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Cosa consultare:

e KEGG - Metabolism of xenobiotics
- http://www.genome.jp/kegg/pathway.html#xenobiotics
e BRENDA - The Comprehensive Enzyme
Information System
- http://www.brenda-enzymes.info
e The University of Minnesota -
Biocatalysis/Biodegradation Database
- http://umbbd.msi.umn.edu/
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Il metabolismo di un composto aromatico
puo avere due obiettivi:

1. Rendere piu solubile un composto aromatico
per facilitarne I'escrezione:
- Inserimento di un gruppo OH via ossidasi;

- Inserimento di due gruppi OH attraverso la formazione
di un diolo ciclico via diossigenasi;

2. Apertura dell’anello aromatico per utilizzare il
composto nel metabolismo ossidativo:
- Inserimento di un gruppo OH via ossidasi;

- Inserimento di due gruppi OH attraverso la formazione
di un diolo ciclico via diossigenasi;

- Riossidazione del diolo ad aromatico via deidrogenasi;
- Apertura l'anello aromatico;
- Metabolismo ossidativo dei prodotti.
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Intermedi

e Nella degradazione dei composti aromatici si formano
diversi intermedi a secondo dei prodotti di partenza;

e La successiva degradazione degli intermedi porta
all'apertura dell’anello aromatico.

Catecolo Acido . Acido gentisico Idrossichinolo
protocatecuico
OH OH COOH HO OH
OH OH OH
OH
HO
COOH
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e L’apertura dell’anello pud avvenire attraverso una rottura
intradiolo o extradiolo;
e Le reazioni a utilizzano una (di)ossigenasi non-eme (Rieske).

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici




Protocatecuato / 3,4-diidrossibenzoato

Alcool vanillico Acido tereftalico Acido ftalico

OH
COOH COOH
i _COOH
OMe
OH \

COOH /

ia /
\\ v

COOH
OH

OH Acido
3-idrossibenzoico
Acido _ OH )
4-idrossibenzoico Acido protocatecuico

Acido 3,4-diidrossibenzoico

i e|e

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici
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Da salicilato a catecolo

o_ _0 NADH + O, NAD* + CO,
P
N
salicilato monoossigenasi
EC1.14.13.1
salicilato catecolo

e Il meccanismo ipotizzato prevede la formazione di un o-
chinone intermedio che viene ridotto a fenolo in maniera non
enzimatica da una seconda molecola di NADH. La
stechiometrica NADH:salicilato:ossigeno € 2:1:1

e L’enzima catalizza la formazione di catecolo da substrati
diversi (o-nitro-, o-amino-, o-iodo-, o-bromo- and o-clorofenol
derivati) attraverso la rimozione del sostituente in orto.
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Composti aromatici

e Benzene, naftalene e fenantrene (IPA)
¢ Fluorene e derivati
e Bifenile
e Ftalati
e Benzoato
- idrossilazione
— coniugazione con CoA

http://www.kegq.jp/kegg/pathway.html#xenobiotics
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Composti aromatici

O U2

e Benzene, naftalene e fenantrene (IPA)

Origine: Naturale (vulcani, incendi), umana O
(industria chimica, fumi di sigaretta e OO
scarichi automobili).

Tossicita: l'esposizione agli IPA provoca
effetti sul midollo osseo (leucemia, anemia,
ecc.). Sono possibili carcinogenici.

http://www.keqgq.jp/kegqg/pathway.html#xenobiotics
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Come metabolizzare un anello aromatico

¢ Il meccanismo per rendere piu solubile un
composto aromatico consiste nell’inserire uno
o piu gruppi idrofili.

e Per gli aromatici una delle vie & quella di
inserire due gruppi —OH attraverso due
reazioni successive:

La formazione di un diolo ciclico per azione di un
riducente e di O,

¢ Agisce una diossigenasi
La riossidazione del diolo ad aromatico

¢ Agisce una deidrogenasi
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Da benzene a catecolo

NADH + O, + H*  NAD+

NAD+ NADH + H*
OH

benzene

cis-1,2-diidro-
benezendiolo
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catecolo

OH
OH
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NADH + O, + H*
NAD*

NAD* NADH + H*

OH
~ OH
—>
naftalene 1,2-

cis-1,2-diidro-1,2-diidrossinaftalene
diossigenasi deidrogenasi
naftalene EC 1.14.12.12 cis-1,2-diidrossi- EC 1.3.1.29
1,2-diidronaftalene

OH

1,2-diidrossinaftalene
NADH + O, + H* NAD+

A
OH OH
HO. NAD*  NADH + H+ HO
f 7 \ ’ 3,4-diidrossi-
diossigenasi

fenantrene
cis-3,4-diidrofenantrene-
fenantrene EC1.13.11.-  cis-3,4-diidrossi-  3,4-diol deidrogenasi
3,4-diidrofenantrene

diossigenasi
EC1.3.1.49.-
X o
cis-4-(1'-idrossinaft-2'-il)-
2-ossobuten-3-ato 0

EC1.13.11.-
H,0

aldeide-liasi 2-idrossi-2H-benzo
[o] EC4.1.2.- cromenecarbossilato

A
& on NAD* + 0, NADH + H*
U oH 0
“/ So

[¢]
aldeide-ossidoreduttasi
EC1.2.1.-
1-idrossi-2-naftaldeide

NAD* + CO,

salicilato
1-monossigenasi
EC1.14.13.1

NADH + O,

i (o)
piruvato H,C

v

1-idrossi-2-naftoato
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NADH + O, + H*
NAD* NAD*

NADH + H*

naftalene

NADH + 0, + H* \ape OH OH

HO NAD*  NADH + H+ HO.
‘ O 3,4-diid
99 0 =

diossigenasi cis-3,4-diidrofenantrene-
diossigenasi

fenantrene EC1.13.11.-  cis-3,4-diidrossi-  3,4-diol deidrogenasi
3,4-diidrofenantrene EC 1.3.1.49.- EC1.13.11.

OH o _ epimerasi
X o EC5.1.2.-
cis-4-(1'-idrossinaft-2'-il)-
2-ossobuten-3-ato le}
H,0 aldeide-liasi Z»idrossi-ZI;-belr?z?
o EC4.1.0.- cromenecarbossilato
piruvato H C)k(o
3 +
€ oH H NAD* + O, NADH + H+*
OH O
o] _
» [e]
aldeide-ossidoreduttasi
EC1.2.1.-

1-idrossi-2-naftaldeide
1-idrossi-2-naftoato
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NADH + 0, + H*
NAD* NAD*  NADH + H*

OoH OH
OH / OH
> 4
naftalene 1,2- cis-1,2-diidro-1,2-diidrossinaftalene OO
diossigenasi deidrogenasi
naftalene EC1.14.12.12  cis-1,2-diidrossi- EC1.3.1.29 1,2-diidrossinaftalene
1,2-diidronaftalene A
NADH + O, + H* NAD* OH NAD* OH
O 3,4-diidrossi-
OO fenantrene
NAD* + CO,
fenantrene EC1.13.11.- cis-3,4-diidrossi- ,4-diol deidrogenasi sigenasi
3,4-diidrofenantrene EC 1.3.1.49.- .13.11.- salicilato
o 1-monossigenasi
2 EC1.14.13.1
_ epimerasi
EC5.1.2.- NADH + 0,

cis-4-(1'-idrossinaft-2'-il)-
2-ossobuten-3-ato

H,0
0

piruvato H;&

NAD* + 0,
oH 0

T

1-idrossi-2-naftoato

1-idrossi-2-naftaldeide
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NADH + 0, + H*

NAD*
OH
OH
>
naftalene 1,2-
diossigenasi
naftalene EC1.14.12.12 cis-1,2-diidrossi-

