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Intr a metabolismo Carlos Hotta




Previously...

A energia de ativacao de uma
reacao quimica € como uma
barreira energetica que precisa
ser vencida para que ela
ocorra

As enzimas sao capazes de
diminuir esta barreira
energetica

Free energy, G

Transition state (1)

Ground

state Ground

state

s N T._\(;'

Free energy, G

Reaction coordinate

Transition state (1)

Reaction coordinate



Metabolismo € o conjunto

de reacOes quimicas que
mantém organismos Vvivos




O metabolismo pode ser dividido em duas partes

Lipideos DNA RNA Proteinas

ADP + Pi
NAD+/NADP+
FAD

Metabolismo

energético ENERGIA! Anabolismo I\/_Ietal_oolisrno

biossintético
ATP

NADH/NADPH

FADH,

Carboidratos Amino acidos Acidos nucleicos



O metabolismo é mantido
atraves do uso de energia

Termodinamica!l



A energia livre de Gibbs nos diz se uma reacao €
espontanea

AG = AH - TAS

/LN

energia livre  entalpia temperatura entropia

Uma reacao é favoravel se AG for negative (reacOes exergbnicas X
reacOes endergonicas)

Um aumento na entropia (+AS) ou producao de calor (-AH) torna AG
mais negativo e € tipico de uma reacao espontanea



A energia livre de Gibbs nos diz se uma reacao €

espontanea
AG = AH - TAS
energia livre entalpia temperatura entropia
AS70O
Como fazer reagdes cujo AG é
positivo?
£S5 <0

AH<O

AN >0

Nao
espontaneas em
todas as T
(AG > 0)




Mudancas em energia livre podem ser somadas

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

Ou seja, uma reacao com +AG pode ser acoplada com outra reagcao
com -AG para se tornar possivel



O ATP € uma molécula altamente energética

Phosphoester

bond
Phosphoanhydride | >
bonds k
o f- 0 T o

oy bl
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As ligacOes entre fosfatos sao facilmente desfeitas porque ha
uma tendéncia de estes grupos se repelirem



A quebra das ligacoes fosfato liberam bastante
energia

A hidrolise do ATP esta associada , [ATP +H,0 — ADP +P|

com um AG bastante negativo!

Free energy

H,N

Y
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1\ )
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N—( Reaction progress
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| 0 + HO—IT—OH‘
A

OH OH OH OH

Adenosine-friphosphate + water — » Adenosine-diphosphate + inorganic phosphate



O ATP é muito usado para favorecer reacoes

Reaction 2:
ATP — ADP + P; Reaction 3:

: Glucose + ATP —
glucose 6-phosphate + ADP

Reaction 1:

Glucose + P;—
glucose 6-phosphate

Free energy, G

AG3 = AG1 + AGZ

Reaction coordinate

(a) G’ (kJ-mol ")
Endergonic

half-reaction 1 P, + glucose =— glucose-6-P + H,O0 +13.8
Exergonic

half-reaction 2 ATP + H,O0 =— ADP + P; -30.5
Overall

coupled reaction ATP + glucose =— ADP + glucose-6-P -16.7



A quebra do ATP promove mudancas de
conformacoes nas enzimas, permitindo que reacoes
acontecam

(ATP-Glucose),ncatalyzed + H20

(ATP-Glucose) oy matic + H;0

-
ATP + H,0
+ glucose

(ATP-Glucose).,zymatic :
ADP + H,0 + glucose-6-P

| (ADP-Glucose-6-P).zymatic
ADP +P; + glucose

Reaction coordinate



A producao de ATP requer reacoes com AG bastante

negativo

(b) G’ (kJ-mol™")
0]

Exergonic I

half-reaction1 CH2 = + H,0 == CH;—C—C00 + P; -61.9
‘oPOZ”

Phosphoenolpyruvate Pyruvate

Endergonic

half-reaction 2 ADP + P, =— ATP + H,0 +30.5
co0™ 0]

Overall / I

coupled reaction CH =C\ + ADP == (CH;—C—cCO00™ + ATP -31.4
OPO?%"

AG’° of hydrolysis (kJ/mol)
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High-energy
compounds

Low-energy
compounds
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Glucose 6-@




Reacoes de oxido-reducao envolvem a troca de
eletrons

A oxidacao de uma molécula € acompanhada pela reducao de outra molécula

(o) (0l o) O
\C/ NADH + H* \c/
| E NAD* |
(IZ =0 HO— (IZ—H
lactate
CH; dehydrogenase CHs
Pyruvate L-Lactate

