Introducao ao Metabolismo

(11

...em geral, a respiracao nada mais € do que uma
combustdo lenta de carbono e hidrogénio, semelhante a
que ocorre em uma vela acesa.....

Portanto, pode-se dizer que a tocha da vida inflama-se a
s1 mesma no momento em que a crianga respira pela
primeira vez, ndo extinguindo-se a ndo ser na morte’

Antoine Lavoisier
1743-1794
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Termodinamica
Transformacoes de energia

Na evolucdo, as células desenvolveram mecanismos eficientes de
aproveitamento de energia.

Um dos objetivos da bioquimica € compreender como a energia
¢ extraida e utilizada nas c€lulas vivas!

JENERGETICA

Energia
(ATP)

Almicddn, celulosa, SACAICES Y
oiros carbohidratas




Termodinamica

Transformagdes de energia

e O estudo da termodinamica divide-se
naturalmente em 2 partes:

e ]-Primeira le1- em qualquer mudanga fisica
ou quimica, a quantidade de energia do
universo (sistema + meio) permanece
constante

e 2-Segunda lei- tendéncia do Universo é
mover-se no sentido de maior desordem. A
desordem € expressa como entropia S



Sistemas
Para obtermos informag¢oes sobre energia
dividimos o mundo em duas partes:
e Sistema: regi1ao na qual estamos
interessados (recipiente de gas, um copo de
agua, um tubo de ensaio, etc)

* Vizinhanca: Tudo além do sistema (ex.
banho-maria no qual a mistura reacional
esta 1mersa). As vizinhangas sao onde
fazemos as observacgoes sobre energia
transferida para ou do sistema.



Sistemas

* |- Aberto- pode trocar energia e matéria com as
vizinhangas (ex. um tubo de ensaio sem tampa).

e 2-Fechado- tem uma quantidade fixa de matéria
mas pode trocar energia com as vizinhancgas (ex.
tudo de ensaio com tampa)

e 3-Isolado- ndo tem contato com as vizinhancas
(ex. café quente dentro de uma garrafa térmica).



Energia e Trabalho
Em quimica utilizamos uma defini¢ao pratica de energia
energia = medida da capacidade de realizar trabalho

Trabalho- propriedade fundamental em
termodinamica.

Trabalho = movimento contra uma forga
Exemplo:

- quando um peso € levantado contra a forca da
gravidade

-a reacao em uma bateria realiza trabalho quando
empurra uma corrente elétrica em um circuito

Podemos 1dentificar se um proceso realiza trabalho se
a0 menos em principio, pode ser capaz de levantar um
peso.



Exemplos

e A expansao de um gas comprimido pode
levantar um peso. O pistao pode estar
conectado com um peso.

 Uma corrente elétrica produzida por uma
bateria pode levantar um peso se 0 circuito
inclui um motor elétrico.



O trabalho que pode ser feito para mover um objeto

a certa distancia € calculado como.

Trabalho = for¢a x distancia

A unidade do trabalho, e portanto da
energia € o joule
1J=1kg.m?s?



Em termodinamica a capacidade total de um sistema

realizar trabalho é chamada de ENERGIA
INTERNA (U)

Um gas comprimido tem mais energia
interna antes de se expandir que depois.

Uma mola comprimida também.
Uma bateria carregada também.

O vapor tem energia interna mais alta que a
a mesma massa de agua fria.



Geralmente, a energia interna de um sistema
modifica-se como resultado de ambos,
trabalho e calor

AU=q+w

J= energia que entra ou deixa o sistema como
resultado da diferenca de temperatura

(-q quando a energia deixa o sistema)

w= energia transferida a um sistema pelo trabalho

realizado (-w=se a energia deixa o sistema como
trabalho).



A origem molecular da energia interna

Como podemos descrever a energia interna em termos das propriedades
dos atomos e moléculas que constituem o sistema?

Energia interna = energia armazenada em um sistema como energia
cinética e energia potencial

Energia cinética = energia devida ao movimento

Quanto mais rapidamente a molécula se move, maior a sua energia cinética

Quando aquecemos um gas as moléculas se movem mais rapidamente.



Energia potencial = energia devida a posicao

Uma molécula em um liquido ou em um sélido interage com seus
vizinhos e a energia potencial traz importante contribui¢ao para
energia interna

Quando apertamos uma bola de borracha, fazemos as molé€culas ficarem
mais proximas, sua energia potencial aumenta e a energia interna da bola
aumenta



Calor

* A energia interna de um sistema pode
também ser alterada pela transferéncia de
energia de ou para as vizinhanc¢as como
calor.

e Calor = transferéncia de energia como
resultado de diferenca de temperatura

* Quando aquecemos agua em uma chaleira a
energia flu1 do aquecedor para a agua mais
fria e agita as moléculas de agua.



