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Karbo anhidraze 2025. CA cilveka Enzimi Proteni 1995.
A. uzdevums karbo anhidraze CA pétijumam CALatAtbilde.doc ar molekulas struktiiras izpéti:

= i
ChemScape MDLI L‘g ¥ RasMol LEL (RasMac &); MAGE Qf’ @ FireFox v.3.5.5 aplikacija.
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B. lejup ladét: http://aris.gusc.lv/ChemFiles/CA/CarbonicAnhy.kin starté un starte Mage failu

[
CarbonicAnhy.Kin un starte @ CA olbaltumvielu Elizabeth M. Boon '97,
Aaron Downs '00, David Marcey: http://aris.gusc.lv/ChemFiles/CA/CAnhidrazell.htm

Vizualizacijas - Display iespgjas (izvélné: Bumbinu un Najinu=Ball & Stick| Corey, Pauling, Kultins CPK
Niajinu=Stick Van der Valsa radiusos =Spacefill krasu shému 1965 patents ASV
Atoms Simbols Krasa Atoma kovalento vértibu skaits atomu modelu att€losanai
Ogleklis C  gaisi Peleks vai Melns 4 Olbaltumvielas mugurkauls_ir
Udenradis H Balts 1 Aminoskabju Ca oglekla atomu

Skabeklis O Sarkans 2 (donoru akceptoru ligandi 1idz 4) polipeptidu treks
Slapeklis N gaisi Zils 3 + 1 (donoru akceptoru ligandi lidz 4) C C C

Sérs 2&6 —C"}l— —C'l}l_ —C'l}l_
Fosfors 5&3 H H H
Nétrija jOIlS Na* intensivi Zils +1 (donoru akceptoru lidz 6) sanu virknes: hidrofobas pelékas
Kalcija jons Caz* tumsi Peléeks +2 (donoru akceptoru 1idz6) Ipolaras roza uUn gaisi zilas
Magnija jons Mg?* Zals +2 (donoru akceptoru 1idz6) fiziologiska pH=7.36 vide
Dzelzs jons Fe2+ peleki Dzeltens  +2 (donoru akceptoru 1idz6) skabe-COO- negativs ladins
Dzelzs jons Fes* peleki Dzeltens  +3 (donoru akceptoru lidz 6) baze—NHs* pozitivs 1adins

1. N-terminala doména sakuma aminoskabe His3...... un C-terminala doména aminoskabe
Lys261.... Cik aminoskabes veido CA virkni 260... 3. Lpp., kuru parstav 2VVA pdb.

(261-1 kluda)=260; 260-3+1=258....? Kluda seciba Thr125-Lys127, iztrikstosais ir 126...

2. Kadas otrgjas struktiiras satur karbo anhidraze (CA)?..6 Alfa.......spirales;....10.....beta-virknes

3. Cik alfa spirales veido CA polipeptida molekula? ..............ccocuu.e.... 6 Alfa-spirales
4. Cik beta struktiiras, plaksnites un beta virknes veido karbo anhidrazes (CA)molekula?

;.....10.....0eta-virknu, védekla p-plaksnite.

5. Aprakstit karbo anhidrazes aktiva centra geometriju? aktivais centrs izvietots ....... 15-A koniska

6. Veic septinus mérfjumus izméram!...44.A... 45 A...45 A...45A... 45 A....45 A.... .45 A...
7. Kuras tris aminoskabes atrodas aktiva centra karbo anhidrazg?

His94......... ,His%6.......... ,His119..........

8. Kurs jons veido koordinacijas sferu?Zn?*.....Kuri atomi tris aminoskabés koordingjas ap......

centralo metala jonu metalenzima karbo anhidrazé CA? tris Histidinu N.........c.ccccoveennnns atomi.

9. Kura tidens molekula un kurs tas atoms koordingjas ar donora-akceptora saiti ar centralo
metala jonu metalenzima karbo anhidraze 2VVA.pdb? HOH263.......... ta........ O-atoms.
10. Kads koordinacijas skaitlis centralajam metala jonam—kompleksa veidotajam? N =4 .......

