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Resumen del trabajo:

Aunqgue las proteinas de membrana constituyen aproximadamente un tercio de las proteinas codificadas
en los genomas conocidos, pocos son los estudios sobre su plegado y estabilidad debido principalmente
a limitaciones experimentales. Las proteinas de membrana del tipo a-helicoidal suelen ser resistentes a
la desnaturalizacion quimica inducida por urea o clorhidrato de guanidinio. Sin embargo, los detergentes
i6nicos, como el dodecilsulfato de sodio (SDS), han demostrado ser agentes desnaturalizantes eficaces
para algunas de ellas. En este trabajo, se explorard la interaccién entre SDS y el dominio catalitico de
una proteina integral de membrana transportadora de Cu(l), del arcaea hipertermofilica Archaeglobus
fulgidus. Los resultados obtenidos por espectroscopia de dicroismo circular en el UV lejano muestran
gue la interaccion no altera la estructura secundaria de la proteina. Por otro lado, al monitorear la
fluorescencia intrinseca, detectamos que el detergente altera la estructura terciaria provocando una
disminucién en la sefal. La reversibilidad de la transicion se demostré diluyendo el detergente, por lo
cual se propone un modelo de dos estados, que supone la existencia de solo una especie "nativa" y una
"desnaturalizada" en equilibrio en todo el rango de concentraciones del desnaturalizante. Sin embargo, al
explorar la interaccién mediante calorimetria de titulacién isotérmica, descubrimos que este estado final
"desnaturalizado" es solo el primer intermediario de una interaccion con multiples pasos. El termograma
muestra mas de 10 transiciones relevantes hasta alcanzar una estequiometria final de 148 moles de
SDS por mol de proteina, donde todos los complejos proteina-surfactante ocurren por debajo de la
concentracion micelar critica del detergente. La caracterizacion de las nanoparticulas de proteina-SDS
se realizara utilizando DLS y SAXS. Los resultados preliminares muestran un perfil de SAXS en ausencia
de SDS compatible con el inferido a partir de los datos cristalograficos.
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