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(NO! PQRSTUVNO! ORV! PNQST! TOTVWXNY! ZT! YRO! RQ[NVXO\RO! ]X]RO^! TOSNVZR!

X\PYXWNZNO! TV! YN! \N_RQUN! YRO! PQRWTORO! WTY`YNQTO^! ZTOZT! YNO! QTNWWXRVTO!

aXRb`U\XWNO!c`VZN\TVSNYTO!PNQN!TY!\TSNaRYXO\R^!WNSNYXdNZNO!PRQ!YRO!TVdX\NO^!

eNOSN! YNO! c`VWXRVTO! \TWfVXWNO! ZT! YN! NWSXVN! _! YN! \XROXVN! b`T! PTQ\XSTV! YN!

WRVSQNWWXgV! ZT! YRO! \hOW`YRO#! %! O`! ]Td^! ORV! SN\aXiV! YNO! TVWNQ[NZNO! ZT!

[TOSXRVNQ! SRZRO! TOSRO! PQRWTORO! ZT! cRQ\N! NZTW`NZN! PNQN! \NVSTVTQ! YN!

eR\TROSNOXO! WTY`YNQ! _! QTOPRVZTQ! WRQQTWSN\TVST! N! TOSU\`YRO! _! OTjNYTO#! :NQN!

TYYR^!YNO!WiY`YNO!eNV!ZTONQQRYYNZR!`VN!TkSTVON!QTZ!ZT!QTWTPSRQTO!_!\TVONlTQRO!

b`T!XVSTQNWWXRVNV!ZT!cRQ\N!TOPTWUcXWN!ZTOTVWNZTVNVZR!YN!TkPQTOXgV!ZT!V`T]RO!

[TVTO^! YN! NYSTQNWXgV! ZT! YNO! Q`SNO!\TSNagYXWNO^! YN! ZX]XOXgV! WTY`YNQ! R! XVWY`OR! YN!

NPRPSROXO! WTY`YNQ#! +T! TOSN! cRQ\N^! W`NYb`XTQ! TQQRQ! TV! TOST! OXOST\N! ZT!

PQRWTON\XTVSR!ZT!XVcRQ\NWXgV!P`TZT!YYT]NQ!!NY!ZTONQQRYYR!ZT!PNSRYR[UNO!WR\R!

ORV! YNO! TVcTQ\TZNZTO! N`SRXV\`VTO! R! TY! WfVWTQ^! YR! b`T! WRV]XTQST! N! YNO!

PQRSTUVNO! X\PYXWNZNO! TV! X\PRQSNVSTO! ZXNVNO! PNQN! TY! ZTONQQRYYR! ZT! STQNPXNO!

WRVSQN!XVV`\TQNaYTO!PNSRYR[UNO!m$n#!

(N!aNOT!ZT! YN!NWSX]XZNZ!ZT!TOST!WR\PYTlR!TVSQN\NZR! c`VWXRVNY!OT!aNON!

TV! TY! QTWRVRWX\XTVSR! TOPTWUcXWR! TVSQT! PQRSTUVNO! _! TV! O`!

NWSX]NWXgVoZTONWSX]NWXgV! SQNVOXSRQXN^! WRV! cQTW`TVWXN!\TZXNVST! YN! cROcRQXYNWXgV!

R! ZTOcROcRQXYNWXgV! ZT! `V! QTOXZ`R! b`T! STV[N! `V! [Q`PR! eXZQRkXYR! YXaQT! KA46L5!

VRQ\NY\TVST! OTQXVN^! SQTRVXVN! R! SXQROXVN#! (NO! b`XVNONO! ORV! YNO! PQRSTUVNO!

TVWNQ[NZNO!ZT!SQNVOcTQXQ!TOT![Q`PR!cROcNSR!ZTOZT!TY!NZTVROUV!SQXcROcNSR!K%/:L!

NY!QTOXZ`R!ZT!YN!PQRSTUVN!O`aOSQNSR^!PQR]RWNVZR!WN\aXRO!WRVcRQ\NWXRVNYTO!b`T!

NYSTQNQfV!YN!NWSX]XZNZ!ZT!iOSN!hYSX\N!ZT!ZX]TQONO!\NVTQNO^!ZTPTVZXTVZR!ZT!O`!

YRWNYXdNWXgV! _! SXPR#!-`WeNO! PQRSTUVNO! SXTVTV!\hYSXPYTO! OXSXRO! O`OWTPSXaYTO! ZT!

cROcRQXYNWXgV^! XVWY`XZNO! YNO! PQRPXNO! b`XVNONO#! (N! cROcRQXYNWXgV! ! P`TZT! OTQ!

QT]TQSXZN! PRQ! `VN! WYNOT! ZXcTQTVST! ZT! TVdX\NO! YYN\NZNO! cROcNSNONO#! (N!
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XVSTQ]TVWXgV! WRVl`VSN! _! WRRQZXVNZN! ZT! b`XVNONO! _! cROcNSNONO! PTQ\XST! NOU! YN!

NWSX]NWXgV!_!ZTONWSX]NWXgV!ZT!V`\TQRONO!c`VWXRVTO!WTY`YNQTO!m$n!

(NO! b`XVNONO! eNV! OXZR! WYNOXcXWNZNO! TV! $>! [Q`PRO! ZTPTVZXTVZR! ZT! O`!

NWSX]XZNZ!KVR!OXT\PQT!WRQQTYNWXRVNZN!WRV!O`!c`VWXgV!aXRYg[XWNL^!eR\RYR[UN!ZT!

OTW`TVWXN! _! TOSQ`WS`QN#! /TVT\RO! NOU! b`XVNONO! \RZ`YNZNO! PRQ! V`WYTgSXZRO^!

cROcRYUPXZRO! _! WNYWXR! K%8.L5! b`XVNONO! QT[`YNZNO! PRQ! WNYWXR! _! WNY\RY`ZXVN!

K.%-pL5!WNOTUV!b`XVNONO!K.p$L^!eR\RYR[NO!N! YNO!b`XVNONO!ZT!YT]NZ`QN!K*/,L5!

b`XVNONO! b`T! WRVSXTVTV! `V! ZR\XVXR! QTWTPSRQ! ZT! [`NVXYNSR! WXWYNON! K08.L5!

SXQROUV!b`XVNONO!b`T!cROcRQXYNV!WNOX!TkWY`OX]N\TVST!QTOXZ`RO!ZT!SXQROXVN!K/pL5!

b`XVNONO!b`T!SXTVTV!`VN!NYSN!OX\XYXS`Z!WRV!YNO!eR\gYR[NO!ZT!SXQROXVN!PTQR!b`T!

cROcRQXYNV! [TVTQNY\TVST! QTOXZ`RO! OTQXVN! _! SQTRVXVN! K/p(L5! b`XVNONO! ZT! YNO!

O`acN\XYXNO! .+p^! -%:p^! 8*p2! _! .(p! K.-8.L5! _! cXVNY\TVST! ZRO! [Q`PRO!\fO!

ZXcUWXYTO!ZT!ZTcXVXQ^!!ZRVZT!OT!N[Q`PNV!b`XVNONO!OXV!eR\RYR[UN!TOSQ`WS`QNY!_!ZT!

OTW`TVWXN!WRV!TY!QTOSR!#m"n#!

,VSQT!SRZRO!TOSRO![Q`PRO!ZTOSNWN!TY!ZT!YNO!b`XVNONO!ZT!SXQROXVN!PRQ!OTQ!

`VR! ZT! PQXVWXPNYTO! PQRSN[RVXOSNO! TV! YRO! PQRWTORO! WTY`YNQTO! _! PRQ! OTQ! TOSNO!

b`XVNONO!ZT!YNO!\fO!Na`VZNVSTO!TV!TY![TVR\N^!OT[hV!OT!eN!ZT\ROSQNZR!TV!YN!

ahOb`TZN! PRQ! eR\RYR[UN! ZT! OTW`TVWXN! ZTY! [TVR\N! e`\NVR^! ZRVZT! OT!

TVWRVSQNQRV! ?$J! OTW`TVWXNO! b`T! WRZXcXWNV! b`XVNONO^! OXTVZR! YNO! b`XVNONO! ZT!

SXQROXVN!TY![Q`PR!\fO!N\PYXN\TVST!QTPQTOTVSNZR^!WRV!;>!\XT\aQRO!m"n#!!

!5! 678+913,7878+0:+-3./83,7+2;.2+<+2=>?+

,V!$;F;^!q#!-XWeNTY!BXOeRP!_!6NQRYZ!,#!=NQ\`O!ZTOW`aQXTQRV!b`T!TV!TY!

[TVR\N! ZT! PRYYRO! ONVRO! OT! TVWRVSQNaN! `V! [TV! WRV! `VN! NYSN! eR\RYR[UN! ZT!

OTW`TVWXN! WRV! TY! [TV! ]*QW! ZTY! ]XQ`O! ZTY! ONQWR\N!ZT!0R`O! K0*=L#! ,OST! [TV^! TY!

]*QW^! TO! XVZXOPTVONaYT! PNQN! b`T! TY! ]XQ`O! 0*=! PROTN! WNPNWXZNZ! S`\RQNY#! 1V!
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PQRc`VZR! TOS`ZXR! WR\PNQNSX]R! ZT\ROSQg! b`T! ]*QW^! N! ZXcTQTVWXN! ZT! O`!

eR\RYR[R!N]XNQ!W*QW^!WNQTWUN!ZT!YN!QT[XgV!.ASTQ\XVNY^!ZT!cRQ\N!b`T!YN!PQRSTUVN!

OT! TVWRVSQNaN! WRVOSXS`SX]N\TVST! NWSX]N^! NY! WRVSQNQXR! ZT! YN! cRQ\N! WTY`YNQ! b`T!

OgYR! OT! NWSX]NaN!aNlR! WXTQSNO! WXQW`VOSNVWXNO#! (N!PQRSTUVN! WRZXcXWNZN!PRQ! TOSRO!

[TVTO!STVUN!YN!WNPNWXZNZ!ZT!SQNOcTQXQ!`V![Q`PR!cROcNSR!N!`V!QTOXZ`R!ZT!SXQROXVN^!

TO!ZTWXQ^! OT! SQNSNaN!ZT!`VN!b`XVNON!ZT! SXQROXVN#!,OSN! NWSX]XZNZ!ZTOWRVSQRYNZN!

TQN!YN!WN`ONVST!ZT!YN!SQNVOcRQ\NWXgV!ZT!YNO!WiY`YNO!ONVNO!N!S`\RQNYTO^!ZT!cRQ\N!

b`T! \`SNWXRVTO! TV! TY! [TV! W*QW! PRZUNV! PQRZ`WXQ! WfVWTQ#! *T! TOSNaYTWT! NOU! `V!

V`T]R!PNQNZX[\N!TV!TY!PNVRQN\N!ZT!YN!aXRYR[UN!WTY`YNQ^!NW`jNVZR!YRO!SiQ\XVRO!

RVWR[iV!K]*QWL!_!PQRSRARVWR[iV!KW*QWL!m2A?n#!

 
Figura 1.1 Esquema del dominio catalítico de las quinasas de tirosina de cSrc. Código PDB: 
2FO0. Se ha coloreado en verde la sección correspondiente al lóbulo N y en lila el lóbulo C. En 
fucsia está representado el lazo de activación, que pertenece al lóbulo C. Se ha representado en 
varillas el residuo Tyr 412, que es fosforilado para la activación del dominio catalítico. Para detallar 
dónde se incorpora el ATP, también se ha representado el ATP en varillas 
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.NOX!PNQNYTYN\TVST^!OT!ZTOW`aQXg!TV!QNSRVTO!Wg\R!TY!PQRZ`WSR!ZTY![TV!

S`\RQNY!ZTY!]XQ`O!!ZTY!YXVcRONQWR\N!ZT!%aTYORV!K]%aYL!TQN!SN\aXiV!`VN!cRQ\N!

NYSTQNZN!ZT! YN!b`XVNON!WTY`YNQ!KW%aYL!_^!NY! X[`NY!b`T!W*QW^! STVUN!PRSTVWXNY!PNQN!

SQNVOcRQ\NQ!YNO!WiY`YNO!ONVNO!TV!S`\RQNYTO^!N\iV!ZT!YN!WNPNWXZNZ!WNSNYUSXWN!ZT!

cROcRQXYNQ!QTOXZ`RO!ZT!SXQROXVN!m;^!$>^!$"n#!:ROSTQXRQ\TVST^!OT!RaOTQ]g!b`T!`VN!

cRQ\N!ZTcTWSX]N!ZT!W%aY^![TVTQNZN!PRQ!SQNVOYRWNWXgV!WQR\ROg\XWN^!PQR]RWNaN!

YN! c`OXgV! ZTY! [TV! B.0! WRV! TY! ZT! W%aY5! TOSN! PQRSTUVN! c`T! ZTSTWSNZN! _!

WNQNWSTQXdNZN!TV!WNOX!SRZNO!YNO!cRQ\NO!ZT!YT`WT\XN!\XTYRXZT!WQgVXWN!K.-(L!mC^!

Fn#! /NVSR! iOSN! WR\R! YN! cRQ\N! ]UQXWN! ZT! W%aY! SXTVTV! YN! NWSX]XZNZ! b`XVNON!

ZTOQT[`YNZN! NOU! WR\R! O`! WNPNWXZNZ! ZT! SQNVOcRQ\NQ! WiY`YNO! ONVNO! TV!

WNVWTQU[TVNO^!SNVSR!!"#$!%&'!WR\R!!"#$!$'!mJ^!;n#!

%OU! P`TO^! TY! ZTOW`aQX\XTVSR! ZT! YRO! RVWR[TVTO! ]XQNYTO! ZT! W*QW! _! W%aY!

ZTOTVWNZTVg! `V! [QNV! XVSTQiO! WXTVSUcXWR^! _N! b`T! TY! PRZTQROR! TcTWSR! ZT! YRO!

RVWR[TVTO! TV! TY! WR\PRQSN\XTVSR! WTY`YNQ! O`[TQUN! b`T! YN! WR\PQTVOXgV! ZT! O`O!

\TWNVXO\RO! QT]TYNQUN! YRO!PQXVWXPXRO!b`T![RaXTQVNV! YN! QT[`YNWXgV! WTY`YNQ! _! YN!

RVWR[iVTOXO#! ,Y! TOc`TQdR! XV]TOSX[NZRQ! OT! WTVSQg! XVXWXNY\TVST! TV! TVSTVZTQ! TY!

\TWNVXO\R!WNSNYUSXWR!ZT! YNO!b`XVNONO!ZT! SXQROXVN#! *`aOX[`XTVSTO!TOS`ZXRO!eNV!

\ROSQNZR!Wg\R!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR!ZT!YNO!b`XVNONO!ZT!SXQROXVN!OT!TVW`TVSQN!

\`_! WRVOTQ]NZR^! SNVSR! N! VX]TY! TOSQ`WS`QNY! WR\R! TV! O`O! \TWNVXO\RO! ZT!

QT[`YNWXgV!ZT!YN!NWSX]XZNZ!m$>n#!+XWeR!ZR\XVXR!TOSf!cRQ\NZR!PRQ!ZRO!Yga`YROI!TY!

Yga`YR! b`T! OT! TVW`TVSQN! TV! TY! TkSQT\R! &ASTQ\XVNY! KYga`YR! &L^! b`T! TOSf!

cRQ\NZR!PRQ!WXVWR!eTaQNO!aTSN!_!`VN!ORYN!eiYXWT!NYcN!_!TY!OT[`VZR!Yga`YR^!TV!TY!

TkSQT\R!.ASTQ\XVNY! KYga`YR! .L^! b`T! TOSf!\N_RQ\TVST! WR\P`TOSR! PRQ! eiYXWTO!

NYcN!_!TO!ZRVZT!OT!TVW`TVSQNV!YN!dRVN!ZT!QTWRVRWX\XTVSR!ZTY!O`OSQNSR!PTPSUZXWR!

_!TY!WTVSQR!NWSX]R!KE)810%!$#$L#!,Y!%/:!OT!`VT!N!YN!dRVN!OXS`NZN!TVSQT!YRO!ZRO!

Yga`YRO^!WTQWN!ZTY!OXSXR!ZT!`VXgV!ZT!YNO!OTW`TVWXNO!ZXNVN!ZT!YN!b`XVNON#!!
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Figura 1.2 Superposición de las estructuras de las quinasas de tirosina cSrc (en verde) y cAbl 
(en azul) acompañado del esquema de la organización de dominios de diferentes formas de 
quinasas de tirosina de SRC y ABL. En el panel superior; Superposición de las estructuras 
destacando la estructura secundaria, a partir de los PDB con código 2FO0 (cAbl) y 2SRC (cSrc). En 
el panel inferior; Comparación de la organización de dominios entre las formas oncogénicas y 
silvestres  de los miembros de las familias de SRC y ABL. Cada dominio se encuentra representado 
en un color, siendo el negro utilizado para resaltar partes que han sido alteradas. El asterisco 
amarillo marca la localización de residuos fosforilados.  
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(N! \N_RQ! PNQST! ZT! YNO! b`XVNONO! OT! NWSX]NV! PRQ! \TZXR! ZT! `V! WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY! PQR]RWNZR! PRQ! YN! cROcRQXYNWXgV! ZT! `VR! ZT! O`O! QTOXZ`RO#! ,OSN!

cROcRQXYNWXgV!P`TZT!QTNYXdNQOT!PRQ!RSQNO!b`XVNONO!R!PRQ!WRPXNO!ZT!TYYNO!\XO\NO^!

YR!b`T!RQ[NVXdN!`VN!XVSQXWNZN!QTZ!ZT!WR\`VXWNWXgV!m$$A$2n#!,Y!\TWNVXO\R!\fO!

WR\hV\TVST! RaOTQ]NZR! WRVOXOST! TV! YN! cROcRQXYNWXgV! ZTY! YYN\NZR! YNdR! ZT!

NWSX]NWXgV^!TV!TY!b`T! YN!WNQ[N!VT[NSX]N!ZTY![Q`PR!cROcNSR!WR\PTVON!`VN!WNQ[N!

PROXSX]N!OXS`NZN!TV!TY!\RSX]R!WRVOTQ]NZR!ZTY!YNdR!ZT!NWSX]NWXgV^!N`\TVSNVZR!YN!

NWSX]XZNZ!WNSNYUSXWN!ZT!YN!PQRSTUVN#!:TQR!TkXOSTV!RSQRO!T]TVSRO!ZT!cROcRQXYNWXgV!

b`T!P`TZTV!ZTONWSX]NQ! YN!b`XVNON!R!WN\aXNQ!TY!OXSXR!ZT! cROcRQXYNWXgV!m$>^!$3n^!

TOSNVZR! YRO! ZR\XVXRO! b`T! NWR\PNjNV! NY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! TOPTWXNY\TVST!

X\PYXWNZRO! TV! O`! QT[`YNWXgV! m$3n#! (RO! WRVOSQ`WSRO! ZT! W%aY! _! W*QW! N! YRO! b`T!

PROSTQXRQ\TVST!OT!YTO!eNaUN!ZTYTWWXRVNZR!YN!OTWWXgV!&ASTQ\XVNY!\ROSQNQRV!`VN!

NWSX]XZNZ!NVg\NYN!_!`V!WN\aXR!TV!YNO!PQTcTQTVWXNO!ZT!O`aOSQNSRO!m$?^!$Cn#!+T!

cRQ\N!b`T^! N`Vb`T!TY! TkSQT\R!&ASTQ\XVNY!VR! TQN! X\PQTOWXVZXaYT!PNQN!b`T! YN!

b`XVNON!ZT! SXQROXVN!ZTONQQRYYNQN! O`! NWSX]XZNZ! TVdX\fSXWN^! OX! TOSNaN! X\PYXWNZN!

TV!YN!\RZ`YNWXgV!ZT!TOSN#!(N!XVOPTWWXgV!ZT!TOSNO!QT[XRVTO!TV!YNO!cN\XYXNO!*QW!_!

%aY!eN!P`TOSR!ZT!\NVXcXTOSR!b`T!YRO!$>>!QTOXZ`RO!XV\TZXNSN\TVST!NZ_NWTVSTO!

NY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! OT! TVW`TVSQNV! NYSN\TVST! WRVOTQ]NZRO! TVSQT! TYYNO#! ,OSN!

QT[XgV!OT!ZTVR\XVg!WR\R!ZR\XVXR!*QW!6R\RYR[_!"!K*6"L^!TVSTVZXTVZR!b`T!TY!

SiQ\XVR! *6$! WRQQTOPRVZUN! NY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! m$Cn#! :ROSTQXRQ\TVST^! N!

\TZXZN! b`T! OT! eNV! XZR! OTW`TVWXNVZR!\fO! RVWR[TVTO^! OT! eN! TVWRVSQNZR! b`T^!

l`VSR!N!YN!QT[XgV!WRVOTQ]NZN!YYN\NZN!*6"^!TkXOST!RSQN!NY[R!\fO!PTb`TjN!b`T^!NY!

X[`NY!b`T!*6"^!VR!PNQTWT!STVTQ!NWSX]XZNZ!WNSNYUSXWN^!PTQR!b`T!SN\aXiV!\RZ`YN!

TY!c`VWXRVN\XTVSR!ZT!TOSNO!b`XVNONO!ZT!SXQROXVN#!,OST!V`T]R!ZR\XVXR!OT!YYN\g^!

TV! WYNQN! Yg[XWN^! *62! m$Fn#! ,V! YN! E)810%!$#"! PRZT\RO! NPQTWXNQ! YN! ZXOPROXWXgV!

[TVTQNY! ZT! TOSRO! ZR\XVXRO! TV! YNO! b`XVNONO! ZT! SXQROXVN! ZT! YN! cN\XYXN! ZT! W*QW^!

W%aY^!SNVSR!TV!O`O!cRQ\NO!WTY`YNQTO!WR\R!TV!O`O!cRQ\NO!]UQXWNO!_!RVWR[iVXWNO#!!
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6R_!TV!ZUN^!2>!NjRO!ZTOP`iO!ZTY!ZTOW`aQX\XTVSR!ZT!W*QW!_! W%aY! WR\R!

PQRSRARVWR[TVTO^! ONaT\RO! b`T! YN! PNQTlN! ZT! ZR\XVXRO! *62! _! *6"! SXTVT! YN!

WNPNWXZNZ!ZT!QTWRVRWTQ!\RSX]RO!ZT!OTW`TVWXN!TOPTWUcXWRO!_!TOSfV!QTYNWXRVNZRO!

WRV! TY!\TWNVXO\R!ZT! QT[`YNWXgV!ZT! YN! NWSX]XZNZ! TVdX\fSXWN^! ZT! cRQ\N!b`T! TY!

ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! VR! SXTVT! YN! TkWY`OX]XZNZ^! VX! TV! YRO! \TWNVXO\RO! ZT!

QTWRVRWX\XTVSR!ZTY!O`aOSQNSR!VX!TV! YRO!ZT!QT[`YNWXgV!ZT! YN!NWSX]XZNZ!m$JA">n#!

:RQ! TlT\PYR^! SNVSR! YN! ZTYTWWXgV! ZTY! ZR\XVXR! *62! WR\R! ZTY! *6"! PQR]RWN! YN!

ZTOQT[`YNWXgV! ZT! YN! NWSX]XZNZ! ZT! W%aY^! PTQR! WNZN! `VR! \RZXcXWN! ZT! cRQ\N!

WNQNWSTQUOSXWN!TY!WR\PRQSN\XTVSR!ZT!W%aY!XV!]X]R!m"$n#!!

!%`Vb`T! TY!\TWNVXO\R! VR! TOSf! NhV! WR\PYTSN\TVST! ZTSNYYNZR! _! VR! TO!

TkNWSN\TVST! X[`NY! PNQN! W*QW! _! W%aY! KWR\R! ]TQT\RO! WRV!\N_RQ! ZTSNYYT! TV! YN!

.NPUS`YR!3!ZT!TOSN!-T\RQXNL^!TV![TVTQNY^!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR!OT!\NVSXTVT!TV!

O`! WRVcRQ\NWXgV! N`SRXVeXaXZN! \TZXNVST! TY! TOSNaYTWX\XTVSR! ZT! XVSTQNWWXRVTO!

XVSQN\RYTW`YNQTO^! TV! YNO! b`T! l`T[NV! `V! PNPTY! ZTOSNWNZR! YRO! ZR\XVXRO! *62! _!

*6"!!m""^!"2n#!%OU^!TO!VTWTONQXN!YN!ZXOQ`PWXgV!ZT!TOSNO!XVSTQNWWXRVTO!PNQN!b`T!TY!

ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! P`TZN! YYT]NQ! N! WNaR! O`! NWSX]XZNZ#! ,OSN! ZXOQ`PWXgV! OT!

ZTOTVWNZTVN! PRQ! `V! TOSX\`YR! b`T! P`TZT! OTQ! ZT! ZXcTQTVST! VNS`QNYTdN! _! b`T^!

XVSTQNWS`NVZR! TV! ZXcTQTVSTO! dRVNO! ZT! YN! b`XVNON^! ZTOTVWNZTVN! TV! SRZRO! YRO!

WNORO! [QNVZTO! WN\aXRO! WRVcRQ\NWXRVNYTO! m$J^! "$n#! ,OSR! PRVT! ZT! \NVXcXTOSR!

b`T^! N`Vb`T! \RZ`YNQ^! YNO! TOSQ`WS`QNO! ZT! W%aY! _! W*QW! ORV! NYSN\TVST!

WRRPTQNSX]NO#! ,OSN! WRRPTQNSX]XZNZ! PRZQUN! QTcYTlNQ! YN! VTWTOXZNZ! ZT! TOSNO!

b`XVNONO!ZT! QTOPRVZTQ!N!`V!NYSR!Vh\TQR!ZT!TOSU\`YRO^! YR!b`T! YTO! WRVcXTQT! YN!

WNPNWXZNZ!ZT!TOSNQ!X\PYXWNZNO!TV!ZXcTQTVSTO!]UNO!ZT!OTjNYXdNWXgV!m"3n#!%Y[`VRO!

N`SRQTO! PQRPRVTV! YN! TkXOSTVWXN! ZT! ZXcTQTVSTO! TOSNZRO! NWSX]RO! PNQN! WNZN!

TOSU\`YR^!YR!b`T!PTQ\XSXQUN!\RZ`YNQ!YN!QTOP`TOSN!ZT!YN!b`XVNON!TV!c`VWXgV!ZTY!

TOSU\`YR! NWSX]NZRQ#! %`Vb`T! VR! PROTT\RO! O`cXWXTVST! XVcRQ\NWXgV! TOSQ`WS`QNY!
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ZTY!TOSNZR!NWSX]R!ZT!N\aNO!b`XVNONO^!TkXOSTV!NY[`VNO!T]XZTVWXNO!b`T!NPR_NQUNV!

TOSN!eXPgSTOXO!m"?A"Fn#!!

+NZN! YN!WR\PYTlXZNZ!ZTY!\TWNVXO\R^!TY! c`VWXRVN\XTVSR!ZT!W%aY!_!W*QW!

OX[`T! TY`ZXTVZR!V`TOSQN! WR\PYTSN! WR\PQTOXgV^! WRV]XQSXiVZROT! TV! `VR!ZT! YRO!

PQXVWXPNYTO!QTSRO!aXR\iZXWRO!NWS`NYTO^!P`TO!VR!ORYN\TVST!PTQ\XSXQUN!TVSTVZTQ!

WRV! \N_RQ! ZTSNYYT! Wg\R! c`VWXRVN! `VR! ZT! YRO! TYT\TVSRO! WYN]TO! ZT! YN!

OTjNYXdNWXgV! WTY`YNQ^! OXVR! b`T^! NZT\fO^! OTQUN! ZT! [QNV! N_`ZN! PNQN! ZTONQQRYYNQ!

V`T]NO! STQNPXNO! WRVSQN! YNO! cRQ\NO! RVWR[iVXWNO! ZT! TOSNO! b`XVNONO#! ! ,OSNO!

STQNPXNO! ORV! TOPTWXNY\TVST! VTWTONQXNO! TV! TY! WNOR! ZT! YN! YT`WT\XN! WQgVXWN!

\XTYRXZT^! ZRVZT! TO! WR\hV! b`T! YRO! PNWXTVSTO! ZTONQQRYYTV! QTOXOSTVWXN! N! YRO!

cfQ\NWRO! NWS`NYTO#! +XWeNO! cRQ\NO! QTOXOSTVSTO^! NY! WRVSQNQXR! ZT! YR! b`T! WNaQXN!

TOPTQNQ^!VR!OgYR!PQTOTVSNV!\`SNWXRVTO!TV!TY!OXSXR!NWSX]R!ZT!W%aY^!OXVR!!SN\aXiV!

N!YRO!ZR\XVXRO!*62!_!*6"!TVSQT!RSQNO!dRVNO!m"J^!";n#!!

%`Vb`T!VR!TO!TY!hVXWR^!`VR!ZT!YRO!\TWNVXO\RO!ZT!NWSX]NWXgV!ZT!W%aY!_!

W*QW!\NO!TOS`ZXNZRO!TO!TY!ZTOTVWNZTVNZR!PRQ!TY!QTWRVRWX\XTVSR!ZTY!ZR\XVXR!

*62!ZT!PQRSTUVNO! WRV!\RSX]RO! QXWRO!TV!PQRYXVN! m2>^!2$n#!ERQ\NO!ZT! W%aY!b`T!

WNQTWTV! ZTY! ZR\XVXR! *62^! WR\R! TO! TY! WNOR! ZT! YN! PQRSTUVN! ]XQNY! ]%aY^! OT!

TVW`TVSQNV!ZTOQT[`YNZNO! _! WRV! WNPNWXZNZ!PNQN! SQNVOcRQ\NQ! WTY`YNQ! ONVNO! TV!

WNVWTQU[TVNO!m2"n#!,OSR!OX[`XTQT!O`!X\PRQSNVWXN!TV!TY!\TWNVXO\R!ZT!QT[`YNWXgV!

_!ZT!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!O`OSQNSRO^!WRV]XQSXiVZROT!TV!`V!PQR\TSTZRQ!WN\PR!ZT!

TOS`ZXR! PNQN! TY! ZTONQQRYYR! ZT! V`T]RO! cfQ\NWRO#! ,V! TOST! P`VSR^! OT! eN!

ZT\ROSQNZR!b`T!TY!aYRb`TR!ZTY!OXSXR!ZT!`VXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62!ZT!YN!PQRSTUVN!

(Wr! KZT! YN! cN\XYXN! ZT! *QWL! \TZXNVST! YN! \RZXcXWNWXgV! ZTY! PiPSXZR! P$!

Kp,0:::=:&:+L!WRV!`V!ZTQX]NZR!ZTY!NWXZR!PNY\USXWR!XVeXaT!TY!WQTWX\XTVSR!ZT!

WiY`YNO!WNVWTQU[TVNO^!SNVSR!!"#$!%&'!WR\R!!"#$!$'!m22n#!!

,Y!ZR\XVXR!*62^!VR!OT!TVW`TVSQN!ORYN\TVST!TV!W*QW!_!W%aY^!OXVR!b`T!TOSf!

N\PYXN\TVST!ZXOSQXa`XZR!TV!TY!PQRSTR\N^!OXTVZR!`VN!ZT! YNO!PXTdNO!WYN]T!PNQN!
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TVSTVZTQ!YRO!\TWNVXO\RO!ZT!OTjNYXdNWXgV#!+TOSNWNQ!b`T!O`O!XVSTQNWWXRVTO!WRV!

YX[NVZRO!eNV!OXZR! !Z`QNVST! YN!hYSX\N!ZiWNZN!`VR!ZT! YRO!PQXVWXPNYTO! ST\NO!ZT!

TOS`ZXR!ZT!V`TOSQR![Q`PR!ZT!XV]TOSX[NWXgV#!!

!5@ '/A3,3/8+A/01?7.:8B+:?+0/A3,3/+;CD+

(N! PQTOTVWXN! ZT! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! PQRSTUVNA

PQRSTUVN^! WR\R! ORV! YRO!ZR\XVXRO! *6"!_! *62^! TO!\`_! cQTW`TVST! TV!ZXcTQTVSTO!

SXPRO!ZT!PQRSTUVNO! m$3^! 23n#!8QNWXNO! N! YNO!\TlRQNO! TV! YNO! SiWVXWNO!ZT!aXRYR[UN!

\RYTW`YNQ^! OT! eN! PRZXZR! ZTSTQ\XVNQ! _! WYNOXcXWNQ! YRO! ZXcTQTVSTO! SXPRO! ZT!

ZR\XVXRO^!NSTVZXTVZR!N!O`!TOSQ`WS`QN!_!c`VWXgV#!!

*T! ZTVR\XVNV! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO! Nb`TYYRO! ZR\XVXRO! WRV! XZTVSXZNZ!

PQRPXN! _! TOSQ`WS`QN! WRVOTQ]NZN^! W`_N! c`VWXgV! PQXVWXPNY! TO! YN! ZT!

QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXNO^! TVSQT! 2! _! C! N\XVRfWXZRO^! TOPTWUcXWNO! _! \`_!

WRVOTQ]NZNO#! ,OSRO! ZR\XVXRO! ORV! [TVTQNY\TVST! PTb`TjRO^! TVSQT! 2>! _! $?>!

N\XVRfWXZRO^! _! OT! WNQNWSTQXdNV! PRQ! `V! PYT[N\XTVSR! WR\PNWSR! _! TOSNaYT^!

PQTOTVSNVZR!`VR!R!\fO!OXSXRO!ZT!`VXgV!PNQN! YX[NVZRO! m2?n#!*T!TVW`TVSQNV!TV!

PQRSTUVNO! ZT! SRZR! SXPR! _! VR! TO! QNQR! TVWRVSQNQ!\fO! ZT! `V! ZR\XVXR!\RZ`YNQ!

cRQ\NVZR! PNQST! ZT! `VN! \XO\N! PQRSTUVN! m$J^! 23^! 2CA2;n#(RO! ZR\XVXRO!

\RZ`YNQTO! OT! WYNOXcXWNV! TV!ZXcTQTVSTO! cN\XYXNO! ZTPTVZXTVZR!ZT! O`! eR\RYR[UN!

TOSQ`WS`QNY^!ZT!OTW`TVWXN!_!ZTY!\RSX]R!TOPTWUcXWR!b`T!QTWRVRWTV#!:RQ!TlT\PYR^!

YRO!ZR\XVXRO!*6"!QTWRVRWTV!OTW`TVWXNO!WRV!`VN! SXQROXVN! cROcRQXYNZN^! YRO!:+G!

QTWRVRWTV! OTW`TVWXNO! WRQQTOPRVZXTVSTO! N! TkSQT\RO! WNQaRkXYR! STQ\XVNY! _! YRO!

ZR\XVXRO! *62! QTWRVRWTV! OTW`TVWXNO! QXWNO! TV! PQRYXVN! K-0:L#! +T! TOST! hYSX\R!

SXPR!NWS`NY\TVST!OT!WRVRWTV!eNOSN!WXVWR!cN\XYXNOI!*62^!ss^!,=6$^!89E!_!1,=^!

OXTVZR! YRO! ZR\XVXRO! *62! YRO! \fO! N\PYXN\TVST! QTPQTOTVSNZRO! TV! ]XQ`O^!
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PQRWNQXRSNO! _! T`WNQXRSNO^! cRQ\NVZR! PNQST! ZT! SRZR! SXPR! ZT! PQRSTUVNO! m2CA2J^!

3>n#!!

!

 
Figura 1.3 Representación de la estructura tridimensional del dominio SH3 de c-Yes. La 
estructura del panel superior fue resuelta por cristalografía de rayos X (Martin-Garcia et. al., 
2007) y depositada en el Protein Data Bank (PDB) bajo el código 2hda. Las cinco hebras beta 
se representan como !1, !2, !3, !4 y !5 (amarillo) y la hélice 310 que conecta las hebras !4 y !5 
aparece en rojo. El lazo n-Src que conecta las hebras !2 y !3, el lazo RT que conecta las hebras !1 
y !2, y el lazo distal que conecta las hebras !3 y !4, también se indican (verde). Los restos 
aromáticos más conservados que son importantes para la unión de los ligandos se indican en 
representación de varillas con el código de colores indicado en el texto. Éstos son los dos residuos 
de tirosina del motivo ALYDY, el primer triptófano del motivo WW , el residuo prolina de la hebra !4 
y el residuo tirosina de secuencia SNY de la hélice 310 

(RO!ZR\XVXRO!*62!TOSfV! cRQ\NZRO!PRQ!`VRO!C>! QTOXZ`RO!_! WR\PNQSTV!

`VN!NYSN!XZTVSXZNZ!ZT!OTW`TVWXN!_!`VN!TOSQ`WS`QN!WR\hV!cRQ\NZN!PRQ!?!eTaQNO!

aTSN!NVSXPNQNYTYNO!`VXZNO!PRQ!2!YNdRO!KZTVR\XVNZRO!WR\hV\TVST!WR\R!0/^!VA

*QW!_!+XOSNYL!_!`VN!eiYXWT!2$>#!EX[`QN!$#2#!,Y!OXSXR!ZT!`VXgV!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62!
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TOSf!WR\P`TOSR!PRQ!ZRO!eTVZXZ`QNO!PRWR!PQRc`VZNO!b`T!cRQ\NV!YRO!YYN\NZRO!

aRYOXYYRO!eXZQRcgaXWRO^!_N!b`T!TOSfV!WRVOSXS`XZRO!PRQ!QTOXZ`RO!NQR\fSXWRO!\`_!

WRVOTQ]NZRO#! .RYXVZNVST! N! iOSRO! TkXOST! `V! STQWTQ! aRYOXYYR! QTOPRVONaYT! ZT! YN!

TOPTWXcXWXZNZ!ZT!`VXgV^!ZTYX\XSNZR!PRQ! YRO! YNdRO!0/!_!VA*QW^!\fO!]NQXNaYTO!TV!

OTW`TVWXN!TVSQT!YRO!ZXcTQTVSTO!\XT\aQRO!ZT!YN!cN\XYXN!EX[`QN!$#3#!!!

,Y!\RSX]R!WTVSQNY!ZT!`VXgV!ZT!TOSN!cN\XYXN!TOSf!N\PYXN\TVST!ZTOWQXSR!_!

OT! WNQNWSTQXdN! PRQ! YN! OTW`TVWXN! WRVOTVOR! :kk:! KZRVZT! k! TO! VRQ\NY\TVST! `V!

N\XVRfWXZR!eXZQRcgaXWRL!b`T!NWR\RZN!WNZN!ZXPiPSXZR!k:!TV!WNZN!`VR!ZT! YRO!

ZRO!aRYOXYYRO!eXZQRcgaXWRO!ZTY! OXSXR!ZT!`VXgV^!ZT! cRQ\N!b`T!TY! YX[NVZR!NZRPSN!

`VN! TOSQ`WS`QN! OTW`VZNQXN! WNQNWSTQUOSXWN! TV! eiYXWT! PRYXPQRYXVN! SXPR! ))! K::))L^!

EX[`QN!$#?#!,OSN!WRVcRQ\NWXgV!ZT!SQTO!QTOXZ`RO!PRQ!]`TYSN!TOSf!\`_!cN]RQTWXZN!

PRQ!YN!PQTOTVWXN!ZT!YNO!PQRYXVNO!_!O`!PTW`YXNQ!WNZTVN!YNSTQNY!WXWYNZN#!!(RO!QTOSRO!

NZ_NWTVSTO! NY! \RSX]R! WTVSQNY! :kk:! XVSTQNWWXRVNV! WRV! TY! STQWTQ! aRYOXYYR^!

ZTYX\XSNZR! PRQ! YRO! YNdRO! 0/! _! VA*QW^! _! TOSfV! \TVRO! WRVOTQ]NZRO^! TOSNVZR!

QTYNWXRVNZRO!WRV!YN!TOPTWXcXWXZNZ!ZT!QTWRVRWX\XTVSR!TVSQT!ZXcTQTVSTO!ZR\XVXRO!

m3$n#!

(N! [TR\TSQUN! ZTY! OXSXR! ZT! `VXgV! PTQ\XST! b`T! YNO! OTW`TVWXNO! QXWNO! TV!

PQRYXVN! OT! P`TZNV! `VXQ! TV! ZRO! RQXTVSNWXRVTO! ZXcTQTVSTO! QTOPTWSR! NY! OXSXR! ZT!

`VXgV^! YR! b`T! ZN! Y`[NQ! N! ZRO! SXPRO! ZT! YX[NVZROI! SXPR! )^! WNQNWSTQXdNZRO! PRQ! YN!

OTW`TVWXN!WRVOTVOR!m0opnkk:kk:^!ZRVZT!TY!YX[NVZR!]N!ZTY!TkSQT\R!&ASTQ\XVNY!

NY! .ASTQ\XVNY5! _! SXPR! ))^! WRV! YN! OTW`TVWXN! WRVOTVOR! k:kk:<m0opn! ZRVZT! TY!

YX[NVZR!OT!NWR\RZN!TV!TY! OTVSXZR!RP`TOSR^!ZTOZT!TY!.ASTQ\XVNY!NY!&ASTQ\XVNY!

EX[`QN!$#C#! (N!RQXTVSNWXgV!ZTY! YX[NVZR!]XTVT!ZTSTQ\XVNZN!PRQ!`V!N\XVRfWXZR!

afOXWR! YRWNYXdNZR! N! ZRO! QTOXZ`RO! ZT! ZXOSNVWXN! ZTY! \RSX]R! :kk:! KeNWXN! TY!

TkSQT\R! &ASTQ\XVNY! TV! YRO! YX[NVZRO! ZT! SXPR! )! _! eNWXN! TY! .ASTQ\XVNY! TV! YRO!

YX[NVZRO! ZT! SXPR! ))L! b`T! ! cRQ\N! `V! P`TVST! ONYXVR! WRV! `V! QTOXZ`R! fWXZR!\`_!

WRVOTQ]NZR!TV!TY!ZR\XVXR^!b`T!OT!TVW`TVSQN!TV!TY!YNdR!0/!m3$^!3"n#!%ZT\fO!ZT!
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TOSNO! XVSTQNWWXRVTO! TYTWSQROSfSXWNO! cN]RQNaYTO^! SN\aXiV! TO! X\PRQSNVST! YN!

cRQ\NWXgV!ZT!XVSTQNWWXRVTO!ZT!]NV!ZTQ!sNNYO!ZT!YN!WNZTVN!YNSTQNY!ZTY!QTOXZ`R!

afOXWR!ZTY! YX[NVZR!WRV!`V!SQXPSgcNVR!NYSN\TVST!WRVOTQ]NZR!ZTY!OXSXR!ZT!`VXgV!

m32n#! %Y[`VRO! \XT\aQRO! ZT! YN! cN\XYXN! ZT! ZR\XVXRO! *62! PQTcXTQTV! `VN!

RQXTVSNWXgV!ORaQT!YN!RSQN!\XTVSQNO!b`T!RSQRO!VR!eNWTV!ZXOSXVWXgV#!:RQ!TlT\PYR^!

OT!eN!PRZXZR!WR\PQRaNQ!Wg\R!YRO!ZR\XVXRO!*62!ZT!YN!cN\XYXN!ZT!WA*QW!cRQ\NV!

cQTW`TVST\TVST!WR\PYTlRO!SXPR!)!_!))^!\XTVSQNO!b`T!YRO!WR\PYTlRO!ZT!W%aY!ORV!

\N_RQXSNQXN\TVST!ZT!!SXPR!)!m33n!

 
Figura 1.5 Representación esquemática del modo de unión mostrado por dominios SH3. 
Concretamente se representa el sitio de unión ocupado con un ligando tipo PxxP en orientación tipo 
I. El sitio de unión contiene dos bolsillos hidrofóbicos xP formados por restos aromáticos 
conservados (en amarillo) y un bolsillo de especificidad adyacente que es más variable (en verde). 
Las letras P numeradas en el ligando indican las posiciones respecto de la  secuencia consenso 
P0x1x2P3. 

%ZT\fO!ZTY!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!PiPSXZRO!!b`T!WRVSTV[NV!TY!\RSX]R!:kk:^!

QTWXTVST\TVST! OT! eNV! TVWRVSQNZR! ZR\XVXRO! *62! b`T! PQTOTVSNV! NcXVXZNZ! PRQ!

OTW`TVWXNO! WRVOTVOR! ZXcTQTVSTO! m3?n^! TV! NY[`VRO! WNORO! WRV! \RSX]RO! NSUPXWRO!

b`T!WNQTWTV!ZT!QTOXZ`RO!PQRYXVN!m3Cn#!,OSR!N\PYXNQUN!TY!TOPTWSQR!ZT!NWWXgV!ZT!

YRO! ZR\XVXRO! *62^! PTQR! NhV! TO! VTWTONQXR! `V! TOS`ZXR! \fO! PQRc`VZR! PNQN!

WRVRWTQ!\TlRQ!YNO!PTW`YXNQXZNZTO!ZT!TOSRO!WNORO#!

