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Efecto de la temperatura corporal sobre las conformaciones de GLP-1y
EXENDIN-4 en distintos medios.Modelizacién mediante Dinamica
Molecular.
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Se estudia el efecto de la temperatura en el Glucagon-like-peptide-1(GLP-1) y en el
Exendin-4 (EX4) en soluciones acuosas (PH neutro,7) y fisioldgicas (PH &cido,5,3)
considerando el estado de ionizacién de las hormonas. El interés en ellas radica en sus
propiedades gluco-regulatorias, relacionadas con controles de diabetes y obesidad. El
GLP-1, proteina de mamiferos, de 30 aminoacidos (AA), tiene mas de la mitad de
homologia con el EX4, que es una proteina de 39 AA, de la saliva del lagarto de Gila.
En mamiferos, el EX4 se liga al mismo receptor que el GLP-1, siendo mas efectivo que
éste en plasma. Para la modelizacion se usa Dinamica Molecular (DM) que es una
poderosa herramienta computacional para el calculo de propiedades en solucién. Se
supone que en personas “sanas” la DM en agua simula el comportamiento de las
proteinas y en diabéticos la simulacion se corresponde con la de solucion fisioldgica
(medio acido) la que ademas se trata con una DM de contraiones. Los estados de
protonacién se calculan con el programa PropKa online. La modelizacién se realiza a
T=309K (36°C) y en condiciones normales de P. La temperatura de 36°C se
corresponde con la temperatura corporal. A partir de la desviacion cuadratica media
(RMSD) de los carbonos alfa, se estudia la convergencia de las dinamicas y su
estabilizaciéon. Las conformaciones se analizan con el programa ViewerLite. Los
resultados permiten inferir:1) No se puede generalizar a partir de temperatura ambiente
(27°C), 2) el Glp-1, pierde rapidamente (450 ps) su conformacién en diabéticos, en
personas “sanas” la conserva hasta los 2,400 ns y en EX4 en medio acido la conserva
hasta los 3,3 ns. Este podria ser un porqué de que este compuesto es mas efectivo que
el GLP-1 en diabéticos. MCD y JRG son Investigadores de CICPBA y de CONICET
respectivamente. JRG es Investigador emérito de la UNLP. SNM es doctorando de la
FCE-UNLP. Los autores agradecen apoyo de CONICET y UNLP. MCD agradece a la
CICPBA subsidio personal de | y D.
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