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METHYL COENZYME M REDUCTASE AND THE FACTOR 430. This review presents studies on methyl coenzyme M reductase,

the biological system Factor 430 (F

430

) and the use of nickel(I) complexes as structural and functional models. The ability of F,,;

and nickel(IT) macrocycle complexes to mediate the reductive dehalogenation of cyclohexyl halogens and the CH,-S bond cleavage

of methyl CoM (by sodium borohydride and some intermediate species) proposed for the catalytic cycle of the biological system
F,,, was reviewed. The importance of the structure of the nickel complexes and the condition of the catalytic reduction reaction are

430
also discussed.
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INTRODUCAO

A ocorréncia de sistemas bioldgicos dependentes de niquel ¢
muito inferior a outros metais, tais como ferro, cobre e zinco. No
entanto, o pequeno nimero de biomoléculas contendo niquel en-
contrado nos sistemas vivos € compensado pela variedade de fun-
¢des que estas moléculas desempenham, tornando o estudo bioqui-
mico e bioinorganico do niquel relevante e interessante'.

Sao conhecidos quatro tipos de enzimas dependentes de niquel
(urease, monoxido de carbono desidrogenase - CODH, hidrogenase
de niquel — H,ase e metil coenzima M redutase — MCR) e todos
foram encontrados em organismos inferiores, embora uma urease
tenha sido também encontrada em plantas®>. O papel do niquel em
organismos superiores ndo ¢ ainda totalmente conhecido, embora
seja um elemento traco essencial em animais®.

Enzimas de niquel do tipo MCR sdo conhecidas como partici-
pantes proeminentes no metabolismo de bactérias anaerdbicas,
como por ex., em bactérias metanogénicas — 0s poucos organismos
conhecidos que utilizam CO, e H, para a produg¢do de CH, (metano-
génese). Outros organismos podem utilizar, por ex., metanol e ci-
do acético em lugar de CO,.

Estima-se que juntos, estes organismos e o MCR, sejam res-
ponsaveis pela producdo anual de 1 bilhdo de t de metano®. Tal
quantidade torna relevante o estudo destes sistemas bioldgicos no
contexto atual de controle de emissdo de carbono e sua fixagéo’,
visto que a concentragdo de metano atmosférico tem aumentado
durante os ultimos 300 anos de 0,7 para 1,7 ppm® (Equagio 1,
AGP calculado = - 130 kJ mol™).

4H, ,+CO,—»CH,  +2HO (D)

METIL COENZIMA M REDUTASE (MCR) E O FATOR 430
(F430)

A enzima MCR tem sido intensamente estudada e isolada de
vérios organismos. Vdrias revisdes e trabalhos tratando do assunto
foram publicadas nos dltimos anos*®’.

O MCR ¢ uma grande e complexa enzima de cerca de 300kDa
com sua estrutura dividida em subunidades (em geral 2o, 23 e 27)®.

*e-mail: shirley @quimica.ufpr.br

Tem sido observado que a enzima estd associada a cofatores, sendo
que apenas a localizagio do Cofator denominado Fator 430 (F, ) €
conhecida. Cada subunidade o contém uma molécula de F,,, por-
tanto, a enzima contém duas moléculas de F,,) como grupo cromé-
foro prostético.

O fator F,,  presente na metil coenzima M redutase (MCR),
atuante na etapa final da metanogénese, catalisa a clivagem redutiva
do metil-coenzima M.

Metil-coenzima M pode ser representado, por ex., por MeCoM
ou CH,-S-CoM, tioester cofator metil coenzima-M, onde CH,-S-
CoM ¢ equivalente a forma simplificada CH,~SR" (CH,-S-
CH,CH,SO0,) como mostrado na Equagdo (2). Este ultimo € o pro-
duto resultante das etapas anteriores da metanogénese. Na presen-
¢a de um cofator tiol, um agente redutor, produz metano’, como
mostrado na Equacéo (2) (AG°= - 45kJ mol')°

CH,-SR"+ HS - HTP — MCR — CH, + RS - S — HTP 2)

cofator tiol = HS-HTP = N-7-mercapto-heptanoiltreonina fosfato,
também chamado de Coenzima B e representado muitas vezes sim-
plesmente por HS-CoB.