A medida de calor: calorimetria

Nossa experiéncia diz que muitas reacoes quimicas liberam calor
para 0 melio

Sistemas de aquecimento, transporte e eletricidade dependem de
reacoes desse tipo.

*Processo Exotérmico- libera calor para o meio
*Processo Endotérmico- absorve calor do meio

*As transferéncias de energia como calor sao
medidas em um calorimetro, monitoradas pelas
mudancas de temperatura.




As transformacoes de energia biologicas respeitam as leis da
termodinamica

Pela termodinamica pode-se prever quais processos bioquimicos
$40 possiveis

E ttil para estudar:
Conformacao de proteinas
Organizacao de vias metabolicas
Transporte de nutrientes, etc



Primeira lei da termodinamica

A energia interna de um sistema 1solado €
constante.

e A primeira lei € o principio da conservacao de energia.

e Para qualquer transformacao fisica ou quimica a
energia do universo permanece constante. A energia
pode mudar de forma ou pode ser transferida, mas nao
pode ser criada ou destruida.



Em uma reacao quimica

* Entalpia, H
e Entropia, S

* Energia Livre de Gibbs, G



Entalpia (H)

* A entalpia do sistema € 1gual ao calor
liberado ou absorvido a pressao constante.

e Processo endotérmico: AH > 0

e Processo exotérmico : AH <0

Hdepois -H antes— AH

Nao define a espontaneidade da reacdo



“Now, in the second law of thermodynamics . . .




A segunda le1 da termodinamica

e O universo sempre tende para uma maior
desordem.

 Em todos 0s processos naturais a entropia
do sistema aumenta.



Mudanca espontanea

Por que algumas reacoes tendem a ocorrer € outras
nao?

Tudo o que a 1a. Lei nos diz € que se uma reagcao
ocorre a energia total permanece inalterada.

Precisamos portanto saber mais sobre energia
além do fato dela ser conservada.

Uma mudanca espontanea € uma mudanca
que tende a ocorrer sem estar sendo
induzida por uma influéncia externa.

Mudancas espontaneas ndao precisam ser
rapidas



Exemplo:

Restriamento de um bloco de metal
quente



O grau de espontaneidade das transformacoes quimicas € avaliado pela
diferenca de energia do Estado inicial e final.

O fato de uma reagao ser espontanea nao significa que ela vai ocorrer

imediatamente , tao logo sejam colocados em contato reagentes e

produtos; significa somente, que, se ocorrer, havera liberacao de

energia.

A espontaneidade esta desvinculada de parametros cinéticos

Exemplo:

a oxidacao da glicose por oxigénio € espontanea — libera energia

A reacgdo € espontanea mas a velocidade € praticamente igual a zero



Entropia

e E uma medida da desordem

e De acordo com a 2a. Le1 da termodinamica,
a entropia de um sistema 1solado aumenta
em qualquer processo espontaneo.

* A entropia € uma funcao de estado.



C.H,,0, > 6CO, + 6H,0

7 molecules 12 molecules
A A
. . A 1 COQ
O T e e (a gas)
(a gas) —> A A
©® A
Glucose ® +— H0
(a solid) TN * + % %+ +| (aliquid)
AS = Sfinal h Sinicial

AS > 0 - entropia aumenta .
(aumento da desordem) Ganho de entropia

AS < 0 = entropia diminui
(diminuicdo da desordem)

Variac¢ao de entropia tem sinal positivo quando entropia aumenta



J. Willard Gibbs

desenvolveu a teoria da variacdo de energia durante uma reacao quimica

Ele demonstrou que a energia livre total G de

qualquer sistema fechado pode ser definida em
termos de 3 quantidades:

1- a entalpia , H que expressa o namero € o tipo de
ligacoes

2- aentropia, S,

3- ¢ a temperatura absoluta T (em Kelvin, Tx=T+273)



AG=AH-T. AS

AG = Variacao da energia livre de Gibbs

1- a entalpia, H que expressa o numero ¢ o tipo de ligacoes
2- aentropia, S,

3- ¢ a temperatura absoluta T (em Kelvin)

Processo espontaneo AG negativo (reacoes exergonicas)

Processos ndo espontaneo AG positivo (reacoes endergonicas)

Aminoacidos — proteinas (AG positivo)
ATP —  ADP + Pi (AG negativo)



Calculando a energia livre de Gibbs

Calcule a variagao de energia livre da formac¢do da amodnia a
25°C e 1 atm. Quando AH= -46,11 KJ-mol-! e AS°=-99,37 J-K-
I'mol-!, de acordo com a reacio:

—

% Hy + N5 «— NH;
N — s | S —
Reagentes Produtos

Passo 1: Transformar a temperatura que esta em

Celsius para Kelvin e a variacdo de entropia de J-K-
I'mol! para KJ-K-I'mol-!.

