IMPORTANTE INHIBICION DIRECTA DE TROMBINA, MEDIADA POR
UN ARABINANO DE ALGAS VERDES
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Investigaciones previas en polisacaridos Cadium vermilara nos permitiero
identificar a un arabinano (Ab) persulfatado, dmportante accién inhibitorja
directa sobre la trombina (T). El objetivo de estgbajo fue profundizar lps
conocimientos sobre este mecanismo de accién agtitante. NETODOLOGIA:

Se determinaron el Tiempo de Tromboplastina Pafaitivada APTT) y el Tiempd
de Trombina TT) en plasma humano citratado incubado con solusiote
arabinanos (5pg/ml), con diferentes grados de tagifn (Abl1>Ab2>Ab3). Se

realizaron ensayos amidoliticos, en ausencia débiddres fisiolégicos, cgn

trombina humana (TH) y bovina (TB). La interacciémtre T y Ab se evalud por

simulacion dinamica moleculaBdM), dicroismo circular®C) y espectroscopia fe
fluorescencia EF). RESULTADOS Y DISCUSION: Abl es el arabinano méas
activo (APT Tensayod/ APT Teontro= 2,6; TTensayo/ TTeonrat >10). Teniendo en cuenta que
Ab2 tiene menor grado de sulfatacion y que esfatswlo principalmente en C-4 la
menor actividad de este polisacarido muestra laitapcia de la cantidad de grupos
sulfato y posicion de los mismos en el esqueledoobarbonado. Ademas, la acgion
inhibitoria de Ab1 resulté mayor sobre TB que sobire SDM: Cuando Abl se une
al exositio 2 de la trombina induce importante camtonformacional en el sitio
catalitico de la enzima. El grupo sulfato en C-Bepa interactuar mas fuertemegnte
con T, lo que confirma los resultados experimestdla energia de interaccidon entre
TB-Abl es significativamente mayor (-1I03 kJ/mol) que entre TH-Ab1 |(-
75695 kJ/mol).DC (en el UV lejano): Abl induce un cambio conformaeioen g
trombina. EF: Existe una unidn cooperativa entre T y Abl, con ¥ddb,5uM.
CONCLUSION: Abl mostr6 importante inhibicion directa de T. Estfectd
depende del grado de sulfatacién del polisacaritboposicion de sustitucion de |os
grupos sulfato. Ab1 induce mayor alteracion emikda catalitica de la TB que en la
de TH, explicando la diferencia en su efecto aaiabante. Abl modula la actividad
de T a través de la interaccion con el exositie 2acenzima.
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