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Un break cientifico

Cambios conformacionales en proteinas inducido por interaccion con
ligandos: El enlazamiento en superficie de un derivado de GABA un
heurotransmisor.

PROBLEMA

Las proteinas son un objetivo de estudio muy interesante y util desde muchos enfoques; entender su funcionamiento y
mecanismos de interaccion con farmacos permitan dilucidar estrategias en el combate de enfermedades, o en el
desarrollo de nuevas propuestas farmacoldgicas; los cambios conformacionales de las proteinas se encuentran
intimamente relacionados con su funcionamiento bioldogico, los cambios inducidos por ligandos y su correlacion con las
propiedades fisicoquimicas de la interaccion, proporcionan la informacion necesaria para el planteamiento de modelos
de interaccion, transporte o reconocimiento de farmacos.
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Figura 1. Derivado Acido N-ftaloil
gamma aminobutirico

El presente trabajo busca demostrar a través de estrategias espectroscopicas,
volumétricas y computacionales, ¢l mecanismo de interaccion entre la
Ovoalbumina (OVA) y un derivado del neurotransmisor acido gamma-

aminobutirico (NPG, Figura 1) como molécula sonda, para establecer criterios de
estudio en el modelaje de farmacos y su interaccion con proteinas en ambientes
fisiologicos.

PROPUESTA

Las proteinas pueden ser clasificadas segun su funcionalidad biologica, en esta propuesta se emplearon teécnicas
espectroscopicas, densitometricas y computacionales para el estudio de la interaccion del sistema OVA-NPG y la
caracterizacion de los cambios conformacionales como estrategia de transporte de farmacos.
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Figura 1. Abatimiento de la fluorescencia intrinseca como funcion
de la concentracion de NPG (A). Analisis de Stern-Volmer 293-308
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Figura 2. Fluorescencia sincronica AA=60 (Trp)(A) y AA=15 (Tyr)(B)
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Figura 3. Fluorescencia 3D de la OVA (A) y del complejo OVA- 0 1 2 3 4
NPG (B) NPGx10*, mol L™
Figura 4. Cambio del potencial zeta (C) de OVA en funcion de
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Figura 5. Fluctuacion de estabilidad termodinamica de OVA con (A) y sin NPG (B)
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Ova
+ (kcalimol) Interaction”
ADV DockT MolDock Rerank Plants
NPG
Score? Score Score Score Score
Lys367HB-SL L ys375HB-S 11¢3695],
Asn37251 Asn3803!, Ala3785! Ala3705.,
External Thr2765!, Thr2675, Leu2415!, Leu2725!,
cavity -3.30 -5.846 -72.230 -60.742 -46.473 | Leu2515, Leu2635!, Phe2695!, Met3 15!,
rqe - . Phe2605!, Met83!, Thr2735!, Thr2645!,
Tabla 1. Analisis de Stern-Volmer para el sistema OVA-NPG Ser2648 Gery T, SRl Serzfod
Ser2785., 11e3775L )
HB HB
T,K aKp x103 n RZ (COD) Internal ::2:3:51(53[;} E:;glggrslltré} [P[:lal 065 (C)
203.15 0.96 1.3 0.9976 cavity -4.70 -6.280 -72.187 -62.016 -45.780 Leul00% (D). Asn101 5! (D), Gln102S!
303.15 1.07 1.3 0.9982
308.15 1.18 1.4 0.9948 . .
*Ky in Lmol” Tabla 4. Acoplamiento DOCKING virtual OVA-NPG

Tabla 2. Estequiometria y constante de interaccion OVA-NPG
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R AS° o 2 I
T(K) AH® (KJ/mol) (J/K mol) AG® (KJ/mol) R (COD) G:S—Aww
293.15 -16.70 .
298.15 -17.16 } P
30315 10.34 92.21 1762 0.9644
308.15 -18.08

Tabla 3. Energetica de interaccion OVA-NPG

CONCLUSIONES

Figura 6. Representacion del enlazamiento de NPG en superficie

* [a evaluacion del sistema OVA-NPG demostro que el ligando se asocia a traves de mecanismos estaticos de interaccion.

* [La modificacion conformacional de la OVA transcurre por acoplamiento en cavidad superficial sin afectar la estructura.

* La interaccion OVA-NPG ocurre de manera espontanea con interacciones hidrofobicas, enlaces de hidrogeno y
neutralizacion de cargas como fuerza motriz.

* El modelaje computacional demostro concordancia con los datos experimentales.
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