K=273+T°C A8°=09 37 J-K-"-mol-
K=273+25 1000
K=298 K AS8°=-0,09937 KJ-K-"-mol-'

Passo 2: substituir na equacao os dados:
AGP=AH® - TAS®
AG°=-46,11KJ-mol" - (298}’4 x(-0,09937 KJ-7{1-moI-1)
AG°=-16,5 KJ-mol-



AG=AH-T. AS

Combustao do acetileno
C,H,y(g) + 5/2 Oy(g) — 2 CO,(g) + H,O(g)

Use entalpias de formagao para calcular
AH° reacao = -1238 kJ

Use entalpias molares padrao para calcular
AS°reacao =-97,4 J/K ou -0,0974 kJ/K

AG°reacdo = -1238 kJ - (298 K)(-0,0974 J/K) =-1209 kJ
A reacdo € produto-favorecida apesar do AS°reac¢ao
negativo.

A reacdo € “movida a entalpia”



dissolucao do nitrato de amonio
AG=AH-T. AS

NH,NO;(s) + calor — NH,NO;(aq)

Nas tabelas de dados termodinamicos, encontramos que AH®°
reacao = +25,7 kJ

AS°reacao = +108,7 J/K ou +0,1087 kJ/K

AG°reacao = +25,7 kJ - (298 K)(+0,1087 J/K) =-6,7 kJ
+25,7-33,39=-6,7KJ

O processo € produto-favorecido apesar do AH® reacao positivo.
O processo € “movido a entropia”



Células

* Funcionam com temperatura constante.

e Troca de calor nao € a fonte de energia para células, pq calor s6 pode realizar
trabalho quando passa para uma zona ou objeto com uma temperatura menor.

e Qualquer reacdo quimica € acompanhada de uma variacao de energia livre:
diferenca entre conteudo energético dos produtos e reagentes

* A energia que a c€lula usa € a energia livre de Gibbs G.

e Lembre-se que a variacao de energia livre (AG) de um processo bioquimico,
como a reacao : AG° (condi¢des padrao)

A+B<—,C+D

depende da variagao de energia livre padrdo e da concentracdo inicial dos
reagentes € produtos

AG = AG'° + RT In -




D
AG = AG'° + RT In
G G R DAMBJ

* Quando fixamos concentracoes de 1 M

AG = AG*'




(a) Mechanical example

AG =0 AG <0

P Enderconice Exervonic |}
v Ho + N5 — NH;
- G s J !
Reagentes Produtos

AWLEAL VALFAE &de

ATP — ADP + Py Reaction 3:

Glucose + ATP —
glucose 6-phosphate + ADP

Reaction 1:

Glucoze + P, —
glucose 6-phosphate

AGo

Free energy, G

AG,

Reaction coordinate



(1) A —> B AG,
(2) B —>C AG,,
Sum: A —> C AG, AG,



Gibbs também demonstrou que a variagao de energia livre AG

para qualquer reacdo quimica € fun¢ao da energia livre padrao
AG° e um termo que expressa a concentracao de reagentes e
produtos

AG = AG'° + RT In iil

J
r 1 r 1
L J L J

R= constante dos gases (8,31 KJ-'.mol!)



Células

* Funcionam com temperatura constante.

e Troca de calor nao € a fonte de energia para células, pq calor s6 pode realizar
trabalho quando passa para uma zona ou objeto com uma temperatura menor.

e Qualquer reacdo quimica € acompanhada de uma variacao de energia livre:
diferenca entre conteudo energético dos produtos e reagentes

* A energia que a c€lula usa € a energia livre de Gibbs G.
A+B ~,C+D

depende da variagao de energia livre padrdo e da concentracdo inicial dos
reagentes € produtos

AG = AG'° + RT In -




HO—CH,

O
0/ u
OH H
HO OH
H OH
Glucose

ATP ADP

g

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

hexokinase

H OH
Glucose 6-phosphate

AG'® = —16.7 kd/mol

O magnésio é essencial para a atividade de quinases (Mg>*-ATP)
Funciona como barreira para as cargas negativas tornando o fosfato mais
Acessivel para o ataque nucleofilico do grupo C6_OH da glicose



