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Informacoes gerais
Enzimas que agem como catalizadores bioldgicos.

1. As enzimas tem um enorme poder catalitico.

2. Sdo altamente especificas.

3. A formagdo de um complexo enzima-substrato E—S
é o primeiro passo na catdlise enzimdtica

4. As enzimas aceleram reagdes, estabilizando estados
de transi¢cdo ES.

5. A atividade catalitica de muitas enzimas ocorre com
reguladores.

Julio Zukerman
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Enzimas

até 1981:

“Toda enzima é uma proteina, mas nem toda
proteina é uma enzima”

Enzimas sdao de natureza protéica (com atividade
intra ou extracelular) que tém fungdes catalisadoras.
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Enzimas
em 1981:

Thomas Robert Cech e Sidney Altman descreveram
pela primeira vez um rRNA* que era capaz de sofrer
cisao sozinho, sem a intervencao de uma enzima
proteica.

1989 Nobel Prize em Quimica

propriedades cataliticas do RNA

Thomas Robert Cech Sidney Altman

@ The Nobel Prize in Chemistry 1989
*rRNA RNA ribossomico
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Enzima - RNA

A ribozyme (from ribonucleic acid enzyme), also called RNA
enzyme or catalytic RNA.

Uma ribozima (enzima de acido ribonucléico ), também
chamada de enzima RNA ou RNA catalitico.

Julio Zukerman
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Ribozima

coenzima
glucosamine-6-
phosphate

Cadeia A (20 bases)
Cadeia B (121 bases )=

PDB id: 3b4c
NDB ID: UR0128

DOI: 10.1021/ja0768441
© B « e e Julio Zuk
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Enzimas

As reagdes quimicas que catalisam, sem a sua
presenca, dificilmente aconteceriam.

-~

reagdo nao-catalisada

energia

reagdo catalisada

|reagentes

uto

“pro

reagao

Julio Zukerman
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Enzimas: sua atuacao

Ocorre o0 abaixamento da energia de ativacao
necessaria para que se dé uma reagao quimica,
resultando no aumento da velocidade da reagao e

possibilitando o metabolismo dos seres vivos.

Julio Zukerman
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Enzimas

A capacidade catalitica das enzimas torna-as
adequadas para aplica¢des industriais, como na
industria farmacéutica ou na alimentar.

Julio Zukerman
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Enzimas

Em sistemas vivos, a maioria das reac¢des bioquimicas ocorre em
vias metabdlicas, que sdo sequéncias de reacdes em que o
produto de uma reacao é utilizado como reagente na reacao
seguinte.

Diferentes enzimas catalisam diferentes passos de vias
metabdlicas, agindo de forma concertada de modo a nao
interromper o fluxo nessas vias

Julio Zukerman
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Via glicolitica: inicio

H OH
Glucose Glucose 6-phosphate
AG"® = —18.7 kd/mol
)
486 aa
uferom 9L mcbioiec Bioinformatica | o 1"

Via glicolitica: reagédo 2

AG' = 1.7 kJ/mol

Julio ?kerman
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Via glicolitica
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Enzimas

As reacgdes quimicas que catalisam, sem a sua
presenca, dificilmente aconteceriam.

reacdao nao-catalisada
—~

energia

reagao catalisada
|reagentes

“produto

reagao

uprom Y€ mabiotec Bioinformatica | Ao fpoman
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Nomenclatura

enzima
proteina (ou RNA)

Julio Zukerman

lﬂ"l"’ré X prgbiotec BiOi nformética ' Ignez Caracelli 15

Nomenclatura

substrato
molécula sobre a qual a enzima atua

Julio Zukerman
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Nomenclatura
complexo: enzima + substrato

uferom 3¢ mabiotec Bioinformatica | Alls o 17

Ignez Caracelli

Nomenclatura

Substrato
molécula especifica sobre a qual a enzima atua

Sitio Ativo, Centro ativo ou Sitio Catalitico
de uma enzima é a porcdo da molécula
onde ocorre a atividade catalitica.

