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Josiah Willard Gibbs (New Haven, 11 de
fevereiro de 1839 — New Haven, 28 de abril
de 1903) foi um fisico e quimico tedrico e
matematico norte americano, elaborou
estudos sobre termodindmica que sdo
aplicados em bioquimica. O simbolo que
expressa energia livre G, foi adotado em sua

homenagem.
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Introdugdo — A bioenergética é a instancia da bioquimica que aborda a transferéncia,
conversdo e utilizagdo da energia em sistemas biolégicos. Para tanto, langa mé&o de subsidios
da quimica e, sobretudo da fisica no sentido de melhor explicar esses eventos no meio
biolégico. Um conceito fundamental em bioenergética é o de energia livre (DG), um conceito
pertinente a termodinamica, (do Grego Bepun, therme, significa “calor" e duvapig, dunamis,
significa "poténcia"). E o segmento da Fisica que aborda os efeitos da mudancga nos valores de
temperatura, pressdo e volume em sistemas fisicos na escala macroscopica. De forma genérica,
calor significa "energia" em transito, e dinamica se relaciona com "movimento". Por essa razéo,
em esséncia, a
Termodindmica estuda o movimento da energia e como a energia cria movimento.
Historicamente, a Termodinadmica se desenvolveu dada a necessidade de aumentar a eficiéncia
das primeiras maquinas a vapor. Posteriormente, a ciéncia percebeu que a termodinamica era
muito mais abrangente, de tal forma que abarca o préprio universo e tambhém é capaz de
explicar os mecanismos pelos quais os sistemas biolégicos convertem e geram energia para
seus processos fundamentais. As células utilizam a energia livre para suas funcdes, a energia
livre pode ser definida como um potencial termodindmico que mede o trabalho “Gtil" que se
obtém num sistema isotérmico (com temperatura constante), isobéarico (com pressao constante)
e isocorico (com volume constante).

Em termodindmica conceitua-se duas entidades importantes: sistema e vizinhanca.
Sistema € a matéria contida numa determinada regido do espago, enquanto gque vizinhanca é o
que sobra do universo. A primeira lei da termodindmica enuncia que a energia total de um
sistema e de sua vizinhanga € constante. A energia tanto do sistema quanto da vizinhanca pode
ser transformada, mas né&o destruida e nem criada.

As leis da termodinamica descrevem a converséo, obtencéo e o dispéndio energético em sistemas biolégicos - O ponto inicial

para a maioria das consideragdes termodinamicas sdo as Leis da Termodinamica, que postulam que a energia pode ser transferida de

um sistema fisico para outro como calor ou trabalho. A primeira lei da termodinadmica descreve a conservacao da energia, postulando

gue as alteracdes em um sistema fechado. De forma mais elaborada, diz que na transformacéo de calor em trabalho e vice-versa, as

guantidades inicial e final de calor e trabalho a variagdo de calor e o trabalho, ambos em valores absolutos, sdo equivalentes, e que a

soma total do potencial energético de um Sistema Fechado € a mesma antes e depois de uma transformacéo. Sistema Fechado é

definido como aquele que nao sofre interferéncia externa, ndo perdendo nem ganhando energia para o exterior. Nessa lei observa a

equivaléncia entre trabalho e calor. Este principio pode ser enunciado a partir do conceito de energia interna (U). Esta pode ser

entendida como a energia associada aos atomos e moléculas em seus movimentos e interagdes internas ao sistema. Para um sistema

termodinamico, a primeira lei é dada por:

Q- W = AU, onde:

Q é o calor transferido entre o sistema e sua vizinhanga devido a uma diferenca de
temperatura entre eles.

W é o trabalho realizado sobre, ou pelo, o sistema por forgas que agem através da fronteira
do sistema.

AU é a variagdo na energia interna do sistema que ocorre quando calor e/ou trabalho é
transferida para dentro ou para fora do sistema.



Nessa discussdo sera adotada a seguinte convengdo: Q > 0 quando calor é transferido para o sistema e W > 0 quando
trabalho é feito pelo sistema. A primeira lei da termodinAmica gera uma constatacdo importante: toda conversdo de energia é
acompanhada da producdo de energia térmica ou calor. Lavoisier sintetizou a primeira lei em sua célebre frase: “Na natureza nada se
perde, nada se cria, tudo se transforma”. Enquanto a primeira lei da termodindmica estabelece a conservag¢ao de energia em qualquer
transformagao, a segunda lei estabelece condi¢des para que as transformag@es termodinamicas possam ocorrer. Num sentido geral, a
segunda lei da termodindmica afirma que as diferencas entre sistemas em contato tendem a igualar-se. Mais sensivelmente, quando
uma parte de um sistema fechado interage com outra, a energia tende a dividir-se por igual, até que o sistema alcance um equilibrio
térmico. De forma sintética a segunda lei enuncia que a energia/matéria desloca-se espontaneamente de niveis mais elevados para
niveis mais baixos. Assim, um copo de café quente tende a esfriar-se e a luz tende é mais intensa quando estamos préximos a fonte.

