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RESUMEN

Se describio la posible estructura 3D y algunas caracteristicas importantes para la actividad oxidorreductasa de
la proteina polifenol oxidasa del lulo (Solanum guitoense Lam.) var. Castilla (sgPFO) por medio de herramientas
bioinformaticas; a partir de esta estructura se realizd estudios de acoplamiento molecular para el sitio activo de
la sgPFO evaluando varios ligandos reportados como inhibidores de Polifenol oxidasas (PFO), se uso el acido
kdjico como control. Los ligandos usados como posibles inhibidores del sitio activo de la sgPFO presentaron
energias bajas con relacion a la presentada por el acido kdéjico, ademas de interacciones con residuos
importantes del sitio activo de las PFO; el ligando Naftilchalcona hidroxilado present la energia de afinidad de
enlace mas baja y ademds no presento caracteristicas tdxicas. Este es el inicio para el estudio del mecanismo de
inhibicion y toxicidad de posibles inhibidores para el sitio activo de la sgPFO.

ABSTRACT

The possible 3D structure and some important characteristics for the oxidoreductase activity of the polyphenol
oxidase protein of the lulo (Solanum quitoense Lam.) var. Castilla (sgPFO) was described by means of
bioinformatic tools; from this structure, molecular docking studies for the active site of the sgPFO were
performed by evaluating several ligands reported as inhibitors of polyphenol oxidases (PFO), and the kojic acid
was used as a control. Ligands used as potential inhibitors of the active site of sgPFO had low energies relative
to that presented by kojic acid, in addition to interactions with important residues of the active site of PFOs; the
hydroxylated naftilchalcone ligand had the lowest binding affinity energy and also showed no toxic
characteristics. This is the beginning for the study of the mechanism of inhibition and toxicity of possible
inhibitors for the active site of the sgPFO.
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INTRODUCCION

El pardeamiento enzimatico es el principal causante del deterioro de las propiedades organolépticas y
nutricionales de frutas y verduras (Gil et a/, 2012) y esta principalmente relacionado con la actividad de un
grupo de enzimas llamadas Polifenol oxidasas (PFOs), las cuales catalizan la oxidacion de compuestos fendlicos
a sus respectivos compuestos o-quinonas. En plantas, estas proteinas transforman los compuestos o-quinonas
en pigmentos oscuros que son indeseables en el momento de emplear frutas y verduras en el campo industrial
(Suarez et al., 2009). En el hombre se ha demostrado la estrecha relacién de estas proteinas con el desarrollo
de enfermedades como el Parkinson, ocurrida por una sobre produccién de compuestos o-quinonas (Asanuma
et al., 2003). Por otro lado, las PFOs son sintetizadas en el citoplasma y entran en contacto con compuestos
fendlicos presentes en las vacuolas solo después de que ha ocurrido algln dafio en el fruto como consecuencia
de algin impacto mecanico ocasionado durante la recoleccidon de la cosecha o su manipulacién en la etapa de
postcosecha (Vela, 2014). En la industria alimentaria suele controlarse los efectos del pardeamiento enzimatico
durante el procesamiento y almacenamiento de alimentos por medio de metodologias, como tratamientos
térmicos y atmosferas modificadas, pero éstas metodologias en muchos casos causan la perdida de
caracteristicas propias del fruto como aroma, color, textura, nutrientes y demas; una metodologia alterna es el
uso de agentes quimicos que se basa en evitar el contacto del sustrato con el sitio catalitico de la proteina,
siendo usados generalmente como aditivos alimenticios (Ioannou & Ghoul, 2013). Por otro lado, hasta el
momento se ha caracterizado la cinética de la enzima Polifenol oxidasa en diferentes estadios de maduracion en
lulo (Solanum quitoense Lam.) var. Castilla (Mejia-Doria et al., 2014) y se ha hecho la descripcion molecular de
este gen (Mejia-Doria et a/., 2012), pero no hay informacién estructural para la proteina sgPFO, por lo tanto en
este estudio se describe el modelo 3D de la proteina Polifenol oxidasa mediante herramientas computacionales.
Ademas, se realizd un estudio de acoplamiento molecular con el fin de obtener una perspectiva del mecanismo
de inhibicién de la sgPFO.

