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y-secretasa (GS) es una aspartil proteasa membranal asociada a la enfermedad de
Alzheimer. Es conocido que el pH del medio tiene un importante efecto en la
estructura y en la actividad enzimatica de las proteinas; esto debido al cambio
conformacional ocasionado por el efecto de la variacion de los estados de
protonacién de aminoacidos. Para abordar el estudio de la influencia de los estados
de protonacion de GS, es necesario tomar en cuenta los efectos electrostaticos y
de polarizacién considerando la aportacion hidrofébica de la membrana.

En este estudio se llevo a cabo la identificacion de los estados de ionizacion de
diferentes aminoacidos cercanos al sitio activo de GS mediante la determinacion de
su pKa tomando en cuenta los efectos electrostaticos en un medio continuo (agua
como disolvente) y calculando el pKa dependiente del grado de inmersién en la
membrana mediante un ciclo termodindmico.

Con base en el ciclo termodinamico, la ionizacion de la especie acida inmersa en la
membrana es equivalente a transferir al aminoacido a la fase acuosa, considerar su
ionizacion y sumergir la especie basica a la posicion original. Para lo cual se utilizan
los potenciales de fuerza media (PMF) de las especies acida y basica solvatadas
en agua y en la posicién con respecto a la membrana.

Ademas del estudio descrito en medio continuo, se considera también el estudio de
los estados de ionizacion en un medio explicito utilizando la metodologia de de pH-
REMD (replica exchange molecular dynamics simulations along the pH-dimension)
exclusivamente para los asparticos cataliticos de GS.
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