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FUNCOES DAS PROTEINAS

Transportadores transmembranas:
canais ionicos, transp. de elétrons,
transducgao de sinais

Ferritina — reserva de
minerais

Centriolos — actina, miosina, tropponina.
Tabulos - ancorina

PROTEINAS

Catalisadores

Anticorpos

Transporte de moléculas no
sangue: AG - lipoproteinas,
minerais, O,, albumina




1. ENZIMAS: FUNDAMENTOS

v' Enzimas sdo biocatalisadores - substancias de origem biolégica (proteinas ou RNA)
gue aumentam a velocidade das reagoes quimicas
v' Quase todas as enzimas sdo proteinas. Alguns RNAs apresentam atividade

catalitica (SNRNAs catalisam o processo de splicing alternativo)
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1. ENZIMAS: FUNDAMENTOS
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v ENZIMAS (e seus respectivos controles de taxas de expressio e
controle alostérico) sao responsaveis por organizar uma sequencia

coordenada de reagoes metabdlicas.

1. ENZIMAS: FUNDAMENTOS




ATIVIDADE ENZIMATICA

v’ Enzimas podem aumentar a velocidade de uma reacdo

biologica em uma ordem de 10/ vezes.

Aumento da velocidade de reac¢des catalisadas por enzimas

Ciclofilina 10°
Anidrase carbonica 10’
Triose-fosfato isomerase 10°
Carboxipeptidase A 1012
Fosfoglicerato cinase 1013
Succinil-CoA transferase 1014

Orotidina monofosfato descarboxilase 1017




COFATORES

v' Algumas enzimas requerem cofatores para sua atividade
v' Se o componente n3o protéico for um ion metalico, como Zn?* ou Fe?*,

é chamado de COFATOR

Cu?* Citocromo oxidase

Fe?* ou Fe3* Citocromo oxidase, catalase, peroxidase

| K Piruvato cinase
Mg2* Hexocinase, glucose 6-fosfatase, piruvato cinase
" MnZ* Arginase, ribonucleotideo redutase
- Mo Dinitrogenase
| it Urease
4 Se Glutationa peroxidase

A Zn?t Anidrase carbonica, Alcool desidrigenase, Carboxipeptidase A e B




COENZIMAS

v/ Se a parte ndo protéica for um composto organico, sera chamado de COENZIMA.

- s

| Coenzima Grupo quimico transferido Precursor em mamiferos
e (dieta)

Biocitina
Coenzima A
Coenzima B,,

\' Flavina adenina
dinucleotideo

A Lipoato

Nicotinamida adenina
t dinucleotideo

" Piridoxal fosfato
7 Tetraidrofolato

o

. Tiamina pirofosfato
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co,
Grupos Acil
Atomos de H e grupos Acil

Elétrons

Elétrons e grupos acil
Hidreto (:H’)

Grupo Amino
Grupo metil
Grupo Aldeido

Biotina
Acido pantoténico
Vitamina B,,

Riboflavina (Vitamina B,)

N3ao requerido na dieta

Niacina

Piridoxina (vitamina B)
Folato

Tiamina (Vitamina B,)
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GRUPOS PROSTETICOS

os quais estdo fortemente associados ou mesmo covalentemente

ligados a enzima.

Hemoglobin H,C=CH CH;
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NOMENCLATURA ENZIMATICA

Mg - ATP |
CH,OH CH>,OPO35™
0 Mg + ADP O
OH H ~ OH H
= Hexoquinase HO H
H OH H OH
GLICOSE GLICOSE-6-FOSFATO




CLASSIFICACAO DAS ENZIMAS (Enzyme Comission — EC)

wsn ¥ Enzimas com especificidade de EFEITO similares sdo agrupadas dentro de 1 das

principais classes a seguir:

E-F
-, CLASSE 1 — OXIDO REDUTASES: catalisam a transferéncia de equivalentes de reducgao
2 entre 2 sistemas de oxido-redu¢ao. Case sempre requerem coenzimas.