AG’°=- 25.1 kJ/mol



Quanto mais uma molécula estiver reduzida, mais
energetica ela sera

Reduzido Oxidado
Alta energia Baixa energia
0 r
] il i i I O numero de O e H
c c\ I 4
W WL O i on ] em uma molécula
Methane Methanol Formaldehyde Formic acid Carbon dioxide pode IndICal' seu nl’vel
AG 'oxi ation ~
o :I_‘1) -820 -703 -523 -285 0 de redugao
CH,OH
0
H b H - 'I Hz Hz Hz Hz |'|2 I'|2 HZ
OH H \/\/\/\/\/\/\/\
HO OH Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz
H OH

Fatty acid



Coenzimas estao envolvidas em reacoes de
oxido-reducao

* NAD*/NADH, NADP+/NADPH e FAD/FADH, atuam como coenzimas em reagdes de

oxido-reducdo ao absorver/ceder prétons e elétrons

NADY NADH
H O H O
‘[— =
o X NH, o NH,
. ® | LT
0=P—0 N 0=P—0 N
0 o
o} o}
OH OH NH, OH OH NH,
<’N I XN <”N | XN
o=||3—o N N—) O=F|’—O N N/)
o O o )
OH OH OH OH

As enzimas que usam estes co-
fatores geralmente sao
chamadas de desidrogenases



Reacoes de oxido-reducao e
catabolismo/anabolismo

Lipideos DNA RNA Proteinas

ADP + Pi

Catabolismo ENERGIAI Anabolismo

ATP

Carboidratos Amino acidos Acidos nucleicos



As vias de catabolismo e anabolismo estao
conectadas

?i;ments hormones
Phospholipids Isopentenyl- " Bile
pyrophosphaté »ChOIeStéml.acids
Triacylglycerols > Fatty acids ’ \
Mevalonate Vitamin K Ch0|e5tery|
Starch Alanine Phenyl- ’ esters
‘ ‘alamne : ;
Glycogen *Glucose 2»-Pyruvate ce:-al m>Acetoacetyl-CoA  Eicosanoids
Sucrose Serine ™7 Leucine™ \ "
Isoleucine Fatty acids "> Triacylglycerols
(a) Converging ) \ \
catabolism Citrate CDP-diacylglycerol " Phospholipids
Oxaloacetate . .
‘ (b) Diverging

anabolism

I co,

co,
(c) Cyclic pathway



Uma visao geral do metabolismo

CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS
GLICOGENIO‘ GLICOSE | [ AMINOACIDOS | [ ACIDOS GRAXOS |

Asp Ala lle Glu 4

A Cys Leu A
Gly Lys
Ser Phe
H—J H—J

Ribose 5P (5 l
h 4 y

CO; | |Acetil-CoA (2)
CO; CoA

Piruvato (3) ————

v
Oxaloacetato (4) Citrato (6)

v

Malato (4) CICLO DE Isocitrato (6)
[ NUCLEOTiDEOS] KREBS

CO,
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) +—

Succinato (4) wip?

« Algumas reagodes sao irreversiveis
* Vias de sintese e degradacao precisam ser separadas



Como controlamos o fluxo
metabolico de uma célula?

bases nitrogenadas

\ lipideos
Glicose

glicogénio l’ \aminoécidos
>+ H,0

Controlando a atividade enzimatica das vias!



Como controlamos a atividade enzimatica?

1. alterando-se a concentracao de enzimas ou
substratos

2. alterando-se a eficiéncia da enzima

Substrato

Produto



Como controlamos a atividade enzimatica?

1. alterando-se a concentracdo de enzimas,

substratos ou produtos
- regulacao da expressao génica
- regulagao da degradacao de proteinas
-  alteracao das vias de sintese de substrato
- alteracao no transporte celular do substrato

- deplegéo da quantidade de produto Substrato

Produto



Como controlamos a atividade enzimatica?

2. alterando-se a eficiéncia da enzima
- aumentando-se a afinidade pelo substrato
- diminuindo-se a afinidade pelo produto
- mudando-se a disponibilidade de cofatores

- mudando-se a velocidade com que a enzima muda de
conformacao

Substrato

Produto



Como alteramos a eficiéncia da enzima?

