


O gue sao enzimas?

Catalizadores biologicos
- Aceleram reacoes quimicas especificas
sem a formacao de produtos colaterais
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Caracteristicas das enzimas

1 - Grande maioria das enzimas sao proteinas
(algumas moléculas de RNA tem atividade catalitica)

2 - Funcionam em solucdes aquosas diluidas, em
condicoes muito suaves de temperatura e pH
(mM, pH neutro, 25 a 37°C)

»Pepsina estbmago — pH 2
»Enzimas de organismos hipertermofilos (crescem em
ambientes quentes) atuam a 95°C



3 - Apresentam alto grau de especificidade por

seus reagentes (substratos)

Molécula que se
liga ao sitio ativo
e que vai sofrer
a acao da
enzima =
substrato

Regiao da enzima
onde ocorre a
reacao = sitio ativo

4 - Peso molecular: varia de 12.000 a 1 milh&ao daltons
(Da), sao portanto muito grandes quando comparadas

ao substrato.




5 - A atividade catalitica das Enzimas depende da
Integridade de sua conformacao proteica nativa —
local de atividade catalitica (sitio ativo) .

Active sit

catalase
Tetrdmero — 60KDa ~ 500aa

hexoquinase

98000 Da 920aa

Sitio ativo e toda a molecula proporciona um ambiente
adequado para ocorrer a reacao quimica desejada
sobre o substrato



A atividade de algumas enzimas podem depender de
outros componentes nao proteicos

Enzima ativa = Holoenzimas
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({ Parte protéica das @ + ( cofator

Apoenzima ou apoproteina

Jon inorganico

E *Molécula complexa (coenzima)

Covalentemente ligados a apoenzima

GRUPO PROSTETICO




COFATORES

Elemento com acao complementar ao sitio ativo as
enzimas que auxiliam na formacao de um ambiente ideal
para ocorrer areacao gquimica ou participam
diretamente dela (transferéncia de grupos)

Substrato

-
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Cofator
(porcéo nao proteica)

Apoenzima
(porcao proteica) (enzima ativa)

Holoenzima



lons cofatores de algumas enzimas

Cu?* Cytochrome oxidase

Fe?* or Fe3™  Cytochrome oxidase, catalase, peroxidase

K™ Pyruvate kinase

Mg?* Hexokinase, glucose 6-phosphatase,
pyruvate kinase

Mn2* Arginase, ribonucleotide reductase

Mo Dinitrogenase

Ni2* Urease

Se Glutathione peroxidase

In?t Carbonic anhydrase, alcohol

dehydrogenase, carboxypeptidases
A and B



Coenzimas moléculas bioldégicas que participam do
ciclo catalitico das enzimas recebendo ou fornecendo
grupos quimicos para areacao

Coenzima Reacao com Vitamina
Biocitina co, Biotina
Coenzima A Grupos acil Ac. Pantoténico
Coenzima B12 H e grupos alquil Vitamina B12
FAD, FMN oxido-reducao Riboflavina
NAD, NADP oxido-reducao Niacina

Fosfato de piridoxal Grupos aminos Piridoxina
Pirofosfato Tiamina Grupos aldeidos Tiamina
Tetrahidrofolato unidades C Acido félico




Nomes comuns de enzimas

Normalmente se adiciona o sufixo ase ao
nome do substrato ou a atividade
realizada:

Amilase — hidrolisa o amido
Amido sintetase — sintese do amido
DNA-polimerase — polimeriza DNA



Como chama uma enzima que faz a transferéncia
de um grupo amino de um aminoacido

O
CHy—C_
* D—
CHj CH> CHj
CH-NHy + C=0O 4 » C=O
COO" COO COO"™
Alanine Oxoglutarate Pyruvate

CH-NH7

COO

Glutamate

aminotransferase ou transaminase



Como chama uma enzima que quebra a ligacao
peptidica de uma proteina?
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Hidrolase (reacdo quimica)
Peptidase ou Protease (funcéo)
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Aminopeptidase Carboxipeptidase