1,2-diidronaftalene
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dioxygenase and dehydrogenase reactions
23 :)ihgimxy mets ¢leavage hlethgdpec pancate
R, - - p—Cu.(__(_uI.e - p.cmn:n - rig- 1 Hyrdrmwe
povmene O > L L ! L o0 pents-2 4 detoate
3 Hydroxwtoluers O - - - 3 Exdrosesbenzoate
Tohwre-dalimat O - - *C 4 Suliokerzoat:
-Wethyiraphtiakne Cr L L - |-Faphtioate
2-Wetlydrapldiakre O | g+ G O 2 Funhl Fozzuats
ludraphtialene ZIFaphlwale Catohol ?
Benmene C————— W O—————— W O————— W D—————0
Fluorok C - =0 4TI techol
Phthelae O O————®0) A5 Dibarbowyphthalel o g pie
3-Ilethilcatechol
Toluene C—m 1*]
Elbdberere & - - - -0
4 3-Libeycinoxye
ethodbermene O Propanoae
Shyere C———®O—————O————— D
3V ingdeatechal b
Chlorchenzn: G O—————#0 $-Chionexdehol baglat
traxa-2,3-Dikyrrany Frmnarats
cim\ama-}ze ¥ ?
bas-Cinamal: © Lg*) La®] gl R o]
Plenvfpropanoae G———— @ O—————@O————— @ )—————0)
1,3 Cibyrkocy: X
phensrosanate Suocinate
2,3 Cihydrozse Benzocte
biphet
Biphenyl C - - - -
4 CHomobiphenyd  C———— oD
1,3 Cihgrlrase
d—chlom%"ﬁ;{yl O 4 Chlomherzrate
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -24 -

12



ooT

24 Dichlcretobuens
1.4 Dichlomobenzene

1,2, 47 Wrenhesmene

1,224 Tetachlorobenzane

dioxygenase and dehydrogenase reactions

L

-

¥ 1,53-Trihgd nnT
C——»0—®C 44-Dihlon-3-methybarchol
O——®0—®C 3 d-Dichlorcatechol
O————w0——— W 34 A Trichhmeaterhnl
O—————#0—————— T Tabracklororaschol

2 Livebipheny 2,3 dicl

Cerbrpale O -G
2.2, 5 Tribsrlroxvhiphenst g Anthanilate
Tiikersrfiman L - & -
O Salu e
Dikenzo-p-cioxin - - Ll VI te
223 Triharhorlphengieticr v shyacon
2 Clatecho! a5
3,4 Drihgrd A, Locts - - (182 i
173, 5 10% tiene-0.1 -cione < - g © heza a,:‘f"i';m
O DCHNAR
_2-Dihonlrozymaphialens Saalins by Sa];c)-],are
[apithalzre - L - L - L 3 Cabeaol
1,2-Dingbemzy-S-ruthyinophtbaline - Methylsalicyleldelyre
1-Ietisinaphithakre O—#= - e - - - *0 3 ehisicatcho;
Fhenenthaons O iy ik henanirene g oy d pephiallensls mo L2 Dilyrhocs
N raphtiaens
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -25-

Naftalene 1,2-diossigenasi - EC 1.14.12.

Un esamero 3B

Da PSEUDOMONAS PUTIDA
Espresso in ESCHERICHIA COLI
Strutture: 1EG9; 1NDO;

Indolo nel
Referenze sito attivo
Ensley, B.D. and Gibson, D.T.
Naphthalene dioxygenase:
purification and properties of a
terminal oxygenase component.
J. Bacteriol. 155 (1983) 505-511.
Jeffrey, A.M., Yeh, H.J.C., Jerina,
D.M., Patel, T.R., Davey, J.F. and
Gibson, D.T. Initial reactions in
the oxidation of naphthalene by
Pseudomonas putida.

Biochemistry 14 (1975) 575-584.
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B
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- ¥ Subunita o
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Naftalene 1,2-diossigenasi - EC 1.14.12.12

Subunita B

Fat+ Fe,S,

Naftalene nel sito attivo

Subunita a

107G
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Naftalene 1,2-diossigenasi - EC 1.14.12.12

Residui di istidi Fet*OH,
es stidin
idui di istidina Residui di istidina

Residui di serina

Indolo nel sito attivo

1EG9
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Naftalene 1,2-diossigenasi - EC 1.14.12.12

Subunita a5

Fe,S,

1INDO
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Naftalene 1,2-diossigenasi - EC 1.14.12.12

Subunita B3

Subunita a5

Cavita del sito attivo Fe,S, in una subunita a
nella subunita a adiacente 1NDO
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Naftalene 1,2-diossigenasi - EC 1.14.12.12

Subunita B3

Subunita a5

Cavita del sito attivo Fe,S, in una subunita a
nella subunita a adiacente 1NDO
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NAD*  NADH + H*
OH OH

OH \ / OH
4
cis-1,2-diidro-1,2-diidrossinaftalene OO

deidrogenasi
cis-1,2-diidrossi- EC1.3.1.29 1,2-diidrossinaftalene
1,2-diidronaftalene
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NADH + 0, + H'nap+ OH . OH
Ho. NAD*  NADH +H* 4o
‘ O 3,4-diidrossi-
OO O OO fenantrene
diossigenasi cis-3,4-diidrofenantrene-
fenantrene EC1.13.11.-  cis-3,4-diidrossi-  3,4-diol deidrogenasi

3,4-diidrofenantrene EC1.3.1.49.-
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene
OH
HO
O 3,4-diidrossi-
OO fenantrene
diossigenasi
EC1.13.11.-
o, fo)
— OH
OH o epimerasi o I}
X o EC5.1.2- |
cis-4-(1'-idrossinaft-2'-il)-
2-ossobuten-3-ato OO o) ¢ OO
2-idrossi-2H-benzo
cromenecarbossilato
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Apertura extradiolo
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

x o
cis-4-(1'-idrossinaft-2'-il)-
2-ossobuten-3-ato o

;0 aldeide-liasi

0 EC4.1.2.-

piruvato |, C)k]yo,
K +

e OH H NAD* + O, NADH + H+

v OH O

o
aldeide-ossidoreduttasi
EC1.2.1.-

1-idrossi-2-naftaldeide

v

1-idrossi-2-naftoato
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

OH

1,2-diidrossinaftalene

A
NAD* + CO,
salicilato
1-monossigenasi
EC1.14.13.1
NADH + 0,
v
OH O

1-idrossi-2-naftoato
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CYP450

/
Ce
/

4 BT
A )

\ / Fe(III)/ / %
SN
H s 5+ ‘7[0 _
OH
HO\ 3 ‘)
/ Fe(III)/ . / Fe(III)/ - / Fe(III)/
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Epossidazione del fenantrene
fenantrene- trans-9(S)-,10(S)-
9,10-0ssido diidrodiolofenantrene 9-fenantrolo
O‘ —— 1
O idrolasi “OH
EC 3.3.2.- OH OH
0, + H*
e
OO fenantrene-
monoossigenasi 1,2-ossido
EC1.14.13.-
fenantrene
O R—CH, R
OO OH > i OO’CH3
metiltransferasi
EC2.1.1.-
1-fenantrolo 1-metossifenantrene
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Degradazione dell’idrossinaftalene

oH NAD* + CO, NADH + 0, oH ©
OH | -

o . .

1,2-diidrossinaftalene “— 1-idrossi-2-naftoato
salicilato monoossigenasi
o EC1.14.13.1
2 diossigenasi 0, 1-idrossi-2-naftoato
EC1.13.11.- 1,2-diossigenasi
EC1.13.11.38

2-idrossicromene- o
2-carbossilato o °

OH
2-idrossicromene-2-
carbossilato isomerasi
4-(2-carbossifenil)-2-ossobuta H,0
S OH n-3-enoato aldolasi
trans-o-idrossibenziliden EC4.1.2.34 0
iruvato O i
Pi Hjc)kf piruvato
OH
liasi o OH o)
EC4.2.1.-
piruvato y C)k( H
(o)
NAD* + H,0 NAD* + H,0 2-carbossibenzaldeide
deidrogenasi
salicilaldeide NADH + H* o EC 1g2 1.-
NADH + H*
sallcl/alde/de de/dragenas/ 0, ftalato
0}
salicilato
o
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Degradazione dell’idrossinaftalene
OH
OH
1,2-diidrossinaftalene OO
0, diossigenasi
EC1.13.11.-
2-idrossicromene- 0
2-carbossilato o
OH
2-idrossicromene-2-
arbossl/ata isomerasi
trans-o-idrossibenziliden
piruvato
liasi
EC4.2.1.-
piruvato y ¢ o
3
OH H o
OH _ NAD* + H,0
salicilaldeide NADH + H*
0.0
salicilaldeide deidrogenasi OH
EC1.2.1.65
salicilato
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Degradazione dell’'idrossinaftalene

NAD* + CO. NADH + O.
OH 2 2 OH O

OH _
o . .
1,2-diidrossinaftalene ¢+ 1-idrossi-2-naftoato
salicilato monoossigenasi

EC1.14.13.1
0, 1-idrossi-2-naftoato
1,2-diossigenasi
EC1.13.11.38
o]
o o
= _
o)
o
H,0
chjf\fo piruvato
[o} OH
o]
H

