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La triptofano dioxigenasa (TDO) y la indoleamino 2,3-dioxigenasa (IDO) humanas son dos
enzimas clave en el metabolismo del triptofano y de otros compuestos indélicos. En particular, la
IDO representa un blanco molecular de importancia creciente para el tratamiento del cancer,
debido a que se encontré que se encuentra sobreexpresada en células tumorales, permitiendo a
las mismas evadir la respuesta inmune. En nuestro grupo de trabajo hemos realizado aportes
significativos al estudio del mecanismo de reaccién de estas dos enzimas, que implica la
dioxigenacion del L-Trp para dar N-formilkinureina. Ademas, estudiamos distintos aspectos
dinamicos y conformacionales que determinan efectos clave como la estereoselectividad, el
ingreso y la union del sustrato, y el rol de ciertos aminoacidos ubicados en el sitio activo en el
proceso catalitico. Este trabajo se realizé en el contexto de una colaboracion con el grupo de la
Prof. Syun-ru Yeh, del Albert Einstein College of Medicine (New York, USA) donde se realizan
experimentos bioquimicos y biofisicos para caracterizar estas enzimas.

Recientemente, en el grupo de la Prof. Yeh han encontrado mecanismos cataliticos
novedosos de estas enzimas, relacionadas con especies reactivas de oxigeno y con la
degradaciéon de la enzima, que podrian funcionar como un mecanismo autorregulatorio de la
actividad. En este proyecto nos proponemos a partir de una estrecha colaboracion con el grupo
experimental, determinar algunos de los puntos clave de estos nuevos mecanismos de reaccién, a
través de simulaciones de dinamica molecular ciasica y célculos hibridos cuantico-clasicos, que se
realizaran utilizando esquemas actuales y de alta eficiencia computacional. Durante este proyecto,
se aprendera a utilizar estos programas, a realizar analisis de datos a través de diversas
herramientas computacionales, y a visualizar los resultados obtenidos a través de programas de
visualizacion estructural de biomoléculas. Se participara también en discusiones cientificas con
nuestros colaboradores y con el resto del grupo de modelado molecular.
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