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Introduccidn. En los ultimos afios se ha reportado una
alta incidencia de aflatoxina M1 (AFM1) en la leche y
sus derivados en especial en los quesos (1). Ademas,
la B-lactoglobulina bovina (B-LG) es la proteina mas
abundante en el suero de leche y es considerada un
vehiculo para compuestos bioactivos y toxicos en la
region del Caliz (2). El acceso de los compuestos a la
cavidad del Caliz depende de la conformacién que
presenta el loop EF (abierta o cerrada), el cual es
sensible al cambio de pH (3). Por otro lado, con el uso
de herramientas computacionales se pueden observar
los cambios conformacionales de las proteinas, asi
como predecir la forma de unién de la AFM1 con las
proteinas de la leche (4).

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del pH
en los cambios conformacionales de la cavidad del
Caliz, asi como la estabilidad de los complejos entre la
B-LG y la AFM1.

Metodologia. Se realiz6 la optimizacién de los
modelos de la 3-LG a pH de 4.0 y 6.5 por dinamica
molecular (DM) con el programa NAMD 2.13
empleando los campos de fuerza de CHARMMS36. El
acoplamiento molecular se realizé con el programa
Autodock 4.2, se calculé la energia libre de unién (AG,)
de cada complejo mediante 100 evaluaciones del
Algoritmo Genético de Lamarckian.

Resultados. Con los resultados obtenidos en la
optimizaciéon de los modelos de la f-LG apH de 4.0 y
6.5 se observo que el cambio de conformacion del loop
EF durante los 500 ns de la simulacion de DM es
variable en su forma cerrada y abierta, es decir, no
adquiere una configuracién estable como se observa
en la Fig. 1.

Figura 1. Cambio de conformacion del loop EF de la cavidad del Caliz
para los dos modelos de la B-LG (A) pH 4.0 y (B) pH 6.5 a los 500 ns.
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Con base a lo anterior se puede inferir que la AFM1
tiene la posibilidad de unirse en la cavidad del Caliz a
los dos pH evaluados.

En la Tabla 1 se reportan los parametros
termodinamicos obtenidos de la formacion de los
complejos B-LG-AFM1, los cuales reflejan que la
micotoxina se une con mayor estabilidad a un pH de
4.0 en comparacion al modelo a pH de 6.5. Debido a
que no hay reportes de complejos de la B-LG a pH
menores a 7.0, se realiz6 la comparacién con
complejos formados con compuestos polifendlicos;
como se puede ver en la Tabla 1 la AG, reportada de
la rutina es cercana a la obtenida en este trabajo a pH
6.5, mientras que los otros dos complejos presentan
valores inferiores a los reportados en este trabajo. Por
lo tanto, la disminucién del pH favorece la estabilidad
del complejo B-LG-AFM1.

Tabla 1. Parametros termodinamicos de la interaccion de la -LG
con diferentes compuestos.

Compuesto  pH Modelo  AG, (kJI/mol) Referencia
4.0 -42.59 .
AFM1 6.5 32.00 Este trabajo
Resveratrol -27.61
Curcumina 4 -30.12 ()
Rutina 7.5 -38.43 (6)

Conclusiones. Se obtuvo la formacién del complejo B-
LG-AFM1 a los dos pH evaluados, y se puede inferir
que al disminuir el pH la afinidad de la B-LG hacia la
AFM1 aumenta.
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