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Introducción:
Las fosfolipasas A2 son proteínas muy estudiadas desde el punto de vista físico,

químico y biológico, cuyo sitio catalítico posee una secuencia aminoacídica conservada.
El presente trabajo tiene como objetivo comparar el sitio catalítico de esta enzima con

el ciclolinopéptido F y la alfa-amanitina.
Las fosfolipasas A2 se presentan en dos clases, una de peso molecular entre 40-85 kDa

que son intracelulares citosólicas y la otra de 14-18 kDa que son de secreción. Son
producidas por numerosas células bajo la acción de diferentes estímulos como la
interleucina-1, el factor de necrosis tumoral alfa y los lipopolisacáridos, los cuales
provocan su acumulación en los líquidos inflamatorios y en el plasma de pacientes con
diversas enfermedades inflamatorias. Las de secreción están presentes en diversos
venenos [1].

Los ciclopéptidos analizados, tanto el ciclolinopéptido como la alfa-amanitina,
presentan las siguientes actividades: citotóxica, citostática, antifúngica, antiviral,
antibacteriana, estimulante vegetal, inmunosupresora e inhibidora enzimática [2, 3].

Materiales y métodos
Las geometrías de las moléculas fueron optimizadas a nivel AM1 con el programa

Hyperchem [5]. El gradiente de convergencia empleado fue de 0,01 kcal/Å.
Los confórmeros de menor energía fueron, además, estudiados con DFT,

implementado en el programa Gaussian [6]. Las optimizaciones de geometría se
realizaron de acuerdo al método B3LYP. Se usó el conjunto base 6-31G ** para todos los
átomos. El análisis vibracional se realizó en el mismo nivel de teoría como se indicara
para todas las geometrías optimizadas a fin de verificar si eran mínimos locales o puntos
saddle sobre la superficie de energía potencial de la molécula. Los mapas de energía
potencial (MEPs) se calcularon con el programa Gaussian.

Resultados y conclusiones:
En Fosfolipasa A2 (FLPA2) las dos alfa hélices tienen sus ejes que distan a 10

Amstrongs; el centro catalítico es fundamental que posea Asp para su actividad.
El octapéptido cíclico F o ciclolinopéptido F (CLP F) tiene la secuencia [ciclo(Pro-Phe-

Phe-Trp-Val-Met-Leu-Met)] y el octapéptido cíclico de origen fúngico α-L-Ileu-Gly-L-Cys]
(4→ 8)-sulfuro-(R)-S-óxido cíclico.

Las principales características de la conformación de los ciclolinopéptidos fueron un -
turn tipo VI centrado en Pro1-Pro2, con un enlace peptídico cis entre estos residuos [4] y
un -turn (estructura C7) centrado en Ile6. Se observaron dos puentes de hidrógeno

XXXI Congreso Argentino de Química
25 al 28 de Octubre de 2016   Asociación Química Argentina

Sánchez de Bustamante 1749 – Ciudad de Buenos Aires – Argentina
The Journal of The Argentine Chemical Society Vol. 103 (1-2) January – December 2016 ISSN: 1852 -1207

Anales de la Asociación Química Argentina AAQAE 095 - 196



intramoleculares en las conformaciones de baja energía.
CLPF presenta dentro de la cavidad al Trp y en la cara interna no hay restos alifáticos.
La α-amanitina presenta a la unidad plana del indol, con el resto del ciclopéptido en

forma lenticular, permitiendo explicar la facilidad de formación de complejos π por
interacción de compuestos de naturaleza aromática tanto con la parte superior como con
la inferior del heterociclo expuesto.

Estudios realizados muestran que el sitio catalítico de FLPA2 las 2 cadenas alfa-hélice
antiparalelas unidas por puentes disulfuros, forman una estructura tridimensional
conservada por el Asp 49 de bipirámide pentagonal de alta densidad electrónica que con
la molécula de agua nucleofílica asistida por el calcio permite su actividad [7].

Se observa que las tres moléculas en estudio tienen esa alta densidad electrónica en
forma de canal en zonas particulares de cada molécula.
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