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RESUMEN

Varios ejemplos de utilizacién de la estructura
tridimensional de proteinas en el disefio de nuevos
medicamentos son discutidos, entre ellos, la familia
de las proteasas aspdrticas. Se discuten los estudios
de inhibicién de las proteasas aspdrticas en los
problemas de la hipertension y en la lucha contra el
VIH.

SUMMARY

Some examples of three-dimensional structure of
protein toward drug design are analyzed, specially the
family of the aspartic proteinases. The studies made
on renin and HIV protease inhibition are discussed.

INTRODUCCION

Historicamente el descubrimiento de
nuevos medicamentos se ha basado en
estrategias donde las moléculas "blancos"
de dichos medicamentos eran "invisibles"
en el sentido de que las interacciones
ocurridas a nivel molecular eran
desconocidas. En la mayoria de los casos
el método utilizado era el de pruebay error.
En otras ocasiones el descubrimiento fue

casual, como ocurridé con la penicilina, o-

resulté derivado de la observaciéon de la
medicina tradicional en el uso de plantas

medicinales y la separacién a posteriori de
los compuestos biolégicamente activos
(Hol, 1986; Hol, 1987).

Recientemente se ha comenzado a hacer
uso del conocimiento de la estructura
tridimensional de las biomacromoléculas y,
por su importancia, fundamentalmente de
las proteinas "blancos" potenciales de
medicamentos en el disefio de los mismos.
Para ello se han utilizado ampliamente las
coordenadas de los dtomos que conforman
las proteinas contenidas en los bancos de
datos y obtenidas mediante la cristalografia
de proteinas (Blundell y Johnson, 1976).
En algunos casos se han utilizado las
técnicas de modelacién por homologia o
por ensamblaje de pedazos de estructuras
conocidas y resueltas mediante la
cristalografia de proteinas (Sali et al,,
1990; Sutcliffe et al., 1987; Blundell et al.,
1987).

La méaxima aspiracidén en el disefno
racional de los nuevos medicamentos es la
resolucion de la estructura tridimensional
de la proteina "blanco" formando complejo
con el medicamento potencial y utilizando
un método experimental de determinacidn
de la estructura tridimensional de
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proteinas. Los sistemas graficos de
computacién son de la méxima utilidad para
estos propdsitos.

La figura 1 muestra el ciclo para el
disefio racional de nuevas drogas utilizando
el conocimiento de la estructura
tridimensional de las proteinas "blancos".

La presente revision no pretende ser
exhaustiva. Nuestro objetivo es discutir
algunos ejemplos de disenos racionales de
medicamentos, conociendo la estructura
tridimensional de las proteinas "blancos",
para documentar la importancia de la
presente aproximacion a los investigadores
relacionados con la bisqueda de nuevas
drogas y a otros lectores menos
relacionados con la estructura de proteinas.

Hemos profundizado en el ejemplo del
diseno de medicamentos donde la proteina
"blanco" es una proteasa aspartica, no solo
por la importancia terapéutica del mismo,
sino también por ¢l gran nimero de trabajos
realizados en esta direccidn, por lo que
consideramos que es un buen ejemplo

metodoldgico de los problemas que se
presentan al disefiar un nuevo medicamento
siguiendo esta aproximacion.

Presentacion de tres casos

En el disefio racional de medicamentos
siguiendo esta metodologia, pueden
presentarse tres casos:

1) Una proteina humana no funciona
correctamente. En este caso es
necesario solamente el conocimiento de
la estructura de la proteina "blanco".

2) La proteina "blanco" potencial del
medicamento es una proteina
importante del organismo patdgeno que
infecta y no tiene contrapartida en el
organismo humano. Es necesario
solamente el conocimiento de la
estructura de la proteina "blanco" del
organismo patdgeno.