MATERIALES Y METODOS
Obtencion y analisis de la secuencia de aminoacidos de la proteina sgPFO

La secuencia de aminoacidos de la proteina sgPFO se obtuvo de Mejia-Doria et al,. (2012), a continuacion se
realizd una busqueda de posibles similitudes y homologias con proteinas reportadas experimentalmente usando
la herramienta de alineamientos BLAST (Altschul et a/, 1990) y MUSCLE (Edgar, 2004). La busqueda de
dominios y motivos conservados se realizd usando las herramientas Conserved Domains (Marchler-Bauer et al.,
2011), SMART (Schultz et al., 1998) y Motif Search (Bucher et a/., 1996). Seguido a esto, se predijeron algunas
caracteristicas fisicoquimicas para la secuencia de aminoacidos de la sgPFO usando la herramienta ProtParam,
(Garg et al, 2016). La topologia de la estructura secundaria de la sgPFO se predijo usando la herramienta
PDBsum (Laskowski et al., 1997).

Construccién, descripcion y evaluaciéon del modelo 3D de la proteina sgPFO

Se uso el servidor I-TASSER (Zhang, 2008) como herramienta para construir un modelo 3D de la sgPFO basado
en un Modelamiento por homologia. Posteriormente, se evalud la calidad de dicho modelo usando el grafico de
Ramachandran suministrado por la herramienta PDBsum (Laskowski et al, 1997) y la herramienta de
alineamiento estructural FATCAT (Ye & Godzik, 2004).

Estudio de Acoplamiento molecular

Para iniciar el estudio de acoplamiento molecular se seleccioné de la literatura un pequeno grupo de ligandos
que han sido reportados como inhibidores de proteinas PFO, estos ligandos presentan similaridad estructural con
algunos sustratos naturales de proteinas PFO como catecol, tirosina y L-DOPA. Se evaluaron las energias de
afinidad de enlace obtenidas vy las interacciones presentes con los aminoacidos de la entrada del sitio activo de
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la proteina sgPFO:; los ligandos a evaluar fueron: Naftilchalcona hidroxilada (NCH) (Radhakrishnan et al/., 2015),
Rutina (RUT) (Si et al,, 2012), Neorauflavane (NRF) (Tan et al., 2016), Tricin (TRI) (Mu et a/., 2013), Arbutina
(ARB) (Kang et al., 2012) y el acido koéjico (AK), el cual fue usado como control dado a su amplia presencia en
productos cosméticos despigmentadores o blanqueadores de la piel ademas de ser usado como aditivo
alimenticio. Se ha reportado que el acido koéjico presenta caracteristicas toxicoldgicas como tumorogénico y
mutagénico, por esto, se predijo las caracteristicas toxicologicas de los ligandos anteriormente mencionados
usando el software DataWarrior (Sander et al, 2015). Los ligandos se dibujaron y optimizaron usando el
software GAUSSIAN (Frisch et a/., 2007), la conversion de los formatos de los archivos se realizé usando Open
Babel GUI (O'Boyle et al., 2011). Los acoplamientos se llevaron a cabo usando Autodock Vina (Trott & Olson,
2010), configurando una caja de dimensiones x: 23, y: 23, z: 23; coordenadas x: 73.196, y: 66.729, z: 69.641 y
una exhaustividad de 15. La visualizacion de los resultados se realizd mediante Chimera 1.11.2 (Pettersen et al.,
2004) y Discovery Studio BIOVIA (BIOVIA, 2017).