11. Kuras tidens molekulas izkartotas aktivaja centra karbo anhidrazg?263...,292...,318...,338 ....
12. Uz kuru tdens molekulu orientéts oglekla dioksids O=C=0? HOH Nr=263.................c........
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http://aris.gusc.lv/ChemFiles/CA/1CNWJMedChem95.pdf
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13. Tevietot koordinacijas sfera H

i 0 His64 I
¢etru ligandu atomus ! N N: ' _ N HZ
14. Kuras ¢etras aminoskabes 11dzinas karbo anhidrazes aktiva.... H'S% N _N " roronétan
centra pamatng ar attalinato ideni HOH338 hidrofoba kabata? ... H,C i Hl |-
Leul9s........... Trp209........... Vall43.......... NVall2l. s 1\ Nl 263 / 7 /
15. Uzrakstit sadursmi CO; ar CA-Zn?*<=0H,+His64!(1a,1b) L 0%
(1a).iidens 263 HOH protolize H*hiss4 un OH- sadursme OH+COzaqua; 4 J: \ 77“
CA-Zn?*-263H20+C02aquatH20=>CA-Zn?*<(-OH+CO2aqua) +H*Hissa+H20... N N O
(1b) otras tidens molekulas protolitiska protonésana : H/ His94 ~THis119
CA-Zn?*<(-OH+CO2aqua)+H*HissatH20=>HCO3 +H30*+CA-Zn?*....... \ N
16. Summara reakcija liela atruma COzaqua protolizei ar 2H20: \H
COzaqua + 2H20<=>CA(ZNn?*)<=>H30* + HCO3 ....... HC

N N (0)

17. Uzrakstit H,Ozss koordinaciju Zn?* aktivaja centra CA-Zn?*!
His64+E-Zn?*+H,0236 His64+E-Zn?*<=0H,236.......

Liela atruma protolizes biosferas atraktors pH=7,36 atrodas lidzsvara

_2+

stavokli, kamer homeostaze neatgriezeniski turpina generét koncentracijas N
gradientus HsO* + HCOs~ transportam un H20 + O2aqua 0SMOZzeli, jo ir ne \
lidzsvara stavoklis. Prigozina atraktors: Nobela prémija kimija 1977. gada. LHi594 bis119 - N

Tetragonala koordinacijas

18. CO2aqua Iéna eksotermiska reakcija ar hidroksida OH- joniem!

CO2aquatOH=>HCOs3....... +Q=48,68 K/mor: k1on=1,5*102 M1s71,
geometrija ap cinka Zn?* jonu

19. Aprekinat CA pKa=! K a=Keq *[H20]?=2,906*10-11*55,32=107.051=10PKa_....... ; pKa=7,051.............
20. Uzrakstit Hendersona Haselbalha buferim [HCO3]/[CO2] pH izteiksmi!
pH=pKa+log(nbaze / Nskabe).=7,051+log([HCO=]/[CO2]).... /lL /Q @
21. Ka inhibé Karbo Anhidrazi asaru skidruma un novérs glaukomas g o
spiedienu uz redzes nervu Skiedram acu abola AZM?. Acetazolamlds AZM

cie$i saistita CA aktivaja centra pie Zn?"........ katjona. B 14 1% N:\’:N' ]
22. levietot koordinacijas sfera ¢etru ligandu atomus ! ' A+ZM

N: N N N
23. Izskaitlojiet sarma rezervi, attiecibu [HCOz]/[CO2aqua] asinis Hm
’ B His119 ~:N

pH=7,36, pKa=7,0512! [HCO3}/[CO2que] =10 36-7.0512)=1003088 =2 0263/1....

24. Kadas briesmas $tinam un organismiem no pH=6,4188 [[H,0*]=10-P"H=10-6:4188 mol/, aginis
inhib&jot CA karbo anhidrazes, ja norma ir [[1,O*]ca=10PHca=107:36 molf, ar CA?
[H.O™)/[H.O")ca=10PH/10PHca=10"54188/107:36c2=8,734 reizes paskabinaZanas.............c..cveereene.. ,

burbulo$ana CO27gazes embolija................. , acidoze.................. , oksidativais Stress............cccovvenne...