3) La proteina "blanco" potencial es una
proteina importante del patdgeno y
existe una (o varias) proteinas humanas

ESTRUCTURA 3D DKL COMPLEJO
PROTEINA BLANCG + NUEVG

COMFLEJO

PRUEBAS FARMACOLQGICAS BABE DE DATOS DE LAS SISTEMA GRAFICO Y

DE LOS NUEVOS DE LAS PROTEINAS BLANCOS CALCULO TEORIGCO
COMPUBSTOS

[SINTESIS DEL NUEVO

COMPUESTOD

51 FPROMETE

ENSAYQS CLINICOS

FIG. 1. Ciclo para el diseiio de nuevos medicamentos en base al conocimiento de la estructura tridimensional

de proteinas.
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homélogas. En este caso la proteina
"blanco" debe ser inhibida
selectivamente. Es necesario el
conocimiento de la estructura
tridimensional de ambas proteinas a
alta resolucién. (Ejemplo: para el
tratamiento del cédncer, la inhibicién de
la enzima dehidrofolato reductasa),
(Kuyper et al., 1985).

En los casos considerados en 2) y 3),
donde las enfermedades son causadas por
organismos invasores dafiinos (patdgenos),
los medicamentos que se disefien tienen
que interferir con trayectorias metabolicas
cruciales del patdégeno sin afectar
sustancialmente al organismo humano.

Estd claro que la utilizacién de esta
aproximacién para el disefio de nuevos
medicamentos debe ser completada con la
consideracion de otros aspectos, como son:

- Modos inesperados de enlace del
nuevo compuesto sintetizado.

— El medicamento potencial no llegara
a interactuar con la esperada
proteina "blanco".

- El proceso metabdlico pudiera
transformar el medicamento
potencial en un compuesto inefectivo.

— El compuesto sintetizado pudiera ser
toxico.

Por tanto este estudio debe llevar a un
entendimiento gradual del modo de
interaccidn de un grupo de compuestos con
la potencial proteina "blanco".

Caso 1

Como ejemplo cldsico donde el origen
de wuna enfermedad se
funcionamiento incorrecto de una proteina
humana, se tiene a la anemia siclémica, que

debe al-

es una enfermedad genética donde un
aminoacido de la cadena beta de la
hemoglobina es mutado (beta 6 Glu-Val).
La hemoglobina es una de las primeras
proteinas globulares cuya estructura
tridimensional fue estudiada por
cristalografia de proteinas (Dickerson y
Geis, 1973). A causa de la mutacion experi-
mentada, las moléculas de hemoglobina
siclémica forman agregados moleculares en
la deoxigenacion, lo que conduce a una
deformacién de los eritrocitos que impide
su paso a través de los capilares. Los
estudios realizados por cristalografia de
proteinas de cadenas lineales de moléculas
de hemoglobina siclémica (Padlan y Love,
1985), han permitido el disefio de sustancias
quimicas como son los derivados del
dibenzil dialdehido y otros compuestos
(Wireko y Abraham, 1991), que inhiben la
proliferaciéon de dichos agregados, por lo
que pueden ser utilizados con buenos
resultados como agentes antisiclémicos.

Caso 2

La penicilina es el ejemplo méas conocido
de un compuesto que inhibe un mecanismo
vital metabélico de un patdégeno, en
este caso las bacterias, y que no tiene
contrapartida en el humano. Las penicilinas
inhiben la sintesis de la pared bacteriana,
ejerciendo una accion bactericida sobre los
organismos en crecimiento y divisidn.
La pared de las bacterias gram positivo y
gram negativo poseen como elemento
comin el péptido-glicano que es un
heteropolimero con dos cadenas de
polisacaridos de unas 50 unidades, unidas
a su vez por pequeios péptidos
(Freidfelder, 1983). Las penicilinas
interfieren uno de los wltimos pasos de la
formacion de dichos péptidos, inhibiendo la
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formacidn de enlaces cruzados entre las
cadenas de polisacaridos por enzimas
transpeptidasas o carboxipeptidasas,
inactivando la accién de estas enzimas
mediante la formacién de complejos con las
mismas.

