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Os metais de transição, essenciais à vida, formam complexos muito estáveis com as cadeias laterais dos resíduos de 
aminoácidos que compõem as proteínas, definindo centros metálicos com geometrias definidas. Complexos com esfe-
ras de coordenação totalmente preenchidas não são propensos à interacção com substratos, pelo que, na maioria destes 
casos, é antecipada a função de transferência electrónica (centros de transferência electrónica). Contudo, em alguns ca-
sos, estes complexos constituem centros catalíticos inactivos. Complexos com esferas de coordenação incompletas, ou 
contendo grupos lábeis, podem formar centros catalíticos activos, que poderão coordenar substratos e activar reacções 
conducentes à formação de produtos. Desta forma, a actividade enzimática pode ser controlada por alterações da esfera 
de coordenação do centro metálico catalítico. A conversão de formas inactivas em formas activas pode ser despoletada 
pela alteração do número de coordenação, acompanhada por alterações conformacionais, criando posições de coorde-
nação disponíveis para os substratos.

Serão discutidos exemplos que demonstram claramente que a esfera de coordenação do metal controla a actividade 
enzimática e, mais ainda, que mostram a dinâmica da transformação das espécies inactivas com consequentes rearran-
jos estruturais. Um tema comum será delineado onde ligandos e electrões controlam a actividade de metaloproteínas 
usando conceitos da Química de Coordenação.
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1.	 Introdução

Os seres vivos desenvolveram mecanismos enzimáticos 
e percursos metabólicos para obterem energia e assimila-
rem moléculas de importância vital (assimilação e dissi-
milação) em resposta a variações ambientais. Muitas das 
soluções encontradas têm pontos comuns, reflectindo es-
tratégias optimizadas conducentes à adaptação dos centros 
biológicos catalíticos para a captura de substratos. Neste 
artigo pretende-se ilustrar de que modo os metais que se 
encontram em centros catalíticos de metaloenzimas podem 
promover a activação e a inactivação pelo simples contro-
lo/alteração da esfera de coordenação. O reconhecimento 
destes padrões de coordenação pode ser usado para prever 
a ocorrência de reacções biológicas.

A esfera de coordenação do metal controla a actividade 
enzimática [1]. Os enzimas são isolados em formas acti-
vas, capazes de interactuarem com os substratos e de ace-
lerarem a formação de produtos diminuindo a energia de 
activação da reacção, ou em formas inactivas, que não re-
agem com os substratos e que por isso requerem etapas de 
activação. O processo de activação envolve muitas vezes 
mudança do estado de oxidação do metal, interacção com 
doadores/aceitadores de electrões e/ou com substratos, 

Abreviaturas

ccNIR, nitrito redutase (penta-hémica) 
CCP, peroxidase bacteriana (di-hémica) 
cd1NIR, nitrito redutase (contendo hemos c e d1)
aminoácidos: asp, aspartato; cis, cisteína; gli, glicina; glu, glutamato; his, histidina; lis, lisina; met, metionina; tir, tirosina

requerendo, em alguns casos, a presença de iões externos 
(e.g., cálcio). Muitos destes processos alteram o número 
de coordenação, que em alguns casos é acompanhada de 
alterações conformacionais, gerando formas activas a par-
tir de formas inactivas. A remoção de ligandos da esfera de 
coordenação resulta numa diminuição do número de co-
ordenação e promove a formação de posições livres para 
a coordenação de substratos (Figura 1). Do mesmo modo, 
a presença de ligandos muito fracos (e.g., uma molécula 
de água) pode facilitar a competição do substrato para a 
coordenação ao centro catalítico.

Figura 1 – Esquema de um centro metálico catalítico no estado 
inactivo e activo

O estado hexacoordenado representa um forma inactiva na reacção com 
um substrato (esfera de coordenação completa) e a forma pentacoordenada 
uma forma activa, com uma posição vaga de coordenação, com capacidade 
para ligar um substrato. A conversão activo/inactivo pode resultar de uma 
alteração de número de coordenação.
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Neste contexto, este artigo apresenta alguns exemplos de 
processos que ocorrem em proteínas hémicas e tem como 
objectivo exemplificar como as metaloproteínas contro-
lam a actividade enzimática alterando as características do 
centro metálico onde ocorre a catálise. Os casos a discutir 
serão: 

 	 uma proteína hémica isolada no estado activo, cujo 
centro activo apresenta uma esfera de coordenação não 
completamente preenchida - a nitrito redutase (ccNIR) 
de Desulfovibrio desulfuricans (ponto 4.1.);

	 duas proteínas hémicas que requerem activação para 
atingir o estado activo - a nitrito redutase (cd1NIR) 
de Paracoccus denitrificans e a peroxidase bacteriana 
(CCP) de Marinobacter hydrocarbonoclasticus (pon-
tos 4.2.).

Serão também descritos citocromos com esferas de coor-
denação completamente preenchidas, onde não pode ocor-
rer catálise e que estão optimizados para efectuarem trans-
ferência electrónica.

Muitos dos argumentos apresentados podem ser aplicados 
a outras situações, sendo estes conceitos gerais observados 
em metaloenzimas contendo centros de (i) ferro não hémi-
co (e.g., superóxido redutases dependentes de ferro e hi-
drogenases dependentes de níquel e ferro); (ii) cobre (e.g., 
nitrito redutases dependentes de cobre e óxido nitroso re-
dutase) e (iii) molibdénio/tungsténio (e.g., nitrato redutase 
e formato desidrogenase), entre outras. 

Na parte final, será feita uma breve referência a alguns des-
tes casos (várias referências são indicadas para os leitores 
interessados).