!
! !
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Figura 1.6 Representación del dominio SH3-cSrc formando complejo tipo I con el ligando 
VSL12 (panel izquierdo) y tipo II con el ligando APP12 (panel derecho). A partir del PDB con 
código 1QWF para SH3-cSrc/VSL12 y 1QWE para SH3-cSrc/APP12. En rojo se destaca el dominio 
SH3-cSrc. Los ligandos se han mostrado en estructura de varilla y coloreados según las 
propiedades de cada residuo, en Azul los básicos, en Verde los polares y en Gris los apolares 

(RO!ZR\XVXRO!*62!OT!WNQNWSTQXdNV!PRQ!PQTOTVSNQ!`VN!NcXVXZNZ!ZT!`VXgV!

\RZTQNZN!PRQ!O`O!YX[NVZRO!VNS`QNYTO!KpZt$A$>>u-L^!PTQ\XSXTVZR!YN!cRQ\NWXgV!

ZT! WR\PYTlRO! SQNVOXSRQXRO^! WNQNWSTQUOSXWN! ZTOTNaYT!PNQN!ZTOT\PTjNQ! O`!PNPTY!

TV! YRO!WR\PYTlRO!\TWNVXO\RO!ZT!SQNVOZ`WWXgV!ZT!OTjNYTO#!,V! YN!\XO\N! YUVTN^!

SN\aXiV! PQTOTVSNV! `VN! TOPTWXcXWXZNZ! YR! O`cXWXTVST! TYT]NZN! WR\R! PNQN!

ZXOWQX\XVNQ! TVSQT! O`aOSQNSRO^! PTQR! VR! TO! TkSQNjR! b`T! ZXOSXVSRO! ZR\XVXRO!

QTWRVRdWNV!NY[`VRO!\RSX]RO!WR\`VTO#!:RQ!TlT\PYR^! OT!eN!PRZXZR!WR\PQRaNQ!

Wg\R! YRO! YX[NVZRO! =*($"! K=*(%00:(::(:L! _! %::$"! K%::(:(:0&0:0(L^!

ZTOW`aXTQSRO!\TZXNVST!TkPQTOXgV!ZT! cN[RO^! ! XVSTQNWWXRVNV!ZT! cRQ\N!TkWY`OX]N!

WRV!YRO!ZR\XVXRO!*62!ZT!YN!cN\XYXN!ZT!W*QW^!\XTVSQNO!b`T!VR!cRQ\NV!WR\PYTlRO!

WRV! YRO! ZT! YN! cN\XYXN! ZT! W%aY#! &R! RaOSNVST^! TVSQT! TOSNO! ZRO! cN\XYXNO! OT! eNV!

ZTOWQXSR!WNORO!TV!YRO!b`T!`V!\XO\R!PiPSXZR!P`TZT!`VXQ!N!ZR\XVXRO!ZT!N\aNO!

WRV! NcXVXZNZTO! OX\XYNQTO#! ,OST! TO! TY! WNOR! ZT! YRO! YX[NVZRO! VNS`QNYTO! 2B:A$!
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K0%:/-:::(::L!_!2B:A"!K::%9:::=:L!b`T!XVSTQNWWXRVNV!WRV!TY!ZR\XVXR!*62!

ZT! W%aY! _! WRV! TY! ZR\XVXR! *62! ZT! E_V! KZT! YN! cN\XYXN! ZT! W*QWL! WRV! `VNO!

WRVOSNVSTO!ZT!ZXORWXNWXgV!TV!SRQVR!N!2?v-!m3Fn#!:RQ!RSQR!YNZR^!STVT\RO!TY!WNOR!

ZT!YN!PQRSTUVN!NORWXNZN!N!cXYN\TVSRO!ZT!%WSXVN!ZT!$$>!r+N!K%E%:A$>L!b`T!eN!

OXZR! XZTVSXcXWNZN!WR\R!`VR!ZT! YRO! O`OSQNSRO!VNS`QNYTO!ZTY!ZR\XVXR!*62!ZT! YN!

SXQROXVN! ! b`XVNON! W*QW^! SNVSR! !"# $!$'! WR\R! !"# $!%&'! m3J^! 3;n^! PTQR! b`T! VR!

XVSTQNWWXRVN!WRV!TY!ZR\XVXR!*62!ZT!W9TO!N!PTONQ!ZT!OTQ!ZT!YN!\XO\N!cN\XYXN!_!

PROTTQ!`VN!NYSUOX\N!eR\RYR[UN!ZT!OTW`TVWXN^!ZXcTQTVWXfVZROT!TV!ORYN\TVST!J!

QTOXZ`RO!m?>n#!!

,O!ZTWXQ^!TVWRVSQN\RO!NY[`VRO!WNORO!TV!YRO!b`T!TkXOST!`VN!TOPTWXcXWXZNZ!

\`_! cXVN^! _! RSQRO! TV! YRO! b`T! TkXOST! `VN! [QNV! PQR\XOW`XZNZ! TV! YN! `VXgV! ZT!

YX[NVZRO#! (N! PQT[`VSN! TO! Ra]XNI! wWg\R! TVWNlN! TOST! WR\PRQSN\XTVSR! TV! YN!

OTVOXaYT!QTZ!ZT!\TWNVXO\RO!b`T!QT[`YNV!YRO!PQRWTORO!WTY`YNQTOx!,OST!aNYNVWT!

TVSQT!QTWRVRWX\XTVSR!TOPTWUcXWR!_!PQR\XOW`R!PRZQUN!QTOPRVZTQ!N!YN!VTWTOXZNZ!

ZT!\NVSTVTQ!`VN!WXTQSN!XVSTQWRVTWSX]XZNZ!TVSQT!YNO!QTZTO!ZT!WR\`VXWNWXgV#!%OU^!

PRQ!TlT\PYR^!TO! Yg[XWR!PTVONQ!b`T!WXTQSRO!TOSU\`YRO! QTb`XTQNV! YN!\RZ`YNWXgV!

ZT!ZRO!PQRWTORO!WTY`YNQTO!ZXcTQTVSTO!aNlR!WXTQSNO!WXQW`VOSNVWXNO^!\XTVSQNO!b`T!

aNlR! RSQNO! ORYN\TVST! OTN! VTWTONQXN! YN!\RZ`YNWXgV! ZT! `VR! m32n#! 4SQN! PROXaYT!

TkPYXWNWXgV! N! TOST! WR\PRQSN\XTVSR! OT! ZTaTQUN! N! b`T! YRO! cTVg\TVRO! ZT!

SQNVOZ`WWXgV! ZT! OTjNYTO! OT! TVW`TVSQNV! VRQ\NY\TVST! \`_! YRWNYXdNZRO! TV! YN!

WiY`YN^! WR\R!TO!TY! WNOR!ZT! YNO! SXQROXVN!b`XVNONO!ZT!W*QW^!b`T!NY! WRVSQNQXR!b`T!

W%aY! TOSfV!`VXZNO! N! YN!\T\aQNVN!PYNO\fSXWN^! ZT! cRQ\N!b`T!ZXQTWSN\TVST!VR!

TkXOSXQUN! XVSTQcTQTVWXN! PRQ! QTWRVRWX\XTVSRO! WQ`dNZRO! NY! VR! TOSNQ! PQTOTVSTO!

TOSNO!PQRSTUVNO!TV!TY!\XO\R!WR\PNQSX\XTVSR!WTY`YNQ!R!XVWY`OR!SXPR!WTY`YNQ#!:RQ!

RSQR! YNZR^! ZRVZT! b`TZNV!\fO! QTONYSNZRO! YRO! cTVg\TVRO! ZT! ORYNPN\XTVSR! ZT!

TOPTWXcXWXZNZ! TO! TV! YRO! TkPTQX\TVSRO! !"# $!%&'^! ZRVZT! TV! YN! \N_RQUN! ZT! YNO!

RWNOXRVTO!OT!TkPRVTV! YRO!ZR\XVXRO!*62!N!OTW`TVWXNO!b`T!VR!ORV!VNS`QNYTO!R!
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b`T! VR! WRQQTOPRVZTV! N! PQRSTUVNO! ZTY! \XO\R! RQ[NVXO\R#! :RQ! YR! SNVSR^! TY!

ORYNPN\XTVSR!ZT!TOPTWXcXWXZNZ!RaOTQ]NZR! OT!ZTaTQUN! N!b`T! YRO!ZR\XVXRO!*62!

ZT!`V!RQ[NVXO\R!TOSNQUNV!PQTPNQNZRO!PNQN!ZXOWQX\XVNQ!TVSQT! OTW`TVWXNO!b`T!

TkXOSTV! TV! O`! TVSRQVR^! ZT! cRQ\N! b`T! `VN! OTW`TVWXN! cRQfVTN! P`TZT! OTQ!

QTWRVRWXZN!PRQ!\fO!ZT!`V!ZR\XVXR^!WR\R!ZT\`TOSQN!TY!SQNaNlR!ZT!-#!GNQQXVPNQ!

TS#! NY#! WRV! YRO! ZR\XVXRO! *62! ZT! YT]NZ`QN! _! `V! YX[NVZR! ZT! RQX[TV! cXOXRYg[XWR^!

:aO"! m2;n#! ,V! TOST! TOS`ZXR! OT! RaOTQ]g! Wg\R! TY! YX[NVZR! TQN! QTWRVRWXZR!

TOPTWUcXWN\TVST!PRQ!`V!ORYR!ZR\XVXR!*62!ZT!YT]NZ`QN^!\XTVSQNO!b`T!TY!\XO\R!

PiPSXZR! TQN! QTWRVRWXZR! PRQ! ZX]TQORO! ZR\XVXRO! *62! ZT! RSQRO! RQ[NVXO\RO^! YR!

b`T! QTcRQdNQUN! YN! eXPgSTOXO! ZT! YN! YRWNYXdNWXgV! WTY`YNQ! PNQN! TkPYXWNQ! YN!

]TQONSXYXZNZ!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62#!

,V!SRZR!WNOR^!b`TZN!PNSTVST!YN!TkXOSTVWXN!ZT!`V!WR\PYTlR!\TWNVXO\R!ZT!

QTWRVRWX\XTVSR^!WRVSQNQXN\TVST!N!YR!b`T!WNaQUN!TOPTQNQ!PNQN!`VN!PQRSTUVN!WRV!

`V! OXSXR! ZT!`VXgV! SNV! OTVWXYYR! _! PTb`TjR#! ,V! TOST! WRVSTkSR^! N`Vb`T! OT! PROTT!

\`WeN! XVcRQ\NWXgV! ORaQT! YRO!ZR\XVXRO! *62^! TY!\TWNVXO\R!b`T!ZTSTQ\XVN! YN!

NcXVXZNZ!_!QTWRVRWX\XTVSR!TOPTWUcXWR!TVSQT!ZR\XVXRO!*62!NhV!VR!OT!WRVRWT!PRQ!

WR\PYTSR#! +T! eTWeR^! YN! \N_RQUN! ZT! YNO! OTW`TVWXNO! b`T! XVSTQNWWXRVNV! WRV!

ZR\XVXRO! *62! eNV! OXZR! XZTVSXcXWNZNO! \TZXNVST! TY! `OR! ZT! aXaYXRSTWNO! ZT!

PiPSXZRO^! b`U\XWN! WR\aXVNSRQXNY! _! TkPQTOXgV! ZT! cN[RO^! TVSQT! RSQNO! SiWVXWNO^!

\XTVSQNO!b`T!YRO!XVSTVSRO!ZT!ZXOTjR!QNWXRVNY^!ONY]R!TV!WRVSNZNO!RWNOXRVTO^!eNV!

STVXZR! TOWNOR! ikXSR! m3Fn#! :RQ! `V! YNZR! ONaT\RO! b`T! YN! ]NQXNaXYXZNZ! ZT! YNO!

OTW`TVWXNO!ZT!YRO!YNdRO!0/!_!VA*QW!l`T[N!`V!PNPTY!WYN]T!m3Fn^!PTQR!ZTaTV!TkXOSXQ!

RSQRO! PQRSN[RVXOSNO! X\PYXWNZRO! TV! TOST! WR\PYTlR! \TWNVXO\R! b`T! TkPYXb`TV^!

PRQ! TlT\PYR^! Wg\R! YRO! ZR\XVXRO! *62! ZT! YN! cN\XYXN! W*QW^! N! PTONQ! ZT! OTQ!\`_!

OX\XYNQTO!TV!OTW`TVWXN^!PQTOTVSNV!ZXcTQTVSTO!PNSQRVTO!ZT!TOPTWXcXWXZNZ!m?>n#!!

,V!TOST!OTVSXZR^!YRO!ZXcTQTVSTO!TOS`ZXRO!STQ\RZXVf\XWRO!ZT!YN!`VXgV!ZT!

YX[NVZRO! QXWRO! TV! PQRYXVN! N! ZR\XVXRO! *62! NPRQSNV! XVcRQ\NWXgV! ZT! [QNV!
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QTYT]NVWXN#! +TOZT! `V! P`VSR! ZT! ]XOSN! STQ\RZXVf\XWR^! TOPTQNQUN\RO! b`T! TOST!

SXPR!ZT! WR\PYTlRO^! WRV!TOWNONO! XVSTQNWWXRVTO!ZT!VNS`QNYTdN!PRYNQ^!PQTOTVSNQN!

`V! PNSQgV! STQ\RZXVf\XWR! ZR\XVNZR! PRQ! TY! YYN\NZR! TcTWSR! eXZQRcgaXWR^! ZT!

cRQ\N! b`T! YN! XVSTQNWWXgV! TOSNQUN! ZXQX[XZN! PRQ! `VN! TVSQRPUN! cN]RQNaYT! _! `V!

WN\aXR! ZT! TVSNYPUN! PROXSX]R! m?$n#! *XV! T\aNQ[R^! SRZRO! YRO! NVfYXOXO!

WNYRQX\iSQXWRO!YYT]NZRO!N!WNaR!ORaQT!WR\PYTlRO!*62APiPSXZR!QT]TYNV!`V!PNSQgV!

STQ\RZXVf\XWR!SRSNY\TVST!ZXcTQTVSTI!`VN![QNV!TVSNYPUN!ZT!`VXgV!VT[NSX]N!b`T!

TOSNQUN! PNQWXNY\TVST! WR\PTVONZN! PRQ! `VN! WRVSQXa`WXgV! TVSQgPXWN!

ZTOcN]RQNaYT!m?"A?3n#!,OST!WR\PRQSN\XTVSR!VR!P`TZT!OTQ!TkPYXWNZR!ORYN\TVST!

ZT!NW`TQZR!N!YN!XVSTQNWWXgV!ZXQTWSN!TVSQT!O`PTQcXWXTO!eXZQRcgaXWNO^!YR!b`T!PRVT!

ZT! \NVXcXTOSR! YN! TkXOSTVWXN! ZT! RSQRO! \TWNVXO\RO! b`T! WRVSQXa`_TV! N! YN!

XVSTQNWWXgV!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62!WRV!O`O!YX[NVZRO#!EX[`QN!$#F!

 
Figura 1.7 Esquema de las magnitudes esperadas y observadas para la unión de motivos 
ricos en prolina a dominios SH3. Representación en forma de barras de la energía de Gibbs 
(Azul), la entalpia (Rojo) y la entropía (Verde). A la izquierda se remarcan los factores que 
contribuirían significativamente a la huella termodinámica esperada o la observada. En texto de 
color rojo factores que contribuyen a la entalpia y texto en color verde a la  entropía 
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,V!TOSN!ZXQTWWXgV^!_!WR\R!]TQT\RO!TV!ZTSNYYT!TV!YRO!.NPUS`YRO!"!_!2!ZT!

TOSN! -T\RQXN^! V`TOSQR! [Q`PR! ZT! XV]TOSX[NWXgV! eN! TOSNZR! SQNaNlNVZR! PNQN!

XZTVSXcXWNQ! YRO! cNWSRQTO!b`T!ZTSTQ\XVNV!TOSN! OXV[`YNQ!e`TYYN! STQ\RZXVf\XWN!_!

NOU!\TlRQNQ!TY!WRVRWX\XTVSR!b`T!TkXOST!ORaQT!TY!\TWNVXO\R!ZT!TOPTWXcXWXZNZ!_!

NcXVXZNZ!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62^!YR!b`T!PTQ\XSXQUN!TY!ZXOTjR!QNWXRVNY!ZT!YX[NVZRO!

WRV! PRSTVWXNY! STQNPi`SXWR#! 1VR! ZT! YRO! cNWSRQTO! eNYYNZRO! b`T! PRZQUN! TOSNQ!

WRVSQXa`_TVZR! N! N`\TVSNQ! TY! cNWSRQ! TVSfYPXWR! OTQUN! YN! QTZXOSQXa`WXgV!

WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! TOSNZR! VNSX]R! XVZ`WXZN! PRQ! YN! `VXgV! ZTY! YX[NVZR#! (RO!

TOS`ZXRO! ZT! XVSTQWN\aXR! eXZQg[TVRoZT`STQXR! XVZXWNV! b`T! aNlR! WRVZXWXRVTO!

VNSX]NO!TY!ZR\XVXR!*62!P`TZT!WRVOXZTQNQOT! WR\R!`V!WRVl`VSR!TOSNZUOSXWR!ZT!

TOSNZRO! WRVcRQ\NWXRVNYTO! _! PQTOTVSN^! NZT\fO^! `VN! TYT]NZN! WRRPTQNSX]XZNZ!

TOSQ`WS`QNY^! YR! b`T! OX[VXcXWN! b`T! W`NYb`XTQ! WN\aXR! YRWNY! P`TZT! SQNVO\XSXQOT!

TcXWXTVST\TVST!PRQ!SRZN!YN!TOSQ`WS`QN!m??^!?Cn#!,OST!eTWeR!cN]RQTWTQUN!b`T^!VR!

OgYR! YRO! QTOXZ`RO! ZTY! OXSXR! ZT! `VXgV! PNQSXWXPTV! TV! TY! \TWNVXO\R! ZT!

QTWRVRWX\XTVSR! _! TOPTWXcXWXZNZ^! OXVR! b`T! TY! ZR\XVXR! TVSTQR! WRVSQXa`_TQN! N!

iOST^!YR!b`T!TkPYXWNQUN!WNORO!TV!YRO!b`T!ZR\XVXRO!ZT!YN!\XO\N!cN\XYXN!WRV!`VN!

NYSN! eR\RYR[UN! TV! TY! OXSXR! ZT! `VXgV!PROTNV!ZXcTQTVST! NcXVXZNZ!PRQ! `V!\XO\R!

O`aOSQNSR^!WR\R!TO!TY!WNOR!ZT!YN!cN\XYXN!ZT!ZR\XVXRO!*62!ZT!W*QW!WRV!TY!YX[NVZR!

VNS`QNY!ZT!%E%:A$>^!\TVWXRVNZR!NVSTQXRQ\TVST#!

:NQNYTYN\TVST^! SN\aXiV! TV! V`TOSQR! [Q`PR! ZT! XV]TOSX[NWXgV! OT!

XZTVSXcXWNQRV!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!RWY`XZNO!TV! YN! XVSTQcNd!ZT!`VXgV!b`T!\TZXNV!

YNO! XVSTQNWWXRVTO! ZTY! WR\PYTlR! ZTY! ZR\XVXR! *62! ZT! W%aY! WRV! TY! PiPSXZR! ZT!

ZXOTjR!P3$!K%:*9*:::::L#!*T!QTNYXdg!`V!TOS`ZXR!TkeN`OSX]R!N!VX]TY!TOSQ`WS`QNY!

b`T! \ROSQg! Wg\R! TOSNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TOSNQUNV! TOSQTWeN\TVST!

QTYNWXRVNZNO!WRV!TY!PNSQgV!STQ\RZXVf\XWR!ZT!YN!`VXgV!ZT!YX[NVZR!ZTY!ZR\XVXR!

*62#! ,Y! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! TOSNO!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! QTZ`WXQUN! YN! NPRQSNWXgV!

cN]RQNaYT! ZT! TVSQRPUN! NY! VR! YXaTQNQOT! NY! ORY]TVST^! PTQR! TOSRO! TcTWSRO! TOSNQUNV!
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WR\PTVONZRO! PRQ! YN! cRQ\NWXgV! ZT! c`TQSTO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! TVSQT! TY!

ZR\XVXR!_!TY!YX[NVZR^!YR!b`T!WRVSQXa`XQUN!cN]RQNaYT\TVST!N!YN!TVSNYPUN!ZT!`VXgV#!

m?"^! ?2n#! ,OSR! TkPYXWNQUN! PRQ! b`i! YN! `VXgV! ZTY! ZR\XVXR! *62! ZT! W%aY! OT!

WNQNWSTQXdN! PRQ! PQTOTVSNQ! `VN! TVSNYPUN! \`_! cN]RQNaYT! YX[TQN\TVST!

WR\PTVONZN!PRQ!`VN!TVSQRPUN!PROXSX]N#!:ROSTQXRQ\TVST^!_!SN\aXiV!TV!V`TOSQR!

[Q`PR! ZT! XV]TOSX[NWXgV^! OT! NVNYXdNQRV! YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO! ZT! YRO!

ZR\XVXRO! *62! ZXOPRVXaYTO! TV! TY! :QRSTXV! +NSN! BNVr! K:+BL^! YR! b`T! PTQ\XSXg!

RaOTQ]NQ! Wg\R! YN! PQTOTVWXN! ZT! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! TY! OXSXR! ZT! `VXgV! OT!

QTPTSUN!TV!SRZRO!YRO!ZR\XVXRO^!PTQ\XSXTVZR!XZTVSXcXWNQ!PNSQRVTO!ZT!eXZQNSNWXgV!

WR\`VTO! m?Fn#! ,OSR! QTc`TQdN! YN! XZTN! ZT! b`T! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! ORV!

X\PRQSNVSTO!TV!YRO!\TWNVXO\RO!ZT!`VXgV!_!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!OTW`TVWXNO!TV!YN!

cN\XYXN!ZT!ZR\XVXRO!*62#!,OSNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!cRQ\NV!PNQST!TOSQ`WS`QNY!ZTY!

OXSXR!ZT!`VXgV!_! l`T[NV!`V!PNPTY! X\PRQSNVST!PNQN! YN! cRQ\NWXgV!ZTY! WR\PYTlR^!

aXTV! \TZXNVZR! XVSTQNWWXRVTO! TVSQT! QTOXZ`RO^! aXTV! ZTaXYXSNVZR! XVSTQNWWXRVTO!

ZTOcN]RQNaYTO^!R!aXTV!QTYYTVNZR!TOPNWXRO!PNQN!\TlRQNQ! YRO!WRVSNWSRO!TVSQT! YNO!

O`PTQcXWXTO!PQRSTXWNO#!!

!5D &>E:-3F/8+

,V!ZTcXVXSX]N^!N!PTONQ!ZTY!TYT]NZR!Vh\TQR!ZT!TOS`ZXRO!QTNYXdNZRO!N!VX]TY!

TOSQ`WS`QNY! _! c`VWXRVNY^! NhV! VR! WRVRWT\RO! WR\PYTSN\TVST! YRO! \TWNVXO\RO!

b`T! [RaXTQVNV! YN! XVSTQNWWXgV! ZT! TOSRO! ZR\XVXRO! WRV! O`O! YX[NVZRO^! YR! b`T!

ZXcXW`YSN! TY! ZXOTjR! QNWXRVNY! ZT! V`T]RO! YX[NVZRO! ZT! NYSN! NcXVXZNZ#! %! O`! ]Td^! TY!

WR\PRQSN\XTVSR!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62!l`T[N!`V!PNPTY!WYN]T!TV!YRO!\TWNVXO\RO!

ZT!QT[`YNWXgV!ZT!YNO!PQRSTUVNO!ZT!YNO!b`T!cRQ\NV!PNQST^!WR\R!PRQ!TlT\PYR^!W%aY!

_!W*QW#!,Y!RalTSX]R!hYSX\R!b`T!PQTSTVZT\RO!RaSTVTQ!TV!TOSN!/TOXO!TO!N\PYXNQ!TY!

WRVRWX\XTVSR! b`T! OT! SXTVT! ZTY! \TWNVXO\R! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXNO!

QXWNO!TV!PQRYXVN!PRQ!PNQST!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62^!TV!WRVWQTSR!ZT!YRO!TcTWSRO!ZT!YN!
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WRRPTQNSX]XZNZ! _! ZTY! PNPTY! b`T! l`T[NV! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! RWY`XZNO#!

%OX\XO\R^!PQTSTVZT\RO!TOS`ZXNQ!TY!PNPTY!ZT! YNO! QT[XRVTO!VR!WNSNYUSXWNO!ZT! YN!

b`XVNON! ZT! SXQROXVN! W%aY! YN! QT[`YNWXgV! ZT! ! O`! NWSX]XZNZ! WNSNYUSXWN! _! YRO!

\TWNVXO\RO!\TZXNVST!YRO!W`NYTO!TOSN!QT[`YNWXgV!SXTVT!Y`[NQ#!!!

(RO! RalTSX]RO! TOPTWUcXWRO! PTQOT[`XZRO! TV! TOST! SQNaNlR! OT! TV`\TQNV! N!

WRVSXV`NWXgVI!

)# +TONQQRYYNQ! `V! PQR[QN\N! b`T! PTQ\XSN! TY! OT[`X\XTVSR! ZTY!

WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! ZT! YN! XVSTQcNd! ZT!

`VXgV! ZT! ZXOSXVSRO! ZR\XVXRO! *62! Z`QNVST! OX\`YNWXRVTO! ZT!

ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ^!PNQN!N`\TVSNQ!TY!WRVRWX\XTVSR!ZTY!PNPTY!

ZT! iOSNO! TV! TY! cTVg\TVR! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! _! NcXVXZNZ! ZT!

YX[NVZR#!

))# -TZXNVST! SiWVXWNO! WR\P`SNWXRVNYTO! ZTSTWSNQ! WN\aXRO!

WRRPTQNSX]RO! b`T! PTQ\XSNV! l`OSXcXWNQ! YN! XVcY`TVWXN! TV! YN!

TVTQ[iSXWN!ZT!WN\aXRO!TV!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!ZT!

`VXgV! ZT! PROXWXRVTO! NYTlNZNO! ZTY! OXSXR! ZT! `VXgV! ZTY! ZR\XVXR!

*62!ZT!W*QW#!!

)))# +TOWQXaXQ!TY!PNPTY!ZT!YNO!QT[XRVTO!VR!WNSNYUSXWNO!ZT!YN!b`XVNON!

ZT! SXQROXVN! W%aY! \TZXNVST! TY! TOS`ZXR! ZT! O`! Tb`XYXaQXR!

WRVcRQ\NWXRVNY!\TZXNVST!SiWVXWNO!WR\P`SNWXRVNYTO#!!

!
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@5! "#$%&'())"*#+

,Y!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!OTW`TVWXNO!QXWNO!TV!PQRYXVN!PRQ!NY[`VRO!ZR\XVXRO!

\RZ`YNQTO! l`T[N! `V! PNPTY! ZTOSNWNZR! TV! YRO! PQRWTORO! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! T!

XVSTQNWWXgV! PQRSTUVNAPQRSTUVN! TV! TY! WRVSTkSR! ZT! YN! OTjNYXdNWXgV! WTY`YNQ#! (RO!

ZR\XVXRO! *62! ORV! YRO! \gZ`YRO! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXN! QXWNO! TV!

PQRYXVN!K-0:L!\fO!N\PYXN\TVST!QTPQTOTVSNZRO!TV!YRO!ZXcTQTVSTO!PQRSTR\NO!_!

cRQ\NV!PNQST!ZT!ZX]TQONO!PQRSTUVNO!m2Jn#!%WShNV![TVTQNY\TVST!WR\R!OXSXRO!ZT!

NVWYNlT! PNQN! TY! QTWY`SN\XTVSR! ZT! O`OSQNSRO! _! YN! cRQ\NWXgV! ZT! WR\PYTlRO!

O`PQN\RYTW`YNQTO! b`T! WRVZ`WTV! N! YN!\RZXcXWNWXgV! TVdX\fSXWN! ZT! NY[`VRO! ZT!

O`O!WR\PRVTVSTO#!,V!RWNOXRVTO!ZTOT\PTjNV!SN\aXiV!`V!PNPTY!TOTVWXNY!TV! YN!

QT[`YNWXgV! ZT! YN! NWSX]XZNZ! TVdX\fSXWN! ZT! YNO! PQRSTUVNO! b`T! YRO! WRVSXTVTV!

\TZXNVST! TY! TOSNaYTWX\XTVSR! ZT! XVSTQNWWXRVTO! XVSQN\RYTW`YNQTO! WRV! RSQRO!

TYT\TVSRO! ZT! YN!\RYiW`YN5! iOST! TO! TY! WNOR! ZT! YNO! b`XVNONO! ZT! SXQROXVN! ZT! YNO!

cN\XYXNO! *QW! _! %aY! TVSQT! RSQNO^! b`T! TOSfV! X\PYXWNZNO! TV! YN! QT[`YNWXgV! ZT!

X\PRQSNVSTO!\TWNVXO\RO!WTY`YNQTO!m""^!?Jn#!

(RO!ZR\XVXRO!*62!OT!WNQNWSTQXdNV!PRQ!PQTOTVSNQ!`VN!NcXVXZNZ!ZT!`VXgV!

\RZTQNZN! PRQ! O`O! YX[NVZRO! VNS`QNYTO! KpZt$A$>>u-L^! _! `VN! TOPTWXcXWXZNZ! YR!

O`cXWXTVST\TVST! PQTWXON! PNQN! ZXOWQX\XVNQ! TVSQT! O`aOSQNSRO^! PTQR! N! YN! ]Td!

PTQ\XSXTVZR! b`T! ZXOSXVSRO! ZR\XVXRO! QTWRVRdWNV! NY[`VRO! \RSX]RO! WR\`VTO#!

,OSNO! WNQNWSTQUOSXWNO! ORV! VTWTONQXNO! PNQN! ZTOT\PTjNQ! O`! PNPTY! TV! YRO!

WR\PYTlRO! \TWNVXO\RO! ZT! SQNVOZ`WWXgV! ZT! OTjNYTO#! :RQ! `V! YNZR^! YN! ZiaXY!

NcXVXZNZ! PTQ\XSXQUN! YN! cRQ\NWXgV! ZT! WR\PYTlRO! SQNVOXSRQXRO! _^! PRQ! RSQR^! TY!

Tb`XYXaQXR!TVSQT!QTWRVRWX\XTVSR!TOPTWUcXWR!_!PQR\XOW`R!RSRQ[NQUN!PYNOSXWXZNZ!T!

XVSTQWRVTWSX]XZNZ! N! YNO! QTZTO! ZT! XVSTQNWWXgV! PQRSTUVNAPQRSTUVN#! .R\R! OT! eN!

ZTOWQXSR! TV! YN! XVSQRZ`WWXgV! ZT! TOSN! STOXO^! YRO! PNQf\TSQRO! STQ\RZXVf\XWRO! ZT!

`VXgV!ZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO!!*62AYX[NVZR!ORV!NSUPXWRO!PNQN!YR!b`T!WNaQUN!TOPTQNQ!

PRQ! O`! VNS`QNYTdN! PQXVWXPNY\TVST! eXZQRcgaXWN#! (N! TVTQ[UN! YXaQT! ZT! `VXgV! TV!

>J!J7??+
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Y`[NQ! ZT! TOSNQ! TVSQgPXWN\TVST! cN]RQTWXZN^! PNQf\TSQR! SUPXWR! ZTY! TcTWSR!

eXZQRcRaXWR^!OT!TVW`TVSQN!\N_RQ\TVST!ZXQX[XZN!PRQ!`VN!TVSNYPUN!cN]RQNaYT#!:RQ!

WRVOX[`XTVST^! TOST! WNQfWSTQ! TkRSiQ\XWR! ZT! YN! XVSTQNWWXgV! ZXcUWXY\TVST! P`TZT!

l`OSXcXWNQ! `VN! XVSTQNWWXgV! VTSN\TVST! eXZQRcgaXWN^! ZTlNVZR! TVSQT]TQ! b`T! TY!

c`VWXRVN\XTVSR! ZT! TOSRO! OTVWXYYRO! ZR\XVXRO! RW`YSN! `V! [QNZR! ZT! WR\PYTlXZNZ!

\N_RQ^! b`T! NhV! VR! OT! WRVRWT! PRQ! WR\PYTSR! _! b`T! TO! ]XSNY! PNQN! TVSTVZTQ! _!

ZTONQQRYYNQ!STQNPXNO!WRVSQN!V`\TQRONO!PNSRYR[UNO!TV!YNO!b`T!TOSfV!X\PYXWNZRO!

YRO!ZR\XVXRO!*62m?2n#!!

(N!cN\XYXN!ZT!b`XVNONO!*QW!TOSf!X\PYXWNZN!TV!YN!QT[`YNWXgV!ZTY!ZTONQQRYYR!

WTY`YNQ^! NWSX]NVZR!`VN![QNV!]NQXTZNZ!ZT!PQRSTUVNO! WXSROgYXWNO^! V`WYTNQTO!_!ZT!

\T\aQNVN!\TZXNVST!YN!cROcRQXYNWXgV!ZT!`V!QTOSR!SXQROXVN!m?;n#!,OSf!WR\P`TOSN!

PRQ!V`T]T!\XT\aQRO^!W*QW^!W9TO^!E_V^!(Wr^!6Wr^!(_V^!BYr^!E[Q!_!9Qr^! YRO!W`NYTO!

WR\PNQSTV! `VN! NQb`XSTWS`QN! WR\hV! b`T! XVWY`_T! `V! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR^! `V!

ZR\XVXR!*62!_!RSQR!*6"^!TOSRO!ZRO!hYSX\RO! X\PYXWNZRO!TV! YN!QT[`YNWXgV!ZT! YN!

NWSX]XZNZ!b`XVNON!ZTY!PQX\TQR!_!TV!YN!XVWRQPRQNWXgV!ZT!O`OSQNSRO!m?>n#!+TVSQR!

ZT! YN! cN\XYXN^! YRO! \XT\aQRO! WRV! \N_RQ! eR\RYR[UN! ZT! OTW`TVWXN! TVSQT! O`O!

ZR\XVXRO! *62! ORV! W*QW^! W9TO! _! E_V^! b`T! WR\PNQSTV! `VN! XZTVSXZNZ! TV! YN!

OTW`TVWXN!ZTY!F>y!_!`VN!NYSN!eR\RYR[UN!TOSQ`WS`QNY!m?>n#!&R!RaOSNVST^!N`Vb`T!

TY!OXSXR!ZT!`VXgV!TO!`VN!ZT! YNO!dRVNO!\fO!WRVOTQ]NZNO^!WR\R!OT!NPQTWXN!TV!TY!

PNVTY!B!ZT!YN!EX[`QN!"#$^!TOSRO!SQTO!ZR\XVXRO!eNV!ZT\ROSQNZR!STVTQ!ZXcTQTVSTO!

PQTcTQTVWXNO!ZT!`VXgV!SNVSR!PRQ!YX[NVZRO!PTPSUZXWRO!WR\R!PRQ#PQRSTUVNO^!SNVSR!

!"#$!%&'!WR\R!!"#$!$'!m?>^!C>AC"n#!

.RV!TY!RalTSX]R!ZT!TOS`ZXNQ!YRO!\TWNVXO\RO!b`T!ZTSTQ\XVNV!YN!NcXVXZNZ!

_! TOPTWXcXWXZNZ! ZT! `VXgV! TV! ZR\XVXRO! *62^! TY! +Q#! qROi!-NV`TY!-NQSUV! 8NQWUN!

QTNYXdg^! TV! TY! OTVR! ZT! V`TOSQR! [Q`PR! ZT! XV]TOSX[NWXgV^! `V! TkSTVOR! NVfYXOXO!

STQ\RZXVf\XWR! \TZXNVST! WNYRQX\TSQUN! XORSiQ\XWN! ZT! SXS`YNWXgV! K)/.L! ZT! YN!

XVSTQNWWXgV!ZT!ZX]TQORO! YX[NVZRO!VNS`QNYTO!_!ZT!ZXOTjR!WRV! YRO!ZR\XVXRO!*62!
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ZT!W*QW^!W9TO!_!E_V#!,VSQT!YRO!PiPSXZRO!TOS`ZXNZRO!OT!XVWY`_T!TY!PiPSXZR!WRV!YN!

OTW`TVWXN! =*(%00:(::(:! K=*($"L^! XZTVSXcXWNZR! \TZXNVST! SiWVXWNO! ZT!

TkPQTOXgV! TV! cN[RO#! =*($"! `VT! N! YRO! SQTO! ZR\XVXRO! WRV! RQXTVSNWXgV! SXPR! )! _!

eNOSN! YN! cTWeN! TO! `VR! ZT! YRO! YX[NVZRO! b`T! PQTOTVSN! \N_RQ! NcXVXZNZ! PNQN!

W`NYb`XTQN!ZT!TYYRO!mC2n#!!

 
Figura 2.1 Estructura y secuencia de los dominios SH3 de la familia de Src. Panel A: 
Superposición de las estructuras del complejo c-Src-SH3/VSL12 (1qwf) y de las estructuras libres de 
los dominios SH3 de Fyn (1shf) y c-Yes (2hda) en representación de cintas y en colores rojo, azul y 
amarillo respectivamente. La estructura del ligando VSL12 se muestra en representación de varillas. 
Panel B. Alineamiento de secuencias de los dominios que componen la familia SH3 de Src. Los 
residuos se representan en un código de colores de acuerdo con el carácter del aminoácido. Se han 
resaltado con el símbolo + aquellas posiciones que forman el sitio de unión. La posición 128 ha sido 
resaltada con un asterisco rojo. En la parte inferior del alineamiento se representa 
esquemáticamente a que región del dominio pertenece cada posición 
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*XV!T\aNQ[R^!TY!TOS`ZXR!STQ\RZXVf\XWR!QT]TYg!`VN![QNV!]NQXNaXYXZNZ!TV!

YNO! WRVSQXa`WXRVTO! TVSfYPXWN! _! TVSQgPXWN! PNQN! YRO! SQTO! ZR\XVXRO! *62! ZT! YN!

cN\XYXN! NY! `VXQOT! NY! PiPSXZR! =*($"#! %OU^! W*QW! `VT! N! =*($"! WRV! `V! WN\aXR! ZT!

TVSNYPUN!\`_! XVcTQXRQ! K">!rqz\RYA$!ZT!ZXcTQTVWXNL! N! YRO!ZT!E_V!_! W9TO! KEX[`QN!

"#"L#!,OST!eTWeR!YYN\N!YN!NSTVWXgV!OX!STVT\RO!TV!W`TVSN!b`T!YRO!SQTO!ZR\XVXRO!

OgYR!ZXcXTQTV!TV!`V!QTOXZ`R!TV!YN!QT[XgV!ZT!`VXgV^!WR\R!OT!P`TZT!RaOTQ]NQ!TV!

YN!EX[`QN!"#$!PNVTY!B#!.RV! YN! XVSTVWXgV!ZT! YRWNYXdNQ! YRO!QTOXZ`RO!QTOPRVONaYTO!

ZT! TOSN! ZXcTQTVWXN! TVSfYPXWN! _! NOU! XZTVSXcXWNQ! YNO! WN`ONO! b`T! TOSfV!

WRVSQXa`_TVZR! N! YN! XVTOPTQNZN! TVTQ[iSXWN! ZT! `VXgV! WNQNWSTQUOSXWN! ZT! YRO!

ZR\XVXRO!*62^! TY!+Q#! qROi!-NV`TY!-NQSUV!8NQWUN! QTNYXdg!`V! WR\PYTSR!NVfYXOXO!

\`SNWXRVNY! ORaQT! TY! ZR\XVXR! W*QWA*62^! O`aOSXS`_TVZR! `VR! PRQ! `VR! Nb`TYYRO!

QTOXZ`RO!TV!YRO!b`T!iOST!ZXcXTQT!ZT!W9TOA*62!_!E_VA*62!PRQ!YRO!QTOPTWSX]RO!ZT!

TOSRO! ZR\XVXRO! _! NVNYXdNVZR! YRO! PNQf\TSQRO! STQ\RZXVf\XWRO! ZT! YN! `VXgV! ZT!

TOSRO!\`SNVSTO!NY! YX[NVZR!=*($"#!KcX[`QN!"#2!:NVTY!BL#!,OST!TOS`ZXR!ZT\ROSQg!

b`T! YNO!\`SNWXRVTO!TV! YRO!QTOXZ`RO!WTQWNVRO!N! YN!dRVN!ZT!`VXgV!VR!PQR]RWNV!

WN\aXRO! OX[VXcXWNSX]RO! TV! YRO! PNQf\TSQRO! STQ\RZXVf\XWRO! ZT! `VXgV#! :RQ! TY!

WRVSQNQXR^! YRO! \N_RQTO! TcTWSRO! TOSfV! ORQPQTVZTVST\TVST! NORWXNZRO! N! YNO!

\`SNWXRVTO! TV! TY! YNdR! ZXOSNY^! K6$""0^! 0$"J,! _! 0$"JpL^! YYN\NZR!

SQNZXWXRVNY\TVST!NOU!PQTWXON\TVST!PRQ! OTQ!TY!\fO!ZXOSNVST!ZTY! OXSXR!ZT!`VXgV!

ZTY!ZR\XVXR#!.R\R!OT!RaOTQ]N!TV!TY!NYXVTN\XTVSR!ZT!YN!EX[`QN!"#$^!YN!PROXWXgV!

$""!OT!TVW`TVSQN!\`_!WRVOTQ]NZN!ZTVSQR!ZT!YN!cN\XYXN!ZT!*QW^!NY!WRVSQNQXR!b`T!

YN! PROXWXgV! $"J^! ZRVZT! TVWRVSQN\RO! `VN! \N_RQ! ]NQXNaXYXZNZ^! _N! b`T! TOSf!

RW`PNZN!PRQ!`VN!YXOXVN!TV!W9TO!K0$"JpL!_!PRQ!`V![Y`Sf\XWR!TV!E_V!K0$"J,L#!

(YN\N! TOPTWXNY\TVST! YN! NSTVWXgV! TY! WR\PRQSN\XTVSR! ZTY!\`SNVST! 0$"Jp^! _N!

b`T!YN!YXOXVN!WR\PNQST!V`\TQRONO!PQRPXTZNZTO!cUOXWR!b`U\XWNO!WRV!YN!NQ[XVXVN^!

PRQ! YR! b`T! VR! WNaQUN! TOPTQNQ! (#)&!'&!! `V! TcTWSR! ZT! SNVSN!\N[VXS`Z! TV! ZXWeN!!

O`aOSXS`WXgV^!WRVSQNQXN\TVST!N!YR!RaOTQ]NZR!TV!YN!EX[`QN!"#2#!
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Figura 2.2. Diferencias entálpicas de la unión de VSL12 a dominios SH3 de la familia Src. 
Representación en forma de barras de los parámetros termodinámicos medidos por ITC a 25ºC, pH 
7 y tampon fosfato para la union de VSL12 a los dominios c-Src (barras rojas), y Fyn (barras azules) 
y c-Yes (barras amarillas). 

,Y!WN\aXR!ZT!TVSNYPUN!b`T!OT!RaSXTVT!TV!`V!TkPTQX\TVSR!ZT!)/.!TO!`VN!

\TZXZN! ZXQTWSN! ZTY! aNYNVWT! VTSR! TV! TY! Vh\TQR! _oR! YN! c`TQdN! ZT! YNO!

XVSTQNWWXRVTO!b`T!OT!cRQ\NV!TVSQT!TY!WR\PYTlR!_!YN!cRQ\N!YXaQT#!+NZR!b`T!SNVSR!

TY!OXSXR!ZT!`VXgV!WR\R!TY!YX[NVZR!VR!eNV!OXZR!\RZXcXWNZRO!TV!YRO!WR\PYTlRO!ZT!

=*($"!WRV!0$"Jp!KW9TOL^!0$"J,!KE_VL!WRV!QTOPTWSR!N!0$"JAW*QW^!YN!]NQXNWXgV!

ZT! TVSNYPUN! RaOTQ]NZN! VR! ZTaTQUN! ZT! TOSNQ! QTYNWXRVNZN! WRV! WN\aXRO! TV! YNO!

XVSTQNWWXRVTO!ZXQTWSNO!!TOSNaYTWXZNO!TV!YN!XVSTQcNd!TVSQT!TY!YX[NVZR!_!TY!ZR\XVXR#!

/N\PRWR! TO! ZT! TOPTQNQ! TcTWSRO! NORWXNZRO! N! YN! RWY`OXgV! ZXcTQTVWXNY! ZT!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!VX!N!`V!WR\PRQSN\XTVSR!ZXcTQTVST!ZTY!YX[NVZR!PNQN!NZRPSNQ!

YN!WRVcRQ\NWXgV!ZT!eiYXWT!PRYXPQRYXVN! ))#!:RQ! SNVSR^! YN!]NQXNWXgV!RaOTQ]NZN!TV!

YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!ZTaT!STVTQ!c`VZN\TVSNY\TVST!O`!RQX[TV!TV!YN!

PQRPN[NWXgV!WRRPTQNSX]N!ZT!YRO!WN\aXRO!YRWNYTO!TV!YN!PROXWXgV!$"J#! !
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!,V! TOST! OTVSXZR^! TO! X\PRQSNVST! OTjNYNQ! b`T! TOS`ZXRO! PQT]XRO! ZT!

