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III. ANÁLISIS  DINÁMICO MOLECULAR 

ESTRUCTURAL  DE   LA  ENZIMA 

TRIOSAFOSFATO   ISOMERASA  DEL   PARASITO 

Trypanosoma cruzi.



IV. Objetivo General

• Estudiar por medio del método de simulación molecular, la
dinámica estructural de la enzima Triosafosfato Isomerasa
(TcTIM) causada por el parásito Trypanosoma cruzi.
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V. Objetivos Particulares

• Analizar el comportamiento de las propiedades
dinámicas y estructurales de los residuos aminoácidos
que Conforman el asa catalítica.

• Analizar el comportamiento de las propiedades
dinámicas y estructurales de los residuos aminoácidos
que Conforman el asa interdigitante.
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V. Objetivos Particulares

• Analizar el comportamiento de las propiedades
dinámicas y estructurales de los residuos catalíticos.
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VI. Introducción

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

Figura 1

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

[1] http://www.uta.edu/chagas/html/biolTcru.html 9



VI. Introducción

• La enfermedad se transmite
por la picadura de insectos
hematófagos.

Figura 2

Triatoma Infestans.  [2]

[2] http://construyendosalud.bligoo.com.ar/lo-que-no-mata-fortalece
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VII.Enzima Triosafosfato
Isomeraza

Triosafosfato Isomerasa  
especie dimérica

Figura 6.

• Se muestra una vista de
la estructura molecular
TIM

• Se ha planteado inhibir
una enzima
constitutiva de la ruta
metabólica de la
glucólisis
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VII.Enzima Triosafosfato Isomeraza

Figura 7.

Secuencia  de 251 aminoácidos 
que conforman un monómero. 12



VII. Enzima Triosafosfato
Isomeraza

Figura 8

Aminoácidos de las 
proteínas[6]

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

Figura 9

• El asa 3 (residuos 75-78), es conocida como asa interdigitante

por ensamblarse entre las asas 1 y 4 de la otra subunidad. 14



VII. Enzima Triosafosfato
Isomeraza

Figura 11

• El asa 6 o asa catalitica (residuos 153-155) forma una especie 
de tapa que sufre cambios de forma cuando se une el ligando 15



VII. Enzima 
Triosafosfato Isomeraza

Figura 12.

Estructura monómerica de la TIM α-helix en morado,  β-sheets

en amarillo y los loops 3 y 6 en naranja y verde respectivamente.
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VIII. Resumen

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

• Al estudiar el TcTIM con detalle en los residuos de
aminoácidos que conforman el asa catalítica, asa
interdigitante y los residuos catalíticos pretendemos
encontrar relaciones entre la dinámica molecular, la
formación, estabilidad y comunicación molecular de la
TcTIM con los residuos que la constituyen.
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IX. Justificación

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

• Particularmente en el diseño de fármacos contra
protozoarios que se sabe dependen de la glucólisis.
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X. Metodología de simulación 

• La simulación con dinámica molecular se basa en resolver 
numéricamente las ecuaciones clásicas de movimiento para un 
sistema de 𝑁 particulas, Con masa 𝑚𝑖y posiciones 𝒓𝑖 a un tiempo 
𝑡 a través de la segunda ley de Newton. 

𝑚𝑖
𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2
= 𝐅𝑖 𝑖 = 1,… . . 𝑁

Donde F es la fuerza que actúa sobre cada i partícula debido al 
potencial de interacción
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X. Metodología de simulación 

• Algoritmo Velocity-Verlet. 

• Algoritmo SHAKE . donde Fi son las fuerzas dadas por la ecuación

El termino        representa las fuerzas de restricción actuando sobre la 
partícula i, cuyo único papel es mantener las distancias de enlace fijás.
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X. Metodología de simulación 

• Condiciones iniciales . Consiste en especificar las posiciones 
iniciales de las partículas que lo constituyen.

• Condiciones periódicas de frontera . 
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X. Metodología de simulación 

• Campo de fuerza de CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular

Mechanics)
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XI. Propiedades Dinámicas

• Desplazamiento cuadrático medio (RMSD). 

• Fluctuaciones del desplazamiento cuadrático 
medio (RMSF) . 
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XI. Propiedades Dinámicas

• Distancia extremo-extremo. 
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XII. Propiedades Termodinámicas

• Calculo del factor de temperatura (Teorema 
de  equipartición). 
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Propiedades Químicas

• Puentes de hidrogeno: Un puente de hidrogeno (HB) es 

una interacción no covalente que se establece entre 

dos átomos electronegativos (generalmente F, O, N, S) 

y un átomo de hidrogeno H.

• Cambios químicos: Los cambios químicos son una 

medida del índice de reactividad de los átomos en una 

proteína y se miden en base a la posición de los 

átomos a partir de una base de datos establecida.
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Avances
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XIII. Avances 

• Se realizó la revisión Bibliográfica que nos permitió 
conocer la forma estructural de la Triosafosfata Isomeraza
del Tripanosoma Cruzi en su forma dimerica además de 
permitirnos reconocer la descripción estructural de las 
asas interdigitantes y catalíticas.
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XIII. Avances 

• Se desarrolló la habilidad necesaria para utilizar el 
sistema operativo Linux, el programa para ver moléculas 
Visual Molecular Dynamic (VMD) y el de paquete NAMD 
encargado de desarrollar dinámica del sistema a estudiar,

• Se asistió al curso de Dinámica Molecular Impartido por el 
Dr. Roberto López Rendón. En las instalaciones de  la 
Facultad de Ciencias Perteneciente a la UAEMéx. 
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XIII. Avances 

• Se analizaron algunas graficas del trabajo Estudio 
Computacional de la Proteína Triozafosfato Isomeraza de la 
levadura Saccharomyces cerevisiae ScTIM [9].

• Actualmente se están llevando a cabo las simulaciones de los 
monómeros A y B en su forma solvatada.

31



Análisis de las propiedades 
dinámicas

El asa interdigitante (loop3) de cada monómero registra una

trayectoria independiente por monómero, siendo el loop3 del

monomero B el que registra mayor movilidad.[7]
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Análisis de las propiedades 
dinámicas

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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Análisis de las propiedades 
dinámicas

La hebra 2 se analiza para mostrar que los residuos de aminoácidos que

no forman parte del asa interdigitante, asa catalítica o sitios activos

muestran poca movilidad, observándose un ensamble perfecto en la

trayectoria y en la estructura.[7]
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