http://aris.gusc.lv/ChemFiles/Attractor/prigogine-lecture.pdf

Cilveka karbo anhidraze2 (CA2) bikarbonata bufera skidums ar pKa=7,0512
Hidrolize E3 klase COzaquat2H20<=£A>H30*+HCOs" neitralizacija. Protolitiskas skabes/bazes bufera lidzsvars

25. Veikt CA2 izoelektriska punkta IEP=pH=pKa.vid analizi fiziologiskaja pH=7,36 vid¢ .
Nosaka draudzigu tidens skiduma pH=7,36 CA2 koncentraciju C=1073502 M (M0!/yj;)!
http://aris.qusc.lv/ChemFiles/CA/2VVApIStudLat.doc ; http://aris.qusc.lv/ChemFiles/CA/2VVV Apl.xls

Virkne 260 AA karboanhidrazes molekulda CA2 2VVA,2VVB,4G0C.pdb :

10 20
MSHHWGYGKH NGPEHWHKDEF
90 100
GGPLDGTYRL IQFHFHWGSL
170 180
DVLDSIKTKG KSADEFTNFDP
250 260

VDNWRPAQPL KNRQIKASFK

AApKacoo-pKanHz+pKrr Nr AA pKacoo-pKanns+pKrrNr

P 2
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DGQGSEHTVD KKKYAAELHL VHWNTKYGDE GKAVQQOPDGL AVLGIFLKVG SAKPGLQKVV

190
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RGLLPESLDY WTYPGSLTTP PLLECVTWIV LKEPISVSSE QVLKFRKLNE NGEGEPEELM

CAH2 Human

M 9,21 1 1Y 10,07114
H 6 3 2 E 4,25 117
H 6 4 3 H 6 119
Y 10077 4 H 6 122
K 10539 5 K 10,53126
H 6 10 6 Y 10,07127
E 425 14 7 D 3,65 129
H 6 15 8 K 10,53132
H 6 17 9 D 3,65 138
K 10,5318 10 K 10,53148
D 365 19 11 K 10,53153
K 10,5324 12 K 10,53158
E 425 26 13 D 3,65 161
R 12,4827 14 D 3,65 164
D 365 32 15 K 10,53167
D 365 34 16 K 10,53169
H 6 36 17 K 10,53171
K 10,5339 18 D 3,65 174
Y 10,0740 19 D 3,65 179
D 365 41 20 R 12,48181
K 10,5345 21 E 4,25 186
Y 10,0751 22 D 3,65 189
D 365 52 23Y 10,07190
R 12,4858 24 Y 10,07193
H 6 64 25 E 4,25 204
E 425 69 26 C 8,18 205
D 365 71 27 K 10,53212
D 365 72 28 E 4,25 213
D 365 75 29 E 4,25 220
K 10,5376 30 K 10,53224
K 10,5380 31 R 12,48226
D 365 8 32 K 10,53227
Y 10,0788 33 E 4,25 233
R 12,4889 34 E 4,25 235
H 6 94 35 E 4,25 237
H 6 9% 36 E 4,25 238
D 365 101 37 D 3,65 242
E 4,25 106 38 R 12,48245
H 6 107 39 K 10,53251
D 3,65 110 40 R 12,48253
K 10,53 111 41 K 10,53256
K 10,53 112 42 G 2,34 260
K 10,53 113 43
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| PKq —logC _ 7,36988 log10~ 73502 7 36988 + 7,3502

CA2 7,36988 : 85 :summa 624,1

Ir uzskaitits 1 cistetna Cys204 atlikums ar pKrr =8,18;
Saskaititas 85 pKa vértibas no tabulas 624,1.

Uzdevums karbo anhidrazes 2 molekulas CA2 aprékinam

Protolitisko konstanti pKa izoelektrisko punktu IEP=pKa aprekina
saskaitot sanu virknu XpKarsanu grupa, UN PKaNterminals\|Hg UN
PKacterminalscoo-konstanSu summu izdalot ar skabes grupu skaitu
molekula NpKa:

I EP:p Ka:(ZpKaRsénu grupatP KanNterminals+ p KaCterminéls)/N p Ka
1. Summarais protolitisko lidzsvaru skaits ir NpKa=83+2=85....
260 aminoskabes no tam ar 83+2 protolitiskam pKa sanu grupam
N-terminala metionins M pKanterminals=9,21 un
C-terminala lizins K pKacterminas=2,34
Summa ir saskaitama ka
YpKarside group+PpKaNterminal+pKacterminala=624,1...........