O fator F,, , assim denominado devido & sua banda caracteris-
tica no espectro de absor¢do no UV-visivel, apresenta um compos-
to macrociclico tetrapirrélico de Ni(I)!°. A estrutura de raios-X
associada a resultados obtidos com diferentes técnicas espectros-
cdpicas, realizadas principalmente a partir da década de 90, cola-
boraram para o melhor entendimento da espécie F,,''. Os resulta-
dos baseados na estrutura de raios-X com compostos modelos e
com a enzima, somados aos estudos realizados utilizando a técnica
de ressondncia magnética nuclear, sugeriram que tal macrociclo
assemelha-se a estrutura de uma porfirina altamente saturada'? (Fi-
gura 1) denominada niquel corfindide, com duas moléculas de dgua
como ligantes axiais, resultando em um sistema de configuracio
eletronica S=1 (pseudooctaédrico d®)'*. No entanto, muitos estu-
dos com o cofator nativo na presenca de solventes fracamente
coordenantes levaram a deteccdo de outras espécies, indicando que
o fator F,) pode acomodar geometrias de coordenagdo de quadra-
do planar a trigonal-bipiramidal, fato que sugere a facilidade da
redugdo do Ni(IT) a Ni(I) ™.

Os estudos cristalogrificos de compostos-modelo, tais como
niqueltetraazamacrociclos e niquelporfirindides (Figura 2), leva-
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Figura 1. Estrutura Ni(Il)corfina proposta para o grupo prostético do Cofator
F

430

ram a conclusdo que as distdncias maiores ou menores observadas
para a ligacao Ni-N podem ser diagndsticas de uma estrutura do
macrociclo mais planar (quando a distincia é maior) ou mais
distorcida (“ruffled” quando a distdncia € menor)'. Estes estudos
reforcaram a idéia de que tal distor¢io associava-se a facilidade de
reducdo do metal de Ni(Il) para Ni(l), fato relevante no ciclo
catalitico a ele associado, sugerindo assim que o F,  teria uma
estrutura bem flexivel e concordante com o esperado para uma
corfina, um macrociclo contendo menor nimero de duplas liga-
¢des conjugadas se comparado com uma estrutura porfirinica (Fi-
gura 2a). As corfinas apresentam quatro carbonos meso como as
porfirinas, no entanto, as corfinas ndo apresentam conjugacdo en-
tre estes quatro anéis pirrélicos do macrociclo (Figura 1). Estas
mudancas de conjuga¢@o levam a auséncia de bandas caracteristi-
cas no espectro de absor¢do UV-Vis, bem como da fluorescéncia
encontrada na porfirina desmetalada (a camada base livre). Basea-
do nestes resultados concluiu-se que o macrociclo bioldgico pode-
ria rapidamente acomodar mudancgas estruturais e também ser
modelado facilmente por sistemas macrociclicos sintéticos de ni-
quel altamente saturados (flexiveis) (Figura 2d).

Estudos de dicroismo circular magnético”® e XANES (“X-ray
absorption near-edge”)'* do F,,) no complexo enzimitico sugeriram
que o Ni(Il) se encontrava em um ambiente hexacoordenado octaédrico,
com dois oxigénios como dtomos doadores de ligantes axiais.

Estudos de EXAFS (“extended X-ray fine structure absorption”)
sugeriram também que as formas quadrado planar de spin baixo do
F,,, € seu diepimero (posigdes 12 e 13 do aneel, Figura 1) sdo carac-
terizadas por uma curta ligagdo N-Ni (1,9 A). No entanto, quando
ocorre uma coordenagdo axial e conversdo para o estado de spin
alto esta distdncia aumenta para 2,1 A ', Deformagdes similares
do macrociclo também foram observadas durante a redu¢do do ni-
quel em isobacterioclorinas'® e complexos tetraazaanulenos'®, en-
quanto que a formagdo de uma espécie Ni(II) m-anion radical em
clorinas e porficenos de niquel(Il) ndo levaram a alteragdes da dis-
tancia Ni(IT)-N",