- .
% CLASSE 2 — TRANSFERASE: Catalisam a transferéncia de grupamentos quimicos entre

',6 entre moléculas. Quase sempre requerem coenzimas.
‘ \ G/

N
‘/

Vo CLASSE 3 — HIDROLASES: Reac¢oes de transferéncia de grupos onde o aceptor final
sera uma molécula de H,0.

| CLASSE 4 — LIASE ou SINTASE: Enzimas que catalisam reagoes de quebra ou formagao
F3sd de novas ligagbes quimicas.

' ’ MRy
- CLASSE 5 — ISOMERASES: modificacao de grupos dentro de uma mesma molécula,
% sem alteragao da formula molecular do substrato.

5’“ CLASSE 6 LIGASES ou SINTETASES: ReagoOes de ligagao (dependentes de energia),
>~ geralmente acopladas a hidrélise de ATP ou GTP.
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CLASSIFICACAO DAS ENZIMAS (Enzyme Comission — EC)

v’ Classificagdo enzimatica: Especificidade de EFEITO e SUBSTRATO.

v" EC number: Cada enzima é identificada por um nimero de 4 digitos.

(Lactato-desidrogenase)
EC =

CLASSE: 1 6xido-redutase / / \

SUBCLASSE: 1.1. Groupo CH-OH como doador de elét&us;

SUB-SUBCLASSE: 1.1.1. NAD(P)+ como aceptor de elétrons;

NUMERO DA ENZIMA DENTRO DA SUBCLASSE: 27




CATALISE ENZIMATICA

v'A reac¢do ocorre em uma fenda ou cavidade denominada SITIO
ATIVO ou SITIO CATALITICO

v'O substrato se liga ao sitio catalitico da enzima formando o
complexo enzima-substrato (ES);

v'Ocorre a reacdo formado o complexo enzima-produto (EP) que

se dissocia em enzima livre (E) e mais produto (P).

E+SECDOESECD>EPEC2>E+P



CATALISE ENZIMATICA

v'A atividade catalitica depende da conformac¢do nativa, que
pode ser perdida com a desnaturagao ou com a hidrdlise da

cadeia polipeptidica.

INTERACOES FRACAS:

v’ Ligagdo de Hidrogénio

v" Dipolo-dipolo permanente
v Interagées de Van de Waals
v" Forgas eletrostaticas

v Pontes dissulfeto




CATALISE ENZIMATICA: COMO AS ENZIMAS TRABALHAM?

E+5s—Es=—HE—EKE+PF

SITIO ATIVO é a regido especifica dentro da estrura

S

tridimensional da enzima na qual a catalise ira

ocorrer. O processo de catalise ocorre através de
interacoes fracas e ligacdes covalentes reversiveis

entre o sitio ativo e a molécula de substrato.
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CATALISE ENZIMATICA: GRUPOS CATALITICOS NAS ENZIMAS

QUIMIOTRIPSINA: Quebra de ligagcoes peptidicas via ataque
nucleofiilico no carbono da carbonila

o' of 1

< /Ser195 /Ser195
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AG° VERSUS AG**

poa v" A velocidade de um rea¢do enzimatica dependerd do ENERGIA DE ATIVACAO
(AG**), e ndo da VARIACAO DA ENERGIA LIVRE (AG°®) entre produtos e reagentes.

sem

+60, enzimas _ ) .

, NAO HA AG° = - 2840 kJ/mol
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2. ATIVIDADE ENZIMATICA

o v' Enzimas aumentam a velocidade das rea¢bes bioquimicas através da diminui¢io

(V¥

da ENERGIA DE ATIVACAO (AG* ) necessaria para a ocorréncia desta reacdes.

t
-

v A diminui¢io da ENERGIA DE ATIVACAO é dirigida pela ESTABILIZACAO DO ESTADO

Transition state (I) Transition state ()

Y =
g g |
'E Por que a energia requerida para se atingir
" e o ESTADO DE TRANSICAO é atingida apenas
i Ground no SITIO CATALITICO?
e 1. Estabiliza o estado de transi¢do

