25/11/2020

https://www.uab.cat/web/detalle-noticia/un-nuevo-mecanismo-de-inhibicion-enzimatica-que-actua-boca-abajo-1345680342040.html?articleld=1345657 ...

Un nuevo mecanismo de inhibicién enzimatica, que actia "boca abajo" - UABDivulga Barcelona Investigacién e Innovacion

URBDIVULGA

BARCELONA RECERCA | INNOVACIO

06/2013

Un nuevo mecanismo de inhibiciéon
enzimatica, que actua "boca abajo"
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Dos grupos de investigacion del Instituto de Biotecnologia y de
Biomedicina y del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de
la UAB, dirigidos respectivamente por el Dr. Francesc X. Avilés, que
hace anos que estudia las carboxipeptidasas, y por el Dr. David
Reverter, que lidera un grupo de cristalografia de proteinas, acaban de
publicar en la revista Structure un trabajo en el que caracterizan la
estructura tridimensional del complejo entre una forma humana de una
enzima (que se produce en cancer de prostata) y un nuevo inhibidor
proteico, procedente del anélido marino Sabellastarte magnifica. Este
trabajo ha sido fruto de una colaboracién entre la UAB y un grupo de la
Universidad de la Habana, liderado por Maday Alonso del Rivero y Maria
A. Chavez, esta ultima también profesora invitada de la UAB.

El nuevo mecanismo encontrado se trata de un inhibidor bifuncional aislado de un organismo
invertebrado marino (un gusano de mar) que tiene capacidad de controlar dos de las principales
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familias de enzimas proteoliticas, que son responsables de la degradacién y modulacion de la
funcion de muchas proteinas de los organismos vivos.

En concreto, se ha descubierto una nueva manera de inhibir la actividad de las enzimas
proteoliticas llamados carboxipeptidasas, que tienen como funcion la rotura limitada o total de
otras proteinas o péptidos y que, asi, participan activamente en procesos digestivos, de
coagulacion sanguinea, inmunoldgicos y tumorales o de maduracion de hormonas y
neuropéptidos en el organismo.

Concretamente, con cristalografia de rayos X y la ayuda de un sincrotrén, se ha podido resolver
la estructura tridimensional detallada del complejo entre una carboxipeptidasa humana y este
nuevo inhibidor bifuncional.

SmCI-D2J ™

Figura: Estructura tridimensional de este nuevo inhibidor.

Se ha descubierto que, a diferencia de todos los otros inhibidores equivalentes encontrados
hasta ahora, este inhibidor actia a través de su extremo N-terminal y no del extremo C-terminal
de la proteina, como seria lo normal tratandose de una carboxipeptidasa. Es la primera vez que
se describe este mecanismo de inhibicién a través del extremo N-terminal y representa un
importante avance en el control de estas enzimas, que puede implicar el desarrollo de nuevas
herramientas en el campo de la biomedicina y de la biotecnologia.

Hasta ahora se conocen en detalle diferentes tipos de inhibidores de carboxipeptidasas, todos
ellos de organismos evolutivamente distantes, pero que comparten el mismo mecanismo de
actuacion. La estructura tridimensional de este nuevo inhibidor, procedente de un bonito anélido
tropical marino llamado Sabellastarte magnifica (una especie de flor de mar, de origen animal),
nos revela a resolucién atémica del mecanismo inhibicién mencionado.

El analisis estructural de la interaccion enzima/inhibidor, realizado por cristalografia de
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proteinas, es una herramienta muy valida para poder disefiar pequefnos compuestos que
pueden interferir en la actividad enzimatica, de gran interés en la industria farmacéutica-
biomédica y biotecnolégica. Cabe afadir que para la realizacidon de este trabajo se ha utilizado
luz del sincrotrén, en este caso en las instalaciones de Grenoble, ya que se realiz6 antes de que
se pusiera en funcionamiento el nuevo sincrotron ALBA tan cercano a la UAB.

David Reveter, Francesc Xavier Aviles.
david.reverter@uab.cat / FrancescXavier.Aviles@uab.cat
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