No entanto, a informag@o mais relevante que a técnica de EXAFS
trouxe para a elucidagdo do sistema F,,) foi fornecer slida evidén-
cia de que a forma ativa do MCR contém um composto Ni(I), visto
que a redugdo do F,, levou a mudangas drésticas nas distancias Ni-
N (o valor médio da distancia Ni(II)-N observada na estrutura crista-
lina foi de 1,86 A, enquanto que para Ni(I)-N foram observadas dois
grupos de distincias 1,88 e 2,03 A 7). Estes resultados sugeriram
que o esqueleto do ligante no F,, deveria ser altamente flexivel e
poderia acomodar facilmente diferentes distancias causadas tanto
pela presenga do metal nativo Ni(Il) (menor distancia), quanto pelo
metal reduzido Ni(I) (maior distancia). A reducdo centrada no metal
foi observada também em estudos de EXAFS de sistemas-modelo
saturados. No entanto, reducdes centradas no ligante com a forma-
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¢do de espécies radicalares 7 aniOnicas foram observadas em siste-
mas-modelo mais insaturados, como as porfirinas®, e tal redugdo
ndo causou mudangas de geometria na vizinhanga do niquel. Estes
resultados reforcaram a idéia de que a habilidade do macrociclo para
mudar a conformagdo ajuda a controlar o sitio de redugdo (metal X
macrociclo) e pode determinar a quimica dos produtos de redu-
¢do!"182! Estes efeitos estruturais podem ser parte de uma influén-
cia mais geral da conformagdo nas propriedades fisicas e quimicas
dos croméforos porfirinicos e grupos prostéticos?.

Estudos de RPE da MCR obtida da bactéria metanogénica M.
marburgensis em atmosfera de H,/CO, levaram a um sistema RPE
silencioso. Este estado inativo da enzima foi denominado de
MCR, ....”- Em atmosfera de H, puro foi detectado a presenca de
dois sinais de RPE atribuidos as espécies de Ni(I)*, os quais foram
designados por MCR-red]1 (axial) e MCR-red2 (rdmbico). A enzima
no estado MCR-red1 ou red2 mostrou alta atividade. Em meio de
N,/CO, a enzima apresentou baixa atividade mas apresentou, tam-
bém, um terceiro sinal de RPE denominado MCR-oxil. Outros si-
nais de RPE distintos também foram observados na presenca de
inibidores e substratos halogenados, sugerindo que o substrato pa-
rece se ligar diretamente a uma espécie Ni(I)-F,,; ou perto o sufici-
ente para mudar o ambiente da espécie Ni(I)**. Estudos de
espectroeletroquimica do Fator F,, ~Ni(IT)/Ni(I) da bactéria metano-
génica em solugdo aquosa também sugeriram que a espécie ativa
do cofator pode conter Ni(I)*. Este e outros trabalhos tém levado a
muitos estudos da quimica catalitica redutiva do F,, e de deriva-
dos de niquel porfirina'®2.

O envolvimento de Ni(I) no MCR ocasionou grande interesse
na quimica das formas Ni(I) de F,,; e isobacterioclorinas (OeiBC),
o tnico composto tetrapirrdlico conhecido que favoreceu o isola-
mento de complexos de Ni(I) reduzidos (Figura 2¢)*?".

Figura 2. Representagdo estrutural de alguns complexos macrociclicos para
o fon Ni(ll) usados como modelos de F,,, (com exce¢do de A). a- Ligante
porfirina, b- Ni(Il)clorina, c- Ni(Il)isobacterioclorina e d- 4,11-dienoN, (N-
racNi)

SISTEMAS-MODELO FUNCIONAIS DE F

Na literatura existem estratégias diferentes de investigag@o
muito utilizadas quando se buscam compostos-modelo funcionais
de F,,: abordagens mecanisticas, visando entender as espécies en-
volvidas no processo de conversio de substrato a metano e, utiliza-
¢do de diferentes substratos buscando catalisadores de redugdo.

