction coupling is
used to drive energetically unfavorable
reactions.



(ATP « Glicose) :éo catalisada + HaO

(ATP « Glicose) :nzimética +H,0

ADP + H,0 + glicose-6-P

(ADP « Glicose-6-P) ¢nzimatica
ADP + P; + glicose
Coordenada da reagao

FIGURA 16.32 Diagramas das coordenadas de reaciio para (1) a reacdo de ATP e dgua (curva em roxo) e a reagao de ATP e
glicose (2) na presenca (curva cor de laranja) e (3) na auséncia (curva amarela) de uma enzima apropriada. Embora a hidrélise do
ATP seja uma reagio mais exergOnica que a fosforilagao da glicose (AG, € mais negativo que AG,), na presenc¢a de uma enzima

adequada a tiltima reagdo predomina, pois é favorecida cineticamente (AG} < AG)).



(@) AG®' (kJ » mol™)

Semirreacao 1

endergdnica P; + glicose <= @Glicose-6-fosfato + Hy0 +13,8
Semirreagao 2
exergodnica ATP + H,0 =— ADP + P -30,5
Reacao global
acoplada ATP + glicose <— ADP + glicose-6-fosfato -16,7
®) AG® (kd * mol ™)
: . CO0™
Semirreacao 1 / _
exergdnica CH2=C\ + H,0 =— CHg—C—COO + P; -61,9
OPO%”
Fosfoenolpiruvato Piruvato
Semirreacao 2
endergénica ADP + P, <— ATP + H0 +30,5
- COO™ 0
Reagao global / I =
acoplada CH2=C\ + ADP =— CH;—C—COO™ + ATP -31,4
OPO3~

FIGURA 16.23 Algumas reac¢des acopladas gerais, envolvendo o ATP. (a) A fosforilacdo da glicose, produzindo glicose-6-fosfato
e ADP. (b) A fosforilagdo do ADP pelo fosfoenolpiruvato, formando ATP e piruvato. Cada reacéo foi conceitualmente decompos-
ta em uma etapa de fosforilagdo direta (semirreacdo 1) € uma etapa na qual o ATP € hidrolisado (semirreacéo 2). Ambas as semir-
reagdes ocorrem no sentido em que a reagao global € exergénica (AG < 0).



ENERGY

CONTENT © [ ———

(kJ/mole) 1 10 100 I 1000 10,000 kJ




Half Reactions

e
Oxidation @__,. @ @

Reducing Oxidized
agent

@
Reductio? —

Oxidizing Reduced
agent




RS L n e

A
.—:K_-\(_PF?,_(”‘(_('(\ P L /’*-
A

e
Sompc : e
€

|
- ¢

gnine Al —rL - /‘

= .~ - ™3 w | A




Protefnas Carboidratos Lipideos

I Amlnoécidos- Glicose IAcidos graxos e gllceroll

ADP —» —= ATP
(—NAD*f—» Glicdlise ——— NADHﬁ

L » Piruvato <—//

CO,

. Acetil-CoA -—

Ciclo

— NAD*—> dodcido ~ NADH
— FAD— citrico —— FADHy»—
CO,

< NAD*~ Fosforilagio < NADH —
N—g FAD— oxidativa e FADHz—)

FIGURA 16.3 Visao geral do catabolismo. Metabdlitos com-
plexos, como carboidratos, proteinas e lipideos, sdo degradados,
inicialmente em suas unidades monomeéricas, principalmente
glicose, aminodacidos, dcidos graxos e glicerol, e, entdo, produ-
zem o intermedidrio comum, a acetil-coenzima A (acetil-CoA).
O grupo acetila € entdo oxidado a CO,, via ciclo do acido citrico,
com redugiio concomitante de NAD " e FAD. A reoxidagio
dessas 1iltimas coenzimas pelo O,, via cadeia transportadora de
elétrons e fosforilagao oxidativa, produz H,O e ATP.



§ Oxidation
H—Q—0—H  —————p =0 + 2H
Dehydrogenase| I
‘ Reduction D=4
+2H W + @
P— (carries

2 electrons)




Energia livre da oxidacao de compostos monocarbonados.

Mais energia » Menos energia
] I ﬁ ii (':':

Metano Metanol Formaldeido Acido férmico Di6éxido de carbono
Wy °
AG' oxidacio -196 -168 -125 -68 0

(kcal mol™)



H/;I A gl) H H H H H H H
OH H/ P A R R AR = - .
9] b S 2 S N i L P Sl TR S N “~
HO OH C £ » C C C o CHs
2 Ha H> Ha H> H- H>
H OH
Glicose Acido graxo
-2.840 kJ/mol -9.770 kJ/mol
AGY / AGY /
-686 kcal/mol -2.338 kcal/mol



Carreadores Ativados do Metabolismo

Carreador ativado de fosfato
ADP / ATP

Carreadores ativados de elétrons para a oxidacao de substratos
NAD+ / NADH

FAD / FADH2

FMN / FMNH2

Carreador ativado de elétrons para biossinteses redutoras
NADP+ / NADPH

Carreador ativado de fragmentos de dois carbonos
CoA / Acetil-CoA



OH OH

Adenoeina (Trifosfato de adenosina, ATP)