RESULTADOS Y DISCUSION
Obtencidn y andlisis de la secuencia de aminoacidos de la proteina sgPFO

El analisis de la secuencia de la sgPFO de 641 aminoacidos hecho con la herramienta BLAST indico que la
proteina PFO de la berenjena (Solanum melongena), smPFO, accesion AFJ79642.1, presentd un porcentaje de
identidad de 58% y una cobertura de 99%, siendo estos los mayores valores obtenidos tras los alineamientos
hechos por BLAST, ademas se encontrdé que al menos las primeras 15 secuencias proteicas con los mayores
porcentajes de similaridad y cobertura pertenecian al género So/anum y que a su vez no presentan estructura
3D reportada en el PDB, evidenciando el poco avance en la descripcidén estructural de la proteina PFO en el
género Solanum (Altschul et al., 1990).

Los resultados entregados por las herramientas usadas en la identificacién de regiones funcionales coinciden con
la presencia de 3 dominios altamente conservados, Tirosinasa, PPO1_DWL y PPO1_KFDV; El dominio Tirosinasa
es catalogado como el dominio central de las proteinas PFO (plantas, animal, bacterias y fungi) conteniendo en
su estructura al sitio activo de la proteina (Mayer, 2006); su nombre se debe al hecho de usar la Tirosina como
sustrato para producir melanina y otros compuestos polifendlicos (Melanogénesis) (Lerch, 1995). El dominio
PPO1_DWL es catalogado como el dominio de la mitad de la proteina y contiene un motivo altamente
conservado, Acido aspartico (Asp431), Triptéfano (Trp432) y Leucina (Leu433), al cual se debe su nombre; el
dominio PPO1_KFDV, es el dltimo dominio presente en la sgPFO, ubicado en el extremo final de la regién C-
terminal de la proteina. Estos dominios encontrados son caracteristicos para las proteinas PFO (Marchler-Bauer
et al., 2011; Schultz, et al,, 1998; Bucher et al., 1996).

Tabla 1: Resultados tras la prediccidn de algunas caracteristicas fisicoquimicas para la secuencia de aminoacidos de la
proteina sgPFO.

Caracteristica Resultado de la prediccion
Numero de aminoacidos 641
Peso molecular 71.15767 kDa
Punto isoeléctrico 8.63
Indice alifatico 75.79 (Termoestable)
Promedio general de hidropatia -0.415 (Hidrofilica)
Hélices transmembranales No

El servidor ProtParam arrojo una serie de resultados para algunas caracteristicas fisicoquimicas de la secuencia
de aminoacidos de la sgPFO (Tabla 1), entre ellos el punto isoeléctrico de 8.63; este punto refleja un posible pH
de la proteina, en el cual las cargas positivas y negativas presentes en la estructura se contrarrestan, anulando
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el movimiento de la proteina en un campo eléctrico (Diaz et a/., 2012). El indice alifatico tuvo un valor de 75.79
y esta relacionado con el volumen que ocupan las cadenas laterales alifaticas de los aminoacidos en la proteina;
para valores mayores a 70 se cataloga la proteina como termoresistente, por lo tanto la sgPFO seria de caracter
Termoestable (Garg et al, 2016). El promedio general de hidropatica, indica la capacidad que posee una
proteina para establecer interacciones con medios acuosos, catalogandola como hidrofébica si posee valores
positivos e hidrofilica con valores negativos; Se obtuvo un valor de —0.415, sugiriendo un caracter hidrofilico
para la sgPFO (Garg et al., 2016). Para proteinas con posible caracter hidrofilico se espera no encontrar en su
estructura hélices transmembranales; para corroborar esta hipdtesis se envié la secuencia de aminoacidos al
servidor TMHMM, el cual arrojé una respuesta negativa a la presencia de hélices transmembranales en la
proteina sgPFO (Sonnhammer et al., 1998). Esta informacion es valiosa dado que permite mejorar el disefio de
experimentos con el fin de minimizar los riesgos en futuras metodologias de aislamientos, purificacion y
cristalizacion de la proteina (Barreto et a/., 2012).

Los resultados para los posibles plegamientos de la estructura secundaria para la sgPFO (Figura 1) indican la
presencia en mayor proporcion de estructuras en forma de /oops, 14 posibles hélices alfa, representando el 20%
de la proteina, contenidas en su mayoria en la regién N-terminal y por Gltimo en menor proporcién 11 laminas
beta aproximadamente 19% contenidas en su mayoria en la region C-terminal (Laskowski et a/., 1997).