2.	 Metais de transição, ligandos, esferas e números 
de coordenação

Determinadas metaloproteínas têm como função a catálise 
de reacções biológicas e os metais de transição (oligoele-
mentos) nelas contidos têm funções específicas. Metal e 
proteína desenvolveram uma interacção sinérgica, estabe-
lecendo controlo estrutural das propriedades do metal pela 
estrutura proteica (relações estrutura/função). Alguns me-
tais são activadores de enzimas, mas a maior relevância é 
em catálise, onde o centro metálico coordenado leva prio-
ritariamente a cabo reacções redox (mas também reacções 
ácido-base).

A Tabela 1 lista, de modo não exaustivo, o papel dos me-
tais na activação e catálise enzimática e no transporte de 
moléculas/iões, dando relevo ao vasto uso de metais de 
transição e à gama variada de reacções que são catalisa-
das.

Os centros catalíticos das metaloproteínas são formados 
por interacção directa de átomos coordenantes de cadeias 
laterais de aminoácidos, que formam ligações dativas com 
o metal. Em geral, os átomos coordenantes são de oxigénio, 

azoto e enxofre e os aminoácidos que são mais frequente-
mente encontrados em centros activos a coordenar metais 
de transição são o ácido glutâmico (glu), ácido aspártico 
(asp), tirosina (tir), histidina (his), lisina (lis), cisteína (cis) 
e metionina (met) (Figura 2, Tabela 2).

Figura 2 – Cadeias laterais de aminoácidos relevantes em coordenação 
de metaloproteínas 

Representação da estrutura das cadeias laterais de aminoácidos e átomos 
coordenantes mais frequentemente envolvidos na interacção de proteínas 
com metais: aspartato, glutamato, histidina, tirosina, cisteína e metionina. 
A lisina, não frequentemente observada, é um ligando do hemo catalítico 
da ccNIR. Átomos coordenantes: oxigénio (vermelho), azoto (azul) e 
enxofre (amarelo). As imagens foram criadas com o programa Accelrys 
DS Visualizer v2.0 (Accelrys Software Inc.).

Tabela 2 –  Iões metálicos em Biologia: ligandos preferidos e geometrias 
mais frequentes

ião metálico ligandos preferidos

Na+, K+ ligandos oxigenados neutros ou com 
carga -1

Mg2+, Mn2+ carboxilatos, fosfato e dadores 
azotados (porfirinas)

Ca2+ carboxilatos e fosfato

Fe2+ grupos -S e >NH (imidazol, 
porfirinas)

Fe3+, Co3+ fenóis (tirosina), carboxilatos, 
porfirinas

Cu+ grupos -S (cisteína) e aminas 
aromáticas

Cu2+ aminas, imidazol, grupos >N-

Zn2+ aminas, imidazol, grupos -S

Ag+, Hg2+, Cd2+ grupos -S e aminas

Pb2+ carboxilatos e grupos -S

ião metálico   geometrias mais frequentes

Cu2+ tetragonal > coordenação 5 > 
tetraédrica

Ni2+ octaédrica > outras

Co2+ octaédrica > tetraédrica > outras

Zn2+ tetraédrica > octaédrica

Mn2+ octaédrica > outras

Fe3+ octaédrica > tetraédrica
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proteína reacção função

catálise enzimática / transporte de moléculas, iões

Ferro hémico

citocromo c oxidase redução do O2 fosforilação oxidativa

catalase dismutação do H2O2 defesa antioxidante

ciclooxigenase peroxidação ácido araquidónico metabolismo de prostanoides

citocromo c transferência de electrões vários processos metabólicos

hemoglobina ligação de O2 transporte de O2 no sangue

Ferro não hémico

aconitase isomerização do citrato ciclo de Krebs

ferredoxina transferência de electrões vários processos metabólicos

superóxido dismutase / Fe a dismutação do O2
• defesa antioxidante

lipooxigenase peroxidação de ácidos gordos metabolismo ácidos gordos

transferrina ligação de Fe transporte, homeostase do Fe

Cobre

citocromo c oxidase redução do O2 fosforilação oxidativa

lacase oxidação de fenois e derivados metabolismo da lignina

ascorbato oxidase oxidação do ascorbato metabolismo do ascorbato

superóxido dismutase / Cu,Zn a dismutação do O2
• defesa antioxidante

dopamina hidroxilase hidroxilação da dopamina metabolismo das catecolaminas

plastocianina transferência de electrões vários processos metabólicos

ceruloplasmina ligação de Cu transporte, homeostase do Cu

hemocianina ligação de O2 transporte de O2

Molibdénio

xantina oxidase hidroxilação da xantina catabolismo das purinas, etc

nitrato redutase redução do NO3
 desnitrificação, assimilação, etc

formato desidrogenase redução CO2/oxidação HCO2
 vias produtoras de energia

nitrogenase / Mo, Fe b redução de N2 a NH4
+ fixação de azoto

Manganês

piruvato oxidase oxidação do piruvato metabolismo do piruvato

fosfoenolpiruvato carboxicinase descarboxilação do oxaloacetato gluconeogénese

superóxido dismutase / Mn a dismutação do O2
• defesa antioxidante

arginase conversão da arginina em ureia ciclo da ureia

Cobalto

carboxitransfosforilase transferência do grupo fosfato vários processos metabólicos

Tabela 1 – Funções biológicas desempenhadas por iões metálicos

- continua - 
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nitrilo hidratase hidratação de nitrilos a amidas assimilação N e C

metionina aminopeptidase hidrólise do resíduo metionina metabolismo das proteínas

metiltransferase transferência -CH3 metabolismo de aminoácidos

Níquel

urease hidrólise da ureia a NH4
+ catabolismo da ureia

hidrogenase / Ni,Fe c oxidação de H2 / redução de H+ vias produtoras de energia, etc 