2. Repele a agua;
3. Presencga de grupos reativos;
4. Coenzima;

° Reaction coordinate




CATALISE ENZIMATICA: Energia de Ligagéo (AGg)

_ Principios da catalise enzimatica
1. Aproximacao e orientag¢ao do substrato;

2. Expulsao da agua de solvatacao do substrato;

2 3. Estabilizacdao do estado de transicao através de interagoes fracas (Energia de

[

4 Ligagdo - AGy)

v A energia de ligacao (AGy ) é a energia derivada de interagdes fracas entre o sitio

\

ativo da enzima e o substrato.

@l v A energia de ligacdo (AG;) liberada através da formagdo de interagdes fracas entre
sitio ativo e substrato é a principal fonte de energia usada pelas enzimas para

abaixar a ENERGIA DE ATIVACAO DA REACAO.




CATALISE ENZIMATICA: Energia de ligagédo (AG;)

livre liberada durante a formac¢ao de milhares de interagdes fracas entre o
substrato e o sitio ativo. Essa energia de ligacao AG; contribui tanto para a catalise

como para a especificdade enzimatica

- -Reaction sub-site : enzyme carry out the

Arg386  chemistry

""““---—-,\_Speciﬁcity sub-site : enzyme uses polar

and nonpolar groups to make weak

: Arg 292 OO-X interactions with the substrate.

Tyr 225

Asp 222




CATALISE ENZIMATICA: MODELO CHAVE-FECHADURA (ERRADO!!)

v' As intera¢des fracas sdo otimizadas no Estado de Transi¢do. O Sitio Catalitio da
enzima é complemnetar NAO AO SUBSTRATO, mas AO ESTADO DE TRANSICAO

através do qual substratos sao covertidos em moléculas dos produtos.

v A interacdo da enzima com o

substrato seria tao forte, de modo

que o complexo enzima-substrato se
tornaria estavel e o substrato nao se

transformaria em produto.

-

v' Aumentando a ENERGIA DE ATIVACAO

Free energy, G

Reaction coordinate

OH.og=/ " omg” BHeD




CATALISE ENZIMATICA: Energia de ligagdo (AG )

enzima é complemnetar NAO AO SUBSTRATO, mas AO ESTADO DE TRANSICAO

através do qual substratos sao covertidos em moléculas dos produtos.

",

Free energy,

Reaction coordinate




ENZIMAS ALOSTERICAS

ENZIMAS ALOSTERICAS

# & —produto
-

inibidor :
alostérico “'.:';“tﬂ;ﬂff €

| v/ Sitio ativo
v’ Sitio de regulag¢io (alostérico)

v Enzimas regulatérias do metabolismo

—_—
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REGULACAO ALOSTERICA: FOSFOFRUTOQUINASE-1 (PFK-1)

— Inhibited by AMP, when energy currency ATP is less

— Thus there gluconeogenesis is down regulated because it is a energy
consuming process.

— The opposing effect of PFK-1 and FBPase-1 helps to regulate glycolysis
and gluconeogenesis according to current need of cell

Gluconeogenesis
ATP _— Fructose 6-phosphate «__ » Py
\ S~ \<._‘ '/'/
\\' /,. Q§ «———~ ATP L
\ / /‘\‘. P T ‘

o | @<—-——AMP-—--—->) | ®
- I\ & ; = LPX )
7 7 N (:/f, ~~~~~ citrate / o\ =
ADP* *Fructose 1,6-bisphosphate - H,0 8
—
U

Glycolysis




GLUCONEOGENESE

REGULAGAO ALOSTERICA: FRUTOSE 1,6-BIFOSFATASE

Gluconeogenesis

|

ATP Fructose 6-phosphate P
PFK-1|(@) -~~~ F26BP ~===>(X)| FBPase-1
ADP Fructose 1,6-bisphosphate H,O
|
Glycolysis

3SI100IND

« Allosteric regulation(metabolites):

ATP, acetyl coA(citrate) (+)

