Quimica Organica I Mecanismos quipside reacciones enzimaticas

Guia de Estudio Dirigido

TEMA 7: MECANISMOS QUIMICOS DE REACCIONES ENZIMATIC AS.
Enzimas hidroliticas.

1. Esquematizar el mecanismo de sustitucion aciedfila catalizado por la triada catalitica de
una esterasay comparar con la saponificaciosteees.

2. El quimotripsinégeno es un zimdgeno que pordiisis da lugar a la quimotripsina, una
endopeptidasa constituida por tres cadenas poliieqs estabilizadas por enlaces puente
disulfuro. Describir la estructura y esquematizanecanismo de accién de quimotripsina como
ejemplo de una endopetidasa.

3. La lisozima es una enzima que cataliza la hilsdde la fraccion polisacaridica de
muropeéptido de parecdes celulares bacterianasribiesu estructura y el mecanismo de
accion comprando con el mecanismo de hidrolisisnga de glicosidos previamente
estudiado.

Enzimas relacionadas con el metabolismo de los doglnucleicos

4. Varias enzimas como topoisomerasas, primagasas y polimerasas estan involucradas
en el proceso de replicacion del ADN. En un esqusemzillo resuma los roles de cada
una de ellas en este proceso y formule el mecanismmolimerizacion catalizado por las
polimerasas | y Ill. Formule ademas la reaccioralzgtda por la ligasa e indique la
importancia de esta enzima en el procesamienta delra retardada.

5. La principal enzima involucrada en el procesdreascripcion es la ARN polimerasa.

Esquematice su mecanismo de reaccion indicande<sain los sustratos y precursores
necesarios para su actividad. Indicar cudles sencéaacteristicas de los transcritos
primarios y cuales son los pasos de procesami@stogaucccional de los ARNm.

6. Dos pasos claves aseguran la alta “fidelidadiadriosintesis proteica, uno es la carga
del amino&cido correcto sobre el ARNt, proceso esatalizado en dos etapas por las
diferentes aminoacil-ARNt-sintetasas, y el otro r&accion de formacion del enlace

peptidico que ocurre en el ribosoma.

a) Formular las dos fases de la reaccion de activadénaminoacidos ATP
dependiente catalizada por la enzima aminoacil- Aslhtetasa.

b) Formular la reaccion de formacion de enlace pmgtid catalizada por la
peptidiltransferasa. Indicar el tipo de mecanisme sg propone para la misma.

7. Las nucleasas son enzimas que degradan ADN o AdRblirando el enlace
fosfodiester que une un nucledtido al siguienteigden clasificarse de acuerdo a la
naturaleza de su sustrato en ARNasas o ADNasasyagno a la posicion del nucleétido
gue escinden en exonucleasas o0 endonucleasasntapae el mecanismo catalizado por
la ribonucleasa o ARNasa A, compararlo con el misoamde hidrolisis quimica de ARN
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en medio basico e indicar formulando apropiadamguiequé razon la RNAsa A cataliza
solo la hidrdlisis de nucledtidos de bases piriodsl

8. El descubrimiento de las ribozimas, es decir de lagipdades cataliticas de algunas
moléculas de ARN, condujo a un cambio de paradigmeuanto al concepto de “enzima”,
gue incluso fundamentd la hipotesis denominada “RMAd”. Mencionar algunos
ejemplos de estas biomoléculas y sus roles biaégic

9. Las enzimas de restriccion reconocen una secuearaateristica de nucledétidos dentro
de una molécula de ADN y la cortan en ese punimanreto, llamado sitio o diana de
restriccion, o en un sitio no muy lejano a éstdidar qué caracteristicas generales
presentan estos sitios de restriccion, cual ed eiologico de estas proteinas y, con sendos
ejemplos, sefalar los dos tipos generales de gog@ueden realizar estas enzimas.

10. Explicar en qué se basa la tecnologia de la PCRr{leoase Chain Reaction) y sefialar
alguna de sus multiples aplicaciones. Describitipdarmente el método de Sanger para
secuenciar ADN.

Enzimas de oxido reduccion

11. El acido nicotinico, como sal de piridinio, @s componente de los dinucleotidos de
nicotinamida y adenina NADH y NADPH, que funcionaomo transportadores de
electrones en las deshidrogenasas piridin depeediefrormular el mecanismo de la
reaccion dependiente de NAD que cataliza la enaltaholdeshidrogenasa, indicando la
estereoselectividad de la misma y justificar addaoeente el rol de la sal de piridinio en la
misma. Sefialar qué diferencia presenta el espectro dercifisode NAD y NADP'
oxidados con respecto a los reducidos.

12. La riboflavina o vitamina Bes un componente de los coenzimas flavinmonontidteo
FMN vy flavin-adenin-dinucledtido FAD que actian @@mgrupos prostéticos
transportadores de hidrogeno en enzimas redox.

a) Formular la reduccion del nucleo de las flavinagagma secuencial, indicando la
transferencia de un electrén por vez que tienerlag&ravés de un mecanismo
radical area y la formacién de la semiquinona ouestra semirreducida. Sefalar
qué diferencia presenta el espectro de absorcidasdiéavoproteinas oxidadas con
respecto a las reducidas.

b) Plantear la reduccion de FAD a expensas de NADHwaatio de las dos propuestas
mecanisticas que explican el proceso una con yrdasin transferencia directa de
hidruro.

c) Formular el mecanismo que interpreta la accion AB En el sitio activo de las
monooxigenasas que dependen de esta coenzima. & aeoejemplo formular su
participacion en la oxidacion de Baeyer-Villigebs® cetonas.