OH
NAD* + H,0 2-carbossibenzaldeide
deidrogenasi
-

EC1.2.1.-

4-(2-carbossifenil)-2-ossobuta
n-3-enoato aldolasi
EC4.1.2.34

NADH + H

0, ftalato
o)
(o}

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -43 -

Da salicilato a catecolo

0 0 NADH + O, NAD* + CO,

OH \ / OH
>

salicilato monoossigenasi
EC1.14.13.1

salicilato catecolo

A

e Il meccanismo ipotizzato prevede la formazione di un o-
chinone intermedio che viene ridotto a fenolo in maniera non
enzimatica da una seconda molecola di NADH. La
stechiometrica NADH:salicilato:ossigeno € 2:1:1

e L'enzima catalizza la formazione di catecolo da substrati
diversi (o-nitro-, o-amino-, o-iodo-, o-bromo- and o-clorofenol
derivati) attraverso la rimozione del sostituente in orto.
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p-idrossibenzoato idrolasi - EC 1.14.13.2

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -45 -

Composti aromatici

Q'O fluorene
e Fluorene e derivati

o

Origine: fumi da combustione di

combustibili fossili e rifiuti (PVC). I dibenzofurano

loro derivati clorurati sono stati

usati come defolianti °

Tossicita: irritanti per la pelle, gli @i @ dibenzodiossina
O

occhi, il sistema respiratorio. Hanno
proprieta mutageniche. Provocano il
cancro. Mimano gli ormoni. Esistono
i loro derivati clorurati usati come
defolianti, ancora piu tossici. Non
esiste una dose di sicurezza.

gs © 2001-2015 ver 5.0.2
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Composti aromatici

O'O fluorene
e Fluorene e derivati

o

Il C4-H € leggermente acido (pKa = _
22.6 in DMSO) O O dibenzofurano

La deprotonazione da origine o

all’anione stabile C,;H,~, aromatico, @i @ T
colorato e fluorescente. o

L’anione & nucleofilo e regisce
dando addizione elettrofila in Cgq
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Degradazione ossidativa del fluorene

H
< _oH
(+)-(35,4R)-cis-3,4~ “H
diidrossi-3,4-diidrofluorene
NAD*
diossigenasi Specifica per gli IPA
EC1.14.12.12
oH NADH + 0, + H*
9-fluorenolo
OH Sigenasi
3,4-didrossifluorene 0.0 0.0 Elathin 0.0
0,4+ 21+ fluorene ; i : o

o OH
Lind 2-indanone
nnnnnnn o 4-idrossi-9-fluorenone '

o @%5%0

sahcnato dibenzofurano

3- |druss\ 3-(2- \dross\feml)
1-indanone propionato
Degradazione del
benzoato

via idrossilazione

dibenzo-p-diossina catecolo
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3,4-diidrossifluorene
0, +
He

ossigenasi
EC1.13.11.-

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

(+)-(3S,4R)-cis-3,4-
diidrossi-3,4-diidrofluoren

NAD*
j diossigenasi Specifica per gli IPA
EC 1.14.12.12
OH NADH + 0, + H*
OH dug

acido 2-idrossi-4-(1-0sso-
1,3-diidro-2-indene-
2-ilidene)butan-2-oico

Degradazione ossidativa del fluorene

9-fluorenolo
diossigenasi
EC 1.14.12.12 0.0
0, + 2H* fluorene m
NADH + He 02 NAD* OH
1,2-diidrossifluorene
fluorene-9-olo NAD+
deidrogenasi
EC1.1.1.256 NADH
+ H*
Oyt H* ossigenasi
EC1.13.11.-

o I

acido 2-idrossi-2-(1-0sso-
1,3-diidro-2-indene- o]
1-ilidene)butan-2-oico

9-fluorenone

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

I

- 49 -

Degradazione ossidativa del fluorene

acido 2-idrossi-4-(1-0ss0-
1,3-diidro-2-indene-
2-ilidene)butan-2-oico
[o]

\

H,0
o
H,C
OH
o
2-formil-
1-indanone _o

H,0

A o

CO, + 2H* + 2 e~
9wl ’

1-indanone

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

acido 2-idrossi-2-(1-0ss0-
1,3-diidro-2-indene-
1-ilidene)butan-2-oico

9-fluorenone

NADH
+0,
9-fluorenone 2
diossigenasi
EC1.14.12.-
NAD*

3,4-diidrossi-3,4-
1-formil- diidro-9-fluorenone
2-indanone

o
co, +2H’+2e% Hzo%

4-idrossi-9-fluorenone

0

2-indanone

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

II

-50-
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Degradazione ossidativa del fluorene

()
o

NADPH + O, + H* NADPH + O, + H* 2-indanone
NAD(P)H
indanone + 0, + H*
diossigenasi
EC 1.14.12.-

indanone
diossigenasi
EC1.14.12.-

NADP*
NAD(P)*

NADP+

3-isocromanone

3-idrossi-
1-indanone
' o o.__0
o
@f3,4-diidrocumarina
o
diidrocoumarina
OH
idrolasi co,
EC3.1.1.35 salicilato
/}ossrdazlone
3-(2-idrossifenil)
propionato -
o ATP +NAD*  AMP + NADH o
OH + CoASH +  + AcetilCoA + DH + O ’
H,0 + FAD H* + FADH, 2 dibenzofurano

NA
saliciliato monossigenasi EC 1.14.13.1
NAD* + CO, + H,0

catecolo

Degradazione del
benzoato
via idrossilazione

dibenzo-p-diossina

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici
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dibenzo-p-diossina

@ZJQ

Degradazione di dibenzofurano e dibenzo-p-d

dibenzofurano

2-idrossipenta-
2,4-dienoato Y- ossalocrotoanto

CO, H,0

NADH + O, + H* '
diossigenasi 0
EC 1.14.12.- K/\]f
" decarbossilasi
NAD OH EC4.1.1.77
2,2,

isomerasi
EC5.3.3.-
OH
02
2-idrossi
muconato
HO
H

2,2',3-triidrossi
bifenile

o; gg

diossigenasi
EC1.13.11.-

iossina

NADH + O, + H*

diossigenasi
EC1.14.12.-

NAD+
]@ difeniletere

diossigenasi
EC1.13.11.-

2-idrossi-6-0ss0-6-
(2-idrossifenossi)-

3-triidrossi

OH
0. 2 :
2,6-d il 3. £ 0 esa-2,4-dienoato
idrolasi
2-idrossi-6-0ss0-6- EC3.7.1.8 o]
(2-idrossifenil)- OH
esa-2,4-dienoato
NGl
salicilato OH
1-monoossigenasi X
salicilato OH EC 1.14.13.1 OH Degradazione del
» benzoato
\ via idrossilazione
NADH + 0, NAD* + CO, + H,0  Ccatecolo
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Degradazione di dibenzofurano e dibenzo-p-diossina

dibenzofurano dibenzo-p-diossina

O o O 2-idrossipenta-

@ZJQ

NADH + O, + H* 2,4-diencato CO;  H,0 4. ossalocrotoanto
2
diossigenasi o. 0 NADH + O, + H*
EC1.14.12.- |" diossigenasi
NAD+ = decarbossllasl EC1.14.12.-
OH EC4.1.1.77 NAD+
A isomerasi

HO
2,2',3-triidrossi O
bifenile O
oH

diossigenasi

2,2',3-triidrossi

EC5.3.3.-
dlfenlletere
OH

2-idrossi diossigenasi
EC1.13.11.-
muconato EC1.13.11.-
2-idrossi-6-0ss0-6-
(2-idrossifenossi)-
2,6-di Oesa -2,4-dienoato
idrolasi
2-idrossi-6-0ss0-6- EC3.7.1.8 o
(2-idrossifenil)-
esa-2,4-dienoato
salicilato
1-monoossigenasi OH o dazione del
EC 1.14.13.1 egradazione del
salicilato > i
\ via idrossilazione
NADH + 0, NAD* + CO, + H,0 Catec°'°

gs © 2001-2015 ver 5.0.2
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato idrolasi - EC 3.7.1.8

1Cax

gs © 2001-2015 ver 5.0.2
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato idrolasi - EC 3.7.1.8