2. Vidgjais pKvic=pKa=IEP IZOELEKTRISKAIS PUNKTS
NpKa=83+2=85........ ; IEP=624,1/85=7,36988..............
Izoelektriska punkta pH=IEP veértiba aminoskabes un
olbaltumvielas kopéjais ladins ir nulle ,,0”

plus (+)}—nulles ladins ,,0” IEP=pH—minus (-—— 14 pH skala
-COOH & -NH3* pozitivs -COO" & -NHjs* negativs -COO" & -NH;
Pasvitro eksist&josu: pozitivu (+)vai nulles ladinu vai negativu (-)!
3.CA2 molekulas ladina zimi + nulli ,,0” vai - fiziologiska pH=7.36
Pasvitro eksistgjosu:
COOH,NHs* pozittivu+ pH=7.36<IEP=7,37 negativu -COO-,NHoa.
4. CA2 ladina zimi + nulli ,,0” vai - elektroforézes pH 8.8
Pasvitro eksist&josu:
COOH,NHs* pozitivu+ [EP=7,37<pH=8,8 negativu -COO",NH..

5. Aprékina C=107392 M CA2 skiduma pH
Ostwalda atskaidisanas likuma logaritmam no C

2

> =14,7201/2=17,36......

Atraktora 7,36 CA2 koncentracija ir C=1073%2,............. M.


http://aris.gusc.lv/ChemFiles/CA/2VVApIStudLat.doc
http://aris.gusc.lv/ChemFiles/CA/2VVApI.xls

Karbo anhidrazes CA sintéze nepiecieSams atraktors CO2zgas Skidibai un CO2aquat2H20 aktivéSanai.

Gazveida COzgas endoergiskas Skidibas Gskco2=8,38 X/mol aktivésanai COzaqua+2H20 nepieciesama karbo
anhidrazes (CA) reaktivitate ar liela atruma protolizi produktos HsO*+HCO3 rada daudz funkcionalu globala
atraktora pH=7,36 vertibu. Biosferas pas-organiz&josi atraktori CA un pH=7,36 genergjot H3O*+HCOs3
koncentracijas gradientus akumulg brivo energiju GHzo++Hco3-=Gikcor+Gca=8,38 K/moi+60 K/mor , kura ka
Brauna molekularie dzingji darbina neatgriezenisko homeostazi evoliicijai un izdzivosanai.

CO2 nereagg ar tideni H20 bez CA klatbiitnes. COz ir maz $kistoss un 1eni reageé ar OH-.

Skidibas konstante: K=

[C O, aqua]

[CO, gas]-[H,0]
Gu=-ReTeIn(Ks) =-8,3144*298,15*In(0,034045)=8,38.........

Viela AH®H, I(‘]/mol ASOH,‘]/moI/K AG®H, k‘]/mol
HsO* -285,81 -3,854  |-213,274599
HCOs | -689,93 98,324 |-586,93988
HCOs3 | -692,4948 | -494,768 | -544,9688
H20 -286,65 -453,188 -151,549
H20 -285,85 69,9565 -237,191
CO2aqua | -413,7976 | 117,5704 -385,98
CO21gas | -393,509 213,74 -394,359

Skisana CO21gastAG<=>CO2aqua+Q=20,3 X/mor;
AHs5=AH® cozaq-AH  cozgas=-413,7976-(-393,509)=-20,3 K/mol;
Gskc02=AG°co2aq-AG°co2gas=-385,98+394,359=8,379 K/mol;
=-385,98+394,359+237,191=8,379 K/moI;

Tiras gazes 100%=[CO2gas]=Xco2gas=1 mol dalai $kidiba ir
[CO2aqua]=Ka*1*[H20]=0,034045*1*55,3457339=1,884 M.
Atmosferas 0,04%=[COz2gas]=Xco2gas=0,0004 mol dalas
skidiba [COzaqua] =Ksk*[CO2gas] *[H20] ir

[CO2aqua]=Ks*[CO21gas]*[H20]=0,034045*0,0004*55,3=0,000754 M; 4., 45., 46. lapaspuses.