Quanto ao substrato, tem sido observada, principalmente, a in-

vestigacdo da redugdo de haletos de alquila e arila catalisada por



Vol. 29, No. 5

F,,, e seus possiveis modelos e estudo da clivagem da ligacdo C-S
de compostos semelhantes ao substrato bioldgico, metil-CoM (ou
CH,-S-CoM). Neste caso, o substrato mais freqiientemente inves-
tigado € o sal sintético metilcoenzimaM (simplificadamente
MeCoM) de aménio, obtido pela reacdo de iodeto de metila e o sal
2-mercaptoetanosulfonico de sédio, em solu¢do de amodnia con-
centrada®.

Observam-se poucos relatos de tentativas de clivagem da liga-
¢do S-CH, da MeCoM com compostos-modelo de Ni(I) ou Ni(ID)-
F,,,» levando a produg@o de metano. Alguns trabalhos pioneiros fo-
ram relatados no final da década de 80 e na década de 90°. Experi-
mentos utilizando o cofator F,, previamente reduzido, contendo
uma espécie Ni(I), na presenca de iodeto de metila e DMF, leva-
ram a producdo de metano. No entanto, 0 mesmo resultado nao foi
observado com a simples adi¢do da MeCoM nas mesmas condi-
¢oes?. O metano foi formado quando o cloreto de metila foi
cataliticamente reduzido por citrato de titanio(IlI) na presenga da
coenzima F,, livre e em solugdo aquosa®. Drain e colaboradores®,
no comeco da década de 90, relataram a producdo de metano a
partir da utilizagdo de MeCoM e compostos de metila correla-
cionados utilizando sistemas-modelo macrociclicos de Ni(I) em
solucdo aquosa (Figura 3a). No entanto, durante a reagdo de obten-
¢do de metano, oxigénio molecular também foi formado. As evi-
déncias experimentais levaram a crer que este complexo-modelo
envolvia um sistema Ni(III)/Ni(II), em vez do sistema Ni(II)/Ni(I)
admitido no sistema bioldgico.
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Figura 3. Alguns exemplos de compostos tetraaza de niquel (II) utilizados
como modelos de F

Outros complexos de Ni(II) foram utilizados por Zilbermann e
colaboradores'* para obtengdo de Ni(I) através de radidlise de pul-
so. Estes macrociclicos (Figuras 3b e c¢) foram escolhidos por apre-
sentarem potenciais redox baixos para o par Ni(II)/Ni(I) em solu-
¢do aquosa (-0,98 e -1,25 V, respectivamente, versus ESC) e
muito similares ao potencial encontrado para o cofator nativo F,,|
(-0,98 V)®. Na presenc¢a de Ni(I), este sistema converteu MeCoM
a metano com 10% de rendimento.

Estudos mecanisticos envolvendo o composto Ni(I) isobacte-
rioclorina e MeCoM na presenga de sais de amonio (que resultou
na formag@o de pequena quantidade de metano) e tetrafenilfosfonio
(auséncia de formagdo de metano) sugeriram que uma possivel es-
pécie intermedidria Ni-H também poderia estar envolvida na cliva-
gem da ligagdo S-CH, da MeCoM para producio de metano®, im-
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plicando em que uma espécie Ni-H semelhante também poderia
estar envolvida na quimica do F,, . Tais estudos contribuiram
para a discussdo a respeito das espécies participantes no ciclo cata-
litico do F,,; e 0 mecanismo envolvido quando compostos-modelo
sdo utilizados.

Além disso, experimentos com solventes deuterados realiza-
dos por Stiles*, na desalogenagio redutiva de haletos de arila
catalisada por um macrociclico de niquel (II) (Figura 3d), também
sugeriram o envolvimento de uma espécie Ni-H como intermedid-
rio de reacdo.

