SHNTESIS DE AMINOACIDOS NO CANONICOS
Fenilaolomnina amonio—lasa

INTRODUCCION

El"interes: despertador durante: lask ulimas
catalizadores deifipo enzimatico) es' debidora sust muliiples

VENIAjds:
- Allaespecificidadidereaccion

Z S
gdecadas en

J J

FENILALANINA AMONIO-LIASA (PAL)
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MUTAGENESIS

mutantes.

Racional: basada en la modificacion justificada de residuos concretos de la estructura de la

Evolucion dirigida: se realizan mutaciones de forma aleatoria generando una genotecade
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; . Z | Retencion fisica: principalmente se produce por adsorcion, alfrapamiento de enzimas en
INIVIOWI Ljf;\ 111 | soportes porosos o confinamiento de enzimas en membranas semipermeables. —al
ENZIMATIECA Unién quimica: los métodos mas destacados son la union covalente de la enzima al soporte y el Esquema del centro activo de la enzima salvaje PcPAL.
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MECANISMO DE ACCION
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MUTAGENESIS DIRIGIDA AL SITIO EN PcPAL

La bibliote
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INMOVILIZACION DE PcPAL EN NANOTUBOS DE CARBONO

Inmovilizacion con rendimientos de 95,5+1,5%

Resultados de
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MECANISMO DE ACCION

Las mulaciones de
los residuos F187'y 1460 por valina o
Incremeniaban
fivamenie la actividad paral casi

significa-

(©.CONCUUSIONES

- Las PALs presentan muchas ventajas: no requieren la
utilizacion de enzimas adicionales, no necesitan reciclar
el cofactor y presentan un rendimiento tedrico del 100%.

- Las técnicas de ingenieria enzimdtica e inmovilizacion
en soportes aumentan la efectividad y eficacia de los
biocatalizadores.

- La sintesis enzimdtica de aminodcidos no candnicos se
presenta como una altemativa innovadora y ecoldgica
frente a la sintesis quimica.

USO EN CLINICA

L-m-(trifluorometil)fenilalanina

Inhibidor de la proteina KIFC1

Varios fipos de cancer

D-p-metilfenilalanina

Inhibidor de la enzima Pin1

Varios fipos de cancer

L-p-metoxifenilalanina

Infermedio en la sintesis de tamsulosina

Hiperplasia benigha de prostata

L-m-metoxifenilalanina

Intermedio en la sintesis de inhibidores de la
proteasa de VIH

VIH

rAvPAL-PEG

Degradacion de fenilalanina en
concentraciones elevadas

Fenilcetonuria

Alicia Rueda Garcia. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.
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