Sitio Ativo, Centro ativo ou Sitio Catalitico
de uma enzima é a porcao da molécula
onde se liga o substrato.

upem 3 wobiotec Bioinformatica | G- 18
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Nomenclatura

Substrato

Sitio Ativo,
Centro ativo ou
Sitio Catalitico

Julio Zukerman
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Nomenclatura

Enzima + substrato

Julio Zukerman
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Holoenzima

parte proteica + parte nao-proteica

@ -

grupo
prostético

holoenzima
wferm  S0cbiolec Bioinformatica | P—— 21
Holoenzima

parte proteica + parte nao-proteica

+ @ -

grupo
prostético )
apoenzima holoenzima
catalicamente | catalicamente
inativo ativo
wpen  $0biotec Bioinformatica | anes el 22
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Coenzima

sdao pequenas moléculas organicas, nao-
protéicas que transportam grupos quimicos
entre enzimas.

ms» algumas vezes sao chamadas de co-substratos.

m> nao fazem parte permanente da enzima.

) coenzima # cofator.

Julio Zukerman
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Regenerac¢ao das coenzimas

As coenzimas sao alteradas quimicamente
pela reagdo enzimatica em que
participam.

Assim, para completar o ciclo catalitico, a
coenzima tem de voltar ao seu estado
inicial.

Julio Zukerman
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Vitaminas

Muitas vitaminas sao precursoras
das coenzimas.

Muitos organismos nao conseguem %
sintetizar certas porgdes das Q

. . vitamina
coenzimas essenciais. &
a8
Tais substancias devem estar
presentes na dieta desses :
organismos — sao as vitaminas. coenzima
perm Y ecbiotec Bioinformatica | prvey - 25

Vitaminas

Muitos organismos nao sdo capazes de sintetizar certas
coenzimas;

) O‘:
@ vitamina

N
@ ~

4
coenzima

Caréncia pode provocar uma série de doencas causadas por
catdlises enzimaticas incompletas.

Julio Zukerman
26

Upom Y mcbiotec Bioinformatica | P—

4/24/2019

13



Glutationa Redutase
g/

Julio Zukerman
27
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Glutationa Redutase

Julio Zukerman

lﬂ-‘!‘%;! rrcbiotec BiOi nfOrméti Cca I Ignez Caracelli 28

4/24/2019

14



4/24/2019

Glutationa Redutase
g/

o

I;l’tig ativo

substrato

GSSG

I su_bs_t_ra_tp I

I GSSG
Julio Zukerman 29
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Glutationa Redutase (GR)

N\ 7

GSSG + NADPH + H* — 2 GSH + NADP*

Julio Zukerman
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Glutationa Redutase (GR)

I
Jra— B
CoTator: FAD

m NADPH

produto ¥
Julio Zukerman 3 1
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Reac¢ao Enzimatica

Equacao geral de uma reacao enzimatica:

E+S=E = P+E

enzima substrato L] oroduto enzima
representa
o estado de
transicao
i 7 P L2 Julio Zuk
uferem 3 rcbiotec Bioinformatica | P 32
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Nomenclatura

* 1833 - Duclaux -

adicionar o sufixo ase a substancia sobre a qual
a enzima é ativada ou

indicar o tipo de reagdes catalisadas.

* exemplo:
enzima: glutationa redutase
substrato: glutationa

Julio Zukerman
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Nomenclatura

1961 — Unido Internacional de Bioquimica
propos um codigo que divide as enzimas em 6
grandes grupos :

Julio Zukerman
34
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Nomenclatura
Grupo Tipos de reacGes catalisadas

1 |Oxidoredutases | Oxi-redugao

2 |Transferases Transferéncia de grupos doadores para
aceptores

3 | Hidrolases Clivagem de ligacdes, com intervengao de
agua

4 |Liases Clivagem de ligacdes, sem hidrélise ou
oxidagao

5 |Isomerases Isomerizagdes

6 |Ligases Formacao de ligagoes

ufe:zom }f rrcbiotec Bioinformatica | ]/Zl,';zzgl;f;':e‘;; 35

Classes das enzimas

Catalisam reagdes de oxirredugao,
Classe 1 Oxirredutases transferindo elétrons, hidretos (H") ou
prétons (H*).

