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PRIMERA S'ha dut a terme en primer Hoc un estudi metodològic per tal d'elegir un model

de centre actiu de la CA amb el qual treballar. S'ha vist que el Zn+2 no és substi-

tuible per altres dications metàl·lics i que la consideració dels lligands coordinats

al Zn+2 és essencial per a una bona descripció dels processos que tenen lloc en

el centre actiu. Així mateix, la introducció de l'efecte de l'entorn és fonamental

per assolir descripcions més realistes de les reaccions. Això ha portat a escollir

com a model de centre actiu el (NHa^Zn^HaO), donat que permet recollir

els efectes més importants produïts pels lligands, i la seva mida fa possible la

realització de càlculs de tipus ab initia. A més s'ha trobat indispensable que la

base de càlcul utilitzada representi com a mínim a un nivell doble-£ les capes

de valència del metall i dels àtoms més implicats en les reaccions.

SEGONA La transferència d'un protó de l'aigua coordinada al Zn+2 que porta a la ge-

neració de l'espècie catalíticament activa EZnn(OH~), es veu catalitzada en

presència d'un catió Zn+2. La catàlisi es deu a la suma d'efectes de tipus

electrostatic i d'àcid de Lewis produïts pel dicatió. La comparació de les barreres

obtingudes indica que és poc probable que el receptor final del protó sigui una

molècula d'aigua del centre actiu, donat que la barrera energètica per a aques-

ta transferència és massa elevada. Cal un grup receptor del protó més bàsic

que dongui la 'driving-force' necessària per a la transferència. Aquest paper el

podria molt bé assumir el grup His-64.

TERCERA En l'estudi preliminar de la reacció d'hidratació del CÛ2 per una molècula

d'aigua, s'ha vist que el paper del Zn+2 és redistribuir la càrrega en el COa per

polarització del seu núvol electrònic. L'augment de la càrrega positiva sobre

el carboni i de la negativa sobre un dels oxígens deixa la molècula activada

per al posterior atac nucleofílic de l'aigua. La modelado dels efectes del di-

catió per camps elèctrics uniformes ha mostrat que un camp elèctric de 0.04
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au d'intensitat presenta efectes catalítics similars als del Zn+2 per a la reacció

directa, però no pas per a la inversa. Una anàlisi mitjançant una funció d'ona

d'enllaç de valència dels pesos de les estructures ressonants més importants del

COj en presència de camps elèctrics uniformes ens ha permès veure com aquests

activen la molècula de COj en augmentar el pes de l'estructura O = C+ — 0~.

QUARTA L'estudi del mecanisme de Lipscomb amb el model (NIÏ3)3Znn(OH~) dóna una

barrera per a la reacció directa d'hidratació del CÛ2 de 42.6 kcal/mol al nivell

SCF. Aquesta barrera es redueix en 6.2 kcal/mol quan s'introdueix l'energia

de correlació electrònica al nivell MP2, i en 6.3 kcal/mol quan es consideren

els efectes provocats per un entorn d'e=78.36. Quan s'incorpora una molècula

d'aigua addicional a la descripció del centre actiu, s'obté una reducció de 23.6

kcal/mol en la barrera de reacció directa per al mecanisme de Lipscomb. A-

questa aigua actua com a catalitzador bifuncional i participa activament en la

reacció. En l'estat de transició es forma un anell de sis membres que estabilitza

\ .ransferència protónica intramolecular necessària en el mecanisme de Lip-

scomb. Quan es consideren els efectes d'un entorn d'e=78.36, aquesta barrera

es redueix també en 6.3 kcal/mol.

CINQUENA La hidratado del COg segons el mecanisme de Lindskog, estudiada amb el

model (NH3)3Znn(OH~), dóna una barrera de només 2.2 kcal/mol al nivell SCF.

L'energia de correlació electrònica calculada al nivell MP2 augmenta aquesta

barrera fins a 8.0 kcal/mol. L'efecte d'un entorn d'e=78.36 la disminueix en 2.5

kcal/mol.

