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Introduccioén. La penicilina G acilasa (EC 3.5.1.11) es
una enzima hidrolitica que actlia sobre las cadenas
laterales de la penicilina G, la cefalosporina G y otros
antibidticos relacionados para producir un antibiético -
lactdmico (MareSova et al., 2012), atacando en enlace
amida presente en estas moléculas. Debido a que
diversos contaminantes ambientales en suelo y agua,
presntan enlaces amida en su estructura, en este
estudio se evalué la interaccion de la PGA con propanil,
prasugrel, diacetato de fluoraceina, ketoconazol y
olsetamivir, mediante andlisis computacionales, con el
objetivo de comprender la interaccién entre la PGA y
estos antibidticos mediante acoplamientos moleculares
y caracterizacion del bolsillo de unién a los ligandos.

Metodologia. Se modelaron los sustratos propanil,
prasugrel, diacetate de fluoraceina, ketoconazole y
olsetamivir obtenidos de la base de datos DrugBank.
La optimizacién de su geometria se realiz6 utilizando el
campo de fuerza MMFF94.

Se utilize la Penicilina G acilasa (PGA; PDB ID: 1Al6),
a la cual se le eliminaron los complejos quimicos con el
servidor CHARMM-GUI. La preparacion de las
moléculas del ligando y receptor se realiz6 con
AutoDockTools v1.5.6 y se les afadieron cargas de
Gasteiger y se fusionaron los hidrogenos no polares a
los ligandos. El mecanismo de unién de los complejos
proteina-ligando se realiz6 en AutoDockVina v2.1.1

Tabla 1. Afinidad de la PGA con moléculas de interés
ambiental.

Molecula Accion Afinidad Distancia | Interacciones
(kcal/mol) Ser=0
Propanil Herbicida -5.3 2.9 Serl, Asn241,
GIn23
Prasugrel Inhibidor -7 2.9 Serl, Asn241,
plaquetario Phe71
Fluorescein Colorante -8.5 2.8 Serl, Asn241
diacetate
Ketoconazole | Antimicético -7.5 2.9 Serl, Asn241
Oseltamivir Antiviral -6.0 2.9 Serl, Ala69,
GIn23, Tyr31
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Resultados. Se generd la estructura tridimensional de
la penicilina G acylasa sin complejos, la cual se utilizo
para los acoplamientos moleculares. La mejor energia
de afinidad se obtuvo con el colorante acetato de
fluoraceina (-8.5 kcal/mol), mientras que la menor
energia se observo con el antiviral oseltamivir (-6.0
kcal/mol). En todos los casos evaluados se mostré
interaccién con la serina catalitica de la PGA y una
distancia de enlace menor a 3 A. Asi mismo, otros de
los aminoécidos implicados en el enlace del ligando al
sitio de enlace de la enzima es el Asn241, teniendo un
enlace mas débil que entre la Serl y el enlace amida
(Tabla 1).
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Fig. 1. Interaccién enzima sustrato. Las lineas punteadas verdes
indican el puente de hidrégeno entre la serina catalitica de la
penicilina G acilasa y el enlace amida de los sustratos.

Conclusiones. La penicilina G acilasa (PGA) tiene la
capacidad de interactuar con moléculas amidas, las
cuales son diferentes a los antibiéticos B-lactamicos,
los cuales pueden llegar a generar un problema medio
ambiental. Estos hallazgos proveen una vision de los
posibles usos de la PGA en la bioremediacion de
compuestos amidados.
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