(a) Mechanical example

AG =0 AG <0

P Enderconice Exervonic |}
v Ho + N5 — NH;
- G s J !
Reagentes Produtos

AWLEAL VALFAE &de

ATP — ADP + Py Reaction 3:

Glucose + ATP —
glucose 6-phosphate + ADP

Reaction 1:

Glucoze + P, —
glucose 6-phosphate

AGo

Free energy, G

AG,

Reaction coordinate



Vel

Energy production Energy Utilization
Biosynthesis of

Carbohydrate Cathalicm macromolecules
Lipid Muscle contraction
Protein Active ion transport

Thermogenesis

N

ADP + P

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




Base quimica para a grande
variacao de energia livre que
acompanha a hidrolise do ATP



NH,

N

08

SN
(I}

O— fIJ—O—CH 0

0 H H
H H

OH OH

Nucleotide: Adenylate (adenosine
5'-monophosphate)

A, AMP

Adenosine

Symbols:

Nucleoside:

0
HN)IN'>
HQN/L’*N N
(i>
00— ﬁ'—{)—cﬂ (8]
) H H
H
OH OH

Guanylate (gunancsine
S -monophosphate)

G, GMP

Cmanosine

(8] NH,

%) 3

N
O O
0—P—0—CH, O {)—ll'—o 0
6 Ku =m 6 Ku m
H
H OH H OH
Uridylate (uridine Cytidylate (cvtidine
&' -monophosphate) &' -monophosphate)
U, UMP ¢, CMP

Unridine

Cyvtidine

(b) Ribonucleotides

Nucleotideo: é um nucleosideo com uma posi¢io 5 ou 3’ -OH ligado
por uma ligagao éster com acido fosforico
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The structure of ATP indicating 1ts
relationship to ADP, AMP, and adenosine.

Phosphoester NH,
bond N
. N~ N\
Phosphoanhydride ‘
—bonds— ‘k N
o~ | o o N

| | |
— Y
O0—P—0—P—O0—P-L0—CH, O

It Ik 1
o O O H H
H H

5 HO OH
g Adenosine )
N )
| g i
| AMP i
C -~ )
ADP )




Lembre:

i i LT
C & C C
a carboxylic acid an ester an acid anhydride
O O O O O
! ! S W
R™ >l R” Br R~ SNH, R~ >NHR' R~ >NR,
an acyl chloride an acyl bromide amides

acyl halides



O O
[
R/ \O/ \R

Anidrido: perda de dgua

Reacdo de dois acidos com perda de agua






Hidrolise, leva a separacao de
cargas negativas diminuindo a
repulsao eletrostatica.

O fosfato liberado é
estabilizado por ressonancia

O ADP produzido
imediatamente se ioniza
liberando proton em meio com
baixa [H*]

Maior solvatagao do Pi e ADP
comparado com ATP,
estabilizando os produtos.

ATP

NH

2
r @H Adenine |\|’/ ﬁ:’\m
%N/ N HC\N/ N
I I 8 H20 Pi
—O—E—O—P—O—t—OCHz AN, -o—|[='—o—"—ocr|2
N v H H -b ,g- H H
Mg2+ HOH Wig2+ HOH

D-Ribose

Adenosine 5'-triphosphate Adenosine 5'-diphosphate

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




i~ 1 0
0—}"—0—1?—0—1"—0—' Rib || Adenine Hidrdlise, leva a separacao de
H—0:"0 0 0 ATP*~ cargas negativas diminuindo a
I repulsao eletrostatica.
hydrolysis, with
relief of charge repulgion
9 a a e fosfato liberado € estabilizado
[ [ [ : : por ressonancia
0—1|>—< H + 110—1|3—0—1|>—(H Rib — Adenine
P; 0 0 0 ADP?"

ADP produzido imediatamente
resonance . . . . . .

[stabilization Hmmz““"“ se 1oniza liberando proton em

meio com baixa [H*]

0
24 AN I I
5 o_llsfo,s H' H + o—1|3—0—1|>—0—_ Rib — Adenine
0 0 0 ADP*-
. 3 2 t . ~ .
ATP® + H,0 — > ADP" + P} +H Maior solvatacdo do Pi e ADP

AG™ = —30.5 kJ/mol Comparado com ATP,

estabilizando os produtos.



Q 4 '@ s O
HO-P-O— = HO—I|=’=O —HO —I;’—O- = H0=F|>—0-
- O- O (o
(a) Resonance forms of phosphate

(b) Pyrophosphate

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.




