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Resumo da aula

e Flutuacao estrutural e funcao bioldgica
e Forcas intermoleculares

e Estrutura da agua e efeito hidrofébico
e Superficies de energia

e Energia livre, probabilidade e dinamica

e Fluxo, equilibrio e acoplamento
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Dogma central do comportamento biomolecular

Estrutura — Mecanismo — Funcao

e Mas proteinas (ou biomoléculas) nao sabem sua fungao!
e Forgas intermoleculares + temperatura — flutuacoes

e Flutuacoes (selecionadas pela evolucao) — funcgao

e Nocéo de escalas de tamanho (A-zm), energia (térmica,
ligacoes, unidades, etc) e tempo (fs-s)
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Como descrever as forcas moleculares?

e Podemos usar mecanica quantica:

“The general theory of quantum mechanics is now
almost complete... The underlying physical laws
necessary for a large part of physics and the whole
of chemistry are thus completely known, and the
difficulty is only that the exact application of these
laws leads to equations much too complicated to be
soluble. It therefore becomes desirable that
approximate practical methods of applying quantum
mechanics should be developed.”

Paul M. Dirac, 1929
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Descricao aproximada das interacoes

e Mecanica quantica descreve interacoes perfeitamente,
mas € impraticavel para macromoléculas

e Pela teoria de forcas intermoleculares, podemos descrever
as interacoes em termos mais simples:

b = Epot + Ecin
Epot — Vcovalente + Vnao—ligante
Vcova,lente — Vlig + Va,ng + Vdied
Vnao—ligante — Velet + Vpol + V’UdW

e V.., . Termos ligantes ou covalentes

e V,on . Termos nao-ligantes ou intermoleculares
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Interacoes covalentes

e Termos harmonicos: Ligagao V;;, (ou angulo V,,,)
1
Vig = lz 5 km(R — Ro)?
g

e Termo periédico: Angulo diedral

Vidied = Z Z K[l + cos(ng — d,)]

died n=1

Vdied

lig 123
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Potencial eletrostatico: V..,

4:4;
R'L'j

Velet — kO Z

i<j

e Cargas parciais g; € g; aproximam a distribuicao de carga
da molécula. Soma sobre pares de centros i e j

7

e R;; € adistancia entre os centros i e j, kg = (4meg) "' é a
constante de Coulomb

e Vejam a densidade de carga do etanol (CH;CH;OH):

0.43

-0.66

0.09

20.09

y-0.27
0.09
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Potencial eletrostatico: Dimero de agua

e Neste exemplo de 2 moléculas, com 3 centros de carga
cada, temos 9 termos (ou pares) na somatoria:

+ —+
R0102 R01H21 R01H22

dH,,490, I dH,,49H, I QH11QH22_|_

RH1102 RH11H21 RH11H22

dH,,490, + dH,29H>, + QH12QH22)

RH1202 RH12H21 RH12H22

40,490 d0.49H do0.49H
Velor = kO( 1402 141121 1410122

o (I:ﬁ't

[ H £

H 11 s
1 s | 2

‘..r“_ |

Y, .
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Potencial de inducao de polarizacao: V),

e Entre uma carga pontual ¢; (p. ex., ion Na™) e uma
molécula ou particula com polarizabilidade «;

e Por exemplo, argbnio (apolar) em contato agua

Distribuicao de Distribuicao
carga simétrica polarizada
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Interacoes de van der Waals: V),

Voaw = Z Ri; - RGJ.
. o

e Dispersdo (R °) e repulsao (R~'?) eletronicas

e A,; e B;; dependem da profundidade do potencial (¢) e do
tamanho da partl'CUIa (O'): Az’j — 467;3' ol? e Bz’j — 467;3' o0

100
E/cmt
50 |
0
50 |
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Exemplos: Dimero de agua

30

E (kcal/mol)
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: Bioquimica Avancada

Energia relativa (kcal/mol)

=10 4

Principio de Fisico-quimica

Exemplos: Interacoes entre dimeros

20

10

...ch4
..h20
...Cl-

..h20

Distancia (A)
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Estrutura da agua

e Molécula polar (dipolo 1 = 1.8 D), forma ligacoes de
hidrogénio: forca significativa (~ 5 kcal/mol) mas
nao-covalente

- bond lengths
(H> hydrogen bond
- @ H 0.27 nm
. |
-~ b W
. 2° O i H—Q —
v L
I H 2.10 nm

hydrogen bond covalent bond
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Principio de Fisico-quimica