Transferéncia de elétrons

Se uma molécula se ®. M .
reduz, ha outra que se BB

oxida.

Julio Zukerman
36
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Classes das enzimas

Transferem grupos quimicos entre

Classe 2 Transferases ,
moléculas.

egrupos aldeido
egupos acila

egrupos glucosil ‘ | |:|
egrupos fosfatos (quinases) .M.—’

Julio Zukerman
37
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Classes das enzimas

Utilizam a dgua como receptor de grupos

Classe 3 Hidrolases S ,
— ——— funcionais de outras moléculas.

b

Catalisam reacdes de hidrdlise de ligagao covalente.
exemplo: as peptidades

Julio Zukerman
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Classes das enzimas

Formam ou destroem ligacdes duplas,
Classe 4 Liases respectivamente retirando ou
adicionando grupos funcionais.

eEntreCeC
eEntreCe O 4)’
eEntreCe N NH
wferm 0ol Bioinformatica | o 39

Classes das enzimas

Transformam uma molécula em um seu

Classe 5 Isomerases . .
——— isbmero.
glicose galactose
e . . o e Julio Zuk
ufiiam }{ prcbiotec Bioinformatica | ll;r’:;z Zai;':ejl': 40
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Classes das enzimas

Formam ligacdes quimicas por reacdes de
Classe 6 Ligases condensacdo, consumindo energia sob a
forma de ATP.

-m
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Nomenclatura

Atualmente a Enzyme Comission identifica cada
enzima iniciando-as pelas letras EC seguido por um

codigo numérico de quatro nimeros separados por
pontos.

Exemplo: EC6.1.1.1 — Tirosina T-RNA ligase

I.ﬂ-{-zg: X sechiotec BiOinfOI'mética I Julio Zukerman 42
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Nomenclatura

Classificacao das Enzimas: considera o tipo de reagdo
e substratos

ATPase (Adenosinatrifosfatase): EC 3.6.1.3

Julio Zukerman
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Nomenclatura

* Atualmente a Enzyme Comission identifica cada
enzima iniciando-as pelas letras EC seguido por
um cédigo numérico de quatro numeros
separados por pontos.

* Exemplo: EC 6.1.1.1 —Tirosina T-RNA ligase

Julio Zukerman
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Nomenclatura

’1gre l

glutationa redutase

mas sao as mesmas enzimas?

wferm  S0cbiolec Bioinformatica I anes Caracell 45
Nomenclatura
“1xan 3 glutationa redutase
PDBE id: 1zan

Name: Glutathione reductase
Title: Hurran glutathione reductass in complex with a xanthene
mnhibstor
Structure; Glutathione reductase. Chain: 2 Enginesred: yes
Source: Home sapiens. Human. Expressed in: escherichia col
Biological unit: Timer (from PGS
UniPrat: PﬂﬂﬂBﬂn:GSl-R suna @ @ [Py

Julio Zukerman
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Nomenclatura

http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/cgi-bin/enzymes/GetPage.pl?ec number=1.8.1.7

EC 1.-.-.- Oxidoreductases. [5,625 PDB entries]
EC 1.8.-.- Acting on a sulfur group of donors. [237 PDB entries]
EC 1.8.1.- With NAD(+) or NADP(+) as acceptor. [143 PDB entries]

EC 1.8.1.7 Glutathione-disulfide reductase. [29 PDB entries] SPDBe

i O L L Yy -
g v il TR I W

NADP(+) glutathione disulfide NADPH

Moleculo diagrams generated from mol fles cbiairad from the KEGG fip gta.

Other name(s): Glutathione reductase. Glutathione reductase (NADPH). Glutathione S-reductase. Gsh reductase. Gssg reductase.
NADPH-glutathione reductase. NADPH-Gssg reductase. NADPH.oxidized-glutathione oxidoreductase.