]
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Fig. 1: Topologia de la posible estructura secundaria de la proteina sgPFO obtenido por la herramienta PDBsum.

Construccién, descripcion y evaluacién del modelo 3D de la proteina sgPFO

La construccion del modelo (Figura 2) se realizd usando el servidor I-TASSER basandose en un modelamiento
por homologia (Yang & Zhang, 2015), el cual usé como plantilla la proteina cristalizada indexada en Protein Data
Bank con cédigo PDB: 4Z11 perteneciente a la PFO de Coreopsis grandifiora, presentando un porcentaje de
identidad de 30% y una cobertura de 78%. El modelo presentd una puntuacion C-score de -1.21; El C-score es
una puntuacion de confianza para estimar la calidad del modelo, dicha puntuacion oscila entre -5 y 2, un valor
de C-score alto estd relacionado con una mayor confianza de la prediccién del modelo (Yang et al., 2015).
Dentro del sitio activo se encuentran los residuos de Histidina que coordinan los dos atomos de cobre His206,
His223, His233 para el CuA y His362, His366 y His406 para el CuB, ademas de la presencia de un residuo
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altamente conservado de Cisteina (Cys210) el cual mediante un enlace covalente tipo tioéter entre su atomo de
azufre y el carbono Ce de la segunda Histidina del CuA (His223), estaria contribuyendo al correcto transporte de
electrones entre los atomos de cobre y el sustrato, proporcionando rigidez al sitio activo. El sitio activo de la
SGPFO esta rodeado de 4 hélices alfa, a4, a5, a7 y a9 (se muestran en naranja en la Figura 2A), el cual se
asemeja a una esfera hidrofébica que protege al sitio activo (Garcia-Borron & Solano, 2002; Mejia-Doria et 4.,
2012). El sitio activo de la sgPFO se encuentra protegido por dos residuos conservados, Phe392, el cual cumple
el papel de residuo “Puerta” y el residuo Leu579 que sirve como “Tapon” del sitio activo, siendo el responsable
de la latencia del zimdgeno; Leu579 se encuentra por encima de Phe392 y ademas es estabilizado por
interacciones hidrofébicas entre los residuos Phe392, His362 y Thr363. Ambos residuos Phe392 y Leu579 se
encuentran fuera del sitio activo (dichos residuos protectores se muestran en color rojo en la Figura 2A). El
dominio PPO1_DWL presenta una conformacion de /oopsy posiblemente cumpliria la funcion de enlace entre la
region N-terminal y el dominio PPO1_KFDV. El dominio PPO1_KFDV esta formado por 7 laminas beta
antiparalelas, presentando una conformacion Beta-sandwich o Beta-barril; esta situado fuera del sitio activo (el
dominio protector se muestra en azul en la Figura 2A), impidiendo el paso del sustrato, cumpliendo la funcién de
dominio protector del sitio activo, estando presente sélo en el estado inactivo (zimégeno) de la sgPFO,
planteamiento que se puede soportar en hechos experimentales en donde tras ocurrir protedlisis en la region C-
terminal en PFO, se pierde un segmento peptidico que contiene al dominio PPO1_KFDV (Tran, 2010; Marusek et
al., 2006), dejando descubierto el sitio activo y provocando la activacion de la proteina (Robinson & Dry, 1992).

Péptido
residual

Al % Dominio
; protector

protector

Fig. 2: A) Dominio y residuos encargados de la proteccidn del sitio activo de la sqgPFO; B) Caracteristicas estructurales
importantes para la posible formacién de dimeros en sgPFO.

