Laboratorio de Quimica Tedrica y Computacional Fisicoquimica Moderna

PROYECTO N2 9
Estudio de la estructura del sitio activo de la enzima Xantino Oxidasa y analisis de la
especificidad del sustrato (xantina) y el inhibidor competitivo (alopurinol)

La enzima Xantino Oxidasa (XO) presente en la leche de vaca y otros tejidos celulares
ha sido estudiada por mas de 100 afos. La XO es un homodimero y contiene varios
cofactores necesarios para su actividad enzimatica. Ellos son dos centros
ferrosulfurados, un centro FAD y la molibdopterina que contiene molibdeno. Esta
enzima esta involucrada en el catabolismo de purinas, oxidando hipoxantina a xantina y
esta a su vez a 4cido Urico. La existencia de inhibidores de esta enzima ha permitido
el uso de los mismos para separar las formas activa e inactiva de la nzima. Uno de los
inhibidores mas conocidos es el alopurinol [4-hidroxipirazolo (3,4-d) — pirimidina], que
actualmente se utiliza a nivel clinico para tratamiento de la gota. Este farmaco inhibe
la formacion de cristales de acido Urico en las articulaciones (estos cristales producen
dolor e inflamacidn) y previene la formacién de célculos de acido urico en el rifién. El
modelo que explica el mecanismo de inhibicion implica la hidroxilacién del alopurinol y
la permanencia del producto (aloxantina) en el sitio activo de la enzima (unida por el
nitrégeno 8 al molibdeno).

Objetivo: Partiendo del conocimiento de la férmula quimica de la hipoxantina y el
alopurinol y de la estructura cristalografica del complejo enzima-sustrato, elija una
estrategia de modelado que permita hallar elementos para justificar la capacidad del
alopurinol de actuar como un inhibidor.

Se proporciona a los estudiantes copia del siguiente articulo:

1. Harrison, R. Structure and function of xanthine oxidoreductase: where are we now?
Free Radic. Biol. Med. 2002, 6, 774-797.

Instrucciones generales: Realice una busqueda de informacion adicional sobre el tema
qgue incluya la obtenciéon de las estructuras cristalogréficas o cualquier otro tipo de dato
estructural disponible. Escoja uno o mds métodos de los introducidos en el curso para
realizar el estudio solicitado, fundamentando en base a que elementos realiza su
eleccién. Elabore un protocolo detallado (en el que se indique si es necesario construir
las estructuras a estudiar o si las mismas se obtienen de archivos, si es necesario
realizar optimizaciones de geometria o célculos single-point, etc.) y como procesaria la
informacién a obtener. Recuerde incluir en el informe escrito las referencias
bibliograficas consultadas.

La fecha limite para la entrega del informe grupal es en la semana del 8 al 14 de
noviembre.
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