3% Adenosine Triphosphate (ATP) ¥

Y
0

0—P+—0—FP-—0—

0

Phosphate ester
linkage (low energy)




The Hydrolysis of ATP

ATP + H,0 —> ADP + P,

AG®’ ~-30 kJ/mol (the energy released)




Further hydrolysis of the remaining anhydride

ADP + H,0 - AMP + P,

AG®’~ -30KkJ/mol (the energy released)




O O O
| | |

Adenine

MgATP?~

Adenine

“0—P—0—P—0—P—0— Rib
oo O o
Mg2*
0 0
0—P—0—P—0—|Rib
Lk

M g2 -+
O substrato verdadeiro ¢ MgATP?

MgADP"™



0 +
|

H,

St
o N—cuzvﬂ\/)
e :

0
Fosfocreatina

e’ 9

No—pP—0"
|
0
Acetil-fosfato

C—O0—P—0 Fosfo-enolpiruvato

Figura 1. Estruturas de alguns compostos ricos em energia.



Why ATP does not spontaneously hydrolyze?
arp MO

. ADP+P,
A high activation

energy is required for
the hydrolysis of ATP

Transiton state

S

{
'l
{ [
1

! |

Activation energy | y

This reaction would not = 200400 %,T ol
occur spontaneously '< '
but need to be catalyzed |
by an enzyme !

ATP /x "
—> ATP is a relatively .
stable molecule

b ADP A+ I

Phosphoryl group -I’IUdLIL'IS
transler polential

= -50.5 k| /mol



Outros compostos fostorilados e
tioésters também liberam muita
energia na hidrolise



Tautomerizacao espontanea

O O
O \P// : O O
77 /N 740 7 o 7
O_C O O \, — O—C OH tautomerization oO—C O
N hydrolysis ), N /S — N4
T P T T
CH2 CHZ CH3
PEP Pyruvate Pyruvate
(enol form) (keto form)

PEP? + H,0 — pyruvate + P?
AG'® = —61.9 kJ/mol

Fosfoenolpiruvato contém uma ligacao éster de fosfato. O produto
que tem 2 formas tautoméricas esta mais estabilizado que o reagente



2CHOH

| 1,3-Bisphosphoglycerate

3 (|3H2

)

|
‘O—I|’=O
O-

H50 hydrolysis
P;

CH, 3-Phosphoglyceric acid

ionization
H+

Ligacao anidrido

ionization
H+

o o
O. ,O resonance
\‘67 stabilization

|
(leOH
"
)

|
_O—F|’=O
O-
3-Phosphoglycerate

1,3-Bisphosphoglycerate*” + H,O ——
3-phosphoglycerate®™ + P2~ + H"
AG'° = —49.3 kd/mol



E um importante depdsito de energia no musculo esquelético,

(|300 (IIOO C|OO
- 5
T w0 T HN T
()—P—N_ﬁ_N_CHB hydrolssm\ H)N—(”j—N—CHq ) resonance ' H N/C_,I)\I—CHQ
O 'NHz Pi } NH-_Z stabilization 2‘ )
Phosphocreatine Creatine

Phosphocreatine® + H,0 —— creatine + P?
AG" = —43.0 kJ/mol



Acetil-CoA € um tioéster com energia de hidrolise alta e negativa

0
7
CH,—C Acetyl-CoA

S-CoA

H,0O -] hydrolysis
3 CoASH

/O

VA

ionization

CH;—C Acetic acid
N
[N
-

OH
//
CH;—C| Acetate
\‘05‘

resonance
stabilization

Acetyl-CoA + H,O —— acetate + CoA + H'
AG'® = —32.2 kJ/mol



table 14-6

Standard Free Energies of Hydrolysis of Some Phosphorylated
Compounds and Acetyl-CoA (a Thioester)

AG”

(kJ/mol)  (kcal/mol)

Phosphoenolpyruvate 61.9 14.8
1,3-bisphosphoglycerate (— 3-phosphoglycerate + P) -49.3 -11.8
Phosphocreatine -43.0 -10.3
ADP (— AMP + P;) -32.8 -7.8
ATP (— ADP + P) 30.5 7.3
ATP (— AMP + PP) -45.6 -10.9
AMP (— adenosine + P)) -14.2 -3.4
PP, (— 2P) -19 -4.0
Glucose 1-phosphate 20.9 5.0
Fructose 6-phosphate -15.9 -3.8
Glucose 6-phosphate -13.8 -3.3
Glycerol 1-phosphate -9.2 -2.2
Acetyl-CoA -31.4 -7.5

Source: Data mostly from Jencks, W.P. (19786) in Handbook of Biochemistry and Molecular
Biology, 3rd edn (Fasman, G.D., ed.), Physical and Chemical Data, Vol. |, pp. 296-304,
CRC Press, Boca Raton, FL.



