


v

Sao proteinas sintetizadas nas células
vivas que catalizam ou aceleram uma
reacao termodinamicamente possivel, de

modo que seja compativel com
processo bioquimico essencial para a
propria célula.

As enzimas s3o altamente
especificas, interagindo com um
ou alguns substratos ¢ catalizando
somente um tipo de reacgdo
quimica.
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*5imese de DR & AHA
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sDegrodocdo de macromaléculos
complexas

Localizagdo intracelular de algumas vias
bioquimicas importantes



Reacdo: A—B

Quantidade de produto
formado (B)

sem enzima

tempo

Uma mesma molécula de enzima pode agir repetidamente
na conversao de muitas moléculas de A em B. Nao modifica
a constante de equilibrio de uma reagdo. Trabalha em

concentracdes extremamente baixas.

Em geral as enzimas aumentam de
1 milhdo até mais de 1 trilhdo de
vezes a velocidade da reacido, em
relacdo a reagdo correspondente
sem a presenca da enzima.

A enzima nao € consumida
Nno Processo.




Como funcionam as enzimas

Praticamente todas as reagOes quimicas t€m uma barreira de
energia separando os reagentes e produtos. Esta barreira ¢
denominada de energia livre de ativaciao.
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d. As moléculas de enzimas contém um
f bolsao ou fendas especial denominado

Qitio ativo

Os sitios ativos cont€ém aminodcidos cujas cadeias laterais
criam uma superficie tridimensional complementar ao
substrato.

substrato + enzima = (ES)
7. :
Sit10 ativo complexo

enzima-substrato



? 4 e

Representacao -reacéo enzimatica
;

Toda enzima possui um

SITIO ATIVO. O sitio ativo RSN

da enzima e o0 substrato [T N
apresentam estruturas [EEEEAEENN gH
complementares e desse S N o
modo ajustam-se como uma .o o
chave-fechadura. Enquanto |

eles estio  unidos no

complexo enzima-substrato,

a_reacio catalitica ocorre.

Os produtos da reacao

deixam a superficie da

enzima, liberando-a para

que combine com uma

outra molécula.




O sitio ativo consiste em diferentes partes da cadeia protéica
(a enzima). Estas partes sdo colocadas juntas através do
dobramento ¢ da flexdo da cadeia protéica (estruturas
secundarias € terciarias), € assim o sitio ativo ocupa uma area
relativamente pequena.

A) Representacdo  esquematica B) Enzima desnaturada — partes
de um sitio ativo em uma do sitio ativo ndo estdo mais

enzima. em proximidade.



6@ fato uma molécula, para&

aceita como substrato, deve ter
a forma espacial adequada
para alojar-se no no centro ativo
da enzima € 0s grupos quimicos
capazes de estabelecer reagdes
precisas com os radicais do

centro ativo. /

B

L 4 Como cada enzima possui uma
organizacdo estrutural especifica, o seu
centro ativo permite a ligacio apenas
do seu substrato, trazendo grande

@:iﬁcidade para a catalise. /




especificidade absoluta —
atuam unicamente sobre um unico
substrato. Por_exemplo: succinato
desidrogenase que catalisa a
conversao de ac. succinico para ac.
fumarico, produz apenas o isomero
frans € nunca o 1IsSOmero cis.

especifica —
apenas entre

Y'ligacdo
ligacdes

rompe
grupos

2 3

especificos. Por_exemplo : a enzima h

trombina rompera as ligagdes entre
aminoacidos arginina e glicina € nao
afetara as ligagdes entre os outros
aminoacidos.

Com grau de especificidade variavel, algumas enzimas apresentam :

v estereoespecificidade — tais enzimas
podem detectar a diferenga entre
isOmeros Opticos e selecionar apenas um
desses i1sOmeros. Por exemplo : a
enzima arginase catalisa a hidrolise da L-
arginina, mas nao tem qualquer efeito na
hidrolise da D-arginina.

T
As enzimas

sao especificas

@

Yespecificidade por grupos -

catalisam somente certos grupos

especificos. Por__exemplo

a

quimiotripsina catalisa a hidrolise
somente de proteinas contendo
fenilalanina, triptofano ou tirisina.

