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Per a caracteritzar les conformacions que poden adoptar els sucres s’utilitza l’esfera

d’empaquetament de Cremer-Pople [3] representada amb les coordenades polars Q,

Φ i θ.
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Esquerra: Esfera de Cremer i Pople. Dreta: Representació de Mercator utilitzant les coordenades polars Φ i θ.

Les conformacions que adopten els sucres són molt importants per a que puguin tenir lloc les reaccions. Per això ens

plantegem en el cas de la GALC les següents preguntes:

(i) La conformació en l’estructura cristal·logràfica trobada recentment es correspon a una conformació 

reactiva? 

(ii) Quines preferències té l’enzim respecte les conformacions de la galactosa?

Conformació preactivada per a la reacció 

(Bacillus 1,3−1,4-β-glucanasa)

2. Mètodes

Dinàmica Molecular de Car-Parrinello (CPMD) i QM/MM [4]

Funcional PBE

Ones planes amb energia de tall de 70 Ry

QM: 57 àtoms (Substrat i residus catalítics)

MM: Resta de la proteïna i solvent

(Camp de Forces Amber)

Metadinàmica [5]

Reacció: 2 Variables Col·lectives (CV)

Mapa conformacional galactosa: 2 Variables Col·lectives, Φ i θ

β – Galactocerebrosidasa (GALC),

Enzim pertanyent a la família de les

glicosil hidrolases (GH)

Complex de Michaelis

(MC)
Intermedi Covalent

(CI)

Producte

Malaltia de Krabbe

Recentment, ha aparegut la primera estructura cristal·logràfica del complex de Michaelis de la GALC [1], amb resultats

sorprenents pel que fa a la conformació del carbohidrat (galactòsid) complexat al seu centre actiu [2].

ΔG‡ = 11 kcal/mol

MC

MC’

TS

CI’

CI

(1) L’estructura cristal·logràfica [1] correspon a una conformació reactiva ja que durant la reacció el sucre no es 
distorsiona cap a una altra conformació més usual en la família de les GH.

(2) La β – Galactocerebrosidasa, segons els resultats obtinguts, segueix un itinerari conformacional inusual del tipus 
4C1 

4H3 
4C1

(3) El grup sortint p-nitrofenol no necessita de l’assistència del residu àcid/base (Glu182) per a què tingui lloc la 
reacció, degut  a que per efectes ressonants és un molt bon grup sortint.

Primera estructura cristal·logràfica trobada en conformació cadira

(β-galactocerebrosidasa)

Com podem confirmar que la reacció d’hidròlisi de la GALC segueix un itinerari 
inusualment cíclic, partint i acabant a la conformació cadira? Hi ha alguna conformació 
més estable que la cadira dins de l’enzim?

4. Reacció Complex de Michaelis  Intermedi Covalent

Estudis anteriors en el grup demostren que hi ha una bona relació entre les regions de baixa 
energia de la superfície d’energia lliure del sucre aïllat i les estructures cristal·logràfiques [6]. Les coordenades polars de l’anell de sucre durant la reacció es projecten sobre el mapa Mercator de la galactosa 

aïllada i s’observa que l’itinerari conformacional seguit és cíclic; 4C1 
4H3 

4C1 (blanc). 

Mapa conformacional de la galactosa dins de l’enzim 

Dins de la família de les β – galactosidases, les poques estructures cristal·logràfiques que es 
tenen del complex de Michaelis es troben en forma de 4C1. Tot i així, podem descriure tres 
itineraris catalítics que van per regions de mínima energia:

B3,O               
4H3 

4C1

1,4B 
4H3 

4C1 4C1 
4H3 

4C1

S’observa que per a què tingui lloc la 
reacció no és necessària la 
transferència del protó de l’àcid/base 
cap al grup sortint
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Superfície d’energia lliure de la reacció