QTORVNVWXN! \N[ViSXWN! V`WYTNQ! TV! YRO! b`T! OT! eNV! NVNYXdNZR! YNO! PQRPXTZNZTO!

ZXVf\XWNO! _! TY! XVSTQWN\aXR! eXZQg[TVRoZT`STQXR! ZTY! ZR\XVXR! *62! ZT! WA*QW^!

SNVSR! YXaQT! WR\R!`VXZR! NY! YX[NVZR!ZT!PRYXPQRYXVN!0(:"K0%(::(:09L^! XVZXWNV!

b`T! YN! `VXgV! ZTY! YX[NVZR! PQR]RWN! WN\aXRO! OX[VXcXWNSX]RO! TV! YN! ZXVf\XWN! ZTY!

TOb`TYTSR! PTPSUZXWR^! TV! YNO! YRV[XS`ZTO! ZT! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! _! TV! YRO!

cNWSRQTO!ZT!PQRSTWWXgV!NY! XVSTQWN\aXR! SNVSR!TV! YN!]TWXVZNZ!ZTY!OXSXR!ZT!`VXgV!

WR\R!TV!PROXWXRVTO!NYTlNZNO!ZT!iOST^!PQRZ`WXiVZROT!`VN!PQRPN[NWXgV!TcTWSX]N!

ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO! ZTY! YX[NVZR! N! SQN]iO! ZTY! ZR\XVXR! *62! mC3^! C?n#! ,OSN!

WRRPTQNSX]XZNZ!TOSQ`WS`QNY! X\PYXWN!b`T!W`NYb`XTQ!WN\aXR!TV! YNO! XVSTQNWWXRVTO!

YRWNYTO! P`TZT! NcTWSNQ! NY! WR\PRQSN\XTVSR! [YRaNY! ZT! YN! TOSQ`WS`QN! _! N! YN!

ZXOSQXa`WXgV!ZT! YNO!PRaYNWXRVTO!WRVcRQ\NWXRVNYTO^!NYSTQNVZR!O`O!PQRPXTZNZTO!

NY!QTWRVRWTQ!_!`VXQ! YX[NVZRO!m??^!?C^!CCn#!,O^!PRQ!SNVSR^!V`TOSQN!eXPgSTOXO!b`T!

YNO!\`SNWXRVTO! XVSQRZ`WXZNO!TV!TY! YNdR!ZXOSNY!PQR]RWNV!`VN!]NQXNWXgV!YRWNY!ZT!

XVSTQNWWXRVTO! b`T! OT! PQRPN[NQUN! N! YR! YNQ[R! ZTY! ZR\XVXR! _! b`T! PRZQUN! TOSNQ!

ZTOPYNdNVZR! O`SXY\TVST! TY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZT! WNZN! \`SNVST#! ,OSR!

NcTWSNQUN! N! YN! ]NQXNWXgV! ZT! TVSNYPUN! ZT! `VXgV! NY! PQRZ`WXQOT! ZXcTQTVSTO!

cTVg\TVRO! ZT! QTRQ[NVXdNWXgV^! b`T! OT! \NVXcTOSNQUNV! TV! YNO! ZXcTQTVWXNO!

ZTSTWSNZNO!TV!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!ZT!YN!`VXgV!!N!=*($"#!!

(RO! TkPTQX\TVSRO! ZT! )/.! PQRPRQWXRVNV! `VN! WNQNWSTQXdNWXgV!

\NWQROWgPXWN! ZT! YN! XVSTQNWWXgV^! TO! ZTWXQ^! RaSTVT\RO! YN! WRVSQXa`WXgV! SRSNY! ZT!

SRZRO!YRO!\XWQRTOSNZRO!_!ZT!YRO!cTVg\TVRO!b`T!RW`QQTV!Z`QNVST!YN!`VXgV!mCFA

F>n#! :RQ! SNVSR^! \TZXNVST! TOSN! SiWVXWN! VR! TO! PROXaYT! TY`WXZNQ! WRV! ZTSNYYT! TY!

\TWNVXO\R! \TZXNVST! TY! W`NY! TY! WN\aXR! ZT! QTOXZ`R! TV! YN! PROXWXgV! $"J! ZTY!

ZR\XVXR! WA*QWA*62! WRVSQXa`_T! N! YN! ]NQXNWXgV! ZT! TVSNYPUN! RaOTQ]NZN#! ,V! TOST!

WRVSTkSR^! OT! NaRQZg! YN! ZTSTQ\XVNWXgV! ZT! YRO! WN\aXRO! PQRZ`WXZRO! TV! YRO!

cNWSRQTO!ZT!PQRSTWWXgV!NY!XVSTQWN\aXR!ZTOZT!TY!OXSXR!ZT!`VXgV!NY!YNdR!ZXOSNY!_!YRO!
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WN\aXRO! TV! YNO! YRV[XS`ZTO! ZT! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! SQNO! YN! `VXgV! ZTY!

YX[NVZR! =*($"! \TZXNVST! TY! TOS`ZXR! ZTY! XVSTQWN\aXR! eXZQg[TVRoZT`STQXR!

OT[`XZRO! \TZXNVST! QTORVNVWXN! \N[ViSXWN#! +TO[QNWXNZN\TVST^! ZTaXZR! N! YN!

TYT]NZN!NcXVXZNZ!\ROSQNZN!PRQ!YRO!ZXcTQTVSTO!WR\PYTlRO!TV!YNO!WRVZXWXRVTO!TV!

YNO!b`T!OT!RaOTQ]NV!YRO!\N_RQTO!TcTWSRO!TV!YN!TVTQ[iSXWN!ZT!`VXgV!_!SN\aXiV!N!

YN!NYSN!TOSNaXYXZNZ!ZTY!ZR\XVXR^!VR!VRO!eN!OXZR!PROXaYT!QTNYXdNQ!TOST!TOS`ZXR^!_N!

b`T! X\PYXWNQUN! PTQURZRO! ZT! \TZXZN! ZT\NOXNZR! YNQ[RO^! XVWY`OR! ZT! NY[`VRO!

\TOTO^!WR\R!WRVOTW`TVWXN!ZT!YN!aNlN!]TYRWXZNZ!ZT!XVSTQWN\aXR#!

:RQ! TOST! \RSX]R! ZTWXZX\RO! TOS`ZXNQ! YRO! TcTWSRO! ZT! YNO! \`SNWXRVTO!

0$"Jp!KW9TOL!_!0$"J,!KE_VL!TV!TY!ZR\XVXR!*62!ZT!W*QW!\TZXNVST!OX\`YNWXRVTO!

ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ^!WRV!YN!XVSTVWXgV!ZT!TkPYRQNQ!TY!OXOST\N!N!VX]TY!NSg\XWR^!

YR!b`T!VRO!PTQ\XSXQf!T]NY`NQ!YNO!]NQXNWXRVTO!TV!YN!ZXVf\XWN!WRVcRQ\NWXRVNY!_!

eNWTQ! `V! OT[`X\XTVSR! N! VX]TY!\RYTW`YNQ! ZT! YN! ZXVf\XWN! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO!

ZXcTQTVWXNYTO! TV! WNZN! \`SNVST^! WRV! TY! cXV! ZT! QNWXRVNYXdNQ! YNO! ZXcTQTVWXNO!

RaOTQ]NZNO!TV!YRO!PNQf\TSQRO!TVTQ[iSXWRO!mF$AF3n#!!

@5@ %G;(6$='&;+K+'";)(;"*#+

.RV!TY!RalTSX]R!ZT!ZTSTWSNQ! YN! XVcY`TVWXN!ZT! YN!\`SNWXgV!TV! YN!PROXWXgV!

$"J!TV!TY!ZR\XVXR!W*QWA*62^!OT!WR\PNQg!TY!WR\PRQSN\XTVSR!TOSQ`WS`QNY!_!ZT!YN!

QTZ!ZT!XVSTQNWWXRVTO!ZTY!ZR\XVXR^!SNVSR!TV!O`!cRQ\N!YXaQT!WR\R!`VXZN!N!=*($"^!

PNQN! YRO! \`SNVSTO! ZTY! ZR\XVXR! *62AW*QW! PQT]XN\TVST! TOS`ZXNZRO! PRQ!

WNYRQX\TSQUN! 0$"J^! p$"J0! _! ,$"J0^! N! YR! YNQ[R! ZT! YN! SQN_TWSRQXN! ZT! ZXVf\XWN!

\RYTW`YNQ#! .RV! YN! XVSTVWXgV! ZT! STVTQ! PQTOTVST! TV! SRZR! \R\TVSR! YN!

PQRWTZTVWXN! ZTY! QTOXZ`R! XVSQRZ`WXZR! TV! YN! PROXWXgV! $"J! ZT! *62AW*QW^! OT! YT!

NjNZXg! NY! VR\aQT! ZT! WNZN! WRVOSQ`WSR! TY! ZR\XVXR! ZT! RQX[TV! ZTY! QTOXZ`R!

XVSQRZ`WXZR#! +T! cRQ\N! b`T! YN! cRQ\N! OXY]TOSQT! OT! ZTVR\XVN! 0$"JAW*QW^! TY!
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\`SNVST!WRV!YN!YXOXVN!p$"JAW9TO!_!cXVNY\TVST!,$"JAE_V#!%Y!VR!ZXOPRVTQ!ZT!YNO!

TOSQ`WS`QNO! PNQN! WNZN! \`SNVST^! c`T! VTWTONQXR! \RZTYNQ! WNZN! WRVOSQ`WSR^!

OX[`XTVZR!TY!PQRSRWRYR!ZT!YN!OTWWXgV!<<!ZT!-NSTQXNYTO!_!-iSRZRO^!!`ONVZR!WR\R!

PYNVSXYYN!YN!TOSQ`WS`QN!QTO`TYSN!PRQ!QTORVNVWXN!\N[ViSXWN!V`WYTNQ!ZTY!ZR\XVXR!

*62! ZT! W*QW! `VXZN! N! =*($"! KWRV! WgZX[R! :+B! $MsEL! mC2n#! *`aOSXS`_TVZR!

ORYN\TVST! TY! QTOXZ`R! ZT! YN! PROXWXgV! $"J! OT! [TVTQNQRV! YRO! \RZTYRO! 0$"JA

W*QWo=*($"^! p$"JAW9TOo=*($"! _! ,$"JAE_Vo=*($"^! NOU! WR\R! YNO! cRQ\NO! OXV!

YX[NVZR! 0$"JAW*QW^! p$"JAW9TO! _! ,$"JAE_V! \TZXNVST! YN! TYX\XVNWXgV! ZT! YN!

WNZTVN!WRQQTOPRVZXTVST!NY!YX[NVZR!KE)810%!"#3L#!:NQSXTVZR!ZT!TOSRO!\RZTYRO!_!

OX[`XTVZR!TY!PQRSRWRYR!ZT!YN!OTWWXgV!<<!ZT!-NSTQXNYTO!_!-iSRZRO^!OT![TVTQNQRV!

2>!VO!ZT!SQN_TWSRQXN!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ!PNQN!WNZN!TOSQ`WS`QN!N!";J!p^!_!OT!

NVNYXdNQRV!\TZXNVST! YN! eTQQN\XTVSN! PSQNl! b`T! XVWRQPRQN! TY! PNb`TST! %-B,0!

mF?n#!

 
Figura 2.4 Los modelos creados a partir del PDB de 1QWF. Superficies moleculares del dominio 
cSrc en gris, resaltando en rojo ARG en la posición 128, en azul el GLU en la posición 128 y la LYS 
en la posición 128. En verde y en esta resaltado el ligando VSL12. 
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@5@5! =,Q?3838+0:+?7+03,QA327+:8-.12-1.7?+

(N!ZTO]XNWXgV! W`NZQfSXWN!\TZXN! K0-*+L! TO! YN! ZXOSNVWXN! PQR\TZXR!b`T!

TkXOST! TVSQT! YRO! fSR\RO! ZTOP`iO! ZT! O`PTQPRVTQ! ZRO! TOSQ`WS`QNO^! YR! b`T! VRO!

W`NVSXcXWN! Wg\R! ORV!ZT!ZXcTQTVSTO!ZRO! TOSQ`WS`QNO! TVSQT! OU#!%Y! QTPQTOTVSNQ! YN!

OTW`TVWXN! ZT! ]NYRQTO! b`T! RaSTVT\RO! NY! WNYW`YNQ! TY! 0-*+! ZT! YRO! fSR\RO! ZTY!

TOb`TYTSR! PTPSUZXWR! PNQN! WNZN! XVOSNVST! ZT! YN! SQN_TWSRQXN^! `ONVZR! WR\R!

QTcTQTVWXN! YN! PQX\TQN! TOSQ`WS`QN! ZT! YN! OX\`YNWXgV^! PRZT\RO! RaOTQ]NQ! Wg\R!

T]RY`WXRVN! YN! TOSQ`WS`QN! N! YR! YNQ[R!ZT! YN! SQN_TWSRQXN^! YR!b`T!PTQ\XST!ZTSTWSNQ!

WN\aXRO! WRVcRQ\NWXRVNYTO^! _! NY! \XO\R! SXT\PR! T]NY`NQ! Wg\R! QTOPRVZTV! YNO!

TOSQ`WS`QNO!N!YNO!\`SNWXRVTO!XVSQRZ`WXZNO!mFC^!FFn#!(

,V! YN! cX[`QN!"#?^! OT! QTPQTOTVSNV! YRO!]NYRQTO!ZT!0-*+!N! YR! YNQ[R!ZT! YNO!

ZXcTQTVSTO! SQN_TWSRQXNO! QTNYXdNZNO^! QTPQTOTVSNVZR! WRV! `VN! YUVTN! VT[QN! YRO!

]NYRQTO! WRQQTOPRVZXTVSTO! NY!0-*+!PNQN! TY! ZR\XVXR^! _! WRV!`VN! YUVTN! ]TQZT! TY!

0-*+! PNQN! TY! YX[NVZR! =*($"#! .R\R! OT! P`TZT! RaOTQ]NQ^! TY! 0-*+! PNQN! YRO!

WR\PYTlRO!WRV!=*($"!\`TOSQNV!`VN!cY`WS`NWXgV!TOSNaYT!ZTY!0-*+!PRQ!ZTaNlR!

ZT!$!{^!ZT!cRQ\N!b`T!PRZT\RO!NcXQ\NQ!b`T!YNO!TOSQ`WS`QNO!VR!eNV!O`cQXZR!`VN!

ZTOTOSNaXYXdNWXgV!R![QNVZTO!WN\aXRO!WRVcRQ\NWXRVNYTO!WR\R!WRVOTW`TVWXN!ZT!

YNO!\`SNWXRVTO#!!

:RQ! RSQR! YNZR^! OX! WR\PNQN\RO! YRO! ]NYRQTO! ZT! 0-*+! TVSQT! YNO!

SQN_TWSRQXNO!WRV!YRO!ZR\XVXRO!`VXZRO!N!=*($"!QTOPTWSR!N! YNO!SQN_TWSRQXNO!WRV!
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Figura 2.5  Representación de la evolución de la desviación cuadrática media (RMSD) a lo 
largo de la simulación de dinámica molecular del esqueleto peptídico. En todos los casos se 
utilizo como referencia la primera estructura para el dominio (línea negra) y para el ligando (línea 
verde). En la parte superior se representan los valores registrados para las trayectorias del modelo 
E128-Fyn, en el panel central los valores para el modelo K128-cYes y finalmente en el panel inferior 
para E128-cSrc. En todos los casos, tanto para los complejos como para los modelos libres. 



CAPÍTULO 2 

 36 

EXVNY\TVST^! ZTOSNWN! TY! XVWQT\TVSR! _! cY`WS`NWXgV! ZT! 0-*+! PNQN! TY!

YX[NVZR! =*($"! ZT! YN! SQN_TWSRQXN! 0$"JAW*QWo=*($"#! %`Vb`T! YRO! ]NYRQTO! ZT!

0-*+!VR!ORV!OX[VXcXWNSX]N\TVST!\fO!NYSRO!b`T!YRO!QT[XOSQNZRO!PNQN!TY!QTOSR!ZT!

WR\PYTlRO! KNPQRkX\NZN\TVST! >#?! {! \fOL! _! VR! X\PYXWNQUNV! `V! WN\aXR! ZT!

WRVcRQ\NWXgV^! TY! N`\TVSR! TV! YNO! cY`WS`NWXRVTO! TOSQ`WS`QNYTO! QTOPTWSR! N! YN!

WRVcRQ\NWXgV!RQX[XVNY!PRZQUN!XVZXWNQ!b`T!eN!RW`QQXZR!NY[hV!WN\aXR!NZXWXRVNY!

TV! YN! QT[XgV! ZTY! OXSXR! ZT! `VXgV! b`T! VR! RW`QQT! TV! YRO! WR\PYTlRO! ,$"JAE_V! _!

p$"JAW9TO^#!,OST!WN\aXR!cN]RQTWTQUN!b`T!TY!PiPSXZR^!aXTV!STV[N!\N_RQ!YXaTQSNZ!

WRVcRQ\NWXRVNY^!R!aXTV!OT! cN]RQTdWN!`VN!WRVcRQ\NWXgV! YX[TQN\TVST!ZXcTQTVST!

ZTY! YX[NVZR! PTPSUZXWR! =*($"#! 0TWRQZT\RO! ZT! V`T]R! b`T! YN! hVXWN! ZXcTQTVWXN!

TVSQT!YNO!TOSQ`WS`QNO!OT!TVW`TVSQN!TV!YN!PROXWXgV!$"J^!b`T!OT!TVW`TVSQN!N!\fO!

ZT! $>! {! ZTY! OXSXR! ZT! `VXgV^! WRV! YR! W`NY! VR! TQN! ZT! TOPTQNQ! ZXcTQTVWXNO! b`T!

NcTWSNQNV! ZXQTWSN\TVST! NY! YX[NVZR#! :NQN! NVNYXdNQ! TOSN! OXS`NWXgV! eT\RO! ZT!

WR\PQRaNQ!YNO!XVSTQNWWXRVTO!XVSTQ\RYTW`YNQTO#!!

%Y! WNYW`YNQ! TY! 0-*+! TV! WNZN! XVOSNVST! ZT! YN! SQN_TWSRQXN! `ONVZR! YN!

TOSQ`WS`QN! PQR\TZXR! WR\R! QTcTQTVWXN! RaSTVT\RO! YN! cY`WS`NWXgV! W`NZQfSXWN!

\TZXN! K0-*EL^! b`T! QTPQTOTVSN! YN! ROWXYNWXgV! ZT! YRO! fSR\RO! ZTY! TOb`TYTSR!

PTPSUZXWR!N!YR!YNQ[R!ZT!YN!OX\`YNWXgV!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ#!*T!ZTZ`WT!b`T!O`!

]NYRQ!VRO!QT]TYNQf!b`i!dRVNO!ZT! YN!TOSQ`WS`QN!PQTOTVSNV!`VN!\N_RQ!R!\TVRQ!

\R]XYXZNZ^! ZNSR! b`T! VRO! P`TZT! N_`ZNQ! N! ZTSTWSNQ! ]NQXNWXRVTO! TV! YNO!

PQRPXTZNZTO!ZXVf\XWNO!ZTY!TOb`TYTSR!PTPSUZXWR!ZTY!ZR\XVXR!TVSQT!YNO!ZXOSXVSNO!

SQN_TWSRQXNO! mFJn#! (N!ZXVf\XWN!R! cYTkXaXYXZNZ!ZT!`V! QTOXZ`R! TOSN! UVSX\N\TVST!

YX[NZN!N!YNO!QTYNWXRVTO!b`T!TOSNaYTWT!WRV!O`!TVSRQVR^!ZT!cRQ\N!b`T!WN\aXRO!TV!

YN!cYTkXaXYXZNZ!VRO!P`TZTV!XVZXWNQ!WN\aXRO!TV!YN!ZXVf\XWN!ZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO#!!



CAPÍTULO 2 

 37 

 
Figura 2.6 Dinámica estructural de los dominios en complejo y libres. Representación de la 
fluctuación cuadrática media (RMSF) del esqueleto peptídico para cada residuo durante las 
trayectorias de R128-cSrc (línea roja), K128-cYes (línea amarilla) y E128-Fyn (linea azul) para las 
formas libres (Panel A) y para los complejos con VSL12 (panel B). En la zona central se representa 
esquemáticamente la distribución de estructuras secundarias del dominio c-Src-SH3 a lo largo de la 
secuencia. 
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Figura 2.6 Representación esquemática de los puentes de hidrógeno intermoleculares. Los 
nodos rojos representan los residuos del ligando VSL12, mientras que los verdes los residuos del 
dominio. Las líneas negras continuas representan los puentes de hidrógeno que no varían entre 
modelos, las discontinuas los puentes de hidrógeno que varían en frecuencia entre modelos. Las 
líneas de color representan los puentes de hidrógeno que se establecen característicamente en 
cada modelo, en azul para E128-Fyn y en amarillo para K128-cYes 
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Figura 2.7 Frecuencias de formación de los puentes salinos durante las trayectorias de los 
mutantes E128-Fyn, K128-cYes y R128-cSrc libres y unidos a VSL12. Considerando la 
frecuencia como número de imágenes donde se observa formado el puente divido por el numero 
total de imágenes de la dinámica y multiplicado 100. Cada imagen de simulación corresponde a 1ps. 
Se ha considerado que el puente salino estaba formado cuando el centro de masas del oxígeno del 
residuo ácido estaba localizado a menos de 4 Å del centro de masas del nitrógeno del residuo 
básico. En el Panel A se representan los mutantes unidos a VSL12 y en el Panel B los libres. La 
línea discontinua distingue los puentes salinos que se producen entre el ligando y el dominio del 
resto  
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,V!YN!EX[`QN!"#F!eT\RO!QTPQTOTVSNZR!YN!cQTW`TVWXN!ZT!cRQ\NWXgV!ZT!YRO!

P`TVSTO!ONYXVRO!b`T!OT!cRQ\NV!Z`QNVST!YNO!OX\`YNWXRVTO!ZT!YRO!WR\PYTlRO!WRV!

=*($"! K:NVTY! %L! _! ZT! YRO! ZR\XVXRO! YXaQTO! K:NVTY! BL#! .RVOXZTQN\RO! b`T! OT!

TOSNaYTWT!`V!P`TVST!ONYXVR!OXT\PQT!b`T!TY!WTVSQR!ZT!\NONO!ZT!YN!WNZTVN!YNSTQNY!

ZT! `V! QTOSR! fWXZR! OT! TVW`TVSQN! N! \TVRO! ZT! 3! {! ZTY! WTVSQR! ZT! \NONO! ZT! YN!

WNZTVN!YNSTQNY!ZT!`V!QTOSR!afOXWR!mF;n#!*X!VRO!WTVSQN\RO!TV!YRO!P`TVSTO!ONYXVRO!

TOSNaYTWXZRO!TVSQT!TY!YX[NVZR!_!TY!ZR\XVXR!KPNVTY!%L!ZTOSNWN^!PRQ!O`!WRVOSNVST!

cQTW`TVWXN!ZT!cRQ\NWXgV^!TY!P`TVST!ONYXVR!TVSQT!TY!QTOSR!%*:;;!KOXS`NZR!TV!TY!

YNdR!0/L!_!YN!%08C!ZTY!YX[NVZR!=*($"!b`T!OT!TVW`TVSQN!WNOX!PTQ\NVTVST\TVST!

cRQ\NZR!KcQTW`TVWXN!ZT!cRQ\NWXgV!PQgkX\N!NY!$>>yL!TV!YRO!SQTO!\RZTYRO#!,OST!

P`TVST! ONYXVR! eN! OXZR! PQT]XN\TVST! ZTOWQXSR! TV! YN! YXSTQNS`QN! _^! WR\R! OT!

ZTOWQXaXg!TV!YN!)VSQRZ`WWXgV^!YN!PROXWXgV!ZT!YN!NQ[XVXVN!WRV!QTOPTWSR!NY!\RSX]R!

WNVgVXWR!ZT!`VXgV!ZTSTQ\XVN!YN!RQXTVSNWXgV!SXPR!)!R!))!ZT!YRO!PiPSXZRO!QXWRO!TV!

PQRYXVN#!:RQ!RSQR!YNZR^!OT!RaOTQ]N!TV!YRO!WR\PYTlRO!,$"JAE_Vo=*($"!_!p$"JA

W9TOo=*($"! YN! cRQ\NWXgV! ZT! `V! OT[`VZR! P`TVST! ONYXVR! TVSQT! TY! YX[NVZR! _! TY!

ZR\XVXR^!TV!WRVWQTSR!TVSQT!TY!QTOSR!%08?!ZT!=*($"!_!TY!8(1$$?!ZTY!ZR\XVXR!

KYNdR!VA*QWL#!,OST!P`TVST!ONYXVR^!N`OTVST!TV!0$"JAW*QWo=*($"^!OT!TOSNaYTWT!WRV!

`VN!cQTW`TVWXN!3!]TWTO!\N_RQ!TV!,$"JAE_Vo=*($"!b`T!TV!p$"JAW9TOo=*($"!_!

cNWXYXSNQUN! YN! cRQ\NWXgV! ZT! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR^! ZTOWQXSRO! TV! YN! OTWWXgV!

NVSTQXRQ^!TVSQT!TY!ZR\XVXR!_!TY!YX[NVZR#!!

,O! ZTWXQ^! b`T! N`Vb`T! VR! TkXOST! VXV[hV! WN\aXR! TV! YN! OTW`TVWXN! ZTY!

YX[NVZR! VX! TV! TY! OXSXR! ZT! `VXgV! ZTY! ZR\XVXR! PNQN! WNZN! \RZTYR^! OU! b`T!

ZTSTWSN\RO! b`T! p$"JAW9TO! _! ,$"JAE_V! TOSNaYTWTV! `V! \N_RQ! Vh\TQR! ZT!

P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! WRV! TY! YX[NVZR! b`T! 0$"JAW*QW#! ,Y! TOSNaYTWX\XTVSR! ZT!

P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! `! RSQNO! XVSTQNWWXRVTO! PRYNQTO^! N`Vb`T! O`PRVT! `VN!

[NVNVWXN! TVSfYPXWN^! O`TYT! TOSNQ! NWR\PNjNZR! ZT! `VN! PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN!

ZTaXZR!N!YN!QTZ`WWXgV!ZT!YN!YXaTQSNZ!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!OXOST\N!mJ>^!J$n#!,OST!
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eTWeR!TOSNQUN!TV!WRVORVNVWXN!WRV!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!RaOTQ]NZRO!

PNQN! p$"JAW9TO! _! ,$"JAE_V^! b`T^! N! PTONQ! ZT!\ROSQNQ! `VN!\N_RQ! TVSNYPUN! NY!

`VXQ! =*($"! b`T! 0$"JAW*QW^! SN\aXiV! PQTOTVSNV! `VN! PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN!

\N_RQ! KE)810%! "#"L#! ,V! W`NYb`XTQ! WNOR^! YRO! WN\aXRO! TV! TY! PNSQgV! ZT!

XVSTQNWWXRVTO! XVSTQ\RYTW`YNQTO! ZTSTWSNZRO^! ORV! ! ZXcUWXYTO! ZT! W`NVSXcXWNQ! TV!

SiQ\XVRO!TVTQ[iSXWRO^!PRQ! YR!b`T!TO!ZXcUWXY!TOSNaYTWTQ!TY![QNZR!TV!b`T!ORV! YRO!

QTOPRVONaYTO!ZTY!WRVOXZTQNaYT!WN\aXR!TVSfYPXWR!\TZXZR!\TZXNVST!)/.#!!

%ZT\fO^!QTWRQZT\RO!b`T!TV!YN!OTWWXgV!NVSTQXRQ!eT\RO!ZTOWQXSR!Wg\R!TY!

WN\aXR!ZT!WR\PRQSN\XTVSR!ZXVf\XWR!NcTWSN!PQXVWXPNY\TVST!NY!YNdR!0/^!N`Vb`T!

YNO!]NQXNWXRVTO!TV!YNO!XVSTQNWWXRVTO!XVSTQ\RYTW`YNQTO!OT!QTPNQSTV!N!YR!YNQ[R!ZT!

SRZR!TY!OXSXR!ZT!`VXgV^!OXTVZR!TOPTWXNY\TVST!YYN\NSX]NO!TV!YN!QT[XgV!ZTY!YNdR!VA

*QW#!,OSRO!WN\aXRO!ORV!ZXcUWXY\TVST!l`OSXcXWNaYTO!TV!SiQ\XVRO!ZT!XVSTQNWWXRVTO!

YRWNYTO^! YR!b`T! XVZXWN!b`T! YNO!\`SNWXRVTO!TV! YN!PROXWXgV!$"J!SXTVTV!`V!TcTWSR!

[YRaNY!ORaQT!TY!ZR\XVXR^!b`T!P`TZT!YYT[NQ!XVWY`OR!N!NcTWSNQ!N!YRO!QTOXZ`RO!b`T!

WR\PRVTV!TY!OXSXR!ZT!`VXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62#!

@5@5W =,Q?3838+2/AU7.7-3F/+0:+?78+3,-:.7223/,:8+3,-.7A/?:21?7.:8+

(N!PQTOTVWXN!ZT!`V!P`TVST!ONYXVR!TVSQT!YRO!QTOSRO!%08$"J!_!8(1;C!ZTY!
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\XO\N! XVSTQNWWXgV! PRZQUN! TOSNQ! TOSNaYTWXiVZROT! TV! TY! ZR\XVXR! *62! ZT! W*QW^!

XVcY`_TVZR! TV! YN! ZXVf\XWN! WRVcRQ\NWXRVNY! _! TV! YNO! XVSTQNWWXRVTO!
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WRVOTW`TVWXN^!`VN!ZT! YNO!WN`ONO! X\PYXWNZNO!TV!TY!WN\aXR!ZT!WR\PRQSN\XTVSR!

ZXVf\XWR!TVSQT! YRO!ZXOSXVSRO!\`SNVSTO!ZTOWQXSR!TV! YN!OTWWXgV!NVSTQXRQ#!:RQ!`V!

YNZR^! PRZT\RO! N[Q`PNQ! YRO! \RZTYRO! WRQQTOPRVZXTVSTO! N! 0$"JAW*QW! _! p$"JA

W9TO^!ZRVZT!YN!PROXWXgV!$"J!TO!RW`PNZN!PRQ!`VN!WNQ[N!PROXSX]N^!\XTVSQNO!b`T^!

PRQ!RSQR! YNZR^! TOSNQUN! TY! WR\PYTlR!,$"JAE_V^! ZRVZT! OT!eN! NjNZXZR!`VN! WNQ[N!
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VT[NSX]N#!*#)&!'&!^!YN!cRQ\NWXgV!ZTY!P`TVST!ONYXVR!RaOTQ]NZR!TV!TY!ZR\XVXR!*62!

ZT!NYcN!TOPTWSQXVN!OTQUN!PROXaYT!TV! YRO!ZRO!PQX\TQRO!WR\PYTlRO!PTQR!VR!TV!TY!

STQWTQR#!:RQ!RSQR!YNZR^!YN!PQTOTVWXN!ZT!`VN!WNQ[N!VT[NSX]N!TV!,$"JAE_V!PRZQUN!

XVcY`XQ!TV!RSQRO!P`TVSTO!ONYXVRO!ZTY!QTOSR!ZTY!ZR\XVXR^!NYSTQNVZR!YN!cYTkXaXYXZNZ!

ZTY!TOb`TYTSR!PTPSUZXWR!T!XVcY`_TVZR!TV!TY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!mJ"n#!:NQN!

T]NY`NQ! TOSNO! PROXaXYXZNZTO^! TO! VTWTONQXR! NVNYXdNQ! _! WR\PNQNQ! SRZRO! YRO!

P`TVSTO!ONYXVRO!b`T!OT!TOSNaYTWTV!XVSQN\RYTW`YNQ\TVST!PNQN!!WNZN!WR\PYTlR#(

*X[`XTVZR!TY!\XO\R!WQXSTQXR!b`T!ZTcXVX\RO!TV!YN!OTWWXgV!NVSTQXRQ^!TV!YN!

EX[`QN!"#F! OT! QTPQTOTVSNV! YNO! cQTW`TVWXNO!ZT! cRQ\NWXgV!ZT! SRZRO! YRO!P`TVSTO!

ONYXVRO! XVSTQ\RYTW`YNQTO^! SNVSR! PNQN! YRO! WR\PYTlRO! K:NVTY! %L^! WR\R! PNQN! YRO!

ZR\XVXRO! YXaQTO! K:NVTY! BL#! ! ,V! TY! \`SNVST! 0$"JAW*QW^! RaOTQ]N\RO! b`T! TY!

P`TVST! ONYXVR! Tb`X]NYTVST! NY! ZTOWQXSR! PNQN! TY! ZR\XVXR! *62! ZT! TOPTWSQXVN! OT!

TOSNaYTWT!TVSQT!YNO!PROXWXRVTO!%08$"J!_!8(1;F!Z`QNVST!`V!">y!ZTY!SXT\PR!ZT!

OX\`YNWXgV^! SNVSR! PNQN! TY! WR\PYTlR! WRV! =*($"! WR\R! PNQN! TY! ZR\XVXR! YXaQT#!

*RQPQTVZTVST\TVST^! NhV! WR\PNQSXTVZR! YN! \XO\N! WNQ[N^! TOST! \XO\R! P`TVST!

ONYXVR! OT! WRVOSXS`_T!TV!p$"JAW9TO! OgYR!Z`QNVST!`V!Fy^! SNVSR!TV!TY! WR\PYTlR!

WR\R!TV!TY!ZR\XVXR!YXaQT#!!

,Y! QTOSR! ZT! YRO! P`TVSTO! ONYXVRO! XVSQN\RYTW`YNQTO! TOSfV!

c`VZN\TVSNY\TVST! YRWNYXdNZRO! TV! TY! YNdR! 0/^! K8(1$>CA(9*$>2^! %*:;$A

(9*$>2^!8(1;2A%08;?L#!&R!RaOSNVST^!NY!WRVSQNQXR!b`T!PNQN!,$"JAE_V!_!p$"JA

W9TO^! TV! 0$"JAW*QW! YN! cQTW`TVWXN! ZT! cRQ\NWXgV! ZT! TOSRO! P`TVSTO! ONYXVRO! VR!

]NQUN!TVSQT!TY!WR\PYTlR!_!TY!ZR\XVXR!YXaQT#!,V!YRO!WR\PYTlRO!p$"JAW9TOo=*($"!

_!,$"JAE_Vo=*($"!YN!cQTW`TVWXN!ZT!cRQ\NWXgV!ZT!YRO!P`TVSTO!ONYXVRO!K%*:;$A

(9*$>2!_!8(1;2A%08;?L!ZXO\XV`_T!eNOSN!]NYRQTO!XVcTQXRQTO!NY!$>y#!:RQ!RSQR!

YNZR^!TY!P`TVST!ONYXVR!8(1$>CA(9*$>2!OT!TOSNaYTWT!WRV!`VN!cQTW`TVWXN!TVSQT!TY!
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TOSNaYTWT! `V! 3>y! _! `V! 2>y^! TV! TY! WR\PYTlR! _! TV! YN! cRQ\N! YXaQT^!

QTOPTWSX]N\TVST#!

%Y!X[`NY!b`T!O`WTZUN!WRV!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR^!YRO!P`TVSTO!ONYXVRO!

\`TOSQNV! Wg\R! YRO! \RZTYRO! ZT! p$"JAW9TO! _! ,$"JAE_V! SXTVTV! `V!

WR\PRQSN\XTVSR! OX\XYNQ! TVSQT! OU^! \XTVSQNO! b`T! 0$"JAW*QW! \`TOSQN! `VN!

WRVcX[`QNWXgV! PQRPXN#! ,O! ZTWXQ^! ORQPQTVZTVST\TVST^! p$"JAW9TO! _! 0$"JAW*QW^!

NhV! STVXTVZR!N\aRO!`V!QTOXZ`R!afOXWR!WNQ[NZR!PROXSX]N\TVST!TV! YN!PROXWXgV!

$"J^! ZXcXTQTV! TV! W`NVSR! N! YN! ZXOSQXa`WXgV! _! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YRO! P`TVSTO!

ONYXVRO#! ,OSNO! ZXcTQTVWXNO! ZT! WR\PRQSN\XTVSR! TV! TY! YNdR! 0/! PRZQUNV! TOSNQ!

RQX[XVNZNO! PRQ! YN! cRQ\NWXgV! ZTY! P`TVST! ONYXVR! TVSQT! YN! %08$"J! _! TY! 8(1;F!

KOXS`NZR! TV! TY! YNdR! 0/L^! TY! P`TVST! ONYXVR! Tb`X]NYTVST! NY! ZTOWQXSR! PNQN! TY!

ZR\XVXR!*62!ZT!NYcN!TOPTWSQXVN^!b`T!ORYN\TVST!OT!TOSNaYTWTQUN!WRV!cQTW`TVWXN!

XVcTQXRQ! NY! ?y! TV! p$"JAW9TOo=*($"^!\XTVSQNO! b`T! TV! 0$"JAW*QWo=*($"! WRV!

`VN! cQTW`TVWXN! ZT! cRQ\NWXgV! ZTY! ">y#! ,OSN! ZXcTQTVWXN! TVSQT! N\aRO! QTOSRO!

afOXWRO! OT! ZTaTQUN! N! b`T! YN! NQ[XVXVN^! NZT\fO! ZT! STVTQ! `VN! \N_RQ! YRV[XS`Z^!

SXTVZT! N! TOSNaYTWTQ! `V! \N_RQ! V`\TQR! XVSTQNWWXRVTO! TYTWSQROSfSXWNO! _! WRV!

\N_RQ!c`TQdN!b`T!YN!YXOXVN!mJ2n^!YR!b`T!TkPYXWNQUN!PRQ!b`i!p$"JAW9TO!PROTT!`V!

WR\PRQSN\XTVSR!\fO!PQgkX\R!N!,$"JAE_V!b`T!0$"JAW*QW#!

@5@5W5! G8-103/+0:+?/8+U1:,-:8+0:+S30.4T:,/+0:+?7+U/83234,+!@X5+

,V!ZTcXVXSX]N^!YN!hVXWN!ZXcTQTVWXN!TVSQT!YRO!\RZTYRO!QTOXZT!TV!YN!PROXWXgV!

$"J^! ZT! cRQ\N! b`T! SRZRO! YRO! WN\aXRO! ZTSTWSNZRO^! TO! ZTWXQ^! TY! WN\aXR! ZTY!

WR\PRQSN\XTVSR! ZXVf\XWR! ZTY! YNdR! 0/! _! TY! \N_RQ! V`\TQR! ZT! P`TVSTO! ZT!

eXZQg[TVR! XVSTQ\RYTW`YNQTO! b`T! OT! TOSNaYTWTV! TV! ,$"JAE_V! _! p$"JAW9TO^!

ZTaTV!STVTQ!O`!RQX[TV!TV!YN!VNS`QNYTdN!ZTY!QTOXZ`R!b`T!RW`PN!TON!PROXWXgV#!,V!

YN!EX[`QN!"#J!eT\RO!QTPQTOTVSNZR!YN!cQTW`TVWXN!ZT!cRQ\NWXgV!ZT!YRO!P`TVSTO!ZT!
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SQN_TWSRQXNO^! SNVSR! PNQN! YRO!\RZTYRO! `VXZRO! N! =*($"! KaNQQNO! OgYXZNOL^! WR\R!

PNQN!YRO!YXaQTO!KaNQQNO!WRV!SQN\NL#!*X[`XTVZR!TY!\XO\R!WQXSTQXR!`ONZR!PNQN!YRO!

P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! XVSTQ\RYTW`YNQTO^! OT! QTWRPXYNQRV! YNO! cQTW`TVWXNO! ZT!

cRQ\NWXgV!ZT!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR#!!

 
Figura 2.8 Frecuencia de formación para los puentes de hidrógeno que forma el residuo en la 
posición 128 en las diferentes trayectorias. En rojo las trayectorias del dominio c-Src-SH3, en 
amarillo las del mutante R128K y en azul las del mutante R128E. Las barras en color sólido 
representan las trayectorias de los dominios en presencia de VSL12, y las rayadas las trayectorias 
en ausencia del ligando. La línea discontinua a través de los tres paneles separa las interacciones 
que se producen con residuos del lazo distal de las que se producen con los del lazo RT 
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,V!TY!PNVTY!O`PTQXRQ!OT!QTWRPXYNV!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!PNQN!,$"JA

E_V^! ZRVZT! RaOTQ]N\RO! b`T! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! TOSNaYTWXZRO! PRQ! TY!

[Y`Sf\XWR!OT!YX\XSNV!N!YRO!QTOXZ`RO!]TWXVRO!ZTY!YNdR!ZXOSNY!K*,0$"2^!/60$"C!_!

/60$";L!_!b`T!NPNQTVST\TVST!VR!OT!]TV!NcTWSNZRO!PRQ!YN!PQTOTVWXN!R!N`OTVWXN!

ZTY! YX[NVZR#! ,V! TY! OT[`VZR! PNVTY! STVT\RO! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! b`T!

TOSNaYTWT! YN! YXOXVN! TV! YN! PROXWXgV! $"J! Kp$"JAW9TOL#! ,V! YN! SQN_TWSRQXN! PNQN! TY!

ZR\XVXR! YXaQT! OT!RaOTQ]N!`VN! OXS`NWXgV!\`_! OX\XYNQ! N! YN!ZTOWQXSN!PNQN!,$"JA

E_V^! N`Vb`T! YN! YXOXVN! TV! YN! PROXWXgV! $"J! TOSNaYTWT! NY[`VRO! P`TVSTO! ZT!

eXZQg[TVR!NZXWXRVNYTO!WRV!YRO!QTOSRO!*,0;3^!TY!%*:;;!_!YN!/60;C!OXS`NZRO!TV!

TY!YNdR!0/#!,V!TY!WR\PYTlR!p$"JAW9TOo=*($"!SRZRO!TOSRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!

WRV!YRO!QTOSRO!ZTY!YNdR!0/!ZTlNV!ZT!TOSNaYTWTQOT!_!YN!YXOXVN!TV!YN!PROXWXgV!$"J!

VR! TOSNaYTWT! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! WRV! TY! 8(1;F^! VX! TV! TY! WR\PYTlR! VX! TV! YN!

cRQ\N!YXaQT#!

,V!TY!PNVTY! XVcTQXRQ!ZT! YN!EX[`QN!"#J!OT!QTPQTOTVSNV! YNO! cQTW`TVWXNO!ZT!

YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! TOSNaYTWXZRO! PRQ! YN! NQ[XVXVN! TV! YN! PROXWXgV! $"J!

K0$"JAW*QWL#!,V!YN!cRQ\N!YXaQT!RaOTQ]N\RO!b`T^!NY!X[`NY!b`T!YN!YXOXVN!ZT!p$"JA

W9TO^!YN!NQ[XVXVN!TOSNaYTWT!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!WRV!YRO!QTOSRO!*,0;3^!%*:;;!

_! YN! /60;C! ZTY! YNdR! 0/^! PTQR! NZT\fO! cRQ\N! SN\aXiV! XVSTQNWWXRVTO! WRV! YN!

*,0$>$!_! TY!8(1;F#!,OST!hYSX\R!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR!TO! TY! hVXWR!ZT! YRO!b`T!

TOSNaYTWT! YN! NQ[XVXVN! WRV! TY! YNdR! 0/! b`T! OT! \NVSXTVT! TV! YN! cRQ\N! `VXZN! NY!
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P`TVST! ONYXVR! b`T! eT\RO! ZTOWQXSR! TV! YN! OTWWXgV! NVSTQXRQ! _! b`T! OTQUN! TY!

Tb`X]NYTVST!NY!RaOTQ]NZR!PNQN!TY!ZR\XVXR!*62!ZT!NYcN!TOPTWSQXVN#!

,V!QTO`\TV^!TV!YRO!WRVOSQ`WSRO!YXaQTO!YRO!TVYNWTO!ZT!eXZQg[TVR!TVSQT!TY!

YNdR! ZXOSNY! _! TY! YNdR! 0/^! \`_! cQTW`TVSTO! TV! 0$"JAW*QW^! OT! ]TV!

OX[VXcXWNSX]N\TVST! QTZ`WXZRO! TV! TY! \RZTYR! p$"JAW9TO! _! ZTONPNQTWTV! PRQ!
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WR\PYTSR!TV!,$"JAE_V#!,OSNO!XVSTQNWWXRVTO!TVSQT!TY!YNdR!ZXOSNY!_!TY!YNdR!0/!TV!

YRO! \RZTYRO! WRV! `V! QTOXZ`R! afOXWR! TV! YN! PROXWXgV! $"J! TkPYXWNQUN! TY! \N_RQ!

0-*E! TV! TOSN! QT[XgV! RaOTQ]NZR! TV! YN! *TWWXgV! "#"#$#! ,V! WN\aXR^! TV! YRO!

WR\PYTlRO! ,$"JAE_Vo=*($"! _! p$"JAW9TOo=*($"! VR! TkXOST! VXV[hV! SXPR! ZT!