. =

Yespecificidade de reacdo —

catalisam certos tipos de
reac0es. Por exemplo : a
esterases catalisam a hidrdlise
de ésteres em geral, e as
carboidrases, a hidrolise de
carboidratos.



65-‘3(]0 de Transigéo

Substrato + Enzima se transformam em um complexo ES que
dissocia-se em enzima e produto.
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O numero de moléculas de substrato convertidas em produto por
molécula de enzima por segundo ¢ denominado numero de tunover.



Milhares de reagdes quimicas
enzimaticamente  catalisadas  nas
c¢lulas s30 funcionalmente
organizadas em muitas seqii€éncias
diferentes de reacoes consecutivas,

chamadas v.n s

O ATP ¢ o intermediario quimico
que une o0s processos celulares
liberadores de energia com aqueles
que a conmsomem. Na cclula, seu
papel € analogo aquele do dinheiro na
economia: ele € “produzido/ganho”

nas reagcOes exergonicas e
“gasto/consumido” naquelas
endergonicas.
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ﬁh ﬂ - @ enzimas sao proteinas e portanto esm

L sujeitas a todas as rea¢des que as proteinas

w podem sofrer. Portanto as enzimas podem ser

g coaguladas quando expostas as calor, alcool,
acidos fortes, reagentes alcaldidicos

(agentes desnaturantes). /

As enzimas sofrem influéncia de inameros fatores,
tendo sua melhor atuacdo em condi¢Oes 1deais de

temperatura, pH, concentracio da
enzima ¢ do substrato.

Muitas enzimas tem sido atualmente
preparadas na forma cristalina.
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Temperatura 6tima A VelOCidade de tOdaS as

para a maioria das ~ y e
enzimas reacoes quimicas e afetada
pela temperatura: quanto
40 - 45°C : maior a temperatura, mais
Temperatura . rapida e a reacdo. Isto

otima

tambem e verdadeiro nas
reacoes envolvendo
enzimas. Contudo, se a
temperatura for
exageradamente elevada, a
enzima (proteina) sera
desativada por
desnaturacio e perdera sua

funcao biologica.
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Efeito da temperatura sobre a atividade enzimatica
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Efeito d

Do mesmo modo que nas reacgdes
quimicas, a velocidade da reacio ¢
aumentada com o aumento nas
concentracoes dos reagentes. Com
uma maior concentracao de substrato,
a velocidade de reacdo aumentara até
que a enzima disponivel torne-se
saturada com o substrato. Além
disso, com o aumento da quantidade
de enzima, a velocidade de reacdo
aumentara supondo um suprimento
ilimitado de substrato.

aiii entracoes
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Algumas enzimas necessitam ser ativadas
para atuarem como catalisadores.

)

Exemplo: a papaina, uma enzima proteolitica fica inerte
quando exposta ao oxigenio; quando se adiciona um redutor
adequado para converter -S-S- em -SH, a papaina se torna
completamente ativada (desde que seja protegida do O).

—p Grupos prostéticos - cofator firmemente preso
a proteina enzimatica

cofator —» Coenzimas - molécula organica pequena, estavel

. . ao calor, que se dissocia facilmente da enzima.
ajudante

__y Ativadores metdlicos - grande numero de enzimas
exigem cations (K*, Mn 2, Mg 2", Ca 2" ou Zn ")
como ativadores



Um complexo enzima cofator catalicamente ativo ¢
chamado de holoenzima. A proteina enzimaticamente

inativa resultante da remocao do co-fator da holoenzima
¢ chamado de apoenzima, isto ¢:

Apoenzima (inativa) + cofator _ "~ Holoenzima (ativa)

-0 N

As coenzimas sio quimicamente As vitaminas sido \
modificadas pelas reacoes

enzimaticas em que participam.
Portanto devem ser regeneradas.