L‘H—H —O—{Rib |- Adonima |

| |
H— ? :-»/ B O ATPA~
H
(|:|) ° Hidrolise
. com alivio
O_:F_OH da repulsio
P O entre as cargas

1

Estabilizacdo
por ressonancia

®
P < 3

& 3=
O

AN

8- G—F—O -|H”

-

(0}
5_
P 0
110—p—0—P—0—[Ra
o (0} ADPZ™
} lonizagao
I
i+ 70—P—0—P—0 | Rib |
O (o} ADP3~

ATP*~ + H,O0 — ADP* + HPO? + H*
AG™ = —30,5 kJ/mol

FIGURA 13-11 Bases quimicas para a grande varlacao de energla
livre associada a hidrélise de ATP. @ A separacio de cargas resultante
da hidrélise atenua a repulsdo eletrostatica entre as quatro cargas negativas
do ATE @ O fosfato inorganico liberado (P) € estabilizado pela formagdo de
um hibrido de ressonancia, em que cada uma das quatro ligagdes fosforo-
-oxigénio apresenta o mesmo grau do cardter de ligacao dupla e os lons
hidrogénio ndo se encontram permanentemente asseciados a nenhum dos
atomos de oxigénio. (Certo grau de estabilizagdo por ressonancia também
acarre nos fosfatos envolvidos nas ligagdes éster ou anidrido, mas em me-
nor quantidade que no P,). Um terceiro fator (ndo mostrado) que favorece a
hidrdlise de ATP & o maior grau de solvatagao (hidratagao) dos produtos P,
e ADP em relagdo ao ATE gue proporciona uma estabilizagdo adicional dos
produtos em relacao aos reagentes.



Fosfoenolpiruvato

COO~
1,2—Bifosfoglicerato C—0
CH,—0—P) I
o CH,
CHOH
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FIGURA 13-19 Classificagdo dos compostos de fosfato biolégicos
por energia livre padrao de hidrélise. A figura apresenta os grupos fos-
foril, representados por ® partindo de doadores de grupo fosforil de alta
energia, passando por AT, até moléculas receptoras (comao glicose e glice-
rol) formando seus derivados fosfatados de baixa energia (a localizagcdo de
cada grupo fosforil do composto doador ao longo da escala indica apro-
ximadamente a AG’® de hidrdlise). Este fluxo de grupos fosforil, catalisado
pelas cinases, ocorre com uma perda global de energia livre em condigoes
intracelulares. A hidrélise de compostos de fosfato de baixa energia libera P,
que apresenta um potencial de transferéncia de grupo fosforil ainda menor
(conforme definido no texto).



LU ERR Valores de energia livre padrao de hidrolise de alguns
compostos fosforilados e da acetil-CoA (um tioéster)

AGPO

(kJ/mol) (kcal/mol)

Fosfoenolpiruvato 1,3-bifosfoglicerato —-61,9 —148
1,3-Bifosfoglicerato (—3-fosfoglicerato + P,) —493 —1138
Fosfocreatina —430 —103
ADP (— AMP + P)) —32,8 -7.8
ATP (—ADP + P) —30,5 73
ATP (— AMP + PP,) —456  —10,9
AMP (— adenosina + P,) —14.2 —-34
PP, (—2P) -19,2 —-4.0
Glicose-3-fosfato —-20,9 —=5,0
Frutose-6-fosfato —15,9 —-3,8
Glicose-6-fosfato —-138 —-3,3
Glicerol-3-fosfato —-92 —2,2
Acetil-CoA —-31,4 =75

Fonte: Dados extraidos, na maior parte, de Jencks, W. P. (1976), Handbook of
Biochemistry and Molecular Biology, 3rd ed. (Fasman, G.D., ed., Physical
and Chemical Data, vol. 1, p. 286-304, CRC Press, Boca Raton, FL. O valor
da energia livre para a hidrolise de PP, foi extraido de Frey, P.A. & Arabshahi,
AL (1995) Standard free-energy change for the hydrolysis of the a-B-phosphoa-
nhydride in ATP. Biochemistry 34, 11, 307-11, 310.
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Grupo reativo N

=i & '-7?:;;_
O H 1 \ I

o 0 HsC  CH; o ) —

L Il | 2-03Pd OH

Unidade Unidade pantotenato
B-mercaptoetilamina

Acetil-CoA + H,O = acetao + CoA + H*
AG® =-31,4 kJ mol~ (7,5 kcal mol™)

o) o)
/y\ _.____,..-CoA /y\ “’___,..-CoA

R S H-sC S
Acil-CoA Acetil-CoA



* Vias metabdlicas de sintese e degradacao diferentes e irreversiveis
* Compartimentalizacao

2NAD* 2NADH 2ADP 2ATP

Glicose \/ \/ >2 Pyr

2NADH 2NAD* 6ATP 6ADP

2 Pyr \/ \/ > Glicose

Vantagens:  Evitaciclo futil
Direcionamento
Regulacaoindependente de degradacao e sintese



