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Introduccion. La obesidad es una enfermedad que
afecta hasta un 75% de la poblacion mexicana,
incluyendo nifios y adultos (1), y se considera un factor
de riesgo para otras enfermedades metabdlicas.
Aunque en la actualidad existen diferentes moléculas
para tratar esta enfermedad mediante la modulacién
del receptor de péptidos tipo glucagon-1 (GLP-1R),
existe un numero limitado de productos en el mercado,
teniendo algunos de ellos efectos secundarios graves.
Por ello, se ha optado por buscar nuevas moléculas
anti-obesogénicas en productos naturales. Entre ellos,
se ha demostrado que la crotamina (Ctm), un péptido
del veneno de Crotalus durissus terrificus, tiene
propiedades anti-obesogénicas mediante la promocién
del pardeamiento de adipocitos blancos y la reduccion
de peso en modelos murinos (3). Sin embargo, se
desconoce el mecanismo molecular por el cual genera
estos efectos.

El objetivo de este estudio fue la caracterizacion in
silico de la potencial interaccion de la Ctm con GLP-1R.

Metodologia. Los modelos tridimensionales de la Ctm
(4GV5) y del GLP-1R (5NX2, 7RTB y 7S15) fueron
obtenidos de Protein Data Bank. Estos modelos fueron
preparados usando MolProbity, Modeller y Scrwir4. El
docking de la Ctm con la GLP-1R se realiz6 mediante
el servidor web ClusPro. Las poses resultantes de Ctm
gue interactuaron con el sitio drogable del GLP-1R
fueron seleccionadas para analisis subsecuentes.

Resultados. El docking de la crotamina con el GLP-
1R resulté en 523 poses. De ellas, solo siete poses de
Ctm interactuaron con el sitio drogable del GLP-1R.
Las mejores tres poses tuvieron energias de
interaccion de -1430.2, -1454.5 y -1460.6 kcal/mol,
respectivamente. En estas poses las interacciones de
la Ctm con el GLP-1R son mediadas mayormente por
puentes de hidrégeno e hidrofobicidad. Los residuos
Lys2, Lys27, Arg31y Trp32 (Fig. 1) en la crotamina son
relevantes para la interaccién con el sitio drogable del
GLP-1R, como es descrito para el canal i6nico Kv (4).
Adicionalmente, se observo que los residuos His5,
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Phel2, llel7, Phe25, Arg33 yTrp34 mediaron la
interaccion de la crotamina con el GLP-1R.

Leullé

Fig. 1. Diagrama de interacciones 2D de la crotamina (rojo) con el
GLP-1R (Verde). Interacciones de puentes de hidrogeno (Verde),
puentes salinos (azul) e hidrofobicidad (marrén). La distancia de los
enlaces esta en Armstrongs (A).

Conclusiones. El andlisis in silico demostré que la Ctm
tiene afinidad por el GLP-1R. Esto sugiere que la
crotamina podria generar su efecto anti-obesogénico,
al menos parcialmente, mediante la modulaciéon de
este receptor.
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