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111. ANALISIS DINAMICO MOLECULAR
ESTRUCTURAL DE LA ENZIMA
TRIOSAFOSFATO ISOMERASA DEL PARASITO

Trypanosoma cruzi.




V. Objetivo General

Estudiar por medio del méetodo de simulacion molecular, la
dinamica estructural de la enzima Triosafosfato Isomerasa
(TcTIM) causada por el parasito Trypanosoma cruzi.



V. Objetivos Particulares

® Analizar el comportamiento de las propiedades
dinamicas vy estructurales de los residuos aminoacidos
que Conforman el asa catalitica.

® Analizar el comportamiento de las propiedades
dinamicas y estructurales de los residuos aminoacidos
que Conforman el asa interdigitante.



V. Objetivos Particulares

® Analizar el comportamiento de las propiedades
dinamicas y estructurales de los residuos cataliticos.



VI. Introduccion

La enfermedad conocida
como el Mal de Chagas o
tripanosomiasis ameri-
cana es una enfermedad
causada por el parasito
unicelular  microscopico
llamado Trypanosoma Figura 1

cruzi Trypanosoma cruzi. Parasito
causante del Mal de Chagas [1]

://www.uta.edu/chagas/html/biolTcru.html



VI. Introduccion

® La enfermedad se transmite
por la picadura de insectos
hematofagos.

Figura 2

Triatoma Infestans. [2]

construyendosalud.bligoo.com.ar/lo-que-no-mata-fortalece
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VII.Enzima Triosafosfato
Isomeraza

e Se muestra una vista de
la estructura molecular
TIM

* Se ha planteado inhibir

una enzima

. constitutiva de la ruta

igura 6. metabdlica de |Ia
Triosafosfato Isomerasa g|UCé|iSiS

especie dimérica
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VIl.Enzima Triosafosfato Isomeraza
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Secuencia de 251 aminoacidos
que conforman un monomero.



VII. Enzima Triosafosfato
Isomeraza
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[6]nttp://www.bionova.org.es/biocast/tema08.htm

Figura 8

Aminoacidos de las
proteinas[6]
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VII. Enzima Triosafosfato
[someraza
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| asa 3 (residuos 75-78), es conocida como asa interdigitante

mblarse entre las asas 1y 4 de la otra subunidad. ”



VII. Enzima Triosafosfato
Isomeraza
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Figura 11

sa 6 0 asa catalitica (residuos 153-155) forma una especie
que sufre cambios de forma cuando se une el ligando *



VIl. Enzima
Triosafosfato Isomeraza

Figura 12.

Estructura monomerica de la TIM a-helix en morado, B-sheets

marillo y los loops 3y 6 en naranja y verde respectivamente.



Vl1ll. Resumen

® El espacio conformacional de la enzima Triosafosfato
Isomeraza (TcTIM), se va ha simular en su forma dimérica
con el proposito de entender los detalles de la estructura
molecular responsable de sus cambios de forma.
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IX. Justificacion

® Al estudiar el TcTIM con detalle en los residuos de
aminoacidos que conforman el asa catalitica, asa
interdigitante y los residuos cataliticos pretendemos
encontrar relaciones entre la dinamica molecular, la
formacion, estabilidad y comunicacion molecular de la
TcTIM con los residuos que la constituyen.
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IX. Justificacion

® La informacion obtenida puede ser empleada en el
planteamiento de soluciones a problemas que involucren
directamente enfermedades donde la TcTIM tiene gran
actividad

® Particularmente en el diseno de farmacos contra
protozoarios que se sabe dependen de la glucalisis.

19



X. Metodologia de simulacion

simulacion con dinamica molecular se basa en resolver
meéricamente las ecuaciones clasicas de movimiento para un
stema de N particulas, Con masa m;y posiciones r; a un tiempo
a traves de la segunda ley de Newton.

=F, i=1,....N

onde F es la fuerza que actua sobre cada i particula debido al
otencial de interaccion

20



X. Metodologia de simulacion

oritmo Velocity-Verlet.

dr; 1,,_-512
rl('ﬁ't) — ( At 2 At Q

dv- 1 d?v;
vi(A) = vi(0) + ZEAt+ o

r;(At) =~ r;(0) 4 v;(0)At + @&tg + O (i\tg)

m;

Algoritmo SHAKE . donde Fi son las fuerzas dadas por la ecuacion

2

d°r; o
mzn’f— =F; + F,;

F¢
rmino  representa las fuerzas de restriccion actuando sobre la
a i, cuyo unico papel es mantener las distancias de enlace fijas.
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niciales de las particulas que lo con:

Condiciones periodicas de frontera

o O
GD DD

e

G.