Como resultado de la transferencia y
recombinacidén genética, un nidmero
creciente de especies bacterianas producen
beta-lactamasas, enzimas que transforman
rapidamente los anillos beta-lactamicos de
las penicilinas en metabolitos inactivos,
mediante la hidrdlisis del enlace
beta-lactama. La figura 2 muestra la
accién de las beta-lactamasas sobre el anillo
beta-lactama de las penicilinas.
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Toda bacteria contiene un tipo (o varios
tipos) de proteinas enlazadas a las
membranas con las que la penicilina puede
interactuar (Penicillin-Binding-Proteins,
PBPs), que estdn relacionadas con
funciones celulares como la elongacién y la
separacion (Ferreira et al., 1988). Estas
proteinas muestran diferentes sensibi-
lidades a los antibidticos beta-lactdmicos
(penicilinas y cefalosporinas). A pesar de
su diversidad, las PBPs a las que pueden
asigndrseles una actividad catalitica poseen
una serina en el sitio activo y funcionan
como D-D peptidasas.

Se ha observado cierta semejanza entre
las estructuras secundarias de las

CO_H
0 OH 2

FIG. 2. Hidrdlisis del enlace beta-lactdmico por las beta-lactamasas.

Mas de 80 beta-lactamasas diferentes
han sido identificadas. Muchas de las
estructuras tridimensionales de estas
enzimas han sido determinadas a alta
resolucién, asi como formando complejos
con diferentes inhibidores. Estos estudios
van encaminados al diseno de modifica-
ciones de la molécula de la penicilina que
permitan evadir la acci6on de las
beta-lactamasas y que ademis se fijen
fuertemente en el sitio activo de las
peptidasas que catalizan la sintesis del
péptido-glicano.
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carboxipeptidasas de bacterias (D Ala-D
Ala carboxipeptidasas), que cortan el
péptido de las paredes bacterianas y de
algunas beta-lactamasas. Esto indica cierta
relacién en la evolucidén entre los dos
grupos de enzimas mencionados y podrian
constituir otro ejemplo de evolucidén
divergente, ya que ademas comparten el
mismo mecanismo catalitico basico,
reconocen el compuesto beta-lactdmico y
conservan ciertos aminoacidos comunes en

el sitio activo (Kelly et al., 1986).
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Tabla 1
CLASIFICACION DE LAS PROTEASAS SEGUN EL GRUPO FUNCIONAL PRESENTE EN EL SITIO
ACTIVO. LAS NUMERACIONES CORRESPONDEN A LA QUIMOTRIPSINA PARA LAS SERINICAS,
PEPSINA PARA LAS ASPARTICAS Y PAPAINA PARA LAS CISTEINICAS

Ser 195
Serinicas. Asp 102 pH neutro
His 57 S
PROTEASAS
: Asp 32 : : :
Aspdrticas Asp 215 . pHidcido fund.
Cys 25 s
Cistefnicas His 159 ‘pH neutro
Metaloproteasas Zn pH neutro

La denominacién de las p.a. proviene
de la existencia en el sitio activo de dos
acidos asparticos, esenciales para el
funcionamiento de estas enzimas.

Las p.a. pueden encontrarse en:

— estémago de los mamiferos (pepsina,

gastricsina y quimosina)

- lizosomas (catepsina D)

— rinones (renina)

- levaduras y hongos (rizopuspepsina,

penicilopepsina y endotiapepsina)

— retrovirus.