N

coenzimas que nao
podem ser
sintetizadas pelo
organismo € que
portanto devem estar

S et
% ;\presentes na dieta. /




exemplOs de A/\\ Fatores de crescimento para

microrganismos

Substancias que curam
{ 1& doencgas causadas por
r defici€ncias nutricionais

Por exemplo a nicotinamida, que ¢é uﬁ{a
pelagra P 1

por¢do que compde o NAD™ ou seu acido

carboxilico andlogo. O acido nicotinico,
alivia a doenga, que pode ser fatal,
causada pela deficiéncia nutricional da
nicotinamida em  seres  humanos,
conhecida por pelagra (sintomas: diarréia,
dermatite e demeéncia).




O termo niacina ¢ o nome oficial :
para a vitamina representada pelo g
acido nicotinico ou nicotinamida. Y
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As formas coenzimaticas da vitamina sdo os nucleotideos de piridina
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ﬂlenominados
nicotinamida-
adenina
dinucleotideo
(NAD™) ou
coenzima l e
fosfato de
nicotinamida-
adenina
dinucleotideo

(NADP") ou
\coenzima I1. j




joS
exempreagées catalisadas por

INATD Pt
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enzimas substrato produto coenzima
Desidrogenase etanol acetaldeido )
alcoodlica
Desidrogenase 1socitrato e
. -cetoglutarato + CO
isocitroca 2 > NADP+
Desidrogenase e :
lactica piruvato -
apoenzima cofator
Malica L-malato piruvato + CO, I
De?sidrogenase de Glicose-6-fosfato  ac. 6-fosfogliconico NAD+
glicose-6-fosfato >

Desidrogenase
glutamica

ac. L-glutamico

a-cetoglutarato + NH,

_



As formulas do acetilCoA
tem uma tipica estrutura em

H* 0o que um nucleofilo tal como
‘ H H,O, R-S:- ou 0
:CH,— C S CoA o-carbono do acetilCoA

5+ pode atacar o local com

carga positiva.
Acetil-CoA como
um nucleofilo O &

/Acetil-CoA metabc’)li} :CH; C S CoA

central. Participa do
metabolismo de o"
lipideos, carboidratos e

proteinas. / Acetil-CoA como
% um eletrofilo




Segundo a propriedade
especifica da enzima

1. Oxidorredutases -

. _ enzimas que catalizam reacoes
6. ngases de oxi-reducdo (desidrogenases,

oxidases, oxigenases).

enzimas que catalizam
unindo duas moléculas
conjugadamente com a

ruptura de uma ligacao
pirofosforica w 2. Transferases -

enzimas que catalizam
reacOes de transferéncia de

5. Isomerases grupos (transaminases,

) quinases, transacetilases).
enzimas que catalizam
diferentes tipos de

isomeragdo (racemases, ' 3. Hidrolases - enzimas

epimerases, cis-trans : ~
P ’ que catalizam reacOes de

. [J
150THETdse, cetol 4. Liases - enzimas que hidrolise de varios compostos
isomerases

intramoleculares,
mutases)

catalizam reversivelmente a (hidrolases do  substrato -
remogdo ndo hidrolitica de hidrolase de éster do glicerol)
grupos (furase,
descarboxilase).




Termos para nao esquecet...

Enzima: , proteina, que catalisa uma

reacio quimica especifica. Ela nao afeta o equilibrio da

reacio catalisada; ela aumenta a velocidade da
reacio atraveés do fornecimento de uma via de reacao
com menor energia de ativacao.




g‘\ TFioS [BEFE M50 CSHIEEE

Cofator: fon inorginico ou uma coenzima necessaria
para atividade de uma enzima.

Coenzima: cofator orgdnico necessario para a acgio de
certas enzimas; freqliientemente utiliza uma vitamina como
um dos componentes.

Grupo prostético: ion metdlico ou composto orgdnico
(diferente de um aminoacido), que se liga covalentemente a
uma proteina e € essencial para sua atividade.

Holoenzima: a molécula cataliticamente ativa de uma
enzima, Incluindo todas as subunidades necessarias,
grupos protéticos e cofatores.







