ZNn4%* come acido di Lewis

Zn><—3%gypstrato®™

condensazione
R-XH + HO-A < = R-X-A + H,0
idrolisi
X=NH, A=-CO-R peptidasi, lattamasi, collagenasi
X=0, A=-CO-R esterasi

X =0, A=PO0O3* fosfatasi, nucleasi



Esclusivamente Zn?*
di® (no LFSE)
Numeri di coordinazione e geometria flessibili

Ruolo catalitico (acido di Lewis) o strutturale






Sito catalitico della anidrasi carbonica
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Ciclo catalitico della anidrasi carbonica

H
~
or\QC (‘). (’)
o |
(0] ' .
H\.._ H\ /C*\ /—\\.0
’ 2 o ‘ ’2/‘\; ’ i /
Zn"L . Zn +\ . - 7n +\ .
mion” O\ NS dign N\ NES) gy \ NG
N(His) N(His) N(His)
C H,0
[HCO;]
co; J\
H
\O_
Zn’t_ ) ‘f
(His)N - \ N(His) H* transferred
N(His) to His residue

Rate limiting



A
Cavita del sito catalitico nelle CA |-, .,

Thr199
Leu198

Deép Water
9 ~P

Regione idrofilica O Trp209

-0
Val143
His96
Val121
His94
His119
B
Thr200 Leu198

° Deep Water

Trp209

. . . Val143
Regione idrofobica His96 S
s Val121

His119




Carbossipeptidasi A (CPD A)

’ idrolisi di amminoacidi C-terminali
<

"T>

34 kDa, 300 a.a.
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Siti attivi di carbossipeptidasi

Carbossipeptidasi A (CPD A, bovino)

Carbossipeptidasi G2 (CPG2, batterio)



Posizionamento del substrato vicino al sito attivo della CPA

R'is accommodated in a
hydrophobic pocket of the

Bond that will protein chain

ultimately be
cleaved

Arg-145

N

Glu-270

Tyr-248




Deprotonazione dell’acqua e attacco nucleofilo

H Arg-145

Glu-270

Tyr-248

(b)
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Rottura del legame peptidico C-N

Glu-270

Tyr-248




Trasferimento di un protone con formazione di NH;* e del carbossilato

R’ H -14
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Glu-270
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Matrix Metalloproteinases (MMPs) +
Tissue Inhibitors of MetalloProteinases (TIMPS)

MMP-2 ¢
F Fibronectin =/nN
Catalytic type Il domains
domain
4

Propeptide »
~_ -'f

Zinco-endopeptidasi,
degradano le proteine
che costituiscono le
matrici extracellulari

Inhibitory
N-terminus



Processo metastatico favorito da MMP




Cromatina, Nucleosomi e Istoni

iIntermoieCuiary

(100-400 nm) anas X

Fully Intramolecularty
- Compacted Nucieosomes
(30 nm)

Extonded
Nucleosomal >
Array (10 nm)
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cotylated o protonated
Nysine resciue M0 .uoy-’-c“ rsene resssve

acetilazione e deacetilazione
degli istoni

Histone acetylation

(transcriptional activation) ( Gene transcription )

Closed chromatin Open chromatin

Histone deacetylation
(gene silencing)



Sito attivo di HDACS

(Istone-deacetilasi 8)
H143

H142

Lisina acetilata

D178
Y306 D267  Aspartati

Zn



Zinc fingers
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gene regulatory proteins e transcription factors



a-elica




Interazione di zinc-fingers con DNA



