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Termodinamica

Estudo das formas de energia que afetam a matéria

Sistemas (moléculas + solutos) X ambiente (sistema - universo)

Possibilita prever se processos bioguimicos sao possiveis

Aplicacbes: conformacéo de proteinas
arranjos supra-moleculares
organizacao de vias metabdlicas
transporte de ions e nutrientes
trabalho mecanico



12 Lel: Conservacao de Energia

- A energia do universo se mantém constante

- Entalpia (H): Energia quimica de um sistema

- Em transformag0es quimicas: Hgepois - Hantes = AH

- Em sistemas bioldgicos,
AH = variacao de calor: Exotérmicos: AH negativo
Endotérmicos: AH positivo

- AH nao depende do mecanismo de reacao

- AH nao define espontaniedade



22 Lel: Tendéncia a Desordem

- A conversao de 6rdem em desordem é espontanea.

- “Organizacao”: fracao pequena de possiveis configuracoes.
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22 Lel: Tendéncia a Desordem

- A conversao de 0rdem em desordem € espontanea.
- “Organizacao”: fracdo pequena de possiveis configuracoes.
- Entropia =S

-Em um sistema fechado, se AH < 0 e AS positivo, 0 processo €
espontaneo. AS nao prevé espontaneidade.

- No universo, como a energia é constante, processos espontaneos
aumentam a entropia. AS iyerso > 0



Energia Livre (G)

AS = AS + AS

universo sistema vizinhanca
—_— |
ASvizinhanc;a = -Al sistema/T
substituindo: ASuniverso = ASsistema — AHsistema/T
multiplicado por —T: -TAS ,iverso = AHsistema = TASsistema

AG = AH - TAS



Energia Livre (G)

AG < 0, processo exergonico, espontaneo

AG > 0, processo endergonico

AG = 0, processo em equilibrio
AG nao indica velocidade ou mecanismo de reacao
AG de reacOes acopladas podem ser somados

AG = AH - TAS

L> AH <0 e AS > 0, processo sempre espontaneo
AH >0 e AS <0, processo nao espontaneo
AH <0 e AS <0, espontaneo a T < AH/AS
AH >0 e AS >0, espontaneo a T > AH/AS



Termodinamica

12 Lel: As energias se conservam

22 Lei: A desorganizacéao é favoravel

Variacao de entalpia

|

AG = AH - TAS

S AN

Variacao de energia livre Variacao de entropia



Erwin Schrddinger (1992, p. 47) poetically defined its importance:

‘What then is that precious something contained in our food which keeps us from
death? That Is easily answered. Every process, event, happening — call it what
you will; in a word, everything that is going on in Nature means an increase of the
entropy of the part of the world where it is going on. Thus a living organism
continually increases its entropy — or, as you may say, produces positive entropy
— and thus tends to approach the dangerous state of maximum entropy, which is
of death. It can only keep aloof from it, i.e. alive, by continually drawing from its
environment negative entropy — which is something very positive as we shall
Immediately see. What an organism feeds upon is negative entropy. Or, to put it
less paradoxically, the essential thing in metabolism is that the organism
succeeds In freeing itself from all the entropy it cannot help producing while
alive.’



Metabolismo

- Sequéncia de reacoes que resultam na formacao de produto
- Altamente regulada

- Anabolismo (biossintese): construcao de macromoléculas
gasto de energia (ATP)

- Catabolismo: degradacao de nutrientes e material celular
geracao de energia (ATP)
reaproveitamento de materiais
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Tipos de Reacoes

1. “Group Transfer’: transferéncia de grupo

(a) .
5 ¢ 2 grupo acill
R—C‘~\X_9:_—> R—-(IJ—X—-'- R—C—Y + XI
Tetrahedral
intermediate

I [_O T ] o. grupo fosforil
T : —0~ :

P — P + X
AN | :
0 /0" "o Y Y
Trigonal
bipyramid
intermediate

grupo glicosil

Y

4
single
displacement (Sn2)

o Y
k >|+x:'



Tipos de Reacoes

2. Oxido-reducéo: reacdes com perda ou ganho de

elétrons

Aceptores de elétrons:

NAD* —- NADH
NADP* — NADPH
FAD — FADH,

R
N

N:

N
&

_ﬁ?\\\*CH
v TR
HN—Cy Hs S %/w ﬂ /\rCH2 His 195
(0] : - “H-N
NADH ()'/ () Pyruvate \/NH
H, N\\C‘ - NH

' Arg 171
NH,

H+
NAD™* 0/{#

CH,
H—C—OH
(.V
_C
0° o

L-Lactate



Tipos de Reacoes

3. Eliminacao/Adicao: Forma/elimina C=C, elimina/adiciona
H,O, NH;, ROH ou RNH,

H H R H

| | \ /
R—C—C—R » C=C trans (anti)

SR

e H'+ OH

H B H H

(ll I \C C/ (syn)
R—C—TC—R > = cis (syn

BN \v 7

H “OH 1 _ R R



Tipos de Reacoes

4. Isomerizacao: Muda a posicao de um H e uma dupla ligacao.

H\C<3 Hy O
B/_*HK(ID—O—H = |[BH" + g——O—H
R R

Aldose
]
H
H—(IJ—O—H Trgr? R
B+ G=0 =— |pp—CLo
R R

Ketose cis-Enediolate intermediates



Tipos de Reacoes

5. Rearranjo: Quebram e re-colocam ligacdes C-C

H H methylmalonyl- H H
_ | | CoA mutase - - i ]
0,C—C—C—H ¢ OEC—(%I——C——H
CoAS—C H H C—(
O {
— Carbon C—C—C_C
C—o—C skeleton:

