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Acucar + O, =2 ATP + CO, + H,O - e




Como as enzimas atuam

O
Catalizador ou enzima






Caracteristicas Gerais das Enzimas

Sustrato. Substrato € a molecula(s) sobre a qual a enzima ira
exercer sua atividade catalitica.

Especificidade de acao. Geralmente cada reacao e
catalisada por uma enzima especifica

As enzimas sao catalisadores altamente eficientes

* Modificam a velocidade das reagoes que catalisam
Possuem elevada especificidade ao Substrato.

Glicose = Glicose-6-P Hexoquinase



* Toda enzima € proteina?’

o Ribozinas

* moléculas de RNA que possuem a capacidade de atuar
como catalisadores

* Moleculas proteicas de massa molecular variavel
> 12 kDa a 1.000 KDa

Hexoquinase



Estrutura de enzimas

o : cavidade da enzima
onde ocorre a catalise.

> Regiao pequena da molécula

Acontecem

° |Interagoes
- FORCAS DE VAN DER WAALS;

- INTERACOES
ELETROSTATICAS;

A enzima quimotripsina e seu substrato (em » LIGACOES DE HIDROGENIO
vermelho) ligado. - INTERACOES HIDROFOBICAS




Estrutura de enzimas

o : cavidade da
enzima onde ocorre a
catalise.

> Aas da enzima interagem com o
substrato

> Regiao pequena da molécula
* Aminoacidos “chave”

° Interacoes fracas

> Mudancas conformacionais

* Transferéncias de grupos

A enzima quimotripsina e seu substrato (em - Rompimento de ligacoes
vermelho) ligado.




Encaixe chave-fechadura de enzima e substrato

Q@
' >/
«QC
Maltose \
O@

Molécula
“Encaixe” entre A maltose é de
a enzima e “quebrada” em sacarose

Maltase o substrato  duas glicoses (a e b)

‘ Editora
Q Saraiva Biologia — Ceésar e Sezar



= Emil Fischer (1894) propos a teoria “Chave-Fechadura”

As enzimas eram estruturalmente complementares a seus substratos.

a) Modelo chave ' fechadura

: @ B o
) - @

b) Modelo de ajuste induzido

conformagio
do estado de
transigiio

= Daniel Koshland (1958) propos a teoria do “Ajuste Induzido”- O sitio
ativo da enzima e o substrato se moldam para atingir o estado de

transicao.

*Aproximagao do substrato
*Mudancas conformacionais na enzima



Hexoquinase



@ Substrate

Enzyme- binds to enzyme.
substrate
complex
Substrate
(sucrose)
(sucrase)
+ H,0
O Active site
is available
for another
molecule of
substrate.
@ Substrate
is converted
& to products,
0

Glucose "’
€ Products \l

are released. %

Fructose



» Enzimas aceleram a velocidade da reacao.
» Reacao acontece no interior da enzima

* Grupos quimicos dos aas se ligam ao substrato.



Entendendo o AG

e 2° lei da Termodinamica

* Em todos os processos naturais a entropia (grau de
desorganizagao do sistema) aumenta

* Tudo tende ao Caos

> Cada molecula tem em si uma quantidade de energia.
Essa energia que a mantem organizada.

o Energia livre de Gibbs 2 G
* AG=Variagao da energia livre de Gibbs

AG = energia P - energia S
* Molécula se organiza = AG +

* Molécula se desorganiza = AG -
* Processo espontaneo



e Energeticamente favoravel
* AG = negativo

Glicose =2 ATP+ CO. + H.O

—_—
H H h T 4 ,cn a
" LI ), oy =
e ‘&0,

AG = -686 kcal/mol (a énergia livre
das moléculas diminui)

Solido Gas Liquido



Free energy, G

A energia de ativagao

Existe uma barreira de energeética entre S e P,

Transition state (&)

AGS —>P
Energia de
ativagao
Ground P
state
Ground
state

- Estado de transicao
- S¢>P

- Estado fundamental S para
estado fundamental P

Reaction coordinate

- fornecer energia ao
Substrato

Energia de ativacao= quantidade de energia necessaria
para levar o substrato até o estado de transigao, quando ele
pode ser transformado em produto.



