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La diabetes mellitus es un padecimiento que afecta a 35 millones de mexicanos y 450 millones de personas en el mundo. De acuerdo con estudios de la
International Diabetes Federation IDF, se estima que este problema, catalogado como pandemia, en 10 afios pudiera aquejar hasta a 50 millones de
mexicanos y 600 millones de personas en el planeta. Actualmente se reconoce como una de las causas de este padecimiento el que los receptores de
insulina, es decir, macromoléculas de alta complejidad, se disfuncionan por la accién de otras macromoléculas denominadas cinasas, las cuales impiden
que la insulina pueda ser capturada por estos receptores y, a partir de dicha captura, se sefialicen a la célula para la realizacién de funciones metabélicas
fundamentales como la produccién de oxido nitrico, entre otras. Uno de los retos a los que se enfrenta el entendimiento de los mecanismos de unién o
acoplamiento entre macromoléculas es la aplicacién de métodos que permitan determinar, por ejemplo, el calculo de energia libre en sus estructuras que
r itan para plarse. C ptualmente este problema es muy similar al estudio que se hace en fisica del estado sélido para determinar cémo un
atomo interactia con estructuras de estado sélido, cuya complejidad crece cuando la organizacién de las macromoléculas no es necesariamente
periédica y debieran de acoplarse a macromoléculas que pueden cambiar constantemente su estructura. En este trabajo se detallan los puntos de
afinidad y las energias libres de distintas moléculas de insulina calculados y simulados en software de Dindamica Molecular que pudieran permitir la unién
entre macromoléculas al ser estimulados por potenciales externos.
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» Investigar los mecanismos de interaccién entre los ligandos de
macromoléculas en el caso insulina-receptor de insulina

» Simular la estructura de la insulina y de su receptor para contar con

un modelo de acoplamiento )

> Estudiar los efectos de campo de fuerza exégenos sobre receptores ) Figura 7.

de insulina capturados > ) - ? Docking entre

N insulina 2G4M y
receptor de
insulina .

METODOLOGIA

Figura 8.

Energias de enlace
(azul), de angulo de
torsién (rojo), de
Van der Waals
(verde)

y cinética (amarillo)
keal/mol v tiempo
de simulacion el
docking entre
insulina 2G4M y RI
4ZXB.

Figura 4. Preparacién de insulinas 1Z.NI ( da) y 2G4M (derecha) en el software de REFERENCIA
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