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1. Conocer las reacciones en el carbono a de aminoacidos en las que se ve implicado el PLP aDrrlggD?Sz%zUon @'PLOS ‘ ONE FUtU re Med |C| ne"‘_-._-_-:,:_ NCBI E -'E

2. Profundizar en los mecanismos existentes de inhibicion de este cofactor, farmacos y enzimas
sobre los que esos mecanismos se aplican.
3. Explorar brevemente la estructura de estas enzimas y su relacion con el PLP y los inhibidores.
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INTRODUCCION Mecanismo inicial en la reactividad del Ca de aminoécidos 32 Quinonoide:
El piridoxal-5"-fosfato o PLP se trata de una molécula ubicua que participa 12 Formacién de una imina o base de Schiff (aldimina interna) A partir de este punto inician las diferentes
como cofactor en un gran numero de enzimas y cataliza una amplia gama de . : rutas metabolicas. Formandose diferentes

22 Transaldiminacidon Formacion de una segunda base de Schiff (aldimina externa)

reacciones, entre ellas la reactividad del carbono a de aminoacidos. intermedios en funcion del enzima.
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Transaminasas: Racemasas: Descarboxilasas:
Catalizan reacciones Ping-Pong. En La primera fase usa un aminoacido Per.mit,erf la_ conversion entre |05. el?:f\ntiémeros de un Proceso en el que se elimina, irreversiblemente, una molécula
y da lugar a un a-cetodcido junto con la piridoxamina fosfato (PMP). ammoaudo..’EI punto clave de la racemizacion se encuentra en a2 de €O2 del intermedio quinonoide (a-descarboxilacién) y
En la segunda regenera el enzima mediante un segundo a-cetodcido. reprotonacion en el carbono a del quinonoide. termina con la formacién de una amina.
RESULTADOS
: _ami K#329
TRANSAMINASAS: GABA-aminotransferasa ' DESCARBOXILASAS: o
: PLP#600
Detalles estructurales: / Ornitina descarboxilasa
* Homodimero: Utiliza dos moléculas PLP Detalles estructurales: g vetson L ATELSS(A) Arg277(8)
* Formacion de la aldimina interna: Lys329 , _
. _ « Homodimero: Los centros activos Asp134(A)
. .Otro.s .rf-:'5|duos:” Argl92 p05|blemente residen en |3 interfaz del enzima. Los VaBZZ(Bﬁa
implicacion en union al grupo carb9>fllo del dominios N-terminal, interaccionan Tyr331(A)
GABA. .CV5135 y Cysl3s fc.>[*maC|on del con el PLP, y los dominios C-terminal =7 4
complgjo [2Fe-2S] V, uniéon de las ] #152 involucran la union al sustrato. = Tyr]389(A) Tyr331(B)
subunidades del homodimero. PLP600 K329 ., , \
* Formacién del dimero: Tyr331 vy - %alszz(m
Inhibidores que actuan sobre la PLP: Val322 (interacciones hidrofébicas), gﬁ Asp332(A) Asp134(B)
VIGABATRINA €00 Asp134, Lys169 y Lys294 (atraccion D Arg165(8) Lys169(B) b
| T(ﬂ electrostatica e interacciones idnicas).
Se trata de un analogo estructural del GABA ‘pe s e
. . & . + e catalisis enzimatica Arg277 y Tyr389
(sustituyente vinilo). Tratamiento de Ia NH, ., . .
enilepsia v los espasmos infantiles (mutacion: perdida directa). Tyr331 vy Lys294(A)
pliepstay P ' B Val322 (mutaciéon: disminucion de la
* 30% de Ila inactivacion: isomerizacion actividad) H,N
alilica inicial y ataque del grupo alilo a la o -Oz N CF _
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amificacion:  adicién  conjugada “05P0 |/\ “05PO g l\ actividad antineoplasica
formacion de una aducto Enzima- Inhlbldor N N + PMP -

Inhibe la enzima mediante una a-
descarboxilacion y dos sustituciones
RACEMASAS: D-Alanina Racemasa nucleofilicas internas (escision de
los atomos de fluor) dando lugar al
complejo inactivador del enzima.