Endopeptidase



Classificacao das enzimas — 6 Classes de acordo

com o tipo de reacao/funcao
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classe |grupo Reacao catalisada

EC1 Oxidorredutase | Transferéncia de elétrons (ions
hidreto ou atomos de H)

EC 2 Transferase Transferéncia de grupos

EC 3 Hidrolase Hidrolise (transferéncia de grupos
funcionais envolvendo agua)

EC4 Liase Adicéo de grupos funcionais a
dupla ligacao ou formacéo de
dupla ligacao pelaremocéo de
grupos

EC5 Isomerase Transferéncia de grupos dentro da
mesma molécula formando
isOmeros

EC6 Ligase Formacao de ligagdes C-C, C-S, C-

O e C-N por meio de ligacdes de
condensacéao e quebra de ATP

glucosa galactosa

Comité de Nomenclatura da Unido Internacional de Bioquimica e

Biologia Molecular http://www.chem.gmul.ac.uk/iubmb/enzyme/
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EC 2.1
EC21.1

EC21.2

EC 2.1.3
EC 214
EC 2.2
EC221
EC 2.3

EC23.1
EC 2.3.2
EC 2.3.3

EC24
EC24.1
EC 242

EC 2.4.99
EC 2.5

EC25.1

EC 2.6

EC26.1
EC 2.6.2
EC 2.6.3

Transferring one-carbon groups

Methyltransferases

Hydroxymethyl-, Formyl- and Related
Transferases

Carboxy- and Carbamoyltransferases

Amidinotransferases
Transferring aldehyde or ketonic groups

Transketolases and Transaldolases

Acyltransferases

Transferring groups other than amino-
acyl groups

Aminoacyltransferases

Acyl groups converted into alkyl on
transfer

Glycosyltransferases
Hexosyltransferases
Pentosyltransferases

Transferring other glycosyl groups

Transferring alkyl or aryl groups, other
than methyl groups

Transferring Alkyl or Aryl Groups, Other
than Methyl Groups

Transferring nitrogenous groups

Transaminases
Amidinotransferases
Oximinotransferases

EC 2.6.1.1 aspartate transaminase
EC 2.6.1.2 alanine transaminase

EC 2.6.1.3 cysteine transaminase
EC 2.6.1.4 glycine transaminase

EC 2.6.1.5 tyrosine transaminase

EC 2.6.1.6 leucine transaminase

EC 2.6.1.7 kynurenine—oxoglutarate

transaminase

EC 2.6.1.8 2,5-diaminovalerate transaminase
EC 2.6.1.9 histidinol-phosphate transaminase

EC 2.6.1.10 deleted, included in EC 2.6.1.21

EC 2.6.1.11 acetylornithine transaminase
EC 2.6.1.12 alanine—oxo0-acid transaminase

EC 2.6.1.13 ornithine aminotransferase

EC 2.6.1.14 asparagine—oxo-acid

transaminase
EC 2.6.1.15 glutamine—pyruvate transaminase



http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/1.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/2.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/3.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/4.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/5.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/6.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/7.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/8.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/9.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/10.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/21.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/11.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/12.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/13.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/14.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/15.html
http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/19.html

pe 0

CHZ—C:O_ CHZ—C:O_
CHj CHp CHj CHa
CH-NH7 + C=0O 4 » C=0  + CH-NHj3
COO" COO™ COO~ COO"
Alanine Oxoglutarate Pyruvate Glutamate

EC 2.6.1.2 alanine transaminase



http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/EC2/6/1/2.html

Substrate

Como as enzimas agem?
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» Enzimas fornecem
um ambiente especifico
paratornar uma reacao
bioldgica
termodinamicamente
mais favoravel.




£S

" sSubstrate (bound)
(

Varias ligacoes e interacoes entre os residuos de aa
do centro ativo e o substrato proporcionam a
ocorréncia da reacao quimica necessaria —
aumentando a velocidade da reacao guimica




Como ocorre uma reacao enzimatica?

