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Resumen.

La FoFi-ATP sintasa es una de las maquinas moleculares méas maravillosas e interesantes
(Boyer, 1993). Esta enzima, dotada de un sofisticado mecanismo de rotacién, utiliza la fuerza
motriz de protones transmembrana generada por la cadena de transporte de electrones para la
sintesis endergonica de ATP (Kiihlbrandt, 2019). La ATP sintasa es una proteina multimérica
de organizacion estructural compleja. La arquitectura estd muy conservada a lo largo de la
evolucion (Walker et al., 1982). Cabe destacar que se han aislado muchos péptidos naturales y
pequenas moléculas orgédnicas de origen endogeno y exdgeno, que interactian e inhiben la
actividad de esta enzima (Abrahams et al., 1996; Cabezon et al., 2003; Gledhill et al., 2007;
Groth & Pohl, 2001; Preiss et al., 2015; van Raaij et al., 1996). Recientemente esta enzima se
se ha utilizado como blanco antimicrobiano para el tratamiento de la tuberculosis
multirresistente (MDR-TB) (Bald et al., 2017; Preiss et al., 2015). Sin embargo, el potencial
farmacologico de esta enzima vital para la supervivencia de la mayoria de los organismos
aerdbicos no se ha probado de forma sistematica. Usando dindmica molecular se caracteriz6 el
comportamiento de dos sitios de unién a inhibidores, donde se identificaron los residuos clave
para la interaccion y a su vez se realiz6 un estudio bioinformatico para conocer la identidad de
secuencia de dichos sitios de diversas especies patogenas. Por otro lado se realizé un analisis
comparativo de dindmica molecular con disolventes mixtos para identificar puntos
farmacoforicos (“hotspots”) en sitios alostéricos (Alvarez-Garcia & Barril, 2014). Usando estos
hotpots podriamos realizar un acoplamiento con sesgo molecular para encontrar una molécula
que se una de manera selectiva a las enzimas patdégenas e inhiba su mecanismo rotatorio sin
afectar a la del humano.
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