SISENA Les barreres energètiques obtingudes per a les reaccions directa i inversa de

formació del (NHaJaZn^HCOj) segons els mecanismes de Lipscomb i Lindskog,

quan s'hi han considerat els efectes de correlació electrònica i del medi, són

ambdues petites i del mateix ordre. Els millors valors, de 5.5 kcal/mol per al
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mecanisme de Lindskog i de 6.7 kcal/mol per al de Lipscomb, són compatibles

amb el valor màxim permès des d'un punt de vista experimental, que és de 10

kcal/mol. Això fa pensar que la reacció d'hidratació del ÇO? en la CA es pot

donar perfectament per les dues vies. Les fluctuacions de l'entorn, i en especial

de la molècula d'aigua que ajuda a la transferència protónica en el mecanisme

de Lipscomb, poden ésser decisives perquè la reacció es desenvolupi per una via

o altra.

SETENA L'enllaç d'anions als complexos tetracoordinats del Zn+2 és més fort que l'enllaç

de lligands neutres. Aquests anions estabilitzen l'estructura de tbp quan es

situen en posicions equatorials. Si es situen en posicions axials es formen

complexos pentacoordinats poc estables. La formació d'enllaços d'hidrogen in-

tramoleculars és un factor addicional d'estabilització de la coordinació d'aquests

anions com a cinquè lligand. Els complexos pentacoordinats de Zn+a amb dos

lligands aniònics són poc estables, inclus quan aquests anions estan situats en

posicions equatorials. La càrrega sobre l'àtom de zinc es manté força constant

en tots els complexos tetra- i pentacoordinats estudiats, i no canvia massa en

variar la càrrega total del complex o el seu número de coordinació.

VUITENA La inhibició aniònica de la CA té lloc per l'augment de l'energia de desprotonació

de l'aigua coordinada al Zn+2, que es produeix quan aquests anions es coordinen

al metall en el centre actiu de l'enzim. L'augment del pka de l'aigua coordinada

suposa una disminució de la concentració de l'espècie activa EZnn(OH~), la qual

cosa bloqueja el cicle catalític. La inclusió dels efectes de solvatació provoca la

reducció de totes les energies d'enllaç, i permet obtenir valors de les energies de

desprotonació més compatibles amb els valora experimentals de pk,'s coneguts.

NOVENA S'ha comprovat que els complexos pentacoordinats amb bicarbonat i aigua són

espècies estables. Aquests complexos presenten una estructura de tbp un xic
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distorsionada. Es d'esperar que en el procès de bescanvi de HC03 per HjO es

formin espècies pentacoordinades. Ha estat descartat en canvi que l'eliminació

del bicarbonat es faci a través d'una transferència protónica intramolecular amb

formació de l'espècie EZnn(OH~) i eliminació d'un HjCOa.

DESENA Els resultats porten a considerar que el bescanvi d'HCOj per l'HjO en la CA es

produeix en primer lloc per coordinació de l'aigua, i seguidament té lloc la de-

sprotonació d'aquesta aigua que facilita la sortida del HCO^. Hi ha dos efectes

contraposats en aquest procés. Per una part, la presència de l'anió hidroxil

format afavoreix l'eliminació del HCOJ, però per una altre part el bicarbonat

coordinat dificulta la desprotonació. En l'estudi del procés de bescanvi és in-

dispensable la consideració dels efectes de l'entorn per assolir valors energètics

compatibles amb els experimentals.

ONZENA En aquesta Tesi s'ha fet el primer estudi ab initia complet del mecanisme

d'actuació i inhibició de l'anhidrasa carbónica. Dels resultats se n'ha proposat

un mecanisme catalític global que consta dels següents pasos: a) generació de

l'espècie catalíticament activa EZnn(OH~) per transferència protónica cap a la

His-64; b) aproximació del COj al centre actiu i activació del substráete per

efecte del metal.loenzim; c) formació del EZnn(HC03 ) que pot tenir lloc indis-

tintament per dos camins diferents (mecanismes de Lipscomb i Lindskog); d)

coordinació d'una molècula d'aigua al metall i formació d'un complex pentaco-

ordinat tbp; e) Desprotonació de l'aigua coordinada al Zn+a en aquest complex

pentacoordinat; f) eliminació de l'HCO^" i regeneració de l'espècie catalíticament

activa EZnn(OH-).
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