Free energy, G

Passos da reacao enzimatica
E+S«s3ES«sEP«sE+P

Transition state (&)

Reaction coordinate

AG = negativo
Necessidade de menos energia
Velocidade maior de reacao



Importancia da energia de ativagao

o Estabilidade das moleculas
* Se nao existisse a barreira da energia de
ativacao as moleculas se desorganizariam

> Moléculas complexas nunca seriam estaveis

* A vida nao existiria

Quanto maior a energia de ativacao ...
Mais lenta sera a reacao.




Cinetica




Cinetica enzimatica

e E a parte da enzimologia que estuda a velocidade das reagoes
enzimaticas, e os fatores que influenciam nesta velocidade

> Principal fator > [] de S

Initial velocity, Vi, (uM/min)

Kll\

Substrate concentration, [S] (mM)
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Fig. 5.7 Esquema ilustrativo do equilibrio E + S —— ES, em trés situagdes (A, B, C) de concentragdes diferentes de

substrato e mesma concentragio de enzima ([E,,] = [E] + [ES]). Na pritica, a relagio [S]/[E] € muito maior do que

a representada no esquema.



A relacao entrea [ S ] e a velocidade da reacao pode ser
expressa quantitativamente

* A curva que expressa essa relagao [ S ] eVo tem a formula geral para a
equagao da maioria das enzimas que pode ser expressa algebricamente
pela equacao de Michaelis-Menten

V  xI[S] v = velocidade de reacao
V= max

K +[S] V . =velocidade maxima de reacao

K = constante de Michaelis

[S] = concentracdo de substrato



INIBICAO ENZIMATICA

Agentes moleculares que diminuem ou bloqueiam as reagoes enzimaticas

A) INIBIDORES IRREVERSIVEIS
B) INIBIDORES REVERSIVEIS: [ B1) COMPETITIVOS
B2) NAO - COMPETITIVOS.

Competitive

Substrate \ inhibitor\
-

Substrate
Noncompetitive \

inhibitor\




Aspirina
A acido acetil salicilico € outro exemplo de inibidor irreversivel.

Transfere irreversivelmente seu grupo acetil para o grupo OH de um residuo de
serina da molécula de cicloxigenase (enzima regulatdoria da sintese de
prostaglandinas — substancias reguladoras de processos inflamatorios).

r

GO0 OH o-uﬂ:-cHg Coo”®
) ’
||
0-G-CHg OH
+ Cicloxlganasa —_— Clclorlgenase -
{athva) {Inatha)
Asplrina

Fig. 5.14 Reagio de inativagiio da cicloxigenase por reagdo irreversivel com 4cido acetil-salicilico (aspirina).




B1) Inibicao Reversivel Competitiva.

O 1nibidor compete com o substrato pela ligagdo no sitio ativo da enzima; mas uma
vez ligado, nao pode ser transformado por ela.

Competitive

Substrate \ inhibitor\
S >

F—Sw_s.Fc E+P




Inibicao Reversivel Nao-competitiva.

O inibidor nao competitivo se liga a enzima em um dominio diferente do sitio ativo, alterando a
conformagdo da enzima e causando uma inativagao reversivel do sitio catalitico. A ligacao do
inibidor ndo bloqueia a ligacao do substrato, e vice — versa.

Substrate \

Substrate
Noncompetitive \



Fatores gue afetam a
atividade enzimatica




Temperatura

A

rapidez da reacgao

| 1 | | 1 1

10 20 30 40 50 60
temperatura (°C)

Em baixas temperaturas, as reagoes sao mais lentas devido a queda da energia cinética do sistema.
Porém, como as enzimas sao proteinas, o aumento da temperatura nao causa apenas o aumento da
velocidade de reagao mas, sim, dois efeitos opostos:

até determinada temperatura, ocorre um AUMENTO da velocidade de reacao;
a partir de determinada temperatura, ha uma DIMINUICAO na velocidade de reacao.

Isso acontece porque as enzimas sao proteinas e como tal, podem ser desnaturadas. Ou seja,

a partir de uma determinada temperatura, as enzimas perdem sua estrutura nativa, o que
leva a perda de funcao.



& / ;v(///./(»n '// (4

FURAO

Temperatura: 40°C

‘requéncia cardiaca:
200-400 bpm

Tempo de vida:
/7 a9 anos

Frequéncia respiratéria

33-36 mpm

Peso adulto:
600 a 2000 g

Tempo de gestacao:

40 a 44 dias

Qual a temperatura

normal do corpo
humano?