Mediante el conocimiento de un nimero
elevado de secuencias de aminodacidos de
p.a. (24 hasta 1990), provenientes de

diferentes organismos, se ha observado una
elevada homologia entre ellas. Este
aspecto, sumado a la similitud en la
estructura tridimensional de un grupo de
estas enzimas cuyas estructuras son
conocidas a alta resolucién (8 hasta 1990),
sustentan el criterio de que las p.a. forman
una familia de proteinas que poseen un
origen comin en la evolucién (Davies, 1990;
Tang y Wong, 1987). Otro aspecto que
sustenta esta hipotesis es el hecho de que
las p.a. son universalmente inhibidas por la
pepstatina que es un inhibidor de origen
natural que contiene al aminoécido inusual
estatina (James et al., 1982; Cooper,
Foundling y Blundell, 1989).

Tabla 2
ESTRUCTURAS CRISTALINAS DE PROTEASAS ASPARTICAS

Pepsina porcina 2.

Endothiapepsina 2.1
Quimosina Rec. 23
Pepsinégeno Porcino 1.7
Penicilopepsina 1.8
Renina Rec. Hum. 25
Rizhopuspepsina : 1.8
Mucorpepsina 2.6
HIV-1 Protease 2.1

Rous Sarcoma Virus proteasa

Abad-Zapatero et al., 1990.
Andreeva et al., 1984.
Sali et al;, 1989.
Gillilland er-al., 1990.
James y Sielecki, 1986.
James y Sielecki, 1983.
Sielecki e al., 1989.
Suguna et al., 1987.
Navia et al. 1989.
Jakolski et al., 1991.
Miller et al., 1989.

* Anuncio preliminar. Foltmann, B. (1988), en Abstr. Lindertren-Lang Conference.
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La tabla 2 muestra las p.a. estudiadas por
cristalografia de proteinas (Davies, 1990).

La posibilidad de contar con un nimero
de estructuras tridimensionales de p.a.
a alta resolucién, ha permitido realizar
estudios a nivel molecular de estas enzimas
en el disefio de nuevos medicamentos.

Caracteristicas generales de las
proteasas asparticas

La mayoria de las p.a. de mamiferos,
plantas, y hongos estdn constituidas por una
cadena simple de peso molecular
aproximado de 35 kDa. La longitud
promedio de esta cadena es de 327 residuos
de aminoacidos, con 5% de identidad en
secuencia entre todos los miembros de la
familia (Davies, 1990).

Todas las p.a. de vertebrados vy
probablemente la mayoria de las
provenientes de hongos son sintetizadas
como zimdgenos inactivos y contienen un
segmento adicional en el extremo NH,
terminal de una longitud aproximada de 45
residuos de aminoécidos, que es cortado y
separado en el proceso de activacion de la
enzima (James y Sielecki, 1986; Andreeva
et al.,, 1984; Abad-Zapatero, Rydel y
Erickson, 1990; Pearl y Blundell, 1984).
Las p.a. de los retrovirus son
considerablemente menores. Tienen una
longitud promedio de 130 residuos de
aminoécidos y estdn conformadas por dos
cadenas polipeptidicas de igual longitud.

En la bisqueda de nuevas drogas
utilizando ¢l conocimiento de la estructura
tridimensional de proteinas, el diseio de
inhibidores  y de compuestos que impidan
la formacion de oligdmeros, son las
aproximaciones que mds se han utilizado.

El diseno de inhibidores es la problematica
que mayores esfuerzos le han sido
dedicados.

Se ha establecido que la inhibicién de
proteasas es una estrategia valida en
farmacologia. Los efectos farmacolégicos
mas significativos obtenidos con la
inhibicién de proteasas son: la inhibicién
de la trombina (anticoagulante); inhibicion
de la kalicreina (en shock y en coagulacién
intravascular diseminada); inhibicién de la
elastasa (en shock y enfisema); (todas estas
son proteasas serinicas), y la inhibicion de
la renina (en el tratamiento de la
hipertensién) que es una proteasa
aspartica.

Los estudios de los complejos de las
enzimas con sus inhibidores o andlogos del
sustrato mediante la cristalografia de
proteinas, han sido utilizados no sélo en el
diseno de nuevos medicamentos, sino en la
cxplicacidn de los mecanismos de accion de
las enzimas, por la imposibilidad practica
de estudiar los complejos enzima-sustrato,
en virtud de la rapidez de estos procesos
en relacién con los tiempos que se necesitan
para su estudio mediante la difraccion de
rayos X (Hajdu et al., 1988).