Recentemente, Stolzenberg e colaboradores’ investigaram a
possibilidade do envolvimento de espécies Ni-H ou Ni(I) como
intermedidrio na clivagem da ligagdo S-CH, de MeCoM e desaloge-
nacdo de haletos de alquila na presencga de boroidreto de sédio,
utilizando uma série de oito complexos macrociclicos de Ni(Il),
dentre eles 0 NITMTAA, (Figura 4) e outros tetraazas (Figura 3d).
Este e outros trabalhos indicam que complexos macrociclicos de
niquel sdo catalisadores homogéneos eficientes para redugido de
haletos de alquila por NaBH, e, no entanto, mostram-se ineficientes
para catdlise da clivagem de ligacdo S-C da metil coenzima M
(MeCoM). A reducdo de haleto de cicloexila (no caso, bromoci-
cloexano) foi substancialmente afetada pelo solvente e pela estru-
tura dos catalisadores de niquel.

COMPLEXOS DE NiQUEL(II)
DIBENZOTETRAAZAANULENOS (NiTMTAA)

Complexos sintéticos do tipo dibenzotetraaza tém sido investi-
gados como modelo do F,, . Apesar da semelhanca estrutural com
as porfirinas, o menor nimero de possibilidades de ligagdes conju-
gadas encontradas nos ligantes desta familia faz com que apresen-
tem uma estrutura mais flexivel, se comparada ao rigido anel rela-
tivamente planar das porfirinas. A flexibilidade do ligante € sufici-
ente para permitir a ligagdo de ligantes exdgenos nos sitios de co-
ordenagdo axial®, além de favorecer processos redutivos centrados
no metal, o que os diferencia de muitas porfirinas de niquel onde
predominantemente se observam processos redutivos centrados no
anel porfirinico, gerando espécies m-anidnicas®.

Os metalocomplexos denominados M(II)TMTAA (onde
TMTAA ¢ igual ao ligante di-anidnico 6,8,15,17-tetrametil-
dibenzol[b,i][1,4,8,11]tetraaza[14]anuleno, Figura 4), ou simples-
mente chamados de dibenzotetraazaanulenos, sdo estudados desde
hd muito tempo, devido a sua semelhanga estrutural com metalopor-
firinas. Ambos, tetraazas e porfirinas, sdo ligantes dianidnicos con-
jugados com 4 nitrogénios como pontos coordenantes ao metal’.

13 15
14 /

: M. 1 : :
B 7
a b
Figura 4. Representagdo estrutural do complexo M(II)TMTAA, onde TMTAA é
igual ao ligante dianidnico 6,8,15,17-tetrametildibenzo[b,i][1,4,8,11]

tetraaza[ 14 Januleno, ou simplesmente chamados de dibenzotetraazaanulenos.
As estruturas a e b mostram diferentes numeragoes propostas para o anel

Devido a estas propriedades estruturais e semelhangas com o
grupo prostético do sistema biolégico, compostos Ni(I[)TMTAA
tém sido utilizados na catdlise redutiva de desalogenacgio de haletos
de alquila, visto que a enzima parece estar também envolvida na
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desalogenagdo redutiva de hidrocarbonetos clorados, por bactérias
metanogénicas®.

Embora compostos dibenzotetraazaanulenos de Ni(II) tenham
estabilidade menor que as porfirinas (sob condi¢des ordindrias so-
frem decomposicio oxidativa parcial levando a desmetalacido do
anel¥’*®), a facilidade de obtengdo do composto usando o préprio
fon Ni(Il) como “template”, a partir da rea¢@o dos precursores amina
e dicetona®, pode levar a uma maior utilizagdo como catalisador-
modelo de sistema F,,. Além disso, podem atuar em outras rea-
¢des de reducdo que apresentam potencial uso industrial ou
ambiental. Por ex., foi observado que modificacdes nas posi¢oes
meso de macrociclicos com estruturas mais simples que os da fa-
milia dos NI TMTAA favoreceram a producéo eletroquimica de CO.
A Figura 5 representa uma reagdo catalisada por um composto
tetraaza, que possui um grupo NH, substituido na posi¢do meso.
Esta presencga possibilitou o aumento da producdo de CO, em rela-
¢do ao tetraaza sem o substituinte, sugerindo uma interagdo efetiva
do grupo NH, com o substrato CO,, entre o oxigénio do CO, € o
hidrogénio do grupo NH, “.