CO desidrogenase oxidação CO / redução de CO2 vias prod. energia, fonte de C

glioxalase I isomerização metabolismo do metilglioxal

Zinco

anidrase carbónica hidratação do CO2 transporte CO2, controlo pH, etc

carboxipeptidase hidrólise de péptidos catabolismo de péptidos

superóxido dismutase / Cu,Zn a dismutação do O2
• defesa antioxidante

álcool desidrogenase oxidação de álcoois a aldeídos metabolismo dos álcoois

fosfatase alcalina desfosforilação vários processos metabólicos

activação de enzimas e proteínas
Magnésio

enolase desidratação fosfoenolpiruvato glicólise

piruvato carboxilase carboxilação do piruvato gluconeogénese

ATPases síntese/hidrólise de ATP produção de ATP, transporte de 
solutos através de membranas

Cálcio

calmodulina ligação de Ca2+ mensageiro metabolismo do Ca

ATPases síntese/hidrólise de ATP produção de ATP, transporte de 
solutos através de membranas

a	Existem diferentes tipos de superóxido dismutases: enzimas dependentes de cobre e zinco, presentes em eucariontes, enzimas dependentes de 
manganês, presentes em procariontes e na mitocôndria de eucariontes, e enzimas dependentes de ferro, presentes em procariontes.

b	Nitrogenase dependente de molibdénio e ferro.
c Hidrogenase dependente de níquel e ferro.

- continuação - 

As geometrias frequentemente encontradas em Biologia 
não diferem muito das observadas nos compostos inorgâ-
nicos análogos, sendo frequentes arranjos octaédricos e 
tetraédricos, que podem apresentar distorções (Figura 3, 
Tabela 2). 

Uma compreensão e discussão da utilização (escolha) da 
estrutura e da reactividade de iões metálicos como consti-
tuintes de centros catalíticos de enzimas pode ser feita com 
base em muitos dos conceitos da Química Inorgânica sobre 
coordenação e geometria de metais inseridos em compos-
tos de coordenação. A constante de associação de metais 
em metaloproteínas e a facilidade de alteração de estado de 
oxidação são determinantes no comportamento dos centros 
metálicos descritos. A série dos metais de transição utili-
zada pela Biologia oferece uma enorme versatilidade de 
configurações electrónicas (d1 a d10), estados de oxidação 
e estados de spin (0 a 5/2, para centros monometálicos, 
podendo ser detectados estados de spin mais elevados em 

agregados multimetálicos) (Tabela 3) [2-4]. Como se pode 
ver na Tabela 2, a escolha dos ligandos preferidos pelos 
diversos iões metálicos em sistemas biológicos, segue a 
previsão descrita na classificação dos metais de Arhland, 
Chatt e Davies [2-5].

3.	 Proteínas hémicas – hemo, uma estrutura versátil

O ferro é dos metais de transição o mais frequentemente 
utilizado pelos sistemas biológicos e pode ser encontrado 
em estruturas hémicas ou em centros contendo ferro não 
hémico (centros de ferro-enxofre e outros). A estrutura hé-
mica (Figura 4-A) é uma das estruturas biológicas mais 
versáteis. O anel da porfirina, que disponibiliza quatro áto-
mos de azoto para coordenar o ferro no plano equatorial, 
pode apresentar diferentes tipos de saturação (e.g., hemo 
c, hemo b, hemo d1 e sirohemo (Figura 4-B)), podendo 
estar ou não ligado covalentemente à cadeia polipetídica 
(citocromos c ou citocromos de outros tipos, respectivamen-
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ião metálico ocupação das orbitais d estado de spin

Mo5+ 4d1 S = 1/2

Fe3+

Mn2+
3d5 

S = 1/2, spin baixo

S = 5/2, spin alto

Fe2+ 3d6 
S = 2, spin alto

S = 0, spin baixo

Co2+ 3d7 
S = 3/2, spin alto

S = 1/2, spin baixo

Cu2+ 3d9 S = 1/2

Cu+ 3d10 S = 0

Tabela 3 – Estados de spin em metais de transição

Figura 3 – Geometrias de coordenação mais frequentes em Biologia

Exemplos escolhidos mostrando o paralelismo entre as geometrias propostas pela Química Inorgânica e arranjos estruturais encontrados em metalopro-
teínas. (A) Trigonal plano – plastocianina (Cu coordenado por S(met), S(cis), N(his)). (B) Quadrangular plano – factor transcripcão dependente níquel 
(Ni coordenado por 3 N(his), S(cis)). (C) Tetraedro – rubredoxina (Fe coordenado por 4 S(cis)). (D) Pirâmide quadrada – aldeído oxidorredutase (Mo 
coordenado por 2 S(pterina), 3O(oxo)). (E) Bipirâmide triangular – urease (Ni coordenado por 2 N(his), O(gli), O(oxo), O(lis modif)). (F) Octaedro – 
citocromo c (Fe coordenado por 4 N(porfirina IX), N(his), S(met). (G) Trigonal prismática – formato desidrogenase (W coordenado por 4 S(pterina), 
S(cis), Se(Se-cis)). (H) Pirâmide pentagonal – fosfolipase A2 (Ca coordenado por O(asp), 2 O(gli), O(tir), 2 O(oxo)). As imagens foram criadas com o 
programa Accelrys DS Visualizer v2.0 (Accelrys Software Inc.), com base nos ficheiros PDB 1BXV (plastocianina do choupo), 2Y3Y (factor de trans-
cripção dependente de níquel de Helicobacter pylori), 2DSX (rubredoxina de Desulfovibrio gigas), 1VLB (aldeído oxidorredutase de Desulfovibrio gi-
gas), 2KAU (urease de Klebsiella aerogenes), 3ZCF (citocromo c humano), 1H0H (formato desidrogenase de Desulfovivrio gigas), 1KVW (fosfolipase 
A2 bovina); representam-se os átomos coordenantes como esferas e restantes átomos do centro metálico como linhas.
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te). A versatilidade da estrutura hémica é ainda conseguida 
através da variabilidade de coordenação nas posições axiais 
(e.g., resíduos de metionina, histidina, cisteína, lisina, tiro-
sina). Mais ainda, muitas destas propriedades podem ser 
moduladas pela exposição do hemo ao solvente, pela carga 
e constante dieléctrica da vizinhança. É de salientar que as 
proteínas hémicas, assim como outros grupos de metalopro-
teínas, são um exemplo claro de Química Supramolecular: 
a introdução do ferro na estrutura da porfirina e posterior in-
serção do hemo assim formado na cadeia polipetídica, a qual 
vai fornecer os ligandos axiais e locais de ligação covalente 
do hemo, resulta na formação concertada de um catalisador 
biológico cujas capacidades ultrapassam a de cada uma das 
partes individuais.