1C4X

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -55-

Scissione del 2-idrossi-2,4-pentadienoato

o o
/\I 2-idrossi-penta-2,4-dienoato
/
H,c™ OH

2-ossoopenta-4-enoatoidratasi
EC4.2.1.80

0. 0o
XI 4-idrossi-2-ossovaleranato
H. o

3

acetaldeide

piruvato
H
4-idrossi-2-ossoovaleranato
aldolasi (HOA) o

H,C o EC:4.1.3.- H,C

! I
Metabolismo del Glicolisi

piruvato
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Aldolasi EC 4.2.1.13

Prodotto 1T CH;0P0,~- o
Diidrossiacetonfosfato
Lys
HO HaN—=(CH,),
H
H
P/“ _
CH,0PO, -~ \
R NG Tyr
(CHy)4
HO' / '\
H _ Idrolisi della
base di Shiff Legame del
substrato _
Enzima libero NT(CH,)i
Complesso
ima-prodotto con Base
di Shiff protonata CH,0P0, -
¥
Formazione della
Tautomeria e base di Shiff
protonazione protonata
/ Complesso
enzima-substrato
H,0
H
/ CH,0PO,
CH,0PO;-- () Prodotto T
24 Gliceraldeide-3-fosfato @
HO' —
Complesso
enzima-substrato con
Base di Shiff protonata
Intermedio
enaminico
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Composti aromatici

e Bifenile
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Schema generale - bifenile

2-Hydroxy-6-0x0-

p-Cumic aleohol pCumate 23D ihydrozy-p-cumate byt
0o Cyma He0—{1 11500121 290 O—{ CimB_| O Camct |0
p-Cymene - Cumic eldehyle 52 3Dz Z-Hylmozy-
2 Z-dihydno- Fearhory-E-oxo-
7-me thylac b
O [aohumprate

¥ Cumnate
2 A-disToste

cis-2-Hylroxypenta-

Eiphe nyl O 3
23D ihplro- 2-Hydroxy-6-oxo- 2 d-dienoate
2 3-dihydroxsbiphenyl 6-phenylhexa-
2 A-diemoate 4.2.1.80

o d-Hdrox-
2-oxovalerate

Benzosn degradation via Co lgation Jej— —*

Benzoot degradation vis hydroxslaton jeg— —A

O aucetaldshole

|
|
| Porovste wetshelian ‘ l

.59 -

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

Scissione del bifenile

2,3-diidro-2,3- o
diidrossibifenile bifenile 2,3-diolo
NADH + H* OH

bifenile O, + NADH NAD* oH
+ H* NAD+
HO O i f HO. O
bifenil 2,3-diossigenasi cis-2,3-diidrobifenil-
EC1.14.12.18 2,3-diol deidrogenasi
EC1.3.1.56
bifenil-2,3-diol
1,2-diossigenasi
0, EC 1.13.11.39

2-idrossi-6-ox0

0.0
degradazione
del benzoato ——————————

b

2,6-diosso-6-fenilesa
-3-enoato idrolasi
EC3.7.1.8
1C4X 1J11

0_0

cis-2-idrossipenta-2,4-dienoato
“ "OH

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

H,0
-6-fenilesa-2,4-dienoato
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Scissi del '
NADH + O, OH- + _
: NAD* NADH NADH 0.__O
CH, NAD* ’ NAD*
OSSldaS/ aril-alcool / Ideid
EC 1.17.99.- deidrogenasi deidrogens!
EC1.1.1.90
H,C CH. EC1.2.1.29
3'CII’|'|EV’|€ : 1F8F HZC CHZ
P a\coo\ p-cumico aldeide p-cumico p-cumato
NADH + O,
N R . diossigenasi
2-idrossi-6-0ss0- 2-idrossi-3-carbossi- EC 1.13.11.-
7-metilotta 6-0ss0-7-metilotta
-2 4~ -2,4-dienoato
2,4-dienoato NAD*
e} o
02 NAD* NADH
\ OH g OH
liasi
dlosslgenasl 2 3-diidrossi-2,3
H,C CH, EC4.1.1.- C1.13.11.- OH -diidro-p-cumato
deidrogenasi
H,C~ TCH, EC1.3.1.58
2,3-diidrossi-p-cumato cis-2,3-diidrossi-
2,3-diidro-p-cumato
0._0
CHs cis-2-idrossipenta-2,4-di t
)\f Z>0H penta-2, ienoato
)
H,C &
3 isobutirrato H,C
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -61-
Benzilalcool deid '
EC 1.1.1.90 (1F8F)
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Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)
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Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)
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Alcool deidrogenasi - EC 1.1.1.1

e (Catalizza la reazione di ossidoriduzione:

H H H
+
/g NADH — X +
<+ NAD+
H,c” o H,c~ TOH
Acetaldeide Alcol etilico
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Scissione del 2-idrossi-2,4-pentadienoato

0. 0
/\I 2-idrossi-penta-2,4-dienoato
=
H,c™ OH

2-ossoopenta-4-enoatoidratasi

EC4.2.1.80
0. o]
XI 4-idrossi-2-ossovaleranato
H o

acetaldeide piruvato
H
4-idrossi-2-ossoovaleranato
aldolasi (HOA) o
H,C o EC:4.1.3.- H,C
| I
Metabolismo del Glicolisi
piruvato
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -67 -
- - Os O
[0) (0] o) 0
o 0]
e Ftalati -
(0]
OH
o "o
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Schema generale

O—1.1412.15 = O 1.3.151

Terepthalatt  Terephthalate 1 Z-cis-dihmdrodiol
4 5 Dﬂljfdroxj.fphﬂmlate

I

Phﬂ]slate Ph'thslate -4 ,E-czs-djhj.rdrcldml 3 4-Dihydroxyhenz oate

4-Hdroxyphthalate O—{4.1.155

FHydmoxvhenzoate
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tereftalato
tereftalato 1,2-cis-diidrodiolo
Os_ _OH NADH + H* + O, NAD+ o OH
NAD*
I
- - > NADH + H* + CO,
tereftalato 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.15 HO™ OH tereftalato
0% "OH 1,2-cis-diidrodiol
HO 0 deidrogenasi
EC1.3.1.61
ftalato . .
4,5-cis-diidrodiolo 4,5-diidroftalato 3,4-diidrossibenzoato)
tereftalato

gs

ftalato NADH + NAD+
H* + O,

0s 0", 3 4,5-cis-diidrodiol Ox O o 4,5-diidrossiftalato o 0
ftalato 4,5-diossigenasi deidrogenasi decarbossilasi
o EC114122 EC1.3.1.61 EC4.1.1.55
NAD+ : OH
OH OH

NAD* + H,0

NADH + H*

NADH + H* + O,

oN° 3-idrossibenzoato
4,5-diidrossftalato decarbossilasi 9 4-idrossilasi
o EC4.1.1.55 ©)Lo EC 1.14.13.23
»
L4
OH
\ OH
4-idrossiftalato co,
3-idrossibenzoato
© 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -70-
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3,4-diidrossibenzoato a piruvato e ossalacetato

3,4-diidrossibenzoato

o) o

OH

3,4-diidrossibenzoato
diossigenasi
(deciclizzante)
EC1.13.11.8

4-carbossi-2-0ss0-
4-pentanoato

o (o}

CH; O

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

NADP* NADH + H*
+H,0 _
: 0 ,° nap+
o
" oH
o

4-carbossi-2-idrossi HO'
muconato-semialdeide

o = -0
X _
o
o
OH

2-idrossi-2-idropirone-
4,6-dicarbossilato

(o}

_ 3 o)
piruvato ¢———— OMO Ho & —» ossalacetato
4 OH _ o °

o

o

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

o] o]

gallato

OH
OH

diossigenasi
EC1.13.11.3

2-pirone-
4,6-dicarbossilato

-71 -

3,4-diidrossibenzoato

4-idrossibenzoato

4-idrossibenzaldeide

o> _o NAD(P)H ~ NAD(P)*+ (o] o NAD(P)H NAD(P)* o H
»
P v
N .
OH 4-idrossibenzoato- 4-idrossibenzaldeide
OH 3-monossigenasi deidrogenasi
EC 1.14.13.2 OH EC1.2.1.64 OH
EC1.14.13.33 benzaldeide
deidrogenasi
(NADP) EC 1.2.1.7 benzoilformiato
(NAD) EC 1.2.1.28 decarbossilasi
co, EC4.1.1.7
1MCZ 1BFD
0, H,0,
H OH Q
o o o
4
- N 4’
o . m o
HO mandelato racemasi HO HO
EC5.1.2.2

(R)-4-idrossimandelico 2MNR 1MRA 1MNS
1DTN 1MDR 1MDL
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(S)-4-idrossimandelico