(€]
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Figura 5. Proposta de formagdo de espécie intermedidria atuante na catdlise
de redugdo do CO,

Na drea da quimica bioinorgénica, complexos dibenzotetra-
azaanulenos de metais de transi¢@o sdo alvos de estudos como mo-
delos para outros sitios ativos de certas enzimas de ocorréncia natu-
ral. O complexo [CoTMTAA] (Figura 6) tem sido estudado por Moore
e colaboradores como modelo da vitamina B,,, devido a sua seme-
lhanca estrutural com o anel corrina desta vitamina. Além disso, os
complexos tetraazas de Mn(Ill) t€m sido investigados como com-
postos-modelo e relacionados ao estudo da funcdo catalitica do
citocromo P-450 na oxidag¢@o de substratos orgénicos***.

K0

[

1/
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b

Figura 6. Estrutura de dois diferentes cobaltomacrociclos propostos como
modelo de Vitamina B, : a- complexo tratraazaanuleno de cobalto(CoTMTAA),
b- complexo cobalto corrina

Verifica-se na literatura® que a atividade catalitica de comple-
x0s macrociclicos, bem como seu comportamento de coordena-
¢do, podem ser controlados pela estrutura do ligante. Portanto, ¢
de grande interesse nesta drea de trabalho alterar ndo sé o sitio
metdlico do complexo, mas também a forma estrutural do ligante
macrociclico. A adi¢do de substituintes no anel ou a construcio do
anel no interior de suportes sdlidos, como por ex., zedlita, ou ainda
a imobilizacdo de metalocomplexos em suportes flexiveis (como
polimeros orgénicos) ou rigidos, (como silica gel funcionalizada
ou vidros porosos) pode muitas vezes produzir distor¢des interes-
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santes na molécula, causando mudangas estruturais de grande inte-
resse nos estudos cataliticos, facilitando a obtencdo de estados de
oxidagdo do metal de relevancia catalitica®.

Complexos macrociclicos tetraazaanuleno de niquel(I) foram
utilizados como catalisadores homogéneos modelos do F,, em rea-
¢des de redugdo de haletos de alquila por boroidreto de sédio, em
misturas de solvente dlcool/éter e acetonitrila/éter. Em ambos os
casos, complexos de hidreto de niquel (Ni-H) foram sugeridos como
espécies intermedidrias. O NiTMTAA exibiu, no espectro de RPE,
um sinal rdmbico tipico de Ni(I) na presenca de grande excesso de
NaBH, (excesso molar de 100 vezes)*>*. Observou-se também que
o sinal de RPE diminuiu rapidamente quando um substrato haloge-
nado (bromocicloexano) foi adicionado, indicando que a espécie
Ni(I) estava envolvida na catdlise de desalogenagdo. A grande
anisotropia do sinal de RPE da espécie Ni(I) comparado com amos-
tras de [Ni(D(TMTAA)Na(THF),], produzidas através da redugdo
de Ni(Il) a Ni(I) por amédlgama de sédio*, foi atribuida a coorde-
nagdo de H" ou BH, ao Ni(I).

Tem-se observado também que na presenca de excesso do agente
redutor a reacdo pode ocorrer de forma radicalar, sem auxilio do
catalisador, e de forma catalitica com o auxilio do complexo de
niquel. A via radicalar leva a uma eficiéncia menor na produgdo de
cicloexano. Tal fato foi observado por Arai quando estudou os
mecanismos provaveis desta reagdo (3) na presenca de NaBH, e na
sua forma deuterada (NaBD,)*. A Equacdo 3 representa a adigdo
de deutério ao substrato observado na via radicalar proposta para
explicar o processo de reducdo do substrato.

¥+ @

O mecanismo radicalar utiliza o hidrogénio liberado pelo
NaBH,. Para reduzir as chances de ocorréncia deste processo foi
adicionado, ao meio reacional, etanol anidro para que este solvente
fosse usado como doador de hidrogénio.