AMP, ADP, fructose 2,6 bisphosphate(-)
* Covalent modification(Hormones):

insulin (-)

glucagon (+)



ZIMOGENIOS

Zimogénio Agente ativador Enzima ativa  |Peptideo inativo
Pepsinogénio H* )
] Pepsina Fragmentos
pepsina
Tripsinogénio Tripsina Fragmentos
imotripsinogéni Tripsina : .
Su otripsinoge e Quimotripsina Fragmentos

Tripsinogénio
(inativo)
| B T

| | |
Val-(Asp)y—Lys—Ile—
Enteropeptidase

Val-(Asp),—Lys

Tripsina
(ativa)

7 245
Ile




Velocidade inicial, Vg (pm/min)

Estado pré-estacionario
v' Rapido crescimento da concentragdo de [ES].
v' Muito rapida = apenas milisegundos
v' V, aumenta linearmente em fungdo da
concentragao do substrato
v" [S] >>> [E]: Concentragdo do substrato muito

maior que a concentra¢ao da enzima

Estado Estacionario
v' Concentracdo [ES] permanece constante
v' V, ndo mais aumenta com aumento de
[S]
v' V, tende a atingir Vmax (CONSTANTE)
v Determinacgdo de V - Estado

estacionario



CINETICA ENZIMATICA — TEORIA DE MICHELIS - MENTEN

~ Medida as velocidades iniciais (V,) quando a concentragao de substrato [S] é muito

s

m maior que a concentracdo da enzima [E].

&0

velordade em estado estaciondrio
da formacdo de produto (Limolis)
8

20
] 9
- 0 2 4 5 8 ko
iAEe—— )
k [5] mmaoldtro 10 “F E+1
— kS _

A e Etapa lenta e determinante da velocidade de
> Etapa rapida e reversivel reacdo
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CINETICA ENZIMATICA — MICHELIS - MENTEN

k !
1 Leonor Michaelis, Maud Menten,
1875-1949 1879-1960

[
5" V, = velocidade inicial (mols/min)

| [S] = Concentrag¢do molar (mol/L) do substrato I Q
v e
> Vyax = Velocidade maxima ol -

i .
x Ky = Concentragao do substratoquando V, = > Vmax

1
T L W AN, iy
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CINETICA ENZIMATICA — MICHELIS - MENTEN

Grafico de Michaelis-Menten: A velocidade da reagao tende a PARAR DE
AUMENTAR com o aumento da concentra¢io do substrato (SATURACAO
DO SIiTIO CATALITICO DA ENZIMA)

Vi (e nd

[S] (mM)




CINETICA ENZIMATICA: VALORES DE K,,

Valore de K, de algumas enzimas

. Enzyme Substrate K, (.M)
Chymotrypsin Acetyl-L-tryptophanamide 5000
Lysozyme Hexa-N-acetylglucosamine 6
M ' B-Galactosidase Lactose 4000
' Threonine deaminase Threonine 5000
¢ Carbonic anhydrase Co, 8000
‘ Penicillinase Benzylpenicillin 50
jll Pyruvate carboxylase Pyruvate 400
' HCO, - 1000
ATP 60
Arginine-tRNA synthetase Arginine 3

'* tRNA 0.4

£ ATP 300




CINETICA ENZIMATICA

v' Relacdo entre a equacdo de MICHAELIS (Enzimdtica) e a equacdo de MONOD

(crescimento bacteriano)

1
i
|
|
1
1
'(' [S] Ks S (mgll)
m

'l_' L.-m“'I 'E:S.l u — HLX[‘S']
0  +[S] Ks + [S]
Equacao de Equacao de

Michaelis Monod
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INIBICAO ENZIMATICA

s ESTIMATIVA DE V. E Ky, POR INSPECAO. Embora métodos graficos estio disponiveis
~ for determinagdo acurada do Ky € Vuax de uma enzima, essa quantidades podem

algumas vezes serem rapidamente estimadas apenas pelo exame rapido dos de VO

[S] (m) V, (p«m/min)

925 % 10° 28
4.0 x 10° 40
1% 10" 70
2% 107 95
C 4% 10° 112
1% 10" 128
9 % 107 139
1 % 1072 144()




CINETICA ENZIMATICA: EFEITO DO pH

O efeito do pH sobre a enzima é devido a variagdes no estado de ionizagao dos residuos de
!,5 § aminoacidos das proteinas, a medida que o pH muda. A mudanca ed pH resulta em

i mudanc¢a nas cargas das proteinas e, consequentemente, quebra ou alteragdo das

interagGes fracas necessarias para manter a estrutura nativa das proteinas.