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

4-idrossibenzoilformiato
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Benzoato

) 0]

Idrossilazionf/ \C:)A

acetaldeide e piruvato; Acetoacetil-CoA

piruvato e ossalacetato;
4-idrossimandelato

Acetil-CoA
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o) o
e Benzoato
- idrossilazione
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Schema generale

114523]

Tryptophan metabolism
T

Benzoxe

~—~-{ Benzoar degmaation via Coa ligation

3-Hydroxyberzoats

~ Fluorens degradation
-
[F— Nitohe nzene degradation

Gentise

Phenylalanine metabolism J— —— —\‘
F—— 2 4 Dichlorabenzoste degradation |

4 4 Hytmxybenzonte
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OH

acetaldeide e piruvato

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

In sintesi...

benzoato

(o] o

OH

OH A/ \‘ 020 3-idrossibenzoato 0.0

OH OH
+“—> —

2,3-diidrossi catecolo
benzoato
0._0 o

CH _

0}
HO o

o o
4-idrossi-2-
ossopentanoato 3-ossoadipato

acetilCoA e succinilCoA

OH
\ / 3,4-diidrossibenzoato
o
o

¢
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0 0
o
o
4-carbossi-
4-idrossi-2-ossoadipato

4-idrossi-
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HO
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Ossidazione del benzoato

3-idrossibenzoato 2-monoossigenasi

EC 1.14.99.23
benzoato ‘
2-aminobenzoato o. o o__o
(antranilato)
o o NAD(P)H 3-idrossibenzoato
+ 0, + H,0 >
NH e NAD(P)*
H; + CO, NADH + O,
antranilato ADH + O,
1,2-diossigenasi
O, +H* EC1.14.12.1 benzoato 3-idrossibenzoato
antranilato NADPH diossigenasi 4-monoossigenasi
3-monoossigenas: EC1.14.12.10 EC 1.14.13.23
EC1.14.13.35 NH,
IAD* + CO, +
NADP+ > NAD* + H,0
o} o

3,4-diidrossibenzoato
OH

decarbossilasi
OH EC4.1.1.63
>
<
OH o-pirocatecoato
2,3-diidrossibenzoato decarbossilasi catecolo fl’v 4- dlldrosslbenzoato
EC4.1.1.46

co,

acetaldeide e piruvato acetilCoA e succinilCoA
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piruvato e ossalacetato  4-idrossimandelato
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o o 2,3-diidrossibenzoato OH
OH catecolo
o. OH 0, catecol 2,3-diossigenasi
2 2,3-diidrossibenzoato (deciclizzante)
3,4-diossigenasi EC1.13.11.2
EC1.13.11.14 €O WO
3-carbossi-2 O OH / AN 2-idrossimuconato-
-idrossi fo) » semialdeide idrolasi
muconato EC3.7.1.9
semialdeidet
o NAD* + H,0 © H
semialdeide cis-2-idrossi-
2-idrossi oH NADH 2-idrossimuconica 2,4-pentadienoato
muconato O H,C= OH
aminomuconato-semialdeide 2
deidrogenasi
EC1.2.1.32
2-ossopenta-4-enoato
/_\ idratasi
lsameras:

H,0 EC 4.2.1.80
EC 5.3.3.-
4-idrossi-2-
4- ossalacratonato
H,C

ossovaleranato
decarbossilasi

v—ossalocrotoanto EC4.1.1.77

4-idrossi-2-ossoovaleranato
aldolasi (HOA)
EC:4.1.3.-
Glicolisi ~4¢—— )Lf

Metabolismo del
piruvato

H,C O
piruvato .
acetaldeide
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Da catecolo a acetilCoA e succinilCoA

0O, + H,0 _
OH 22 o o
- muconolattone
©/ O”L, S N o
+“— o
catecol
1,2-diossigenasi ° X o  4-metilmuconolattone o
catecolo (deciclizzante) liasi
EC1.13.11.1 cis-cis-muconato EC5.5.1.1
1MUC 2MUC muconolactone
3MUC 1F9C 1BKH d-isomerasi
EC5.3.3.4
IMLI

3-ossoadipato H,0

[oN OH )
o 3-ossoadipato
‘ o_0 enol-lattone
e
o o o

3-ossoadipato
o enol-lattonasi

COA-SN _ EC3.1.1.24
o

succinil-CoA 0
3-ossoadipato
o CoA-transferasi
- Ec2.83.6 acetil-CoA
O. -
" o
succinato
o
o acetil-CoA C-aciltransferasi
EC2.3.1.16
CoA-S o 1AFW 1PXT
o o
succinil-CoA
3-ossoadipil-CoA
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4-metilmuconolattone liasi
EC5.5.1.1 (1MUC)
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4-metilmuconolattone liasi
EC5.5.1.1 (1MUC)

¥ ‘ ~ =

4-metilmuconolattone liasi
EC 5.5.1.1 (1BKH)
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Muconolactone d-isomerasi
EC 5.3.3.4 (1MLI)
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In sintesi...
benzoato
0. o 0_0
>
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o
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Composti aromatici

e Benzoato

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -85-
Succinate Fumarate
(Hmsmethophensl)
Phenol Fhenpiphosphate Bmay]smmyl Cod s\lccmyl Coa
En E Ehxﬂ Toluere
haC E == Bl
Suecingl-Cod Bsa
o
4-Hymry Cyulohsxans-
re0st: I-carboxyl-Cod. Cyelohexane -1 -carboxslate
Bezouik Hwep ©
0
2 Hydoxysyvlohexane-  z-Kewcyelohexans-
EE“”Y‘ phosphate Cyolohor-25-dione- 1-cathoxyl-Cos b ;,mi;l Cod, Pimeloyl-Cos. 25 Dldehyrlm pimeloyl-Cod.
Loacborsion o ro—{ia oo {immt—~
Telephwame o} Cyelohex-1-ene- Badk,
I-tarbonyl-Cad
[ze.17]
BadD BadF 6-Hymoiyoyelohex- 6-0x0-2-hytroxyeyelahexane-
Bald W BadE BalG Dch  1-ene-1-carboxyl-Cod. 1-carboryl-Cod
(a2 —wo—TiTs—ro——{si5 F——g s
Benzoph Cok Cyelohes | 5-dieme- 2 5 Diltroxyuyslohexare | it
i-carboxyt-Cod. L-camoxyrCos
1141210] B4 penc y
o
© cls-1 S-Dihyioxy-2 d-cycloheadiene-
L-carboryle acid Corloher-1 ddiene- 6-K ety yriohe - © it con
i-carmoxy-Coa. L-ene-1 calboxyl-Cod
13.L55] BenD
R ) RO -
o O GlmyCoa
3 o Fre— e
| Catechol 2-Crlombenzoate degaraation
o 13997
Benzost: degradaton via hydraxslaton Acetoarety-CoA Crownoy-Cea
< 0% {2333 |0 —{TITET} 0= {TEL T O (AL} cinmsamicon
AcetprCoa - Hydoxybutanoyl-Cod
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -86 -

43



Os_ O 0~ _0O Ox._S-CoA

> >
benzoato OH OH
4-idrossibenzoato 4-idrossibenzoil-CoA
0. S-CoA
(o) S-CoA
H,N
» <
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Composti aromatici

e Toluene e xilene
e Carbazolo

e Stirene

e Etilbenzene

e Atrazina

e Caprolattame
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Composti aromatici

e Toluene e xilene

CH,

H,C

H,C

CH, CH,
CH,
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dioxygenase and decarhoxylating dehydrogenase reactions
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Schema generale
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Ossidazi di tol il
Degradazione del benzoato ~ Degradazione del benzoato
per idrossilazione per legame con AcetilCoA
ferredossina-NAD*
reduttasi .
o, ECL18.13 OH o_ H 0. 0
’ NAD*
NADH
toluene benzoato
oH o H o_,0
3
H,C ferredossina  H_c H,C H.C
i Fe2+ Fer 2 : o-toluato
o-xilene NADH ~ NAD* NAD(P)H NAD(P)*
OH o H o_0
CH,
) Oz +H"  H,0 O,+H*  H,0 0,+H* {0
m-xilene 2 m-toluato
toluene xilene } .
HyC monoossigenasi  HsC aril-alcool H,C benzaldeide H,C
deidrogenasi deidrogenasi _
oH  EC1.1.1.90 0. H (NADP)EC1.2.1.7 o_,0
CH; 1F8F (NAD) EC 1.2.1.28
p-xilene p-toluato
CH, CH, CH, CH,
R benzilalcool R bezilaldeide
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Ossidazione del toluene