AG" of hydrolysis (kJ/mol)

70

—60

40

30

-20

=10

COO
é—O—@) Phosphoenolpyruvate
- e H,
O A
C
[ éHOH ®— Creatine
H2—0—® Phosphocreatine
— 1,3-Bisphosphoglycerate
'Adenine — Rib '
- ATP / '.\ High-energy
?{ \ compounds
'l.' '|||.| IJOW'enem
- compounds
Glucose 6-(P) Glycerol-(P)




Fontes de Energia para o Trabalho Muscular

Concentra¢ao de ATP no musculo estriado € capaz de fornecer energia
Para 1-2 segundos de atividade intensa.

Fosfocreatina — concentracoes 3-35 vezes maiores que a de ATP. E
Produzida nos periodos de repouso.

Creatina + ATP —  Fosfocreatina + ADP + H*

ATP e Fosfocreatina constituem suprimento imediato de energia para
O trabalho muscular, suficiente para esfor¢cos maximos € pouco
duradouros (6-8 segundos)

Energia para: corrida de 100 m rasos, natacdo 25 m, levantamento de
Pesos, saque de ténis, salto em altura.



A continuidade do trabalho muscular exige energia de outras fontes.

O proximo suprimento = glicogénio muscular, cuja degradacio €
estimulada por Ca’* que desencadeia a contracdo muscular ou por
adrenalina, que tem niveis aumentados durante o exercicio

A degradacdo do glicogénio € inicialmente anaerdbica, ja que a reserva
de oxigénio muscular (mioglobina) € pequena e a oferta de oxigénio
pela circulagdo nao aumenta de forma imediata e proporcional a demanda

Repouso para Exercicio intenso— o consumo de oxigénio aumenta cerca
de 25 vezes enquanto que a hidrolise do ATP aumenta 120 vezes.

Carboidratos sao os unicos substratos que podem ser oxidados
anaerObicamente



Glicogénio — Glicose — Lactato e H+ valor maximo 40-50 segundos
apOs o 1nicio do esfor¢co muscular maximo.

A glicolise anaerdbica, que tem baixo rendimento em ATP, consome
rapidamente o glicogénio muscular e € utilizada para exercicios
intensos com duracado de 1-2 min.

E a fonte para corridas de : 200 m

400 m

Natag¢ao = 100-200 m



A medida que os sistemas respiratorios e circulatorios sao ativados
A energia vai sendo substituida pela oxida¢ao aerobica da glicose

Em paralelo, o fornecimento de acidos graxos para o sistema
muscular aumenta, em virtude da a¢ao da adrenalina no tecido
adiposo. A oxidacdo de acidos graxos assume importancia crescente
A medida que a reserva de glicog@il)io diminui.

Apos 3 min de exercicio vigoroso, o trabalho muscular € feito
principalmente a custa de ATP obtido por oxidagao aerobica de
Substratos disponiveos.

Corridas 1500 m, ciclismo, maratona, esqui, etc



Reagoes de oxido-reducao

 Muitas das reacdes do organismo processam-se
com reducao e oxidacao dos compostos

participantes
° Ared — AOX + €
° Box +C — Bred
@ e e —— — — — — — — — — — — — —— — —
Ared + BOX — on + Bred

A tendéncia de um par redox (A, / A,.y)em
perder ou ganhar elétrons € expressa pelo seu
potencial de 6xido-reducdo , E



Fe2t — +
u2+
C + —
e .
— Cngr
ut y

F€2+
_|_
C
u2+
Fe3+
_|_
Cut



Nas reacoes de o0xido-reducio, a variacao de
energia livre padrdo € determinada através da
variacao do potencial de 6xido-reducao

AG° =-nFAE”

n= numero de elétrons transferidos

F- constante de Faraday (96,5 KJ.v-l.mol)