A. Regulacao alostérica

Tema comum: produto final regula enzimas da sua
propria via de sintese ou de vias paralelas

., inibidoralostérico |

Q l

* I

A —=8B - C Dem— F

|

I

...____@ ________________________ 1
] ativador alostérico

G

com efetuador positivo

efetuador

com efetuador
negativo

v

[S]



Como alteramos a eficiéncia da enzima®?

B. Modificagdes covalentes

A ligacao covalente de certos grupos as enzimas

podem alterar sua conformacao e levar a alteracoes
em seu funcionamento. Ex: fosforilacao, adenilacao,

metilacao, etc.

Enzima Fosforilada Atividade
Fosforilase do glicogénio Ativa
Fosforilase quinase Ativa
Glicogénio sintase Inativa
Fosfofrutoquinase 2 Inativa
Frutose 2,6 bifosfatase Ativa
Piruvato quinase Inativa
Piruvato Desidrogenase Inativa
Lipase Ativa
Acetil CoA carboxilase Inativa

ADP

\\\\\\\

\—_——"
or tyrosine ~PROTEIN KlNASE_"\‘ O_

cicdle ~rhair
slide Chal
-

OH C)g —P-0

Protein L J 0O
PROTEIN PHOSPHATASE Phosphorylated

Protein

o

Pi

Quem provoca a modificacao covalente de enzimas?



Sinalizacao celular: principios

Sinais celulares alteram o funcionamento de vias metabdlicas via modificacoes
covalentes

Sinais celulares podem ser produzidos em locais distantes das células-alvo ->
HORMONIOS!

Células-alvo possuem receptores capazes de detectar os sinais celulares

CELULA EMISSORA CELULA-ALVO [ cauandoavo )\
@ sem receptor para o ligante

esposta!




Sinalizacao celular: principios

Muitos receptores estao nas membranas
plasmaticas das células mas também podem
estar no citosol ou no nucleo

O receptor geralmente € bastante especifica para
o sinal e muitas vezes somente algumas células

possuem o receptor ligante Ol
O sinal é amplificado pela acao de uma via de
transducao de sinal via a acao de segundo- )

mensageiros

\

Mensageiros
quimicos
retransmitem
o sinal



Passos envolvidos na sinalizacao celular

Cell surface

receptor m

Responding cell

/“E

Maodification of
cellular metabolism,
function, movement

O

@l&

Maodification of

gene exprassion,

developrmant

1- sintese da molécula sinalizadora por uma célula
2- liberacao da molécula pela célula sinalizadora

3- transporte da molécula sinalizadora para a célula
alvo

4- interacao da molécula sinalizadora com um
receptor celular na célula alvo

5- desencadeamento da sinalizacao intracelular

6- alteracao do metabolismo, funcao, expressao
génica ou desenvolvimento da célula alvo

7- remocao do sinal e consequente término da
resposta celular



Caracteristicas da sinalizacao

a) especificidade b) amplificacao

|

resposta

agonistas vs. poucas moléculas conseguem
antagonistas sinalizar uma ceélula inteira!



Caracteristicas da sinalizacao

c) desensibilizacdao/ d) Integracao de sinais
adaptacao

v l

resposta v [S]

Al5]

remocao do receptor l
desligamento do receptor Resposta integrada



Resumo da aula 1

* O metabolismo pode ser dividido em partes
energeéticas/biossinteticas ou
catabdlicas/anabdlicas

« Reacoes favoraveis tém AG negativo

« Multiplas reacoes podem ser acopladas para

se obter um AG total negativo

A hidrolise do ATP possui um AG altamente

negativo, por iISso € usada em muitas reagoes
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Resumo da aula 2

 ReaclOes de oxido-reducao sao importantes
para a manutencao do metabolismo

* Quanto mais reduzida uma molécula estiver,
mais energética ela sera

« NADH, NADPH e FADH2 sao coenzimas

envolvidas em reacoes de oxido-reducao

As coenzimas sao reduzidas no metabolismo

catabolico e oxidadas no anabdlico
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Resumo da aula 3

« O metabolismo anabdlico e catabodlico estao
conectados

* As vias de regulacao do metabolismo sao
reguladas atraves do controle da atividade
enzimatica

« A atividade enzimatica pode ser controlada
pela quantidade de enzimas presentes ou pela

regulacao de sua eficiéncia
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Resumo da aula 4
« (Células recebem e emitem sinais
quimicos

geralmente na membrana plasmatica
Os sinais sao amplificados no interior da
célula por segundos-mensageiros