Degradazione del
benzoato

f B per idrossilazione
‘erredossina-NAD* A

reduttasi
EC1.18.1.3
NAD+
NADH
NAPD*
NADPH

4-idrossibenaldeide
toluene 4-idrossitoluene ferredossina
D

FA 2 Fe3 oM -
CH, FADH, CH, Fe NAD(P)H  NAD(P)*
0,+H*  H,0 OH 0, +H* {0 OH O,+H*  H,0 OH
toluene 4-cresolo Z'fZFOSSfbe"?a’defde 4-idrossibenzoato
4-monoossigenasi i i eidrogenasi
g deidrogenasi FC1.21.64
benzaldeide
deidrogenasi

(NADP) EC 1.2.1.7
(NAD) EC 1.2.1.28
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H,0
0, + H* NAZDP+ 0, + H* H,0
-
NADPH CHy NADPH NADP
OH K
fenol . ’
2-monoossigenasi 2-idrossitoluene EC
H,0
0, +H+ NAZDFH 0, +H* H,0
-
CH, NADPH CH, NADPH  VADP CH,
Z OH Z C[OH
toluene cis-1,2-diidrobenzene-

L . OH > . ; OH
toluene  diossigenasi 1,2-diol deidrogenasi  3-metilcatecolo
toluene-cis-diidrodiol§C 1-3-1.19

toluene CHs
3-monoossigenasi EC
NADPH H,0 3-idrossitoluene NADPH 2
NADP+
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO07 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -94 -

47



Da o-toluato e m-toluato a 3-
metilcatecolo

1,2-diidrossi-
6-metilcicloesa-
3,5,dienecarbossilato

o_,0 o_0
OH " . o
5C H,C OH 1,2-diidrossi-6-metilcicloesa-
3,5-dienecarbossilato
deidrogenasi
H,O EC 1.3.1.68
o-toluato O, + H* 2 CH;
NAD(P)* OH

NAD(P)H

M ) 0 OH

o_ 0
diossigenasi OH i )
EC 1.14.12.- OH 3-metilcatecolo
1,2-diidrossi-3-metilcicloesa-
CH, ; )

CH, 3,5-dienecarbossilato
m-toluato deidrogenasi
1,2-diidrossi- EC1.3.1.59
3-metilcicloesa-
3,5,dienecarbossilato
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Da p-toluato a 4-metilcatecolo

Degradazione del 0O, + H*
clorobenzoato > >
NAD(P)H

“T30
o4

H,0
diossigenasi NAD(P)*+

toluen 4-solfonato EC 1.14.12.-

o o O,+H*

NAD(P)H NAD(P) OH
OH
1,2-diidrossi-4-metilcicloesa-
CH,

d/osszgenas:
EC 1.14.12.- 3,5-dienecarbossilato
CH, H; deidrogenasi
1,2-diidrossi- EC1.3.1.67

4-metilcicloesa-
3,5-dienecarbossilato

p-toluato 4-metilcatecolo
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Da 3-metilcatecolo a piruvato ed
acetaldeide

2-idrossi-6-0ss0-

CH 0, + H,0 2,4-eptadienoato idrolasi
3 0 EC3.1.1.- -
OH (0] (0]
_ _— CH 2-idrossi-penta-
tecol o = : _ 2,4-dienoato
cateco
OH 2,3-diossigenasi OH o] H,C™" OH
. (deciclizzante) ~
3-metilcatecolo EC1.13.11.2 2-idrossi-6-ossoepta-2,4-dienoato  CH3C00

2-ossoopenta-4-enoato H,0
idratasi f

EC4.2.1.80
H
Metabolismo del /g
piruvato H,C o
acetaldeide 4-ldross'l-2-ossoova/eranato oo o
aldolasi (HOA) OH . .
4.1.3.- 4-idrossi-2-
+ ossovaleranato
H,C o
[o}
Glicolisi 4+—
o
H,C
o
piruvato
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Da 4-metilcatecolo a piruvato e propanaldeide

0, + H,0 -
OH \ ~ o o
o
OH A
o m 0] o)

catecol o} S _ .

1,2-diossigenasi H,C fo) 4-metilmuconolattone He \—

(deciclizzante) ;_’:?:5’5 511

CHy EC1.13.11.1 3-metil-esadienedioato  7mMuC 4-metilmuconolattone
4-metilcatecolo
catecol 0, + H,0
2,3-diossigenasi
(deciclizzante) H.0 4-idrossi-2-
)
EC113.11.2 H,0 ossoesanoato
o.__o 0
i o CH
«——— P —
_ ¢—— HC _— +— 3
o 2-idrossi-6-ossoepta = OH 2-ossoesa o) OH
-2,4-dienoato 2-id . 74-eno‘_ato
2-idrossi-5-metil- idrolasi 2';;;2?";:::' idratasi
EC3.7.1.9 v EC4.2.1.80

semialdeide muconica

11uP
4-idrossi-2-ossoesanoato
. aldolasi (HOA)
Metabolismo EC:4.1.3.-
dei glicerolipidi
ropanaldeide
prop o
o
Glicolisi 4+— H,C
piruvato o
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Composti aromatici

e Carbazolo

I=
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Carda Carhc CarBa 2-& mino
Carash Carhd CarEb Car®  z-Aminohenzoste  AWMG  pepzoylcos AbméA 1 A-Cyelohexanedions
o 11311~ o 11311~ O o 114130 o
Carvazolz 2 -Aminobiphenyl 2-Hydmxy-6-0%0- 2-Amino-S-oxo-c yelohe -
2 3ol L inop et | 1-enecarhoxy-Cod
hexa-z d-dienoate 47
Bernzoat degradation via Cos ligation
__ Benzoats degradation
) O‘; -m hydiogslation
2 3 Dilplroxybenzoat clspis-Muconat:
O 2-Hydoxymuconat semialdehyde
O— —{ Glyoolss
cis-2-Hydrozypents  cap CmE Prmats
2 A-dienoate
Fynivat
O——1
Acets]dehyd
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Ossidazione e scissione del carbazolo

carbazolo 1,9a-diossigenasi 1,2-diossigenasi NH

EC 1.13.11.-
S H
O:*+H" NADH  nap+

carbazolo

2-ossoopenta-4-enoato

idratasi

)\I EC 4.2.1.80 0. _o
H,C > /\Z
H,C= OH

2'-aminobifenil-2,3-diol

EC1.13.11.- —
ﬂ QAT =
o OH

2-idrossi-6-0sso-
O, + H*
2'-aminobifenil- 2 NADH  NAD* (2'aminofenil)-
2,3-diolo esa-2,4-dienoato

chetoidrolasi

EC3.7.1.-
4-idrossi-2- _
ossovaleranato Cis-2-idrossi- O, o
2,4-pentadienoato
4-idrossi-2-ossoovaleranato NH,
aldolasi (HOA)
EC:4.1.3.-
Glicolisi H 2-aminobenzoato
y\ » Metabolismo del
piruvato
H,C o
(0]
H,C acetaldeide
piruvato  ©
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0,4+ H* NH, 2,3-diidrossibenzoato Degradazione del benzoato
2 via idrossilazione

NADPH NADP*

antranilato
3-monoossigenasi
EC1.14.13.35

NADPH + O, +
NH, H,0 + H*

\

o} o
v
catecolo
1,2-diossigenasi
OH EC 1.13.11.1 o N\ / o

o-pirocatechina cis-cis-muconato

decarbossilasi
EC4.1.1.46

/ N

CoA-S.
antranilato-CoA ligasi
EC6.2.1.32

CoA-SH  aTP AMP + PP

gs © 2001-2015 ver 5.0.2

antranilato x

2-aminobenzoato 1,2-diossigenasi
(antranilato) EC 1.14.12.1 NADP* catecolo EC1.13.11.2 semialdeide
NH; + CO, 2-idrossimuconica

antranililCoA
(o] + 2H* ZNAP* CoA-S
NH, 5/
antraniloil-CoA
o

Degradazione del benzoato via CoA

FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici

@fo
oH catecolo

2,3-diossigenasi O

2NADH H,0 + NH; + CO,

monoossigenasi
EC 1.14.13.40  2-amino-5-ossocicloes- ~ CoA-SH
1-enecarbonil-CoA

1,4-cicloesandione
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Scissione del 2-idrossi-2,4-pentadienoato