Salivary
amylase

Functional -4
enzyme

Alkaline
phosphatase

Vo

(a)

Substrate unable to bind

Denatured enzyme

H
D HO,\_. (b)




CINETICA ENZIMATICA: EFEITO DO pH

) INFLUENCIA DO pH na atividade da Glucose 6-fosfatase

nt‘;#@‘;ri 1. BAIXOS VALORES DE pH: desaparecimento de cargas negativas (grupos -COOH

em Asp e Glu)

&

NH,* e acimulo de cargas negativas nos grupos carboxila (COO") e sobre Tirosinas e

< W cisteinas
A

T e\

EH,?* > EH* + H+ > E + 2H*

Glucose 6-phosphatase

Inactive Inactive

Active




Heat energy causes
more collisions
between enzyme
and substrate

Rate of reaction

locidade da

CINETICA ENZIMATICA: EFEITO DA TEMPERATURA

Enzymes denature
at high
temperatures

Optimum temperature

for humans is

close to 37°C so rate falls rapidly

2. A estabilidade da proteina,
im, brho sua atividade
3 rescem, devido a

: snaturagao térmica.

‘a0 maior —
0 10 20
x,\numem _de colisdes efetivas

..'_C;}Aentre\’\ as/ moléculas de

:n—. i
i

su’Bstrato,
0% .:|~' ) ”r}ﬂ\oH .,AD

HO - H

L) . L] L L) )

30 40 50 60

Temperature (°C)



INIBICAO ENZIMATICA

C P

IRREVERSIVEIS REVERSIVEIS
E+SZES=E+P

il

el =)

COMPETITIVO NAO-COMPETITIVO




INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO COMPETITIVA

~ INIBICAO COMPETITIVA: O inibidor competitivo compete com o substrato pelo sitio ativo

ELM' da enzima.

o (a) Haactinn
S Substrate

' Active ? ﬂ
sile
A Enzyme - 1 Ky . [5]

Enzyme binds substrate  Enzyme releases products

K, I and V,,,, = CONSTANTE

(Wl (b) Inhibition

Inh|l:utl:|-r

Fu:t %= Vemax [S]

& i |:| —
site @m + [E-F

__ 3 Enzyme
0.(:3}’ Enzyme binds inhibitor Inhibitor competes i e I 1 1
Jg_‘y with substrate Vﬂ T S [E] ax




INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO COMPETITIVA

INIBICAO COMPETITIVA: O inibidor competitivo compete com o substrato pelo sitio ativo
" daenzima.

K,, I and V,,,, = CONSTANTE

ES — E+P

S
S
1

Ky (inibidor) = aK,
s - Aumento da [S]desloca o

7 inibidor I do centro ativo e

Vyax S€ mantém constante




INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO COMPETITIVA

INIBICAO COMPETITIVA: O inibidor competitivo compete com o substrato pelo sitio ativo
" daenzima.

K,, 1 and V,,,, = CONSTANTE

ou]

rate of reaction j&:

1 11

1o)qIyui] Buiseal

]
]
]
1
1
]
]
]
1
]
]
1
1
'
-
1
1
]
]
1
-
]
]
1
]
]
]
B LR EE T, T odbol|lcopoocoococoad
]
]
]
1
]
cooodooooooodootlpocod boodbd boboooooaad
]
1
]
]
]
1
-<L- quIT B sealdu]] |
T
]
1

-----------------------------------------------------------

substrate concentration

Km increased




INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO COMPETITIVA

INIBICAO COMPETITIVA: O inibidor competitivo compete com o substrato pelo sitio ativo
" da enzima.