C

(R) -Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA



Tipos de Reacoes

6. Quebra C-C / Condensacéao: Quebra / cria ligacoes C-C

'CH;—0—(P)
2h_
5
HO—=C—H
o) Fructose 1,6-bisphosphate
H—l’f—ﬂH
H—E(|}—DH
*CH,—0—®)
Derived from aldolase Derived from
glucose carbon glucose carbon
1 (I:Hg—o—@) H—fIJ=c-
2 {|3=0 H—{T"—DH 5
Dihydroxyacetone  Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

N7

triose phosphate isomerase

(a)
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Vocé deve ser capaz de:

- Ler e entender mapas metabolicos

- Entender as transformacdes quimicas e energéticas envolvidas
- Visualizar a ligacao entre vias metabolicas

- Entender como estrategias gerais se aplicam a vias especificas

- Compreender como a atividade das vias é controlada

|

Regulacao do metabolismo




Mapas Metabdlicos

ATP + H,0 —— ADP + Pi (sintese)
GGP (6) F6P (6) 2> (degradagéo)
DHAP (3) ADR "
F1,6P (6 < P
( ) G3P (3) PEP piruvato quinase Pyr
G3P (3) < Pyr (3) piruvato carboxi|€< OAC (4)
1,3BPG (3) (biotina)

+Acetil-CoA



Estratégias Gerais do Metabolismo

Convergéncia para (e divergéncia de) poucos metabodlitos

- Fontes de energia: ATP, GTP
- Redutores: NADH, NADPH, FADH,
- Fontes de C, N: Acetil CoA, Glutamato

Vantagens: Simplificacao de processos anabdlicos
Maior velocidade evolutiva




Phospholipids

Triacylglycercls *" Fatty acids

FPhenvl-

Malanine ;
Glyeogen _. Glucmze #P‘}‘nwnte

Starch A.lun:in_

Snerase Serine Leucine

Isoleucine !
Converging catabolism /' \
La) !

Citrate

Cizaloaretate ‘

Cyelie pathway
el

Mevalonate

’ eslers

- A cctoncetyl-CoA

Rubber Carotenoid Steraid

‘ pigments hormones
Izopentanyl- g Eil
pyrophosphate B8P Cholesterol SIS L%

7 N\ N

Vitamin K Cholesteryl

Eiensanoids

/

Fatty acids _ Triscylglyeerals
CDP-diacyl glveeral e Phospholipids

Diverging anabolism
ih)



Estrategias Gerais do Metabolismo

Vias metabolicas irreversiveis

2NAD* 2NADH 2ADP 2ATP
Glicose 7 7 2 Pyr
2NADH 2NAD* 6ATP 6ADP
2 Pyr =4 =4 Glicose

Vantagens: Permite passos altamente exergonicos
Direcionamento
Controle independente de degradacéao e sintese




Estrategias Gerais do Metabolismo

Primeiro passo = “compromisso’ (exergdnico e requlado)

ATP ADP
Glicose 7 Go6P AG = -5000 cal/mol
ATP AMP
A 7 Acil-CoA
C. graxo Cll-CO AG = -10000 cal/mol

Vantagens: Direcionamento
Controle de uma enzima determina via prioritaria
Evita acumulo de intermediarios




Estratégias Gerais do Metabolismo

Compartimentalizacao

Glicose Pyr (citosol)
Pyr CO, (mitocondria)
Sintese Ag (citosol)

Degradacao de Ag (mitocondria)

Vantagens: Controle de intermediarios por transporte
Separacao de sintese/degradacao
Aumento de conc. localizada de intermediarios




Controle do Metabolismo

- Compartimentalizacao e reacoes de “compromisso”
- Concentracao de substratos, enzimas e produtos
- Afinidade, velocidade maxima enzimatica

- Regulacao alostérica enzimatica - fase do compromisso
- ATP, ADP, NADH, AcCoA
- produtos da propria via

- Modificacao estrutural de enzimas
fosforilacao — controle hormonal
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1. A diminuicdo da temperatura aumenta a solubilidade de CO; em refrigerantes. O que isso nos diz
sobre as contribuicdes entalpicas e entropicas para esse processo?

2. Um organismo vivo é ordenado e contém macromoléculas. Isso viola as leis da termodinamica?
3. Quais s&o os principais tipos de reacdes bioquimicas? Explique as transformac&es envolvidas.

4. Discuta as estratégias gerais para controle das vias metabdlicas.

5. Observando o mapa ao lado, identifique os passos irreversiveis.

6. E possivel sintetizar (justifique):
a) acido graxo a partir de glicose? CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPiDIOS
b) proteina a partir de glicose? I 4 t
c) glicose a partir de acido graxo? B I T ,
d) proteina a partir de acido graxo? [_aucose [ AMINOACIDOS | [ACIDOS GRAXOS|
; ; . A Ala | e | Glu t
e) glicose a partir de proteina? ! - T
f) acido graxo a partir de proteina? | Qly | Lys |
| &l 1=}
R
Piruvato (3) *———TF—— J' - —
v + » |
G'DZ‘
Acetil-CoA (2) I
|
Cozﬁ_h | - .—leh--a.--.%
, N
L + .
Oxaloacetato (4) Citrato (&)
" L 3
] +
Malzto {4] Isocitrate {6] |
t
-
" /™ co,
Furmarato {4) a-Cetoglutarato (5) «—
L] s
\\.__ e
% guccinato (4 © K‘DGZ
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