Entrance of the active site

Detalles estructurales:

e Homodimero: Dominios plegados C-

terminal (formado por cadenas B) y N- o-DIFLUOROMETILPUTRESCINA
terminal (forma wun barril). Centro , _
catalitico compacto (Sustrato + H20) Es un analogo del la putrescina.
* Formacion de la aldimina interna: Lys39 Al contrario que la eflornitina no -
(dominio C terminal), la cadena lateral sufre la  reaccion de a-
apunta hacia el centro del barril. descarboxilacion, se obteniéndose
e Otros residuos: Arg219, Tyr265’ vy directamente  la  estructura _
Asp313 (catélisis enzimdtica.) resonante, y forma el complejo
inhibidor de forma idéntica a la
HN=0 eflornitina. = =
Inhibid jan sobre la PLP: 0"\8 | i é_B X
nhibidores que actuan sobre la . R NE\ Lys Lys \ DOPA descarboxilasa:
D-CICLOSERINA D-Cicloserina 2" AR, 2
OH Detalles estructurales:
. L, : P-O 2
Es un analogo del aminoacido D-alanina con T « Homodimero: el centro activo se encuentra

actividades antibidticas y glicinérgicas de

) inmerso en la parte central. Cada mondmero
amplio espectro.

cuenta con una estructura exclusiva en el

Se produce la abstraccién de un proton del dominio N-terminal.

carbono a (aldimina externa) en lugar de
formar el quinonoide. Y la reprotonacion da
lugar al aducto estable Inhibidor-cofactor.

* Formacion de la aldimina interna: Lys303

 Otros residuos: His302 y His192 anclan el
cofactor a I|a enzima. (interaccion de
apilamiento con PLP y unié al cofactor) Motivo
Asp-X-Ala que interactua con el anillo del PLP
(hidrofobia del centro activo). Ser193 y Thr82

CONCLUSIONES interactuan con el 3’0 del PLP. Asp271 el cual
* El PLP es un cofactor imprescindible <« GABA-T, Alr y DDC. Tienen el residuo de Lys (aldimina forma un enlace ionico con el NH+ - Pyr del PLP.
del organismo y diana de multiples  interna) definido. Inhibidores que acttan sobre la PLP:

tratamientos. * La reactividad en el Ca de aminoacidos se desarrolla como

, at . g . ras ) CARBIDOPA y BENSERAZIDA Carbidopa vy trihidroxibencilhidrazina forman un
* Las caracteristicas estructurales de una secuencia ramificada con multiples puntos en comun . s
las enzimas definen como van a . . ot . . . Son derivados de hidrazina aromaticos utilizados enlace hidrazona con el PLP inhibiendo
: * Vigabatrina, eflornitina, a-difluorometilputrescina, ) . irreversiblemente la enzima.
interactuar el cofactor, los sustratos carbidopa y benserazida forman un complejo ternario en el tratamiento del Parkinson.

enddgenos y los inhibidores. Particularmente la carbidopa entierra el anillo

Enzima-Inhibidor-Cofactor. « Carbidopa: accién directa sobre la enzima _ D ,
e las cuatro enzimas son : : : : o . , catecol en la hendidura del sitio activo,
S S * D-cicloserina y vigabatrina forman un aducto inhibidor- « Benserazida: profirmaco, la responsable de la quedando estabilizado con Thr82 (puente de
. Cofactor. Siendo la Vigabatrina la unica en llevar a cabo el inhibicidn enzimatica es I3 hidrogeno) y con lle101 y Phe103 (fuerzas de van
* GABA-T, Alr y ODC utilizan dos  mecanismo endégeno completo en presencia del inhibidor. trihidroxibencilhidrazina.

, der waals )
moléculas de PLP como cofactores.