0. 0
/\I 2-idrossi-penta-2,4-dienoato
=
H,c™ OH

2-ossoopenta-4-enoatoidratasi
EC4.2.1.80

0. o]
XI 4-idrossi-2-ossovaleranato
H o

piruvato
4-idrossi-2-ossoovaleranato
aldolasi (HOA) o
H,C o EC:4.1.3.- H,C
| I
Metal:_)olismo del Glicolisi
piruvato
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/CH 5
e Stirene
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Schema generale

2-Hylroxyphenyla cetate 4-Maleylacemacerate Fumarate
ot wo—{ian»0—{1131s o

Fhenylacetic acid Homogentisat: Fumarylace foacetate

droetoace tate
o—

2-Hyioxy-6-0x00ct-2 A 7-ienoat A-Hiyplrogy-2-oxovale rats j—

Styene o110z — —t={ Biyeolysis
3V ingleatechol
mleaEe L T L —
O——— me mbolism

| scrybnimle §
o—{Fa3 7 —mo—[TZis}—wo—[FE31 |

2-Hylroxypenta-2 4-disnoate

5 o)

Propenoate
metaholism

A_Cry]ﬂe Acrylate Acrylyl-CoA Lactoyl-Cos L-Lactaw
gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici - 105 -
NADP* NADPH
O
FADH2 FAD
\ > +H,0
CH stirene monossigenasi
e EC1.14.12.-
stirene ossido
+ 0, + H*
/CHZ
stirene stirene diossigenasi
EC1.13.11.- OH
»
L
/ OH
NADH NAD+  Sstirene cis-glicole
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Da stirene ossido a omogentisato

H o
(o}
NAD NADH
o o
H,0 H*
-
stirene ossido fenilacetaldeide
isomerasi deidrogenasi
EC 5.3.99.7 EC1.2.1.39
stirene ossido fenilacetaldeide fenilacetato
NAD(P)H
0, + H*
monoossigenasil
EC1.14.13.- H,0
Degradazione N
dell'etilbenzene NAD(P)
[e}
_ NAD(R) NAD(P)H
o o
R
>
OH OH
monoossigenasi
HO EC1.14.13.-
omogentisato 2-idrossifenilacetato
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Scissione dell’'omogentisato
o o o
o o o
0, maleilacetoacetato
OH isomerasi
0 EC5.2.1.2 o
1FW1
omogentisato ; ;
HO 1,2-diossigenasi o o
omogentisato EC 1.13.11.5 ‘ GSH GSR ‘
o \_/ o
o o
4-maleilacetoacetato fumaroilacetoacetato
fumaroilacetoacetato
,_\ idrolasi
EC3.7.1.2
0 H,0 1Qco
H,C o P o
‘ " -~ Metabolismo del
Ciclo di Krebs 4——— W + 0 —> propanoato
o
fumarato acetoacetato
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Maleilacetoacetato isomerasi - EC 5.2.1.2

1FW1
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Scissione dell’'omogentisato

[o] o o

o, maleilacetoacetato

isomerasi
o EC5.2.1.2 o
1FW1
omogentisato ; ;
HO 1,2-diossigenasi 0 (¢}
GSH GSR
o w o

omogentisato EC1.13.11.5

o o]
4-maleilacetoacetato fumaroilacetoacetato
fumaroilacetoacetato
,\ idrolasi
EC3.7.1.2
o] H,0 1QC0
H,C o] _ o
. . - Metabolismo del
Ciclo di Krebs 4——— W + 0 — > propanoato
(0] (0]
(0]
fumarato acetoacetato
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Fumaroilacetoacetato idrolasi
EC3.7.1.2 (1QCO)
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Da stirene cis-glicole a lattato, piruvato ed
acetaldeide

CH
=72 NADH + H*
NAD+ o
OH
N / _ Z
- - o = “ScH
OH cis-1,2-diidrobenzene- ca[ecu[u
1,2-diol deidrogenasi 2,3-diossigenasi OH o
stirene cis-glicole EC1.3.1.19 3-vinilcatecolo  EC 1:13.11.2 2-idrossi-6-0ssoocta-2,4, 7-trienoato
2-idrossi-6-ossoepta
Metabolismo del acetaldeide H -2,4-dienoato H,0
piruvato 44— 4-idrossi-2-ossoovaleranato idrolasi
aldolasi (HOA) EC3.7.1.9
H,C EC:4.1.3.- 110P

[N o

:} e
2-ossoopenta
L:\E -4-enoato H,CZ = oH
O idratasi _ .
Glicolisi 4 EC 4.2.1.80 2-idrossi-penta-
4-idrossi-2- H,0 2,4-dienoato

ossovaleranato
piruvato +

lattoil-CoA
deidratasi

[} o
EC 4.2.1.54 H C/\f
B
CH, __CH _
i Cvo)J\r CoA—0 R o

CH;C00~ AcetilCoA

lattato CoA-SH lattoilCoA acrililCoA glutaconato acrilato
CoA-transferasi
propionato
CoA-transferasi EC2.3.8.12
EC 2.8.3.1
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2-idrossi-6-ossoepta-2,4-dienoatoidrolasi
EC 3.7.1.9 (1IUP)

gs © 2001-2015 ver 5.0.2 FO7 - I - Biotrasformazione dei composti aromatici -113 -

Composti aromatici

CH,

e Etilbenzene
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Ossidazione dell’etilbenzene - 1

CH
¥ 3 HO CH
HiC NAD™ NADH + H* ;
02
OH 0, \
diossigenasi diossigenasi
<2 3-diidroen EC1.14.12.- EC 1.14.12.12
cis-2,3-diidrossi- etilbenzene .
2,3-diidroetilbenezene 1-feniletanolo
NAD* NAD*
deidrogenasi diossigenasi diossigenasi
EC 1.3.1.66 EC1.14.12.12 EC1.14.12.12
NADH + H*. 2 K+ NADH + H
H,C /CHZ 0. CH,
OH
OH
2,3-diidrossi-etilbenzene stirene acetofenone
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. u 7 u
Ossidazione dell’etilbenzene - 11
H,C o CH,
OH
OH diossigenasi
co EC 1.14.12.12
o acetofenone
2 o] o,
diossigenasi
EC 1.13.11.- o

acetofenone
carbossilasi
EC6.4.1.- o)

HO

benzoilacetato

LOA-> L
n ligasi
% EC6.2.1.-

Q SCoA

chetoidrolasi 2-irossiacetofenone

EC3.7.1.-
0,
benzoil acetil- :
Acetil-CoA
HO. o o CoA tiolasi cetii-~o
CH, EC2.3.1.-
‘ CH3
= HO'
OH
2-idrossi-2,4-pentadienoato  propanoato Benzoil-CoA
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Schema generale

Ethylbenzene (1141212 lfhenylemaml

[ -]
FdoAl | EdoAd

L1-— 1141212
EdoA2 | Bdosd \ﬁizﬁ‘ \—“—1

b

ciz2 3-Dihwdrory- ? Styrene

2 3-dihyrlxoe tiylbenzens
13166 ‘
e
fryene degradation o)
ethslbenzene: RLd 2l Ziszony-

acetnphenone

ciz-Z-Hwiroxypenta- g ’
2 4die o ?Benzayl Cod O fcetyl-Cod
| I

v

¥
4H -
z-ox);dvl:.l.)é?ate Bexzoaw degradation |( Pyruvate metabolism
(i #in i Tigation

Propanoate (F

Propanoste
metabolism

Acetaliehwde (P O Fymvate

! |
i ¥

(Pyruvﬂm metahuhsm) CGlchlymsf Glumnmganﬁﬁls)
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)C\I
N" N  CH,
i \
e Atrazina Py WY
H,c” “NT ONT ONT CH,
H
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Schema generale

Hyidyoxwama zine

dee thalatra ing 1,3 >-miazine

gs © 2001-2015 ver 5.0.2
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v

M-Izopropylammelide Cyarmrie a2id
Atmzine o—3599.3—wo—3598.4—mwo—]3.5.2.15—wO—]35.1.84—mw0— 3515 |—-(F coz
FX] anc AuD Biwet  TmE Urea
TrzD |
24D iy ro-8-(H ethiyl)
Dreisopropyla raz ing amino-1,3 5-tiazine
11915~ w0—] 381 - |+0—{35 99 }w0—]3599 -
TmA  Deisopmpyl

hydrox yatmeing

Atrd The!