Contudo, por meio de trabalho é possivel deslocar matéria/energia de niveis mais baixos para niveis mais elevados como é
o caso da bomba Na'/K" ATP ase dependente que carreia 3 Na' do liquido intracelular (LIC) para o liquido extracelular (LEC) e 2 K*
do LEC para o LIC. A atividade dessa bomba ocorre contra o gradiente eletroquimico do sédio que é deslocar-se do LEC para o LIC e
contra o gradiente do potassio que é fluir de LIC para o LEC. No entanto isso € possivel porque a bomba consome ATP, ou seja, gera

trabalho, gasta energia.

A entropia — a conversdo de uma forma de energia em outra ou a
conversdo de energia em trabalho ndo ocorre de maneira perfeita,
ou seja, ndo ha 100% de aproveitamento de modo que, nesse
processo a energia que ndo pode ser convertida em trabalho é 4
chamada de energia entrépica que pode ser definida para qualquer
sistema. De fato, a converséo da glicose até ATP gera calor que, se
dissipa pela superficie do corpo colaborando para o valor de
temperatura de 36 graus presente no ser humano. A entropia (do E-nat

grego eviportio, entropia) € uma grandeza termodinamica

a

geralmente associada ao grau de desordem de um dado sistema. E .
uma funcdo de estado cujo valor cresce durante um processo

En

natural em um sistema fechado.

Q
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Esse fato conduz a um importante corolario da segunda
lei da Termodinamica, cujo enunciado é o seguinte: a entropia no

universo tende ao maximo. O entendimento de entropia nos v

. R - . . E-nati trutura
sistemas biol6gicos pode ser facilitado ao se analisar o diagrama de va Hiwelde o 100

energia-entropia para o enovelamento protéico (Figura 1). As

proteinas iniciam seu enovelamento com grau maximo de entropia
que vai reduzindo em seu trajeto até a aquisicdo da forma nativa.
Na forma nativa a proteina apresenta grau de entropia minimo e
grau maximo de informacgdo, jA que a entropia € um parametro
envolvido com o caos ou desordem de um sistema (Figura 2). A
propria existéncia dos seres vivos ou de suas estruturas mais
simples, as células, pode contradizer a segunda lei da
termodindmica uma vez que 0s seres vivos sdo entidades
altamente organizadas e, de acordo com a segunda lei, o universo

tende ao caos.

Figura 1 — Diagrama de energia-entropia para o enovelamento protéico.
Em “A” a paisagem ilustra o percurso de enovelamento de uma pequena
proteina até atingir seu estado nativo. A entropia e a energia tendem a
diminuir a medida que os estado nativo vai sendo alcangado. O cone
invertido formado pela figura ndo apresenta uma linha reta, mas sim
reentrancias demonstrando que as cadeias podem experimentar muitos

estados conformacionais durante o processo de enovelamento.

No entanto, a contradigdo é desfeita se entendermos que, para que uma célula, por exemplo, consiga manter seu alto nivel
de organizacéo (e consequentemente baixo nivel entrépico) a entropia da vizinhanga deve aumentar. Assim, a entropia sé pode ser
reduzida em nivel local, como no caso de uma célula ou de seres vivos. A redugéo da entropia nessas entidades implica no aumento
da entropia na vizinhanga (em alguma parte do universo). N&o ha possibilidade de redugdo de toda a entropia do universo.



Figura 2 — A imagem “A” e “C” apresentam alto nivel entrépico e por essa razdo baixo nivel informacional. J& a imagem B e “D” apresentam

baixo nivel entrépico, esta organizada e por essa razdo pode-se compreendé-la, apresenta, portanto, alto nivel informacional.

A entalpia — A entalpia (H) define o contetido de energia de cada substancia participante de uma dada reacdo. A variagdo da entalpia
de um sistema é o calor liberado ou absorvido quando uma transformacao ocorre sob presséo constante (AH = Q). De fato, qualquer
que se ja a transformagao, a entalpia esta envolvida. A variagdo da Entalpia esta na diferenca entre a entalpia dos produtos e a dos
reagentes, sendo assim, o calor de uma reag&o corresponde ao calor liberado ou absorvido em uma reagéo, e é simbolizado por AH.
N&o ha como determinar a quantidade de energia em uma substancia, mas podemos conhecer e medir sua variagdo. Para isso utiliza-
se a formula: AH = H final — H inicial. Em reac¢des exotérmicas ou exergdnicas a entalpia final € menor do que a entalpia inicial e o
sinal de AH é negativo (AH <0). Nesse tipo de reacdo ocorre a liberacdo de energia como ocorre, por exemplo, na metabolizagdo de
glicose por parte das células. Em reac¢des endotérmicas ou endergdnicas, a entalpia final € maior que a entalpia inicial e o sinal de AH
é positivo (AH >0), ja que neste tipo de reacéo ocorre a absorgdo de energia como é o caso do processo de fotossintese onde a luz
solar captada pela molécula de clorofila das plantas. Nesse caso, ocorre uma reagdo endotérmica, ja que a planta utiliza a energia
luminosa na sintese de carboidratos. Parte dessa energia € direcionada para a formagdo de gas carbonico, 4gua e oxigénio. A
variagdo da entalpia pode ser conhecida dependendo da temperatura, presséo, estado fisico, nimero de mol e da variedade
alotropica das substancias. Foi criada uma forma padréo de realizar tais comparagfes, chamada entalpia-padrdo, para que as
entalpias sejam comparadas de acordo com uma da mesma condi¢éo, o que leva o0 nome de estado-padrdo. Ha algumas reagdes
quimicas que nédo podem ser sintetizadas, o que faz com que sua entalpia seja conhecida através da entalpia de outras reacdes,
utilizando a Lei de Hess que diz que em uma reagéo a variagdo de entalpia € a mesma independente da etapa em que a reagdo

ocorre.