XVSTQNWWXgV! TVSQT! TY! YNdR! ZXOSNY! _! TY! YNdR! 0/^! \XTVSQNO! b`T! TV! 0$"JAW*QW! YNO!

XVSTQNWWXRVTO! TYTWSQROSfSXWNO! VR! OT! QR\PTV! ZTY! SRZR#! ,OST! eTWeR! ZTaT! TOSNQ!

QTYNWXRVNZR!WRV!b`T!TV!TOST!hYSX\R!WR\PYTlR^!0$"JAW*QW^!VR!OT!cRQ\T!TY!P`TVST!

ONYXVR!TVSQT!TY!QTOSR!8(1$$?!ZTY!YNdR!VA*QW!_!YN!%08?!ZTY!YX[NVZR#!

@5@5W5@ I7U7+0:+?/8+U1:,-:8+0:+S30.4T:,/+0:?+0/A3,3/+;CD5+)/,:2-7,0/+

?7+U/83234,+!@X+2/,+:?+83-3/+0:+1,34,+

.RV! YN! XVSTVWXgV!ZT!RaOTQ]NQ!TY! X\PNWSR![YRaNY!ZT! YRO! WN\aXRO! YRWNYTO!

ZTOWQXSRO!NVSTQXRQ\TVST!_!ZT!TVWRVSQNQ!Wg\R!TOSfV!WRVTWSNZRO!YRO!WN\aXRO!ZT!

YN!PROXWXgV!$"J!WRV!YRO!RaOTQ]NZRO!TV!TY!OXSXR!ZT!`VXgV^!OT!QTWR[XTQRV!SRZRO!YRO!

P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! XVSQN\RYTW`YNQTO! b`T! OT! TOSNaYTWTV! Z`QNVST! YNO!

SQN_TWSRQXNO!PNQN!WRVcTWWXRVNQ!`V!\NPN!b`T!VRO!PTQ\XSXTQN!ZTSTWSNQ!WN\aXRO!

TV!YN!RQ[NVXdNWXgV!ZT!YN!QTZ!ZT!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!ZTY!ZR\XVXR#!,OSRO!ZNSRO!

QT]TYNQRV! YN! TkXOSTVWXN! ZT! `V! [QNV! Vh\TQR! ZT! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! b`T! OT!

cRQ\NaNV! TV! YRO! WR\PYTlRO! ! p$"JAW9TOo=*($"! _! ! ,$"JAE_Vo=*($"^! b`T!

TOSNaNV! N`OTVSTO! TV! TY! WR\PYTlR! 0$"JAW*QWo=*($"! _! ]XWT]TQON#! /N\aXiV! OT!

RaOTQ]g!`V!WN\aXR!TV!YNO!cQTW`TVWXNO!ZT!cRQ\NWXgV!ZT!V`\TQRORO!P`TVSTO!ZT!

eXZQg[TVR^! ZXcTQTVWXfVZROT! PQXVWXPNY\TVST! TV! TY! WNOR! ZTY! WR\PYTlR! 0$"JA

W*QWo=*($"#! .RV! TY! RalTSX]R! ZT! QTPQTOTVSNQ! YR!\fO! WYNQN\TVST! PROXaYT! TOSNO!

ZXcTQTVWXNO^! OT! \`TOSQNV! OgYR! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! b`T! PQTOTVSNV! `VN!

ZXcTQTVWXN! OX[VXcXWNSX]N! TV! YN! cQTW`TVWXN! ZT! cRQ\NWXgV! ORaQT! `V! \NPN!

TOb`T\fSXWR!ZTY!ZR\XVXR!*62#!,V!YN!EX[`QN!"#;!RaOTQ]N\RO!Wg\R!TY!WR\PYTlR!

0$"JAW*QWo=*($"! PQTOTVSN! `V! PNSQgV! PQRPXR! ZT! TVYNWTO! ZT! eXZQg[TVR^!

TOPTWXNY\TVST! TV! YN! WRVcX[`QNWXgV! ZT! YRO! YNdRO! ZXOSNY! _! 0/#! ,OSN!
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QTWRVcX[`QNWXgV!ZTY! YNdR!0/!QTOPTWSR!N!,$"JAE_Vo=*($"!_!p$"JAW9TOo=*($"!

TOSf!XVZ`WXZN!PRQ!\TZXR!ZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO!b`T!TOSNaYTWTV!!%08$"J!_!8(1;F^!!

NcTWSNVZR!N!YN!WRVcX[`QNWXgV!ZT!WNOX!SRZRO!YRO!QTOXZ`RO!b`T!WRVcRQ\NV!TY!YNdR!

0/^! YN!\XO\N! QT[XgV! TV! YN! b`T! RaOTQ]N\RO! YRO! WN\aXRO! ZT! WR\PRQSN\XTVSR!

ZXVf\XWR!TV!YN!*TWWXgV!"#"#$#!%ZT\fO^!!PRZT\RO!RaOTQ]NQ!Wg\R!TY!TcTWSR!ZT!YN!

QTWRVcX[`QNWXgV!TV!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!OT!TkSXTVZT!PRQ!SRZR!TY!ZR\XVXR^!

YYT[NVZR! N! NcTWSNQ! NY[`VRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! ZT! YRO! QTOXZ`RO! 8(1$$?! _!

%*:$$F!ZTY!YNdR!VA*QW^!R!N!YN!/90$2C!ZT!YN!eiYXWT!2$>^!!SRZRO!TYYRO!X\PYXWNZRO!TV!

XVSTQNWWXRVTO!ZXQTWSNO!WRV!TY!YX[NVZR#!,OSN!QTWRVcX[`QNWXgV!ZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO!

ZTY! YNdR! 0/^! P`TZT! QTO`YSNQ^! NZT\fO^! TV! `VN! NWR\RZNWXgV! ZXcTQTVWXNY! ZTY!

PiPSXZR!=*($"^!cN]RQTWXTVZR!YN!cRQ\NWXgV!ZTY!P`TVST!ONYXVR!TVSQT!8(1$$?!_!YN!

%08?!TV!YRO!WR\PYTlRO!p$"JAW9TOo=*($"!_!,$"JAE_Vo=*($"#!!

,V! ZTcXVXSX]N^! YRO! QTO`YSNZRO! ZTY! NVfYXOXO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ!

WRVcXQ\NV!b`T^!TV!TcTWSR^!WR\R!eNaUN\RO!PQRP`TOSR!N!PNQSXQ!ZT!YRO!QTO`YSNZRO!

TkPTQX\TVSNYTO^! YNO! \`SNWXRVTO! TV! YN! PROXWXgV! $"J! ZTY! YNdR! ZXOSNY! K0$"J,! _!

0$"JpL! XVZ`WTV! `VN! QTRQ[NVXdNWXgV! ZT! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! b`T! OT!

PQRPN[N!N!SQN]iO!ZTY!ZR\XVXR!_!b`T!YYT[N!XVWY`OR!N!NcTWSNQ!N!YNO!XVSTQNWWXRVTO!

b`T! TOSNaYTWT! TY! ZR\XVXR! WRV! TY! YX[NVZR#! ,O! QNdRVNaYT! WRVOXZTQNQ! b`T! ZXWeN!

QTRQ[NVXdNWXgV!WRVSQXa`_N!ZT! cRQ\N! X\PRQSNVST!N! YNO!VRSNaYTO!ZXcTQTVWXNO!TV!

YN! TVTQ[iSXWN! ZT! `VXgV! KTV! SRQVR! N! YRO! ">! rqz\RYA$! TV! TVSNYPUN! TVSQT! YRO!

WR\PYTlRO!WA*QW^!E_V!_!WA9TOL#! !,OSR!XVZXWN!b`T!TY!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!YX[NVZRO!

PRQ!PNQST!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62!TOWRVZT!`VN!WR\PYTlXZNZ!\N_RQ!b`T!YN!ZTOWQXSN!

SQNZXWXRVNY\TVST^! ZRVZT! ORYN\TVST! OT! STVUN! TV! WRVOXZTQNWXgV! YN! VNS`QNYTdN!

eXZQRcgaXWN! ZT! YN! O`PTQcXWXT! ZT! QTWRVRWX\XTVSR^! l`[NVZR! `V! PNPTY!

ZTSTQ\XVNVST! cNWSRQTO!WR\R!TY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY! YX[NVZR!m0,En!_!

ZTY! PQRPXR! ZR\XVXR! *62^! NOU! WR\R! YN! QTRQ[NVXdNWXgV! XVZ`WXZN! TV! YNO!
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ZXOSQXa`WXRVTO! WRVcRQ\NWXRVNYTO! ZT! N\aRO! WR\R! WRVOTW`TVWXN! ZT! YN!

XVSTQNWWXgV#!!

(RO! cTVg\TVRO! ZT! WRRPTQNSX]XZNZ! _! QTOSQ`WS`QNWXgV! ZT! XVSTQNWWXRVTO!

QTOPRVZTQUNV!N!YN!VTWTOXZNZ!ZT!TOSRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!ZT!STVTQ!`V!N\PYXR!

QNV[R! ZT! TOPTWXcXWXZNZ! \NVSTVXTVZR! `VN! aNlN! ]NQXNaXYXZNZ! TOSQ`WS`QNY#!

%ZT\fO^!WR\R!OT!ZTOWQXaXQf!TV!TY!.NPUS`YR!3!ZT!TOSN!-T\RQXN^!TV!TY!WRVSTkSR!

ZT! YNO! SXQROXVNO!b`XVNON!WR\PYTSNO!TkXOST!`VN!NYSN! WRRPTQNSX]XZNZ^!_N!VR!ORYR!

XVSQNZR\XVXR! OXVR! SN\aXiV! XVSTQZR\XVXR^! VTWTONQXN! PNQN! O`! WRQQTWSR!

c`VWXRVN\XTVSR! ZT! YN! PQRSTUVN#! +T! TOSN! cRQ\N^! TO! QNdRVNaYT! PTVONQ! b`T! YRO!

PQRWTORO!ZT!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!O`OSQNSR^!c`VZN\TVSNYTO!PNQN!YRO!\TWNVXO\RO!

ZT! NWSX]NWXgV! ZT! YNO! b`XVNONO! WRV! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO^! VR! TOSiV! QT[`YNZRO!

ORYN\TVST! PRQ! YRO! QTOXZ`RO! PQTOTVSTO! TV! YN! O`PTQcXWXT! ZT! XVSTQNWWXgV^!

TkXOSXTVZR!`VN! XVcY`TVWXN! WRVOXZTQNaYT!ZT!RSQNO! QT[XRVTO!ZTY! ZR\XVXR#! ! ,OSRO!

QTO`YSNZRO!PRVTV!TV!T]XZTVWXN^!PRQ! SNVSR^! YN!VTWTOXZNZ!ZTY!TOS`ZXR!PQRc`VZR^!

VR!OgYR!ZT! YN!O`PTQcXWXT!ZT!`VXgV^! OXVR!ZTY!WRVl`VSR!ZTY!OXOST\N!PNQN! YYT[NQ!N!

TOWYNQTWTQ! TY! c`VWXRVN\XTVSR! ZT! TOSRO! ZR\XVXRO! _! NOU! WRVOT[`XQ! ZXOTjNQ!

YX[NVZRO!b`T!PROTNV!`VN!NYSN!NcXVXZNZ!_!TOPTWXcXWXZNZ!_!b`T!NaQNV!YNO!P`TQSNO!

NY!ZTONQQRYYR!ZT!cfQ\NWRO!TcTWSX]RO!PNQN!TY!SQNSN\XTVSR!ZT!YNO!PNSRYR[UNO!TV!YNO!

b`T!TOSRO!ZR\XVXRO!TOSfV!X\PYXWNZRO!

! !
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!

@5D )&#)6(;"&#G;+

+TY! NVfYXOXO! STQ\RZXVf\XWR^! TOSQ`WS`QNY! _! ZXVf\XWR! YYT]NZR! N! WNaR! TV!

TOST!WNPUS`YR!OT!TkSQNTV!YNO!OX[`XTVSTO!WRVWY`OXRVTOI!

$A -TZXNVST! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! ZT! YRO!

\RZTYRO!ZT!0$"JAW*QW^!p$"JAW9TO!_!,$"JAE_V!YXaQTO!_!`VXZRO!

N! =*($"^! eT\RO! PRZXZR! RaOTQ]NQ! Wg\R! 0$"JWA*QW! \`TOSQN!

`VN!QTZ!ZT!XVSTQNWWXRVTO!PQRPXN^!SNVSR!XVSQN\RYTW`YNQTO!WR\R!

XVSTQ\RYTW`YNQTO^! TV! WRVWRQZNVWXN! WRV! YRO! QTO`YSNZRO!

STQ\RZXVf\XWRO#!!

"A !-TZXNVST! TY! NVfYXOXO! ZTSNYYNZR! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO! b`T! OT!

TOSNaYTWTV!Z`QNVST!YNO!ZXcTQTVSTO!SQN_TWSRQXNO!eT\RO!PRZXZR!

WR\PQRaNQ! b`T! YNO! ZXcTQTVWXNO! TVSQT! \RZTYRO! SXTVTV! O`!

RQX[TV!PQXVWXPNY\TVST!TV!TY!YNdR!ZXOSNY^!\fO!WRVWQTSN\TVST!YN!

PROXWXgV!$"J^!_!OT!TkSXTVZTV!N!SRZR!TY!ZR\XVXR!*62!YYT[NVZR!N!

NcTWSNQ! N! YRO! QTOSRO! b`T! WR\PRVTV! TY! OXSXR! ZT! `VXgV! b`T! OT!

TVW`TVSQN!N!$>!{!!ZTY!YNdR!ZXOSNY#!

!

! !
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D5! "#$%&'())"*#+

,Y!N[`N!_!O`O!PQRPXTZNZTO!hVXWNO!l`T[NV!`V!PNPTY!X\PRQSNVST!TV!SRZRO!

YRO! PQRWTORO! aXRYg[XWRO^! VR! OgYR! WR\R! \TZXR! ZRVZT! OT! PQRZ`WTV! PQRWTORO!

TOTVWXNYTO! PNQN! YN! ]XZN! OXVR! SN\aXiV! WR\R! TYT\TVSR! NWSX]R! TV! SRZNO! YNO!

QTNWWXRVTO!aXRb`U\XWNO^!OXTVZR!c`VZN\TVSNY^!PRQ!TlT\PYR^!PNQN!TY!PYT[N\XTVSR!

ZT! YNO! PQRSTUVNO^! YNO! QTNWWXRVTO! TVdX\fSXWNO! _! YN! cRQ\NWXgV! ZT! WR\PYTlRO!

\NWQR\RYTW`YNQTO!mJ3AJJn#!,V!YNO!hYSX\NO!ZiWNZNO^! YN!PQTOTVWXN!ZT!\RYiW`YNO!

ZT! N[`N! TV! YNO! XVSTQcNWTO! ZT! `VXgV! aXR\RYTW`YNQTO! eN! PYNVSTNZR! \hYSXPYTO!

XVSTQQR[NVSTO^!\RSX]NVZR!V`\TQRORO!TOS`ZXRO!PNQN!WRVRWTQ!WRV!\N_RQ!ZTSNYYT!

TY! PNPTY! b`T! l`T[NV! TV! TY! PQRWTOR! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! \RYTW`YNQ! mJ;A;$n^!

TOPTWXNY\TVST! TV! YNO! XVSTQNWWXRVTO! SQNVOXSRQXNO! _! TV! TY! QTWRVRWX\XTVSR!

PQR\XOW`R^! cTVg\TVRO! SUPXWRO! ZT! YN! SQNVOZ`WWXgV! ZT! OTjNYTO! m;"n#(RO!

Na`VZNVSTO!ZNSRO!STgQXWRO!_!TkPTQX\TVSNYTO!XVZXWNV!b`T!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

RWY`XZNO! TV! YNO! XVSTQcNWTO! ZT! `VXgV! NWS`NQUNV! WR\R! NZNPSNZRQTO^! QTYYTVNVZR!

TOPNWXRO!TV!YN!O`PTQcXWXT!ZT!XVSTQNWWXgV!_!RPSX\XdNVZR!YNO!XVSTQNWWXRVTO!ZT!]NV!

ZT!sNNYO!_!ZT!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR^! YR!b`T! WRVSQXa`XQf! cN]RQNaYT\TVST!N! YN!

TVSNYPUN! ZT! `VXgV! _! PTQ\XSXQf! WXTQSN! ]NQXNaXYXZNZ! TV! YRO! O`OSQNSRO! PNQN! YN!

\XO\N!XVSTQcNd#!!

.R\R!eT\RO!\TVWXRVNZR!TV!YN!)VSQRZ`WWXgV!ZT!TOSN!/TOXO^!ZTaXZR!N!YN!

VNS`QNYTdN!PQXVWXPNY\TVST!eXZQRcgaXWN!ZT!YRO!QTOXZ`RO!X\PYXWNZRO!TV!YN!`VXgV!

ZT!ZR\XVXRO!*62!N!\RSX]RO!QXWRO!TV!PQRYXVN^!YN!TVTQ[UN!YXaQT!ZT!8XaaO!ZT!`VXgV!

ZTaTQUN! TOSNQ! cN]RQTWXZN! PQXVWXPNY\TVST! PRQ! `VN! TVSQRPUN! cN]RQNaYT#! *XV!

T\aNQ[R^! YRO! PNQf\TSQRO! STQ\RZXVf\XWRO! \TZXZRO! PRQ! WNYRQX\TSQUN!

XORSiQ\XWN!ZT!SXS`YNWXgV!XVZXWNV!SRZR!YR!WRVSQNQXRI!YN!TVTQ[UN!YXaQT!ZT!8XaaO!OT!

WNQNWSTQXdN! PRQ! `VN! TVSNYPUN! cN]RQNaYT! _! WR\PTVONZN! PRQ! `VN! YX[TQN!

PTVNYXdNWXgV!TVSQgPXWN#!
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(RO! YX[NVZRO! WNVgVXWRO! ZT! YRO! ZR\XVXRO! *62! PQTOTVSNV! `V! TYT]NZR!

Vh\TQR! ZT! QTOSRO! PQRYXVN! _^! PRQ! YR! SNVSR^! OT! TVW`TVSQNV! PQTcRQ\NVZR! YN!

WRVcRQ\NWXgV!::))! PNQN! NWR\RZNQOT! NY! OXSXR! ZT! `VXgV! m?$n! ^! ZT! cRQ\N!b`T! TY!

RQX[TV!ZT!YN!PTVNYXdNWXgV!TVSQgPXWN!ZTaT!TOSNQ!QTYNWXRVNZR!WRV!RSQRO!PQRWTORO#!

(N!TVSNYPUN!cN]RQNaYT!VRO!XVZXWN!b`T^!TV!TY!PQRWTOR!ZT!`VXgV^!TY!aNYNVWT!VTSR!ZT!

XVSTQNWWXRVTO! ZT! YNO! cRQ\NO! YXaQTO! ZTY! ZR\XVXR! _! ZTY! YX[NVZR! QTOPTWSR! NY!

WR\PYTlR! TO! PROXSX]R^! ZT! cRQ\N! b`T! NZT\fO! ZT! YN! VTWTOXZNZ! ZT! NZRPSNQ! YN!

eiYXWT!::))!YN!`VXgV!ZT!\RSX]RO!QXWRO!TV!PQRYXVN!ZTaT!X\PYXWNQ!YN!cRQ\NWXgV!ZT!

V`T]NO! XVSTQNWWXRVTO#! ,OST! eTWeR! ZTlN! TVSQT]TQ! YN! TkXOSTVWXN! ZT! `V! OT[`VZR!

\TWNVXO\R! TV! TY! PQRWTOR! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! YX[NVZRO! PRYXPQRYXVN! PRQ!

ZR\XVXRO! *62!b`T! OTQUN! TY! QTOPRVONaYT!ZTY!\NQWNZR! WNQfWSTQ! TVSfYPXWR!ZT! YN!

`VXgV!_!ZT!YN!PTVNYXdNWXgV!TVSQgPXWN#!!!

)VXWXNY\TVST^! WRV! YN! XVSTVWXgV! ZT! TOWYNQTWTQ! YN! NSUPXWN! e`TYYN!

STQ\RZXVf\XWN^! YRO!TOS`ZXRO! OT!TVcRWNQRV!TV! YN!ZXVf\XWN! WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!

ZR\XVXR^!PTQR!TV!TY! OTVR!ZT!V`TOSQR![Q`PR!ZT! XV]TOSX[NWXgV! OT!PQRP`OR!b`T^!

NZT\fO!ZT!WN\aXRO!TV!YN!ZXVf\XWN!WRVcRQ\NWXRVNY^!YN!ZTORY]NSNWXgV!PNQWXNY!_!

YN!\TZXNWXgV! ZT! XVSTQNWWXRVTO! PRQ!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! RWY`XZNO! TV! TY! OXSXR! ZT!

`VXgV! PRZQUNV! WRVSQXa`XQ! N! YN! e`TYYN! STQ\RZXVf\XWN#! %OU^! ZTOZT! `V! P`VSR! ZT!

]XOSN! STQ\RZXVf\XWR^! YN! ZTORY]NSNWXgV! XVWR\PYTSN! ZT! YN! O`PTQcXWXT! ZT!

XVSTQNWWXgV! YX[NVZRAPQRSTUVN! X\PYXWN! `VN! PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN! b`T!

WR\PTVON! PNQWXNY\TVST! YRO! TcTWSRO! TVSfYPXWRO! cN]RQNaYTO^! ZT! \RZR! b`T! YN!

XVcY`TVWXN! ZT! TOSNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! YN! TVTQ[UN! ZT! 8XaaO! ZTaTQUN! OTQ!

\RZTOSN!m;2n#!!

:RQ! WRVOX[`XTVST^! TY! OT[`VZR! VX]TY! TV! TY! \TWNVXO\R! ZT! `VXgV! ZT! YRO!

ZR\XVXRO!*62!WRVOXOST!TV!`VN!QTZ!ZT!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!XVSTQ\RYTW`YNQTO!

\TZXNZRO! PRQ! \RYiW`YNO! ZT! N[`N^! X\PYXWNZNO! TV! YN! \RZ`YNWXgV! ZTY!

QTWRVRWX\XTVSR!ZT!YX[NVZRO!PTPSUZXWRO!m;3n#!
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D5!5! L7U:?+:,:.TZ-32/+0:+?78+A/?Z21?78+0:+7T17+:,+:?+83-3/+0:+1,34,+0:?+

0/A3,3/+;CD[2=>?+

,V! TOST! WRVSTkSR^! TV! `V! SQNaNlR! QTNYXdNZR! TV! V`TOSQR! YNaRQNSRQXR! OT!

ZTOWQXaXg!PRQ!PQX\TQN!]Td!YN!PQTOTVWXN!ZT!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSTQQNZNO!TV!YN!

XVSTQcNd! ZT! `VXgV! ZTY! ZR\XVXR! *62! ZT! W%aY! `VXZR! NY! PiPSXZR! ZT! ZXOTjR! P3$!

K%:*9*:::::L#! -TZXNVST! TY! NVfYXOXO! ZT! YN! TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN! ZTY!

ZR\XVXR!*62!ZT!W%aY!`VXZR!N!P3$!K$BBGL^!OT!YRWNYXdNQRV!?!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

TV!YN!XVSTQcNd!ZT!`VXgV!WRV!`VRO!cNWSRQTO!!!Tb`X]NYTVSTO!N!YRO!ZT!YRO!fSR\RO!ZTY!

ZR\XVXR#! ,OSNO! \RYiW`YNO! TOSNaNV! QTPNQSXZNO! TVSQT! ]NQXNO! WN]XZNZTO!

YRWNYXdNZNO!TV!YNO!QT[XRVTO!ZT!YN!eiYXWT!2$>!_!ZTY!YNdR!VA*QW^!WRV!`VN!TkPROXWXgV!

NY! ORY]TVST! \TVRQ! ZT! $>! {"! _! \TZXNVZR! XVSTQNWWXRVTO! TVSQT! TY! YX[NVZR! _! TY!

ZR\XVXR!EX[`QN!2#$#!(N![TR\TSQUN!_!WR\PROXWXgV!ZT!TOSRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!

TO! XZTNY! PNQN! NWR\RZNQ! \RYiW`YNO! ZT! N[`N^! NXOYfVZRYNO! PNQWXNY\TVST! ZTY!

ORY]TVST! _! cN]RQTWXTVZR! b`T! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! OT! TVW`TVSQTV!

TOSNaYTWXTVZR!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!WRV!QTOXZ`RO!ZTY!ZR\XVXR!_!ZTY!YX[NVZR#!!

(NO! PROXWXRVTO! WNQNWSTQXdNZNO! TV! TOST! TOS`ZXR! OT! ZTVR\XVNQRV! WR\R!

OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s3!_!s?!PNQN!YRO!OXS`NZRO!TV!YN!QT[XgV!ZT!YN!eiYXWT!2$>!_!

s$^!s"!_!s2!PNQN!YNO!OXS`NZNO!TV!TY!YNdR!VA*QW#!(N!\RYiW`YN!ZT!N[`N!ZTY!OXSXR!

s3! TOSf! \TZXNVZR! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! WRV! YRO! fSR\RO! ZT! YRO! TOb`TYTSRO!

PTPSUZXWRO! ZT! YRO! QTOSRO! ! *,0$$2! _! ! %*&$$3! ZT! YN! eiYXWT! 2$>! _! ZTY! QTOXZ`R!

8(1;J!ZTY!YNdR!VA*QW#!:RQ!RSQR!YNZR^!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!b`T!OT!TVW`TVSQN!TV!YN!

PROXWXgV!s?^! TOSf!\TZXNVZR!`V!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR! TVSQT! YN! WNZTVN! YNSTQNY!

ZTY! QTOXZ`R! %*&$$3! _! TY! RkU[TVR! WNQaRVXYR! ZT! YN! PQRYXVN! TV! PROXWXgV! :$!ZTY!

YX[NVZR#!EX[`QN!2#$#!(RO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTY!YNdR!VA*QW!ZTY!WR\PYTlR!*62A

W%aYoP3$^!s$^!s"!_!s2^!ORV!NZ_NWTVSTO!TVSQT!OU^!_!TOSfV!\TZXNVZR!P`TVSTO!ZT!

eXZQg[TVR!TVSQT!YRO!QTOXZ`RO!8(1;J^!!%*&;C^!%*&;3!_!6)*;?!ZTY!ZR\XVXR!_!YNO!

PROXWXRVTO!:A"!N!:A3!ZTY!YX[NVZR#!(N!WRVcX[`QNWXgV!ZT!TOSN!dRVN!TO!\fO!PQgkX\N!
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N!YN!ZT!`V!ShVTY!b`T!N!YN!ZT!`VN!WN]XZNZ^!ZT!cRQ\N!b`T!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

O`TYTV!PNONQ!ZT!`V!OXSXR!N!RSQR!WRV!cQTW`TVWXN#!,OST!cTVg\TVR!OT!RaOTQ]g!TV!TY!

NVfYXOXO! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! PNQN! TY! WR\PYTlR! *62A

W%aYoP3$!m;3n#!

 
Figura 3.1 Representación del dominio de SH3-cAbl formando complejo con el ligando p41 
(pdb con código: 1BBZ). En rojo se representan las estructuras secundarias del dominio SH3-cAbl. 
Los restos del implicados en la formación de puentes de hidrógeno con moléculas de agua se han 
representado en color fucsia y en estructura de varillas. El péptido p41 se muestra en color naranja. 
Las moléculas de agua enterradas en la interfase de unión se indican con número del 1 al 5 como 
esferas de color verde. En la parte superior se representa la secuencia del ligando p41 e incluye el 
índice de posición que ocupan. La numeración de los restos del dominio SH3 es la correspondiente 
a la isoforma A de la proteína cAbl. 

-TZXNVST! `V! WR\PYTSR! NVfYXOXO! STQ\RZXVf\XWR^! TOSQ`WS`QNY! _!

WR\P`SNWXRVNY^! OT! WRVcXQ\g!b`T! YNO! PROXWXRVTO!ZRVZT! OT! TVWRVSQNaNV!ZXWeNO!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! TOSNaNV!RW`PNZNO!PRQ!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! WRV! SXT\PRO!ZT!
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QTOXZTVWXN!NVRQ\NY\TVST!NYSRO#!:RQ!RSQR! YNZR^!OT!WRVcXQ\g!TY!PNPTY!QTYT]NVST!

ZT!TOSNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!XVSTQcNWXNYTO!TV!YN!TVTQ[iSXWN!ZT!`VXgV!ZTY!YX[NVZR!

ZT!NYSN!NcXVXZNZ!P3$#!-TZXNVST! YN!ZXOQ`PWXgV!ZT!PROXWXRVTO!WYN]T!PNQN!TY!OXSXR!

ZT! eXZQNSNWXgV!s?! N! SQN]iO! ZT! YNO!\`SNWXRVTOK&$$3%! _!&$$3M! OT! WRVOX[`Xg!

NYSTQNQ! YN! TVSNYPUN! ZT! `VXgV^! RaOTQ]fVZROT! NZT\fO! b`T! ZXWeR! WN\aXR! TOSNaN!

WRQQTYNWXRVNZR! WRV! `VN! NYSTQNWXgV! ZTY! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT!

N[`N! N! YR! YNQ[R! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! QTOPTWSR! N! YR!

RaOTQ]NZR! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZTY! WR\PYTlR! OXY]TOSQT! m;3n#! ,OSNO!

RaOTQ]NWXRVTO! WRQQRaRQNV! YN! eXPgSTOXO! XVXWXNY\TVST! PQRP`TOSN^! OT[hV! YN! W`NY!

YNO! XVSTQNWWXRVTO!\TZXNZNO! PRQ!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! XVSTQcNWXNYTO! ZTOT\PTjNV!

`V!PNPTY!WYN]T!TV!YN!ZTSTQ\XVNWXgV!ZTY!PNSQgV!STQ\RZXVf\XWR!ZT!`VXgV!ZT!P3$!

N!*62AW%aY!m?$n#!!,V!ZTcXVXSX]N^!PRZT\RO!WRVWY`XQ!b`T!YN!`VXgV!ZT!`V!YX[NVZR!NY!

ZR\XVXR! *62! ZT! W%aY! TOSf! ZXQX[XZN! PRQ! `V! ZRaYT! \TWNVXO\R! TV! TY! b`T! OT!

WR\aXVNV! YNO! XVSTQNWWXRVTO!eXZQRcgaXWNO!WNVgVXWNO!TV!ZR\XVXRO!*62!WRV!`VN!

N\PYXN! QTZ! ZT! TVYNWTO! eXZQg[TVR!\TZXNZRO! PRQ!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! m?2^! ;3n#!

,OSN!PTQOPTWSX]N!NaQT!`VN!V`T]N!ZX\TVOXgV!TV!YN!WR\PQTVOXgV!ZT!YN!NcXVXZNZ!_!

TOPTWXcXWXZNZ! ZT! `VXgV! TV! TOSRO! OXOST\NO! _^! Ra]XN\TVST^! TV! TY! ZXOTjR^!

RPSX\XdNWXgV!T!XZTVSXcXWNWXgV!ZT!YX[NVZRO#!

D5!5@ C1:??7+-:.A/03,QA327+0:+?/8+UZU-30/8+0:+038:\/+U7.7+;CD[2=>?5+

=,Q?3838+0:+?/8+U/83>?:8+27A>3/8+:,+:?+U7-.4,+0:+S30.7-7234,+

+T! V`T]R^! TV! V`TOSQR! [Q`PR! ZT! XV]TOSX[NWXgV^! OT! XVXWXg! TY! TOS`ZXR!

\TZXNVST! WNYRQX\TSQUN! XORSiQ\XWN! ZT! SXS`YNWXgV! K)/.L! ZT! YRO! PNQf\TSQRO!

STQ\RZXVf\XWRO!ZT!YN!`VXgV!ZT!YRO!ZXcTQTVSTO!PiPSXZRO!ZTQX]NZRO!ZTY!PQRWTOR!

ZT!ZXOTjR!ZT!P3$!m?2n#!,Y!PiPSXZR!P3$!c`T!ZXOTjNZR!N!PNQSXQ!ZTY!PiPSXZR!VNS`QNY!

2B:$! K%:/-:::(::L^! O`OSXS`_TVZR! PROXWXRVTO! ZT! cRQ\N! OTW`TVWXNY^! ZT! SNY!
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cRQ\N!b`T!OT!TVON_NQRV!]NQXRO!PiPSXZRO!TV!TY!PQRWTOR!eNOSN!YR[QNQ!TY!ZT!\N_RQ!

NcXVXZNZ!_!TOPTWXcXWXZNZI!TY!PiPSXZR!ZTVR\XVNZR!P3$!K%:*9*:::::L!m3Fn#!!

,VSQT! SRZRO! YRO! PiPSXZRO! TVON_NZRO^! YYN\NQRV! TOPTWXNY\TVST! YN!

NSTVWXgV!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!ZT!YRO!PiPSXZRO!ZTVR\XVNZRO!P>^!PF!

_!P$F!QTOPTWSR!N! YRO!RaSTVXZRO!PNQN! YRO!PiPSXZRO!P3>!_!P3$#!.R\R!PRZT\RO!

RaOTQ]NQ!TV!YN!!/NaYN!2#$^!YRO!PiPSXZRO!P>^!PF!_!P$F!OgYR!ZXcXTQTV!TVSQT!OU!TV!ZRO!

PROXWXRVTO^! :A$! _! YN! :"#! +XWeNO! PROXWXRVTO! OT! TVW`TVSQNV! \`_! TkP`TOSNO! NY!

ORY]TVST^! ZT! cRQ\N! b`T! VR! TOSNaYTWTV! XVSTQNWWXRVTO! ZXQTWSNO! WRV! TY! ZR\XVXR!

*62AW%aY^! EX[`QN! 2#3#! :TQR! YRO! ZNSRO! STQ\RZXVf\XWRO! RaSTVXZRO!\TZXNVST! TY!

NVfYXOXO! ZT! )/.! QT]TYNQRV! `V! PNVRQN\N! SRSNY\TVST! ZXOSXVSR! N! YR! TOPTQNZR^!

TVWRVSQfVZRVRO!NVST!`VN!OXS`NWXgV!ZRVZT!YRO!QTO`YSNZRO!ZT!TOSRO!PiPSXZRO!ORV!

ZXcUWXYTO!ZT! l`OSXcXWNQ! OX! WRVOXZTQN\RO! TY! OXSXR!ZT! QTWRVRWX\XTVSR!ZTY! ZR\XVXR!

*62!WR\R!`VN!OX\PYT!O`PTQcXWXT!eXZQRcgaXWN#!

!

Tabla 3.1 Comparación de las secuencias de los péptidos p41, p40, p17, p7 y p0 referenciado la 
posición que ocupan en la interfaz de unión. 
>LMNOPQ( >RA( >R4( >R9( >R5( >R)S( >F( >)( >5S( >9( >4(
>4)( %(%! :04! *,0! /90! 0%*( :04! :04! >*"( :04! :04!
>4F( %(%! :04! /60! /90! 0%*( :04! :04! >*"( :04! :04!
>)E( %(%! :04! /60! /90! 0%*( :04! :04! .%+( :04! :04!
>E( %(%! :04! /60! /90! >*"( :04! :04! >*"( :04! :04!
>F( %(%! :04! /60! /90! >*"( :04! :04! .%+( :04! :04!

!

*X!TkN\XVN\RO!WRV!ZTSNYYT!YN!/NaYN!2#$^!WR\PQRaN\RO!b`T!YRO!PiPSXZRO!

P>!_!!PFOT!ZXcTQTVWXNV!hVXWN\TVST!TV!YN!PROXWXgV!:"^!ZRVZT!OT!eN!O`aOSXS`XZR!YN!

YT`WXVN! ZTY! YX[NVZR! P>! PRQ! `VN! PQRYXVN^! ZT! cRQ\N! b`T! TY! PiPSXZR! PF! TOSf!

WR\P`TOSR!PRQ!`VN!\N_RQUN!ZT!QTOXZ`RO!PQRYXVN^!TOPTWXNY\TVST!WRVWTVSQNZRO!

TV! YN! QT[XgV! ZTY! PiPSXZR! b`T! OT! NWR\RZN! TV! YRO! aRYOXYYRO! eXZQRcgaXWRO! ZTY!

ZR\XVXR! *62#! /TgQXWN\TVST! YR! b`T! WNaQUN! TOPTQNQ! TO! `VN! ZXO\XV`WXgV! TV! YN!

PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN^! _N! b`T! YNO! V`\TQRONO! PQRYXVNO! ZTaTV! QX[XZXcXWNQ! TY!
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PiPSXZR! _! N`\TVSNQ! YN! STVZTVWXN! ZTY! YX[NVZR! N! NZRPSNQ! YN! eiYXWT! ::))^!

WRVcRQ\NWXgV!VTWTONQXN!PNQN!b`T!TY! YX[NVZR!XVSTQNWWXRVT!WRV!TY!ZR\XVR!*62A

W%aY! WR\R! eT\RO! WR\TVSNZR! PQT]XN\TVST#! %OU\XO\R^! YN! TVSNYPUN! ZTaTQUN!

]TQOT!PRWR!NcTWSNZN!PRQ!TOST!WN\aXR^!_N!b`T!VR!OT!TOPTQN!b`T!YN!O`OSXS`WXgV!TV!

TOSN! PROXWXgV! PQR\`T]N! YN! PiQZXZN! R! YN! cRQ\NWXgV! ZT! VXV[`VN! V`T]N!

XVSTQNWWXgV#! *XV! T\aNQ[R^! TV! YN! EX[`QN! 2#"! RaOTQ]N\RO! `V! TcTWSR! SRSNY\TVST!

RP`TOSRI! `V! XVWQT\TVSR! cN]RQNaYT! ZT! YN! TVSNYPUN! ZT! ?^3! rqz\RYA$! _! ZT! YN!

PTVNYXdNWXgV!TVSQgPXWN!TV!"^?!rqz\RYA$!QTOPTWSR!N!YRO!]NYRQTO!b`T!PQTOTVSN!P>#!

,OST!\XO\R!TcTWSR!OT!QTPQRZ`WT!TVSQT!YRO!PiPSXZRO!P$F!_!P3>^#!%\aRO!PiPSXZRO!

SN\aXiV!OT!ZXcTQTVWXNV!hVXWN\TVST!TV!YN!PROXWXgV!:"^!`VN!YT`WXVN!TV!P$F!_!`VN!

PQRYXVN!TV!P3>^!_!WR\R!OT!NPQTWXN!TV!YN!EX[`QN!2#"^!YN!XVSQRZ`WWXgV!ZT!YN!PQRYXVN!

QTO`YSN!TV!`V!WN\aXR!ZT!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!TV!TY!\XO\R!OTVSXZR!

b`T!TY!WNOR!NVSTQXRQ^!PTQR!TV!`VN!\N[VXS`Z!\N_RQ^!N`\TVSNVZR!YN!TVSNYPUN!TV!

$?^$!rqz\RYA$!_!YN!PTVNYXdNWXgV!TVSQgPXWN!TV!$$^F!rqz\RYA$#!!

*T[`XZN\TVST!WR\PNQT\RO!YNO!OTW`TVWXNO!ZT!P>!_P$FI!RaOTQ]N\RO!b`T!

N\aRO!PiPSXZRO!ORYN\TVST!OT!ZXcTQTVWXNV!TV!YN!PROXWXgV!:A$^!ZRVZT!TY!PiPSXZR!

P$F! SXTVT!`VN!OTQXVN!_!P>!`VN!PQRYXVN#!.R\R!NPQTWXN\RO!TV! YN!EX[`QN!2#"^! YN!

O`aOSXS`WXgV!ZT!YN!PQRYXVN!TV!YN!PROXWXgV!:A$!PQR]RWN!`V!N`\TVSR!TV!YN!TVSNYPUN!

cN]RQNaYT! ZT! "! rqz\RYA$! _! ZT! YN! PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN! TV! "^$! rqz\RYA$#! %eRQN!

aXTV^! OX! WR\PNQN\RO! PF! WRV! P3>! RaOTQ]NQT\RO! b`T! TOST! \XO\R! WN\aXR^! TO!

ZTWXQ^! YN!O`OSXS`WXgV!ZT!`VN!PQRYXVN!TV!PROXWXgV!:A$!PRQ!`VN!OTQXVN^!O`PRVT!`V!

N`\TVSR!O`aOSNVWXNY\TVST!\N_RQ!_!cN]RQNaYT!TV!TVSNYPUN!ZT!$"!rqz\RYA$!_!`VN!

PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN^! ZT! $$^"! rqz\RYA$! QTOPTWSX]N\TVST#! ,OSRO! QTO`YSNZRO!

XVZXWNV! b`T! YNO! O`aOSXS`WXRVTO! ZT! YNO! PROXWXRVTO! :A$! _! :"! PNQTWTV! STVTQ! `V!
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Figura 3.2 Representación de la entalpía aparente frente a la entropía obtenida de los 
experimentos de calorimetría de titulación isotérmica para cada ligando [53]. En azul se resalta 
la energía libre de Gibbs, en rojo la entalpía aparente y en verde la entropía. 
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:RQ! RSQR! YNZR^! TY! NVfYXOXO! ZT! YN! WRYTWWXgV! ZT! TOSQ`WS`QNO! VRO! PTQ\XST!!

TOaRdNQ!`VN!PQX\TQN!WYNOXcXWNWXgV!ZT!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^!N[Q`PfVZRYRO!TV!

SQTO!SXPROI!XL!TONOQT(PU(VOPWXNXYOZ[(UTNW\YN\WX]UT^!NYSN\TVST!WRVOTQ]NZRO^!WRV!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! cXQ\T\TVST! `VXZNO! N! YN! TOSQ`WS`QN! ZTY! ZR\XVXR! _! b`T! VR!

PNQTWTV! XVSTQNWWXRVNQ! ZXQTWSN\TVST! WRV! TY! YX[NVZR^! WR\R! PRQ! TlT\PYR!s3! _!

s%AV*QW5!XXL!`V!OT[`VZR!SXPR!ZT!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^!NY[R!\TVRO!WRVOTQ]NZRO!

_!cRQ\NZRO!PRQ!QTOXZ`RO!ZTY!ZR\XVXR!_!TY! YX[NVZR^!ZRVZT!OT!NYRlNV!\RYiW`YNO!

ZT! N[`N!b`T!\TZXNV!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR! TVSQT! N\aRO^! OXTVZR!VTWTONQXN! YN!

PQTOTVWXN! ZTY! YX[NVZR! PNQN! cXlNQ! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N^! b`T! PRZQUN\RO!

ZTVR\XVNQ!TONOQT( PU( VOPWXNXYOZ[( QMNO^O_XPQWUT( K`V! WYNQR! TlT\PYR!ZT! TOST!

SXPR!ZT!OXSXRO!TO!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!s?L5! XXXLSRZRO!Nb`TYYRO!b`T!PQTOTVSNV!

`VN! aNlN! WRVOTQ]NWXgV! _! [TVTQNY\TVST! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! \`WeR! \fO!

TkP`TOSNO!NY!ORY]TVST^!N[Q`PNZRO!PQXVWXPNY\TVST!TV!YN!QT[XgV!ZT!TOPTWXcXWXZNZ!

ZT! YRO! ZR\XVXRO! *62^! b`T! ZTVR\XVNQT\RO! TONOQT( PU( VOPWXNXYOZ[( PU(

UTMUYO`OYOPXP^!WR\R!PRQ!TlT\PYR!s$^!s"!_!s2!

(N!TkXOSTVWXN!ZT!ZXcTQTVSTO! SXPRO!ZT!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^! O`\NZR!N! YN!

PQTOTVWXN!ZT!V`\TQRORO!PNSQRVTO!ZT!eXZQNSNWXgV!TVSQT!YRO!ZXOSXVSRO!ZR\XVXRO^!!

O`[XTQT!b`T!VR!SRZNO!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!XVSTQcNWXNYTO!l`T[NV!TY!\XO\R!PNPTY!

VX! WRVSQXa`_TV! PRQ! X[`NY! NY!\TWNVXO\R! ZT! `VXgV#! ,O! X\PQTOWXVZXaYT! WRVRWTQ!
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TOSRO!ZTSNYYTO!OX!b`TQT\RO!ZXOTjNQ!YX[NVZRO!ZT!NYSN!NcXVXZNZ!_!TOPTWXcXWXZNZ#!,V!

TOST!OTVSXZR^!TkXOSTV!ZRO!TOSQNST[XNO!PQXVWXPNYTO!PNQN!NPQR]TWeNQ!YNO!\RYiW`YNO!

ZT! N[`N! TVSTQQNZNO! TV! YN! XVSTQcNd! ZT! `VXgV! PNQN! N`\TVSNQ! YN! NcXVXZNZ! ZTY!

YX[NVZRI!R!aXTV!\RZXcXWNQ!TY! YX[NVZR!PNQN!b`T!TkP`YOT! YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N^!R!

aXTV! XVSTVSNQ!TOSNaYTWTQ!V`T]NO! XVSTQNWWXRVTO!ZTY! YX[NVZR!WRV! YN!\RYiW`YN!ZT!