Nesta condi¢do considerada 6tima, foram testadas as ativida-
des cataliticas de dois novos complexos de niquel que diferem do
NiTMTAA pela insercdo de 2 ou 4 dtomos de cloro nos anéis
benzénicos (Figura 7). Tais alteragdes levaram a um aumento da
distor¢do da molécula, favorecendo o processo de oxirredugdo do
Ni(II), fato este muito desejado nas reagdes cataliticas modelo do

38
F430 )

Figura 7. Estruturas de NiTMTAA modificadas pela adigdo de 2 (a) ou 4 (b)
dtomos de cloro nos anéis benzénicos

A presenca de dtomos de cloro na estrutura do ligante influen-
ciou positivamente o rendimento da reagdo, sugerindo que a estru-
tura “ruffled”, imposta pela interacdo dos grupos metila com os
dtomos de cloro®, pode facilitar a formagdo de espécies intermedi-
drias envolvidas na reac@o de catdlise®.
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CICLO CATALITICO PROPOSTO PARA O MCR-F,,

Encontram-se na literatura uma série de estudos anteriores a
1997, utilizando diferentes compostos como modelos estruturais
de F,,/ para entender o sistema biolégico enquanto estrutura e fun-
cionamento do grupo prostético niquel(Il) corfinéide. Muitos des-
tes trabalhos foram citados nesta revisdo. Estes estudos, em geral,
usaram duas classes de macrociclos de niquel: compostos porfiri-
noéides mais insaturados que o macrociclo do F,, (tais como
clorinas e isobacterioclorinas) e ligantes macrociclicos mais redu-
zidos, tais como os tetraazaciclotetradecanos (Figura 2).

Ap6s 1997, Thauer publicou seus resultados da resolugido da
estrutura cristalina de MCR em diferentes condigdes*“%4’. Base-
ando-se em resultados espectroscépicos obtidos na ultima década,
bem como em trabalhos recentes de Thauer®, o ciclo catalitico de
atuagdo do F,, foi proposto (Figura 8).
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yr-

CH;-S-CoM HS-CoB
—_

CH;

N _
HS-CoB
QNiT) “He-Go W) +Os—co
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Figura 8. Ciclo catalitico proposto para a etapa final da metanogénese

— ha—
(Ni"D + ®s—CoM

envolvendo o F ;. A espécie CH -S-CoM (metilcoenzima M) (produto de
etapas posteriores da metanogénese) reage com uma molécula do cofator
HS-HTP a metilcoenzima B (HS-CoB), produzindo uma molécula de dissulfeto
assimétrica (CoB-S-S-CoM) e metano

Nesta proposta, o ciclo inicia-se quando o substrato
Metilcoenzima M, MeCoM (no ciclo representado por CH,-S-CoM)
se difunde até o sitio de reacdo, através de canais. Devem ocorrer
mudangas conformacionais da proteina para permitir também a
aproximacao de outro substrato, a coenzima B (no ciclo representado
por HS-CoB) (A). Como observado em diversos estudos espec-
troscopicos, a enzima ativa contém um sitio de Ni(I). A ligacdo
carbono-enxofre da MeCoM ¢ atacada pela espécie nucledfila Ni(I)-
F,,, levando a uma espécie metil-Ni(Ill)-F,, ¢ um anion coenzima
M-tiolato (B). O Ni(Ill), por ser um oxidante forte, deve agir reti-
rando um elétron do &nion coenzima M, ocasionando a formagio
de uma espécie radicalar com concomitante reducdo do niquel (C)
e formagdo de metano. Para isso, é necessdria a intervengdo de
uma espécie préton doadora. No caso desta proposta de ciclo, o
residuo de aminoacido tirosina (TyrBW) faria este papel (D). Pela
abstracdo de préton do substrato coenzima B, resultando no anion
tiolatocoenzima B (E), o 4nion residuo de aminoacido voltaria a
sua forma neutra. A proposta desta espécie metil-Ni(Ill) de vida
curta ¢ compativel com os resultados recentemente apresentados
por Thauer?#, entretanto, em propostas anteriores de ciclo catalitico
tal espécie ndo foi considerada.