K,, I and V,,,, = CONSTANTE

—wr e

; SULFA (inibidor) para infec¢Oes bacterianas

Inibidor competitivo da enzima Diidropteroato sintase
\;j PABA (Acido 4-aminobenzéico) DNA (BACTERIAS)

NH,

| HO /O
O=S=0 \C/
NH, NH-

Sulfanilamide PABA




INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO NAO-COMPETITIVA

INIBICAO NAO-COMPETITIVA: Um inibidor ndo-competitivo liga-se a um sitio distinto do
—

sitio ativo da enzima. No entanto, essa associacao resulta em mudangas
conformacionais no sitio ativo da enzima, tornando-a invidavel para a catdlise

. enzimatica.

Ky, = Constante e V., =
Y | TSsan |

—
E+ 35 ES E+P Inibidor liga-se ao complexo
_|_
\ I ENZIMA-SUBSTRATO . Redug3o
@ de V,,.x (Ky = CTE)
K, —
ESI
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— INIBICAO NAO-COMPETITIVA: Um inibidor ndo-competitivo liga-se a um sitio distinto do
A sitio catalitico da enzima.

INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO NAO-COMPETITIVA

Ky, = Constante e V., =

|
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Km unchanged




ENZIMAS COMO MARCADORES DIAGNOSTICOS E ALVOS
PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS

ENZIMAS COMO ALVOS
MOLECULARES PARA FARMACOS
(INIBIDORESS)

ENZIMAS
COMO FARMACOS




[V \a — INIBIDORES COMPETITIVOS: APLICACAO COMO FARMACOS

= . (/A
— /() = —

~| FARMACO ENZIMAS-ALVO USO TERAPEUTICO

~ ESTATINAS - HMG CoA redutase Decréscimo dos niveis de

. Atorvastatin, colesterol no plasma —

“2 Simvastatin Agente anti-

‘f hiperlipidémico

Alopurinol Xantina oxidase GOTA

d

Metotrexato Diidrofolato redutase Cancer

Enzima conversora de Pressao alta
angiotensina

Epoxido-redutase Anticoagulante




CAPTOPRIL

~ CAPTOPRIL é um inibidor da ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA:

- EFEITO FINAL: Reducgao da pressdo arterial

CAPTOPRIL compete com a ANGIOTENSINA pelo sitio ativo da ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA
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CAPTOPRIL

v CAPTOPRIL inibe a ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA - ACE
1 v (Captopril COMPETE com a Angiotensina) — INIBICAO COMPETITIVA

r v EFEITO FINAL: Reduc3o da press3o arterial

Sympathetic Stimulation
Hypaotension
Decreased '::.Eldlur’ﬂ Delivery

Angiofensinagen

Adrenal
l,q.-_-;E Cmte:-:
Cardiac & Vascular g— AII —— Fituitary
Hypertraphy ﬂlduﬂtemne
: ThlrsT \
Systemic
“asaocaonstriction \
Renal
DIEEERER Sodium & Fluid
Elbich: Fetention

Yolume




ANALOGOS DE NUCLEOTIDEOS COMO INIBIDORES DA

TRANSCRIPTASE REVERSA
Nucleasides ALT
O t{ ° [
¢ o T
RT. ° RLT . N
DH‘ﬂ"lll =T L lILl. i (IITTIW
RNARRESSSSSS 290999998 200999998
[ AR
Crdinary AZT molecule DNA synthesis
reverse incorporated cannof continue
transcription

AZT: Zidovudine
ddl: Didanosine
3TC: Lamivudine
AT + 3TC: Combivir
ABC: Abacavir



Aspirina

\ Disulfiram

81 Omeprazole

*» Lovastatina

o N
S

INIBICAO ENZIMATICA: INIBICAO NAO-COMPETITIVA

Anidrase carboOnica

Ciclooxigenase

Aldeido

desidrogenase

H+ K+ ATPase

HMG-CoA redutase

Tratamento de glaucoma, epilepsia,
hipertensao intracraniana idiopatica e pressao
arterial