N[`N#! *XV! T\aNQ[R^! PNQN! PRZTQ! NPQR]TWeNQ! WRQQTWSN\TVST! YN! QTZ! ZT! YNO!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N^!VR!aNOSN!WRV!WRVRWTQ!YN!PROXWXgV!TV!YN!b`T!OT!TVWRVSQg!`VN!

\RYiW`YN! ZT! N[`N! TVSTQQNZN#! %OU^! PRQ! TlT\PYR^! TkP`YONQ! \RYiW`YNO! ZT! N[`N!

cXQ\T\TVST! `VXZNO! NY! ZR\XVXR! PRZQUN! ZNQ! Y`[NQ! N! `VN! [QNV! PTVNYXdNWXgV!

TVSfYPXWN!NY!QR\PTQOT!XVSTQNWWXRVTO!\`_!cN]RQNaYTO^!X[`NYNVZR!R!O`PTQNVZR!N!

YN![NVNVWXN!TVSQgPXWN!ZT!YN!YXaTQNWXgV!ZT!YN!\RYiW`YN!NY!ORY]TVST^!YR!b`T!PRZQUN!

O`PRVTQ!`VN!PiQZXZN!ZT!YN!NcXVXZNZ#!!

/NVSR! TY! WROST! TVSQgPXWR! WR\R! YN! [NVNVWXN! TVSfYPXWN! ZT! TVSTQQNQ! `VN!

\RYiW`YN! ZT! N[`N! ORV! PNQf\TSQRO!\`_! ]NQXNaYTO! _! ZT! ZXcUWXY! PQTZXWWXgV^! b`T!

ZTPTVZTV! ZT! ZXcTQTVSTO! cNWSRQTO! WR\R! TY! [QNZR! ZT! XV\R]XYXdNWXgV! ZT! YN!

\RYiW`YN! ZT! N[`N! TV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! R! TY! Vh\TQR! _! YN! c`TQdN! ZT! YNO!

XVSTQNWWXRVTO! b`T! TOSNaYTWT#! +T! TOSN! cRQ\N^! PROTTQ! TY! \fkX\R! PROXaYT! ZT!

XVcRQ\NWXgV! ORaQT! YNO! PQRPXTZNZTO! ZT! YNO!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! NYRlNZNO! TV! YRO!

OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! TO! X\PRQSNVST^! _N! b`T! VRO! ZN! PXOSNO! ZT! b`i! TOSQNST[XN!

OT[`XQ!PNQN!N`\TVSNQ!YN!NcXVXZNZ!ZT!`V!YX[NVZR#!!

(RO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! ZTOWQXSRO! TV! YNO! *TWWXRVTO! NVSTQXRQTO! c`TQRV!

ZTSTWSNZRO! \TZXNVST! TY! NVfYXOXO! ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO#! (N!

WRVcRQ\NWXgV!ZT! YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!PTQ\XST!b`T! YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

b`TZTV! XV\R]XYXdNZNO! TV! `V! \UVX\R! TVTQ[iSXWR^! ZT! cRQ\N! b`T! P`TZTV! OTQ!

ZTSTWSNZNO!TV!YRO!\NPNO!ZT!ZTVOXZNZ!TYTWSQgVXWN!NY!QTORY]TQ!YN!TOSQ`WS`QN!PRQ!

WQXOSNYR[QNcUN!ZT!QN_RO!<#!%`Vb`T!TY!NVfYXOXO!ZT!YNO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO!

NPRQSN!`VN!]NYXRON!XVcRQ\NWXgV!PNQN!TVSTVZTQ!YRO!cNWSRQTO!b`T!ZTSTQ\XVNV!YN!
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PQTOTVWXN!ZT! TOSRO! OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^! TO!`VN! XVcRQ\NWXgV! XVWR\PYTSN#! :RQ!

`V! YNZR! TO! ZXcUWXY! XVcTQXQ! N! PNQSXQ! ZT! YN! XVcRQ\NWXgV! WQXOSNYR[QfcXWN! YNO!

PQRPXTZNZTO! ZXVf\XWNO! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N^! NY[R! TOTVWXNY! PNQN! PRZTQ!

QNWXRVNYXdNQ!O`!PNQSXWXPNWXgV!TV!TY!\TWNVXO\R!ZT!TOPTWXcXWXZNZ!_!NcXVXZNZ!m;?n#!

%ZT\fO^! YNO!ZXcTQTVSTO! QTORY`WXRVTO! N! YNO!b`T!TOSfV! QTO`TYSNO! YNO! TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO!_!YN!ZXOPNQXZNZ!ZT!WQXSTQXRO!N!YN!eRQN!ZT!NVRSNQ!YNO!\RYiW`YNO!ZT!

N[`N! m;C^! ;Fn^! ZXcXW`YSNV! YN! XZTVSXcXWNWXgV! ZT! YRO! cNWSRQTO! b`T! ZTSTQ\XVNV! YN!

RW`PNWXgV! ZT! TOSRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV^! ZT! cRQ\N! b`T! TO! VTWTONQXR!

WR\PYT\TVSNQ! YN! XVcRQ\NWXgV!WQXOSNYR[QfcXWN!WRV!ZNSRO!ZT!ZXcTQTVSTO!SiWVXWNO!

PNQN!TVSTVZTQ!TY!PNPTY!ZT!TOSRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^!TVSQT!YNO!b`T!ZTOSNWNV!!YN!

ZXOPTQOXgV!ZT!VT`SQRVTO!m;J^!;;n!_!YN!TOPTWSQROWRPXN!ZT!XVcQNQQRlR!m$>>^!$>$n^!!

TVSQT!RSQNO!m$>"A$>3n#!0TWXTVST\TVST!YNO!OX\`YNWXRVTO!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ!

eNV! ZT\ROSQNZR! `V! TVRQ\T! PRSTVWXNY! TV! TOST! WN\PR^! _N! b`T! PQRPRQWXRVNV!

XVcRQ\NWXgV!XVNWWTOXaYT!ZTOZT!RSQNO!PTQOPTWSX]NO!m$>?^!$>Cn^!ZT\ROSQNVZR!TV!

V`\TQRORO!WNORO!O`!]NYUN!TV!TY!TOS`ZXR!ZTY!PNPTY!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV!YN!

c`VWXgV!ZT!YNO!\NWQR\RYiW`YNO!mJC^!$>F^!$>Jn#!!

.RV! TY! RalTSX]R! ZT! N\PYXNQ! V`TOSQR! WRVRWX\XTVSR! ZT! YRO! cNWSRQTO! b`T!

ZTSTQ\XVNV!YN!TkXOSTVWXN!ZT!TOSRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTVSQR!ZT!YN!cN\XYXN!ZT!

ZR\XVXRO! *62! _! TY! PNPTY! b`T! SXTVTV! TV! TY! \TWNVXO\R! ZT! TOPTWXcXWXZNZ^! TO!

VTWTONQXR!ZTONQQRYYNQ!`V!PQRSRWRYR!PNQN!ZTSTWSNQ!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!\NO!

NYYf! ZT! YN! XVcRQ\NWXgV! WQXOSNYR[QfcXWN! ZXOPRVXaYT^! _! WRVRWTQ! YNO! PQRPXTZNZTO!

ZXVf\XWNO!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!b`T!OT!NYRlNV!TV!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV#!

,V!TY!\NQWR!ZT!TOSN!/TOXO^!eT\RO!NaRQZNZR!TOSR!hYSX\R#!&RO!eT\RO^!WTVSQNZR!

TV! PQX\TQ! Y`[NQ! TV! TY! ZTONQQRYYR! _! ]NYXZNWXgV! ZT! `V! NY[RQXS\R! b`T! PTQ\XSN!

WRVRWTQ!_!QT[XOSQNQ!YNO!PQRPXTZNZTO!ZT!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTSTWSNZRO!PRQ!

WQXOSNYR[QNcUN#! 9! `VN! ]Td! TOST! P`TOSR! NP`VSR^! `SXYXdNQ! TOSN! eTQQN\XTVSN! PNQN!

NaRQZNQ! `V! TOS`ZXR! WR\PNQNSX]R^! XVWY`_TVZR! YRO! WNORO! NVSTQXRQ\TVST!
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TkP`TOSRO! TV! YN! *TWWXgV! 2#$#! (N! WR\PNQNWXgV! ZTY! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSQT! YRO!ZXcTQTVSTO!PiPSXZRO!ZT!ZXOTjR!WRV!TY!RalTSX]R!ZT!

WRVcXQ\NQ! OX! TkXOST! `V! WN\aXR! TV! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! b`T! OTN! TY!

QTOPRVONaYT! ZT! YRO! WN\aXRO! TV! TY! PNSQgV! STQ\RZXVf\XWR#! ,V! OT[`VZR! TY!

NY[RQXS\R! VRO! PTQ\XSXQf! WR\PNQNQ! YN! WRVcX[`QNWXgV! ZT! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV!

TVSQT! ZRO! QTPQTOTVSNVSTO! ! ZT! ZXcTQTVSTO! O`acN\XYXNO! ZT! ZR\XVXRO! *62! PNQN!

ZTSTQ\XVNQ! OX! PRZUN\RO! TOSNaYTWTQ! PNSQRVTO! [TVTQNYTO! ZT! TOSRO! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV#! +T! TOST! \RZR^! NaQX\RO! TY! WN\PR! NY! ZTONQQRYYR! c`S`QR! ZT! `V!

\iSRZR!N`SR\fSXWR!ZT!NVfYXOXO!ZT!TOSQ`WS`QNO!PNQN!YN!ZTSTWWXgV!ZT!PRSTVWXNYTO!

OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV#! :TQ\XSXTVZR! O`! WYNOXcXWNWXgV! _! ZTOWQXPWXgV! PNQN! `V!

PRSTVWXNY! `OR! TV! TY! ZXOTjR! ZT! YX[NVZRO! PTPSUZXWRO! NPQR]TWeNVZR!

WR\PYTSN\TVST!TOST!ZRaYT!\TWNVXO\R!ZT!`VXgV#!

D5@ %G;(6$='&;+K+'";)(;"*#+

%`Vb`T! YNO! OX\`YNWXRVTO!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ! ORV!`VN! SiWVXWN!\`_!

]NYXRON!PNQN!TOS`ZXNQ!TY!WR\PRQSN\XTVSR!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N^!YN!\N_RQUN!

ZT! YNO! eTQQN\XTVSNO! ZXOPRVXaYTO! PNQN! TY! NVfYXOXO! ZT! SQN_TWSRQXNO! VR! TOSfV!

RQXTVSNZNO! N! RaSTVTQ! SXT\PRO! ZT! QTOXZTVWXN! PNQN! \RYiW`YNO! ZT! N[`N!

XVZX]XZ`NYTO!ZT!OXSXRO!WRVWQTSRO!ZT!YN!PQRSTUVN#!,Y!NVfYXOXO!b`T!OT!QTNYXdg!PNQN!

ZTOWQXaXQ! TY! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! ZTY! WR\PYTlR! *62A

W%aYoP3$!c`T!PNQWXNY\TVST!YYT]NZR!N!WNaR!\TZXNVST!TY!NVfYXOXO!]XO`NY!ZT!WNZN!

PNOR!ZT!YN!SQN_TWSRQXN#!:TQR^!ZTaXZR!N!YR!STZXRON!b`T!P`TZT!OTQ!TOSN!SNQTN!KTV!

`VN! OX\`YNWXgV! TOSfVZNQ! ZT! $>! VO! ZT! `V! ZR\XVXR! *62! TkXOSTV! NYQTZTZRQ! ZT!

C>>>!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!_!ZT!`VRO!?>>>!PNORO!ZT! SQN_TWSRQXNL!OT!PQRP`OR!TY!

ZTONQQRYYR! ZT! `V! NY[RQXS\R! PNQN! OT[`XQ! _! NVRSNQ! ZT! cRQ\N! N`SR\fSXWN! TY!

WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV^!

VTWTOXSNVZR!`V!\UVX\R!ZT!WNPNWXZNZ!WR\P`SNWXRVNY#!+T!TOSN!cRQ\N^!V`TOSQRO!
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NY[RQXS\R!STVZQf!TY!PRSTVWXNY!ZT!NVNYXdNQ!_!WR\PNQNQ!TVSQT!OU!`V![QNV!Vh\TQR!

ZT!OX\`YNWXRVTO!!TVSQT!!\XT\aQRO!ZT!YN!cN\XYXN!*62#!,V!TOSN!/TOXO!ZTOWQXaX\RO^!

N! \RZR! ZT! TlT\PYR^! TY! TOS`ZXR! ZTY! PNSQgV! ZT! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! YRO!

ZXcTQTVSTO!WR\PYTlRO!ZTY!ZR\XVXR!*62!ZT!W%aY!WRV!YRO!PiPSXZRO!ZT!ZXOTjR^!NOU!

WR\R! YN! WR\PNQNWXgV! ZT! YRO! PNSQRVTO! ZT! eXZQNSNWXgV! TVSQT! YNO! ZR\XVXRO! ZT!

W*QW!_!W%aY#!(

D5@5! Y=C&%OB+1,+7?T/.3-A/+U7.7+:?+8:T13A3:,-/+0:+A/?Z21?78+0:+7T17+:,+

-.7<:2-/.378+0:+03,QA327+A/?:21?7.+

,Y! PQR[QN\N! ZT! OT[`X\XTVSR! ZT! N[`NO^! G%640H^! OT! ZTONQQRYYg! TV! TY!

YTV[`NlT! ZT! PQR[QN\NWXgV! P_SeRV#! ,OST! YTV[`NlT! ZT! PQR[QN\NWXgV! OT!

TVW`TVSQN! N\PYXN\TVST! `ONZR! TV! aXRYR[UN! TOSQ`WS`QNY! m$>;n^! eNaXTVZR!

ZT\ROSQNZR! O`! PRSTVWXN! _! ]TQONSXYXZNZ! PNQN! ZTONQQRYYNQ! ZT! cRQ\N! QfPXZN! _!

TcXWXTVST! eTQQN\XTVSNO! WXTVSUcXWNO! m$$>A$$?n#! .RV! TY! RalTSX]R! ZT! ]NYXZNQ! YRO!

QTO`YSNZRO!ZTY!PQR[QN\N^!OT!`ONQRV!WR\R!QTcTQTVWXN!YRO!]NYRQTO!RaSTVXZRO!ZT!

YNO!ZXVf\XWNO!ZTY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$!m;3n#!!

D5@5!5! ':82.3U234,+0:?+]1,23/,7A3:,-/+0:+Y=C&%O+

G%640H! TOSf! ZX]XZXZR! TV! ZRO! aYRb`TOI! TV! TY! PQX\TQR! TY! PQR[QN\N!

NZb`XTQT!SRZN!YN!XVcRQ\NWXgV!QTYT]NVST!ZT!YN!SQN_TWSRQXN!PNQN!TY!NVfYXOXO!ZT!YRO!

ZXOSXVSRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!aNlR!TOS`ZXR!_!YN!NY\NWTVN!TV!`VN!aNOT!ZT!ZNSRO!

X\PYT\TVSNZN!\TZXNVST!*M(XST!2#$#!,OSR!PTQ\XST!TY!NWWTOR!N!YN!XVcRQ\NWXgV!ZT!

`VN!cRQ\N!QfPXZN!_!RQZTVNZN!TV!TY!OT[`VZR!aYRb`T^!TV!TY!b`T!OT!RaSXTVTV!YRO!

QTO`YSNZRO!PNQN!WNZN!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV#!

.RV!YN!XVSTVWXgV!ZT!PRZTQ!`SXYXdNQ!TY!PQR[QN\N!XVZTPTVZXTVST\TVST!ZTY!

ORcS�NQT! b`T! OT! `OT! PNQN! YN! [TVTQNWXgV! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO^! TV! TY! PQX\TQ!

aYRb`T! OT! WRV]XTQST! YN! SQN_TWSRQXN! N! `V! cRQ\NSR! TOSfVZNQ#! ,Y! cRQ\NSR!
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OTYTWWXRVNZR!PRQ! OTQ! TY!\fO! ]TQOfSXY! TO! TY! cXWeTQR! ZT! WRRQZTVNZNO! :+B#! :NQN!

WNZN! `VR! ZT! TOSRO! cXWeTQRO^! WRQQTOPRVZXTVST! N! `V! PNOR! ZT! YN! SQN_TWSRQXN^! OT!

[TVTQN! `VN! YXOSN! WRV! SRZNO! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! b`T! TOSfV! cRQ\NVZR! `V!

P`TVST! ZT! eXZQg[TVR! WRV! NY[`VR! ZT! YRO! fSR\RO! b`T! ZTcXVTV! YRO! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV#!:NQN!TYYR^!G%640H!eNWT!`OR!ZTY!PQR[QN\N!TkSTQVR!6BPY`O! m$$Cn^!

b`T!NVNYXdN!TY!cXWeTQR!:+B!T!XZTVSXcXWN!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!b`T!OT!TOSfV!

cRQ\NVZR^!`SXYXdNVZR!WR\R!`\aQNY!`VN!ZXOSNVWXN!\fkX\N!TVSQT!TY!ZRVNZRQ!_!TY!

NWTPSRQ!ZT!2^?!{!_!`V!fV[`YR!\fkX\R!ZT!;>Ä!TVSQT!TY!eXZQg[TVR!ZT!YRO![Q`PRO!

ZRVNZRQ!_!NWTPSRQ#!!

,V! TY! OT[`VZR! aYRb`T^! TY! PQR[QN\N! NVNYXdN! YN! T]RY`WXgV! WNZN! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV!N! YR! YNQ[R!ZT!YN!SQN_TWSRQXN^!NVRSNVZR!YRO!XVSTQ]NYRO!ZT!SXT\PR!TV!

YRO!b`T!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!OT!TVW`TVSQNV!RW`PNVZR!TY!OXSXR^!ZT!NW`TQZR!WRV!

YRO! WQXSTQXRO! b`T! OT! ZTOWQXaTV! TV! YN! OX[`XTVST! *TWWXgV#! 1VN! ]Td! TY! aYRb`T! eN!

ZTSTQ\XVNZR! SRZRO! YRO! XVSTQ]NYRO! PNQN! `V! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV^! PRZT\RO!

RaSTVTQ!WR\R!QTO`YSNZR!TY! SXT\PR!\fkX\R!ZT!RW`PNVWXN^!TY! SXT\PR!\TZXR!ZT!

RW`PNVWXN^! YN! cQTW`TVWXN! ZT! RW`PNVWXN! _! TY! SRSNY! ZT! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! b`T!

RW`PNV! WNZN! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! Z`QNVST! YN! OX\`YNWXgV#! %`Vb`T! TOSRO!

PNQf\TSQRO! TOSfV! \fO! R! \TVRO! QTYNWXRVNZRO! TVSQT! OU^! ZTOWQXaTV! ZXcTQTVSTO!

WNQNWSTQUOSXWNO! ZTY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV#! %OU^! TY! SXT\PR!\fkX\R! ZT! RW`PNVWXN!

WRQQTOPRVZT! NY! \N_RQ! XVSTQ]NYR! TV! TY! b`T! `VN! \RYiW`YN! ZT! N[`N! eN!

PTQ\NVTWXZR! TV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV5! NY[`VRO! N`SRQTO! QTYNWXRVNV! YN!

\N[VXS`Z! ZT! TOST! SXT\PR! WRV! YN! aNQQTQN! TVTQ[iSXWN! b`T! ZTaT! O`PTQNQ! `VN!

\RYiW`YN!ZT!N[`N!PNQN!NaNVZRVNQ!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV#!%!\RZR!ZT!TlT\PYR^!

PRZT\RO! WRVOXZTQNQ! TY! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! b`T! OT!

P`TZTV! TVWRVSQNQ! TVSTQQNZNO! TV! YN! TOSQ`WS`QN! ZT! YNO! PQRSTUVNOI! iOSNO!

PQTOTVSNV!SXT\PRO!\fkX\RO!ZT!RW`PNWXgV!TV!YN!TOWNYN!ZT!YRO!VNVROT[`VZRO^!_N!

b`T!OT!TVW`TVSQNV!\`_!NXOYNZNO!ZTY!ORY]TVST!_!ZTaTV!TkXOSXQ![QNVZTO!WN\aXRO!
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WRVcRQ\NWXRVNYTO!PNQN!b`T!P`TZNV!OTQ!YXaTQNZNO#!:NQNYTYN\TVST^!`VN!]Td!b`T!

YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!NaNVZRVN!TOSN!PROXWXgV!NXOYNZN!P`TZT!QTO`YSNQ!\`_!ZXcUWXY!

b`T!RSQN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!]`TY]N!N!RW`PNQ!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV^!PQTOTVSNVZR!

PRQ! SNVSR! cQTW`TVWXNO! ZT! RW`PNWXgV! XVcTQXRQTO! N! `V! ">y#! (N! cQTW`TVWXN! ZT!

RW`PNWXgV!ZTPTVZTQUN! !ZT! YN!aNQQTQN!TVTQ[iSXWN!PNQN! SQNVOcTQXQ!`VN!\RYiW`YN!

ZTY!ORY]TVST!NY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!m$>Fn#!!

:NQN!TY!WfYW`YR!ZT!SRZRO!TOSRO!PNQf\TSQRO!OT!ZTOWNQSNQRV!SRZNO!Nb`TYYNO!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! WRV! XVSTQ]NYRO! ZT! QTOXZTVWXN! XVcTQXRQTO! N! YRO! C! PO#! (N!

TYX\XVNWXgV! ZT! TOSNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! Kb`T! PRZT\RO! ZTcXVXQ! WR\R! `YSQN!

QfPXZNOL!QTOPRVZT!N!b`T^!TV!N`OTVWXN!ZT!RSQR!WRORY]TVST^!TY!N[`N!OX\PYT\TVST!

SXTVZT! N! QTYYTVNQ! TY! TOPNWXR! ZXOPRVXaYT^! ZT! cRQ\N! b`T! NY! VR! SR\NQ! TV!

WRVOXZTQNWXgV! TOSRO! WRQSRO! XVSTQ]NYRO! VRO! NOT[`QN\RO! b`T! YN! cQTW`TVWXN! ZT!

RW`PNVWXN!QTcYTlN!YN!cQTW`TVWXN!WRV!YN!b`T!TY!OXSXR!TOSf!RW`PNZR!PRQ!\RYiW`YNO!

ZT! N[`N!VR! RPRQS`VXOSNO^! TO! ZTWXQ^! `VXZNO!\TZXNVST! XVSTQNWWXRVTO! TOPTWUcXWNO!

m$>Fn#!!

D5@5!5@ ':]3,3234,+0:+/21U7,237+<+F7?307234,+0:?+7?T/.3-A/++

1V!PQX\TQ!PNOR!WQUSXWR!TV!TY!NVfYXOXO!ZT!YN!eXZQNSNWXgV!N!YR!YNQ[R!ZT!`VN!

SQN_TWSRQXN! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! TO! YN! ZTcXVXWXgV! ZTY! SiQ\XVR! RW`PNVWXN#!

.R\R! _N! eT\RO! WR\TVSNZR^! OT! ZTWXZXg! \NVSTVTQ! TY! PQR[QN\N! ZTVSQR! ZT! YN!

\fkX\N! OX\PYXWXZNZ! PROXaYT^! ZT! cRQ\N! b`T! TV! `V! PQXVWXPXR! WRVOXZTQN\RO!

OX\PYT\TVST!b`T!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!TOSf!RW`PNVZR!`V!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!

OX! iOSN! OT! TVW`TVSQN! cRQ\NVZR! NY! \TVRO! `VN! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO!

WQXOSNYR[QfcXWNO^! PTQ\XSXTVZR! b`T! TOST! WQXSTQXR! c`TQN! XVcQXV[XZR! PRQ! PTQXRZRO!

X[`NYTO! R! XVcTQXRQTO! N! "! PO#! ,OST! WQXSTQXR! QTO`YSg! OTQ! XVO`cXWXTVST! PNQN! YN!

ZTSTQ\XVNWXgV!N`SR\fSXWN!T! XVTb`U]RWN!ZT! YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!Z`QNVST! YNO!

SQN_TWSRQXNO^! _N! b`T! WNZN! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! TOSf! cRQ\NZR! PRQ! ]NQXRO!
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ZRVNZRQTO!_!NWTPSRQTO!ZT!eXZQg[TVR!PNQN!YRO!b`T!TO!PROXaYT!TVWRVSQNQ!]NQXNO!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!b`T!TOSiV!TV!ZXOPROXWXgV!ZT!TOSNaYTWTQ!NY!\TVRO!`VN!ZT!YNO!

]NQXNO! XVSTQNWWXRVTO! WQXOSNYR[QfcXWNO#! 1VN! PROXaYT! cRQ\N! PNQN! \TlRQNQ! TY!

WQXaNZR^!OTQUN!TOWR[TQ!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!WRV!\N_RQ!Vh\TQR!ZT!XVSTQNWWXRVTO!

PTQR^!T]XZTVST\TVST^!TOST!WQXSTQXR!OT!TVcQTVSNQUN!N!V`\TQRORO!WNORO!TV!YRO!b`T!

TkXOSTV!]NQXNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!WRV!TY!\XO\R!Vh\TQR!ZT!XVSTQNWWXRVTO#!4SQR!

WQXSTQXR! PROXaYT! OTQUN! `ONQ! TOSQXWSN\TVST! YN! PROXWXgV! [TR\iSQXWN^! TO! ZTWXQ^!

TOSNaYTWTQ!b`T!`VN!\RYiW`YN!OT!TVW`TVSQN!RW`PNVZR!TY!OXSXR!ZT!`VXgV!OX!TOSf!TV!

YN!\XO\N!PROXWXgV!b`T!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!!WQXOSNYR[QfcXWN#!!

(N! ZTSTQ\XVNWXgV! ZT! YN! PROXWXgV! [TR\iSQXWN! ZT! YN! \RYiW`YN! ZT! N[`N!

ZT\ROSQg! OTQ! WYN]T! PNQN! ZXOWQX\XVNQ! OX! iOSN! OT! TVW`TVSQN! R! VR! TV! TY! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV#! :NQN! WRVRWTQ! OX! YN!\RYiW`YN!ZT! N[`N! OT! TVWRVSQNaN! TV! YN!\XO\N!

PROXWXgV!b`T!YN!WQXOSNYR[QfcXWN^!OT!ZTWXZXg!`ONQ!WR\R!QTcTQTVWXN!YN!ZXOSNVWXN!NY!

WTVSQR! ZT! \NONO! ZT! YRO! fSR\RO! b`T! cRQ\NV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV#! *T!

ZTSTQ\XVg! b`T! YRO! fSR\RO! b`T! cRQ\NV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! ORV! SRZRO!

Nb`TYYRO!fSR\RO!ZRVNZRQTO!R!NWTPSRQTO!ZT!eXZQg[TVR!wTkP`TOSROw!NY!ORY]TVST!

b`T!TOSiV!N!`VN!ZXOSNVWXN!\TVRQ!ZT!3!{!ZT!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!WQXOSNYR[QfcXWN#!

+T!TOSN!cRQ\N^!!WRVOXZTQNQT\RO!b`T!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!OT!TVW`TVSQN!TV!`V!

OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! OXT\PQT! b`T! OT! TVW`TVSQT! PRQ! ZTaNlR! ZT! `VN! ZXOSNVWXN!

YU\XST!ZTY!WTVSQR!ZT!\NONO!ZTY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV#!!

,Y! `OR! TkWY`OX]R! ZTY! WQXSTQXR! [TR\iSQXWR^! N`Vb`T! \TlRQg! \`WeR! YN!

ZTSTWWXgV! XVTb`U]RWN! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N^! VR! T]XSg! OT[`XQ! O`cQXTVZR!

PQRaYT\NO!ZT!ZTSTWWXgV!ZT!cNYORO!PROXSX]RO!_!cNYORO!VT[NSX]RO#!(N!cYTkXaXYXZNZ!_!

ZXOPROXWXgV! TOPNWXNY! ZT! YRO! fSR\RO! OTYTWWXRVNZRO! PNQN! NY[`VRO! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV!eNWTV!b`T!TY!WTVSQR!ZT!\NONO!b`TZT^!TV!RWNOXRVTO!P`VS`NYTO^!\`_!

TVSTQQNZR!TV!YN!PQRSTUVN^!NYTlfVZROT!\`WeR!ZT!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!b`T!RW`PN!

TY! OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV^! YR!b`T!VRO! YYT]g!N! XVWQT\TVSNQ! YN!ZXOSNVWXN! YU\XST!PRQ!
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TVWX\N! ZT! YRO! 3! {! PNQN! T]XSNQ! b`T! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! OT! WRVOXZTQNQN!

ZTORW`PNZR#! &R! RaOSNVST^! ZXWeR! XVWQT\TVSR! PQR]RWNaN! YN! PTQZXZN! ZT!

QTORY`WXgV^! ZTSTWSNVZR! V`\TQRORO! cNYORO! PROXSX]RO^! TO! ZTWXQ^! PTQ\XSUN! YN!

OTYTWWXgV! ZT! \RYiW`YNO! b`T! VR! OT! TVWRVSQNaNV! QTNY\TVST! TV! TY! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV#!%!YN!]XOSN!ZT!TOSRO!QTO`YSNZRO^!!OT!ZTWXZXg!`ONQ!YN!WR\aXVNWXgV!ZT!

YN!XVcRQ\NWXgV![TR\iSQXWN!WRV!YN!ZT!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!WQXOSNYR[QfcXWRO^!

ZTSTQ\XVNVZR!b`T!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!\TlRQ!OXS`NZN![TR\iSQXWN\TVST!_!WRV!

`V! \N_RQ! Vh\TQR! ZT! XVSTQNWWXRVTO! TQN! YN! b`T! OT! WRVOXZTQNaN! b`T! TOSNaN!

RW`PNVZR!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV^!YR!b`T!PTQ\XSXg!QTaNlNQ!TY!YU\XST!ZT!ZXOSNVWXN!

eNOSN!2^?!{!_!ZTSTWSNQ!ZT!cRQ\N!WRQQTWSN!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT!WNZN!OXSXR!ZT!

eXZQNSNWXgV#!!

!

Tabla 3.2 Comparativa de los resultados obtenidos del análisis semi-manual con los obtenidos por 
la primera versión de ZAHORÍ para las dinámicas del complejo SH3-cAbl/p41. El tiempo máximo de 
residencia (Tmax), el Tiempo medio de residencia (Tmedio), numero de moléculas de agua durante 
la trayectoria y la frecuencia de tiempo de la trayectoria que el sitio de hidratación se encuentra 
ocupado por una molécula de agua. 
0ONOQ(PU(VOPWXNXYOZ[( $^Xa((

bMTc(
$^UPOQ(
bMTc(

#d(PU(
^Q]LY\]XT(PU(

Xe\X(

=WUY\U[YOX(PU(
"Y\MX[YOX(

H)(6X[\X]( 94F( ( G5( DGJ4(
s$!G%640H! ""J! "C^";! ;C! C>^F3!
H5(6X[\X]( )AD4( ( AG( GEJ5(
s"!G%640H! C"C! J3^"2! C"! ;$^J$!
H9(6X[\X]( D5( ( 5A( EJ5(
s2!G%640H! F33! $$J^2! ?2! ;3^C3!
H4(6X[\X]( 5E)5( ( )5( GEJC(
s3!G%640H! "CJ"! 233^$3! $"! ;C^2C!
HA(6X[\X]( )5)4( ( 4C( EGJD(
s?!G%640H! $2$>! J$^>>! ;?! JC^CJ!

!

%Y! WR\PQRaNQ! YRO! ZNSRO! [TVTQNZRO! PRQ! TOSN! PQX\TQN! ]TQOXgV! ZTY!

NY[RQXS\R!WRV! YRO!QTO`YSNZRO!RaSTVXZRO!ZT! cRQ\N!VR!N`SR\fSXWN!TV!TY! SQNaNlR!

WRV! *62AW%aY! K/NaYN! 2#"L! RaOTQ]N\RO! b`T! YRO! QTO`YSNZRO! ORV! OX\XYNQTO! TV!
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N\aRO! WNORO#! &R! RaOSNVST^! iOST! VR! c`T! TY! WNOR! PNQN! TY! QTOSR! ZT! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV#!

!

Tabla 3.4 Comparativa de los resultados obtenidos del análisis semi-manual con los obtenidos por 
la segunda versión de ZAHORÍ para las dinámicas del complejo SH3-cAbl/p41. El tiempo máximo 
de residencia (Tmax), el Tiempo medio de residencia (Tmedio), numero de moléculas de agua 
durante la trayectoria y la frecuencia de tiempo de la trayectoria que el sitio de hidratación se 
encuentra ocupado por una molécula de agua. 
0ONOQ(PU(VOPWXNXYOZ[( $^Xa((

bMTc(
$^UPOQ(
bMTc(

#d(PU(
^Q]LY\]XT(PU(

Xe\X(

=WUY\U[YOX(PU(
"Y\MX[YOX(

H)(6X[\X]( 94F( ( G5( DGJ4(
s$!GNeRQX! ""J! "C^";! ;C! C>^F3!
H5(6X[\X]( )AD4( ( AG( GEJ5(
s"!GNeRQX! C"C! J3^"2! C"! ;$^J$!
H9(6X[\X]( D5( ( 5A( EJ5(
s2!GNeRQX! F33! $$J^2! ?2! ;3^C3!
H4(6X[\X]( 5E)5( ( )5( GEJC(
s3!GNeRQX! "CJ"! 233^$3! $"! ;C^2C!
HA(6X[\X]( )5)4( ( 4C( EGJD(
s?!GNeRQX! $2>"! $>J^>2! 33! F>^""!

!

,Y! NVfYXOXO! ZT! YN! SQN_TWSRQXN! PNQN! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV!s?! PTQ\XSXg!

ZTSTWSNQ!b`T!YN!ORaQTATOSX\NWXgV!TV!YN!cQTW`TVWXN!ZT!RW`PNVWXN!OT!ZTaUN!N!b`T^!

TV!WXTQSRO!\R\TVSRO^!TY!RkU[TVR!WNQaRkXYR!ZT!YN!PQRYXVN!TV!YN!PROXWXgV!:A$!_!TY!

VXSQg[TVR!ZTYSN!ZT! YN!WNZTVN! YNSTQNY!ZT!%*&$$3!OT!TVWRVSQNaNV!cRQ\NVZR!`V!

P`TVST! ZT! eXZQg[TVR! TVSQT! TYYRO^! ZT! cRQ\N! b`T! VR! TQN! PROXaYT! b`T! `VN!

\RYiW`YN!ZT!N[`N!TOS`]XTQN!\TZXNVZR!`V!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR!TVSQT!TY!YX[NVZR!

_! TY! ZR\XVXR#! &R! RaOSNVST^! NhV! TV! TOSRO! WNORO^! TY! PQR[QN\N! OU! ZTSTWSNaN!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV!TOST!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV#!:NQN!ORY]TVSNQ!TOST!PQRaYT\N!

OT!NWS`NYXdg!TY!NY[RQXS\R!NjNZXTVZR!`V!PNOR!ZT!WRVSQRY!NZXWXRVNY#!%OU^!NVSTO!ZT!

WR\PQRaNQ!OX!TkXOSTV!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!cRQ\NZRO!

PRQ!ORYN\TVST!`V!ZRVNZRQ!_!`V!NWTPSRQ^!OT!WR\PQ`TaN!OX!iOSRO!OT!TVW`TVSQNV!

cRQ\NZR!`V!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR^!_!TV!WNOR!NcXQ\NSX]R!OT!WRVOXZTQN!TY!OXSXR!ZT!
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eXZQNSNWXgV! WR\R! VR! ZXOPRVXaYT! _^! PRQ! YR! SNVSR^! VR! RW`PNZR! PRQ! VXV[`VN!

\RYiW`YN!ZT!N[`N#!!

.R\R! OT! RaOTQ]N! TV! YN! SNaYN^! 2#3! TOSNO! PQTWN`WXRVTO! \TlRQNQRV! YN!

PQTZXWWXgV! PNQN! YN! PROXWXgV! s?^! NWTQWNVZR! YRO! QTO`YSNZRO! ZTY! NY[RQXS\R!

N`SR\fSXWR!N! YRO!ZNSRO!RaSTVXZRO!ZTY!NVfYXOXO!WRV]TVWXRVNY#!*XV!T\aNQ[R^!NhV!

VR!STVUN\RO!`VRO!a`TVRO!QTO`YSNZRO!PNQN!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZTY!YNdR!VA*QW^!

s$^!s"!_!s2#!.R\R!PRZT\RO!]TQ!TV!YN!EX[`QN!2#$^!TOSRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!

OT! TVW`TVSQNV!\`_! WRVSX[`RO^! NOT\TlfVZROT!\fO! N! `V! WNVNY! WRV!V`\TQRORO!

[Q`PRO!PRYNQTO!ZXOPRVXaYTO!PNQN!TOSNaYTWTQ!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR^!TOSNVZR!YRO!

OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!\TVRO!ZTcXVXZRO!b`T!YRO!ZT!YN!eiYXWT!2$>#!,OSR^!O`\NZR!N!YN!

cYTkXaXYXZNZ!ZT!YN!QT[XgV!ZTY!YNdR!VA*QW^!cNWXYXSN!b`T!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!cY`_NV!

N!SQN]iO!ZT!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^!TkXOSXTVZR!XVWY`OR!\R\TVSRO!TV!YRO!b`T!YN!

QT[XgV! TO! RW`PNZN! PRQ! \fO! ZT! 2! \RYiW`YNO! ZT! N[`N#! ,V! TOSRO! WNORO^!

cQTW`TVST\TVST^!`VN!R!]NQXNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!P`TZTV!W`\PYXQ! YRO!WQXSTQXRO!

ZT!OTYTWWXgV!PNQN!\fO!ZT!`V!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV^!NY!TOSNQ!RW`PNVZR!PROXWXRVTO!

XVSTQ\TZXNO! TVSQT! ZRO! ZT! TOSRO! OXSXRO! Z`QNVST! PTQXRZRO! ZT! SXT\PR!

QTYNSX]N\TVST! YNQ[RO#! :RQ! SNVSR^! `VN! \XO\N! \RYiW`YN! ZT! N[`N! PRZQUN! OTQ!

OTYTWWXRVNZN!PNQN!ZRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZXOSXVSRO#!.RV!TY!RalTSX]R!ZT!T]XSNQ!

TOSN! QTZ`VZNVWXN! OT! \RZXcXWg! TY! NY[RQXS\R! NjNZXTVZR! `V! V`T]R! WQXSTQXR^! ZT!

\NVTQN!b`T!VR!OT!PTQ\XST!b`T!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!P`TZN!OTQ!OTYTWWXRVNZN!

ZRO! ]TWTO! PNQN! ZXOSXVSRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV#! %OU^! `VN! ]Td! `VN!\RYiW`YN! ZT!

N[`N! eN! OXZR! XZTVSXcXWNZN! WR\R! RW`PNVST! ZT! `V! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! PNQN! `V!

XVSTQ]NYR! ZT! SXT\PR^! VR! TOSf! ZXOPRVXaYT! PNQN! OTQ! NOX[VNZN! N! RSQR! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV!Z`QNVST!TY!\XO\R!PTQXRZR!ZT!SXT\PR#!

:RQ! RSQR! YNZR! TV! YN! /NaYN! 2#?^! OT! RaOTQ]N! b`T! TOSN! \RZXcXWNWXgV! ZTY!

NY[RQXS\R!PQR]RWN!`VN!TVRQ\T!ZXO\XV`WXgV!ZT!YRO!]NYRQTO!ZT!RW`PNVWXN!TV!YNO!

PROXWXRVTO!ZTY! YNdR!VA*QW! QTOPTWSR!N! YRO!ZT! YN!]TQOXgV!NVSTQXRQ!ZTY!PQR[QN\N^!
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PTQR! NY! \XO\R! SXT\PR! OX[`TV! OXTVZR! ZXcTQTVSTO! N! YRO! ZNSRO! ZT! RW`PNVWXN!

QTWRPXYNZRO! \NV`NY\TVST#! ,OSN! ZX]TQ[TVWXN! OT! ZTaT! NY! WR\PRQSN\XTVSR! _!

ZXOPROXWXgV!OXV[`YNQ!ZT! YRO! OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTY! YNdR!VA*QW^! _N!b`T^! WR\R!

]T\RO^!TOSN!\RZXcXWNWXgV!VR!eN!NcTWSNZR!N! YRO!ZNSRO!ZT! YRO!OXSXRO!ZT! YN!eiYXWT!

2$>#!+T!cRQ\N!b`T!N`Vb`T!YRO!QTO`YSNZRO!PNQN!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s$^!s"!

_!s2!VR!OTNV!gPSX\RO^!OT!SQNSN!ZT!`VN!OXS`NWXgV!TkSQT\NZN\TVST!WR\PYTlN5!TV!

W`NYb`XTQ!WNOR^!V`TOSQR!RalTSX]R!XVXWXNY!b`T!TQN!YN!WNQNWSTQXdNWXgV!ZT!OXSXRO!ZT!

eXZQNSNWXgV!aXTV!ZTcXVXZRO!_!TOSNaYTO!TOSf!WRVOT[`XZR#!:RQ!YR!SNVSR^!TOSN\RO!TV!

OXS`NWXgV! ZT! NPYXWNQ! TOST! NY[RQXS\R! N! NY[`VRO! OXOST\NO! ZT! XVSTQiO^! WR\R!

]NYXZNWXgV!_!WR\R!PNOR!PQT]XR!N!O`!XVWRQPRQNWXgV!N!NY[RQXS\RO!\fO!WR\PYTlRO!

ZT!XZTVSXcXWNWXgV!ZT!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^!b`T!OT!NaRQZNQf!TV!`V!c`S`QR#!

!

Tabla 3.5 Comparativa de los resultados obtenidos por el análisis semi-manual con los obtenidos 
por la última versión de ZAHORÍ para las dinámicas del complejo SH3-cAbl/p41. El tiempo máximo 
de residencia (Tmax), el Tiempo medio de residencia (Tmedio), numero de moléculas de agua 
durante la trayectoria y la frecuencia de tiempo de la trayectoria que el sitio de hidratación se 
encuentra ocupado por una molécula de agua 
0ONOQ(PU(VOPWXNXYOZ[( $^Xa((

bMTc(
$^UPOQ(
bMTc(

#d(PU(
^Q]LY\]XT(PU(

Xe\X(

=WUY\U[YOX(PU(
"Y\MX[YOX(

H)6X[\X]( 94F( ( G5( DGJ4(
s$!GNeRQX! $?J! ">^;C! $>3! ??^23!
H5(6X[\X](( )AD4( ( AG( GEJ5(
s"!GNeRQX! $>C! $J^J"! 3C! "C^;"!
H9(6X[\X]( D5( ( 5A( EJ5(
s2!GNeRQX! $J"! 2>^3J! C;! ??^$J!
H4(6X[\X]( 5E)5( ( )5( GEJC(
s3!GNeRQX! "CJ"! 233^$3! $"! ;C^2C!
HA(6X[\X]( )5)4( ( 4C( EGJD(
s?!GNeRQX! $2>"! $>J^>2! 33! F>^""!

!
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D5@5@ =,Q?3838+0:+?78+03]:.:,2378+:,+:,-7?U`7+:,-.:+?/8+?3T7,0/8+0:+038:\/+

0:?+0/A3,3/+;CD+0:+2=>?+

.R\R! eT\RO! \TVWXRVNZR! TV! YN! *TWWXgV! 2#$#"^! TY! PiPSXZR! ZT! \N_RQ!

NcXVXZNZ!PNQN!*62AW%aY^!ZTVR\XVNZR!P3$^!c`T!ZXOTjNZR!`ONVZR!WR\R!PYNVSXYYN!

TY!PiPSXZR!VNS`QNY!2B:$#!,V!TY!PQRWTOR!ZT!ZXOTjR!OT!O`aOSXS`_TQRV!ZXcTQTVSTO!

PROXWXRVTO!ZT! cRQ\N! OTW`TVWXNY! WRV! YN! XVSTVWXgV!ZT! XQ!\TlRQNVZR! YN! NcXVXZNZ^!

[TVTQNVZR!V`\TQRORO!PiPSXZRO!eNOSN!YR[QNQ!YRO!ZT!\N_RQ!NcXVXZNZ!P3$!_!P3>#!

,OSRO^!NhV!TOSNVZR!WR\P`TOSRO!PRQ!`V!Vh\TQR!NVRQ\NY\TVST!aNlR!ZT![Q`PRO!

PRYNQTO^!\ROSQNQRV!`VN!TYT]NZN!_!cN]RQNaYT!TVSNYPUN!ZT!`VXgV#!!

0TWRQZT\RO! SN\aXiV! b`T! TY! NVfYXOXO! ZTSNYYNZR! ZT! YRO! PNQf\TSQRO!

STQ\RZXVf\XWRO! ZT! WNZN! PiPSXZR! PQRZ`WXZR! TV! TY! PQRWTOR! ZT! ZXOTjR! m?2n^!

QT]TYR! `V! WR\PRQSN\XTVSR! XVSTQTONVST! NY! WR\PNQNQ! YRO! PNQf\TSQRO!