Cofactor(s): Fad.
XX &
wferm  S0cbiolec Bioinformatica | P—— 47

Nomenclatura

glutationa redutase

v
EC 1.8.1.7

\ Glutathione-
disulfide
Oxidoreductase reductase

Acting on a With NAD(+) or
sulfur group NADP(+) as

of donors acceptor
wpen  $0biotec Bioinformatica | P— 48
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Modelo chave-fechadura

Proposto por Emil Fischer em 1891.

A especificidade da enzima (fechadura) para
com seu substrato (chave) aumenta de acordo
com a suas formas geométricas
complementares.

Julio Zukerman
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Modelo chave-fechadura

Interacdo enzima-substrato: complementaridade
geométrica (necessaria mas nao suficiente para

catalise).

A
- ____ P

oy — ——
< &4
B c

ENZIMA COMPLEXO
ENZIMA-SUBSTRATO
Upem YL biotec Bioinformatica | pry o 50

4/24/2019

25



M

odelo chave-fechadura

Substrate

5% o

R

wfeom Y0 biotec Bioinformatica | o 51
Modelo chave-fechadura?

UPm SLacbiotec Bioinformatica | Tanes Caracel 52
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Modelo chave-fechadura ?

Julio Zukerman
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Mecanismo do Ajuste Induzido

Modelo proposto por Daniel Koshland em 1958

Julio Zukerman
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Mecanismo do Ajuste Induzido

W substrato

< ‘sitio ativo da enzima

substrato entrando no sitio ativo da enzima

Julio Zukerman
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Mecanismo do Ajuste Induzido

a enzima altera
ligeiramente sua forma
a medida que o
substrato se liga

complexo enzima/substrato

Julio Zukerman
56
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Mecanismo do Ajuste Induzido

N/

complexo enzima/produto

Julio Zukerman
57

%’{";ﬂ x rrabiotec BiOi nformética l Ignez Caracelli

Mecanismo do Ajuste Induzido

produtos ‘
X [

produtos deixando o sitio ativo da enzima

Julio Zukerman
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Mecanismo do Ajuste Induzido

substrate J_h_\\

Active
site
http://leavingbio.net/ENZYMES_files/image009.gif
wfeom Y0 biotec Bioinformatica | PP 59
Compara;ao dos mecanismos
Chave-fechadura: complementaridade geométrica e eletrdnica
o .
atvo + > — +
Ajuste induzido: estado de transi¢ao
-~ Q)
ahvo
- ‘ —— e +
b) Modelo de ajuste induzido ol
transiy do
wpem Y0 biotec Bioinformatica | P 60
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Mecanismo de Sele¢ao Conformacional

"<[ ?\K] -‘:a O Ajuste induzido assume que ha uma
| e . interacdo inicial entre a proteina e o ligante
Ajuste induzido seguida por uma mudanca conformacional que

atua para otimizar a interagao.

Seleg¢éio Conformacional

B .
&

Free energy

A

ﬁﬂ
2
=

[%¢
Boehr & Wright @

SCIENCE VOL 320 13 JUNE 2008 1429-1430
http://www.sciencemag.org/content/320/5882/1429.full

Julio Zukerman
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Mecanismo de Sele¢ao Conformacional

1. hda uma a populagdo de conformacgGes que pode interagir com o ligante.
2. diferentes conformacgdes da proteina estdo equilibrio dinamico.

3. o ligante pode escolher uma conformacdo da proteina para interagir.

4. ligantes diferentes pode podem interagir com diferentes conformacgdes

i Selegdo Conformacional O.F. Lange et al., Science 320, 1471 (2008). i

1
H

b

Free energy

ﬂa‘@

)
e
W

Boehr & Wright

SCIENCE VOL 320 13 JUNE 2008 1429-1430
http://www.sciencemag.org/content/320/5882/1429.full

Julio Zukerman
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Especificidade do Substrato

Forgas nao-covalentes:
Forcas de van der Walls
InteracOes eletrostaticas
Ligacdes de Hidrogénio

+

Efeitos hidrofébicos/hidrofilicos?