able 14-7

Standard Reduction Potentials of Some Biclogically Important

Half-Reactions, at 25 °C and pH 7

Half-reaction ET V)
10; + 2H" + 26 — H0 0.816
Fa®' 4 @ s Fe?* 0.771
ND; + ZH" + 2¢° — ND; + H,0 0421
Cytochrome f{Fa?*) + & ——s cytochrome f{Fa*) 0.365
FelCN)~ (ferricyanide) + & — FalCNYE- 0.36
Cytochrame a, (Fe®') + & — cytochrome a,(Fe") 0.35
0, + 2H* + 2&° — H,0; 0.295
Cytechrarme a (Fe*') + & — cytochrome # (Fe?') 0249
Cytochrome ¢ (Fe®') + & —s cytochrome ¢ (Fe?*) 0.254
Cylochrarme ¢, (Fe?*) + & — cylochrome ¢, (Fe®*) 022
Cytochrome b (Fe®') + & —— cytochrome b (Fa') 0.077
Ubiquinane + 2H" + 2¢° — ubiquinol + H, 0.045
Fumarate®  + ZH' + 2&° — succinate® 0.031
ZH" + 287 — H; (at standard conditions, pH 0) 0000
Crotomyl-Col, + ZH" + 28 —— butyryl-Col, -0.015
Oxaloacetate”™ + 2H" + 2& ——s malate™ ~0.166
Pyruvale” + ZH' + 27 — laclale” ~0.185
Acetaldehyde + 2H" + 2& s ethanol —0.197
FAD + 2ZH" + 2e&° —— FADH; -0.219*
Glutathiane + ZH" + Z& —— 2 reduced glutathiong ~0.23
S+ 2H" + 280 ——= H.5 ~0.243
Lipote acid + 2H" + 2 — dilwdralipoic acid ~{.29
NAD® + H® + 280 — NADH ~0.320
NADFP + H' + 2¢ —— NADPH ~0.324
Acetoacetate + 2H' + 28— g-hydroeybutyrate ~.346
ca-Keloglutarsle + CO; + 2H° + 200 — isocilrale ~0.38
ZH* + 26— Hylat pH 7) ~0.414
Farradoein (Fe™ ) + e — farredoxin (Fe®*) -0.432

Drats mastly from Loach, PA (1976) In Mandbook of Biochemistry and Molacoar Siology,
3rd edn (Fasman, G.D,, ed.), Physical and Chemical Cata, Wol, |, pp. 122-130, CRC Press,

Boca Raton, FL

*This is the value for free FAD; FAD bound to a specific flavogresein [for example succinate

detydrogenasel has a different £,




O valor de E°° é uma medida da afinidade
do par redox por elétrons. Quanto maior o
potencial maior afinidade

NAD*+ 2e +2H* — NADH+H* E2 =-0,32V

Piruvato + 2e- + 2H* — Lactato E° =-0,19V
Piruvato + NADH + 2Ht —— NAD* + Lactato
A E? =E° do oxidante - E° do redutor
AE*=-0,19-(-032)=+0,13
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) H _O
e o ’ D
NH or NH, i
It A side It B side
NADH
(reduced)

NAD* recebe um 1on hidreto

OH OH _ :H'

In NADP' this hyvdroxyl group
is esterified with phosphate.

(a)

NAD*
(oxidized)

O segundo H+ removido do

substrato é liberado no solvente
aquoso



FMN

FAD

izoalloxazine ring

CH,, Nj\)\m H 4
h S
= | PN )

OH OH

Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)

FADH® (FMNH*)

(semiguinone)

R H
FADH, (FMNH,)
(fully reduced)

Aceita 2 elétrons na forma de
atomos de hidrogénio



table 14-6

Standard Free Energies of Hydrolysis of Some Phosphorylated
Compounds and Acetyl-CoA (a Thioester)

AG”

(kJ/mol)  (kcal/mol)

Phosphoenolpyruvate 61.9 14.8
1,3-bisphosphoglycerate (— 3-phosphoglycerate + P) -49.3 -11.8
Phosphocreatine -43.0 -10.3
ADP (— AMP + P;) -32.8 -7.8
ATP (— ADP + P) 30.5 7.3
ATP (— AMP + PP) -45.6 -10.9
AMP (— adenosine + P)) -14.2 -3.4
PP, (— 2P) -19 -4.0
Glucose 1-phosphate 20.9 5.0
Fructose 6-phosphate -15.9 -3.8
Glucose 6-phosphate -13.8 -3.3
Glycerol 1-phosphate -9.2 -2.2
Acetyl-CoA -31.4 -7.5

Source: Data mostly from Jencks, W.P. (19786) in Handbook of Biochemistry and Molecular
Biology, 3rd edn (Fasman, G.D., ed.), Physical and Chemical Data, Vol. |, pp. 296-304,
CRC Press, Boca Raton, FL.