A porfirina e os ligandos axiais formam um centro hémico 
sujeito a um campo de ligandos, que, dependendo do tipo de 
átomos presentes nas posições axiais, pode ser fraco ou forte 
[3,4]. A biologia encontrou uma solução estrutural de grande 
versatilidade, como referimos, e usando dois dos estados de 

Figura 4 – Versatilidade de coordenação em estruturas hémicas

Variabilidade no tipo de porfirina (N-ligandos no plano equatorial) e ligandos axiais. (A) Estrutura base de um hemo: anel de porfirina e dois ligandos 
axiais (LA1 e LA2) coordenam um átomo de ferro. (B) Estruturas de diferentes hemos, mais frequentemente usados em biologia, hemos b, c, d1 e  
siro-hemo. As imagens foram criadas com o programa Accelrys Draw 4.0 (Accelrys Software Inc.).

Figura 5 – Orbitais d, hemos / estados de oxidação e de spin 

Energia das orbitais d de hemo (porfirina IX-ferro) na presença de campo de ligandos fraco e forte, para dois estados de oxidação do metal. Oxi-hemog., 
oxi-hemoglobina (Fe2+-O2); met-miog., meta-mioglobina (Fe3+-H2O); ferrocit. c, ferrocitocromo (Fe2+); ferricit. c, ferricitocromo (Fe3+).

oxidação mais frequentes em biologia (Fe2+, d6, e Fe3+, d5) 
e diferentes desdobramentos energéticos das orbitais d do 
metal (campo forte e campo fraco) obtêm-se quatro estados 
de spin, que podem ser atingidos só por modulação da vizi-
nhança do átomo de ferro (Figura 5, Tabela 3). A riqueza es-
trutural e electrónica destes centros hémicos é ainda maior, 
pois os estados redox Fe4+, d4, e Fe5+, d3, também são detecta-
dos em Biologia e existe ainda a possibilidade de se observa-
rem estados de spin intermédios (equilíbrios de spin) [6,7].

Com base no tipo de porfirina, ligandos axiais presentes e 
covalência (ou não) estabelecida com a cadeia polipeptídica, 
foram reunidos, na Figura 6, seis casos paradigmáticos que 
contemplam estas questões (outros exemplos foram sistema-
tizados na Tabela 4): (i) e (ii) Ferro hexacoordenado num 
hemo c, i.e., ferro com a esfera de coordenação completa 
num hemo ligado covalentemente à proteína: citocromo c 
(coordenado por his, met) e citocromo c7 (his, his), os quais 
exercem exclusivamente a função de transferência electróni-
ca (Figura 6-A e 6-B); (iii) e (iv) Ferro hexacoordenado num 
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A ccNIR de Desulfovibrio desulfuricans (oligómero com 2 
subunidades, num arranjo α4β2) contém cinco hemos tipo 
c (na subunidade α), que estão ligados de modo covalen-
te à cadeia polipeptídica por ligações tioéter a resíduos de 
cisteína [9,10] (Figura 7). O hemo catalítico encontra-se 
na subunidade α e é o único hemo pentacoordenado, apre-
sentando um só ligando proteico axial, um resíduo de lisina 
(identificado como hemo 1 (Figura 7)). Os outros quatro 
hemos da subunidade α são coordenados por duas histidi-
nas, numa geometria octaédrica completa, sendo-lhes atri-
buídas funções de transferência de electrões do parceiro 
fisiológico para o centro activo. Assim, a análise estrutural 
indica que o hemo 1 é o único hemo com capacidade ca-
talítica (interacção com substrato). A sexta posição deste 
hemo é ocupada por uma molécula de água na estrutura 
cristalina. Este é um exemplo de uma proteína hémica iso-
lada numa forma activa [7,9]. 

4.2.	 Enzimas hémicas isoladas em formas inactivas e que 
requerem activação

As enzimas hémicas que são discutidas nesta secção são 
normalmente isoladas em estados inactivos, mas podem 
ser activadas através de um passo que envolve alterações 
conformacionais importantes, que resultam na formação de 
um centro catalítico competente, que pode interactuar com 

hemo b, i.e., ferro com a esfera de coordenação completa 
num hemo ligado não covalentemente: citocromo b e b562 
(his, met e his, his), que exercem exclusivamente a fun-
ção de transferência electrónica (Figura 6-C e 6-D); (v) e 
(vi) Ferro pentacoordenado e/ou coordenado por um sexto 
ligando lábil, num hemo b, i.e., esfera de coordenação in-
completa num hemo ligado não covalentemente: catalase 
(tir, H2O2/H2O) e mioglobina (his, O2), as quais têm capaci-
dade catalítica (dismutação do H2O2 a O2 e H2O) e funções 
específicas no transporte de oxigénio, respectivamente (Fi-
gura 6-E e 6-F). As proteínas hémicas com actividade cata-
lítica serão discutidas em mais detalhe no ponto seguinte.

4.	 Proteínas hémicas que são enzimas

4.1.	 Enzimas hémicas isoladas em estados nativos activos 
– a nitrito redutase de Desulfovibrio desulfuricans

A redução de nitrito a amónio (processo biológico de amo-
nificação dissimilativa) ocorre numa etapa única que en-
volve seis electrões (eq. 1) e é catalisada por uma proteína 
penta-hémica, a ccNIR [8].