O

DDDDDDODG

On0lCn 0|90 0

X. Metodologia de simulacion

ondiciones iniciales . Consiste en especificar las posiciones

22



X. Metodologia de simulacion

'[.'rp {J"':l' — l[.'r,'ng.in,:[ ['T'., EI._ If.'.'}} + L'T;'n o {.‘r"}

Campo de fuerza de CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular
Mechanics)

Uintra (T:0,¢0) = Up (ri;) + Ua (@) + Uap (dijaa)

Uinter (7) = ULy (73;) + Ucoutoms (Tiji)



Xl. Propiedades Dinamicas

Desplazamiento cuadratico medio (RMSD).

1 Z . .
=3 (@i — (x))? + (v — (w:))* + (2 — (2))?
n =1

RMSF(i) = J

* Fluctuaciones del desplazamiento cuadratico
medio (RMSF) .

1 2 . .
RMSF(i) = J = (i = {2))? + (i — (i) + (20 — (2:))?

n i



Xl. Propiedades Dinamicas

Distancia extremo-extremo.




Xll. Propiedades Termodinamicas

Calculo del factor de temperatura (Teorema
de equiparticion).



Propiedades Quimicas

* Puentes de hidrogeno: Un puente de hidrogeno (HB) es
una interaccion no covalente que se establece entre
dos atomos electronegativos (generalmente F, O, N, S)

y un atomo de hidrogeno H.

« Cambios quimicos: Los cambios quimicos son una
medida del indice de reactividad de los atomos en una
proteina y se miden en base a la posicion de los
atomos a partir de una base de datos establecida.




Minimizacion Calentamiento Equilibracién Produccidn
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XIIl. Avances

® Serealizo la revision Bibliografica que nos permitio
conocer la forma estructural de la Triosafosfata Isomeraza
del Tripanosoma Cruzi en su forma dimerica ademas de
permitirnos reconocer la descripcion estructural de las
asas interdigitantes y cataliticas.
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XIIl. Avances

® Se desarrollo la habilidad necesaria para utilizar el
sistema operativo Linux, el programa para ver moleculas
Visual Molecular Dynamic (VMD) y el de paquete NAMD
encargado de desarrollar dinamica del sistema a estudiar,

® Se asistio al curso de Dinamica Molecular Impartido por el
Dr. Roberto Lopez Rendon. En las instalaciones de la
Facultad de Ciencias Perteneciente a la UAEMex.
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XIIl. Avances

® Se analizaron algunas graficas del trabajo Estudio
Computacional de la Proteina Triozafosfato Isomeraza de la
levadura Saccharomyces cerevisiae ScTIM [g].

® Actualmente se estan llevando a cabo las simulaciones de los
monomeros A y B en su forma solvatada.
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Analisis de las propiedades
dinamicas

\

0] J0 i
| M'} ”l(n%ﬂﬁ

.

RMSD (A)

monoémero A loop3|
— mondmero B loop3| ]

g ag e el g gy
% 30 10 o0 %0 T00
tiempo (ns)

El asa interdigitante (loop3) de cada monomero registra una
trayectoria independiente por mondémero, siendo el loop3 del
monomero B el que registra mayor movilidad.[7]



Analisis de las propiedades

— mondmero A loop6| |
— mondmero B loopb

PR S S SRR S ST S B U U A N SN S N S SO U AU N S S SN U S S S U TSI SN S U SR ST I U NSNS SR N U N
] 0 40 Gl &0 L0
tiempo (ns)

El asa cataltica (loop 6) posee poca movilidad en el monomero B,
mientras que en el monomero A se registra un cambio
conformacional de los 40-70 ns.[7]
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Analisis de las propiedades
dinamicas

—
i
T
|

RMSD (A)
=

0.5 h n

hebra 2A|
— hebra 2B |
¥ 20 40 (11} &0 100

tiempo (ns)

La hebra 2 se analiza para mostrar que los residuos de aminoacidos que
no forman parte del asa interdigitante, asa catalitica o sitios activos
muestran poca movilidad, observandose un ensamble perfecto en la
trayectoria y en la estructura.[7]
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