Atwvidadeyenzimatica

A concentracao de
enzimas intracelulares no

plasma e centenas de

vezeS menor que no
interior das células, onde
elas sdo sintetizadas.

o |
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Em  condi¢coes  patologicas,
quando as células sdo lesadas,
suas concentracoes plasmaticas
tornam-se anormalmente elevadas,
revelando a instalacdo da
moléstia. Ainda mais o tipo de
enzima cuja concentracao
plasmatica aumenta pode indicar o
tectdo ou oOrgao que sofreu a
injuria. Por 1sso a dosagem de
enzimas no plasma e pratica
corrente para a elucidacio e o
acompanhamento de muitos casos
patologicos.




emplos Enzimas cujas concentragdes plasmaticas sdo alteradas em
EX determinadas condi¢des patoldgicas

Enzimas

Molestias

Transaminases

Creatinina quinase, lactato
desidrogenase

Amilase, lipase

Fosfatase alcalina, y-glutamil
transferase

Fosfatase acida
Creatinina quinase
Lactato desidrogenase

Amilase

Hepatite

Enfarte do miocardio

Pancreatite

Processos obstrutivos
biliares

Neoplasia de prostata
Lesao cerebral grave
Anemia hemolitica

Parotidite (caxumba)

Valores de referéncia — Marzzoco pag. 74
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‘f Regulacao da atividade enzimatica

A regulacao da velocidade de reacdao das enzimas ¢ essencial
para o0 organismo coordenar seus INUMEros Processos
metabolicos.

Algumas enzimas com fungoes 28 9,
reguladoras especializadas \—E E f R
respondem a efetores alostéricos.

Enzima Reguladora: enzima que possui

uma funcdo reguladora gracas a sua
capacidade de apresentar alteracoes na
sua atividade catalitica por mecanismos

alostérico ou por modificacdes covalentes.



Enzimas alostéricas

Efetores - sio moléculas que
se ligam de modo néo-
covalente a um sitio diferente
do sitio ative. Podem ser: o

proprio substrato
(homotréfico) ou algum
produto da via

metaboélica (heterotroéfico).

sao  reguladas  por
moléculas denominadas
efetores que se ligam de
modo n#fo-covalente a
um sitio diferente do
sitio ativo.




Homotroficos: quando o
proprio substrato serve como
efetor. Normalmente funciona
como efetor positivo.

A presenga de uma molécula
em um sitio na enzima aumenta
as propriedades cataliticas dos
outros sitios de ligacdo ao
substrato. Sitios exibem
cooperatividade.

QOuanto + substrato
tem, mas a enzima -
Junciona f

Efetores

A>B>C>DE

Heterotroficos: efetor
diferente = do  substrato.
Exemplo: A enzima que
converte A em B possui um
sitio alostérico, que se liga
ao produto final E. Se a [E]
aumenta a enzima inicial na
rota ¢ inibida. Inibicdo por
feedback serve para coordenar o
fluxo de moléculas de substrato
nas reacdes de acordo com a

necessidade da célula (rota
especifica).



Earde

A velocidade da
maioria das enzimas € >>> [S] —* >>>>Vo

sensivel a alteracoes
na concentracao de
substrato [S]

A velocidade de uma reacdo (v) catalisada por uma enzima
aumenta conforme a concentracdo do substrato ate atingir uma
velocidade maxima (Vmax). A obtengdo de um platd na
velocidade de reacdo em altas concentracoes de substrato
reflete a saturacdo pelo substrato de todos os sitios ativos de
ligacdo disponiveis na enzima.



Descreve como a velocidade de
t i ua aO e reacio varia com a [S]

K

' ' K

StE <« ES —* P+E
Onde:
S - substrato
E - enzima

V =V S ES - complexo transitério enzima-substrato

© max [ ] P - produto
Km+ [S] K, , K, e K, -constantes de velocidade

Onde:
V, - velocidade inicial de reacéio

V ,ax Velocidade maxima

K,, - constante de Michaelis-Menten = (K, + K,)/ K,

[S] - concentracéio do substrato



Conclusoes importantes

Enzima 2

Velocidade de reacdo {Vo)
.PJ'J
|

5 Lo a1 L1
T ] [Substrato]

Grande Km da enzima 2
raflete uma baixa afinidade
da enzima pelo substrata.

omstanie e Melnels e

Km = (K, + K,)/K,

‘/Km - é caracteristico da enzima
e do substrato. Ndo varia com a
concentracdo da enzima.

reflete uma alta afinidade

Pequeno Km da enzima 1
da enzima pelo substrato.