Energia livre de Gibbs — Em Termodinamica, a energia livre de Gibbs pode ser definida como um potencial termodinamico que
expressa a quantidade de energia capaz de realizar trabalho em um sistema isotérmico e isobarico. Como nédo é possivel medir a
energia em termos absolutos mas apenas as variacdes de energia que ocorrem em dado processo tem-se o conceito de variagéo de
energia livre de Gibbs (AG). Quando um sistema se desenvolve de um estado bem definido para outro estado bem definido, a energia
livre de Gibbs (AG) é igual ao trabalho trocado entre o sistema e a vizinhanga menos o trabalho das forgas de pressdo durante uma
transformagao reversivel do mesmo estado inicial para o0 mesmo estado final. A entalpia e a entropia sdo grandezas termodinamicas
que, por si s6 ndo sdo capazes de predizer se uma dada reagdo quimica ocorrera espontaneamente no sentido em que esta escrita.
Contudo, quando essas grandezas sdo matematicamente relacionadas podem ser Uteis na definicdo de uma terceira grandeza, a
energia livre (G), essa sim é capaz de predizer o sentido em que uma reagéo ira ocorrer de forma espontanea ou ird ocorrer no

sentido energeticamente favoravel (Figura 3). A energia livre pode ser expressa em termos de variagdo de energia livre (AG), ela é
capaz de predizer o sentido de uma reagéo quimica em qualquer concentragdo enquanto que AG® (variagéo de energia livre padréo) é

a variagdo na energia livre quando reagentes e produtos encontram-se em seus estados padrdo e numa concentragdo especifica

chamada de unidades de atividade.



O estado padrao definido para sélidos e liquidos puros é a substancia pura em si, enquanto que o estado padrdo para gases equivale

a pressao de latm daquele gas. A condigdo padrdo para solutos é sempre a concentragdo de 1 mol/L. A equagdo que descreve a
energia livre de Gibbs é:

AG = variacdo de energia de Gibbs.
AG = AH - TAS onde : AH = variacéo na entalpia (quantidade de calor liberado ou absorvido em uma dada reagéo).

AS = variag8o na entropia (o grau de desordem do sistema).

T = temperatura absoluta em Kelvin
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Considere a seguinte reagdo quimica: A+ B - C+ D Assim, AG que é a variagdo de energia sob “quaisquer condi¢cdes” e

AG°® que a é a variagdo de energia em condig&o padrdo relacionam-se entre si da seguinte maneira:

[C][D]
[Al[B]

AG =AG°+ RTIn

Nessa equacdo as concentragcdes molares de cada elemento estdo representadas pelos colchetes, R indica a constante
universal dos gases cujo valor € 8,31 J/mol.K e T representa a temperatura absoluta em Kelvins. A notacéo “In” indica o logaritmo
neperiano (na base “e”). Essa equacdo n&do requer que a mesma esteja em equilibrio de modo que aplica-se a todas as
circunstancias. O valor de AG na equac&o é dependente do valor de AG° e da concentragéo dos reagentes e produtos indicados no
segundo termo da equagdo. Em geral, opta-se por utilizar o valor de AG°® em detrimento de AG, uma vez que independe das
concentragdes e em fungdo de existir somente uma AG° para uma reagdo numa dada temperatura. Quando a reagdo estd em
equilibrio temos AG = 0 sendo assim:

0=0G"+RTIn A [C][D]

Al 8] AG=-RTh 1)

Quando as concentragfes dos quatro reagentes estdo em equilibrio define-se a constante de equilibrio, ou seja, o
momento de uma reagdo no qual mudancgas quimicas ndo mais acontecem de forma efetiva, isso quer dizer que atinge-se uma
momento em que C é convertido em A na mesma velocidade em que A é convertido em C sendo a mesma relagéo vélida para os

reagentes D e B. Nessa condi¢éo a razdo entre os reagentes é constante e podemos reescrever a equagao levando em consideragdo

esse novo termo.
[C][D]

“ea = alE]




Ja quando o sistema n&o se encontra em equilibrio, os reagentes buscam o equilibrio através de uma forga impulsora, essa
forca é a variagdo padrédo de energia livre AG°. Levando em consideragéo a constante de equilibrio dos reagentes a equacéo para

AG® pode ser reescrita:

AG® =-RT InKeq

Por convengdo, os célculos para a energia livre padréo séo validas em condiges padrées que compreendem a temperatura
de 25° (298K) e a pressdo de 1 atm (o simbolo ° na equacgéo indica que essas condi¢cdes devem estar presentes). Contudo, em
bioguimica, a obtenc¢édo de condic¢des padrdes, sobretudo dos reagentes é impraticavel uma vez que no ambiente celular, por exemplo,
ndo existe concentragdo de 1 M para cada reagente. De fato, grande parte das reacdes bioquimicas ocorrem em ambientes com pH
proximo de 7,0 onde [H+] =10"M, e ndo 1M e em solugdo aquosa com [H.0]=55,5M. Em fung&o disso, a notagdo AG*" ¢ adotada,
indicando a variacédo padrdo da energia livre para as concentracdes de reagentes e produtos em um “ambiente bioquimico”. Assim,

reescreveremos a equagéo da energia padréo livre para ser aplicada em bioquimica da seguinte forma:

AG* =-RTInKeq

A direcdo de uma reagdo quimica pode ser inferida pelo valor de AG - Os valores de AG indicam o sentido da reagéo, por
exemplo, na reagdo A @ B, o elemento A sera espontaneamente convertido em B se AG for negativo (AG < 0)). Nesse caso,
ocorre perda liquida de energia (reagdo exotérmica) possibilitando que a reagdo ocorra na direcdo de A para B. Contudo, se AG
apresentar valor positivo (AG > 0) indica que o sistema necessita de energia para que a reagdo ocorra, nesse caso a reagdo ira
absorver calor (reacdo endotérmica). Nas condi¢des onde AG é igual a zero (AG=0) a reagdo encontra-se em equilibrio, ou seja, ndo
ocorre mudanca em nenhuma direcdo, nessa condicdo hd o minimo de energia e o0 maximo de entropia (Figura 4). A tabela 1
expressa essas relagdes. Ao analisarmos os valores de AG para as reagdes da gliclise podemos predizer quais reages séo

espontaneas e quais necessitam de energia para que ocorram (Figura 5).

Tabela 1 — Relagdes entre os valores de AG e as propriedades das reagées bioquimicas.

Energia livre Natureza da reacéo AH Sentido da reac¢éo
AG<0 Exerg0nica ou exotérmica Libera energia (calor) Espontanea
AG >0 Endergdnica ou endotérmica Consome energia N&o espontanea
AG=0 Equilibrio e e

-

Figura 4 — A imagem acima auxilia no entendimento do conceito de energia variacdo de energia de Gibbs. Quando AG <0, a

reacdo acontece de forma espontanea, o que equivale a empurrar um carro em um declive (A). Contudo, quando AG > 0,
energia deve ser adicionada ao sistema para que a rea¢do ocorra, 0 que equivale a empurrar um carro em um aclive (B).

Finalmente, se AG = 0, a reagédo pode ocorrer em ambas as diregdes, o que equivale a empurrar um carro em um nivel plano.



AG

Reacgdes acopladas — Como vimos até entdo, reages onde a variagdo de energia
livre seja maior que zero (AG >0) sdo energeticamente desfavoraveis. No entanto,
tal reacdo pode perfeitamente ocorrer in vivo quando esta acoplada a uma outra
reacdo cujo valor de AG seja altamente negativo de tal forma que a soma das
variacdes de energia livre de ambas as rea¢des combinadas continue a ser menor

que zero.

Assim, uma observacdo importante e bastante relevante em
termodinamica é o fato de que a variacao total da energia livre para uma série de
reacles acopladas é igual a soma das variagbes de energia livre de cada fase

individual. Para entender melhor considere as seguintes reagdes:

Xe=VY+Z AG® =+ 25 kJmol™* (+5,97 kcal mol™)
Y=Ww AG® = - 40 kJmol™* (-9,56 kcal mol™)
X==7Z+W AG®" = - 15 kJmol™ (-3,58 kcal mol™)

A andlise das equag@es acima mostra que em condicdes padrdo, X nédo
pode ser convertido em Y e Z uma vez que AG°®” apresenta valor positivo e por
essa razdo energeticamente desfavoravel. No entanto, a conversdo de Y em W
em condi¢Bes padrdo é energeticamente favoravel, ou seja, termodinamicamente
favoravel. Como as variagOes de energia livre podem ser somadas (sdo, portanto
aditivas) a conversdo de X em Y e W apresenta AG®” de - 15 kJmol™ (-3,58 kcal
mol™) indicando que a reag&o pode ocorrer espontaneamente em condicdes
padrdo. Assim, se uma reacdo termodinamicamente desfavoravel estiver acoplada
a uma reagdo termodinamicamente favoravel essa Ultima atua de modo a

impulsionar a primeira tornando a cadeia de rea¢des possiveis de se realizar.

Figura 5 — Sinopse da variagdo de energia livre
padréo presentes nas reagdes que ocorrem na via
glicolitica. As colunas que se projetam para o lado

neaativo do arafico descrevem reacdes aue

Etapa Reacéo

Glicose + ATP
A !
Glicose-6-Pi+ ADP + H”

B Glicose-6-Pi
!
Frutose-6-Pi
C Frutose-6-Pi+ ATP

!
Frutose-1,6-bifosfato + ADP + H

D Frutose-1,6-bifosfato
!
Diidroxiacetona-Pi + gliceraldeido-3-Pi

E Diidroxiacetona-Pi
!
Gliceraldeido-3-Pi

F Gliceraldeido-3-Pi + Pi+ NAD"
!
1,3-bifosfato + NAD + H*

G 1,3-bifosfato + ADP
!
3-Fosfoglicerato + ATP

H 3-Fosfoglicerato
!
2-Fosfoglicerato

| 2-Fosfoglicerato
!
Fosfoenolpiruvato + H,0O

J Fosfoenolpiruvato + ADP + H
!
Piruvato + ATP

No exemplo acima o elemento acoplador das reagdes é o intermediario Y ja que ele é comum a ambas as reacdes. No

ambiente celular uma grande quantidade de reacdes sdo acopladas de forma que uma reacdo termodinamicamente favoravel

impulsiona outras termodinamicamente desfavoraveis tornando possivel a harmonia que se observa no metabolismo como um todo.