NO2
 + 8 H+ + 6 e-   →   NH4

+ + 2 H2O 	 (1)

Figura 6 – Estruturas paradigmáticas 
do centro metálico de proteínas hémicas 
demonstrando a versatilidade de 
coordenação e funções biológicas

(A) Citocromo c, hemo c (coordenado por 
his,met), ligado covalentemente à proteína, 
envolvido na transferência electrónica. 
(B) Citocromo c7 (tri-hémico), hemo c 
(his,his), ligado covalentemente, envolvido 
na transferência electrónica. (C) Cito-
cromo b562, hemo b (his,met), ligado não 
covalentemente, envolvido na transferên-
cia electrónica. (D) Citocromo b5, hemo b 
(his,his), ligado não covalentemente, en-
volvido na transferência electrónica. (E) 
Catalase, hemo b (tir, H2O2), catálise. (F) 
Mioglobina, hemo b (his, H2O), ligado não 
covalentemente, envolvido no transporte de 
oxigénio. As imagens foram criadas com 
o programa Accelrys DS Visualizer v2.0 
(Accelrys Software Inc.), com base nos fi-
cheiros PDB 3ZCF (citocromo c humano), 
1HH5 (citocromo c7 de Desulfuromonas 
acetoxidans; os restantes dois hemos estão 
representados com linhas), 256B (citocro-
mo b562 de Escherichia coli), 3NER (ci-
tocromo b5 humano), 1QQW (catalase do 
eritrócito humano), 1YMB (mioglobina de 
coração de cavalo).
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Figura 7 – Estrutura da subunidade α da ccNIR de Desulfovibrio 
desulfuricans

(A) A estrutura do dímero é colorida pelos elementos de estrutura 
secundária. Os hemos são visualizados a preto. (B) Representação dos 
hemos na mesma orientação do painel A. Os hemos numerados de 2 a 5 
têm coordenação axial (his,his) e o hemo 1 é coordenado por (lis, H2O).  
(C) Detalhe da coordenação do centro catalítico activo (hemo 1). Figuras 
obtidas usando o DS Visualizer v2.0. (Accelrys Software Inc.), com base 
no ficheiro PDB 1OAH.

o substrato. O processo de activação é complexo e a esfera 
de coordenação do ferro hémico tem de ser controlada de 
modo a que a reacção só ocorra na presença de poder redu-
tor suficiente (controlo estrutural e redox).

Os dois exemplos escolhidos têm pontos em comum. A es-
trutura terciária é desenhada de modo a conter um centro 
de transferência electrónica e um centro catalítico inacti-
vo quando isolado, mas competente após activação. Neste 
caso, os processos de transferência electrónica são com-
plexos e pode ocorrer um processo intermolecular entre a 
enzima e o doador/aceitador electrónico e outro intramole-
cular entre os dois hemos presentes na mesma subunidade 
enzimática. Nestes exemplos, a forma inactiva da enzima 
apresenta uma esfera de coordenação completa, mas a re-
moção de um ligando origina formas de menor número de 
coordenação que podem ligar substratos.

4.2.1. A nitrito redutase de Paracoccus denitrificans

A redução do nitrito tem um lugar importante no biociclo 
do azoto, participando em várias vias metabólicas [11]. 

proteína ligandos axiais função
reacção

citocromo b
(hemo b) his, his transferência de electrões

(cit. b) Fe3+ +1e-    (cit. b) Fe2+

citocromo c
(hemo c) his, met transferência de electrões

(cit. c) Fe3+ +1e-    (cit. c) Fe2+

citocromo c550
(hemo c) his, met transferência de electrões

(cit. c) Fe3+ +1e-    (cit. c) Fe2+

citocromo c552
(hemo c) his, met transferência de electrões

(cit. c) Fe3+ +1e-    (cit. c) Fe2+

hemoglobina
(hemo b) his, O2/H2O transporte de oxigénio

peroxidase
(hemo b) his, H2O2/H2O

remoção do H2O2
A-H2 + H2O2 + H+ →  A + 2 H2O

cloroperoxidase
(hemo b) cis, H2O2/H2O

remoção do H2O2
A-H + X + H2O2  →  A-X + H2O

catalase
(hemo b) tir, H2O2/H2O

remoção do H2O2
2 H2O2  →  2 H2O + O2

óxido nítrico sintase
(hemo b) cis, arginina/H2O

síntese de óxido nítrico
arginina + 2O2 + 3/2NADPH  →

citrulina + •NO + 2H2O + 3/2NADP+

sistema microssomal P450
(hemo b) cis, RH/H2O

metabolismo de xenobióticos, etc
RH + O2 + 2e- + 2H+  →  ROH + H2O

nitrito redutase
(hemo c) lis, NO2

/H2O
redução dissimilativa de nitrito

NO2
 + 6e- + 8H+  →  NH4

+ + 2H2O

nitrito redutase
(hemo d1)

his, NO2
/H2O

redução dissimilativa de nitrito
NO2

 + 1e- + 2H+  →  •NO + H2O

hidroxilamina oxidorredutase
(hemo P460)

his, NH2OH/H2O
nitrificação

NH2OH + H2O  →  NO2
 + 4e- + 5H+

nitrito redutase
e sulfito redutase

(siro-hemo)
cis, NO2

/H2O
redução assimilativa de nitrito

NO2
 + 6e- + 8H+  →  NH4

+ + 2H2O
SO3

2 + 6e- + 6H+  →  S2 + 3H2O

Tabela 4 – Proteínas hémicas: ligandos axiais, reacções mediadas e funções biológicas
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Uma dessas vias, de enorme importância ambiental e in-
dustrial, é a desnitrificação através da qual o nitrato é redu-
zido a azoto (eq. 2) [12-16]. 