YK, pequeno - numericamente
pequeno  (baixo) reflete alta
afinidade da enzima com o
substrato.

YK, grande - numericamente
grande  (alto) reflete  baixa
afinidade da enzima com o
substrato.




Ordem da reacao

v Primeira ordem: quando a [S] é
o K _, a velocidade de reacdo é proporcional a
concentracao do substrato.

Em allas l'."-*']-l"llh‘.'l'IH‘ll;lics oe
substralo [Sl==Hnm), a
welpcidade du rvr-ull'.n-u g da

il @iy Z2avd - iabe v, conslanbe ¢

/ Q_Fg'g__ B quando a [S] le.;nunhﬂsl::::r'!::ﬂacnnrﬂ FRGAD
queo K ,a Velomdade de reacdo é constante
e igual a Vmax.

¥imax,

¥elocidade de reacida (V)
T
a

Efeito da concentracao do substrato

‘e

na velocidade de reacio para uma |'\ S ey
reacao catalisada por enzimas N
e concaminsrss

velocidade da reagso & de
primedrn ordem - iso e
praporcinnad A :nnr.nnlra;.ﬁn
do substrato
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Nem sempre € possivel determinar quando Vmax foi1 atingida. (ver
grafico anterior).

Quando se traca o grafico 1/Vo versus 1/ [S] , uma linha reta ¢ obtida. Esta
curva ¢ denominada de Lineweaver-Burke ou curva duplo-reciproca, ¢ pode
ser usada para calcular o Km ¢ Vmax, bem como para determinar o
mecanismos de acio dos inibidores enzimaticos.

R Equacdo descrevendo a curva
I — de Lineweaver-Burke
L 1 = K, + _I
| W"T;Tf_l | I T I B B T | B
iR 1 Voo VilSI Vi
K [51

Km

Obs.: 1/Vmax é onde a curva cortao eixo Y
e 1/Km ¢é onde a curva corta o eixo X.



Compostos que tem a capacidade de se -
combinar com certas enzima e bloqueiam = al -
a sua capacidade catalitica. El

Nao
: competitivos

= M. -. = =

Quando um composto compete com o :m O tipo de inibicdo que ndo pode ser

substrato ou com uma coenzima pelo ,r VT, anulado com o aumento da
sitio ativo na proteina enzimatica concentragdo do substrato.

competitivos

Ir YA
O suhstratn
O CH: C O 4 (s)
Cr O o C
b cC Ha
0 CCH: € O C; {
a wCcinsda
flt:':jhljmaﬂt:m .- {substrata)
petitiva)
LS Enzima (E) Complexo ES
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| |* L
U Inibidor
. m 3
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/ Complexo El Complexa ESI
sesiinoger {inativo) {inativo)

desicopensse
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A. Efeito do inibidor competitivo na curva de
velocidade de reagdo (Vo) versus substrato.

B. Grafico de Lineweaver-Burke da 1nibicado
competitiva de uma enzima
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Efeito do inibidor ndo-competitivo na curva de velocidade de reacdo (Vo)
versus substrato.

Grafico de Lineweaver-Burke da inibi¢do ndo-competitiva de uma enzima.



Termos para hao esquecet..

Enzima Homotropica: enzima alostérica que utiliza
seu substrato como modulador.

Enzima Heterotropica: enzima alostérica que
requer um outro modulador diferente do seu substrato.

Enzima Reguladora: enzima que possui uma funcio
reguladora gracas a sua capacidade de apresentar
alteracdoes na sua atividade catalitica por mecanismos
alostérico ou por modificacoes covalentes.
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Enzima reressivel: ocorre normalmente nas bactérias,
enzima cuja sintese é inibida quando o seu produto de
reacao estiver facilmente disponivel.

Enzimas Constitutivas: enzimas necessarias a células

durante todo o tempo e presentes em nivel quase constante;
por exemplo, muitas enzimas das vias metabolicas centrais.
Algumas vezes sio chamadas de “ enzimas da administracdo
interna’.