O ATP impulsiona reagdes termodinamicamente desfavoraveis - O ATP (adenosina trifosfato) consiste de uma molécula formada
de uma adenosina uma ribose e trés grupos fosfato (Figura 5). O ATP ndo é o Unico nucleosideo a atuar como impulsionador de
reacOes energeticamente desfavoraveis, existem outros analogos ao ATP como é o caso do GTP (Guanosina trifosfato), UTP (Uridina
trifosfato) e CTP (citidina trifosfato). As formas difosfato desses nucleosideos séo expressas pelas siglas ADP, GDP, UDP e CDP
enquanto que as formas monofosfato recebem a designacdo de AMP, GMP, UMP e CMP, a tabela 2 apresenta uma lista de
“compostos de alta energia” cuja hidrélise é capaz de deslocar o equilibrio das reagdes energeticamente desfavoraveis. Embora todos
esses nucleosideos sejam energeticamente equivalentes, o ATP é o mais utilizado pelo metabolismo celular, provavelmente por ser o
precursor de dois elementos metabolicamente importantes, dois carreadores de elétrons NAD+ (nicotinamina adenina dinucleotideo) e
FAD+ (flavina adenina dinucleotideo). Em funcgédo disso, nossa discusséo a respeito dos nucleosideos centralizara-se no ATP embora
possa ser estendida para os demais nucleosideos. A fungdo dos nucleosideos, sobretudo o ATP é estabelecer uma conexdo ou
acoplar reagdes exergdnicas a reagdes endergdnicas. Comumente atribui-se a denominacéo de “ligag6es de alta energia “ as ligagdes
anidrido fosférico do ATP e o simbolo ~ é por vezes utilizado enfatizar essa afirmacao (Figura 6). No entanto, as ligagdes entre os
anidridos fosféricos ndo tem natureza distinta de qualquer outra ligagéo covalente.
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Figura 6 — Adenosina trifosfato (ATP), um adenilato constituido de uma rilbose (em azul), uma molécula de adenina (em
preto) e trés grupos fosfato (em verde). O simbolo ~ indica as “ligagdes fosfato de alta energia’ A energia é liberada durante

a clivagem dos grupamentos fosfato da molécula. Em “B” Imagem do ATP obtida por meio de cristalografia.

Assim, afirmar que a energia esta presente nas ligacdes quimicas do ATP e que essa energia € liberada na clivagem de um
grupo fosfato nédo é plenamente adequado do ponto de vista quimico. Em verdade os produtos da reacdo apresentam menos energia
livre que os reagentes, assim, a energia aparece como a diferenga entre o contelido de energia dos produtos menos a energia dos

reagentes. No caso do ATP areacdo de hidrdlise é :

ATP+HO & ADP + Pi
Reagentes Produtos

AG® = - 30,5 kJmol™ (- 7,3 kcal mol™)

A notacdo Pi para fosfato inorganico é prépria do jargdo bioguimico e largamente utilizada de modo que faremos opgéo pelo
emprego dessa simbologia ao longo das discussBes. A hidrélise do ATP é altamente exergbnica e por essa razdo capaz de
impulsionar reages endergdnicas com grande eficiéncia como, por exemplo, a fosforilagcéo da glicose no carbono 6 pela hexocinase,
essa é uma reagdo que ocorre durante a glicélise, um passo anaerébico do catabolismo da glicose nas células. A fosforilagdo da

glicose necessita de AG®” = +13,8 kJ mol'l. Essareacéo é, portanto termodinamicamente desfavoravel, contudo, por meio da hidrélise

do ATP areacdo se processa ja que a hidrélise do ATP libera -30,5 kJ mol™. A andlise dessa reacdo é demonstrada abaixo :

Glicose + Pi a Glicose-6-Pi + H20 AG® =+ 13,8 kJmol™
ATP + HO &a ADP + Pi AG® =- 30,5 kJmol™
Glicose + ATP a Glicose-6-Pi + ADP AG® =- 16,7 kJmol™



A analise mostra que a fosforilagdo da glicose pela hexocinase é termodinamicamente favoravel na presenca de ATP (AG®” =
- 16,7 kJmol™* = -3,99 Kcal/mol) . A analise da reagdo mostra que, em verdade o ATP nédo sofre clivagem, o ATP transfere uma
fosforila para uma proteina e posteriormente o grupo fosforila é transferido para a agua de forma que a resultante da reagdo tem a
forma de hidrélise. A hidrélise do ATP é altamente exergdnica quando comparada com a hidrélise de um éster fosférico comum como,
por exemplo, o glicerol-3-fosfato. De fato, enquanto que a hidrélise do ATP libera - 30,5 kJ mol™ ou -7,3 kcal mol™ como ja
demonstrado a hidrélise do glicerol-3-fosfato libera — 9,2 kJ mol™ ou — 2,2 kcal mol™. Esses valores mostram que o ATP tem um
potencial de transferéncia de grupos fosforila 3,3 vezes maior que o glicerol-3-fosfato. O elevado potencial de transferéncia de grupos

fosforila do ATP pode ser explicado em fungdo de suas caracteristicas estruturais que serdo discutidas a seguir.