Pasaremos a analizar las estrategias
scguidas en c¢l disefio de medicamentos
donde la proteina "blanco” es una proteasa
aspartica. Primeramente analizaremos los
estudios realizados en la inhibicién de la
renina y posteriormente los estudios contra
¢l VIH.

Como las proteasas aspdrticas se
encuentran en diversos organismos,

incluyendo el humano, debemos
considerarlas incluidas en el tercer caso de

la metodologia explicada.
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Las proteasas asparticas y la
hipertension

El primer estudio realizado sobre el
disefio de un medicamento utilizando
el conocimiento de la estructura
tridimensional donde la proteina "blanco"
es una proteasa aspdrtica, es el caso de la
renina en el tratamiento de la hipertension
(Sibanda et al., 1984; Plattner et al., 1986;
Blundell et al., 1987). La hipertension es
un problema importante de salud,
contribuyendo a las enfermedades
cardiovasculares, shocks y problemas
renales. En el humano, la hormona
angiotensina II, un octapéptido, actiia como
potente vasoconstrictor en la regulacion de
la presidn sanguinea y en el balance de los
fluidos. Altas concentraciones de esta
hormona conllevan mayores presiones
sanguineas pues el enlace de ella a su
receptor, inicia un proceso vasoconstrictor

DRVYIHPFHLAVYS.

Angilotensi no’geno

Renina

y de retencién del sodio y del agua en los
rifiones. Esto incrementa el volumen de la
sangre y, por tanto, la presion arterial.

La hormona es producida en dos pasos.
Primeramente la enzima renina cataliza la
ruptura de la prohormona inactiva, el
angiotensinégeno, produciendo la
angiotensina I, que es un decapéptido.
Como segundo paso, la enzima convertidora
de la angiotensina (ACE), cataliza la
eliminaci6én del dipéptido C-terminal de la
angiotensina I, dando como resultado la
angiotensina II, que es la hormona activa.
La figura 3 muestra la secuencia seguida en
la liberacion de la angiotensina II.

La inhibicién de la renina o de la ACE
o ambas, conduce a la disminucién de la
angiotensina Il y, por tanto, a la
disminucién de la presidon sanguinea.

La renina es una enzima altamente
especifica, siendo el angiotensindgeno su

Gnico sustrato conocido. Su alta

. 0

DRVY IHPF tHL

Angiotensina I

Enzima convertidora
de la anglotensina (ACE)

|

DRVY IHPF

Angiotensina LI

l

Vaosoconstriccion

FIG. 3. Formacion dc la angiotensina 11, catalizada por las enzimas proteoliticas renina y la enzima convertidora

del angiotensinégeno (ACE).
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especificidad es ventajosa en el disefio de
inhibidores, pues otras proteasas asparticas
presentes en el humano no son inhibidas,
pero el conocimiento de su estructura
tridimensional debe realizarse, por tanto, a
una alta resolucidn.

La bisqueda de los inhibidores de la
renina que sean adecuados para su uso en
humanos, ha sido un largo trabajo de mas
de 10 afos (Morris et al., 1985; Foundling
et al., 1987; Veerapandian et al., 1990; Sali
et al., 1989) y donde atin quedan problemas
por resolver.

El diseno de los inhibidores de la renina
ha sido realizado a través de la modificacién
sistematica de la secuencia del
angiotensindégeno  (su  sustrato),
introduciendo modificaciones en el sitio de
corte, como son isoésteres que simulen el
estado transicional tetrahédrico o
aminodcidos con cadenas laterales
inusuales como la estatina.

