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A manutencéo davida da célula depende de
reac0es quimicas:

1. Que devem ocorrer em velocidades adequadas

2. Precisam ter alto grau de especificidade

v' Nos seres vivos, a maior parte das reacfes tem
velocidade desprezivel, apesar de serem
termodinamicamente favoraveis.

v ' As enzimas tém um poder catalitico
extraordinario, geralmente muito maior do que 0s
catalisadores sintéticos.




A manutencéao da vida da célula depende de
reac0es quimicas:

Por exemplo, a oxidacao de carboidratos € a principal forma que retiramos
energia do meio ambiente

v Um saco de aclUcar pode permanecer anos
na prateleira em contato com o oxigénio sem
que a glicose seja oxidada em CO, e H,0O
(apesar desta reacao ser exergonica)

v Enquanto nos organismos, a glicose é
rapidamente oxidada através de reacdes
cataliticas.




O que sao as enzimas?

v S0 o0s catalisadores das reacles biolégicas =
aumentam a velocidade de reacao por um fator de

105 a 1017
Alguns aumentos de velocidade proporcionados S+—P V = d[P]/dt
por enzimas + Eraims

Ciclofilina 10°

Anidrase carbonica 10

Triose-fosfato-isomerase 10’ I Auséncia de enzima
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succinil-CoA-transferase 10”
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Orotidina-monofosfato-descarboxilase 10" Segundos . Horas
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O que sao as enzimas?

v S0 o0s catalisadores das reacles biolégicas =
aumentam a velocidade de reacao por um fator de

10° a 10%/

v' Exceto pelo RNA catalitico (ribozimas),

v  Altamente especializadas = Alto grau de todas as enzimas sdo proteinas
especificidade com substratos

Esite Psite A site

s H : fMet-tRNAMet

- )\ + fenilalanina hidroxilase - 3 § : _

0O0C NH, OOC)\NH: s Aminoacyl
C

L-fenilalanina L-tirosina

: ——— A reacao ndo é catalisadal! mRNA 5* [ AIU[G] T | [
fenilalanina hidroxilase

Proteinas sao sintetizadas nos ribossomos

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
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As enzimas participam de diversas reacdes bioquimicas essenciais, como as que
fazem parte das vias metabolicas. Enzimas sao, portanto, essenciais nos Seres Vvivos

v Enzimas realizam o controle preciso do metabolismo celular
v O metabolismo energético

€ um dos principais
temas de estudo
da bioguimica

v’ Permitem resposta
e adaptacao a um
meio em mudanca
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Doencas genéticas e adquiridas podem ocorrer devido
ao mal funcionamento de enzimas

Exemplos:

Defeito no gene na tirosina
hidroxilase resulta em albinismo

Diversos tipos de cancer apresentam
desregulacdo de enzimas de
sinalizacao

Diversas doencas metabdlicas sao
resultado de disfuncéo de enzimas

albinismo é resultado de atividade

defectiva da enzima que converte
tirosina a um precursor da melanina,

o pigmento da pele, cabelo e olhos



Algumas enzimas precisam de
cofatores ou coenzimas

OUTSIDE
5 & '

Heme b 505 % FMembrane
' Y
(LS

& f "‘5‘ - ' ' idi
QHy —— L4 2L 57 nsiDE As enzimas podem conter apenas a cadeia polipeptidica,
g, J,‘\ i’; oS clustere ou podem conter ainda:

Cofatores (ions inorganicos)

Coenzimas (moléculas organicas ou metalorganicas)

Figure 14-8 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Succinato desidrogenase



Exemplos de Cofatores e Coenzimas

LTI Alguns ions inorganicos que servem de cofatores ILLIARY P A Algumas coenzimas que servem como

para enzimas

Coenzima

fons Enzimas —
Biocina

cu®* Citocromo-oxidase ‘
Coenzima A

Fe’" ouFe’™  Citocromo-oxidase, catalase, peroxidase ’ ‘ . . .
5'-Desoxiadenosilcobalamina (coenzima B
12

K" Piruvato-cinase Flavi deninadinucleotid
avina-adenina-dinucleotideo

Mg2+ Hexocinase, glicose-6-fosfatase, piruvato-cinase Linoat
ipoato

Mn** Arginase, ribonucleotideo-redutase o ) o )
Nicotinamida-adeninadinucleotideo

Mo Dinitrogenase

NiZ* - Piridoxal-fosfato

i rease

Tetra-hidrofolato

7n®* Anidrase carbonica, alcool-desidrogenase, — -

carboxipeptidases A e B Tiamina-pirofosfato

Nota: As estruturas e os modos de acio destas coenzimas

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.