Reducao da inflamacao, analgesia (alivio da
dor), prevencao da coagulacao e reducao da
febre

Inibe a acetaldeido desidrogenase,
desencadeando a "ressaca" imediatamente
apos o consumo do alcool

Reage com residuos de Cys da enzima H+ /K +
ATPase na célula parietal inibindo a producao
de suco gastrico

Inibe a HMG-CoA redutase, a primeira enzima
da via de biossintese do colesterol



ACIDO ACETIL SALICILICO: ASPIRINA

Aspiin Y Salicylic Acid
{Acetylsalicylic Acid) (Active)
Arachidonic acid
Agp:”n (IO\N) (’ \
NSAIDs {andi tandi PSP
Prostaglandin G, Prostaglandin G, NSAIDS
COX1 I I cox2 Coxibs
Prostaglandin H, Prostaglandin H,
Tissue specific isomerases
Prostacyclin (PGl,) Thromboxane A, Prostaglandin E, Prostaglandin F,,
endothelium platelets brain brain
kidney macrophages kidney kidney
brain kidney smooth muscle smooth muscle
smooth muscle




ENZIMAS COMO ALVOS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

DE DOENCAS

v" LOPINAVIR e SAQUINAVIR: inibem a protease do virus HIV

g :
H | H : E ]
”%D o i
H

HH

LOPINAVIR

SAQUINAVIR

Recentemente, foi identificada uma protease mutante no HIV, o

mutante 147 (Alanina mutada por lIsoleucina 147) mostrando alta

resisténcia ao LOPINAVIR e ao SAQUINAVIR.




INIBIDORES DE SERINO-PROTEINASES (Inibic&o do Fator Xa)

Inibidores de Serino-proteinases
— inibicao do Fator Xa (serina-
proteinase)

Inibidor de serino-

proteinase
Prothrombin. 4*. -

Formacgao do coég

anguineo
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METALOPROTEASES

Metaloproteases: hidrolisa
filamentos de fibrina
(coagulo sanguineo)

s

Aplicacao de metaloproteases in
situ : hydrollse da fibrina
---.M(n P d’“’%”

o*’ Ho Ok

-FU. ek T el

H
f‘

OH
L

o _.\ A -
Of“"’\‘-‘ : .‘ Ol

H



Niveis de enzimas
intracelulares no plasma
aumenta devido a dano
tecidual ou crescimento

celular anormal

7 v/ Creatine cinase (Teste CK) — Infarto do miocardio

v Lactato Desidrogenase (Teste LDH) — Infarto miocardio




ENZIMAS PARA TESTE DE LESAO NA MUSCULATURA CARDIACA
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CREATINE FOSFOCREATINE

/m itOChondria cytoso‘ 22008 Enevelopadiz Brawnnes, ho. ] cardiac muscle cells ‘
Cr =
ATP ATP ATP
g ADP

» PCr

4_0__..;.2 Q;f o }_L oxidative glycolysis cytasolic cytosolic
0/3‘»\/ Raste- s phosphorylation ATP/ADP ratic  ATP-consumption
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epinephrine (muscle and liver) Adenylate

cyclase

oH ©p

a-D-Glucose 1-phosphate

Principles of Biochemistry, 4/
© 200G Pearson Prentice Hail. Inc.