Metil coenzima M redutase (MCR) e o fator 430 (F
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Nesta etapa do ciclo, o anion radical tiolato (na coenzima M) e
0 anion tiolato (na coenzima B) levariam a formacdo da ligagdo S-
S da espécie heterodissulfeto radical (F) e, finalmente, o elétron
desta espécie radicalar seria responsdvel pela redug¢do da espécie
Ni(Il)-F,,; para Ni(D-F,,; (G), encerrando-se o ciclo com a produ-
¢do da espécie CoB-S-S-CoM.

Além desta proposta de ciclo, um mecanismo alternativo foi
proposto por Pelmenschikov*, derivado de célculos tedricos basea-
dos nas estruturas cristalinas conhecidas do MCR. Diferentemente
da proposta de Thauer, neste mecanismo alternativo a ligagdo CH,-
S presente na metil coenzima M seria clivada homoliticamente e
um radical metila, assim como um complexo coenzima M-Ni(Il),
seria formado. A abstracdo de hidrogénio da coenzima B pelo radi-
cal metila levaria a formag@o do metano e as espécies restantes de
coenzima M e B dariam origem ao produto dissulfeto e Ni(I),
reiniciando o ciclo. A apresentag@o de tal ciclo alternativo, no mes-
mo ano do ciclo proposto por Thauer, indica o interesse intenso
dos pesquisadores na drea e aponta para a necessidade de novos
experimentos com a enzima nativa, bem como com compostos-
modelo que levem a um melhor entendimento do ciclo catalitico.

CONCLUSAO

A elucida¢do completa da metanogénese nos dltimos 30 anos
representou um marco na bioquimica®. Este processo foi conduzi-
do em boa parte pelos grupos do Prof. Wolfe, em Urbana Illinois
(USA)™® e Prof. Thauer, em Marbung (Alemanha)*.

Observa-se que, principalmente na ultima década, vérios tra-
balhos foram apresentados na literatura com sistemas-modelo ou
ndo, na tentativa de entender como a enzima Metilcoenzima M
redutase funciona. Nestes trabalhos destacam-se algumas questdes
que ainda ndo foram definitivamente respondidas, apesar da quan-
tidade considerdvel de publica¢des na drea e das propostas recen-
tes de ciclo catalitico’: qual € o papel da espécie Ni(I) na Ni-F,, ?
A espécie Ni(I)-F,, | pode reagir diretamente com a MeCoM ou €
necessdria uma ativagdo prévia do substrato ou do F,, ? Como a
enzima direciona o substrato especificamente para a clivagem da
ligagdo C-S da parte CH,-S na metil coenzima M? Qual € o papel
do cofator tiol HS-HTP? Como e quando a ligagdo S-S do produto
heterodissulfeto (CoM-S-S-HTP) se forma? Todas as espécies in-
termedidrias presentes no ciclo catalitico foram definitivamente
determinadas e caracterizadas?

Duas conclusdes s@o evidentes quando se comparam os traba-
lhos na literatura, utilizando tetraazas de niquel (I), Ni(I)(OeiBC) e
Ni(I)-F,,, em estudos investigativos de propostas funcionais: nenhum
trabalho foi conclusivo para demonstrar que complexos mononu-
cleares de niquel podem clivar a ligagdo CH,-S da MeCoM para
produzir metano com alto rendimento e, a facilidade de um comple-
xo em reduzir halocarbonos ou outros eletréfilos néo implica neces-
sariamente em facilidade de clivagem da ligacdo C-S de MeCoM.

Embora se observe um interesse crescente por esta drea, refle-
tido pelo aumento de publicacdes, devido as incertezas ainda exis-
tentes a respeito dos mecanismos operantes na reducio de halocar-
bonos e na clivagem da ligagdo C-S, bem como na identificagdo de
espécies intermedidrias e intermedidrias ativas (como por ex., com-
plexos de Ni(I) ou Ni-H ou Ni(IIl) recentemente colocada por
Thauer), esta drea de trabalho constitui ainda um campo de pesqui-
sa grande e desafiante.
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