L. . e 2ge .
Estudo Teodrico do Mecanismo Enzimatico da EPSP Sintase de Arroz.
Anivaldo Xavier de Souza®, Carlos Mauricio R. Sant'Anna
Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, UFRRJ

Palavras-chave: EPSP sintase, sitio ativo, método semi-empirico

A enzima 5-enolpiruvil-chiquimato 3-fosfato (EPSP) sintase catalisa a reacdo entre o fosfoenolpiruvato (PEP) e o chiquimato-3-
fosfato (S3P), formando os produtos EPSP e fosfato inorganico. Esta reac@o é parte de um importante processo metabdlico, essencial
na biossintese de compostos aromdticos em algas, plantas superiores, bactérias e fungos'. No Ambito de um projeto que visa o futuro
planejamento de novos compostos com agdo herbicida, nosso objetivo € avaliar por métodos tedricos 0 mecanismo enzimatico e o
mecanismo de inibicdo da enzima por compostos herbicidas. Inicialmente, procuramos definir o estado de protonacgdo de 4 residuos
de aminodcidos (His385, Lys22, Lys340 e Lys411) do sitio ativo de EPSP sintase por meio da comparagdo das geometrias
minimizadas de 16 modelos do sitio ativo da enzima com os dados da estrutura cristalografica de EPSP sintase depositada no PDB
com o cédigo 1Q36°. Os célculos tedricos foram executados utilizando o método semiempirico PM3?, através do software Mopac
2002*, utilizando também o método COSMO?’ para incluir o efeito da dgua na avaliagio das estruturas. Os resultados obtidos
permitiram definir o estado de protonag@o do sitio ativo da EPSP sintase, o qual foi usado no estudo do mecanismo de formacéo do
EPSP a partir do intermedidrio da reacdo, com o mesmo procedimento de cdlculo. Nesta etapa do estudo, foi usado um modelo de
homologia da enzima, obtido a partir da seqii€éncia de aminodcidos da EPSP sintase do arroz. Consideramos o residuo Glu362, que
estd proximo do dtomo C3 do intermedidrio tetraédrico da reagdo, como a base capaz de abstrair um dos dtomos H ligados a ele,
provocando a safda do grupo PO,” e a formagdo do éter vinilico. Nesta parte foi construida a superficie de energia da reaciio através
da variacdo sistemdtica das coordenadas que definem a distincia entre um dos dtomos O do grupo carboxilato de Glu362 e o H do
dtomo C3 do intermedidrio e a distancia entre o grupo PO, e o dtomo C2, perfazendo um total de cinquenta pontos. Os resultados
obtidos nesta parte do trabalho mostram a formacao do éter vinilico e permitiram definir o caminho de menor energia para esta rota
proposta do mecanismo de formacdo do EPSP partindo do intermedidrio. Estudos adicionais de outras possiveis rotas deste
mecanismo de reac@o estdo em andamento para que se possa avaliar o mecanismo mais provavel para a reagdo, que serd explorado
no planejamento de novos inibidores enzimaticos.
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