L-Asparaginazy widziane okiem krystalografa
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Reakcja asparaginazowa nalezy do pierwszych aktywnosci enzymatycznych opisanych przez
biochemikéw. Polega ona na rozkladzie L-asparaginy (L-Asn) do L-asparaginianu (L-Asp) z
wydzieleniem amoniaku. Przypadkowe skojarzenie tej reakcji z aktywnoS$cia przeciwbiataczkowa
doprowadzito do zastosowania asparaginaz bakteryjnych, w tym EcAIl z E. coli, w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) oraz do usilnych préb ustalenia struktury i mechanizmu EcAII.
Dzieki krystalografii, sukces zostal osiggniety w 1993 r. i wigzat sie z zaproponowaniem mechanizmu
reakcji [1], w ktorym kluczowa role odgrywa nukleofilowa reszta Thr89. Mechanizm ten zostat
ostatnio podwazony, a do roli reszty nukleofilowej zaproponowano Thr12.

W roku 2000 odkryto strukture krystaliczng zupelnie nowej asparaginazy, charakterystycznej dla
roélin [2], cho¢ badane biatko (EcAIII) pochodzito z E. coli. ECAIII jest Ntn hydrolaza, co oznacza, ze
reszta nukleofilowa (Thr179) zostaje uwolniona na N-konicu podjednostki 3 podczas autoproteolizy
(na podjednostki o/f) pierwotnego tanicucha biatkowego. Koncepcja aktywacji grupy nukleofilowej
OH reszty Thr179 przez jej wolna grupe aminowa moze budzi¢ watpliwosci, dlatego poszukuje sie
alternatywnych reszt nukleofilowych, takich jak Thr230.

Niedawno odkryto strukture krystaliczna kolejnej aparaginazy [3], reprezentowanej przez enzym
ReAV z bakterii symbiotycznej Rhizobium etli. ReAV jest metaloproteina, cho¢ zwiazany w niej cynk
nie ma roli katalitycznej. Do roli nukleofila pretenduja dwie reszty seryny, Serd8 i Ser80, obie
zaangazowane w tandemy S-K.

Znamy wiec obecnie trzy odrebne Klasy asparaginaz, lecz w kazdej Klasie istnieje dwuznaczno$¢ co
do natury reszty nukleofilowej. Krystalografia i tu przychodzi z pomoca dzieki metodzie korelacji
strukturalnych Biirgiego. Jedli kompleks reagentéw zbadano w wielu strukturach krystalicznych,
mozna spodziewac sie, ze ich wzajemna konfiguracja zacznie uktada¢ sie na optymalnej Sciezce
reakcji. Dzieki bogatym zasobom strukturalnym w PDB, analize taka przeprowadzono dla kazdej
Klasy asparaginaz, rozwazajac w kazdym przypadku obie alternatywy reszty nukleofilowej.
Geometria ataku na grupe amidowa L-Asn jednoznacznie wskazuje w kazdym przypadku wiasciwa
reszte nukleofilowa, mianowicie Thr12 w Klasie 1, Thr179 w Klasie 2 i Ser48 w Klasie 3.
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