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Las globinas son una familia de proteinas solubles, que poseen un grupo hemo unido generalmente de manera
no covalente ala proteina. Sus representante ma famosos son la hemoglobina y Ia mioglobina, responsables del
transporte y almacenamiento de oxigeno en mamiferos Las globinas se clasifican en varias subfamilias, una de
ellas se denominan hemoglobinas truncadas (trHb) y se las ha encontrado en plantas, hongos y bacterias. En
muchos casos pertenecen a microorganismos patdgenos para €l hombre como M. tuberculosis, M. leprag, y C
jejuni entre otros. Las globinas poseen la capacidad de reaccionar frente a ligandos diatémicos (O 2, NO, etc)
gue les permite actuar como reservorios de dichos ligandos, transporte o deteccion de los mismos o realizando
reacciones de 6xido reduccion en procesos fundamentales para la supervivencia de los microorganismos
patégenos en los organismos donde se alojan. Por esta razén, en la presente tesis se estudiaron los
determinantes moleculares que regulan la reactividad de las globinas (fundamentalmente trHbs) frente a
ligandos diatémicos, utilizando métodos de simulacion computacional. Por un lado se realizaron estudios de los
diferentes mecanismos mediante los cuales se regula la migracion de los ligandos hacia € sitio activo. Y por €l
otro, los mecanismos de estabilizacion de los ligandos cuando se encuentran coordinados al grupo hemo, dentro
de la proteina. El estudio de ambos procesos mencionados, resulta fundamental para comprender la funcion que
estas proteinas desempefia en los organismos a los cuales pertenecen. Con €l objeto de alcanzar una visién
global de los fendbmenos estudiados, se investigaron diferentes miembros de la misma sub familia,
emparentados evolutivamente entre si. De esta forma se logré una comprension mas amplia de cada uno de los
fendmenos. Las herramientas computacionales utilizadas estén basadas principalmente en dos metodologias:
aquellas basadas en la mecanica clasica para analizar procesos dinamicos de los sistemas, combinado con un
novedoso esquema (teorema de Jarzynski) que permite obtener perfiles de energia libre de los procesos; y
esquemas hibridos clésico/cuanticos (QM/MM) que permiten simular reactividad quimica en sistemas grandes
como son las hemoproteinas. Dado que las simulaciones computacionales son herramientas muy poderosas
cuando se las encuentran combinadas con resultados experimentales, se ha trabajado en colaboraciéon con
grupos experimentales para potenciar los alcances de las simulaciones, y a su vez validar los modelos
utilizados. Los resultados de la presente tesis, permitieron comprender la estructura de canales internos que
poseen las globinas; asi como también, la dinamica del sitio activo que regulala afinidad y la reactividad en las
mismas. En particular, se reconciliaron resultados aparentemente contradictorios, respecto de la relacion entre
la estructura de canales internos y las constantes cinéticas de asociacién; se identificaron residuos criticos
altamente conservados en esta familia, que resultan fundamentales para los procesos de migracion de ligandos;
se encontraron y caracterizaron fenémenos de hexacoordinacion interna dual en una trHb de una bacteria
antartica; se caracteriz0 la estabilizacion de diferentes ligandos (CO, O2 SH, F) en estas proteinas; y finalmente



se encontrd una relacion muy importante entre la protonacion de un residuo de histidinay la migracién de O2
en lamioglobina
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