Os cofatores e coenzimas participam da reacao,
ou seja, sem o cofator ou a coenzima, a reacao nao ocorre.

Substrate ﬁ

Coenzyme
{
. o) —
Apoenzyme Cofactor Holoenzyme
(protein portion), (nonprotein portion), (whole enzyme),
inactive activator active

Copyright @ 2001 Benjamin Cummings, an imprint ol Addison Wesley Longman, Inc.

Apoenzima Holoenzima



O gue sao as catalisadores?

v'Catalisadores sdo moléculas que aceleram a velocidade de uma reacdo sem
alterar o equilibrio quimico (a proporcao entre reagentes e produtos).

g 1P

B cq [S]

v'O catalisador participa da reacdo, sofrendo alteracbes na sua estrutura
guimica durante o processo, poréem, retorna a sua forma original quando a
reacao termina.

E+S=—E-S==E+P

v'Como o catalisador é “reciclado” sua concentracdo é constante na reacao,
assim pode atuar em quantidades muito pequenas, de varias ordens de
grandezas menores que as concentracoes dos reagentes



Como as enzimas funcionam?

As enzimas proporcionam um ambiente para que

determinadas reacd0es ocorram mais rapidamente, sem
alterar o equilibrio.

v’ Sitio ativo = regidao da enzima em gue a reacao ocorre

v Substrato = molécula que se liga ao sitio ativo



A velocidade de uma reacao pode ser aumentada por:
1.Aumentando a concentracao do reagente

2.Elevando a temperatura

3.Diminuindo a energia de ativacao

Estado de transicao (§)
As enzimas acelerama @ | @ o /N

velocidade da reacgao por diminuir AG’ e, Parametro Cinético

: . ~ - S—>P k = AeAGHRT
a energia de ativacao da reacao k= cte de velocidade

, Parametro Termodinamico
———————— AG’°= -RTIn(Keq)

Energia livre, G

S

Estado P a)
fundamental Ectado Keq = cte de equlibrio
fundamental

Coordenada da reagao

Bioguimica Bésica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed. Guanabara
Koogan — 22 ed. - 1998.



A velocidade de uma reacao pode ser aumentada por:

1.Aumentando a concentracao do reagente
2.Elevando a temperatura

3.Diminuindo a energia de ativacao

. Energia
AS enzimas aceleram a

velocidade da reacao por diminuir
a energia de ativacao da reacao

Bioquimica Bésica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed. Guanabara

Koogan — 22 ed. - 1998.

Reagentes

Estado de
transigao

-
E, sem catalisador

IEa com catalisador

Produtos

»>
Caminho da reacédo



A velocidade de uma reacao pode ser aumentada por:
1.Aumentando a concentracao do reagente
2.Elevando a temperatura

3.Diminuindo a energia de ativacao

As enzimas aceleram a
velocidade da reacao por diminuir
a energia de ativacao da reacao

: o7
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Bioquimica Bésica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed. Guanabara
Koogan — 22 ed. - 1998.



Como a energia de ativacao é diminuida?

Energia ! Estado de
Formagao de ligacoes covalentes e de | ... e oo O |
interagbes nao covalentes (ligagcdes de P
hidrogénio e iOnicas e interac6es hidrofobicas) | N— ——. T
entre o substrato e a enzima no sitio ativo. (Resgenes /" N\ TE com catalisador

Contribuem para a catalise (abaixamento da
energia de ativacao) e para a especificidade.

Produtos

=
Caminho da reacao

Bioquimica Bésica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed. Guanabara
Koogan — 22 ed. - 1998.



Especificidade pelo substrato = complementariedade

v O reconhecimento do substrato envolve a interacdo com diferentes
grupos na enzima, os quais estao organizados no espaco

v' Reconhecimento = estereoespecifico

Substrate

13-3

- - h= grupos hidrofébicos

1341
© John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.