Proteinas como la PFO latente en solucién se encuentran en forma monomérica y en estado activo en forma
polimérica (Mauracher et al., 2014); la formacion de este polimero esta asociado principalmente a interacciones
hidrofdbicas entre los residuos de un fragmento residual del C-terminal luego de la protedlisis (Molitor et al.,
2016); este péptido residual se conserva en la estructura activa mediante un enlace disulfuro entre residuos
cisteina (Cys230-Cys338) (dichas cisteinas se muestran en amarillo en la Figura 2B), presentes en dicho péptido
residual y en una alfa hélice (a5) que rodea al sitio activo; este péptido residual presenta la misma longitud de
10 aminoacidos al péptido presente en AUSI, plantilla (PDB: 4Z11). Se postulan a los residuos His334, Val335,
Leu336, Gly337, Cys338, Leu338, GIn340, Val341, Ala342, Arg343 como posible péptido residual del C-terminal
involucrado en la formacion del dimero en la sgPFO (se muestra en verde en la Figura 2B); una cristalizacion de
la proteina sgPFO en estado latente y en estado activo podria corroborar la presencia de éste péptido residual.
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La proteina sgPFO latente se transforma en su forma activa mediante la eliminacién del dominio C-terminal,
para esto enzimas proteasas deben realizar una escision en el sitio proteolitico de la estructura, el cual debe ser
de facil acceso para su corte; Mauracher et al. (2014), reportan que este sitio proteolitico se encuentra sobre un
Loop con alta accesibilidad al solvente; tras el alineamiento secuencial con abPPO4 (PDB: 40UA) se postulan a
los residuos Arg470, Gly471, Val472, Thr473, Serd474, Ser475, GIn476, Lys478 y GIn478 como el posible sitio
proteolitico (se muestran en purpura en la Figura 2B) de la proteina sgPFO.

En la actualidad no existe una funcién especifica de las proteinas PFO en plantas (Mayer, 2016; Mishra et al.,
2013), pero se le infieren funciones dentro de la planta en sintesis de melanina (melanogénesis) y otros
compuestos polifendlicos (Lerch, 1995); en plantas como el Alamo se ha demostrado que la expresion de la PFO
esta modulada por la presencia de heridas en los tejidos de la planta, por lo tanto se podria postular un posible
estado latente de la PFO en la planta en momentos de no estrés, a pesar de no conocer a ciencia cierta su
mecanismo de activacion (Marusek et a/, 2006; Mayer, 2006; Robinson & Dry, 1992), para que luego, en
momentos de estrés, causado por alguna herida o dano en el tejido, la expresion de la proteina se lleve a cabo,
generando la accién conocida de pardeamiento, como una respuesta de proteccién de la planta, provocando un
tipo de sellado de la herida (Wang & Constabel, 2003). En plantas modificadas para sobre expresar la PFO se
evidencio mayor resistencia a patdgenos e insectos (Constabel et a/., 2000), lo cual se asocia a que luego de ser
ingerido el material vegetal por los insectos, los pigmentos oscuros, producto de la PFO se descomponen
nuevamente en el interior del insecto en forma de catecol, causando la muerte o eliminando el apetito del
insecto, esto puede estar relacionado debido a que compuestos como los derivados o-quinonas son altamente
reactivos y estos serian capaces de modificar covalentemente grupos amino y sulfhidrilo en proteinas dietéticas
del insecto (Boss et a/., 1995; Constabel et a/., 2000). Segun la clasificacién de la Comisién Enzimatica el modelo
de la proteina sgPFO pertenece a las proteinas Oxido-Reductasa (EC. 1.10.3.1), la cual mediante reacciones de
tipo redox hidroxila compuestos monofendlicos para obtener compuestos difenoles (actividad Cresolasa) y
posteriormente oxida compuestos difenoles a los respectivos compuestos o-quinonas, culpables de los
pigmentos oscuros en las plantas como el lulo (actividad catecolasa) (Roy et al., 2010; Yang et al., 2015).
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Fig. 3: Grafico de Ramachandran para el modelo de la proteina sgPFO.
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El alineamiento estructural con la proteina plantilla (PDB: 4Z11) arrojé un valor RMSD de 1.43 A; el RMSD es la
desviacién cuadratica media de las distancia entre cada par de atomo de las dos estructuras alineadas, siendo
este un indicativo de la similaridad entre las dos estructuras alineadas; el servidor indicdé que tras el
alineamiento, las estructuras alineadas eran Significativamente Similares, calificativo que es otorgado cuando las
proteinas alineadas presentan plegamientos estructurales similares (Ye & Godzik, 2004). Se uso la grafica de
Ramachandran para evaluar la calidad estereoquimica del modelo predicho (Vivas-Reyes et al, 2010); en la
Figura 3 se evidencia que el 87.6% de los residuos estan ubicados en las regiones favorables y regiones
permitidas (Laskowski et al., 1997).

