Enzimas que contém Zn?* - Catdlise acido/base
Ex.: Fosfatase alcalina - hidrodlise de ésteres organicos de fosfato (ex: ATP)

Note que em um ambiente celular
“normal” a dgua nao hidrolisa os
polifosfatos como o ATP. A reacao
depende de catalise enzimatica
(dcida ou basica seriam inviaveis no
ambiente cellular)
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Pentacovalent transition state #1 Phosphoryl enzyme intermediate



i HO i a Hidrolise

HO X ——
\\ /o—n r® v/ o j:l <—|_ H,0 ocorre
H,
numa
R()ll
‘ ’ ‘ ‘ ‘ @ segunda
(L) (L2) (L) L) (L) (L) (L9) (L) f
Ly (L) B : 4 L) (L) etapa
Pentacovalent transition state #1 Phosphoryl enzyme intermediate
i

_________
- -

-CH,0H + (HO-PO,*

-
="

~,
See

Enzima é regenerada a forma nativa

Pense: porgque o pH otimo de acao desta fosfatase € na regiao
alcalina (hormalmente acima de 7,5)



Enzimas que contém Zn?* - 6xido reducdo do substrato
Alcool desidrohenase - Uma enzima que oxida os alcoois a aldeidos, mas
depende da reducao simultanea de NAD* a NADH (enzima comum no figado)

CH,CH,OH + NAD* S CH,;CHO + NADH + H*

CH,CH,OH S CH,CHO — CH,COOH — Acetyl-CoA — 3H,0+2CO,

Curiosidade: Em leveduras, a alcool desidrogenase tem
funcdo de catdlise inversa >> crucial na sintese de etanol
durante a fermentacgdo.

A enzima converte acetaldeido em etanol, através da 4 9 ‘

regeneracgdo de NAD* Y d '
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Alcool desidrohenase - Mecanismo de acdo: Oxi-reducdo na molécula de

NADH/NAD*
O nitrogénio faz 4 ligacdes e esta
deficiente em elétrons (carga

positiva)
Alcohol Deh drogena/se

\
R OH i R/LH
Alcohol Aldehyde
S \V‘ ADH |
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O alcool é oxidado a aldeido,
a NADH

por reducao simultanea de NAD+



Alcool desidrohenase -Mecanismo de acdo: Como podemos explicar a acéo
desta enzima?

>> No sitio catalitico contendo Zn?*, o alcool se coordena com o0 Zn?*, e a
molécula de NAD se aproxima

Alcool desidrogenase do figado de
cavalo, contendo alcool 2,3,4,5,6-
PENTA-FLUOROBENZILICO (Alcool
(pseudo-substrato) em cinza

AAs do sitio ativo
(His67,Cys174,Cys46) em verde;
Zn2+ (magenta);




Mecanismo de acdo: No sitio catalitico contendo Zn?*, antes do
acoplamento do alcool, a agua substitui um acido glutamico. Logo a
seguir o alcool se coordena com o Zn?*, e a molécula de NAD+ é

reduzida a NADH
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Enzimas que contém Magnésio (Mg?*): Exemplo: Rubisco (Ribulose-1,5-
bisphosphate carboxylase/oxygenase) - a enzima mais abundante na biosfera:
catalisa a incorporagao de CO, em uma molécula de ribulose-1,5-difosfato (um
alceno substituido)

Glucose
(stored in the plant
and used as food)

‘ Light energy

Carbon Dioxide

Como seria possivel incorporar uma molécula de .. 22 ..

. A . o air as a by product)
CO, numa cadeia carbénica, cujo doador de y
elétrons é um alceno?

Reatividade seria baixa>>C=C + 0=C=0 -
Mas esse € 0 mecanismo que permite as plantas

fixar CO, e, a partir dai, sintetizar a totalidade
das suas moléculas organicas
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Enzimas que contém Magnésio (Mg?*): Exemplo: Rubisco (Ribulose-1,5-
bisphosphate carboxylase/oxygenase) - a enzima mais abundante na biosfera:
catalisa a incorporag¢ao de CO, em uma molécula de ribulose-1,5-difosfato (um
alceno substituido)

Lys 98*
O alceno se = 3 Asp 175
coordena no sitio Glu 176 Mg?* Lys 147

contendo His 264 * AR

magnésio

DK-H 1-P
Pro 265

Existe em todas as

plantas e é fundamental _— N Lys 173
’ eu
na fotossintese

Consiste de 2 subunidades:
cadeia longa (L, 55 kDa) e
cadeia curta (S, 13 kDa)

As cadeias se unem em 8 (4
dimeros) com uma massa
molar aparente de 540 kDa




Reacao efetiva, que nao ocorreria sem a catalise da enzima
Rubisco

in(OQH/E\/O\P\éo Como explicar passo a passo?
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Mg?* octaédrico na

rubisco

Quimica Bio-
inorganica (como a
catalise é

possivel?)
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A lisina do sitio ativo reage inicialmente
com um CO2 que nado entra na ribulose,
mas é necessario para “ativar” a reagcao

Substituicao de 2
aguas pelo enol e
migracao do
proton da lisina

Adicao de agua
ao enol e

CO, a dupla, que
abre. O
intermediario
desloca outra
agua

Boguslaw Stec. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 Nov 13; 109(46): 18785-18790

Structural mechanism of RuBisCO activation by carbamylation of the active site lysine




A quimica envolvida >> passo a passo
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