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La 4-hidrofenilpiruvato dioxigenasa (4-HPPD o simplemente HPPD) es una metalo-
enzima que pertenece a un subgrupo de dioxigenasas de hierro mononuclear no hémico
dependientes de a-cetoacido y cataliza la conversién de la 4-hidroxifenilpiruvato (4-HPP) a
homogentisato. Esta reaccion es el segundo paso en la ruta catabdlica de la tirosinasa y
se encuentra en la mayoria de los organismos aerobicos”.
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La busqueda de inhibidores naturales de la HPPD propone la utilizacién de
compuestos que posean una igual o mejor capacidad inhibitoria de los inhibidores
sintéticos. Gracias al trabajo de la Dra. Carpinella, se pudieron aislar compuestos de
plantas del centro de la Argentina que lograron mostrar una efectiva capacidad inhibitoria
de la HPPD in vitro®.

Nuestra investigacién se centra en el estudio computacional de la inhibicion de la
HPPD. Nuestra atencion se centré en dos inhibidores sintéticos, el NTBC y el mesotrione
y en dos inhibidores naturales, el pinocembrin y la 2°,4’-dihidroxi-chalcona (Figura 1). En
1° lugar, para calculos ab
initio, se construyd un
modelo reducido de sitio
activo como modelo
biomimético de la HPPD. 4
Se determin6 el estado
de multiplicidad mas
estable para el atomo de
hierro. Con los resultados
anteriores, se calcularon,
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primeros principios, las I I
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las reacciones de Zoom del sitio activo
formaciéon de complejos para cada uno de los inhibidores. En 2° lugar, se realizaron
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simulaciones de cribado virtual (docking). Para ello, se utilizaron las estructuras
cristalograficas de la HPPD de la Rattus norvergicus, Streptomyces avermitilis y Homo
sapiens (pdb id: 1sqd, 1t47 y 3isq respectivamente). También se realizaron estudios
cuanticos de la acidez de los inhibidores con el fin de determinar el estado de protonacién
de los mismos en el entorno de la enzima. Finalmente, se realizaron estudios
conformacionales de los mismos inhibidores de manera de determinar los minimos
conformacionales.

Tanto los calculos ab initio como los resultados del cribado virtual muestran que el
pinocembrin y la 2°,4"-dihidroxichalcona posee un potencial de inhibicion mucho mayor
que los inhibidores sintéticos. Sin embargo, el pinocembrin demostré poseer una
capacidad inhibitoria mucha mayor, superando a la 2’,4"-dihidroxichalcona.
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