Estudio de Acoplamiento molecular

Para simular el estado activo de la sgPFO se modifico la estructura obtenida inicialmente eliminado su dominio
protector. A partir de éste se realizd ensayos de acoplamiento molecular con un grupo pequefio de ligandos
reportados como inhibidores de PFO. Se uso el acido kojico como control, dado que presenta un alto poder para
inhibir la accién de la PFO (Cabanes et a/, 1994), ademas suele ser usado como aditivo alimenticio para
prevenir el pardeamiento enzimatico (Sendovski et a/., 2011). En la actualidad sélo existen 2 cristalizaciones en
el Protein Bank Data en las cuales presenten al acido kojico como inhibidor en proteinas PFO. Deri et al. (2016),
reportan una energia de afinidad de enlace del acido kéjico de -5.5kcal/mol en la entrada del sitio activo de la
proteina bmTYR (PDB: 5I38), presentando un mecanismo de inhibicién de tipo mixto, ademas aclaran que
inhibidores como el acido kojico no presentan efecto de quelacion sobre los atomos de cobre, sugiriendo que
otros inhibidores con interacciones similares tampoco presentarian este tipo de union.

Tabla 2: Ensayos de acoplamiento molecular y toxicidad de los ligandos evaluados como posibles
inhibidores para el sitio activo de la sgPFO

Nombre Energia de afinidad Perfil de Toxicidad
de enlace (kcal/mol)
Naftilchalcona hidroxilada . "
(NCH) -7.0 Sin toxicidad
Rutina . .
(RUT) -6.7 Sin toxicidad
Neorauflavane .
(NRF) -6.5 Efecto reproductivo Alto
Tricin 6.2 Sin toxicidad
(TRI) '
Arbutina . .
(ARB) -5.6 Efecto reproductivo Bajo
Acido kéjico 46 Mutagénico Alta
(AK) : Tumorogénico Alta

Como se observa en la Tabla 2, el ligando acido kdjico presenté una energia de afinidad de enlace con residuos
de la entrada del sitio activo de la sgPFO de -4.6kcal/mol, éste fue tomado como punto de control para los
siguientes analisis de acoplamiento molecular. Por otro lado, el software DataWarrior compara las estructuras de
los compuestos de consulta y compuestos presentes en la base de datos RTECS (Registro de efectos tdxicos de
sustancias quimicas) a los cuales se les conoce su perfil de toxicidad, y a partir de patrones estructurales
similares arroja una prediccion (estos perfiles de toxicidad predichos requieren de ensayos experimentales para
ser corroborados) del posible perfil de tdxicidad (von Korff & Sander, 2006), como se observa para los ligandos
evaluados (Tabla 2) se encontré que el ligando AK presenta motivos estructurales que lo catalogan como
tumorogénico y mutagénico, lo cual se pudo corroborar con lo reportado por Sanchez (2000), quien indica que
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la ingesta de AK puede provocar dafios como hepatotoxicidad, teratogenicidad, inmunotoxicidad e incluso la
muerte, ademas se ha demostrado que AK provocd cambios mutagénicos, alterando las cromaticas de células de
ovario en hamster chinos (Wei et a/., 1991), sin embargo cabe mencionar que la toxicidad de AK se manifiesta
cuando se alcanza un exceso de este compuesto en el organismo y que ademas en los productos comerciales
actuales las cantidades usadas de AK no presentan ningln riesgo contra la salud humana (Nohynek et al,
2004).