STQ\RZXVf\XWRO!ZT!YRO!PiPSXZRO!P>^!PF^!P$F!_!P3>!_!b`T!VR!WRQQTOPRVZUN!N!YNO!

PQRPXTZNZTO! XVZX]XZ`NYTO! ZT! YRO! QTOSRO! TV! YRO! b`T! OT! ZXcTQTVWXNaNV! _! b`T!

PNQTWUNV! STVTQ! `V! TcTWSR! WRRPTQNSX]R! m?2n#! ,OSRO! PiPSXZRO^! WR\R! PRZT\RO!

RaOTQ]NQ!WRV!ZTSNYYT!TV!YN!/NaYN!2#C^!ZXcXTQTV!ORYN\TVST!TV!ZRO!PROXWXRVTO^!:A$!_!

:"#!,OSNO!PROXWXRVTO!OT!TVW`TVSQNV!\`_!TkP`TOSNO!NY!ORY]TVST!KEX[`QN!2#3L^!WRV!

YR! W`NY^! (# )&!'&!^! VR! WNaQUN! TOPTQNQ! b`T! YRO! WN\aXRO! TVSfYPXWRO! TVSQT! YRO!

PiPSXZRO!TOSiV!WRQQTYNWXRVNZRO!WRV!TY!TOSNaYTWX\XTVSR!ZT!V`T]NO!XVSTQNWWXRVTO!

WRV! TY! ZR\XVXR#! .R\R! ONaT\RO! [QNWXNO! N! YRO! SQNaNlRO! QTNYXdNZRO! TV! V`TOSQR!

[Q`PR!ZT!XV]TOSX[NWXgV^!YN!PTW`YXNQ!e`TYYN!STQ\RZXVf\XWN!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62^!

P`TZT!OTQ!PNQWXNY\TVST!WN`ONZN!PRQ! YN!TkXOSTVWXN!ZT!`V!ZRaYT!\TWNVXO\R!ZT!

`VXgV^! ZT! cRQ\N!b`T^! NZT\fO! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO! eXZQRcRaXWNO^! TkXOSXQUN! `VN!

QTZ!ZT!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!\TZXNZRO!PRQ!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!RWY`XZNO!TV! YN!

XVSTQcNd! ZT! `VXgV!b`T!PQR]RWNQUN! TY! WN\aXR! TV! TY! aNYNVWT!ZT! YRO! PNQf\TSQRO!

STQ\RZXVf\XWRO!ZT!YN!`VXgV^!ZT!\RZR!b`T!iOSN!TOSf!ZXQX[XZN!TVSfYPXWN\TVST!_!

YX[TQN\TVST! PTVNYXdNZN! TVSQgPXWN\TVST#! ,OSR! WRVZ`lR! N! PROS`YNQ! b`T! YNO!
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ZXcTQTVWXNO!RaOTQ]NZNO!TV!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!TVSQT!YRO!PiPSXZRO!

P>^!PF!^!P$F!_!P3>!PRZQUNV!STVTQ!O`!RQX[TV!TV!`VN!NYSTQNWXgV!TV!TOST!OT[`VZR!

VX]TY!ZTY!\TWNVXO\R!ZT!XVSTQNWWXgV^!_N!b`T!YRO!WN\aXRO!ZT!TVSNYPXN!VR!P`TZTV!

OTQ! TkPYXWNZRO! PRQ! OX! ORYRO! OX! STVT\RO! TV! W`TVSN! ORYN\TVST! YNO! PQRPXTZNZTO!

XVZX]XZ`NYTO! ZT! YRO! QTOXZ`RO! O`aOSXS`XZRO#! +T! TOSN! cRQ\N^! YRO! WN\aXRO! TV! YNO!

PROXWXRVTO! :A$! _! :"! TOSNQUNV! NYSTQNVZR! YN! QTZ! ZT! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! b`T!

WR\PRVTV!TY!\TWNVXO\R!OTW`VZNQXR!ZT!`VXgV!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62#!!

!

Tabla 3.6 Parámetros termodinámicos obtenidos mediante ITC para los diferentes ligandos 
derivados de p41 en su unión al dominio SH3-cAbl. Se resaltan en Naranja las posiciones en los que 
los péptidos difieren en secuencia. 
>LMNOPQ( 0UY\U[YOX( f?XMMbg:(^Q]R)c( f8XMMbg:(^Q]R)c( R$f0XMMbg:(^Q]R)c(
>4)( %:*90::>::! A2"^"! A;$^F! ?;^?!
>4F( %:/90::>::! A2"^"! AJJ^"! ?C!
>)E( %:/90::.::! A"J^J! AF2^$! 33^2!
>E( %:/9>::>::! A2$^J! AFC^?! 33^F!
>F( %:/9>::.::! A"J^J! AF$^$! 3"^"!

!

.RV!TY!RalTSX]R!ZT!ZTSTQ\XVNQ!TY!RQX[TV!ZT!TOSNO!ZXcTQTVWXNO!TVSfYPXWNO!

TVSQT!YRO!ZR\XVXRO^!OT!XVXWXg!`V!TOS`ZXR!WR\P`SNWXRVNY!TV!TY!b`T!OT!NVNYXdNQRV^!

SNVSR! YN! QTZ! ZT! XVSTQNWWXRVTO! XVSTQ\RYTW`YNQTO^! WR\R! YN! QTZ! ZT! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV!ZTSTWSNZRO!PNQN!*62AW%aYoP3$#!0TWRQZT\RO!b`T!YN!c`TVST!ZT!TOSRO!

WN\aXRO!ZTaT!QTOXZXQ!TV!YN!XVSTQcNd!ZT!`VXgV!_!TV!TY!YX[NVZR^!_N!b`T!TY!ZR\XVXR!

TO!TY!\XO\R!PNQN!SRZRO!YRO!WR\PYTlRO#!!

.R\R!RaOTQ]N\RO!TV!YN!/NaYN!2#C^!TY!PiPSXZR!P3$!OT!ZXcTQTVWXN!ZT!P3>!

TV!YN!PROXWXgV!:A2^!!PTQR!YN!ZXcTQTVWXN!TV!YRO!PNQf\TSQRO!STQ\RZXVf\XWRO!TVSQT!

P3>!_!P3$!VR!TO!\`_![QNVZT!KÅÅ6!t!2^?!rq\RYA$!_!A/ÅÅ*!t!A2^?!L#!+TaXZR!b`T!

eNOSN! YN! cTWeN! VR! ZXOPRVT\RO! XVcRQ\NWXgV! WQXOSNYR[QfcXWN! ZTY! WR\PYTlR! *62A

W%aYoP3>^!`ONQT\RO!TY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$!PNQN!ZTSTWSNQ!TY!RQX[TV!ZT!YNO!
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PTW`YXNQTO!_!NSUPXWNO!ZXcTQTVWXNO!TVSfYPXWNO!RQX[XVNZNO!TV! YNO!PROXWXRVTO^!:A$!_!

:"#!!

 
Figura 3.4. Superposición de las estructuras cristalográficas de los complejos SH3-cAbl/p41 
(Rojo), SH3-cAbl/p17 (marrón), SH3-cAbl/p7 (verde) y SH3-cAbl/p0 (rosa). El dominio se 
encuentra representado resaltando las estructuras secundarias, mientras que los ligandos 
peptídicos se encuentran representados en estructura de varillas. Las posiciones en las que los 
ligandos son diferentes en secuencia han sido resaltadas con un flecha negra. 

:NQN!NaRQZNQ!TOST!NVfYXOXO^!OT![TVTQNQRV!?!SQN_TWSRQXNO!XVZTPTVZXTVSTO!

ZT!$"!VO!ZT!Z`QNWXgV!PNQN!WNZN!WR\PYTlR^!OX[`XTVZR!TY!PQRSRWRYR!ZTOWQXSR!TV!YN!

*TWWXgV! ?#"! ZT! -NSTQXNYTO! _! -iSRZRO! #! ,OSNO! SQN_TWSRQXNO! c`TQRV!

PROSTQXRQ\TVST! NVNYXdNZNO! \TZXNVST! TY! PQR[QN\N! G%640H^! ZTOWQXSR! TV! YN!

*TWWXgV! NVSTQXRQ^! eNWXTVZR! SN\aXiV! `OR! ZT! YNO! eTQQN\XTVSNO! ZTY! PNb`TST! ZT!

OX\`YNWXRVTO!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ!ZT!%-B,0!PNQN!TY!NVfYXOXO!ZT!YRO!P`TVSTO!

ZT!eXZQg[TVR! XVSTQ\RYTW`YNQTO#!.R\R!TOSQ`WS`QN!ZT!PNQSXZN!PNQN!TY!WR\PYTlR!
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*62AW%aYoP3$!OT!`Og!YN!TOSQ`WS`QN!WQXOSNYR[QfcXWN!WRV!:+B!$BBG^!\XTVSQNO!b`T!

PNQN!TY!QTOSR!ZT!WR\PYTlRO!OT!`ONQRV!YNO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO!QTO`TYSNO!

PRQ! YN! +QN#! %VN! .N\NQN! %QSX[NO! TV! WRYNaRQNWXgV! WRV! V`TOSQR! [Q`PR! ZT!

XV]TOSX[NWXgV#! %VSTQXRQ\TVST! NY! `OR! ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO^! TOST!

\XO\R! TOS`ZXR! OT! XVXWXg! \TZXNVST! YN! [TVTQNWXgV! ZT! \RZTYRO! N! PNQSXQ! ZT! YN!

XVcRQ\NWXgV!WQXOSNYR[QfcXWN!ZT!$BBG#!,V![TVTQNY^!YRO!QTO`YSNZRO!RaSTVXZRO!WRV!

YRO!\RZTYRO! c`TQRV!\`_!OX\XYNQTO!N! YRO!RaSTVXZRO!N!PNQSXQ!ZT! YNO!TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO^!YR!b`T!TO!`V!XVZXWNSX]R!ZT!b`T^!NY!\TVRO!TV!TOST!OXOST\N^!TY!`OR!

ZT! \RZTYRO! TO! `VN! \TSRZRYR[UN! b`T! VR! ZTO]XQShN! OX[VXcXWNSX]N\TVST! YRO!

QTO`YSNZRO#!!

.R\R! RaOTQ]N\RO! TV! YN! EX[`QN! 2#3^! NY! O`PTQPRVTQ! YNO! TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO!PNQN!WNZN!WR\PYTlR!VR!PRZT\RO!NPQTWXNQ![QNVZTO!ZXcTQTVWXNO!

VX! TV! TY! ZR\XVXR! VX! TV! YN! WRVcRQ\NWXgV! ZTY! PiPSXZR#! ,OSR! WRVcXQ\N! b`T! YNO!

ZXcTQTVWXNO! TVTQ[iSXWNO! VR! TOSfV! NORWXNZNO! N! WN\aXRO! TV! TY! \RZR! ZT! `VXgV!

[TVTQNY! ZTY! PiPSXZR#! :RQ! RSQR! YNZR^! NY! NVNYXdNQ! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N!

WQXOSNYR[QfcXWNO!ZT!YRO!WR\PYTlRO!*62AW%aYoP>^!*62AW%aYoPF!TVWRVSQN\RO!b`T!

YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZT!YN!eiYXWT!2$>!Ks3!_!s?L!NPNQTWTV!RW`PNZRO!PRQ!`VN!

\RYiW`YN! ZT! N[`N#! ,OSR! VR! TO! NOU^! PNQN! TY! OXSXR! ZTY! YNdR! VA*QW!s2! ZRVZT! VR!

TVWRVSQN\RO!VXV[`VN!TOSQ`WS`QN!WRV!TY!OXSXR!RW`PNZR#!,kWTPWXRVNY\TVST!PNQN!

YN! TOSQ`WS`QN!ZTY! WR\PYTlR!*62AW%aYoP$F^!VR!TVWRVSQN\RO!VXV[`VN!\RYiW`YN!

ZT!N[`N!RW`PNVZR!YRO!OXSXRO!ZTOWQXSRO!NVSTQXRQ\TVST#!

%! PTONQ! ZT! b`T! YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO! VR! PQTOTVSNV! [QNVZTO!

ZXcTQTVWXNO!TVSQT!OU^!XVXWXNY\TVST!ZTWXZX\RO!QTNYXdNQ!`V!NVfYXOXO!ZT!YN!ZXVf\XWN!

TOSQ`WS`QNY! ZT! YRO! PiPSXZRO! N! YR! YNQ[R! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN!

\RYTW`YNQ#!9!NOU^!T]NY`NQ!YRO!NOPTWSRO!WRVcRQ\NWXRVNYTO!ZT!YRO!PiPSXZRO!TV!YRO!

ZXOSXVSRO!WR\PYTlRO#!,V!YN!EX[`QN!2#?!OT!QTPQTOTVSN!YN!cQTW`TVWXN!ZT!YRO!]NYRQTO!

b`T! NZb`XTQTV! YRO! fV[`YRO! ZXTZQRO! ZTY! TOb`TYTSR! PTPSUZXWR! KPeX! _! POXL! PNQN!
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WNZN! WR\PYTlR! N! YR! YNQ[R! ZT! YN! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ#! %Y!

TkN\XVNQ! YRO! ]NYRQTO^! RaOTQ]N\RO! b`T^! ! TV! YN! QT[XgV! ZTY! PiPSXZR! b`T! OT!

NWR\RZN!TV!YRO!aRYOXYYRO!eXZQRcgaXWRO!ZTY!ZR\XVXR!*62^!YN!XVSQRZ`WWXgV!ZT!`VN!

YT`WXVN! TV! :A$! KP>! _! P$FL! WRVZ`WT! N! `VN! \N_RQ! ZXOPTQOXgV! ZT! YRO! ]NYRQTO!

QTOPTWSR! N! YRO! b`T! SXTVT! `VN! PQRYXVN! TV! ZXWeN! PROXWXgV! KPF! _! P3$L#! ,OSR! OT!

ZTaTQUN! N! b`T! YN! YT`WXVN! VR! PQRPRQWXRVN! YN! \XO\N! STVZTVWXN! N! NZRPSNQ! YN!

WRVcRQ\NWXgV!::))!TV!TY!PiPSXZR^!PTQR!TOST!YT]T!N`\TVSR!TV!YN!cYTkXaXYXZNZ!VR!

QTPTQW`ST! TV! TY! WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YNO! PROXWXRVTO! ]TWXVNO#! %Y[R! PNQTWXZR!

O`WTZT! NY! XVSQRZ`WXQ! `VN! OTQXVN! TV! YN! PROXWXgV! :"^! b`T! WRVZ`WT! N! `V! YX[TQR!

N`\TVSR! ZT! YN! ZTQX]N! ZTY! fV[`YR^! PTQR! b`T! X[`NY\TVST! VR! NcTWSN! N! YNO!

PROXWXRVTO!WRYXVZNVSTO#!,O!ZTWXQ^!TY!NVfYXOXO!ZT! YRO!NOPTWSRO!WRVcRQ\NWXRVNYTO!

ZT! YRO! PiPSXZRO! VR! PQRPRQWXRVN! VXV[hV! XVZXWXR! b`T! PTQ\XSN! QNWXRVNYXdNQ! TY!

WR\PRQSN\XTVSR!STQ\RZXVf\XWR!RaOTQ]NZR#^!_N!b`T!YN!O`OSXS`WXgV!ZT!QTOSRO!ZT!

OTQXVN! _! YT`WXVN! PRQ! PQRYXVN! QTZ`WT! YRO! [QNZRO! YXaTQSNZ! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY!

YX[NVZR!PTPSUZXWR^!YR!b`T!ZTaTQUN!WRVZ`WXQ!N!`VN!\N_RQ!NcXVXZNZ!ZT!`VXgV!PRQ!

\RSX]RO!TVSQgPXWRO^!VR!TVSfYPXWRO#!,OSRO!QTO`YSNZRO!WRVcXQ\NV!b`T!TY!RQX[TV!ZT!

YNO!ZXcTQTVWXNO!TV!YN!STQ\RZXVf\XWN!ZT!`VXgV!ZTaT!OTQ!RSQR#!!

,V!TOST!P`VSR^!PQRWTZX\RO!NY!NVfYXOXO!ZT!YRO!PNSQRVTO!ZT!eXZQNSNWXgV!_!

YNO! PQRPXTZNZTO! ZT! YRO! ZXOSXVSRO! OXSXRO! TV! WNZN! `VR! ZT! YRO! WR\PYTlRO#! ,V! YN!

/NaYN!2#F! OT! QTWR[TV! YRO! QTO`YSNZRO! RaSTVXZRO!ZT! YN! NPYXWNWXgV!ZTY! PQR[QN\N!

G%640H!NY!NVfYXOXO!ZT!YNO!ZXOSXVSNO!OX\`YNWXRVTO#!:NQN!`V!\XO\R!WR\PYTlR^!YRO!

QTO`YSNZRO! PNQN! WNZN! QiPYXWN! c`TQRV! PQR\TZXNZRO^! TkWTPS`NVZR! TY! SXT\PR!

\fkX\R!ZT!RW`PNVWXN^!PNQN!TY!b`T! OT!NVRSg!TY! SXT\PR!\fkX\R!RaOTQ]NZR!ZT!

TVSQT! YNO! ?! QTPYXWNO#! ,V! [TVTQNY^! TY! NVfYXOXO! OT! WTVSQg! TV! YRO! WXVWR! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV!TVWRVSQNZRO!_!ZTOWQXSRO!PNQN!TY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$#!.RV]XTVT!

OTjNYNQ!b`T!(#)&!'&!!VR!TkXOSTV!ZXcTQTVWXNO!TV!TY!YX[NVZR!b`T!P`TZNV!PQR\R]TQ!

`V!WN\aXR!TV!TY!PNSQgV!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTOWQXSR!PNQN!*62AW%aYoP3$^!_N!b`T!YNO!
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PROXWXRVTO! :A$! _! :"! VR! TOSfV! ZXQTWSN\TVST! X\PYXWNZNO! TV! VXV[hV! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV#!

%Y! WR\PNQNQ! YRO!]NYRQTO!RaSTVXZRO!PNQN! YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZT! YN!

QT[XgV!!ZT!YN!eiYXWT!2$>^!RaOTQ]N\RO!b`T!YRO!]NYRQTO!ZT!cQTW`TVWXN!ZT!RW`PNVWXN!

_!SXT\PR!\TZXR!ZT!RW`PNVWXN!PNQN!TY!PiPSXZR!PF!TV!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!s?!

ORV! 2! ]TWTO! \TVRQTO! b`T! YRO! RaSTVXZRO! PNQN! TY! QTOSR! ZT! PiPSXZRO#! ,OSR! TO!

ZTaXZR^! WR\R! ]TQT\RO! TV! YN! /NaYN! 2#J^! N! b`T! OT! TOSNaYTWT! `V! P`TVST! ZT!

eXZQg[TVR!ZXQTWSR!TVSQT!YN!WNZTVN!YNSTQNY!ZT!YN!%*&$$3!ZT!YN!eiYXWT!2$>!WRV!TY!

RkU[TVR!ZTY!TOb`TYTSR!PTPSUZXWR!ZT!YN!PQRYXVN!ZTY!PiPSXZR!TV!YN!PROXWXgV!:$^!YR!

b`T!T]XSN!b`T!OT!NWR\RZT!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!TV!ZXWeR!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV#!

,OSR! PRZQUN! OTQ! `V! XVZXWNZRQ! ZT! b`T! TY! PiPSXZR! PF! TOSf! NWR\RZfVZROT! ZT!

cRQ\N! ZXcTQTVST! YRO! ZT\fO#! 0TWRQZT\RO! b`T! TY! PiPSXZR! PF! TOSf! WR\P`TOSR!

\N_RQXSNQXN\TVST! PRQ! PQRYXVNO! K%:/9::::::L^! ZT! cRQ\N! b`T! YN! O`WTOXgV! ZT!

PQRYXVNO!cN]RQTWT!b`T!TY!YX[NVZR!NZRPST!`VN!WRVcRQ\NWXgV!ZT!eiYXWT!!::))!\`_!

QU[XZN^!YR!b`T!PRZQUN!OTQ!TY!RQX[TV!ZT!TOST!WN\aXR#!

,V! YRO! ]NYRQTO! QTWRPXYNZRO! PNQN! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! s3! YYN\N! YN!

NSTVWXgV!Wg\R!TV!TY!PiPSXZR!P>!YRO!SXT\PRO!ZT!QTOXZTVWXN!_!TY!SXT\PR!\TZXR!ZT!

RW`PNVWXN! ORV! YX[TQN\TVST! \fO! NYSRO! b`T! PNQN! TY! QTOSR! ZT! PiPSXZRO#!

0TWRQZT\RO! b`T! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! ZTY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! s3! VR!

TOSNaYTWTV! XVSTQNWWXRVTO! ZXQTWSNO! WRV! TY! YX[NVZR^! ZT! cRQ\N! b`T! ORQPQTVZT!

TVWRVSQNQ!`V!SXT\PR!ZT!QTOXZTVWXN!2!]TWTO!\N_RQ!NY!QTOSR!ZT!WR\PYTlRO#!

!

! !
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Tabla 3.7 Comparativa de los resultados datos obtenidos con ZAHORÍ para los diferentes complejos 
de dominios SH3-cAbl con péptidos de diseño. El tiempo máximo de residencia (Tmax), el Tiempo 
medio de residencia (Tmedio), numero de moléculas de agua durante la trayectoria y la frecuencia 
de tiempo de la trayectoria que el sitio de hidratación se encuentra ocupado por una molécula de 
agua 
0ONOQ(PU(

VOPWXNXYOZ[(
>LMNOPQ( $^Xa((

bMTc(
$^UPOQ(
bMTc(

#d(PU(
^Q]LY\]XT(
PU(Xe\X(

=WUY\U[YOX(PU(
"Y\MX[YOX(

H)( M4)( $C3( $C^"3( $J$^C( 33^C$(
! M)E( ;3! $?^J>! $CF^"! 2J^23!
( ME(( FJ! $C^C"! $23! 2;^?$!
! MF( J"! $?^?2! $;>^"! 3>^??!

H5( M4)( CJC! "3^?"! J$^C! 3"^$3!
! M)E( ">C! $;^$J! ;2^C! 3>^?3!
( ME(( "33! ""^2F! C;^J! 3$^;J!
! MF( $;C! "2^F"! $">! ?3^2F!

H9( M4)( 32"! 23^$C! ;3^"! ?C^$>!
! M)E( "J>! 2"^2>! JJ^J! 3;^;;!
! ME(( 2?C! 23^J3! ?F^J! 3C^J?!
! MF( 2""! 2$^FJ! ;$^C! 3?^>2!

H4( M4)( "2?>! $>C^J?! 3$^C! JJ^J2!
! M)E( "$>C! "F2^F"! "?! ;?^>>!
! ME(( 22J"! "3>^3>! $3! ;2^;?!
( MF( C>>3! ?F"^">! $"^C! ;F^"F!

HA! M4)( 32"! CC^C"! ?J^C! ?2^3"!
! M)E( F$3! J?^;F! C;! CC^J$!
! ME(( "F"! ?>^3J! 2$^C! "$^CF!
! MF( ?J"! J2^J>! ?;^C! C$^F$!

!

EXVNY\TVST^!NY!RaOTQ]NQ!YRO!QTO`YSNZRO!PNQN!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!TV!

YN! QT[XgV! ZTY! YNdR! VA*QW! Ks$^! s"^! _! s2L^! ! NZ]TQSX\RO! Wg\R! YRO! SXT\PRO!

\fkX\RO!ZT!QTOXZTVWXN!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!PNQN!TY!PiPSXZR!P3$!ORV!ZT!"!

eNOSN! 2! ]TWTO!\fO! NYSRO! b`T! PNQN! TY! QTOSR! ZT! PiPSXZRO! ZT! ZXOTjR^! N`Vb`T! OX!

WR\PNQN\RO! YN! cQTW`TVWXN! ZT! RW`PNVWXN! VR! RaOTQ]N\RO! ZXcTQTVWXNO!

OX[VXcXWNSX]NO#! ,OSR! TOSNQUN! XVZXWNVZR! `VN! \N_RQ! TOSNaXYXdNWXgV! ZT! YNO!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! ZTY! YNdR! VA*QW! TV! P3$^! \XTVSQNO! b`T! TY! QT\PYNdR! ZT!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! TO! TY!\XO\R! PNQN! TY! QTOSR! ZT! YRO! WR\PYTlRO#! ,O! VTWTONQXR!

QTWRQZNQ!b`T^!ZNZNO!YNO!WNQNWSTQUOSXWNO!ZT!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTY!YNdR!VA

*QW^! \fO! PQgkX\R! N! `V! WNVNY! b`T! N! `VN! WN]XZNZ^! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! ORV!

ZXcUWXYTO! ZT! OT[`XQ! PRQ! TY! PQR[QN\N! G%640H^! WRV! YR! W`NY! TO! PQRaNaYT! b`T!
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WN\aXRO! TV! YN! cQTW`TVWXN! ZT! RW`PNVWXN! ZT! TOSN! dRVN! P`TZNV! b`TZNQ!

YX[TQN\TVST!TV\NOWNQNZRO#!

:NQN! STVTQ! `VN! XVcRQ\NWXgV!\fO! WR\PYTSN^! TO! VTWTONQXR! TY! TOS`ZXR! ZT!

YNO! XVSTQNWWXRVTO! b`T! TOSNaYTWT! TY! YX[NVZR! WRV! TY! ZR\XVXR#! ,V! YN! /NaYN! 2#J!

QTWRPXYN\RO! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! b`T! OT! cRQ\NV! TVSQT! TY! ZR\XVXR! _! TY!

YX[NVZR!Z`QNVST!`V!PTQXRZR!O`PTQXRQ!N!`V!?y!ZT!YN!Z`QNWXgV!ZT!YN!SQN_TWSRQXN^!

ZRVZT! OT! NPQTWXN! Wg\R! WNZN! PiPSXZR! \`TOSQN! `V! PNSQgV! O`OSNVWXNY\TVST!

ZXcTQTVST!TV!YN!ZXOSQXa`WXgV!_!cQTW`TVWXN!ZT!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR#!!

!

Tabla 3.8 Puentes de hidrógeno establecidos entre el ligando y el dominio para cada complejo SH3-
ligando. El tiempo de formación  se obtiene como la media de las réplicas. 
( .OeX[PQ( 'Q^O[OQ( >4)( >)E( >E( >F(
( ( ( ( ( ( (

>RA( ( ( ( ( ( (
>R4( :04I4! %*&;3I&+"! 2C^$C±"J^2! "2^>C±"3^F! 3"^CF±">^;! "$^?"±""^"!
>R9( *,0I48!

*,0I&!
%*:FFI4+!
%*:FFI4+!

!
C^?3±3^F!

$;^C>±$F^F!
$;^?>±$F^"!

! !
$$^?2±?^"!

>R5( /90I46!
/90I4!
/90I46!

*,0F?I48!
/0:;;I&,$!
%*:FFI4+!

$>^CJ±C^C!
;?^F3±"^J!

$$^3"±2^3!
;3^J$±2^"!

C^;>±3^2!
;2^;2±"^$!
$C^"J±C^?!

$$^F;±;^3!
;$^JJ±"^F!
$C^>2±?^F!

>R)S( *,0I48Ç:04I4! 8(1;JI4,! 3"^23±$>^"! 33^>"±$C^3! ! !
>F( ! ! ! ! ! !
>)( :04I4!

:04I4!
/90$$?I46!
%*&$$3I&+"!

3F^F;±$C^J!
2C^"F±;^J!

CF^;3±">^;!
""^"$±"$^J!

"3^"3±$"^C!
C2^FC±$"^$!

3F^;F±"2^F!
"J^$;±$F^F!

>5S( :04I4Ç(,1I4! /90$$?I46! ?$^JF±$3^;! ";^F$±"$^$! F?^J3±$"^?! 33^2$±$F^2!
>9( ! ! ! ! ! !
>4( ! ! ! ! ! !
( ! ! ! ! ! !

!

.`NVZR!YN!PROXWXgV!:A$!TOSf!RW`PNZN!PRQ!`VN!OTQXVN^!WR\R!TO!TY!WNOR!ZT!

YRO!PiPSXZRO!P3$!_!P$F^!YN!WNZTVN!YNSTQNY!ZT!TOST!QTOSR!TOSNaYTWT!`V!P`TVST!ZT!

eXZQg[TVR! WRV! YN! WNZTVN! YNSTQNY! ZTY! 8(1;J^! WRV! `VN! cQTW`TVWXN! OX\XYNQ! TV!

N\aRO! WR\PYTlRO! K~y3>L#! ,OST! P`TVST! ZT! eXZQg[TVR! VR! OT! RaOTQ]N! TV! YN!

TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN^! ZT! cRQ\N! b`T! TO! `VN! XVSTQNWWXgV! b`T! VR!
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TOPTQfaN\RO! TVWRVSQNQ#! ,V! YRO! PiPSXZRO! TV! YRO! b`T! TkXOST! `VN! PQRYXVN! TV! YN!

PROXWXgV!:A$!VR!TVWRVSQN\RO!VXV[`VN!XVSTQNWWXgV^!_N!b`T!YN!WNZTVN!YNSTQNY!ZT!YN!

PQRYXVN!VR!SXTVT!WNPNWXZNZ!PNQN!TOSNaYTWTQ!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR^!NY!WRVSQNQXR!

b`T! YN!OTQXVN#!&R!RaOSNVST^! YN!PQTOTVWXN!ZT! YN!PQRYXVN!TV!TOSN!PROXWXgV!PNQTWT!

cN]RQTWTQ!b`T!YN!SXQROXVN!TV!YN!PROXWXgV!:A"!TOSNaYTdWN!`V!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR!

WRV! YN! WNZTVN! YNSTQNY! ZTY! %*:FF^! WRV! YN!\XO\N! cQTW`TVWXN! TV! *62AW%aYoPF! _!

*62AW%aYoP>! K"$CyL#!,O!ZTWXQ^! b`T! YN!VNS`QNYTdN!ZTY! QTOSR!ZT! YN!PROXWXgV!:A$!

SXTVT!`V!WYNQR!X\PNWSR!TV!YN!QTZ!ZT!XVSTQNWWXRVTO!b`T!TOSNaYTWT!TY!YX[NVZR!WRV!

TY!ZR\XVXR#!!

%Y!WR\PNQNQ!YRO!PiPSXZRO!b`T!SXTVTV!`VN!PQRYXVN!TV!:"!KP3$!_!PFL!WRV!

YRO!PiPSXZRO!WRV!`VN!YT`WXVN!KP>!_!P$FL!RaOTQ]N\RO!b`T^!N`Vb`T!OT!WRVOTQ]NV!

YRO!\XO\RO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!TV! YN!PROXWXgV!:"!_! TV! YN! WRYXVZNVST!:$^! YNO!

cQTW`TVWXNO! ZT! cRQ\NWXgV! ]NQUNV! TVSQT! TYYRO^! N`Vb`T! TO! ZXcUWXY! WRQQTYNWXRVNQ!

TOSNO!]NQXNWXRVTO!WRV!YN!PQTOTVWXN!ZT!`VN!YT`WXVN!R!`VN!PQRYXVN!TV!YN!PROXWXgV!

:"#!

,O! VTWTONQXR! ZTOSNWNQ! b`T! TO! \`_! ZXcUWXY! T]NY`NQ! YN! NPRQSNWXgV!

TVTQ[iSXWN!ZT!WNZN!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR^!WRV!YR!b`T!VR!PRZT\RO!ONaTQ!TV!b`i!

[QNZR! WRVSQXa`_TV! TOSRO! WN\aXRO! N! YN! TVSNYPUN! ZT! `VXgV^! _! b`XdfO! OTQXN!

VTWTONQXR! `V! Tkf\TV! \`WeR! \NO! TkeN`OSX]R! PNQN! WR\PNQNQ! TY! PNSQgV! ZT!

TVYNWTO!ZT!eXZQg[TVR!TVSQT!PiPSXZRO#!:TQR!b`TZN!PNSTVST!b`T!YN!\RZXcXWNWXgV!

TV!TOSNO!PROXWXRVTO^!:A$!_!:"^!NcTWSN!NY!WR\PRQSN\XTVSR![YRaNY!ZTY!PiPSXZR#!%Y[R!

b`T! ORQPQTVZT! OX! STVT\RO! TV! W`TVSN! TY! NVfYXOXO! ZT! YRO! fV[`YRO! ZXTZQRO! ZTY!

TOb`TYTSR!PTPSUZXWR^!PRQ!YR!b`T!TY!WN\aXR!ZT!cYTkXaXYXZNZ!PRZQUN!SQNZ`WXQOT!TV!

`V! O`SXY! WN\aXR! TV! YN! NWR\RZNWXgV! ZTY! PiPSXZR^! NY[R! b`T! OU! cNWXYXSNQUN! YN!

QTWRVcX[`QNWXgV! ZT! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! XVSTQ\RYTW`YNQTO! _! YNO!

XVSTQNWWXRVTO!WRV!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT!YN!QT[XgV!ZTY!YNdR!VA*QW#!
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:RQ! RSQR! YNZR^! TY! PNSQgV! PQRPXR! ZT! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! ZT! WNZN!

WR\PYTlR!PRZQUN!TOSNQ!NcTWSNVZR!N!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!b`T!OT!NWR\RZNV!TV!

TY! YNdR! VA*QW#! ! &R! eN_! b`T! RY]XZNQ! b`T! YNO! WNZTVNO! YNSTQNYTO! ZT! YRO! QTOXZ`RO!

8(1;J! _! %*&;3^! QTOSRO! b`T! XVSTQNWWXRVNV! ZT! cRQ\N! WNQNWSTQUOSXWN! WRV! WNZN!

YX[NVZR^! cRQ\NV!PNQST!ZT! YRO! OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZT! YN! QT[XgV!ZTY! YNdR!VA*QW!

Ks$^!s"!_!s2L^!ZT!cRQ\N!b`T!VR!OTQUN!TkSQNjR!b`T!YRO!WN\aXRO!ZT!cQTW`TVWXN!

RaOTQ]NZRO!TV!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!QTPTQW`SXTQNV!TV!TY!WR\PRQSN\XTVSR!

ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT!TOSRO!OXSXRO^!WR\R!O`WTZT!TV!TY!OXSXR!s3!ZRVZT!TY!

TOSNaYTWX\XTVSR!ZXQTWSR!TVSQT!%*&$$3!_!YN!PQRYXVN!TV!YN!PROXWXgV!:"!ZTOPYNdN!YN!

\RYiW`YN!ZT!N[`N!TV!TY!WR\PYTlR!*62AW%aYoPF#!

,V! QTO`\TV^! YN! \N_RQ! WRVSQXa`WXgV! TVSfYPXWN! N! YN! `VXgV^! NOU! WR\R! YN!

\N_RQ! PTVNYXdNWXgV! TVSQgPXWN! b`T! PQTOTVSN! TY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$!

QTOPTWSR! NY! QTOSR! ZT! WR\PYTlRO! K*62AW%aYoP>^! *62AW%aYoPF! _! *62AW%aYoP$FL!

PRZQUN!TOSNQ!RQX[XVNZN!PRQ!`V!N`\TVSR!TV!YN!cXlNWXgV!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

TV! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! s$^! s"! _! s2#! .R\R! O`[XTQT! PRQ! `V! YNZR! TY!

N`\TVSR! ZT! YRO! SXT\PRO!\fkX\RO! ZT! RW`PNVWXN! ZTY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$!

QTOPTWSR!NY!QTOSR!ZT!WR\PYTlRO^!_!PRQ!RSQR!YNZR!!YN!XVcRQ\NWXgV!WQXOSNYR[QfcXWN^!

ZRVZT!OT!RaOTQ]N!`VN!\N_RQ!ZXcXW`YSNZ!PNQN!ZTSTWSNQ!`VN!\RYiW`YN!TV!TY!OXSXR!

s2!_!TV!NY[`VRO!WNORO!SN\aXiV!s"!_!s$#!,OST!TcTWSR!OT!ZTaTQUN!N!YN!]NQXNWXgV!

TV!YN!WNYXZNZ!ZT!YRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!TOSNaYTWXZRO!TVSQT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!

N[`N!_! YRO!QTOSRO!b`T! cRQ\NV! YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV^!PQR]RWNZN!PRQ! YX[TQNO!

ZXcTQTVWXNO! TV! TY! PNSQgV! ZT! XVSTQNWWXRVTO! TVSQT! TY! ZR\XVXR! _! WNZN! YX[NVZR!

PTPSUZXWR#!
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9-5-9 =U?327234,+0:?+7?T/.3-A/+Y=C&%O+7?+:8-103/+0:++U7-./,:8+0:+

S30.7-7234,+:,+038-3,-78+81>]7A3?378+0:+0/A3,3/8+;CD(

(RO!ZR\XVXRO!*62!ZT!YN!O`acN\XYXN!ZT!*QW!ORV!YRO!b`T!SXTVTV!`VN!\N_RQ!

eR\RYR[UN! WRV! YRO! ZT! %aY#! &R! RaOSNVST^! TY! NVfYXOXO! ZT! YN! WRYTWWXgV! ZT!

TOSQ`WS`QNO!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62!ZTO]TYg!`VN!aNlN!WRXVWXZTVWXN!TV!YN!PROXWXgV!

ZT! YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT! YRO!ZR\XVXRO!*QW!QTOPTWSR!NY!ZT!%aY#!-XTVSQNO!TY!

OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! TOSQ`WS`QNY! ZT! YN! eiYXWT! 2$>^! ZTcXVXZR! WR\R!s3^! NPNQTWT!

WR\hV\TVST!RW`PNZR!PRQ!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!TV!*QW^!TY!QTOSR!Ks$^!s"^!s2!

_!s?L!NPNQTWTV!WRV!`VN!aNlN!cQTW`TVWXN!TV!YNO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO#!,V!

WN\aXR^! OT!TVWRVSQNQRV!RSQNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!NYSN\TVST!WRVOTQ]NZNO!b`T^!

VR! RaOSNVST^! TOSfV! N`OTVSTO! TV! *62AW%aYoP3$#! ,OST! TO! TOY! WNOR^! PRQ! TlT\PYR^!

ZTY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! TOSQ`WS`QNY! ZTcXVXZR! TV! YN! *TWWXgV! 2#$#2#"! WR\R!s%A

V*QW#!,OSNO!ZXcTQTVWXNO!TV!YN!WRVOTQ]NWXgV!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSQT!*62A

E_V! _! *62AW%aY^! NP`VSNQUN! N! YN! TkXOSTVWXN! ZT! ]NQXRO! PNSQRVTO! ZT! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV!b`T!PRZQUNV!OTQ!PQRPXRO!PNQN!WNZN!O`acN\XYXN!ZT!ZR\XVXRO!*62#!!

.RV! TY! RalTSX]R! ZT! QTNYXdNQ! `V! TOS`ZXR! WR\PNQNSX]R! ZT! YRO! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV! ZTVSQR! ZT! YNO! O`acN\XYXNO! ZT! *62^! OT! SR\NQRV! WR\R! P`VSR! ZT!

PNQSXZN! YRO! WR\PYTlRO! ZT! *62AW%aYoP3$! _! *62AE_Vo=*($"#! ,Y! YX[NVZR! P3$!

K%:*9*:::::L^!NZT\fO!ZT!OTQ!TY!b`T!SXTVT!`VN!\N_RQ!NcXVXZNZ!PRQ!TY!ZR\XVXR!

*62!ZT!%aY!K"#$!µ-L^!SXTVT!`VN!\`_!aNlN!NcXVXZNZ!PRQ!TY!ZR\XVXR!*62AE_V!KC2>!

µ-L#!+T!X[`NY!cRQ\N^!TY!YX[NVZR!=*($"!K=*(%00:(::(:L!TO!TY!b`T!PQTOTVSN!YN!

\N_RQ! NcXVXZNZ!ZT!`VXgV!PRQ!ZR\XVXRO! *62!ZT! YN! cN\XYXN! *QW^! WRVWQTSN\TVST!

W*QW^! W9TO!_!E_V! K>#";!µ-L^!_!\`_!aNlN!PRQ!TY!ZR\XVXR!*62AW%aY! K">>>!µ-L#!

%\aRO! YX[NVZRO! `VTV! WRV! `VN! NcXVXZNZ! ZXQX[XZN! PQXVWXPNY\TVST! PRQ! `VN!

TVSNYPUN! cN]RQNaYT^!PTQR!TY! YX[NVZR!PTPSUZXWR!P3$!NY!WRVSQNQXR!b`T!=*($"!_! YN!

\N_RQUN!ZT! YX[NVZRO!PiPSXZRO!ZT! YRO!ZR\XVXRO!*62^!VR!PROTT!TV! YN!OTW`TVWXN!

VXV[hV!QTOSR!WNQ[NZR!W`_N!PROXWXgV^!WR\R!\TVWXRVN\RO!TV!YN!)VSQRZ`WWXgV!ZT!
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TOSN!/TOXO^!!ZTSTQ\XVN!TY!OTVSXZR!TV!TY!b`T!OT!`VXQf!TY!YX[NVZR!NY!ZR\XVXR!KSXPR!)!

R! SXPR! ))L#!%`V!NOU^! N\aRO!PiPSXZRO!`VTV!N!O`O!QTOPTWSX]RO!ZR\XVXRO!WRV!`VN!

NYSN!TOPTWXcXWXZNZ!_!WRV!`VN!NYSN!TVSNYPXN!ZT!`VXgV^!A;$^F!rqz\RYA$!PNQN!P3$!_!A

C2^"!rqz\RYA$!PNQN!=*($"#!/RZR!TOSR! WRV]XTQST! N! TOSRO!ZRO! OXOST\NO!TV! WNORO!

XZTNYTO! PNQN! TY! TOS`ZXR! WR\PNQNSX]R! ZT! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! TVSQT!

O`acN\XYXNO!ZT!ZR\XVXRO!*62#!!

:NQN!TY!TOS`ZXR!WR\PNQNSX]R!OT!`SXYXdg! YN!TOSQ`WS`QN!ZT!NYSN! QTORY`WXgV!

ZTY! WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"^! QTO`TYSN! PRQ! YN! +QN#! %VN! .f\NQN! %QSX[NO! TV!

WRYNaRQNWXgV!WRV!V`TOSQR![Q`PR!ZT!XV]TOSX[NWXgV#!!*X[`XTVZR!TY!\XO\R!WQXSTQXR!

b`T! OT! `Og! PNQN! XZTVSXcXWNQ! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! XVSTQcNWXNYTO! ZT! *62A

W%aYoP3$^! OT! XZTVSXcXWNQRV!2!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZTVSQR!ZT! YRO!PNQf\TSQRO!ZT!

ahOb`TZN^! TV! PROXWXRVTO! SRSNY\TVST! ZXcTQTVSTO! N! *62AW%aYoP3$^! ZRO! TV! YN!

QT[XgV!ZTY!YNdR!ZT!VA*QW^!ZTVR\XVNZNO!WR\R!s%AV*QW!_!sBAV*QW^!NOU!WR\R!`VN!

TV!TY!YNdR!0/^!ZTVR\XVNZN!WR\R!sA0/!EX[`QN!2#C#!.R\R!PRZT\RO!RaOTQ]NQ!TV!

YN! /NaYN! 2#$>! TOSNO!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! XZTVSXcXWNZNO! TV! TY! OXSXR! ZT! `VXgV! ZTY!

ZR\XVXR!*62AE_V^!PQTOTVSNV!WNQNWSTQUOSXWNO^!]NYRQTO!ZT!%*%!_!cNWSRQTO!!!TV!TY!

\XO\R!XVSTQ]NYR!b`T!YRO!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZTY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$#!!
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Figura 3.6 Representación de la superficies moleculares para los dominios SH3-Fyn (azul) y 
SH3-cAbl (rojo) con sus respectivos ligandos, VSL12 (gris) y p41 (naranja), representados en 
estructura de varillas. En ambos casos se resaltan con un círculo blanco las posiciones definidas 
mediante el índice P3 y P0. En verde se representan las moléculas de agua cristalográficas que han 
sido seleccionadas para el estudio comparativo y el análisis mediante el algoritmo ZAHORÍ. 

Tabla 3.9. Comparación de ligando p41 y VSL12, resaltado la posición que ocupa en la interfaz de 
unión de los dominio SH3. 

( >4( >9( >5( >)( >F( >R)( >R5( >R9( >R4( >RA( >RC( >RE(
>4)( :04! :04! :04! :04! :04! *,0! /90! *,0! :04! %(%! ! !
;0.)5( :04! (,1! :04! :04! (,1! :04! %08! %08! %(%! (,1! *,0! =%(!

!

*RQPQTVZTVST\TVST^!TV! YN!TOSQ`WS`QN!ZTY!WR\PYTlR!*62AE_Vo=*($"!VR!

OT! TVWRVSQg! VXV[`VN! \RYiW`YN! ZT! N[`N! RW`PNVZR! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV!

TOSQ`WS`QNY!ZT!YN!QT[XgV!ZT!YN!eiYXWT!2$>^!TY!s3^!NOU!WR\R!SN\PRWR!TV!TY!s?#!,V!