QBQ5751: Bioguimica Avancada

Estrutura da agua
o Otimo solvente para particulas polares ou carregadas
e Oxigénio tem “coordenacao” tetraédrica. Rede de ligacoes

e Estrutura no liquido é dinamica. Vejamos uma simulacao

H H
H /
H pPnd -
H H o W W%
= H H
H./ \ \ 0 i H N N |
O_ O—H Hee 1Y Pm R \ H C O—HIO._
H b’ T 1) H N—H o \ = H
Y (Na H 5+ (6 % / v/ H H
oo @, 0" N\, u “o— ke
/ faclll | | C'"'H = =+ HC' QD_C\ H H & H Clj
H H—0, % | fﬁ' N—H o~ \ / S
H 0 a! : - W
H % ﬂ 2
H =
Eaa

electropositive
region

2

electronegative
redion
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Efeito hidrofobico

e E um balanco de forcas fundamentais (van der Waals e
eletrostatica), responsaveis pela solvatacao aquosa

e Solutos apolares quebram rede de ligacoes de H. Em
torno do soluto, forma-se “jaula” de agua com menor
mobilidade. Diminuem as interacoes favoraveis
agua—agua e a entropia

e Agregacao diminui superficie da jaula e, logo, a quantidade
de agua “confinada”. A entropia do solvente aumenta e
interacoes fortes agua—agua sao em parte restabelecidas.
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Superficies de energia

60

e Da energia, pode-se estimar toda termodinamica e
cinética de sistemas moleculares: Quais conformacoes de
equilibrio? Qual barreira para reacao?

e Para 2 graus de liberdade, temos uma superficie. Nao
conseguimos visualizar mais dimensoes.
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Termodinamica “ultra”-basica

e Condicoes (T, p) fixas, sem fluxo de energia e matéria
e Dada uma reagao hipotética aA = bB, a variacao de

energia livre é

o B]°
Gf'inal — Ginicial = AG = AG” + RT an

e AGP° e razao entre concentracoes determinam sentido da
reacao
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Termodinamica “ultra”-basica
e No equilibrio, AG = 0, assim:

AG'™
Keq (kJ/ mol) (kcal/ mol)*
O
AG” = —RT aneq 103 ~17.1 —4.1
102 ~11.4 —2.7
10! —5.7 -14
B ]b 1 0.0 0.0
Keq — €q 10! 5.7 1.4
a 10~ 11.4 2.7
[Aeq] 103 17.1 4.1
10~ 22.8 5.5
107 28.5 6.8
10° 34.2 8.2

e Lembrem-se que G = H — T'S, onde H é entalpia
(U + PV) e S é entropia

e Mas, organismos vivos estao fora de equilibrio, sob
constante fluxo de matéria e energia
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Cinetica quimica “ultra”-basica

e Dada uma reacao hipotética aA — bB que passa por um
estado de transicao (i), a velocidade é dada por
v = kyei[A]*. Se definimos, AG* = Gy — G 4, temos

_AGH
RT

kver = A exp|

Activation barrier
(transition state, I)

Free energy, G

AG
Products (B)

Reaction coordinate (A — B)
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Atingindo um equilibrio quimico A+~B

Turnover: A———B

\

<« Linear; A =B

Equilibrio: A—B

[B]

/ _Transiente: B=0

t

e No equilibrio, fluxo resultante entre dois estados €, na
média, zero. Lembrando que k,.; tem unidades de inverso
de tempo (s™!). Se: Fluzo(A — B) = N kg, temos:

Na  kpa

Fluxo(A — B) = Fluro(B — A) <— — = ——
Np  kap
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Termodinamica transformada (')
e Estado padréo (°): 298 K, 1 atm, [, =1 M (pH = 0!)
e Em bioguimica: pH=7 e [H,0]=55.5M — AG" e K,
e AG'° sao aditivas (Lei de Hess)

e OBS: Equagoes quimicas sao diferentes de bioquimicas
(quanto ao balanco de carga, H*, Mg**)
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Termodinamica transformada (')
e Estado padréo (°): 298 K, 1 atm, [, =1 M (pH = 0!)
e Em bioguimica: pH=7 e [H,0]=55.5M — AG" e K,
e AG'° sao aditivas (Lei de Hess)

e OBS: Equagoes quimicas sao diferentes de bioquimicas
(quanto ao balanco de carga, H*, Mg**)

e Mesmo favoraveis (ou espontaneas), reacoes podem ser
limitadas pelas cinética

e Lembre-se que catalisadores (enzimas!) nao alteram
equilibrio
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Vejamos alguns exemplos:

AG!O

Reaction type (kl/ mol)

(kcal/ mol)

Hydrolysis reactions
Acid anhydrides

Acetic anhydride + H,0 — 2 acetate —91.1
ATP + H,0 — ADP + P, —30.5
ATP + H,0 — AMP + PP, —45.6
PP, + H,0 — 2P, —19.2
UDP-glucose + H,0 — UMP + glucose 1-phosphate —43.0
Esters
Ethyl acetate + H,0 — ethanol + acetate —19.6
Glucose 6-phosphate + H,0 — glucose + P; —13.8

Amides and peptides

Glutamine + H,0 — glutamate + NH, —14.2

Glycylglycine + H,0 — 2 glycine -9.2
7 % 0

HO—P—O0—P—0—P—0

u u [ ¢
*0—|T—0—|T—0—F|>—04 Rib |- Adenine| OH  OH  OH
o 0O ol MgATP?~

Instituto de Quimica - Departamento de Bioquimica

OH OH

—21.8
—71.3
—10.9
—4.6
—10.3

—4.7
—3.3

—34
—2.2
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Efeito da concentracao em ATP <= ADP + P,