Tabela 2 — Energia livre e produtos formados decorrente da ciséo de alguns “compostos de alta energia”.

Composto Produtos de AG®” AG®
hidrolise (KJ/mol) | (kcal/mol)
-,0,P—0 -
2 ° Piruvato + Pi -62,2 -14,9
H,C=C—C
NS
0

Fosfoenolpiruvato

5’ AMP -50,4
3’,5"Adenosina monofosfato ciclico
™ ,0—PO, _
-,0,P—0—C—C—C 3-fosfoglicerato + -49,6 -11.8
H, TN\ Pi
H O

Bifosfoglicerato




Composto

Produtos de AG®” AG®”
hidrolise (KJ/mol) | (kcal/mol)
CH,
Creatina + Pi -43,3 -10,3
-,0,P—NHCNCH,CO0-
+NH,
Creatina fosfato
0 -43,3 -10,3
H,C—C—OP-, Acetato + Pi
Acetil fosfato
NH,
N S
N
<1 |
?- ?- ?- | N ADP + Pi -50 -11,9
0=—p—0—P—0—P—0 0
'S -
-65 -15,5
OH
Adenosina—5'-trifosfato-Mg+2 (ATP)
NH,
N BN
N
4
S .
(Ij (I) I N AMP + Pi -35,7 -8,53
0—P—0—P—0 %
1l 1l 0
0 0
OH
Adenosina-5"-difosfato
T 9
OLIFi—O—IFi—O' -33,6 Pi + Pi -8,03
(0] (0]
Pirofosfato (em 5 mM de Mg+2)
0
HN
CH,OH P
HA—0 - o 0 UDP + glicose 31,9 -7,62
1 N
HO o-— IP—o—P—o—CH2
OH H g o o
H
OH OH

Uridina difosfoglicose (UDP)




Composto Produtos de AG®” AG®”
hidrélise (KJ/mol) | (kcal/mol)
f i i
—0—C—C—C—C—N—C—C—C—N—C—C—S—C—CH - -
Aol H H A A H A A Acetato + CoA 31,5 7,53
CH,
Acetil coenzima A (Acetil CoA)
NH,
CH, N/
H, Metionina + -25,6 -6,12
-OOCCHCH,CH;/—S—C o Adenosina
+
NH,+
H OH
OH OH
S-adenosil metionina
CH,OH
0 -
HA 0 Glicose + Pi -21,0 -5,02
HO o- IFi—o'
H OH g
Glicose-1-Pi
HOCH,
OH .
o Frutose + Pi -16,0 -3,82
?-
H C—0—P=0"
o Rl
Glicose + Pi -13,9 -3,32
Glicose-6-Pi
i 4
0= —O0— g~ —CH.OH Glicerol + Pi 9,2 -2,20
0" ’ H
Glicerol-3-Pi
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AG®”

Composto Produtos de AG* (kcal/mol)
hidrolise (KJ/mol)
NH,
p N
I
- N N . .
? | Adenosina + Pi -9,2 -2,20
0=—pP—0 0
1] 0
0
OH

Adenosina-5"-monofosfato

A facilidade de transferéncia de grupos fosforila por parte do ATP — analisamos que a variagédo de energia livre padrdo para a
hidrélise do ATP apresenta valor negativo e extremamente grande (-30,5 kJ mol* ou -7,3 kcal mol™). A molécula do ATP (Figura 5)
apresenta trés anidridos fosféricos (fosfoanidridos) terminais com 4 cargas negativas o que promove uma elevada repulsédo elétrica na
molécula. Essa repulsdo eletrostatica é em parte atenuada pela interagdo com o Mg** intracelular, contudo, a cisdo enziméatica da
molécula do ATP para forma ADP+Pi permite que a molécula experimente um estado de repulsdo de cargas menor e o fosfoanidrido
liberado estabiliza-se imediatamente assumindo varias formas de ressonancia (a ressonancia é o fendmeno pelo qual os elétrons das
ligagBes 1 encontram-se em deslocamento dentro do préprio composto) no meio que ndo séo possiveis quando 0 mesmo esta unido a
molécula do ATP (Figura 6). A hidrélise do ATP é ainda facilitada pela agdo das massas ja que a concentragdo dos produtos

decorrentes da hidrélise do ATP sé&o bastante inferiores a concentragdes no equilibrio.

De fato, a concentracdo de ATP no eritrécito humano é de 2,25 mM; ADP 0,25 mM, AMP 0,02 mM e Pi 1,65 mM. J4 o ADP
remanescente da hidrélise ioniza-se imediatamente, liberando um préton (H") em um meio onde a concentracdo desse elemento é
bastante baixa. O ultimo fator a ser considerado que envolve a facilitagdo da hidrélise do ATP é o maio grau de solvatagdo do ADP e
do Pi quando comparados com o ATP. Todos esses fatores contribuem para a cisdo da molécula de ATP de modo que o sistema
composto por ADP + Pi seja mais estavel do que o sistema formado pelo ATP unicamente. Essa estabilidade se da pelo fato de que
durante a reacdo de decomposicdo do ATP ocorre reducédo da energia livre desse sistema, em outras palavras, ha liberacdo de
energia. No entanto, embora a hidrélise ATP & ADP + Pi seja altamente exergdnica (-30,5 kJ mol™* ou -7,3 kcal mol™) sua energia de

ativagao é relativamente alta, esse fato indica que a hidrélise do ATP é possivel apenas por meio de catalise enzimatica.