Los estudios de la inhibicién de las p.a.
condujeron a la identificacién de la
pepstatina como inhibidor universal de
estas proteasas con una ki =5X10(-11) M
para la pepsina (James et al., 1982). En la
figura 4 se muestra la formula quimica de
este inhibidor.

CH:!\ /CH3
H
l
CHy—

CHa
AN
mg/ Sod

Vol Sta

]
|

CONH —— CH——CONH —— CH—— CONH—— CH—— CH——CH o CONH——CH—— CONH——[H—— o4 —— 15— C O

3

De esta manera, la bisqueda de
inhibidores de la renina se ha centrado en
el diseno y el andlisis de andlogos de la
secuencia minima del sustrato requerida
para lograr la inhibicién (residuos del 6 al
13 del angiotensinégeno). Los inhibidores
que poseen el enlace de corte Leul10-Valll
del sustrato reemplazados por analogos no
hidrolizables del tipo -CH,-NH- o que
simulen la estatina (CH-CH,CO-NH), han
sido probados como buenos inhibidores de
la renina.

La sustitucion del sitio de corte Leu-Val
por un isoéster de hidroxietileno mas corto
(-CH,-OH-CH,-, enantiémero S), ha
resultado también un potente inhibidor de
la renina humana.

Un aspecto comiin de los inhibidores
estudiados para estas enzimas, tanto en
contenido a base de estatina, como
contenido a base de hidroxietileno, es que
se enlazan a la enzima en una conformacion
extendida.

La estructura tridimensional de la renina
nativa por cristalografia de proteinas fue
determinada sé6lo recientemente a
resolucion media (Sielecki et al., 1989), por
lo que los estudios de inhibidores realizados
hasta la fecha se han hecho utilizando las

H
3

Ala

FIG. 4. Férmula quimica dc la pepstatina, inhibidor natural universal de las p.a. que contiene al aminodcido
inusual estatina, que simula el estado transicional tetraddrico o intermediario de la hidrdlisis del enlace

peptidico[-C(OI1)2NH-|.
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estructuras de las p.a. de hongos conocidas
a alta resolucién, seguidos de analisis
utilizando las técnicas de modelacién por
homologia, de reemplazamiento molecular
y métodos de refinamiento por dindmica
molecular. A pesar de ello, potentes
inhibidores de la renina humana han sido
disefiados con ki =10(-9). Sin embargo, la
mayoria de ellos no son adecuados para su
administracion oral y poseen un tiempo de
vida corto en la circulacion.

La dificultad que ha existido en disenar
un inhibidor de la renina atil en la
terapéutica, se debe en parte al caricter
peptidico de estos tipos de compuestos, por
presentar varios problemas como son:

- Pobre absorcién y
gastrointestinal.

- Inestabilidad proteolitica.

— Excrecion biliar rapida.

transporte

Un andélisis de esta problemética ha
llevado a la conclusién de que el tamano de
estas sustancias peptidicas representa una
propiedad que afecta los tres fendmenos
senalados. La relacion existente entre el
peso molecular del inhibidor y su
transporte, su inestabilidad proteolitica y su
razon de excrecion indica que la reduccion
del tamano del inhibidor representa una
estrategia importante en el diseno de
estos.

La busqueda de moléculas mas pequenas
y estables para la inhibicién de la renina
con fines terapéuticos se hard con el
conocimiento de la estructura del complejo
renina-inhibidor, que ya esta en estudio
por cristalografia de
(Blundell, 1990).

Otros estudios de inhibidores no
peptidicos de estas proteasas también
estan siendo realizados aunque todavia sin
utilizar ¢l conocimiento de la estructura

proteinas
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tridimensional de las p.a. formando
complejos con dichos inhibidores (Jaskdlski
etal., 1991; Moelling etal., 1989;
Blumenstern et al., 1989).

