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Introduccioén

Sticholysina Il (Stll), toxina formadora de poros, posee propiedades inmunomoduladoras y
en su forma libre es capaz de inducir la maduracion de células dendriticas en un proceso
gue no depende de su capacidad para formar poros, pero si de la presencia del receptor
tipo Toll 4 (TLR4) en la membrana de dichas células (Laborde et al., 2021).

Stil Stll Y111A_ W114A

Estudios bioinformaticos previos
suglieren que el Trp110 es relevante
para la interaccidon con el TLR4. A
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StlI2ZA deberia mantener las caracteristicas conformacionales de Stll asi como sus
propiedades inmunomoduladoras, carecer de actividad formadora de poros y ser capaz de
Interactuar de forma mas eficiente con el receptor TLRA4.

Objetivo: Evaluar in silico la interaccion de Stll Y111A W114A con el receptor tipo Toll 4,
como base para comprender los mecanismos inmunomoduladores de esta toxina
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Obtencion de la estructura de StlI2A Principales resultados

Superposicion de las estructuras tridimensionales de Stll y StlI2A
e St[|2 A » Las mutaciones no alteran la dinamica

global ni local, lo que valida el modelo
para estudios posteriores.

« StIl y StlI2A utiliza los residuos
voluminosos del SUI para la interaccion
conel TLR4

Los complejos de Stll y StlI2A con TLR4
alcanzan la estabilidad estructural sin
comprometer la integridad tridimensional

| | | del sistema.
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J : Tanto Stll como StlI2A logran mimetizar la organizacion
# ) espacial del complejo TLR4/MD-2 sin embargo, no
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oo StlI2A logra mantener la interaccion con el nucleo
hidrofobico del TLR4 a traves del residuo Trp 110
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(Park et al., 2009; Visintin et al., 2005) ¢

Conclusiones

« EIl analisis del acoplamiento molecular evidencié que tanto Sticholysina Il como Sticholysina Il Y111A W114A se

localizan en la cavidad concava del TLR4 y mimetizan la organizacion espacial del complejo canonico TLR4/MD-2.

» Se identificO un nucleo conservado de siete residuos en TLR4 (Metd4l, Ser86, Thr110, Arg234, Arg264, Asn265 y

Asn339) que participan en la interaccion, asi como una interfaz de dimerizacion que converge sobre residuos criticos
como Phe463, Ala462, Ser438, Glu439 y Asn464, con un papel relevante del Trp110 y de la héelice a C-terminal.

« Las simulaciones de dinamica molecular sugieren que Sticholysina Il Y111A W114A, Sticholysina Il y sus complejos

con TLR4 alcanzan una alta estabilidad estructural sin comprometer la integridad tridimensional de los sistemas
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