Julio Zukerman
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Estereoespecificidade e Especificidade Geométrica

Enzimas altamente especificas ao se ligar a substratos

quirais e na catalise das suas reagoes;

Quiralidade inerente das proteinas (L-aminodcidos)

formam centros ativos assimétricos;

Logo, substrato com quiralidade errada ndo consegue

se encaixar no sitio ativo da enzima;

Forma e quiralidade

Julio Zukerman
64

lﬁﬂ"«;‘:ﬂ x recbiotec BiOi nformética I Ignez Caracelli

4/24/2019

32



4/24/2019

Inibidor

ms) molécula que bloqueia a acdo da enzima

mm) o inibicdo pode ser reversivel ou irreversivel
msy) reversivel: interacdes fracas

mss) irreversivel: interacdes covalentes

Julio Zukerman
65
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Inibidor

ms) os inibidores podem ser competitivos
ou nao-competitivos

Julio Zukerman
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Inibidor Competitivo

. Tem semelhanc¢a com o substrato e
compete com o substrato pelo sitio ativo
da enzima

inibidor

| sitio ativo

enzima

Julio Zukerman
67
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Inibidor Competitivo

EI

Cap8 -Lehninger Principios de Bioquimica
David L. Nelson y Michael M. Cox

Julio Zukerman
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Inibidor nao-competitivo ou misto

Inibidor ndo-competitivo se liga reversivelmente, aleatéria e
independentemente em um sitio que lhe é proprio.

E+S =—— ES E+P
+ -
I I

K, K,

ElI+S — ESI

o o

K,: constante de dissociagdo do inibidor
quanto < K,, mais potente é a inibicdo.

Julio Zukerman
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Inibidor misto

O inibidor pode se ligar tanto a enzima como ao complexo
enzima-substrato.

E+S8S —/—m ES E+P

+ +

I I @
EI +8 ESI

0| o

Cap8 -Lehninger Principios de Bioquimica —
David L. Nelson y Michael M. Cox ~
= . s e o Julio Zukerman
uf-1em x rrabiotec BIOI nformatlca I Ignez Caracelli 70
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Inibidor incompetitivo

Inibidor incompetitivo se liga ao complexo ES reversivelmente,
em um sitio préprio.

E+S<=—— ES— E+P

+
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Regulagao Enzimatica

Duas Maneiras de ocorrer:

Controle da viabilidade enzimatica : a quantidade
‘ de enzimas em uma célula da reagao de sintese e de
degradacao.

Controle da atividade enzimatica : atividade catalitica

‘ da enzima pode ser diretamente regulada por meio
de alteragdes estruturais e conformacionais, ex:
alosteria

Julio Zukerman
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Controle Alostérico

), MO usado para descrever a situagao em que a
funcdao da proteina em um sitio é afetada pela
ligacdo de uma molécula regulatéria em outro
sitio.

===) a regulacdo alostérica pode inibir ou ativar a
atividade de uma enzima alterando sua forma para
a forma ativa ou inativa.

Julio Zukerman
73
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Controle Alostérico

[sitio ativo ] [ ativador alostérico ]

com 4 subunidades

um dos 4 sitios
regulatérios

[enzima alostérica

forma ativa
estabilizada

a liga¢ao do ativador alostérico
estabiliza a forma ativa da enzima

Julio Zukerman
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Controle Alostéric

a ligagdo do inibidor alostérico
estabiliza a forma inativa da enzima

forma inativa
estabili,zada

[ inibidor alostérico

[

/7

sitio ativo ndo- '
funcional

Julio Zukerman
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Controle Alostérico
enzima alostérica [Siti° ativo ] [ ativador alostérico ]
com 4 subunidades /
—
- Vil
um dos 4 sitios D
regulatorios
oscilagao
[ inibidor alostérico ]
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