Las proteasas asparticas en el VIH

La transcriptasa inversa, la integrasa y
una proteasa son las tres enzimas virales
que intervienen en la replicacién de los
retrovirus y de manera particular para el
VIH-1, por lo que cada una de ellas
representan un posible "blanco" en el diseno
de nuevos medicamentos contra la accion
de este virus. La proteasa es la tnica de
las tres enzimas cuya estructura nativa y con
la presencia de inhibidores es ya conocida
(Weber et al., 1989; Blundell et al., 1990).
Este trabajo ha sido préacticamente
realizado en pocos afos, puesto que en 1985
solamente se tenia el gen que codifica para
dicha enzima.

De los estudios realizados se ha
concluido que esta proteasa viral es un
miembro de la bien caracterizada familia de
las p.a., pues posee la secuencia
Asp-Thr-Ser-Gly, es inhibida por la
pepstatina y su estructura tridimensional es
muy parecida al resto de las estructuras de
las p.a. conocidas. A diferencia del resto
de las p.a. de mamiferos y de hongos, la
proteasa viral estd formada por dimeros de
subunidades idénticas de 99 residuos de
aminodcidos. La funcién de esta proteasa
es cortar la poliproteina viral gag-pol en
componentes discretos funcionales. Sin
actividad de tipo proteasa la particula viral
no es infectiva, segin estudios realizados
in vitro. Esta propiedad permite tomar a
esta proteasa como proteina "blanco”
potencial para el diseio de nuevos
medicamentos con vistas a su utilizacién
terapéutica contra la accién del VIH.
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El conocimiento de la estructura
tridimensional de la p.a. del VIH
(Wlodawer et al., 1989; Miller et al., 1989;
Navia et al., 1989; Swain ef al., 1990), esta
permitiendo el diseno de nuevos
medicamentos encaminados tanto a la
inhibicién de la enzima por enlace de los
compuestos sintetizados ubicados en el
sitio activo, como en la interferencia en la
formacion de los dimeros funcionales. En
este altimo aspecto se ha observado que
una de las estructuras beta terminales
contiene una Cys libre, sugiriendo un sitio
de enlace covalente para un compuesto
disenado segin ese esquema.

Los trabajos realizados con los
inhibidores de la renina han permitido
contar con una experiencia previa muy
valiosa para el disefio de los inhibidores de
la proteasa del VIH. En este caso es
necesario también tener en cuenta la
especificidad de esta enzima
inhibir otras p.a. presentes en el organismo

para no

humano. Para realizar una catalisis efectiva,
la p.a. del VIH parece necesitar un péptido
de al menos siete residuos de aminodacidos.
Ademas esta enzima muestra una
especificidad inusual ¢n su habilidad de
corte de la poliproteina en fragmentos que
contengan Pro en el sitio P (Tyr-Pro), y
también muestra cierta especificidad en la
secuencia Met-Met.

Los isoésteres dipeptidicos que son
inhibidores competentes reversibles de la
p.a. del VIH deben situarse en el sitio de
corte del sustrato mimificado por el
inhibidor. Algunos péptidos (hexa o hepta)
derivados de sitios conocidos de corte de
la proteina viral gag-pol han sido
sintetizados para su uso como posibleé
inhibidores de la p.a. del VIH.

CONCLUSIONES

Los estudios de diseno de nuevos
medicamentos basados en el conocimiento
de la estructura tridimensional de proteinas
"blancos" potenciales, han mostrado ser de
gran utilidad. La cristalografia de proteinas
es la metodologia que més se ha utilizado
en la solucién de esta problematica.

La bisqueda de inhibidores de la renina
para el tratamiento de la hipertension es
un ejemplo tipico de la aplicacién de esta
aproximacion y donde otras conside-
raciones, a causa del cardcter peptidico
de los compuestos diseiados como
inhibidores, deben ser tenidas en cuenta.

Los esfuerzos realizados para disenar
inhibidores de la renina adecuados en la
terapéutica de la hipertension, han servido
de base en los estudios de la inhibicion de
la proteasa del VIH, que es vital en el
proceso infectivo de este retrovirus.
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