A cisdo do ATP no meio intracelular libera maior quantidade de energia quando comparada com condi¢des padréo
— Entendemos que, sob condigdes padrdo a quantidade de energia liberada na cis&o do ATP é (-30,5 kJ mol™ ou -7,3 kcal mol™).
Contudo, no meio intracelular existem trés situagfes ndo encontradas nas condi¢des padréo: a) Os niveis de ATP, ADP e Pi sdo
distintas entre si; b) no ambientes intracelular as concentrac@es de substancias incluindo ATP, ADP e Pi sdo muito inferiores a 1M e c)
no meio intracelular os nucleosideos ATP, ADP e AMP ATP ligam-se ao Mg+2 formando um complexo nucleosideo-Mg+2 (Figura 6).
Assim, em verdade, nas reacdes onde ocorre doagdo de grupos Pi por parte do ATP o verdadeiro doador envolvido na reagdo é o
complexo ATP-Mg*?. Desse modo o valor de AG® para a reagéo de hidrélise do ATP no meio intracelular deixa de ser -30,5 kJ mol™ e
passa a ser o valor da hidrélise do complexo ATP-Mg+2 que oscila entre -50 a -65kJ/mol. Assim, o valor de AG°" para a cisdo do ATP
no ambiente intracelular € muito mais exergdnico do que aquele previsto para as condi¢des padréo, contudo, ao longo das discussdes
consideraremos sempre o valor de -30,5 kJ mol™, obtido em condi¢des padrdo uma vez que esse valor permite comparagdo com
outras reac@es. Fica claro, portanto que a energética do ATP no meio intracelular e de outras reagdes nesse mesmo ambiente é

significativamente distinta daquela obtida em condi¢es padréo.
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NH,

N SN Cisao enzimética
<) >
N N/
I N g-
(6] Fosfato inorganico Estabilizac&o por
0 ressonancia
NH,
OH Figura 7 - Estrutura do ATP, o atomo de fésforo mais
/N NN préximo da ribose é designado a, B é o intermediario e
Adenosina trifosfato < | /) o0 atomo de fosforo mais afastado da ribose € indicado
(ATP) - - ’i‘ N por g No meio intracelular o ATP e os nucleosideos
o: l'!’ -0 l'!’ o 0 decorrentes da cisdéo do ATP estdo complexados ao
| | o Mg A cisdo da molécula do ATP gera um fosfato
0o 0 inorganico (Pi) que se estabiliza por ressonancia mais
\ / uma molécula de ADP. O sistema ADP+Pi é mais estavel
MgZ OH que o ATP porque as cargas negativas do fosfato estédo

afastadas e também porque a energia livre de ADP + Pi é

menor aue ado ATP.

A organizagcdo da membrana plasmatica reflete as leis da termodindmica - A membrana plasmatica € uma entidade essencial
para a sobrevivéncia da célula e do organismo como um todo, ela delimita a célula e exerce uma gama de fungGes que envolvem: a)
controle da constancia interna; b) manutengdo da assimetria idnica entre o ambiente intracelular e o extracelular; c) reconhece
alteragdes do meio extracelular por meio doe receptores e elabora respostas adaptativas a essas mudancas dentre outras funcdes. A
estrutura da membrana plasmaética baseia-se numa bicamada de fosfolipideos onde estdo imersas proteinas integrais que exercem
diversas fungdes como, por exemplo, atuam como canais idnicos, receptores para hormdnios ou exercem funcao relacionada a
reconhecimento de outras estruturas tais como neurotransmissores, lipoproteinas etc. a membrana plasmética é formada de
fosfolipideos que se dispdem na forma de uma bicamada. Essa disposicdo tem relagdo direta com a termodinamica. Os fosfolipideos
sdo estruturas formadas por uma cabeca hidrofilica e uma ou duas caudas hidrocarbonadas com carater altamente hidrofébico. O
fosfolipideo mais comum na maioria das membranas plasmaticas é a fosfatidilcolina, formada por uma molécula de colina ligada a um

grupo fosfato e duas caudas hidrocarbonadas (Figura 8).

