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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hemostasia es un proceso dinamico de regulacion de la fluidez de |la sangre, reparacion de lesiones vasculares y limitacion de la pérdida de sangre, a la vez que también evita la
formacion de trombos que dificulten la circulacidon sanguinea.

El elemento clave que nos interesa en el presente estudio es la antitrombina Il (AT Ill), una a-glicoproteina plasmatica que inhibe la actividad de la trombina formando una complejo
con esta proteasa. La formacion del complejo esta asociado con la escision de un enlace peptidico entre una arginina y un resto de serina del inhibidor.

Los farmacos inhibidores de dicha glicoproteina que evita la formacion de trombos y mantiene el equilibrio de la hemostasia serian compuestos procoagulantes que favorecerian la
formacion de trombos en el organismo. Estos posibles farmacos aun estan por desarrollarse por lo que no hay informacion acerca de ellos.

OBJETIVOS METODOLOGIA
oEstudio de posibles farmacos que interactuen impidiendo la Busquedas bibliograficas en base de datos como SciFinder y PubMed
union de la antitrombina-trombina combinando las palabras clave “trombina”, “antitrombina”, “coagulacion”,
oEstudio de la coagulacion y efectos procoagulantes “inhibidor”, entre otras.
oEmpleo del modelado molecular para la busqueda de nuevas Se emplea el programa informatico de Docking para llevar a cabo la
moléculas procoagulantes modulacion de una nueva molécula que interaccione con la antitrombinay
evite la union de ésta a la trombina.
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Figura 1. Formacion hipotética y escision del complejo antitrombina llI-trombina

CONCLUSIONES

El modelo Molecular o Docking consiste en que la forma de una molécula nos determina cémo
va a interaccionar con sus receptores y por tanto, si dicha molécula tendra actividad bioldgica.
Esto quiere decir, que al disenar un farmaco se busca que interaccione lo mejor posible con la
diana terapéutica objeto del estudio, para realizar una determinada actividad.

En este caso, en el que no habia bibliografia detallada y especifica acerca de la uniony
formacion del complejo trombina-antitrombina lll, no se ha podido establecer con claridad los
aminoacidos implicados en dicha union y por tanto no se ha podido emplear el modelado
molecular para obtener estas nuevas moléculas procoagulantes que podrian actuar como
farmacos procoagulantes en patologias hemorragicas.

Figura 4. Geografia de la trombina.

B. El sitio activo esta ocupado en esta figura por el Centro reactivo de AT de P4 a P2 ¢ (varillas amarillas). El
reconocimiento de sustrato dentro del sitio activo depende de las interacciones favorables entre el residuo
P1y la cavidad S1 profunda y acida, y entre los restos hidrofébicos N-terminales a P1 (a menudo prolina P2y
un residuo aromatico en P4) en el surco hidrofébico conocido como aril- Bolsillo de unién.
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