A ligacao substrato com a enzima se da pelo sitio ativo

v O sitio ativo consiste em uma cavidade de
forma definida com suas paredes revestidas
de cadeias laterais de aminoacidos

v Um substrato deve ter forma espacial
complementar a do sitio ativo e conter ‘
grupos quimicos capazes de estabelecer Residuos-chave

do sitioativo

ligacOes precisas com cadeias laterais de
aminoacidos do sitio ativo.

v No geral, ha grande diferenca de tamanho
entre as moléculas de enzimas e as de seus
substratos

FIGURA6-1 Ligacao de um substrato no sitio ativo de uma enzima.
A enzima quimotripsina, com o substrato ligado (PBD ID 7GCH). Alguns dos
residuos-chave do sitio ativo aparecem como uma mancha vermelha na su-
perficie da enzima.

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.




(a) Sem enzima

Substrato Estado de transicao Produto
(bastao metalico) (bastao curvado) (bastao quebrado)

—ré/gé—»ﬁp%

(b) Enzima complementar ao substrato

Enzima
Magnetos
'-----‘/ Poucos
‘O )' produtos

ES

(c) Enzima complementar ao estado de transicao

Vo —_— " -\
\
(6:}, ¢ A ‘

Energia livre, G

Energia livre, G

Energia livre, G

nao cat

)

Coordenada da reacao

Coordenada da reacao

1894 — Emil Fischer = Modelo
chave e fechadura = enzimas seriam
estruturalmente complementares a
seus substratos

Problema : uma enzima totalmente
complementar ao seu substrato seria
pouco eficiente

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;

6. ed, Artmed, 2014.



(a) Sem enzima

Substrato Estado de transicao Produto
(bastao metalico) (bastao curvado) (bastao quebrado)

m—:-é/}é—»&.;%

(b) Enzima complementar ao substrato

Enzima
Magnetos
'-----‘/ Poucos
‘O )' produtos

ES

(c) Enzima complementar ao estado de transicao

Vo —_— " -\
\
(6:}, ¢ @é ‘

Energia livre, G

Energia livre, G

Energia livre, G

Coordenada da reacao

o

1958 - Daniel Koshland=> Ajuste
iInduzido=» a enzima sofre mudanca de
conformacao quando o substrato se liga
a ela, o que Iinduz a formacéo de
InteracOes adicionais durante o estado
de transicao

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.



As enzimas sao classificadas segundo o tipo de reacao
gue catalisam

Classificacao Tipo de reac¢ao catalisada

1. Oxidorredutases Reacdes de oxirreducao

2. Transferases Transferéncia de grupos funcionais

3. Hidrolases Reacdes de hidrolise

4. Liases Eliminacao de grupos para formacao
de ligacdes duplas

5. Isomerases Isomerizacao

6. Ligases Formacao de ligacoes pelo

acoplamento com hidrdlise de ATP

Milhares de reacdes diferentes podem ser classificadas nesses seis grupos!



Grupos cataliticos especificos contribuem para a catalise

Uma vez que o substrato esteja ligado a enzima, grupos funcionais cataliticos posicionados
de modo apropriado ajudam no rompimento e na formacado de ligacdes por varios
mecanismos incluindo catalise acido-base, catalise covalente e catalise por ions metalicos

catalise acido-base =» transferéncia de H* mediada por alguma outra molécula que nado a
agua

Residuo de Forma geral acida Forma geral basica
aminoacido (doador de préton) (aceptor de proton)
Glu, Asp R—COOH R—COO~
195G 1545
/Se'r fSar H .
B:__HO ? Lys, Arg R—NH R—NH,
- ) H
W ﬁ’c‘x R—SH R—S~
RZ_N_C_R! — o R Cys
% + R—C=CH R—C—CH
RE_NH. ) / \+ / \
2 His HN\ fNH HN\ //N.

. C C
figure 8-10 H H
Covalent and general acid-base catalysis. The first step s R—OH R—O-
in the reaction catalyzed by chymotrypsin is the acylation er
stop. The hydroeyl group of Sar'® is the nucleophile in a
reaction aided by general base catalysis (the base is the Tyr R@OH RQO—
side chain of His*"). This provides a new pathway for the

hwdrolyiic cleavage of a peplide bond. Catalysis occurs

only if each step in the new pathway is faster than the
uncatalyzed reaction. The chymotrypsin reaction is
describad in more detail in Figure B-19.