Moléculas que apresentam uma porcéo hidrofilica e uma porgédo hidrofébica séo denominadas anfipaticas. Embora os
fosfolipides apresentem uma cabeca hidrofilica, no cdmputo geral os fosfolipideos séo hidrofébicos uma vez que a cauda de acidos
graxos € grande a altamente apolar mascarando e tornando insignificante a cabeca hidrofilica. Contudo, é necessario esclarecer que a
cabeca hidrofilica ird interagir com a agua e outras substancias polares, se comportando, portanto, de forma absolutamente distinta
daquela observada para as caudas hidrofébicas de acidos graxos. A membrana plasmatica se dispde entre dois ambientes hidrofilicos,
0 meio intracelular e 0 meio extracelular. Enquanto moléculas hidrofilicas se misturam rapidamente a agua em fungdo da carga
presente sem seus atomos que tendem a formar pontes de hidrogénio com a agua, as moléculas hidrofébicas como os fosfolipideos,
por exemplo, sdo insollveis em agua porque seus atomos (ou a grande maioria deles) ndo apresentam cargas. Dessa forma, sédo
incapazes de interagir com a 4gua e em conseqiéncia forcam com que as moléculas de dgua adjacentes a substancia hidrofébica se
rearranjem em um arcaboucgo ao redor da molécula ou substancia hidrofobica. Nesse arranjo em arcabouco das moléculas de agua
circundando a substancia hidrofébica, as moléculas de agua apresentam um nivel organizacional mais elevado que as moléculas do
meio e seu ordenamento requerem energia para que ocorra. Assim, o custo energético € minimizado quando as moléculas hidrofébicas
se agrupam, no caso dos fosfolipideos as caudas hidrofébicas interagindo entre si enquanto que as cabegas hidrofilicas interagem com

a agua.
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Essa organizacao requer menor dispéndio energético e é a organizagdo termodinamicamente
mais estavel possivel. A organizacdo da membrana plasmatica, portanto é a forma termodinamicamente
mais adequada para compostos hidrofébicos em ambientes hidrofilicos, o arranjo em bicamada é

energeticamente favoravel e ocorre naturalmente (Figura 9).

Figura 9 — Em “A” modelo espacial de um fosfolipideo mostrando porgdes hidrofilicas e hidrofébicas. Em “B”
fosfolipideos quando em solugédo aquosa tendem a associar-se com suas caudas hidrofébicas interagindo entre si.
Isso permite a formagdo de membranas biolégicas. As proje¢des sdo cadeias osidicas formando o glicocdlice. A

membrana é atravessada por proteinas integrais.

As proteinas de membrana apresentam organizagcdo em alfa hélice — a membrana plasmatica
apresenta proteinas embebidas em sua bicamada lipidica exercendo grande quantidade de fungdes. De

fato em animais a propor¢do de proteinas que compdem a membrana chega a ser de 50% do total de sua

.
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'
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Figura 8 — Fosfatidilcolina, o
fosfolipideo mais abundante na
membrana plasmatica. Em “A” um
modelo esquematico e em “B” a
estrutura quimica da molécula. As
por¢Bes assinaladas em verde
representam a cabeca hidrofilica

da molécula enquanto que as

massa, sendo o restante constituido por lipideos e outras substancias como, por exemplo, carboidratos. N

porcbes marcadas em
Algumas proteinas de membrana se dispdem na bicamada de modo a atravessa-la por completo,
proteinas transmembranares ou proteinas integradas*, outras proteinas ndo atravessam a membrana hidrofébicas

plasméatica, mas dispdem-se interagindo com a face interna ou externa da membrana (Figura 9).

As proteinas que atravessam a membrana plasmatica devem resolver o problema de como atravessa um ambiente hidrofébico. Essa
dificuldade é superada pelas proteinas em fungdo de sua organizagdo em alfa hélice. A alfa hélice possibilita que os aminoacidos
hidrofébicos figuem voltados para as caudas de acidos graxos enquanto que os aminoacidos hidrofilicos situam-se no cerne da alfa
hélice longe, portanto do ambiente hidrofébico e atuam na formagédo de pontes de hidrogénio que colaboram para a manutencgdo da
estrutura em alfa hélice. O motivo em alfa hélice parece ser termodinamicamente adequado para transpassar o ambiente hidrofébico
da membrana plasmatica. De fato, esse motivo ocorre em uma grande parte das proteinas integradas como é o caso dos

adrenoceptores e do receptor de rodopsina, por exemplo, (Figura 10).

Embora a conformagdo em alfa hélice seja mais comum em proteinas que transpassam a bicamada lipidica a forma beta
pregueada também ocorre. Nesse caso, as folhas beta dobram-se formando um cilindro, e a forma adquirida é chamada de B-barril,
porque as folhas beta pregueadas organizam-se em um arranjo antiparalelo formando pontes de hidrogénio com a folha beta
adjacente. O motivo B-barril ocorre, por exemplo, na porina, que forma grandes canais de dgua na membrana de bactérias e de
mitocdndrias (Figura 9). A conformagéo em B-barril também apresenta os aminoacidos hidrofébicos fazendo contato com a cadeia de

acidos graxos dos fosfolipideos enquanto seu centro gera um ambiente hidrofilico que permite a passagem de agua.
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Figura 10 — Estrutura de duas proteinas integradas e seus respectivos motivos. Em “A” estrutura da porina bacteriana (Rhodopseudomonas blastica). As
folhas beta séo representadas por setas que se organizam para formas um poro com cerne hidrofilico. A figura “B” apresenta a estrutura da rodopsina, um
fotoceptor formado por sete algcas transmembranicas formadas por motivos em alfa hélice. As duas figuras apresentam um mapa dos aminoacidos

hidrofébicos que compdem as duas proteinas. Fonte: Pdb 1PEN e 1brx.

Néo utilizaremos aqui o termo proteinas integrais comumente utilizado por entender que uma proteina que faz parte da membrana a integra. O termo proteina integral tem

origem na forma da lingua inglesa integral protein e sua traducéo literal expressa em portugués uma proteina integra e ndo uma estrutura que faz parte da membrana, que a
integra.
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