YN! QT[XgV! ZT! YN! eiYXWT! 2$>^! WR\R! OT! RaOTQ]N! WYNQN\TVST! TV! YN! EX[`QN! 2#C^! YN!

NWR\RZNWXgV! ZTY! PiPSXZR! TV! *62AE_Vo=*($"! eNWT! gPSX\R! TY! P`TVST! ZT!

eXZQg[TVR!TVSQT!TY!NOPfQSXWR!ZT!YN!eiYXWT!2$>!_!YN!PQRYXVN!TV!YN!PROXWXgV!:$!ZTY!
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YX[NVZR^!ZT!cRQ\N!b`T!VR!TkXOST!TOPNWXR!PNQN!NWR\RZNQ!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!

TV!s?#!%ZT\fO^!YN!WNZTVN!YNSTQNY!ZT!YN!YT`WXVN!:>!ZT!=*($"!QTYYTVN!SRSNY\TVST!

YN!WN]XZNZ!ZTY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!s3#!,OSN!TO!`VN!WRVcRQ\NWXgV!TkWTPWXRVNY^!

_N! b`T! VR! TO! WR\hV! b`T! YRO! aRYOXYYRO! eXZQRcgaXWRO! ZTY! ZR\XVXR! *62! TOSiV!

RW`PNZRO!PRQ! QTOXZ`RO!b`T!VR! OTNV!PQRYXVN#!%ZT\fO^! YN! WN`ON! [TVTQNY! ZT!VR!

TVWRVSQNQ! `VN! \RYiW`YN! TV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! s3! TV! YNO! TOSQ`WS`QNO!

NVSTQXRQ\TVST!NVNYXdNZNO!OT!ZTaUN!N!WRVcRQ\NWXRVTO!NVg\NYNO!ZTY!ZR\XVXR!R!N!

OTW`TVWXNO! QNQNO! ZT! YN! eiYXWT! 2$>^! OXTVZR! YN! PQX\TQN! ]Td! b`T! OT! ZTOWQXaT! TY!

ZTOPYNdN\XTVSR!ZT!TOSN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!ZTY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!TOSQ`WS`QNY!

s3!PRQ!PNQST!ZTY!YX[NVZR#!0TWRQZT\RO!b`T!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!NYRlNZNO!TV!

TOSN!PROXWXgV!OT!TVW`TVSQNV!c`TQST\TVST!`VXZNO!NY!ZR\XVXR^!ZT!cRQ\N!b`T!TOST!

ZTOPYNdN\XTVSR! PRZQUN! STVTQ! `V! X\PNWSR! ZXQTWSR! TV! YRO! PNQf\TSQRO!

STQ\RZXVf\XWRO!ZT!`VXgV!ZTY!WR\PYTlR!*62AE_Vo=*($"#!

#!!

Tabla 3.10 Las moléculas de agua enterradas en el interfaz para los dominios SH3 de Fyn y cAbl en 
complejo con sus péptidos de alta afinidad VSL2 y p41 respectivamente. Para cada molécula e agua 
se indica en que región del dominio SH3 se encuentra, que sitio de hidratación ocupa, el numero 
identificativo dentro del fichero PDB, el factor beta normalizado y Área expuesta al disolvente 
(ASAS+,#
( ! 089RY/h]iM4)( 089R=j[i;0.)5(
*UeOZ[( >QTOYOZ[( >'3( 3`XYNQW( /0/0( >'3( 3`XYNQW( /0/0(

( ! ! VRQ\! {"! ! VRQ\! {"!
[R0WY( H)( $>$?! >^?>! ?^$2! A! A! A!
( H5( $>C3! "^2>! >^$3! $3! $^CF! $?^C!
( H9( "$>2! 2^">! ?^??! 3$! "^$"! $J^FF!
( H/R[0WY( A! A! A! ?>! >^$>! >!
( H3R[0WY( A! A! A! "?! "^J"! $^JC!

9)F( H4( $>J"! >^F?! 2^>2! A! A! A!
( HA( $$>?! >^C;! "^C?! A! A! A!

*$( HR*$( ">3$! 2^$C! $3^33! 2?! >^>$! $^3$!

!

!
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,V! YN! QT[XgV! ZTY! YNdR! VA*QW! N\aRO! WR\PYTlRO! OT! ZXcTQTVWXNV!

QNZXWNY\TVST#!.R\R!ZTOWQXaX\RO!TV! YN!*TWWXgV!2#$#2#"^! YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

NYRlNZNO! TV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV!s%AV*QW^! NPNQTWTV! cQTW`TVST\TVST! TV! YN!

WRYTWWXgV! ZT! TOSQ`WS`QNO! ZT! ZR\XVXRO! *62! K~C>yL#! ,OSN! NYSN! cQTW`TVWXN! ZT!

WRVOTQ]NWXgV!_!YN!WNQTVWXN!ZT!XVSTQNWWXRVTO!ZXQTWSNO!WRV!TY!YX[NVZR!VRO!XVZXWNV!

b`T! TOST! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! TVSQNQUN! ZTVSQR! ZTY! [Q`PR! ZTVR\XVNZR! WR\R!

OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! TOSQ`WS`QNYTO#! :RQ! RSQR! YNZR^! YN! PROXWXgV! ZTcXVXZN! WR\R!

sBAV*QW^! NPNQTWT! PRWR! WRVOTQ]NZN! TV! YN! WRYTWWXgV! ZT! TOSQ`WS`QNO! K"$"yL^!

SNVSR! PNQN! YRO! ZR\XVXRO! YXaQTO! WR\R! PNQN! YRO! WR\PYTlRO#! *`! \RZTQNZN!

WRVOTQ]NWXgV!_!O`!PQRkX\XZNZ!NY!YX[NVZR!VRO!XVZXWNV!b`T!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!

OT!TVW`TVSQN!NYRlNZN!TV!`V!PRSTVWXNY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!ZT!TOPTWXcXWXZNZ#!!

 
Figura 3.7 Superposición de las estructuras de los complejos SH3-cAbl/p41 y SH3-Fyn/VSL12. 
El dominio SH3-cAbl es representado en rojo y su ligando, p41, en estructura de varillas y color 
naranja. El dominio SH3-Fyn está representado en azul y su ligando, el péptido VSL12, en 
estructura de varillas y color gris. En verde se encuentran destacas las moléculas de agua WA-nSrc 
y WB-nSrc 

!
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*X!RaOTQ]N\RO!WRV!ZTSNYYT! YN!QT[XgV!ZTY! YNdR!VA*QW!TV! YN!O`PTQPROXWXgV!

ZT! YNO! ZRO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO^! *62AE_Vo=*($"! _! *62AW%aYoP3$^!

EX[`QN! 2#F^! _! NZ]TQSX\RO! b`T! YN! N`OTVWXN! ZT! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! TV! YN!

QT[XgV!ZTY! YNdR!VA*QW!TV!*62AW%aYoP3$!OT! l`OSXcXWN!WYNQN\TVST!PRQ!`V!WN\aXR!

TV! YN! WRVcX[`QNWXgV! YRV[XS`Z! ZTY! YNdR! VA*QW^! b`T^! N! O`! ]Td^! cN]RQTWT! YN!

NWR\RZNWXgV!ZT!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s$^!s"!_!s2#!

,OSR!OT!!WRQQTOPRVZT!WRV!YR!ZTOWQXSR!TV!TOS`ZXRO!PQT]XRO!QTNYXdNZRO!TV!V`TOSQR!

[Q`PR!ZT!XV]TOSX[NWXgV^!_N!ZTOWQXSR!TV!YN!*TWWXgV!2#$#2#!%ZT\fO^!TY!NVfYXOXO!ZT!

N\aNO!TOSQ`WS`QNO!PTQ\XSXg!XZTVSXcXWNQ!TV!YN!TOSQ`WS`QN!ZT!*62AE_Vo=*($"!ZRO!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV!PROXWXRVTO!eR\gYR[NO!N!s"!_!s2!ZT!*62AW%aYoP3$#!&R!

RaOSNVST! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! ZTY! WR\PYTlR! WRV! E_V! PQTOTVSNV! ]NYRQTO! ZT!

TkPROXWXgV!NY!ORY]TVST!_!ZT!cNWSRQ!!!PRQ!TVWX\N!ZTY!WQXSTQXR!ZT!OTYTWWXgV^!WR\R!

PRZT\RO! NPQTWXNQ! TV! YN! /NaYN! 2#$>#! &R! RaOSNVST^! OT! ZTWXZXg! XVWY`XQYNO! TV! TY!

NVfYXOXO!_N!b`T!TOSfV!TV!PROXWXRVTO!Tb`X]NYTVSTO!N!YNO!ZT!YRO!OXSXRO!s"!_!s2!ZTY!

WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$#!

EXVNY\TVST^! YN! \RYiW`YN! ZT! N[`N! TVWRVSQNZN! TV! TY! WR\PYTlR! *62A

E_Vo=*($"!TV!YN!QT[XgV!ZTY!YNdR!0/^!sA0/^!OT!TVW`TVSQN!PQgkX\N!N!`VN!ZT!YNO!

NQ[XVXVNO!ZTY! YX[NVZR^!EX[`QN!2#J!,V! YN! WRYTWWXgV!ZT!TOSQ`WS`QNO!TVWRVSQN\RO!

`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!RW`PNVZR!`VN!PROXWXgV!Tb`X]NYTVST!N!sA0/!TV!`V!2"y!

ZT! YNO!TOSQ`WS`QNO! YXaQTO!_!TV!`V!"?y!ZT! YNO!TOSQ`WS`QNO!`VXZNO!N!`V! YX[NVZR!

PTPSUZXWR#!.R\R!WR\TVSN\RO!TV!YN!)VSQRZ`WWXgV!ZT!TOST!.NPUS`YR^!TY!NVfYXOXO!ZT!

YN!WRYTWWXgV!ZT!TOSQ`WS`QNO!PTQ\XSXg! XVcTQXQ!b`T! YN!PQTOTVWXN!ZT!\RYiW`YNO!ZT!

N[`N! TV! TOSN! QT[XgV! TOSNaN! NYSN\TVST! WRQQTYNWXRVNZR! WRV! YN! PQTOTVWXN! ZT!

QTOSRO!WNQ[NZRO#!,V!TY!YX[NVZR!PTPSUZXWR!P3$!VR!eN_!VXV[hV!QTOSR!WNQ[NZR!_!VR!

TVWRVSQN\RO!VXV[`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!TV!YN!QT[XgV!ZTY!YNdR!0/!ZTY!WR\PYTlR!

*62AW%aYoP3$!b`T!W`\PYN!YRO!WQXSTQXRO!ZT!OTYTWWXgV^!PTQR!YN!O`PTQPROXWXgV!ZT!

YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO! ZT! N\aRO! WR\PYTlRO! PTQ\XSXg! YRWNYXdNQ! `VN!
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\RYiW`YN!ZT!N[`N!TV!TY! WR\PYTlR!ZT!*62AW%aYoP3$! KYN!Vh\TQR!">3$L!b`T! OT!

TVW`TVSQN!TV!TY!YNdR!0/!TV!`VN!PROXWXgV!\`_!PNQTWXZN!N!YN!b`T!TVWRVSQN\RO!TV!

*62AE_Vo=*($"#! ,OSN!\RYiW`YN! ZT! N[`N^! WR\R! NPQTWXN\RO! TV! YN! /NaYN! 2#$>^!

PQTOTVSN!`VRO!]NYRQTO!ZT!TkPROXWXgV!NY!ORY]TVST!_!ZT!cNWSRQ!!!PRQ!TVWX\N!ZTY!

WQXSTQXR! ZT! OTYTWWXgV^! PTQR! YN! XVWY`XQT\RO! TV! TY! TOS`ZXR! PNQN! WR\PQRaNQ! YRO!

QTO`YSNZRO!TVSQT!N\aRO!WR\PYTlRO#!

(NO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO!NPRQSNV!`VN!]NYXRON! XVcRQ\NWXgV^!PTQR!

TO!VTWTONQXR!WR\PQRaNQ!TY!WR\PRQSN\XTVSR!ZXVf\XWR!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

TV!SRZRO!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZTSTWSNZRO!PNQN!YRO!ZRO!WR\PYTlRO!PNQN!STVTQ!

`VN! ]XOXgV! WR\PYTSN! ZTY! OXOST\N#! (N! XVcRQ\NWXgV! ZXVf\XWN! VRO! PTQ\XSXQf!

WRVcXQ\NQ! OX! QTNY\TVST! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! ZT! YN! eiYXWT! 2$>! VR! OT!

TVW`TVSQNV! RW`PNZRO! TV! TY! WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"^! WR\PQRaNQ! YN!

VNS`QNYTdN! ZT! YRO! PRSTVWXNYTO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! XZTVSXcXWNZRO! TV! YN!

TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN! ZT! *62AE_Vo=*($"^! s%AV*QW^! sBAV*QW! _! sA0/! _^!

cXVNY\TVST^! T]NY`NQ! OX! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV!s"! _!s2! ORV! RW`PNZRO! WRV!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! WRV! PQRPXTZNZTO! OX\XYNQTO! N! YRO! b`T! OT! RaSXTVTV! ZTY!

WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$#!!

:NQN!WR\PNQNQ! YNO!PQRPXTZNZTO!ZXVf\XWNO!ZT! YRO! OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!

TVWRVSQNZRO! TV! TY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$! QTOPTWSR! N! YRO! ZTY! WR\PYTlR! *62A

E_Vo=*($"^! OT! QTNYXdNQRV! ?! ZXVf\XWNO! XVZTPTVZXTVSTO! ZT! WNZN! WR\PYTlR^!

Z`QNVST!`V!SXT\PR!ZT!OX\`YNWXgV!ZT!$"!VO!WNZN!`VN^!YR!b`T!eNWT!`V!SRSNY!ZT!C>!

VO!PRQ!WR\PYTlR^!_!OT!NVNYXdNQRV!YNO!PQRPXTZNZTO!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT!

WNZN!PROXWXgV!\TZXNVST!TY!PQR[QN\N!G%640H^!ZTOWQXSR!TV!YN!*TWWXgV!2#"#$#!!

!
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Figura 3.8 Comparativa en detalle de las moléculas de agua del complejo SH3-cAbl/p41 (rojo) 
y SH3-Fyn/VSL12 (Azul). Los residuos de cada sitio de hidratación han sido representados en 
estructura de varillas para cada complejo. En el Panel A se comparan los sitios de hidratación W1, 
W2 y W3 del lazo n-Src. En el Panel B se comparan los sitios de hidratación de la región de la hélice 
310. En el panel C se comparan los sitios de hidratación del lazo RT y el W-RT 

!
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Tabla 3.11 Valores obtenidos del análisis con ZAHORÍ de las diferentes trayectorias obtenidas para 
complejos SH3-ligando. El tiempo máximo de residencia (Tmax), el Tiempo medio de residencia 
(Tmedio), numero de moléculas de agua durante la trayectoria y la frecuencia de tiempo de la 
trayectoria que el sitio de hidratación se encuentra ocupado por una molécula de agua 
( ! 089RY/h]iM4)( 089R=j[i;0.)5(
*UeOZ[( >QTOYOZ[( $^Xa( $^UPOQ( $QYY( $^Xa( $^UPOQ( $QYY(

( ! KPOL! KPOL! KyL! KPOL! KPOL! KyL!
[R0WY( H)( $C3! $C^"3±"J! 33^C"±$>! A! A! A!
( H5( CJC! "3^?2±$?^F! 3"^$3±>^;! $?>! $F^"3±F! $;^J>±"2^$!
( H9( 32"! 23^$F±J^?! ?C^$>±$?^$! ">C! ""^;2±"^3! C"^2$±$^3!
( H/( A! A! A! F?33! $;$J^>"±$2;F! ;J^;>±>^?!
( H3( A! A! A! C;3! 32^">±$$^J! FF^;"±$>^3!

9)F( H4( "2?>! $>C^J?±2JF! JJ^J3±2^;! $>J! C^?$±$3^J! >^?;±2^F!
( HA( 32"! CC^C2±$?^F! ?2^32±$$^C! 2$C! $C^"F±$C^?! "^2J±$!

*$( HR*$( $;C! "3^2?±J^?! ;^C3±?^"! 3>$C! "?F^>>±$$;^;! CF^"$±2>^C!

!

,V!YN!/NaYN!2#$$!OT!\`TOSQNV!YRO!QTO`YSNZRO!RaSTVXZRO!ZTY!PQR\TZXR!ZT!

YRO!]NYRQTO!RaSTVXZRO!PNQN!SRZNO!YNO!QiPYXWNO#!%Y!WR\PNQNQ!YRO!ZNSRO!RaSTVXZRO!

PNQN!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!ZT!YN!eiYXWT!2$>!RaOTQ]N\RO!b`T^!SNVSR!s3!WR\R!

s?! NPTVNO! OT! TVW`TVSQNV! RW`PNZRO! TV! TY! WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"#! ,OSR! TO!

ZTaXZR! N! b`T! TY! PiPSXZR! =*($"! OT! TVW`TVSQN! cXQ\T\TVST! TVWNlNZR! TV! TY!

XVSTQcNd! ZT! *62AE_V! N! YR! YNQ[R! ZT! YN! SQN_TWSRQXN^! VR! ZTlNVZR! TOSRO! OXSXRO!

ZXOPRVXaYTO! PNQN! OTQ! RW`PNZRO! PRQ! \RYiW`YNO! ZT! N[`N#! ,OSR! WRVSQNOSN!

VRSNaYT\TVST!WRV!TY!WR\PRQSN\XTVSR!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!NYRlNZNO!TV!YNO!

\XO\NO!PROXWXRVTO!TV!TY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$^!ZRVZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

SXTVTV! cQTW`TVWXNO! ZT! RW`PNVWXN! ZT! TVSQT! TY! F>y! _! TY! ;>y! ZTY! SXT\PR! ZT!

OX\`YNWXgV!_!SXT\PRO!ZT!QTOXZTVWXN!TkSQT\NZN\TVST!NYSRO#!.RV!TY!RalTSX]R!ZT!

PRZTQ! TkPYXWNQ! TOSNO! TVRQ\TO! ZXcTQTVWXNO! OT! NVNYXdNQRV! YRO! P`TVSTO! ZT!

eXZQg[TVR!b`T!OT!cRQ\NV!TVSQT!TY!ZR\XVXR!_!TY!YX[NVZR!TV!WNZN!WR\PYTlR#!(RO!

QTO`YSNZRO!ZT!TOST!NVfYXOXO!OT!\`TOSQNV!TV!YN!/NaYN!2#$2#!.R\R!OT!RaOTQ]N^!TV!

TY! WR\PYTlR!*62AE_Vo=*($"! YN!WNZTVN! YNSTQNY!ZT! YN!NOPNQQN[`XVN!ZT! YN!eiYXWT!

2$>!K:*&9L!OT!TVW`TVSQN!WTQWN!ZT!`V!$>>y!ZTY!SXT\PR!ZT!OX\`YNWXgV!cRQ\NVZR!

`V!P`TVST!ZT!eXZQg[TVR!WRV!TY!RkU[TVR!WNQaRVXYR!ZT!YN!PQRYXVN!ZT!YN!PROXWXgV!

:>!ZTY! YX[NVZR^! X\PROXaXYXSNVZR!b`T!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!TVSQT!TV!TY!OXSXR!ZT!
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eXZQNSNWXgV! s?#! 0TWRQZT\RO! b`T! YN! \RYiW`YN! NYRlNZN! TV! TOST! OXSXR! OT! NYRlN!

TVSQT!N\aRO!QTOXZ`RO!_!TOSNaYTWT!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!WRV!N\aRO#!!

,V!WN\aXR^!YN!N`OTVWXN!ZT!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!

TOSQ`WS`QNY!s3!PNQTWT!WN`ONY^!PQXVWXPNY\TVST!PRQ!TY!X\PTZX\TVSR!TOSiQXWR!ZT!

YN!WNZTVN!YNSTQNY!ZT!YN!YT`WXVN!ZTY!YX[NVZR!TV!PROXWXgV!:>#!:NQN!WR\PQRaNQ!OX!YN!

YT`WXVN! :>! ZTY! YX[NVZR! TQN! YN! QTOPRVONaYT! ZT! TkP`YONQ! YN! \RYiW`YN! ZT! N[`N!

NYRlNZN!TV!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!TOSQ`WS`QNY!s3^!OT!WQTg!`V!\RZTYR!N!PNQSXQ!ZT!

YN! TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN! ZTY! WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"^! OX[`XTVZR! TY!

PQRSRWRYR! ZTOWQXSR! TV! YN! *TWWXgV! ?#3! ZT! -NSTQXNYTO! _! -iSRZRO^! TV! TY! b`T! YN!

YT`WXVN! :>! ZTY! PiPSXZR! c`T! O`aOSXS`XZN! PRQ! `VN! PQRYXVN#! ,OST! \RZTYR! c`T!

`SXYXdNZR! PNQN! [TVTQNQ! ?! V`T]NO! SQN_TWSRQXNO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ!

XVZTPTVZXTVSTO!N!";J!p!Z`QNVST!$"!VO!WNZN!`VN^!b`T!OT!NVNYXdNQRV!ZT!V`T]R!

WRV! G%640H#! .R\R! OT! RaOTQ]N! TV! YN! /NaYN! 2#$"^! YN!\`SNWXgV! ZTY! YX[NVZR! VR!

PQRZ`WT!`VN!]NQXNWXgV! OX[VXcXWNSX]N! TV! YRO!ZNSRO!PNQN! TY! OXSXR!s?^! YR!b`T!VRO!

XVZXWN!b`T!YN!TkP`YOXgV!ZT!YN!\RYiW`YN!ZT!N[`N!ZTY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!s?!TOSf!

\fO!QTYNWXRVNZN!WRV!YN!NWR\RZNWXgV![TVTQNY!ZTY!PiPSXZR!b`T!WRV!YN!VNS`QNYTdN!

PNQSXW`YNQ!ZT!`V!QTOSR!TOPTWUcXWR#!&R!RaOSNVST^!ORQPQTVZTVST\TVST^!YRO!]NYRQTO!

ZT!SXT\PR!ZT!QTOXZTVWXN!_!cQTW`TVWXN!ZT!RW`PNVWXN!PNQN!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!

TOSQ`WS`QNY! s3! N`Vb`T! TkPTQX\TVSNV! `V! N`\TVSR! OX[VXcXWNSX]R! WR\R!

WRVOTW`TVWXN! ZT! YN! TYX\XVNWXgV! ZT! YN! WNZTVN! YNSTQNY! ZT! YT`WXVN^! OX[`TV!

\ROSQNVZR!]NYRQTO!PNQN!TOSRO!PNQf\TSQRO!\`_!PRQ!ZTaNlR!ZT!YR!RaSTVXZR!TV!TY!

WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$#!,OSR!OX[`XTQT!b`T!YN!YT`WXVN!ZTY!YX[NVZR!VR!TO!YN!hVXWN!

QTOPRVONaYT!ZT!TOST!X\PRQSNVST!WN\aXR#!!

!

!

!
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Tabla X.12 Valores obtenidos del análisis con ZAHORÍ durante la trayectoria del complejo SH3-
Fyn/VSL12 comparados por SH3/VSL12_L6P.  El tiempo máximo de residencia (Tmax), el Tiempo 
medio de residencia (Tmedio), numero de moléculas de agua durante la trayectoria y la frecuencia 
de tiempo de la trayectoria que el sitio de hidratación se encuentra ocupado por una molécula de 
agua 
( ! 089R=j[i;0.)5( 089R=j[i;0.)5k.C>(
*UeOZ[( >QTOYOZ[( $^Xa( $^UPOQ( $QYY( $^Xa( $^UPOQ( $QYY(

( ! KPOL! KPOL! KyL! KPOL! KPOL! KyL!
9)F( H4( $>J! C^?$! >^?;! C$>! ;>^J?! $C^J"!
( HA( 2$C! $C^"F! "^2J! ";J! $C^J;! 3^"?!

!!

0TWRQZT\RO!b`T!VR! TkXOST!VXV[`VN!ZXcTQTVWXN! TV! YN! OTW`TVWXN!ZT! TOST!

aRYOXYYR! ZT! YN! QT[XgV! ZT! YN! eiYXWT! 2$>! TVSQT! N\aRO! ZR\XVXRO^! _! b`T! TV! YN!

WRYTWWXgV! ZT! TOSQ`WS`QNO! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! s3! TOSf! RW`PNZR! PRQ! `VN!

\RYiW`YN!ZT!N[`N!TV!`V!\`_!TYT]NZR!PRQWTVSNlT!ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO! K\fO!ZTY!

F>yL^! ZT! cRQ\N! b`T! YYN\N! \`WeR! YN! NSTVWXgV! b`T! TV! TY! WR\PYTlR! *62A

E_Vo=*($"É(C:^!TV!TY!b`T!VR!TkXOST!TY!X\PTZX\TVSR!ZT!YN!YT`WXVN!RW`PNVZR!TY!

OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV^! VR! OT! RaSTV[NV! ]NYRQTO! ZT! QTOXZTVWXN! _! RW`PNVWXN! TV! TY!

\XO\R! RQZTV! b`T! YRO! RaSTVXZRO! PNQN! TY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$#! .RV! TY!

RalTSX]R! ZT! WR\PQRaNQ! OX! TOST! WR\PRQSN\XTVSR! QTOPRVZUN! N! `V! WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! ZR\XVXR! OT! NVNYXdg! TY! fQTN! NWWTOXaYT! NY! ORY]TVST! ZT! YRO!

QTOXZ`RO! b`T! cRQ\NV! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV!s3! K8(1;J^! :04$$"^!%*&$$3! _!

*,0$$?L!\TZXNVST! TY! PQR[QN\N!&%..,**! m$$Fn^! `ONVZR! YRO! PNQf\TSQRO! PRQ!

ZTcTWSR^!N!YR!YNQ[R!ZT!YNO!SQN_TWSRQXNO!ZT!*62AW%aYoP3$!_!*62AE_Vo=*($"É(C:#!

*RQPQTVZTVST\TVST^! TY! ]NYRQ! PQR\TZXR! QT[XOSQNZR! PNQN! TOST! hYSX\R! c`T! ZT!

3C^C2±$$^3! {"^! \XTVSQNO! b`T! PNQN! TY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$! YN! \TZXN! WNOX!

Z`PYXWNaN!YN!NVSTQXRQ^!FJ^?;±$2^?!{"#!,OSR!XVZXWN!b`T!YN!WRVcRQ\NWXgV!ZTY!OXSXR!

ZT!eXZQNSNWXgV!PNQN!TY!!WR\PYTlR!ZT!*62AW%aY!TO!\fO!NaXTQSN^!PTQ\XSXTVZR!b`T!

OT!NWR\RZT!`VN!\RYiW`YN!ZT!N[`N^!\XTVSQNO!b`T!TV!*62AE_V!TOST!OT!TVW`TVSQN!

\fO! WTQQNZR#! ,OSR! TOSNQUN! QTYNWXRVNZR! WRV! YN! TkWTPWXRVNY! cRQ\N! b`T! SXTVT! TY!

PiPSXZR! ZT! NWR\RZNQOT! TV! TY! XVSTQcNd! ZT! *62AE_V#! 0TWRQZT\RO! b`T! =*($"!

NWR\RZN!YT`WXVNO!TV!YNO!PROXWXgV!:2!_!:>^!NY[R!SRSNY\TVST!NVg\NYR^!TV!Y`[NQ!ZT!
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PQRYXVNO#! %Y!\XO\R! SXT\PR! YN! WRYNWXgV! ZTY! YX[NVZR! ORaQT! TY! YNdR! VA*QW^! ]NQXN^!

QTO`YSNVZR! SN\aXiV! NSUPXWN^! PQR]RWNVZR! `V! WN\aXR! WRVcRQ\NWXRVNY! TV! TY!

ZR\XVXR! b`T! OTQUN! TY! PQXVWXPNY! WN`ONVST! ZT! TOSN! \RZXcXWNWXgV! ZTY! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV!s3#!!

,V!YN!QT[XgV!ZTY!YNdR!VA*QW^!SNVSR!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!s%AV*QW!WR\R!

TY!sBAV*QW! RaOTQ]NZRO! TV! YRO! WR\PYTlRO! ZT! *62AE_Vo=*($"!VR! TOSfV!V`VWN!

RW`PNZRO! TV! TY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$#! ,V! TOST! hYSX\R! WR\PYTlR! VR! eN_!

TOPNWXR! PNQN! NWR\RZNQ! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! TON! PROXWXgV^! ! _N! b`T^! WR\R!

eT\RO!XVZXWNZR!NVSTQXRQ\TVST^!YNO!ZXcTQTVWXNO!ZT!YRV[XS`Z!_!OTW`TVWXN!ZTY!YNdR!

VA*QW! WRVl`VSN\TVST! WRV! YN! OTW`TVWXN! ZTY! PiPSXZR! X\PROXaXYXSNV! YN!

NWR\RZNWXgV! !ZT!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TV! YN!QT[XgV!ZRVZT!TOSfV! YRWNYXdNZRO! YRO!

OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s%AV*QW!_!sBAV*QW#!:RQ!TY!WRVSQNQXR^!TV!*62AE_Vo=*($"!

N\aRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! TOSfV! RW`PNZRO! PRQ! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TY! ;Jy!

Ks%AV*QWL! _! TY! FFy! KsBAV*QWL! ZTY! SXT\PR! ZT! OX\`YNWXgV#! (RO! QTO`YSNZRO!

RaSTVXZRO!PNQN!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!b`T!OT!NYRlNV!TV!TY!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!

s%AV*QW!ZT!*62AE_Vo=*($"!TOSfV!TV!TY!\XO\R!RQZTV!ZT!\N[VXS`Z!b`T!YRO!b`T!

OT! QT[XOSQNV! PNQN! TY! OXSXR! s3! ZTY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$^! WRV! SXT\PRO!

\fkX\RO! ZT! QTOXZTVWXN! aNOSNVST! [QNVZTO^! PRQ! TVWX\N! ZTY! VNVROT[`VZR^! _!

SXT\PRO! ZT! RW`PNVWXN! PRQ! TVWX\N! ZTY! J>y#! ,OSR^! O`\NZR! NY! NYSR! [QNZR! ZT!

WRVOTQ]NWXgV! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! TOSN! PROXWXgV! TV! YN! WRYTWWXgV! ZT!

TOSQ`WS`QNO!ZT!ZR\XVXRO!*62^!PQTOTVSTO!eNOSN!TV!`V!CFy!ZT!YNO!TOSQ`WS`QNO!ZT!

YN!WRYTWWXgV!YXaQTO!_!`V!2?y!ZT!YNO!TOSQ`WS`QNO!`VXZNO!N!YX[NVZR^!_!NY!eTWeR!ZT!

b`T!iOSNO!VR!OT!TVW`TVSQNV!XVSTQNWWXRVNVZR!ZXQTWSN\TVST!WRV!TY! YX[NVZR^!VRO!

XVZXWNQN!b`T!TY!OXSXR!s%AV*QW!PTQSTVTWT!N!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!b`T!eT\RO!

ZTVR\XVNZR!WR\R!TOSQ`WS`QNYTO#!!

,V!W`NVSR!N!YN!\RYiW`YN!sBAV*QW^!YRO!SXT\PRO!ZT!QTOXZTVWXN!QT[XOSQNZRO!

PNQN!TY!WR\PYTlR!*62AE_Vo=*($"!ORV!ZTY!RQZTV!ZT! YRO!$>2!PO!_!OT!TVW`TVSQN!
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XVSTQNWWXRVNVZR! WRV! YN! =%($! ZTY! YX[NVZR#! .R\R! eT\RO! WR\PQRaNZR! TV! YN!

WRYTWWXgV! ZT! TOSQ`WS`QNO^! TOSN! PROXWXgV! OT! TVW`TVSQN! PRWR! WRVOTQ]NZN^!

NPNQTWXTVZR! NYQTZTZRQ! ZT! `V! $"y^! SNVSR! PNQN! YNO! TOSQ`WS`QNO! ZT! WR\PYTlRO!

WR\R!YNO!ZT!YRO!ZR\XVXRO!YXaQTO#!+T!cRQ\N!b`T!YNO!WNQNWSTQUOSXWNO!ZT!TOST!OXSXR!

ZT! eXZQNSNWXgV! OT! TVW`TVSQNV! TVSQT! YNO! b`T! ZTcXVX\RO! WR\R! OXSXRO! ZT!

TOPTWXcXWXZNZ#!!

!

Tabla 3.13 Puentes de hidrógeno establecidos entre el dominio SH3 y el ligando para cada 
complejo. Los tiempos son el tanto por cierto del tiempo que está formado el puente de hidrógeno 
respecto al tiempo total de la trayectoria.  

! 089RY/h]iM4)( 089R=j[i;0.)5(
0ONOQ( .OeX[PQ( 'Q^O[OQ( $( .OeX[PQ( 'Q^O[OQ( $(

! ! ! KyL! ! ! KyL!
>RA( ! ! ! ! ! !
>R4( :04I4! %*&;3I&+"! 2C^$C±"J^"! %(%I4! /0:$$JI&! J3^$J±3^2!
( ! ! ! %(%I4! %*:$$FI&! 2J^22±$$^?!
>R9( *,0I&! %*:FFI4+! C^?3±3^F! %08I&,! 8(1$$?I4! "C^3F±;^3!
>R5( /90I46! *,0F?I48! $>^CJ±C^C! %08I&6! %*:;;I4+<! FJ^F±$"^$!
( /90I4! /0:;;I&,$! ;?^F3±"^J! %08I&6! %*:;;I4+<! J"^?±">^2!
( ! ! ! %08I&6! /60;CI48! ;^3J±$"^2!
( ! ! ! %08I4! /0:$$JI&,! 2$^>F±$;^C!
>R)( *,0I48! 8(1;JI4,! 3"^23±$>^"! :04I4! /0:$$JI&,! F?^$2±$?^F!
>F( ! ! ! ! ! !
>)( :04I4! /90$$?I46! 3F^F;±$C^J! :04I4! %*&$2?I&+! ;>^";±;^$!
( :04I4! %*&$$3I&+

"!
2C^"F±;^J! ! ! !

>5( :04I4! /90$$?I46! ?$^JF±$3^;! :04I4! /90$2CI46! $F^F"±2?^$!
>9( ! ! ! ! ! !
>4( ! ! ! ! ! !

!

/N\aXiV!OT!RaOTQ]N! Wg\R! YRO! OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s"!_!s2!ZT!*62A

E_Vo=*($"^!PQTOTVSNV!`VRO!]NYRQTO!ZT! SXT\PR!ZT! QTOXZTVWXN! _! cQTW`TVWXN!ZT!

RW`PNVWXN! \fO! aNlRO! b`T! YRO! ZT! *62AW%aYoP3$^! TV! TOPTWXNY! TY! s"^! WRV! `VN!

cQTW`TVWXN! ZT! RW`PNVWXN! PRQ! ZTaNlR! ZTY! ">y! _! `V! SXT\PR! \fkX\R! ZT!

QTOXZTVWXN!C!]TWTO!\TVRQ!b`T!TY!b`T!RaSTVT\RO!TV!*62AW%aYoP3$#!,Y!OXSXR!ZT!

eXZQNSNWXgV! s2! TV! TY! WR\PYTlR! E_V! PQTOTVSN! `VN! \N_RQ! cQTW`TVWXN! ZT!
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RW`PNVWXN!b`T!s"^!PTQR!`V! SXT\PR!\fkX\R!ZT! QTOXZTVWXN!ZT! ORYN\TVST!">C!

PO#!,OSR!OT!ZTaT!N!b`T!TOST!OXSXR!ZT!eXZQNSNWXgV!OT!TVW`TVSQN!\fO!TkP`TOSR!TV!

*62AE_Vo=*($"! b`T! TV! *62AW%aYoP3$#! /RZR! TOSR^! O`\NZR! N! b`T! VR! OT!

TVW`TVSQNV!\RYiW`YNO! ZT! N[`N! TV! TOSN! PROXWXgV! PNQN! TY! QTOSR! ZT! TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO!ZT!ZR\XVXRO!*62!ZT!YN!O`acN\XYXN!*QW^!VRO!XVZXWN!b`T!YRO!OXSXRO!

ZTcXVXZRO! WR\R!s"! _! s2! SXTVTV! \TVRQ! PQRSN[RVXO\R! TV! TY! \TWNVXO\R! ZT!

`VXgV! TV! TY! WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"! b`T! TV! TY! *62AW%aYoP3$#! %ZT\fO^! OX!

RaOTQ]N\RO!YNO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO!ZT!N\aRO!WR\PYTlRO!TV!YNO!E[`QN!

2#C!_!2#J^!PRZQT\RO!NPQTWXNQ!Wg\R!TY! YX[NVZR!=*($"!TV!TY!WR\PYTlR!WRV!*62A

E_V! TOSf! \fO! ZTOPYNdNZR! ORaQT! TY! YNdR! VA*QW! b`T! TV! TY! YX[NVZR! P3$! TV! TY!

WR\PYTlR! WRV! *62AW%aY#!%OX\XO\R^! OX! WR\PNQN\RO! YRO! P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR!

b`T!TOSNaYTWT!TY! YX[NVZR!WRV!TY!ZR\XVXR!TV!N\aRO!WR\PYTlRO!N!YR!YNQ[R!ZT!YNO!

SQN_TWSRQXNO^! /NaYN! 2#$2^! b`TZN! PNSTVST! `V! N`\TVSR! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO!

ZXQTWSNO!TVSQT!TY! YNdR!VA*QW!_!TY! YX[NVZR!=*($"!WRV!QTOPTWSR!NY!WR\PYTlR!*62A

W%aYoP3$^! TV! TY! b`T^! WR\R! PRZT\RO! NPQTWXNQ! WRV! ZTSNYYT! TV! YN! EX[`QN! 2#J^!

ZRVZT!OT!WR\PNQNV!WRV!ZTSNYYT! YN! QT[XgV!ZTY! YNdR!VA*QW!ZT!N\aRO!WR\PYTlRO^!

TOSNO!XVSTQNWWXRVTO!TOSfV!\TZXNZNO!PQXVWXPNY\TVST!PRQ!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!

NYRlNZNO!TV!YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s$^!s"!_!s2#!!

EXVNY\TVST^! TV! YN! QT[XgV! ZTY! YNdR! 0/^! YRO! ZNSRO! PNQN! TY! OXSXR! ZT!

eXZQNSNWXgV!sA0/!ZTlNV!PNSTVST! b`T! YNO!\RYiW`YNO! ZT! N[`N!b`T! OT! NYRlNV! TV!

TOSN! PROXWXgV^! PNQN! TY! WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"! PTQ\NVTWTV! c`TQST\TVST!

`VXZNO^! TOSNVZR! WNQNWSTQXdNZNO! PRQ! SXT\PRO! ZT! QTOXZTVWXN! PRQ! TVWX\N! ZTY!

VNVROT[`VZR! _! `VN! cQTW`TVWXN! ZT! RW`PNVWXN! WTQWNVN! NY! F>y#! ,OSR! WRVSQNOSN!

WYNQN\TVST!WRV!YR!ZTOWQXSR!PNQN!TY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$^!ZRVZT!QT[XOSQN\RO!

SXT\PRO! \`_! XVcTQXRQTO! K~">>POL! _! `VN! cQTW`TVWXN! ZT! RW`PNVWXN! b`T! OT!

TVW`TVSQN! PRQ! ZTaNlR! ZTY! $>y#! ,OSR! WRQQRaRQN! _! QTc`TQdN! YNO! RaOTQ]NWXRVTO!

QTNYXdNZNO!TV! YRO!TOS`ZXRO!PQT]XRO!WRV! YN!aNOT!ZT!ZNSRO!TOSQ`WS`QNY^!ZRVZT!OT!
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NORWXg!YN!PQTOTVWXN!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZTY! YNdR!0/!WRV!YN!\TZXNWXgV!ZT!

XVSTQNWWXRVTO!TVSQT!QTOSRO!WNQ[NZRO!ZTY! YX[NVZR!_!TY!ZR\XVXR#!.R\R!PRZT\RO!

NPQTWXNQ! WRV! \fO! ZTSNYYT! TV! YN! EX[`QN! 2#J^! TV! TY! WR\PYTlR! *62AW%aYoP3$! VR!

TVWRVSQN\RO!VXV[hV!QTOSR!WNQ[NZR!TV!YN!OTW`TVWXN!ZTY!PiPSXZR!_!ZTY! YNdR!0/^!

PRQ!YR!b`T!VR!OT!YYT[NV!N!TOSNaYTWTQ!TOST!SXPR!ZT!XVSTQNWWXRVTO^!NY!WRVSQNQXR!b`T!

YR! O`WTZT! WRV! TY! YX[NVZR! =*($"^! WRV! ]NQXRO! QTOSRO! WNQ[NZRO^! TVSQT! TYYRO! YN!

NQ[XVXVN! TV!PROXWXgV!:A"!b`T! TOSNaYTWT! XVSTQNWWXRVTO! WRV! TY! YNdR!0/!_! WRV! YNO!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!b`T!OT!NYRlNV!TV!TY!OXSXR!ZT!`VXgV!sA0/#!%STVZXTVZR!N!TOSNO!

RaOTQ]NWXRVTO^! TY! OXSXR! ZT! eXZQNSNWXgV! sA0/! ZT! *62AE_Vo=*($"! PRZQUN!

WYNOXcXWNQOT! ZTVSQR! ZT! YN! WNST[RQUN! b`T! eT\RO! ZTcXVXZR! WR\R! OXSXRO! ZT!

eXZQNSNWXgV!ZT!TOPTWXcXWXZNZ^!NY!PQTOTVSNQ!SXT\PRO!ZT!QTOXZTVWXN!\`_!NYSRO^!`VN!

WRVOTQ]NWXgV! \RZTQNZN! _! W`_NO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TOSfV! \TZXNVZR!

XVSTQNWWXRVTO!TVSQT!TY!YX[NVZR!_!TY!ZR\XVXR#!!

,V!QTO`\TV^!TY!WR\PYTlR!*62AE_Vo=*($"!VR!SXTVT!TY!\XO\R!PNSQgV!ZT!!

OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!b`T!TY!*62AW%aYoP3$#!(RO!cNWSRQTO!b`T!ZTSTQ\XVNV!TOSNO!

ZXcTQTVWXNO! ORV! V`\TQROROI! ZTOZT! YN! OTW`TVWXN! _! TOSQ`WS`QN! ZTY! PQRPXR!

ZR\XVXR^!WR\R!TV!TY!WNOR!ZT!YRO!OXSXRO!s%AV*QW!_!sBAV*QW^!!eNOSN!YN!OTW`TVWXN!

ZTY! PiPSXZR! _! YNO! XVSTQNWWXRVTO! XVSTQ\RYTW`YNQTO! b`T! iOST! TOSNaYTdWN! WRV! TY!

ZR\XVXR! Ks?^! sA0/^! s$^! s"! _! s2L! PNONVZR! PRQ! PROXaYTO! WN\aXRO!

WRVcRQ\NWXRVNYTO! XVZ`WXZRO! PRQ! YN! cRQ\NWXgV! ZTY! WR\PYTlR! Ks3L#! %ZT\fO^!

N`Vb`T! N\aRO! WR\PYTlRO! PQTOTVSNV! `VN! TVTQ[UN! ZT! 8XaaO! ZT! `VXgV! \`_!

TkRSiQ\XWN! ZXQX[XZN! PRQ! `VN! c`TQST! TVSNYPUN! cN]RQNaYT^! YN! \N[VXS`Z! ZT! YN!

WRVSQXa`WXgV!ZT! ! YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!NY!WNQfWSTQ!TkRSiQ\XWR!ZT!YN!`VXgV!VR!

PNQTWT! OTQ! X[`NY! PNQN! N\aRO! WR\PYTlRO#! ,V! *62AE_Vo=*($"! eT\RO!

XZTVSXcXWNZR!`V!\N_RQ!Vh\TQR!ZT! XVSTQNWWXRVTO!ZXQTWSNO!TVSQT!TY! YX[NVZR!_!TY!

ZR\XVXR#! ,V! YN! /NaYN! 2#$2! OT! PQTOTVSNV! YRO! P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR!

XVSTQ\RYTW`YNQTO!RaSTVXZRO!PNQN!WNZN!WR\PYTlR!_!YNO!cQTW`TVWXNO!ZT!RW`PNVWXN!
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ZT!ZXWeRO!P`TVSTO!ZT!eXZQg[TVR#!,OSRO!ZNSRO!XVZXWNV!b`T^!TcTWSX]N\TVST^!TV!TY!

WR\PYTlR! *62AE_Vo=*($"! OT! TOSfV! TOSNaYTWXTVZR! `V! \N_RQ! Vh\TQR! ZT!

P`TVSTO! ZT! eXZQg[TVR! XVSTQ\RYTW`YNQTO^! TOPTWXNY\TVST! WRVWTVSQNZRO! TV! YN!

QT[XgV! ZT! TOPTWXcXWXZNZ! ZTcXVXZN! PRQ! YRO! YNdRO! 0/! _! VA*QW#! ,Y! YNdR! VA*QW^! OT!