13. Ademas de constituir el grupo prostético deghobina y hemoglobina, el grupo Hem
forma parte del sitio activo de enzimas redox camtocromos y catalasas. Formular la
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reaccion general de hidroxilacion de un sustrato awtivado catalizada por una
monooxigena P450. Formular en mecanismo redox gwotaado por el Fe de este
metalocomplejo en su reaccion con el oxigeno el air

Enzimas transportadoras de grupos

14. EIl acido félico es el precursor del 4cido tetteofolico, una coenzima que actia en la
transferencia de restos monocarbonados.

a) Formular &cido félico y tetrahidrofélico. Indicdps distintos sillares que
constituyen su estructura y los atomos de nitrodéhiy N10 que participan en el
transporte unidades de un carbono.

b) Formular los siguientes derivados monocarbonadosFide N5-metilen FH,
N5,N10-metilenFH, N5,N10-metenilF, N10-formilFH,;, N5,-formilFH; y N5,-
forminioFH,.

c) Formular la reaccion catalizada por la timidilatotetasa que da origen a dTMP a
partir de dUMP mediado por N5,N10-metilenf~H

d) Formular la reaccién de regeneracion de Ehpartir de dihidrofolato catalizada por
la enzima dihidrofolatorreductasa.

15. La S-adenosilmetionina es un donor de gruposlanactivos, incluso posee un
potencial de transferencia mayor que N5-metiltédiratfolato. Formular la reaccion de
generacion de S-adenosilmetionina a partir de ATRetionina indicando a qué se debe la
alta reactividad del grupo metilo.

16. La biotina es el grupo prostético de algunasmadasas y funciona como transportador
de dioxido de carbono. Estd formado por un anil® ichidazol y uno de tiofeno
condensados y se encuentra covalentemente unglaml e-amino de un resto de lisina
formando la biocitina o biotinilisina. Formular teaccién en dos etapas de carboxilacion
de piruvato. Indicar qué ventaja presenta que éazima este ubicada sobre un brazo largo
y flexible.

17. El &cido pantoténico es un componente esedeidh coenzima A, que actia como
transportador de grupos acilo durante las oxidasicenzimaticas, la sintesis de acidos
grasos, la oxidacién de piruvato y las acetilacdnel6gicas.

a) Formular Coenzima A y sefalar cada una de sussparte

b) Sefalar por qué razon los ésteres de tiol son egeacilantes mas efectivos que
los ésteres comunes.

c) Formular la formacion de acetil CoA ATP dependiente

d) Formular la transferencia de un grupo acilo desdetil€oA hasta colina
catalizada por la enzima colinacetilasa.
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18. La tiamina o vitamina Bl es necesaria en lgéadie la mayoria de los vertebrados.
Quimicamente esta constituida por una pirimidirgiguda unida por un puente metileno a
un tiazol sustituido y aparece en las células cpmajosfato en las coenzimas activas.

a) Formular tiamina y pirofosfato de tiamina. Sefaar qué tipo de reacciones
involucradas en el metabolismo de los hidratos a#ano interviene como
coenzima indicando cual es la parte activa de lgenta, justificando esto desde
el punto de vista estructural.

b) Formular la reaccion de descarboxilacion de pimvdénde pirofosfato de
tiamina actia como transportador transitorio degwpo aldehido activo unido
covalentemente. Indicar qué enzima cataliza la ciéac Formular la
transferencia del aldehido activo desde hidroyietifosfato de tiamina al acido
lipoico en el sistema enzimatico mencionado y lastgror reaccion de
transtioesterificacion con Coenzima A.

c) Formular un mecanismo que ilustre el rol del PPTasrranscetolasas.

19. La vitamina B6 o piridoxina es el precursofdaeoenzima fosfato de piridoxal, el cual
es el grupo prostético de la glucégeno fosforilade, las transaminasas, de las
descarboxilasas y de las racemasas de aminoddidegio de formular piridoxina,
piridoxamina, piridoxal, fosfato de piridoxal y fato de piridoxamina:

a) Plantear el mecanismo de la reaccién de transaidimags decir la transferencia
de un grupa-amino de un amino&cido al &tomo de @ una-oxoacido.

b) Indicar, a partir del equilibrio tautomérico forradb previamente como
intermedio de la reaccién, cdmo el mecanismo puddsviar hacia la
descarboxilacién y/o la racemizacion.

c) Plantear el mecanismo de hidrélisis de glucogendalizado por la
glucégenofosforilasa, donde esta coenzima cumplelifandamental.

20. La vitamina B, 0 cobalamina esta estructuralmente constituidalpsrcomponentes: el
sistema de anillos de corrina y un ribonucleétidgecbase es 5,6-dimetilbenzoimidazol.

a) Indicar qué iones satisfacen el indice de coorddmagel Co en la cobalamina.

b) Plantear un mecanismo  5’-desoxiadenosilcobalaména transposiciones
alquilicas 1,2.