Reagoes de oxido-reducao

 Muitas das reacdes do organismo processam-se
com reducao e oxidacao dos compostos

participantes
° Ared — AOX + €
° Box +C — Bred
@ e e —— — — — — — — — — — — — —— — —
Ared + BOX — on + Bred

A tendéncia de um par redox (A, / A,.y)em
perder ou ganhar elétrons € expressa pelo seu
potencial de 6xido-reducdo , E



Fe2t — +
u2+
C + —
e .
— Cngr
ut y

F€2+
_|_
C
u2+
Fe3+
_|_
Cut



E° = potencial de 6xido-reducdo padrao , para
concentracao 1M da forma oxidade ¢ 1M
forma reduzida, em pH 7 = E

Para concentracoes diferentesde 1 M , o0
potencial de oxido-reducao E, € funcdo das
concentracoes € do potencial padrao

E’ =Eo’ + 23RT log [forma oxidada]
nF [forma reduzida]

Equacao de Nearst.



O valor de E°° é uma medida da afinidade
do par redox por elétrons. Quanto maior o
potencial maior afinidade

NAD*+ 2e +2H* — NADH+H* E2 =-0,32V

Piruvato + 2e- + 2H* — Lactato E° =-0,19V
Piruvato + NADH + 2Ht —— NAD+ + Lactato
A E? =E° do oxidante - E° do redutor
AE*=-0,19-(-032)=+0,13



NAD*
(oxidized)

In NADP' this hydroxyl group
is esterified with phosphate.

(a)

NADH
(reduced)



Nas reacoes de o0xido-reducio, a variacao de
energia livre padrao pode ser determinada através
da variacao do potencial de 6xido-reducao

AG® =-n ZA E”



O fluxo de elétrons pode fazer trabalho
biologico

 Uma das contribui¢coes mais familiares da
eletroquimica para o nosso dia a dia € a
bateria usada no toca-fitas portatil, no CD
player, no laptop. Essa bateria € um
exemplo de célula eletroquimica.

e (Cé€lula eletroquimica € um dispositivo no
qual corrente, um fluxo de elétrons através
de um circuito, € produzida por uma reagao
quimica espontanea




Os elétrons sao coletados no metabolismo por
aceptores universais

e NADH ou NADPH

e FAD ou FMN



Formas de transferéncia de elétrons

1- Como elétrons:
Fe+ + Cu?t ——

Fe3*+ + Cut

2- Como atomos de hidrogénio (H*) + 1 e-
AH, A+ 2¢ + 2H*

3- Como ion hidreto :H- (que tem 2 e-)
NAD* + 2e- + 2Ht ——= NADH + H*

4- Combinagao direta com o0 0xigénio
R-CH; + % O, - R-CH,-OH
Hidrocarboneto € o doador e 0 oxigénio € o aceptor



NAD*
(oxidized)

In NADP' this hydroxyl group
is esterified with phosphate.

(a)

NADH
(reduced)



FAD

izoalloxazine ring

- H OH

Flavin adenine dinucleotide (FAD) and
flavin mononucleotide (FMN)

H .
o fo oo
a ) H +¢ CH N
m“ ~— (X
cH N 0 Cil, N 171)*0
ko
FADH® (FMNH"®) FADH, (FMNH.)
(semiguinone) (fully reduced)



Cadeia de Transporte de Elétrons

e Nos organismos aerobicos, a oxidagao das
coenzimas € feita por transferéncia de seus
elétrons para o 0x1gé€nio;

e O oxigénio, recebendo elétrons, liga-se a
protons do meio formando H,O

* Esse processo libera grande quantidade de
energia



Por exemplo:

NAD* /NADH E”=-032V

02 /H20 E0)= -+ 0,82
AG® =-n ZA E°

AG°® =-2x 96500 x [ 0,82 —(-0,32)] = -220 kJ.mol"!

AG© para ATP = 31 kJ.mol!



e A estratégia utilizada pela c€lula é
transformar a energia contida nas coenzimas
reduzidas em gradiente de protons.

e Passagem por varios compostos- cadeia de
trnasporte de elétrons.

* Os compostos sao organizados na cadeia de
acordo com o seu potencial de o6xido-
reducao até atingir o O, que tem o maior
potencial de 6xido-reducio.



e O transporte de elétrons € facilitado pela
organizacao de tais compostos na
membrana.

e Esses componentes agrupam-se em quatro
complexos.

 Sem fazer parte de complexos, aparecem
ainda 2 componentes, a Coenzima Q € o
citocromo ¢



Energy-
containing
nutrients

Carbohydrates
Fats
Proteins

Cell
macromolecules

Proteins
Polysaccharides
Lipids

Nucleic acids

Energy-
depleted
end products

CO,
H,
NH,

Precursor
molecules
Amino acids
Sugars

Fatty acids
Nitrogenous bases