Estudios previos realizados por Radhakrishnan et a/ (2015), en los cuales usan derivados de NHC como
inhibidores de PFO por su estructura homologa con L-tirosina y L-DOPA (sustratos naturales de PFO) sugieren
varios parametros a considerar para la modificacion de NCH con el fin de mejorar su actividad inhibidora;
sugieren que la ubicacion de grupos hidroxilos en los anillos aromaticos son determinantes para regular la
actividad inhibidora, siendo mas favorables para derivados con radicales hidroxilos en posiciones para que en
pociones orto, ademas sugieren que una reduccion del radical carbonilo podria aumentar su potencial como
inhibidor de PFO. NCH en la proteina sgPFO presenta 8 interacciones de Van der Waals con los residuos Thr363,
Thr367, His366, Met389, His391, Leu224, Leu351 y Ser222; 4 interacciones hidrofébicas con los residuos
Phe392, Gly390, Met225 y Leu80. Como se observa en la Figura 4, NCH se ubica en la entrada del sitio activo de
la sgPFO, ubicacion similar a la obtenida por AK (Figura 5), ademas dichas ubicaciones concuerdan con lo
reportado por Deri et al. (2016) y Sendovski et a/. (2011), quienes sugieren que los inhibidores de las PFO se
ubicarian en la entrada del sitio activo, interaccionando con residuos de aminoacidos que rodean dicho sitio
activo. Por lo anterior, NCH presentaria una posible inhibicion de tipo competitivo, dado que por su estructura
voluminosa ocupa parcialmente la entrada al sitio activo, impidiendo el paso del sustrato, dando como resultado
una posible inhibicién de la proteina sgPFO. Por lo tanto el ligando NCH se convierte en una clara alternativa
como posible inhibidor para la sgPFO, dado que no presenta perfiles toxicos (esta prediccidn debe ser
corroborada con practicas experimentales) y ademas presenta una energia de afinidad de enlace menor (-7.0
kcal/mol) a la obtenida tras el ensayo de acoplamiento molecular con AK (Tabla 2).

SER
A222

LEU
A:224
LEU
A:80

PHE Py LEU

A:392 ¥ A:351
. -
THR . ’/)
A:363 . =t p K )
THR { AN
A:367
HIS R\
A:366 .
oL HIS MET
@Y A:391 A:225
MET
A:389
Interacciones
[T van der waals I pi-Amida
B pisigma [ piaquil

B pivi

Fig. 4: Conformacion e interacciones de NCH en la entrada del sitio activo de la proteina sgPFO. . Visualizado con Discovery
Studio BIOVIA y Chimera 1.11.2.
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Fig. 5: Conformacion e interacciones de AK en la entrada del sitio activo de la proteina sgPFO. Visualizado con Discovery
Studio BIOVIA y Chimera 1.11.2.

CONCLUSIONES

Se obtuvo el primer modelo 3D para la proteina Polifenol oxidasa del lulo (Solanum quitoense Lam.) var.
Castilla, en el cual se describen caracteristicas altamente conservadas del sitio activo para su actividad
oxidorreductasa. Se realizd el primer estudio de acoplamiento molecular para la proteina sgPFO el cual reveld un
posible mecanismo de inhibicién competitivo por parte de los ligandos evaluados sobre el sitio activo de la
Sq@PFO; dichos ligandos presentaron valores menores de energias de afinidad de enlace comparados con el valor
de energia del control acido kdjico e interacciones con residuos presentes en la entrada del sitio activo de la
SqPFO.

A pesar de la extensa lista de moléculas inhibidoras reportadas para PFOs, los objetivos de blusqueda se centra
en encontrar nuevas moléculas inhibidoras de PFO que no presenten perfiles toxicoldgicos, es por esto que en el
presente articulo se dejan planteados los parametros para continuar con el estudio de posibles moléculas
inhibidoras de la proteina sgPFO sin caracteristicas toxicoldgicas como pueden ser los derivados Naftilchalconas
hidroxiladas.
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