2 NO3
 + 10 e- + 12 H+   →   N2 + 6 H2O 	 (2)

A reacção global (eq. 3) compreende quatro etapas suces-
sivas, 

NO3
  →  NO2

  →  •NO  →  N2O  →  N2(g) 	 (3)

sendo conhecidas estruturalmente todas as metaloenzimas 
envolvidas (eq. 4 a 7).

  nitrato redutaseNO3
 + 2 e- + 2 H+   →  NO2

+ H2O	 (4)
Mo, Fe   

  nitrito redutaseNO2
 + e- + 2 H+  → •NO + H2O 	 (5)    Fe ou Cu   

   óxido nítrico redutase
2 NO + 2 e- + 2 H+   →  N2O + H2O	 (6) Fe

óxido nitroso redutase
N2O + 2 e- + 2 H+   → N2 + H2O	 (7)

Cu    

Em Paracoccus denitrificans, a redução de nitrito a óxido 
nítrico (eq. 5) é levada a cabo pela cd1NIR. Esta é uma pro-
teína hémica dimérica e cada monómero é constituído por 
dois domínios diferentes (Figura 8) [16]. Um dos domínios 
liga de modo covalente um hemo c e o outro contém um 
hemo d1 ligado de forma não covalente. O hemo c apre-
senta o átomo de ferro hexacoordenado e tem um papel 
na transferência de electrões do parceiro fisiológico para o 
centro activo (como antecipado pela coordenação octaédri-
ca). O hemo d1 é o centro catalítico. 

A cd1NIR de Paracoccus denitrificans é isolada numa 
forma inactiva. Após a redução do hemo c ocorrem al-
terações estruturais importantes em toda a proteína, 
as quais conduzem à activação da enzima. (i) Na for-
ma oxidada, a esfera de coordenação do ferro do hemo 
d1 está completamente ocupada por uma tirosina e uma 
histidina como ligandos axiais, o que explica a inacti-
vação da enzima [17,18]. (ii) Após a redução, a cadeia 
lateral da tirosina é deslocada e o hemo d1, agora pen-
tacoordenado, está pronto para interactuar com o subs-
trato (a molécula de nitrito coordenada pelo átomo de 
azoto pode ser visualizada na estrutura cristalina, as-
sim como o produto, o óxido nítrico (Figura 8)) [17].  
(iii) O hemo c, embora se mantenha hexacoordenado, 
sofre igualmente uma alteração na coordenação axial: 
enquanto que na forma oxidada o ferro se encontra coor-
denado por duas histidinas, na forma reduzida a coorde-
nação passa a ser feita por uma histidina e uma metionina. 
Esta alteração conformacional é concertada com a alte-
ração do número de coordenação do hemo d1 [17,19-21].

4.2.2. A peroxidase bacteriana (di-hémica) de Marinobacter hidro-
carbonoclasticus

As CCP isoladas de bactérias são proteínas diméricas que 
catalisam a redução de peróxido de hidrogénio a água (eq. 
8) [22]. 

H2O2 + 2 e- + 2 H+   →   2 H2O 	 (8)

Cada monómero contém dois hemos c com funções distin-
tas: transferência electrónica e catálise (Figura 9) [23-25]. 
Na maioria dos casos, esta enzima é isolada numa forma 
inactiva, em que ambos os hemos são hexacoordenados: 
o hemo de transferência electrónica tem como ligandos 
axiais um resíduo de metionina e outro de histidina e o 
hemo peroxidático dois resíduos de histidina. O processo 
de activação requer poder redutor e a presença de iões cál-
cio [22]. 

A redução do hemo de transferência electrónica é acoplada 
a uma alteração conformacional muito relevante na proxi-
midade do hemo peroxidático: este centro perde um dos 
ligandos histidinilo e torna-se pentacoordenado e com ca-
pacidade de ligar o substrato [26,27]. 

Na ausência de iões cálcio, a conversão do hemo peroxidá-
tico a pentacoordenado não ocorre e a enzima permanece 
inactiva. 

Figura 8 – Estrutura da cd1NIR de Paracoccus denitrificans 

(A) Estrutura do dímero da cd1NIR na forma inactiva, oxida-
da; a estrutura está colorida de acordo com os de estrutura se-
cundária. Os hemos são visualizados a preto. (B) Representa-
ção dos hemos na mesma orientação do painel A. (C) Detalhe 
da coordenação do hemo c na forma inactiva, oxidada (his,his).  
(D) Detalhe da coordenação do hemo c na forma activa, reduzida 
(his,met). (E) Detalhe da coordenação do hemo d1 na forma inactiva, 
oxidada (his,tir). (F) Detalhe da coordenação do hemo d1 na forma acti-
va, reduzida (his,NO2

-), com evidente remoção da tir da esfera de coor-
denação, criando uma posição vaga de coordenação, potencial local de 
interacção com o substrato. Figuras obtidas usando o DS Visualizer v2.0. 
(Accelrys Software Inc.), com base nos ficheiros PDB 1QKS (painéis A, 
B, C e E) e 1AOF (painéis D e F).
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5.	 Conclusões

Os exemplos discutidos demonstram que os sistemas hé-
micos têm grande diversidade e versatilidade: usando uma 
estrutura básica comum que adaptou variações subtis (con-
forme mostrado na utilização do hemo c, hemo b e hemo 
d), o hemo pode estar ligado, ou não, de modo covalente 
à cadeia polipeptídica, pode incorporar uma variedade de 
ligandos em posições axiais e alterar o número de coor-
denação, os estados de oxidação e spin. Outras variações 
desta estrutura básica são exploradas pela Biologia e po-
dem incorporar níquel (coenzima F430 da metil-coenzima 
M redutase envolvido na oxidação anaeróbia de metano) 
[28], cobalto (corrina na vitamina B12) e magnésio (clorina 
nas clorofilas) [5]. 