I

Glycogen
phosphorylase

CH,OH

Glycogen (n—1 residues)

Durante o processo de isquemia, GP-BB é
convertida na sua forma soluvel e depois
liberada na corrente sanguinea (Pico: 72

horas)
—~

7~ N\ Cyclic
AP AMP

Protein ~~ X Protein

kinase A kinase A

Phosphorylase ,~~\Phosphorylase Glycogen —— Glycogen
kinase kinase SV"t:ase synthase
b

osphorylase ,~—~Phosphorylase (inactive)

Glycogen,, T Glycogen,, ,

Glucose 1-phosphate

I
H H



ARTERIA CORONARIA: fornece
sangue e oxigénio para musculatura
cardiaca

Hoalthy
ot
munscle

Blood ciot
DICKs

. YN ‘ | A\
e Coagulos bloqueiam a artéria ,
coronaria: Hipoxia e insuficiéncia ’
cardiaca

Metabolismo anaerobico devido a
hipoxia: producao de lactato

I desidrogenases (LDH-1 e LDH-2

RN

i i
----- 0 LeHO_ OH

MW%%J =» Heart muscle cells die

OH

PRI = Release LDH into the bloodstream

Heart muscle — Dead heat musce



ENZIMAS PARA DETECCAO DE LESOES HEPATICAS

Reag¢ao de transaminagao

(IZOO_'
+
(IDOO'" H3N—(|3—H (llOO"
- PLP
+ [HsN—C—H - -~ CH, + C=0
| aminotransferase | |
(lez R (transaminase) (I:HZ R
COO~ COO™
a-Ketoglutarate L-Amino acid L-Glutamate a-Keto acid
cCoo~ QH O-gH
¢H OH e | OH
I z 0=C C=0 HC—NHZ O:l
| | 5 I It é e o AST i CH,
+ + D 2 CH CH
HC—NHs* + C—=0 44— C=0 + HC—NH 2 Y2 P2 0=C
T R CHy Chy o |
Ccoo (B coo Coo O=(; 0=(} 056 Ong
alamne o-ketoglutarate pyruvate gclutamate OH OH OH
Aminotransferase (Transaminase) aspartate aketoghtarale guamate oxabacetate
aw o oL o --_':é\_ o : :
o Alanina transaminase (ALT) Aspartato transaminase (AST)
XN ARG A Glutamato-Oxaloactetato Transaminase (GOT)
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ENZIMS PARA DETECGCAO DE LESOES HEPATICAS

Specific to Liver Damage

g

' Fosfatase alcalina (ALP): Doengas
do trato biliar

v Alanine Transaminase (ALT)

v' Aspartate Transaminase (AST)*

7
N

v Obstrucdo ou inflamacdo do trato  / AgTSALT 2 ou 3 vezes (cirrose alcodlica)

biliar resulta em uma maior v ALT>AST gordura no figado

¥ concentragdo de ALP na circulagdo. .~ AITSAST 1000X (Hepatite viral aguda; toxinas)

Altos valores de AST sao encontrados quando:
v Disfuncdo hepatica induzida por drogas
v" Tumor metastatico do figado




WA

~ ALANINA TRANSAMINASE
 (ALT)

& ALDOLASE
| AMILASE

= FOSFATASE ALCALINA
@ ASPARTATO TRANSAMINASE

(AST)

COLINESTERASE

S5 CREATINA QUINASE (CK)

4) ALCALINE FOSFATASE

.. LACTATO DESIDROGENASE
(LDH)

0 ! “HEY "“l

ENZIMAS DE IMPORTANCIA DIAGNOSTICA

Figado, musculo esquelético,
coracao

Musculo esquelético, coragao

Glandulas salivares, pancreas,
ovarios

Préstata, gléobulos vermelhos,

Figado, musculo esquelético,
coragao, rim, globulos
vermelhos

Figado

Musculo esquelético, cérebro,
coragao, musculo liso

Figado, 0sso, mucosa
intestinal, placenta, rim

Coracgao, Figado, Musculo
esquelético, glébulos
vermelhos e plaquetas

Doenca do figado
parenquimatoso

Doengas musculares

Doengas pancreaticas

Carcinoma da prostata

Infarto do miocardio, doenga
do figado parenquimatosa,
doenc¢a muscular

Envenenamento por inseticida
organofosfato, doencas
hepaticas parenquimatosas

Infarto do miocardio, doengas
musculares

Doencas Osseas, doengas
hepatobiliares

Infarto do miocardio,
hemoalise, doen¢a hepatica
parenquimatosa