FIGURA 6-9 Aminoacidos na catalise geral acidobasica. Muitas rea-
¢Oes organicas sao favorecidas por doadores (4cidos gerais) ou aceptores
(bases gerais) de prétons. Os sitios ativos de algurnas enzimas tém grupos
funcionais de aminoécidos, como os mostrados aqui, que podem participar
dos processos cataliticos como doadores ou aceptores de prétons.



Grupos cataliticos especificos contribuem para a catalise

Catalise acido-base = transferéncia de H* mediada por alguma outra molécula que néo a
agua

Catalise covalente =» ha formacao de ligacdo covalente transitéria entre enzima e substrato

E+S=——ES—E+P

Catalise por ions metalicos = Metais, tanto ligados a enzima quanto tomados da solucéo
juntamente com o substrato, podem participar na catalise de varias maneiras, por exemplo, por
meio de interagdes i0nicas ou reacdes de oxidorreducédo. Aproximadamente um terco de todas
as enzimas conhecidas necessita de um ou mais ions metalicos para a atividade catalitica.

A maioria das enzimas combina varias estratégias de catalise para proporcionar um aumento
na velocidade das reacoes.



Mecanismo da catalise da protease do HIV

v' Dois residuos de aspartato no sitio ativo facilitam
um ataque direto da agua sobre a ligacao peptitica.
W e O produto inicial do ataque da agua € um

Yy intermediario tetraédrico instavel que se assemelha
P/{/{{//{/// em estrutura e energia ao estado de transicao

@ /i N v' Os inibidores da protease do HIV s&o analagos ao
e estado de transicao

- Protease %

". Transcriptase
VAT
=5 reversa

oz

Poliproteina A

Ty
Y

Protefnas
estruturais
virais

{5
i

Auxiliada por catalise Q intermediario
geral basica, a dgua tetraédrico colapsa, 0 =c /f
/J‘J ataca o carbono do /—fJ e 0 grupo amino de Peptidases
O~ carbonil, gerando um O%C salda é protonado
\ intermediario tetraé- \ e expelido
C drico estabilizado por C I-]N
,f ligagio de hidrogénio. /
20—Cn ,- W—-CRC/N SO
7\ |
0o OH O
0O OH OH
N 0 AN 0, FH NS .
C H~ "H O C HO C 0]
) o — J \C_\ J \C_\
25 -
Asp of Asp® Asp?® of Asp® Asp® of Asp®
Protease do HIV

FIGURA 6-23 Mecanismo de acdo da protease do HIV. Dois residuos O intermedidrio tetraédrico instdvel formado no curso da reacdo estd som-
de Asp do sltio ativo (de diferentes subunidades) agem como catalisador breado ern cor salmao.
geral acidabésico facilitando o ataque da dgua sobre a ligacao peptidica.



O pH interfere na atividade enzimatica

v' HA um pH 6timo para a atividade maxima
das enzimas =» (Qrupos ionizaveis nos
residuos (arginina, aspartato, cisteina,
glutamate, histidina, lisina e tirosina)

log V

v’ Substratos também podem conter grupos
lonizaveis, portanto o pH pode afetar suas

cargas ) . .

log Vi

Glucose 6-phosphatase



A temperatura interfere na atividade enzimatica

v A atividade enzimatica aumenta com a
temperatura, mas até certo ponto, enquanto
a enZima conserva a sua eStrUtura nativa- Temperature influences the rate of enzyme-catalyzed reactions

v' Acima de 50-55°C, a maioria das proteinas
globulares sé&o desnaturadas, incluindo as
enzimas.

v A temperatura pode interferir nas interacoes
gque mantém as estruturas secundarias e
terciarias (pontes de hidrogénio e interacoes
hidrofobicas), podendo levar a desnaturacéao 0 10 20 40 50 60
proteica_ Temperature (°C)

inactive

Initial Rate of Reaction

denatured

optimum X




A concentracao do substrato interfere na atividade
enzimatica

max

Velocidade
da reacdo

Cinética de
ordem zero

Cinética de
12 ordem

[S]

Por que a curva da velocidade da reacao € hiperbodlica?



ConcentracOes baixas de
substrato ocorre aumento
linear entre Velocidade(V,)
e 0 Substrato [S]

™MIS] - V, aumenta
cada vez menos até
atingir um patamar (V,,,,)

Velocidade

bEO|—

da reagao (V,)

g
z

enzima .
i g Saturacao dos
eddd bl sitios-ativos

E+S=—ES+=—E+P