Estas estruturas modulares são muitas vezes usadas em 
Biologia, como blocos construtores de centros activos, re-
sultado de processos evolutivos e de conservação/optimi-
zação de energia metabólica. Um outro caso paradigmático 
é o dos centros de ferro-enxofre, onde estruturas tetraédri-
cas básicas de Fe(S)4 permitem uma grande variabilidade 
estrutural de agregados e de nuclearidade [29]. 

O nosso objectivo neste artigo foi demonstrar que a esfera 
de coordenação “desenhada” pelos ligandos em torno do 

metal nos centros catalíticos de enzimas controla a acti-
vidade enzimática. Grande parte das metaloproteínas são 
isoladas em estados inactivos e para promoverem a catá-
lise requerem uma etapa de activação. Para gerar um sítio 
catalítico é necessário poder redutor, alterações de estado 
de oxidação e spin, incubação com substratos e algumas 
vezes a presença de iões externos. Estes processos condu-
zem a importantes alterações conformacionais que levam 
ao design de um centro catalítico competente. Os exemplos 
indicados, demonstram claramente o controlo da esfera de 
coordenação do metal na actividade enzimática e, mais 
ainda, a dinâmica da transformação de espécies inactivas 
com consequentes rearranjos estruturais.

Foi identificada uma estratégia comum e unificadora: es-
feras de coordenação completas não podem catalisar re-
acções e formas activas podem ser obtidas por alteração 
do número de coordenação, e demonstrado que ligandos 
e electrões podem modular a actividade de metaloprote-
ínas e que muitas das noções da Química de Coordena-
ção são aplicáveis à Bioquímica. Os exemplos descritos 
representam casos elucidativos. Proteínas de baixa massa 
molecular, que actuam em processos de transferência elec-
trónica, não alteram a esfera de coordenação do seu centro 
activo. O seu hemo altera o estado de oxidação sem alte-
rar o número de coordenação. Em condições fisiológicas, 
o número de coordenação não é alterado e a porfirina e 
os ligandos axiais têm um papel determinante no poten-
cial redox operacional. Foi descrito também que existem 
casos que não requerem activação, pois a esfera de coorde-
nação tem disponibilidade para coordenar o(s) substrato(s) 
(ccNIR de Desulfovibrio desulfuricans). Outras proteínas 
são isoladas em estados inactivos onde o centro reaccional 
apresenta uma esfera de coordenação completa. A remoção 
de um ligando crucial dá origem a um local para a ligação 
do substrato. Na maioria dos casos estas alterações de co-
ordenação são acompanhadas de modificações estruturais 
drásticas. 

Estas noções são reforçadas pelos exemplos listados na Ta-
bela 4, onde, para diferentes proteínas hémicas, se podem 
correlacionar tipos de coordenação/ligandos axiais com 
tipos de reacção (transferência electrónica ou actividade 
enzimática) e funções biológicas.

Muitos dos argumentos apresentados podem ser aplicados 
ao desempenho de outros metais de transição utilizados 
por sistemas biológicos. A Tabela 5 recolhe informação 
sobre estados activos e inactivos de metaloenzimas, onde 
a alteração do número de coordenação é evidente, usando 
os conceitos gerais observados em proteínas hémicas. O 
mesmo tipo de aproximação é aplicável na interpretação de 
correlações estrutura/actividade de muitas enzimas e ago-
ra explícito em (i) proteínas contendo ferro não hémico, 
como as superóxido redutases e hidrogenases dependentes 
de níquel e ferro, (ii) proteínas contendo cobre, nitrito re-
dutases e óxido nitroso redutase, e (iii) enzimas contendo 
centros mononucleares de molibdénio e tungsténio. 

As enzimas contendo molibdénio e tungsténio apresentam 
possibilidades de esferas de coordenação flexíveis (em ge-

Figura 9 – Estrutura do monómero da CCP de Marinobacter 
hydrocarbonoclasticus

(A) Estrutura do monómero da CCP na forma activa; a estru-
tura é colorida pelos elementos de estrutura secundária. Os he-
mos são visualizados a preto e o átomo de cálcio a verde.  
(B) Representação dos hemos e do cálcio na mesma orientação do painel 
A. (C) Detalhe da coordenação do hemo peroxidático na forma inacti-
va (his,his). (D) Detalhe da coordenação do hemo peroxidático na forma 
activa (his, H2O); a ligação do cálcio induz uma alteração conformacio-
nal que conduz à transformação do hemo inactivo em activo através da 
remoção da his. Figuras obtidas usando o DS Visualizer v2.0. (Accelrys 
Software Inc.), com base nos ficheiros PDB 1RZ6 (painéis A, B e C) e 
1RZ5 (painel D).
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ral com ligandos pterínicos), elevados números de coorde-
nação, que estabilizam vários estados de oxidação, e eleva-
da afinidade para átomos de oxigénio e enxofre. Esferas de 
coordenação incompletas introduzem flexibilidade na inte-
racção com substratos e proporcionam a estas enzimas um 
modo expedito para inserir ou abstrair átomos, na maioria 
dos casos de oxigénio, conforme se pode observar nas pro-
postas mecanísticas das molibdoenzimas aldeído oxidor-
redutase e xantina oxidase, nitrato redutase, CO desidro-
genase e sulfito oxidase [30-34]. Do mesmo modo, é claro 
que a activação em hidrogenases dependentes de níquel e 
ferro requer a remoção de ligandos do centro catalítico, 
isolado em geral numa forma inactiva [35-47]. A redução 
do nitrito levada a cabo em etapas desnitrificantes por en-
zimas contendo cobre (eq. 5) revela, após a análise estru-
tural, que o centro catalítico (coordenado por três ligandos 
proteicos (his) e uma molécula de água (grupo lábil)) se 
encontra num estado activo e não requer activação [48-50]. 