S+EoESeooEPoP+E

Enzimas nao alteram o equilibrio da reacao
apenas aumentam a velocidade dela

O equilibrio reflete a diferenca de energia livre entre
0 estado fundamental do [S] e [P] (espontanea ou
nao), determina o caminho da reacao



Reactants

T Amount of Reacao espontanea

Energy released : :
> . (AG < 0) energia livre do produto
5 é menor que do reagente
% Products U
SO M

—

Progress of the reaction -
Products
~ ~ A T Amount of
Reagao nao eSpOntanea Energy energy required
. . D)
energia livre do produto ¢ (4G >0)
é maior que do reagente 3 | reactants u
()]
L I M. E—— N —

Progress of the reaction >




AS enzimas aumentam a velocidade das
reac0es quimicas

A velocidade da reacao esta
relacionada a energia de ativacao

O que é a energia de ativacao?



Free energy, GG

Transition state ()

) - Velocidade
ﬁGP—}S
- _15(}'“ <« Equilibrio
P
state
Ground
state

Reaction coordinate

Energia de ativacao é dada pela diferenca energeética
entre o estado fundamental e o de transicao




As enzimas aumentam a velocidade das
reacoes diminuindo a energia de ativacao
das reacoes

Transition state (&)

Free energy, G

Reaction coordinate



Como as enzimas diminuem a energia de ativacao?

Direcionam o
substrato para a &\1 —
posicéo adequada %f‘
dos grupos reativos

Proporciona a
associacao e a aquisicao
de cargas elétricas
importantes para a
reacao




COMO EXPLICAR A ATUACAO DAS ENZIMAS NA
VELOCIDADE DAS REACOES???

Modelo chave-fechadura

Explica especificidade
mas nao a termodinamica
das reac0Oes catalisadas
pelas enzimas nem
resultados experimentais
de estrutura.

Enzimas apresentam sitio de ligagédo com configuracéo
complementar ao estado de transicédo da reacao



Considere areacao de quebra de um bastao de
metal por uma enzima - “bastonase”

Sem enzima

m— A W

Substrato Estado de Produto
transicao

THQ:
T
Free energyw, Cr

Se nao houver a participacao de uma enzima a
dobradura e quebra do bastao nao vai ocorrer



Enzima com sitio complementar a estrutura
do substrato (Modelo Chave-fechadura)

InteracGes magnéticas = wﬁ ,*’h M A
interacdes fracas EB ! AGH
) o N uneat | A
’----- = N cat
U ) —— O | ___-t_____ gany
b 1
-~ i o |8 1ar:.:”
e 5 |
)

InteracoOes entre E e S estabilizam o substrato e o
dobramento do bastdo € impedido por tais
Interacoes



Enzima com sitio complementar a estrutura do
estado de transicao do substrato

O
;E.E | AG,
q e
2 -
/ "\‘ — ’g‘rh s ’;"\‘ 0
@ A\ fx 11”\ ! \ &
- r - o 4 \ s =y
* Reaction coordinate
.'I-'|i
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A “bastonase” possui uma estrutura que ajuda a
desestabilizar (dobrar) o bastao pela acao das interacoes
fracas contribuindo para a quebra do substrato



Como as enzimas aumentam a velocidade da reacao?

Os centro ativos das enzimas sao regibes complementares
aos estados de transicao, formam muitas ligacdes fracas com
0 substrato

A energia liberada pelas interacoes fracas (energia de ligacéao)
entre o Substrato e a Enzima proporcionam a energia
suficiente para que a energia de ativacdo da reacao seja
diminuida.

As interacOes fracas entre a Enzima e o Substrato tambéem
contribuem para a especificidade da reacao

Uma vez estando o substrato posicionado no sitio ativo da
enzima grupos cataliticos funcionais auxiliam a quebra e a
formacdo de ligacbes por meio de uma variedade e
mecanismos



Quais sao 0s grupos cataliticos e
Como a catalise ocorre?