AGhydrationHess = AHhydrationHess'T*AShydrationHess = '17,9-298,15*-0,09617:10,77 ..............

K/mol hidratacija.......

CA karbo anhidrazes protolitiska reaktivitate rada funkcionali aktivu bikarbonata buferi. [9,14]

CA karbo anhidraze liek liela atruma protolize reagét CO2aqua ar divam tidens molekulam:

CO2aquat2H20+AG+Q=v1A>H30*+HCOz3", kur atruma konstante ir: Kicozaqua=1,5%x108 M~1s™!
endotermiski..............
AHuess=AHH30+AHHco3-2AH H20-AH co2=-285,81-689,93-(2*-285,85-413,7976)=9,7576............... K/ mo;
AGHess=AG°H30+tAG Hco3 -2AG°H20-AG co2=-213,2746-544,9688-(2*-237,191-385,98)=102............. K mol;
AGabsolute=GHzo+GHco3-(2GH20+Gcozqua)= 22,44+46,08-(2*0+8,379)=60,14 K/mor ;

CA vajas skabes lidzsvars Keqca=

* v

ta pec pozitivs endoergisks brivas energijas izmainas minimums:
Gcea=-ReTeIn(Keqca) =-8,3144*298,15*In(2,906*107(11))=60
Endoergiskas COzgas $kidibas un CO2aq protolizes Hesa brivas energijas izmaina pozitiva
AGskHess 10,77 ¥/mor un AGprotolizesHess 102 K/mol , bet minimizgjas sasniedzot lidzsvara
maisTjumu $kidibai Gg=8,38 X/mol un protolizei AGmin=Gca=60 K/mo :
CO2aquat2H20 protolize generé nepiecieSamos koncentraciju HsO*+HCOs™ gradientus
akumulgjot brivo energiju Gskco2+Gca=8,38 X/moi+60 K/mol . Lietojot gradientu energiju
Brauna molekularie dzingji darbina neatgriezenisku homeostazi ar HsO*+HCO3
transportu lejup pa gradientu cauri membranu kanaliem izelpojot CO2gastH20 un
O2aquatH20 osmozg pretgji gradientam cauri akvaporiniem ieelpojot gaisa skabekli O .

bikarbonata kanaliem un izelpo osmozes veida OzaquatH20 cauri akvaporinu kanaliem.

-1 =V

AHHess=9,7576 X/mol un endoergiski...............

AGHess=102 Y/mol;. [9] Hesa aprekins:

[HC Oé]aQUa [H 3O+] — Ka/[H20]2:10’\('7'0512)/55,3457339’\2:2,906*10'11

K/mol un endoergiska §kidiba [CO2aqua]=0,000754 M A o 1029 A
K/mol un protolizes konstante ir Kegca =2,906*10-11<1: G wro, G
AG>0

[COy] aqua’ [H20]?

|(J/mol.

Gea= 60 <ol
\:i'Ang: 18,379 kJ/mm
A+2B 50% C+D
CO24q+2H20 izejvielas
produkti HCO3+H;0*

A 50% B
COZTgas IZeJVleIa
produkts CO2aqua -

Prigozina atraktora brivas energijas izmainas minimuma AGmin sasnieg$ana ir Lesateljé princips. Liela
atruma protolizes atraktori atrodas Iidzsvara, kamér neatgriezeniska homeostaze turpinas, jo ir ne lidzsvara
stavoklis. Prigozins: deklare Iidzsvara stavoklis ir atraktors ne Iidzsvara stavokliem: Nobela prémija kimija
1977. Gads. [4]

CA karbo anhidraze veic neatgriezeniski izSkidusa oglekla dioksida protolizi ar divam tidens molekulam
dzes&jot Zemes biosféru fotosintézé : COzaquat2H20+AG+Q =CA> H30O*+HCOs" palielinot $kidibas attiecibu

Kcozaqua+Hcos-=[CO2aquatHCO3]/[CO214ir]=0,023 M/0,000754 M=30,6.......

reizes COzgastH20 ieelpa. [14]


http://aris.gusc.lv/BioThermodynamics/CO2O2Thermodynamic15.pdf
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