No caso das superóxido redutases, é bem evidente uma 
regulação fina conduzida por um grupo “axial”. O centro 
catalítico contendo ferro não hémico está coordenado por 
quatro átomos de azoto (his) localizados num “plano equa-
torial”; uma cisteina e um glutamato completam a esfera 
de coordenação. O ligar/desligar do resíduo de glutamato 
regula a actividade e pode ser um interruptor sensível ao 
pH do meio reaccional [51-61]. 

Mais ainda, o controlo exercido pela esfera de coordena-
ção do metal, aqui demonstrado, no controlo de estados de 
activação de metaloproteínas (activo versus inactivo), tem 
maior generalidade, proporcionando mecanismos que per-
mitem à célula alterar a actividade/função de uma proteína. 
A participação do citocromo c na apoptose constitui um 
dos exemplos mais bem documentado deste mecanismo 
[62-64]: através de alteração da esfera de coordenação, de 
hexa para pentacoordenada, desencadeada por interacções 

Tabela 5 – Estados activos e inactivos em metaloenzimas: evidência para alteração do número de coordenação

ião metálico
enzima

mecanismo de
activação forma inactiva forma activa

Fe
superóxido redutase

[51-61]

saída de ligando axial
em equilíbrio

Ni e Fe
hidrogenase

[35-47]

redução do 
centro activo

Cu
nitrito redutase

[48-50]

---
(isolada 

na forma activa)
---

Cu
óxido nitroso redutase

[65-69]

redução do 
centro activo

Mo
nitrato redutase

[30-34]

saída de um ligando
("sulfur shift")
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com lípidos aniónicos, o citocromo c mitocondrial altera a 
sua função de transferência electrónica para catálise (pe-
roxidase). Este mecanismo de regulação da função de bio-
moléculas aumenta e amplifica ainda mais a importância 
da Química de Coordenação na compreensão de processos 
bioquímicos.
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A observação da transformação química de uma molécula 
individualizada à medida que sofre uma reacção há muito 
que é um desafio em termos de imagem molecular. Final-
mente este sonho químico de podermos ver as moléculas 
a reagir tornou-se realidade graças a um grupo de quími-

As imagens de microscopia de força atómica (AFM) modo não-contacto 
de uma molécula, antes e depois da reacção (centro), revelam um muito 
maior grau de resolução que as imagens obtidas por microscopia de efeito 
de túnel (STM). É notável o grau de semelhança com a representação que 
se faz das moléculas há mais de um século (parte inferior).

Primeira molécula a reagir vista ao microscópio

cos e físicos da Universidade da Califórnia em Berkeley, 
do Lawrence Berkeley National Laboratory e do Centro 
Internacional de Física de Donostia e da Universidade do 
País Basco, que recorreu à microscopia de força atómica 
(AFM) modo não-contacto. Os investigadores obtiveram 
as primeiras fotos de alta resolução que mostram os átomos 
de uma molécula da família dos [oligo-(fenileno-1,2-etini-
lenos)] e as ligações covalentes entre eles. Conseguiram 
igualmente obter as imagens dos produtos formados por 
degradação térmica desta molécula. Assinale-se que até ao 
momento só tinha sido possível inferir este tipo de infor-
mação a partir de dados de análise espectroscópica.

A possibilidade de visualizar as reacções químicas por esta 
técnica poderá não só ser útil aos estudantes de Química 
como também poderá indicar aos químicos qual o ajuste 
fino necessário para obter das suas reacções os produtos 
desejados.

A equipa liderada pelos professores Felix Fischer e Mi-
chael Crommie, de Berkeley, obteve estas imagens com o 
objectivo inicial de construir novas nanoestruturas de gra-
feno, uma área de pesquisa das ciências de materiais com 
grande impacto na actualidade pelas possíveis aplicações 
em futuras gerações de computadores. O uso deste tipo 
de imagem molecular, todavia, poderá ser ainda alargado 
a outras áreas como, por exemplo, a catálise heterogénea.

(adaptado de http://newscenter.berkeley.edu/2013/05/30/
scientists-capture-first-images-of-molecules-before-
and-after-reaction/ e de http://www.sciencemag.org/

content/340/6139/1434.abstract)

João Paulo André
(jandre@quimica.uminho.pt)

Uma equipa de investigadores da State University of New 
York, EUA, encontrou estequiometrias inesperadas para o 
cloreto de sódio, mas correspondendo a formas estáveis 
deste composto. A equipa desenvolveu um código compu-
tacional que prevê estruturas cristalinas em condições de 
pressão e temperatura específicas a partir de uma determi-
nada composição química. Ao usá-lo, a equipa descobriu 
que podem ser obtidas novas estequiometrias para o cloreto 
de sódio a pressões elevadas. Compostos tais como NaCl3, 
Na2Cl, Na3Cl2, Na3Cl e NaCl7, com ligações químicas e 
propriedades electrónicas pouco comuns, são teoricamen-
te estáveis até 250 GPa. No entanto, para estas pressões, 
o NaCl também é estável. Os investigadores descobriram 
igualmente que para a obtenção das novas estruturas é ne-
cessário uma temperatura elevada e um excesso de Na ou 

Novos sais desafiam fundamentos da química

de Cl. Para testar esta previsão, obtiveram experimental-
mente duas formas cristalinas de NaCl3, uma acima de 18 
GPa e outra acima de 54 GPa, na presença de um excesso 
de Cl. O aquecimento na presença de um excesso de Na 
produziu Na3Cl, estável acima de 20 GPa.

(adaptado de http://www.rsc.org/chemistryworld/2013/12/
new-sodium-chlorides-assault-chemical-rules; http://

www.sciencedaily.com/releases/2013/12/131219142138.
htm e de W. Zhang et al., Science, 2013, DOI: 10.1126/

science.1244989)
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