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Proyecto: Caracterizacion de la interaccion proteina-sustrato: el caso de la metionina sulfoxido
reductasa.

En contextos biolégicos, la presencia de oxidantes da lugar a una serie muy amplia de
modificaciones quimicas en biomoléculas. Entre estas modificaciones se encuentra la sulfoxidacion
de residuos de metionina en proteinas, que puede llevar a la inactivacion y/o degradacion de dichas
proteinas:
Prot-Met + Oxidante — Prot-MetSO

El sulf6xido de metionina es reducible Ginicamente gracias a la actividad de la metionina sulf6xido
reductasa (Msr), que es capaz de oxidar un residuo de cisteina en su sitio activo para reducir el
sulfé6xido a metionina.

El objetivo de este proyecto caracterizar mediante técnicas de simulacion computacional, las bases
moleculares de la interaccion entre Msr y diferentes péptidos conteniendo MetSO. Especificamente,
esta caracterizacion involucra las siguientes actividades:

* Preparacién in silico de sistemas Msr-peptidilMetSO variando las caracteristicas
fisicoquimicas de los aminoacidos flaqueantes a la MetSO (carga neta, polaridad, caracter
hidrofébico)

* Realizar simulaciones de dindmica molecular de dichos sistemas

* Analizar las simulaciones, prestando especial atencion a las interacciones proteina-sustrato y
el comportamiento del solvente.

* Estimar la energia libre de interaccion de cada péptido, mediante el método de generalized
Born surface area (GBSA).

El desarrollo de este plan permitira al estudiante familiarizarse con programas de modelado
molecular, programas de visualizacion molecular, teorias de union receptor-ligando.