TheE Thelr

Q
Deethylstrazine Deisopropyl 2 hloro-4-hypdroxy-&-amdng-

-119 -
4-(etilamino)-2-idrossi
. cl H,0 HCI -6-(isopropiylamino)
atrazina )\ i -1,3,5-triazina
NT SN cH
BNPE D
=
Hac/\N N N CH, atrazina cloroidrolasi P )‘\ /)\ )\
H H EC3.8.1.8 H,C N N N CH,
H H
1/2 05 idrossidecloroatrazina R0
atrazina monossigenasi etilaminoidrolasi tilami
o EC1.14.15.- EC 3.5.99.3 N SHlamina
)J\ H,C NH,
H,C CH, o OH
acetone )\ N-isopropilammelide
CH, N~ "SN
NN ) ) ) | ) ) )
)‘\ )\ deisopropilatrazina = N-isopropilammelide
PN = H,C N N OH isopropilaminoidrolasi
H,C N N NH, H EC 3.5.99.4
H H,0
H,0 ) ) H,C NH,
idrolasi \( dlami
EC3.8.1.- 2,4-diidrossi-6-(N'-etil)amino sopropiiamina
N CH,
HCI -1,3,5-triazina
H,0 NH, OH Hac/\NHZ oH
H,0 . .
NN )\ 2 etilamina )\
‘ NT SN X
‘ N N
e Oy N PN = 2,4-diidrossi-6 )‘\
3 H 2 deisopropilidrossi H,C N N OH /- anarosst =
> P i H -(N'-etil)amino HO N OH
atrazina aminoidrolasi 1.3 5-triazina
/3,
deisoproplidrossiatrazina EC3.5.99.- aglcifgligf;?;aﬂ acid cianurico
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1
atrazina /T\
~

Via ossidativa
/goacetaldeide .

120, ¢

N N CH, NN cH,
atrazina =
HsC H N H CH monossigenasi H,N N N CH,
EC 1.14.15.- H
dietilatrazina
/205 atrazina atrazina 1/2 0,
monossigenasi monossigenasi
o EC 1.14.15.- acetaldeide FC 1.14.15.- (o}
P : S
H,C CH, /g H,C CH,
cl 1
acetone )\ 120, H,C (] /T\ acetone
NT NN
)‘\ )\ \_/ N o N . - "
o~ _ I ‘ deisopropildietilatrazina
H,C H N NH, atrazina =
monossigenasi H,N N NH,
. . . EC 1.14.15.-
deisopropilatrazina H,0
s-triazina idrolasi NH;
EC 3.8.1.-
cl

gs © 2001-2015 ver 5.0.2
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/
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Destino dell’acido cianurico

OH H,0 co, H,0 CO, NH;
)\ NH NH 9
“ A \j
)N‘\ /'L 71\ /& >
= acido cianurico i H,N NH
HO N OH aminoidrolasi ° N ° amg;girs:glasi 2 2
EC3.5.2.15 urea
acid cianurico biureto EC3.5.1.84
H,0
biureto 2 H.0
aminoidrolasi 2
EC 3.5.1.84 ureasi
NH EC 3.5.1.5
3 1EF2 1EJW
o] NH,
)L allofanato
) aminoidrolasi
urea-3}|—cfarbotssnato H,N NH EC 3.5.1.54
(allofanato) > co,
HO [0)
A0 NH,
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H A Peso Molecolare
Organismo

Ureasi EC 3.5.1.15 ;
Helicobacter pylori 600

" T~ Helicobacter pylori 484

Organlsmo Subunita Helicobacter mustelae 484
Ureaplasma urealyticun ? Helicobacter _ 484
- Helicobacter felis 484
Gchme maXx ? Glycine max 480
H : ) Staphylococcus 420
Brevibacterium - Staphylococcus xylosus 410
Canavalia ensiformis ? Ureaplasma urealyticum 380
X - Lactobacillus animalis 350
Helicobacter pylori ? Glycine max 380
Mycobacterium ? Arthrobacter oxydans 242
- Spirulina_maxima 232
Klebsiella aerogenes 10 Bacillus pasteuri 230
Morus alba 2 Klebsiella_aerogenes 224
Lactobacillus fermentum 220

Staphylococcus 12 Lactobacillus reuteri 220
H Brevibacterium 215

Ur?a plla sma u.rea |ytICUI’T 6 Streptococcus mitior 200
Spirulina maxima 6 Methylophilus 190
. Rhodobacter capsulatus 185
MEthybph”us 6 Mycobacterium 185
Helicobacter pylori 6 Rhodobacter capsulatus 180
X X Morus alba 175
bacterium strain SL100 6 Lactobacillus ruminis 150
Ureaplasma urealyticun 5 Streptococcus salivarius 140
- — Bos taurus 135
Bacillus pasteurii 4 Bos taurus 130
Brevibacterium 3 Bos taurus 125
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
| N T X A
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EJW (298K)
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EJW
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Composti aromatici

OH
H
AN
e Cicloesanolo e caprolattame @ @
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Schema generale

Cyzlonzxanol S‘

Z-Hwlroxs-
i Inhewan-1-1me

114572

17

rans
Cminhawana -1 2-finl

~
Adipate FQ/
semialieloale el —O‘—M—C

- furinobe xanoate epsilorrCarrolastem
1214 [||12.Le2
Audipate
C Wz
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Da cicloesanolo e cicloesandiolo a adipato

semiladeide

H
cicloesanolo cicloesanone N OH
OH NAD+ NADH o trans cicloesan-1,2-diolo
NAD*
— cicloesanone
. . i monoossigenasi —
cicloesanolo deidrogenasi o EC1.14.13.22
i l;:C 1/‘ 1d 1.;1245 . 2 / cicloesano
aril-alcool deidrogenasi NADH -1,2-di
EC1.1.1.90 NADPH 1,2-diolo

deid i
1F8F Z-idrossicicoesan- it
NADP* OH
H,0 / NAD?
2
Q NADPH NADH
6-esanolide NADP* o, o]

H,0
lattonoidrolasi . .
chetoidrolasi
EC3.1.1.17 EC3.7.1.-
"0 NADPH
N.

ADP+
fl ;_Z; i
H _
HOMO, «— o

alcool deidrogenasi (o]
6-idrossiesanoato EC 11171‘?2 ! adipato semialdeide
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Da e-caprolattame ad adipato

N cicloaminoidrolasi 6-aminoesanoato o

N EC 3.5.2.- M)J\
H,N -
7—' X o
e-caprolattame H,0 j\WH\ _ 2-ossoglutarato
o o

o
6-aminoesanoato
transaminasi
EC2.6.1.-
[0} o
O%\h/u\o’ glutamato
o] NH,
H _
o adipato semialdeide
o
NADP*
aldeide deidrogenasi
EC1.2.1.4
6-ossoesanoato deidrogenasi
EC1.2.1.63 NADPH
(o}
0 o P> P>co
o adipato
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Referenze sul WEB

e Vie metaboliche
- KEGG: http://www.genome.ad.jp/kegg/

e Degradazione degli xenobiotici:
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/map/map01196.html

e Struttura delle proteine:
- Protein data bank (Brookhaven): http://www.rcsb.org/pdb/
- Hexpasy
e Expert Protein Analysis System: http://us.expasy.org/sprot/
e Prosite (protein families and domains): http://www.expasy.org/prosite/

e Enzyme (Enzyme nomenclature database):
http://www.expasy.org/enzyme/

- Scop (famiglie strutturali): http://scop.berkeley.edu/
e Enzimi:
- Nomenclatura - IUBMB: http://www.chem.gmw.ac.uk/iubmb/
- Proprieta - Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/
- Expasy (Enzyme nomenclature database): http://www.expasy.org/enzyme/
e Database di biocatalisi e biodegradazione: http://umbbd.ahc.umn.edu/
e Citocromo P450: http://www.icgeb.org/~p450srv/
e Metallotioneine: http://www.unizh.ch/~mtpage/MT.html

e Tossicita degli xenobiotici: Agency for Toxic Substances and Disease Registry
http://www.atsdr.cdc.gov
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Crediti e autorizzazioni all’utilizzo

e Questo ed altro materiale puo essere reperito a partire da:
http://www.ambra.unibo.it/giorgio.sartor/

o Il materiale di questa presentazione & di libero uso per didattica e
ricerca e puo essere usato senza limitazione, purché venga
riconosciuto I'autore usando questa frase:

Materiale ottenuto dal Prof. Giorgio Sartor
Universita di Bologna - Alma Mater

Giorgio Sartor - giorgio.sartor@unibo.it

69



