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La dindmica estructural de las biomoléculas es fundamental para la funcién
biolégica. Al interactuar con membranas o con ligandos, muchas proteinas
experimentan cambios conformacionales que modulan la funcién. En este seminario,
mostraremos cdmo el abordaje complementario de técnicas experimentales biofisicas
y computacionales de simulaciéon de dinamica molecular permiten una comprensién
de estos mecanismos en algunos casos de relevancia fisioldgica. Nos centraremos en
estudios que venimos realizando en los ultimos afios en colaboracién con otros
grupos experimentales. Entre otros, presentaremos el caso de la mioglobina, una
hemoproteina abundante en las células musculares estriadas, que desempefia un papel
crucial en el aporte de oxigeno a las mitocondrias. Con una combinacién de estudios
de espectroscopia, cinética rapida y simulaciones QM-MM, investigamos cémo la
interaccion entre la mioglobina y un modelo de membrana mitocondrial externa
afecta la liberacién de oxigeno. Por un lado, estudios de espectroscopia UV-visible y
Raman por resonancia de la mioglobina en diversos estados revelan sutiles
perturbaciones estructurales en el sitio de uniéon del hemo, incluyendo la
desestabilizacion del enlace Fell-O,, cuando la oximioglobina interactia con la
membrana modelo. Las mediciones cinéticas de flujo detenido muestran que estas
distorsiones duplican la constante de velocidad de liberaciéon de oxigeno. Las
simulaciones QM/MM cldsicas y multiescala sugieren que el debilitamiento del enlace
Fell-O, de la oximioglobina en presencia de los liposomas es consecuencia de su
interaccion con residuos clave del sitio proximal del hemo. En conjunto, estos
resultados apuntan a un efecto inducido por la membrana que facilita la liberacion de
oxigeno, mejorando potencialmente la disponibilidad de oxigeno mitocondrial vy,
consecuentemente, la produccidn de energia.
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