[AD P[P

AG, = AG'’° T
Gp G"° + RT In AT P

AGp, = —30.5 k] /mol +

(0.25 x 10 3)(1.65 x 10 3) ]

{(8.315 J /moal - K)(298 K) In 395 % 10 3

= —30.5 k) /mol + (2.48 k) /mol) In 1.8 x 10™*
= —30.5 kJ /mol — 21 kJ /mol
= —52 kJ /mol

e Catabolismo (glicdlise, etc) aumenta [ATP].ciuier. Célula
seca tem 2-3% de ATP em massa.
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Ciclos e acoplamento

e Células empregam ciclos moleculares:

AN SN

@ﬁ@ E‘\' )/}”EP
P

e Processos moleculares sao reversiveis. Mas célula
escolhe um sentido — fora de equilibrio.

e Ciclos sao “empurrados” por:
— Fosforilacao
— (des)Complexacao de ligantes

— Gradientes de concentracao [V]
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QBQ - Bioquimica

Fosforilacao e acoplamento

e Hidrdlise de ATP dirige processos: Por ex., mudancas
conformacionais em proteinas (miosina do musculo),
reacoes de transferéncias de grupo, etc.

. o COO Coo

W — o+ 10 A6 = A4 it Hali—CH H N —CH

Gl + Ny = GIm L Tl
%Hz +NHy ——— (::H2

OZ/HC\O O/C\!‘u I

Glutamate Glutamine
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Fosforilacao e acoplamento

e Hidrdlise de ATP dirige processos: Por ex., mudancas
conformacionais em proteinas (miosina do musculo),

reacoes de transferéncias de grupo, etc.

A7 = U A3 [ml

Glu + N = G + W0
AP + o &= ADP + PL AED =739 4o ek

o+ kP = GOn + ADP + P '
G hu+ NG + ATP &on + y -
i \i‘q e Ce:;;(_r@é ,{)Miﬂ-ac" y .A61+2 = —lé f(ﬂ/m.o-ﬂ_,

s« Moy na sz/g’-ugﬁl ({*ﬂ"'—& Az W@Z’-&af)
Ao = ~35 - 24 = -54 AeS[mel

= Aéf;—z = (Y -54 =00 /fﬁJ[W@ /
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?OO' ?OD'
HaN—CH ATP  ADP +P, H,N—CH
| /
CH, | (|:H2
| 4+ NH3 —
?Hz ?Hz
JC\ fc\
(0] (e] (0]
Glutamate Glutamine
NH

_ATP
,-

\ ADP C|00
— +
HsN—CH
@ | p
e |
i
G
7N
o} o 0
o
0 0
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Ciclo de antiportador empurrado por [V]

exterior celular

Ber —W* Bor
- — interior celular — —
(citoplasma) W
1 Vel [ @

Transportador na

membrana celular ’“
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Reacoes de oxidorreducao

e Respiracao celular — Fluxo de elétrons — trabalho.
Principal responsavel pela sintese de ATP

e Oxidacoes biologicas por transferéncia de:
— elétron diretamente: Fe*t + Fe3™ = Fe’™ + Fe?™
— hidreto H—: NAD* + H~ = NADH
— Com O,: R-CH; + $ 0, = R-CH,-OH
e AG = —nFAF outransformado AG’° = —nFAE'®
e AFE° potencial de oxirredugao padrao. Semi-reacoes

e Também fora de equilibrio:

RT . |aceptor]
E=F° [
i nF [doador]
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Carregadores eletronicos

CH; nel isoalloxazine
0 o o 1
CH,0 i (CH,—CH=C—CH,);o—H oH " ﬁ
3
CHy0 3 CHy Ubiquinona (UQ) CH:3©:| /K
CH,
. HEOH
& FMN |
0 HCOH
EHs0. R HCOH
CH;0 CHy FAD (‘:Hz
OH c‘)
wn‘ g L O_"D:O
,,,,,,,, o B P——
OH \ NH,
CH,;0 R O—F":O </N | Sy
o
| N )
CH;0 CHj CH, O
OH H H
H H
NAD* K H H H u
ol OH OH
( H/ \ [ N \ —
%__) 2
o) cH, o N
- i
0 l e NF;D: e F—Cvs
*‘ H H CH, CHCH,
o OH OH NG Cys—S
\ . CH,CH CH,
- X
0=P—0 </ | N
| N
O——CH, O N
CH, CH,CH,COO™
H H
H H
CH, CH,CH,COO ™
OH OH '\ Heme C

e Proteinas: citocromo ¢ (heme), ferredoxina ([FeS])...
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Cell
macromolecules

Proteins
Polysaccharides
Lipids

Nucleic acids

i

Anabolism '

Precursor
molecules

Amino acids
Sugars

F atty acids
Nitrogenous bases

Energy-
containing
nutrients
Carbohydrates
Fats
Proteins
ADP+HPOZ
NAD™
NADP*
FAD r
ATP Catabolism
NADH
NADPH
FADH,
Chemical
energy

Energy-
depleted
end products

co,
H,0
NH

Instituto de Quimica - Departamento de Bioquimica

Sao Paulo — USP

Visao geral: Anabolismo x Catabolismo