Trés tipos de mecanismos cataliticos:

» Catdlise acido-base geral (transferéncia de prétons
de um substrato ou de um intermediario)

» Catélise covalente (formacéao de ligacao covalente
transitoria entre o substrato e a enzima)

» Catélise por ions metalicos (ions metalicos
ligados as enzimas auxiliam a reacao)



Catalise acido-base geral
R R
| | /)
H—C—OH + C=0
IIRZ \Jlll y Reagentes
La
R R . L
| H | Forma intermediario
H—C—O—C—O" carregado e instavel —
| + | reacao se desloca
R2 N—H para o lado dos

La

reagentes



T Agua ou outros grupos
(lj o} podem doar prétons (ou
N

I

R

receber) e estabilizar o
intermediario

OH" proporcionando a formacao

H,OH* de moléculas que se
guebram nos produtos mais
rapidamente

HOH

HOH

R R
| | Grupamentos das
R’ R3 H—C—O0—C=0 cadeias laterais de
| | 2 aminoacidos nos
H—(IZ—O—C—O_ St R - centros ativos das
2 + enzimas
R2 H—N=H H\N P



Aminoacidos que recebem ou doam protons

Amino acid General acid form General base form
residues (proton donor) (proton acceptor)
Glu, Asp R—COOH R—COO™
+H .
Lys, Arg R—u H R—NH;
Cys R—SH R—S~
R—C=CH R—C=CH
_ I s I\
H H
Ser R—OH R—O~
Tyr ROOH RO 0~

nos centro ativos das enzimas

IsSso explica a
dependéncia
do pH na
atividade das
enzimas

Esse tipo de catalise ocorre na maioria das enzimas



Catalise covalente

Nesse tipo de catalise ocorre a formacdo de uma
ligacao covalente entre a enzima e o substrato
(ex: hidrolise)

H,O
A—B —> A+B

Na presenca de uma enzima com um grupo
nucleofilico essa reacao acontece em dois passos

H,O
A—B+ Xi — A—X+B—>A+ B + X:

Aminoacidos mostrados anteriormente e alguns grupos
funcionais de coenzimas agem como nucleofilos



Catalise por ions metalicos

\
--..M|-+ —'--MF — _‘_}va_

c.)‘ E:n) 0
E H,
Rl "RE - RI‘TN"RE - R, . I'q"RE
)‘H A 0 o
H'

Nesse tipo de catalise o ion (zinco, magnésio ou
calcio) estao ligados a aminoacidos do centro ativo
e participam da catalise como nas catalises acido-
base orientando o substrato ou estabilizando o
complexo ES eletricamente.



Tarefa

Pesqguise e escreva resumidamente
sobre um tema do uso de enzimas no
setor industrial e um no setor agricola

descritos a seqgulir.

Coloque referéncia bibliografica e
nao copie (plagio é crime).



Uso tecnoldgico das enzimas

Segmento Industrial

Enzima

Aplicacéao

Catalase

Detergentes proteases, amilases, | Remocao de manchas, lavagem
celulase e clarificacéo de cores
Alimentos proteases, Coagulacéao do leite (formulas
amilases,lactases, infantis), queijo, remocéo da
trasnsglutaminase, lactose, branqueamento e
lipoxigenase amolecimento do pao, etc.
Bebidas Amilase, 3-glucanase, |Tratamento de sucos, maturacao
Acetolactato de cervejas,
descarboxilase, lacase
Textil Celulase, Amilase, Amolecimento do algodao,

remocao de tintas em excesso

Higiene pessoal e
beleza

Amiloglicosidase,
Glicose oxidase,
Peroxidase

Atividade antimicrobiana




Uso de enzimas na area agronomica

»I|dentificacdo de cultivares soja, feijdo, milho
(lIsoenzimas)
»Uso de inibidores enziméticos para controle de

pragas (Inibidores de enzimas digestivas dos insetos com plantas
transgénicas)

»Biologia molecular e engenharia genetica (producéo de
organismos modificados ou transgénicos)

»Extracdo de 6leo de soja, amendoim, algod&o, etc.
(rompimento da parede celular e vacuolos com 6leo sem solventes
organicos ou prensas mecanicas)

>Compostagem (degradacdo de residuos e producido de
adubos)

» Utilizacdo da biomassa para producéo de etanol
(Amilase, Amidoglucosidase, Glucose isomerase, Celulase)