4loumais: Hipertermia
39,5a 4l Febre Alta
378a395  Febre

36 a 37,5: Normal
350u menos: Hipotermia




M 37,5 a 38,5°C (‘:{?‘?% 37,5 a 39,5°C
m 37,4 a 39°C




Atividade Relativa

1.0¢

0.8}

0.6}

0.4t

0.2}

0.0

EFEITOS DO pH

A no pH muda as cargas dos
grupos R dos aas

Muitas enzimas apresentam
um pH 6timo, determinado
a partir de uma curva do
efeito do pH na atividade
enzimatica:

J \x

./. &

012345678 9101112

pH

Atividade Relativa

1.0} .o

0.8} /
06

/ .
04 \
0.2F /’ 0\
0.0 !

> 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
pH atimo pH

Porém, muitas enzimas nao
apresentam uma curva na forma de
sino, indicando que nao existe um
unico valor de pH o6timo, mas uma
faixa de pH o6timo (6,0 a 8,5),
como mostra a figura ao lado.



ENZIMAS REGULATORIAS

Enzimas que aumentam ou diminuem a atividade em resposta a sinais da célula.
Sua cinética nao atende aos padroes de Michaelis Menten.

A) ENZIMAS ALOSTERICAS
B) ENZIMAS MODIFICADAS POR LIGAGCAO COVALENTE

C) ZIMOGENIOS OU PRO - ENZIMAS

Enzimas grandes — complexos enzimaticos com 2 ou + cadeias polipeptidicas (A e B).



A) Enzimas Alostéricas

enzima alosteérica

(1300
Participam de cadeias de reagoes H;N—C—H )
. . s I .-Threonine
multienzimaticas H—C—OH
(21‘13
Complexos enzimaticos — 2 ou mais - =D | B, threonine
cadeias polipeptidicas ; 37 Fenycratese
- A
)
- E.
- ~
Atuam por meio de ligagcoes ; B
reversiveis e nao covalentes i Ea
a um metabdlito chamado : C
]
modulador. : .,
E D
A interacao com o modulador induz ;
. ' Ex
uma mudanca conformacional na : 3
' CcCOO
‘
!

’ !
l{qN—(]?—H

Bloqueando S—-H—C—CHas i-Isoleucine
i
Ativando CHa

sua afinidade pelo substrato.



A) ENZIMAS ALOSTERICAS

Enzimas alostéricas geralmente sao oligoméricas, e apresentam sitios
regulador ou alostérico e sitio catalitico,
localizados em sub-unidades distintas.

IS> Substrate

@ Positive modulator

Less-active enzyme

o +@

} / / More-active enzyme
C R Active
enzyme-substrate
complex




b) ENZIMAS MODIFICADAS POR LIGACAO COVALENTE

A adicao de grupos € feita por uma enzima e retirada por outra

Amino acid residues known
Covalent modification to accept covalent modification
ATP ADP 0
Enz - Huz—u—-O Tyr, Ser, Thr, His
Phosphorylation
ATP PP, g
Enz ~~—> Enz—P—0—CH, o :Admine‘ Tyr
Adenylylation 6 Ky !
R
OH OH
S-adenosyl- S-adenosyl-
Meothylation methionine homocysteine
1,
Enz e » Enz—CH, Glu

Fosforilacao
Grupo fosfato muito negativo

Causa mudancas drasticas na enzima

ativando
inativando




b) ENZIMAS MODIFICADAS POR LIGAGAO COVALENTE.

Uma variedade de grupos quimicos sao usados na modificacao covalente, reversivel de
enzimas regulatorias para causar mudanca de atividade.

Em geral, a ligacdo do modulador a enzima regulatéria é catalisada por uma enzima e sua
retirada por outra.

Ser*  OH OH  Ser'
side | j side

Phosphorylase &
(less active)

[ . | <.

7 \
t//-, 2P, 2 ATP \\l
-

phosphorylase

phosphatase kinase

) phosphorvilase
2H.,O 2ADP//

v
P} €3]
(‘/\O O

Phosphorylase a
(more active)




c) ZIMOGENIOS OU PRO - ENZIMAS.

Algumas enzimas sao sintetizadas numa forma inativa, designada proenzima ou
zimogeénio, que depois é ativada por clivagem de uma ou mais ligacdes peptidicas
especificas.

Trypsinogen

(inactive)
’1 6 7

. —
Val-(Asp)s—Lys-lle—
enteropeptidase
Val-(Asp),—Lys

Trypsin
(active)

J; 245

Proteases



