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RESUMEN

Las proteinas de membrana cumplen una variedad de roles en la célula
incluyendo excitabilidad celular y el transporte de solutos y drogas. No obstante, la
determinacion estructural de proteinas de esta familia es complicada debido a sus
condiciones de solubilidad fuera de la bicapa lipidica. Recientemente, se ha
desarrollado un método basado en Espectrometria de Masas (EM) para remover
las micelas de detergente (utilizadas para mantener las proteinas de membrana en
un estado nativo en solucion) y asi obtener informacion estructural de las
proteinas de membrana intactas en la fase gaseosa. Al interior del espectrometro,
los complejos proteina-micela se someten a un aumento gradual de las colisiones
con moléculas de gas, lo que produce primero la destruccion de la capa micelar,
luego la liberacion de la proteina intacta y finalmente la denaturacion de la
proteina. Las colisiones en la fase gaseosa aumentan la energia interna del
complejo proteina/micela, lo cual es analogo al aumento de la temperatura del
sistema en las simulaciones de Dinamica Molecular (DM). En el presente estudio
de DM se utilizo la proteina de membrana Sav1866, perteneciente a la familia de
los transportadores ABC, y la micela de detergente C12E8. Este complejo
proteina/micela fue sometido al aumento de colisiones con moléculas de gas al
interior de un espectrometro de masas y se detecto la proteina dimérica intacta en

el vacio. In silico, después de aumentar la temperatura en la DM en solucion, el
complejo proteina/micela presenta un cambio conformacion secuencial que
comienza con la destruccion de la micela, luego la liberacion de la proteina intacta
y posteriormente su denaturacion. Al realizar un aumento de temperatura analogo

en fase gaseosa en la DM, se observa que el complejo proteina/micela es mas
estable. Esto se debe a un mayor nimero de puentes de hidrégeno intra-proteina
y una mayor energia de interaccion entre la proteina y la micela. Por ende, en la
fase gaseosa se aplicé una mayor energia térmica para producir la liberacion de la

proteina intacta. Este trabajo representa el primer estudio in silico del
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comportamiento de un complejo proteina/micela sometido a un aumento de la
energia térmica en la fase gaseosa y se espera que facilitard nuevos estudios
estructurales de las proteinas de membrana combinando datos experimentales y

bioinformaticos.