TVW`TVSQN! TV! `VN! WRVcX[`QNWXgV! \fO! WTQQNZN! ORaQT! TY! YX[NVZR! TV! *62A

E_Vo=*($"^! TOSNaYTWXTVZR! \fO! XVSTQNWWXRVTO! ZXQTWSNO^! \XTVSQNO! b`T! TV! TY!

WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$!TY!YNdR!VA*QW!TOSNaYTWTQUN!TOSNO!XVSTQNWWXRVTO![QNWXNO!N!

YN!\TZXNWXgV!ZT! YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT! YRO!OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!s$^!s"!_!

s2^! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! b`T^! R! aXTV! VR! OT! TVW`TVSQNV! RW`PNZRO! TV! *62A

E_Vo=*($"^!R!aXTV!PQTOTVSNV!]NYRQTO!\`_!XVcTQXRQTO!ZT!QTOXZTVWXN!_!RW`PNVWXN!

WRV!QTOPTWSR!NY!WR\PYTlR!*62AW%aYoP3$#!,O!XVSTQTONVST!OTjNYNQ!b`T!TY!YX[NVZR!

=*($"!c`T!XZTVSXcXWNZR!N!PNQSXQ!ZT!YXaQTQUNO!ZT!TkPQTOXgV!TV!cN[RO^!PRQ!YR!b`T!O`!

OTW`TVWXN! TOSf! c`TQST\TVST! RPSX\XdNZN! PNQN! `VXQ! N! YRO! ZR\XVXRO! ZT! *QW! WRV!

`VN!NYSN!NcXVXZNZ^!PRQ!YR!b`T!TO!Yg[XWR!PTVONQ!YNO!XVSTQNWWXRVTO!ZXQTWSNO!TVSQT!TY!

YX[NVZR!_!TY!ZR\XVXR!P`TZNV!TOSNQ!\fO!RPSX\XdNZNO!TV!TOST!WR\PYTlR#!!

D5D )&#)6(;"&#G;+

+TY! NVfYXOXO! ZXVf\XWR! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TVSTQQNZNO! TV! YN!

XVSTQcNOT! ZT! `VXgV! TV! YRO! ZR\XVXRO! *62! OT! ZTOPQTVZTV! YNO! OX[`XTVSTO!

WRVWY`OXRVTOI!

$# 6T\RO! ZTONQQRYYNZR! `V! NY[RQXS\R! PNQN! TY! NVfYXOXO! ZTY!

WR\PRQSN\XTVSR! ZT! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! ZT! cRQ\N!

N`SR\fSXWN!_!TcXWXTVST#!,OST!NY[RQXS\R!eN!OXZR!]NYXZNZR!PNQN!

O`! NPYXWNWXgV! NY! TOS`ZXR! ZT! eXZQNSNWXgV! XVSTQcNWXNY! TV!

ZR\XVXRO! *62^! NaQXTVZR! YN! P`TQSN! NY! NVfYXOXO! N! [QNV! TOWNYN!

OXSXRO!ZT!eXZQNSNWXgV!TV!PQRSTUVNO#!
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"# (N! NPYXWNWXgV! ZT! TOST! NY[RQXS\R! VRO! eN! PTQ\XSXZR! RaSTVTQ!

XVcRQ\NWXgV! ZXVf\XWN! ZT! YRO! OXSXRO! ZT! eXZQNSNWXgV! TV!

ZR\XVXRO! *62^! VR! NWWTOXaYT! N! PNQSXQ! ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO^! ZT! [QNV! QTYT]NVWXN! PNQN! YN! NZTW`NZN!

WR\PQTVOXgV!ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO! ZT! ZR\XVXRO! *62! WRV! O`O!

YX[NVZRO#!!

2# 6T\RO! TOSNaYTWXZR! YN! TkXOSTVWXN! ZT! ZXOSXVSRO! PNSQRVTO! ZT!

eXZQNSNWXgV! TV! YN! cN\XYXN! ZT! ZR\XVXRO! *62^! VR! OgYR!

QTYNWXRVNZRO! WRV! YN! QT[XgV! ZT! TOPTWXcXWXZNZ! OXVR! SN\aXiV!

NORWXNZRO! N! QT[XRVTO! WRVOTQ]NZNO^! WR\R! YN! eiYXWT! 2$>^! b`T!

TOSfV!ZTSTQ\XVNZRO!PRQ!YN!WRVcRQ\NWXgV![YRaNY!b`T!NZRPSN!TY!

YX[NVZR!TV!TY!OXSXR!ZT!`VXgV#!!

3# 6T\RO! WR\PQRaNZR! b`T^! N! PTONQ! ZT! YN! `VX]TQONYXZNZ! ZTY!

ZRaYT!\TWNVXO\R! ZT! `VXgV! TV! ZR\XVXRO! *62^! P`TZT! TkXOSXQ!

`VN! [QNV! ]NQXNaXYXZNZ! TV! W`NVSR! N! YN! \N[VXS`Z! ZT! YN!

WRVSQXa`WXgV! ZT! YNO! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! XVSTQcNWXNYTO! N! YN!

TVTQ[iSXWN!ZT!`VXgV!

!
!
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W5! %:T1?7234,+0:+?7+913,787+0:+-3./83,7+2=>?+

(NO! b`XVNONO! cRQ\NV! PNQST! ZT! YN! \Nb`XVNQXN! ZT! OTjNYXdNWXgV! WTY`YNQ^!

OXTVZR! YNO! PQRSTUVNO! TVWNQ[NZNO! ZT! SQNVOcTQXQ! `V! [Q`PR! cROcNSR! ZT! `VN!

\RYiW`YN!ZT!%/:!N!`V!QTOXZ`R!ZT!`VN!PQRSTUVN!ZXNVN!TOPTWUcXWN^!\RZXcXWNVZR!

O`! WR\PRQSN\XTVSR^! WRVcRQ\NWXgV! R! YRWNYXdNWXgV#! ,OSRO! TVdX\NO! eNV!

T]RY`WXRVNZR! PNQN! ZTONQQRYYNQ! O`! WR\TSXZR! WR\R! XVSTQQ`PSRQTO! \RYTW`YNQTO!

WRV! YN! \N_RQ! TcXWXTVWXN! PROXaYT^! YR! b`T! YRO! WRV]XTQST! TV! `VNO! \Nb`XVNQXNO!

\RYTW`YNQTO!\`_!WR\PYTlNO!m$$Jn#!!

(NO!b`XVNONO!ZT!SXQROXVN!ORV!TY![Q`PR!\fO!ZX]TQOR!_!N\PYXR!ZTVSQR!ZT!

YNO! b`XVNONO^! TOSNVZR! X\PYXWNZNO! TV! SRZRO! YRO! PQRWTORO! WTY`YNQTO#! ,V!

WRVOTW`TVWXN^! \`WeNO! PNSRYR[UNO! WR\R! TY! WfVWTQ! R! NY[`VNO! TVcTQ\TZNZTO!

VT`QRZT[TVTQNSX]NO! TOSfV! QTYNWXRVNZNO! WRV! O`! ZTOQT[`YNWXgV! ZT! b`XVNONO! ZT!

SXQROXVN^!YR!b`T!YNO!WRV]XTQST!TV!ZXNVNO!NSQNWSX]NO!PNQN!TY!ZTONQQRYYR!ZT!V`T]NO!

STQNPXNO! m$$;n#! (N! b`XVNON! ZT! SXQROXVN! W%aY! c`T! `VN! ZT! YNO! PQX\TQNO! TV!

XZTVSXcXWNQOT^!c`T!WNQNWSTQXdNZN!N!PNQSXQ!ZT!O`!cRQ\N!]XQNY!_!eN!QTO`YSNZR!OTQ!`V!

X\PRQSNVST!PQRSRARVWR[iV!m$">A$"2n#!8QNWXNO!N!ZiWNZNO!ZT!SQNaNlRO!ORaQT!TOST!

OXOST\N^! ONaT\RO! b`T! W%aY! TO! ZT! YNO! b`XVNONO! ZT! SXQROXVN!\fO! N\PYXN\TVST!

WRVOTQ]NZNO#! *T! TVW`TVSQN! PQTOTVST! TV! SRZRO! YRO! \TSNdRRO^! ZRVZT! TOSf!

X\PYXWNZN!TV!YRO!PQRWTORO!ZT!QTRQ[NVXdNWXgV!ZTY!WXSRTOb`TYTSR!_!QTPNQNWXgV!ZTY!

%+&! m$"3A$"Jn^! l`[NVZR! `V! PNPTY! ]XSNY! TV! TY! ZTONQQRYYR! ZT! YRO! RQ[NVXO\RO!

ZRVZT! OT! TVW`TVSQN^! WR\R! YR! ZT\`TOSQN! YN! aNlN! ]XNaXYXZNZ! ZT! YRO! XVZX]XZ`RO!

ZTcTWSX]RO!TV!TY![TV!b`T!WRZXcXWN!PNQN!W%aY!m$";^!$2>n#!

/RZRO! YRO! \XT\aQRO! ZT! YN! cN\XYXN! ZT! W%aY! WR\PNQSTV! YN! \XO\N!

ZXOSQXa`WXgV!ZT!ZR\XVXRO!N! YR!YNQ[R!ZT!YN!OTW`TVWXNI!`V!TkSQT\R!&ASTQ\XVNY!R!

&WNP^! WNQTVST! ZT! ZR\XVXRO! R! TOSQ`WS`QN^! OT[`XZR! PRQ! `V! ZR\XVXR! ZT!

QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXNO! QXWNO! TV! PQRYXVN! K*62L^! `V! ZR\XVXR! ZT!
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QTWRVRWX\XTVSR! ZT! cROcRSXQROXVN! K*6"L^! b`T! OT! WRVTWSN! N! SQN]iO! ZT! `VN! YNQ[N!

OTW`TVWXN! NY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! K*6$L! _^! cXVNY\TVST^! `V! TkSTVOR! TkSQT\R! .A

STQ\XVNY! ZRVZT! TVWRVSQN\RO! ]NQXRO! ZR\XVXRO! ZT! `VXgV! NY! WXSRTOb`TYTSR^!

OTW`TVWXNO!OTjNY!PNQN!YN!V`WYTNWXgV^!OTW`TVWXNO!QXWNO!TV!PRYXPQRYXVN!_!RSQNO!ZT!

QTWRVRWX\XTVSR!ZT!%+&m"$^!$2$n#!EX[`QN!3#$!!

 
Figura 4.1 Estructura de la quinasa de tirosina cAbl (2FO0). La superficie está coloreada para 
resaltar las diferentes regiones que la componen: en azul está representado el dominio SH3, en 
purpura el dominio SH2, en naranja se resalta el dominio catalítico, en rojo la región conectora C2Q, 
en cian la región conectora C3-2, en verde se resalta la región Ncap y, finalmente, el ácido 
miristoiílco se destaca en línea de puntos. Se ha simulado la región de Ncap que no ha sido resuelta 
en la estructura cristalográfica. En la cavidad catalítica se encuentra el inhibidor Gleevec. En la parte 
inferior se representa un esquema de la organización de los dominios de cAbl, con la misma 
coloración que la estructura. Con un asterisco se resalta la fosfoserina en  posición de la 69 y en 
verde se destaca la región C-terminal, donde encontramos dominios de unión al citoesqueleto, 
secuencias señal para la nucleación y otras de reconocimiento de ADN.  

!
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(N!VNS`QNYTdN!\RZ`YNQ!ZT!W%aY!QTOPRVZT!N!`V!WR\PYTlR!\TWNVXO\R!ZT!

c`VWXRVN\XTVSR^!TY!W`NY!NhV!VR!eN!OXZR!WR\PYTSN\TVST!ZTSNYYNZR#!(N!NWSX]XZNZ!

TVdX\fSXWN!ZT!W%aY!TOSf! QT[`YNZN!PRQ!`V![QNV!Vh\TQR!ZT!\TWNVXO\RO^! WR\R!

ORV! YN! cROcRQXYNWXgV! ZT! NY[`VRO! ZT! O`O! QTOSRO! ZT! SXQROXVN^! O`O! XVSTQNWWXRVTO!

XVSQN\RYTW`YNQTO^! O`! XVSTQNWWXgV! WRV! `VN! [QNV! [N\N! ZT! RSQNO! PQRSTUVNO! T^!

XVWY`OR^! O`! PQRPXN! YN! YRWNYXdNWXgV! WTY`YNQ! m$2"n#! ,OSR! O`[XTQT! b`T! TY!

c`VWXRVN\XTVSR!ZT!YN!NWSX]XZNZ!ZT!W%aY!ZTPTVZT!ZT!b`T!SRZRO!YRO!TYT\TVSRO!ZT!

YN! PQRSTUVN^! N`Vb`T! ZT! ZXOSXVSN! VNS`QNYTdN^! ! WRYNaRQTV! TVSQT! OU! PNQN! YYT]NQ! N!

WNaR!O`! c`VWXgV#!,OSN!b`XVNON!ZT! SXQROXVN!VR!TO!`V!\TQR! XVSTQQ`PSRQ!WRV!ZRO!

TOSNZRO^! NWSX]R! T! XVNWSX]R^! OXVR! b`T! W%aY! \NVSXTVT! `V! ZXVf\XWR! _! WR\PYTlR!

Tb`XYXaQR! ZT! TOSNZRO! b`T! TO! NcTWSNZR! ZT! cRQ\N! ZXcTQTVWXNY! ZTPTVZXTVZR! ZTY!

TOSU\`YR!_!ZTY!WRVSTkSR!TV!TY!b`T!OT!TVW`TVSQN#!,OSR!PTQ\XST!N!W%aY!QTOPRVZTQ!

ZT!cRQ\N!NZTW`NZN!N!`VN![QNV!]NQXTZNZ!ZT!OTjNYTO!m$>^!"Fn#!!

,V! YN! WiY`YN^! W%aY^! OT!\NVSXTVT! N`SRXVeXaXZN^! PQXVWXPNY\TVST! [QNWXNO! N!

`VN! OTQXT! ZT! cNWSRQTO^! SNVSR! XVSQUVOTWRO! WR\R! TkSQUVOTWRO! m"2^! $2"n#! (N!

ORaQTTkPQTOXgV! ZT! W%aY! TV! WiY`YNO! VR! PQRZ`WT! VXV[hV! WN\aXR! TV! YN!

eR\TROSNOXO! WTY`YNQ^! PTQR! PRQ! RSQR! YNZR^! YN! XVSQRZ`WWXgV! ZT! cRQ\NO!

WRVOSXS`SX]N\TVST! NWSX]NO! ZT! W%aY! eN! ZT\ROSQNZR! STVTQ! YN! WNPNWXZNZ! ZT!

SQNVOcRQ\NQ!WiY`YNO!ONVNO!TV!WNVWTQU[TVNO!m$22n^!YR!b`T!PRVT!ZT!\NVXcXTOSR!YN!

X\PRQSNVWXN! ZT! YN! WRQQTWSN! QT[`YNWXgV! ZT! W%aY! PNQN! YN! ]XNaXYXZNZ! WTY`YNQ#! ,V!

e`\NVRO^!YN!SQNVOYRWNWXgV![iVXWN!ZTY![TV!B.0!WRV!YN!ZTY![TV!%B(!PQRZ`WT!`VN!

PQRSTUVN! b`X\iQXWN^! B.0A%B(^! b`T! OT! TVW`TVSQN! WRVOSXS`SX]N\TVST! NWSX]N^!

OXTVZR!YN!PQXVWXPNY!WN`ON!ZT!YN!YT`WT\XN!WQgVXWN!\XTYRXZT!m$"2n#!!

(RO!cfQ\NWRO!TkXOSTVSTO!PNQN!SQNSNQ!YN!YT`WT\XN!WQgVXWN!\XTYRXZT!K.-(L^!

WR\R!8YTT]TW^!NWShNV!aYRb`TNVZR!TY!WTVSQR!NWSX]R!ZTY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR^!PTQR!

VR! TO! QNQR! b`T! YRO! PNWXTVSTO! ZTlTV! ZT! QTOPRVZTQ! NY! SQNSN\XTVSR! PRQ! TY!

ZTONQQRYYR!ZT!QTOXOSTVWXN!m$23n#!,Y!NVfYXOXO!ZT!YNO!cRQ\NO!QTOXOSTVSTO!QT]TYg!b`T^!
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NY! WRVSQNQXR! ZT! YR! b`T! OT! TOPTQNaN^! VR! SRZNO! YNO! \`SNWXRVTO! b`T! XVZ`WUNV!

QTOXOSTVWXN! OT! TVWRVSQNaNV! TV! TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR^! OXVR! b`T! NPNQTWUNV!

N[Q`PNZNO! TV! TY! ZR\XVXR! *62^! TV! TY! ZR\XVXR! *6"! _! TV! YNO! QT[XRVTO!

XVSTQZR\XVXR! m$23A$2Cn#! ,OSR^! O`\NZR! N! YN! aNlN! TOPTWXcXWXZNZ! b`T! SXTVTV! YRO!

cfQ\NWRO^! [TVTQNY\TVST! aNONZRO! TV! eR\RYR[UN! WRV! YN! \RYiW`YN! ZT! %/:^! eN!

\RSX]NZR!V`\TQRORO!TOS`ZXRO!PNQN!WR\PQTVZTQ!YRO!\TWNVXO\RO!ZT!QT[`YNWXgV!

ZT! TOSN! b`XVNON! ZT! SXQROXVN! b`T! PTQ\XSNV! TY! ZTONQQRYYR! ZT! V`T]NO! STQNPXNO!

NVSXWNVWTQU[TVNO!m$2FA$2;n#!

 
Figura 4.2 Detalle de la estructura del dominio catalítico de la quinasa de tirosina cAbl. Se ha 
resaltado en verde el lóbulo N, y en purpura el lóbulo C. Se destaca en estructura de varillas la 
tirosina 412, responsable de la activación, y también la región colindante, conocida como lazo de 
activación (en color morado). En la cavidad catalítica se destaca una molécula de ATP en estructura 
de varillas 
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W5!5! %:T1?7234,+0:+2=>?+U/.+U7.-:+0:+?/8+0/A3,3/8+A/01?7.:8+;CD+<+;C@+

,Y! NVfYXOXO! ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO! ZT! W%aY! eN! ! PTQ\XSXZR!

WRVcXQ\NQ! b`T! YN! WRVcRQ\NWXgV! N`SRXVeXaXZN! [`NQZN! `VN! NYSN! eR\RYR[UN! WRV!

YNO!b`XVNONO!ZT!SXQROXVN!ZT!YN!O`acN\XYXN!*QW!_^!NY!X[`NY!b`T!TV!TOSNO^!TY!SfVZT\!

ZT! YRO! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO! K*62"L! \NVSXTVT! `VN! OTQXT! ZT! WRVSNWSRO!

XVSQN\RYTW`YNQTO! WRV! TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR^! YX\XSNVZR! O`! YXaTQSNZ!

WRVcRQ\NWXRVNY^! VTWTONQXN! PNQN! QT[`YNQ! O`! NWSX]XZNZ! TVdX\fSXWN#! .R\R! OT!

RaOTQ]N! TV! YN! EX[`QN! 3#"^! TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! ZT! W%aY! TO! `VN! TOSQ`WS`QN!

cRQ\NZN! PRQ! ZRO! Yga`YRO^! ZTVR\XVNZRO! Yga`YR! .! _! Yga`YR! &#! ,VSQT! N\aRO!

Yga`YRO! OT! TVW`TVSQN! TY! WTVSQR! NWSX]R^! W`_N! NWSX]NWXgV! ZTPTVZT! ZT! YN!

cROcRQXYNWXRV! ZT! YN! /9032;! _! ZT! `V! WN\aXR! WRVcRQ\NWXRVNY! b`T! PTQ\XST! YN!

PROXWXgV!XZgVTN!ZT!YRO!TYT\TVSRO!PNQN!YYT]NQ!N!WNaR!YN!NWSX]XZNZ!TVdX\fSXWN!_!

b`T^!N!O`!]Td^!PTQ\XST!NWR\RZNQ!YN!\RYiW`YN!ZT!%/:!_!YN!OTW`TVWXN!ZXNVN!m"2^!

"Fn#! ,OSN! WRVcRQ\NWXgV! TOSf! QTOSQXV[XZN! TV! YN! cRQ\N! N`SRXVeXaXZN! ZT! W%aY!

ZTaXZR! N! YNO! XVSTQNWWXRVTO! XVSQN\RYTW`YNQTO! TOPTWUcXWNO! TVSQT! YRO! ZR\XVXRO!

\RZ`YNQTO^! TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! _! PROXaYT\TVST! YN! QT[XgV! &ASTQ\XVNY! m"2^!

$3>n^!PTQ\NVTWXTVZR!SRZR!TY!WRVl`VSR!TV!`V!WRVcRQ\NWXgV!\`_!WNQNWSTQUOSXWN!

_! WR\PNWSN#! 1VN! ]Td! NWSX]NZN^! YRO! ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO! ZTlNV! ZT! XVSTQNWS`NQ!

WRV!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR^!YR!b`T!PTQ\XST!N!iOST!hYSX\R!b`T!P`TZN!YYT]NQ!N!WNaR!

O`!NWSX]XZNZ!TVdX\fSXWN#!+T!TOSN! !`VN!WRVcRQ\NWXgV!NWSX]N!VR!eN!OXZR!PROXaYT!

WRVOT[`XQ! XVcRQ\NWXgV! TOSQ`WS`QNY! ZTSNYYNZN! eNOSN! YN! cTWeN#! &R! RaOSNVST^!

[QNWXNO! N! SiWVXWNO! aXRcUOXWNO! WR\R! YN! ZXOPTQOXgV! ZT! QN_RO! <! ZT! fV[`YR! aNlR!

K-.(//# *"0/1# 23&(4# -5(%%1&!"0! g! *%<*L^! PROTT\RO! NY[`VNO! PXOSNO! ZT! YRO!

\R]X\XTVSRO! _! WN\aXRO! WRVcRQ\NWXRVNYTO! QTYNWXRVNZRO! WRV! YN! NWSX]NWXgV! ZT!

W%aY^!EX[`QN!3#2!m2"n#!!
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Figura 4.3 Esquema de la organización estructural de la tirosina quinasa cAbl. En el panel A; 
Organización de los dominios de cAbl cuando se encuentra autoinhibida según la información 
cristalográfica disponible. En el panel B; Organización de los dominios más probable cuando la 
quinasa de tirosina cAbl se encuentra activa de acuerdo con la estructura de baja resolución 
obtenida por SAXS (dipersión de rayos X de ángulo bajo) [32].  

0TOPTWSR!ZT!YN!WRVcRQ\NWXgV!N`SRXVeXaXZN^!WR\R!PRZT\RO!RaOTQ]NQ!TV!

YN!EX[`QN!3#3^!Wg\R!TY!ZR\XVXR!*6"!XVSTQNWWXRVN!ZXQTWSN\TVST!WRV!TY!Yga`YR!.!

ZTY! ZR\XVR! WNSNYUSXWR^! ZTlNVZR! O`! OXSXR! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXN!

PNQWXNY\TVST! RW`YSR^! \XTVSQNO! b`T! TY! ZR\XVXR! *62! OT! `VT! N! YN! OTW`TVWXN!

XVSTQZR\XVXR!b`T!TVYNdN!TY!ZR\XVXR!*6"!WRV!TY!ZR\XVXR!b`XVNON^!ZTVR\XVNZN!

."M! _! WR\PQTVZXZN! TVSQT! YRO! QTOXZ`RO! :04"2F! N! YN! (9*"?2#! ,OSN! OTW`TVWXN!

b`TZN! TVSTQQNZN! TVSQT! TY! OXSXR! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXNO! QXWNO! TV!

PQRYXVN!ZTY!ZR\XVXR!*62!_!TY!Yga`YR!&!ZTY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR!m2"n#!,OSN!`VXgV^!

N`Vb`T!ZiaXY^!PNQTWT!OTQ!`VR!ZT!YRO!WR\PRVTVSTO!WQUSXWRO!ZT!YN!QT[`YNWXgV!ZT!YN!

NWSX]XZNZ! ZT! W%aY^! WR\R! O`[XTQTV! YN! NWSX]NWXgV! ZT! W%aY! TV! PQTOTVWXN! ZT!

PQRSTUVNO!WRV!\RSX]RO!PRYXPQRYXVN!m2>^!2$^!$3$n!_!YRO!TOS`ZXRO!ZT!NWSX]XZNZ!WRV!

\`SNVSTO!ZRVZT!OT!eN!TYX\XVNZR!TY!ZR\XVXR!*62!m$3"n!R!OT!eN!ZXO\XV`XZR!YN!
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NcXVXZNZ!ZT!YN!OTW`TVWXN!."M!\TZXNVST!YN!\`SNWXgV!ZT!YNO!PQRYXVNO!"3"!_!"3;!

ZT! YN! OTW`TVWXN! WRVTWSRQN! PRQ! fWXZR! [Y`Sf\XWR! m$32n#! ,OSNO! PQRYXVNO! ORV!

QTOPRVONaYTO! ZT! b`T! TOSN! OTW`TVWXN! NZRPST! `VN! WRVcRQ\NWXgV! WTQWNVN! N! YN!

eiYXWT!::))!SUPXWN!ZT!YNO!OTW`TVWXNO!QTWRVRWXZNO!PRQ!*62!m""n#!!

 
Figura 4.4 Detalle de la estructura autoinhibida de cAbl a partir del PDB con código 2FO0. En 
azul se representa la estructura del tándem de los dominios modulares (SH3-SH2) La superficie de 
las interfaces de unión de ambos dominios modulares ha sido resaltada en color cian y verde, para 
el dominio SH3 y para el SH2 respectivamente. El dominio catalítico ha sido representado en 
naranja.  

4SQRO!XVZXWXRO!ZT!YN!X\PRQSNVWXN!ZT!YN!XVSTQNWWXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62!TV!TY!

\TWNVXO\R!ZT!NWSX]NWXgV!ZT! W%aY!PQR]XTVTV!ZT! YN!PROXaXYXZNZ!ZT!aYRb`TNQ! YN!

XVSTQNWWXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62!WRV!YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!*6"Ab`XVNON!K."ML!

\TZXNVST! cROcRQXYNWXgV! m"3n#!6NOSN! YN! cTWeN! OT! eNV!ZTOWQXSR! W`NSQR! P`VSRO! ZT!

cROcRQXYNWXgV! TV! TOSN! QT[XgV! ZT! W%aY#! (N! cROcRQXYNWXgV! TV! W`NYb`XTQN! ZT! TOSRO!

W`NSQR! QTOSRO^! PNQTWT! STVTQ! TcTWSRO! PROXSX]RO! TV! YN! NWSX]NWXgV! ZT! W%aY^!

OT[`QN\TVST!NY!aYRb`TNQ!TY!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!YN!OTW`TVWXN!."M!PRQ!PNQST!ZTY!

ZR\XVXR! *62^! YR! b`T! X\PTZXQUN! b`T! YN! b`XVNON! ZT! SXQROXVN! NZRPST! YN!

WRVcRQ\NWXgV!N`SRXVeXaXZN#!*RQPQTVZTVST\TVST^!VXV[`VN!ZT!TOSNO!PROXWXRVTO!
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TO! NWWTOXaYT! TV! YN! WRVcRQ\NWXgV! XVNWSX]N! ZT! W%aY^! YR! b`T! OX[`XTQT! b`T! YRO!

T]TVSRO! ZT! cROcRQXYNWXgV! ZTaTQUNV! RW`QQXQ! ZTOP`iO! ZT! YN! NWSX]NWXgV! ZT! YN!

b`XVNON!PRQ!RSQR!TOSU\`YR#!:RQ!RSQR!YNZR^!YN!TkXOSTVWXN!ZT!]NQXRO!OXSXRO!OTVOXaYTO!

N! cROcRQXYNWXgV^! PRZQUN! QTOPRVZTQ! N! ZXcTQTVSTO! \TWNVXO\RO#! :RQ! TlT\PYR^!

TVWRVSQN\RO!ZRO!K!/90J;!_!/90$23L^!TV!TY!OXSXR!ZT!`VXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62^!_!

ZRO!\fO!K/90"3?!_!/90"?$!L!TV! YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!ZTY!ZR\XVXRO!*6"!

WRV! TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! K."ML#! %`Vb`T! SRZNO! YNO! cROcRQXYNWXRVTO! X\PTZXQUNV!

b`T!TY!ZR\XVXR!*62!]RY]XTQN!N!YN!WRVcRQ\NWXgV!N`SRXVeXaXZN^!YN!cROcRQXYNWXgV!TV!

TY! OXSXR! ZT! `VXgV! ZT! *62! ZTaT! STVTQ! `V! PNPTY! ZXcTQTVST^! _N! b`T! N! O`! ]Td!

X\PROXaXYXSNQUN! TY! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! O`aOSQNSRO! PRQ! PNQST! ZT! TOST! ZR\XVXR!

\RZ`YNQ!m"3n!

(N! NWSX]NWXgV! !"# $!$'! ZT! W%aY! \TZXNVST! TY! ZR\XVXR! *62! TV! YN! WiY`YN^!

WR\R! YN! ZT! SRZNO! YNO! PQRSTUVNO! X\PYXWNZNO! TV! YRO! PQRWTORO! ZT! OTjNYXdNWXgV^!

ZTaT! OTQ! SQNVOXSRQXN^! ZT! cRQ\N! b`T! `VN! ]Td! W%aY! eN! cROcRQXYNZR! TY! O`aOSQNSR!

ZTaT!]RY]TQ! QfPXZN\TVST! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! XVeXaXZN#! ,kXOSTV! T]XZTVWXNO!b`T!

XVZXWNV!b`T!TV!TOST!PQRWTOR!YN!OTW`TVWXN!b`T!WRVTWSN!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!

.2A"! KWR\PQTVZXZN! TVSQT! YRO! QTOXZ`RO! =%($2J! NY! 8(1$3"L^! N`Vb`T! VR!

PQTOTVSN! TOSQ`WS`QN! OTW`VZNQXN! TO! `V! TYT\TVSR! WYN]T! b`T! PRZQUN! TOSNQ!

NWS`NVZR! WR\R! `V! \`TYYT! TVSQT! YN! WRVcRQ\NWXgV! N`SRXVeXaXZN! _! YN! NWSX]N^!

\RZ`YNVZR!TY!WN\aXR!ZT!RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!m?Jn#!

(RO!PQX\TQRO!XVZXWXRO!ZT!YN!X\PRQSNVWXN!ZT!TOSN!OTW`TVWXN!XVSTQZR\XVXR!

OT!ZTQX]NQRV!ZT!`V!TOS`ZXR!ZT!\`SN[iVTOXO!NYTNSRQXN!TV! YN!OTW`TVWXN!ZT!W%aY^!

ZRVZT!OT!ZTSTWSg!b`T!YN!O`aOSXS`WXgV!ZT!YN!*,0$3>!ZTY!OT[\TVSR!.2A"!PRQ!`VN!

XORYT`WXVN! PQRZ`WUN! YN! NWSX]NWXgV! ZT! W%aY^! SNVSR! !"# $!$'! WR\R! !"# $!%&'#! 1V!

TOS`ZXRO!PROSTQXRQ! TV! YRO!b`T! OT!\`SNQRV!N! [YXWXVN! YN! *,0$3>!_! O`O! QTOXZ`RO!

WRYXVZNVSTO^! (,1$3$! _! 8(1$3"^! N! [YXWXVN^! PQRZ`lR! `VN! cRQ\N! b`T! STVUN! `VN!

NWSX]XZNZ! NhV! \N_RQ! b`T! YN! cRQ\N! *$3>)#! ,V! N\aRO! WNORO^! N`Vb`T! W%aY! OT!
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TVWRVSQNaN!NWSX]N^! YN!WNPNWXZNZ!ZTY!ZR\XVXR!*62!ZT!`VXQ!\RSX]RO!PRYXPQRYXVN!

VR! OgYR! VR! OT! ]Xg! NcTWSNZN^! OXVR! b`T! PNQTWUN! N`\TVSNQ! m?Jn#! )VWY`OR^! OT! eNV!

ZTOWQXSR! cRQ\NO!ZT!B.0A%B(!QTOXOSTVSTO!N!8YTT]TW!b`T!PQTOTVSNV!\`SNWXRVTO!

TV!YN!*,0$3>!m$23n#!:RQ!WRVOX[`XTVST^!OT!eN!PQRP`TOSR!b`T!YN!OTW`TVWXN!.2A"!OT!

TVW`TVSQN! XV]RY`WQNZN! TV! YRO! \TWNVXO\RO! b`T! PTQ\XSTV! YN! YXaTQNWXgV! ZTY!

ZR\XVXR!*62!ZT!YN!OTW`TVWXN!."M!PNQN!PTQ\XSXQ!TY!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!YX[NVZRO!

Tkg[TVRO^!NY[R!b`T!OT!PTQS`QaNQUN!NY!XVSQRZ`WXQ!YNO![YXWXVNO!m?Jn#!!

,Y!PNPTY!ZTY!ZR\XVXR!*6"!TV!TY!\TWNVXO\R!ZT!QT[`YNWXgV!TOSN!NhV!PRQ!

TOWYNQTWTQ!m"$^!"2n#!%`Vb`T!YNO!XVSTQNWWXRVTO!b`T!TOSNaYTWT!TY!ZR\XVXR!*6"!WRV!

TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR! ORV! X\PRQSNVSTO! PNQN! YN! WRQQTWSN! QT[`YNWXgV! ZT! W%aY^!

PNQTWT!b`T!O`!\XOXgV!PQXVWXPNY!TOSf!\fO!QTYNWXRVNZN!WRV!TY!QTWRVRWX\XTVSR!ZT!

O`OSQNSRO!PNQN!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR#! !.R\R!eT\RO!\TVWXRVNZR^! YN!TOSQ`WS`QN!

N`SRXVeXaXZN!ZT!W%aY!WRVOTQ]N!`VN!NYSN!eR\RYR[UN!WRV!YN!ZT!YRO!\XT\aQRO!ZT!YN!

O`acN\XYXN!ZT!b`XVNONO!ZT! SXQROXVN!ZT!*QW#!&R!RaOSNVST^! N`Vb`T!TVWRVSQN\RO!

V`\TQRONO! OX\XYXS`ZTO! TVSQT! N\aNO^! TkXOSTV! PTb`TjNO^! N`Vb`T! X\PRQSNVSTO^!

ZXcTQTVWXNO#! :RQ! TlT\PYR^! TV! YNO! b`XVNONO! ZT! SXQROXVN! ZT! *QW^! TY! PNPTY! ZTY!

ZR\XVXR! *6"! OT! \NVXcXTOSN! PRQb`T! TY! TkSQT\R! .ASTQ\XVNY! WRVSXTVT! `VN!

OTW`TVWXN!WRV!`VN!SXQROXVN^!W`_N!cROcRQXYNWXgV!PTQ\XST!b`T!iOSN!OTN!QTWRVRWXZN!

PRQ! TY! PQRPXR! ZR\XVXR! *6"^! ZT! cRQ\N! b`T! TY! TkSQT\R! .ASTQ\XVNY! OT! QTPYXT[N!

ORaQT! YN! TOSQ`WS`QN!TOSNaXYXdNVZR! YN! WRVcRQ\NWXgV!N`SRXVeXaXZN#! (N! NWWXgV!ZT!

cROcNSNONO!ORaQT!TOSN!PROXWXgV!TO!`V!WRVRWXZR!XVSTQQ`PSRQ!ZT!YN!NWSX]XZNZ!ZT!YN!

b`XVNONO!ZT!SXQROXVN!ZT!YN!O`acN\XYXN!ZT!*QW#!!

*XV!T\aNQ[R^!TV!W%aY!TOST!\RSX]R!VR!TkXOST!m$33^!$3?n#!(N!N`OTVWXN!ZT!YN!

XVSTQNWWXgV!ZTY!.ASTQ\XVNY! WRV!TY!ZR\XVXR!*6"!PRZQUN!TOSNQ! WR\PTVONZN!PRQ!

`V!N`\TVSR!ZT! YN!NcXVXZNZ!ZT! YN!OTW`TVWXN!."M!PRQ!TY!ZR\XVXR!*62^!SNY!WR\R!

PQRPRVTV!,V[TV!_! WRYNaRQNZRQTO!N!PNQSXQ!ZT! YRO! QTO`YSNZRO!ZT!TkPTQX\TVSRO!

ZT! XVSTQWN\aXR! eXZQg[TVRoZT`STQXR! _! ZT! TOPTWSQR\TSQUN! ZT! \NONO! WRV!
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ZXcTQTVSTO!WRVOSQ`WWXRVTO!ZT!YN!b`XVNON!W%aY!m"Cn#!4SQR!O`OSXS`SR!PROXaYT!ZT!YNO!

XVSTQNWWXRVTO! ZTY! .ASTQ\XVNY! WRV! TY! ZR\XVXR! *6"! TV! YN! QT[`YNWXgV! ZT! YN!

NWSX]XZNZ!b`XVNON!ZT!W%aY^!TO!YN!OTW`TVWXN!&WNP^!b`T!VR!TkXOST!TV!YNO!b`XVNONO!

ZT! SXQROXVN! ZT! YN! cN\XYXN! ZT! *QW! m$32n#! ,OSR! TkPYXWNQUN! PRQ! b`i! YN! b`X\TQN!

RVWR[iVXWN! B.0A%B(^! b`T! WNQTWT! ZT! TOSN! QT[XgV! &WNP^! OT! TVW`TVSQN!

WRVOSXS`SX]N\TVST!NWSX]N^!SNVSR!!"#$!%&'!WR\R!!"#$!$'#!!

W5!5@ G?+U7U:?+0:+?7+.:T34,+#[-:.A3,7?+b#27Uc+:,+?7+.:T1?7234,+0:+2=>?+

(N! QT[XgV! &ASTQ\XVNY! ZT! W%aY! K&WNPL! OT! SQNVOWQXaT! TV! ZRO! XORcRQ\NO^!

W%aYA$N! _! W%aYA$a^! PRQ! T\PNY\T! NYSTQVNSX]R! K(/%1&"(%!$1# 6)/!5!"0L! ZTY! PQX\TQ!

TkgV#!(N!XORcRQ\N!W%aYA$a!OT!WNQNWSTQXdN!PRQ!STVTQ!`VN!\N_RQ!YRV[XS`Z!b`T!YN!

W%aYA$N! K$?! QTOXZ`RO! \fOL! _! PRQ! YN! NZXWXgV! ZT! `V! [Q`PR! \XQXOSRUYR! TV! YN!

PROXWXgV! "! PRQ! \RZXcXWNWXgV! PROSASQNVOWQXPWXRVNY#! ,OSN! QT[XgV! WNQTWT! ZT!

TOSQ`WS`QN!TV!N\aNO!XORcRQ\NO^! !eNaXiVZROT!WR\PQRaNZR!PRQ!ZTYTWXgV!b`T!YN!

QT[XgV! WTVSQNY! ZT!&WNP! VR! TO! VTWTONQXN! PNQN! YN! XVNWSX]NWXgV! ZT! W%aY! !"#$!%&'#!

ÑVXWN\TVST!YN!QT[XgV!NZ_NWTVST!NY!ZR\XVXR!*62!KQTOSRO!C$AJ"L!_!YRO!PQX\TQRO!

QTOXZ`RO!KQTOSRO!$A$?L!ORV!VTWTONQXRO!PNQN!\NVSTVTQ!YN!b`XVNON!QT[`YNZN#m"2^!

"3n#! ,V! YN! EX[`QN! 3#?! \`TOSQN! YN! OTW`TVWXN! ZTY! PQX\TQ! TkgV! ZT! N\aNO!

XORcRQ\NO^! NYXVTNZNO! _! QTONYSNVZR! WRV! `V! W`NZQNZR! ]TQZT! Nb`TYYNO! QT[XRVTO!

b`T!ORV!XVZXOPTVONaYTO!PNQN!YN!QT[`YNWXgV!ZT!W%aY#!!

,V! `V! PQXVWXPXR! OT! PTVOg! b`T! TY! [Q`PR!\XQXOSRUYR! _! YN! QT[XgV!&WNP! OT!

TVWNQ[NaNV^! NY! X[`NY! b`T! TV! YN! O`acN\XYXN! *QW^! ZT! NVWYNQ! W%aY! N! YN!\T\aQNVN!

PYNO\fSXWN^! PTQR^! [QNWXNO! N! `V! WR\PYTSR! TOS`ZXR! TOSQ`WS`QNY! ZT! YN! XORcRQ\N!

W%aYA$a^! OT! ZT\ROSQg! b`T! TY! [Q`PR! \XQXOSRUYR! OT! TVW`TVSQN! XVSTQNWWXRVNVZR!

WRV!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR^!XVOTQSNZR!TV!`VN!WN]XZNZ!ZTY!Yga`YR!.#!%`Vb`T!VR!c`T!

PROXaYT!ZTSTQ\XVNQ!YN!PROXWXgV!ZT!YN!\N_RQ!PNQST!ZT!YN!OTW`TVWXN!&WNP!ZTaXZR!

N! O`! VNS`QNYTdN! ZTOTOSQ`WS`QNZN^! OT! PQRP`OR! b`T! TOSN! `VXgV! XVZ`WXQUN! `V!
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WN\aXR! WRVcRQ\NWXRVNY! b`T! cNWXYXSNQUN! TY! NWRPYN\XTVSR! ZTY! ZR\XVXR! *6"! NY!

ZR\XVXR!WNSNYUSXWR^!NWS`NVZR^!PRQ!SNVSR^!&WNP!WR\R!WXTQQT!NY!X[`NY!b`T!YR!eNWT!

TY!TkSQT\R!.ASTQ\XVNY!TV!W*QW!m2"n#!(N!XORcRQ\N!W%aYA$N!OT!TVW`TVSQN!QT[`YNZN!

NhV!WNQTWXTVZR!ZT!TOST![Q`PR!\XQXOSRUYR^!YR!b`T!XVZXWN!b`T!iOST!VR!TO!]XSNY!PNQN!

YN! QT[`YNWXgV^! R! b`T! !"# $!$'! P`TZT! OTQ! O`OSXS`XZR! PRQ! YN! NWWXgV! ZT!

cROcRXVROXSRYTO^!YUPXZRO!`!RSQNO!XVSTQNWWXRVTO!m"3n#!!

 
Figura 4.5 Comparación del primer exón de las dos isoformas de cAbl. En la parte superior se 
muestra el alineamiento del extremo N-terminal de las dos isoformas (a y b) de cAbl. En verde se 
resaltan las regiones necesarias para la regulación in vivo e in vitro de cAbl. En la parte inferior se 
muestra la organización de dominios para la  quinasa de tirosina cAbl. Con un asterisco se resalta la 
posición donde se encuentra la SER69 fosforilada.  

,V! TY! \XO\R! TOS`ZXR! WQXOSNYR[QfcXWR^! c`T! PROXaYT! ZTSTQ\XVNQ! YN!

TOSQ`WS`QN!ZT!YN!QT[XgV!&WNP!NZ_NWTVST!NY!ZR\XVXR!*62!KQTOXZ`RO!C$!N!J"L^!_N!

b`T!iOSN!OT!TVWRVSQNaN! XVSTQNWWXRVNVZR!WRV!TY! SfVZT\!*62"^!PQXVWXPNY\TVST!

WRV!YN!OTW`TVWXN!WRVTWSRQN!.2A"!_!WRV!TY!ZR\XVXR!*6"#!,OSN!QT[XgV!ZT!&WNP^!NY!

X[`NY!b`T!YN!NVSTQXRQ^!TO!VTWTONQXN!PNQN!b`T!W%aY!OT!\NVSTV[N!N`SRXVeXaXZN^!WRV!

YR!b`T!\`SNWXRVTO!P`VS`NYTO!TV!YNO!PROXWXRVTO!(9*F>^!8(1F$^!%*&F"^!(,1F2!_!

%(%F?^! ZTOQT[`YNV! W%aY! m$3>n#! +XWeNO! PROXWXRVTO! OT! TVW`TVSQNV!
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XVSTQNWWXRVNVZR! WRV! TY! ZR\XVXR! *6"^! YN! QT[XgV! WRVTWSRQN! .2A"! _! TY! ZR\XVXR!

*62#!,OSN!QT[XgV!ZT!&WNP^!TO!WRZXcXWNZN!TV!TY!OT[`VZR!TkgV^!ZT! cRQ\N!b`T!OT!

WR\PNQST! PRQ! N\aNO! XORcRQ\NO^! WR\R! OT! P`TZT! NPQTWXNQ! TV! ZTSNYYT! TV! YN!!

EX[`QN!3#?#! /N\aXiV! TV! TOST! TOS`ZXR! WQXOSNYR[QfcXWR! OT! RaOTQ]g!b`T! YN! *,0C;!

OXS`NZN!TV!&WNP^!OT!TVWRVSQNaN!cROcRQXYNZN^!YR!b`T!O`[XTQT!`VN!PROXaYT!c`VWXgV!

WR\R! XVSTQQ`PSRQ! TV! TY! \TWNVXO\R! ZT! QT[`YNWXgV#! ,OSR! eN! \RSX]NZR!

PROSTQXRQTO! TOS`ZXRO! TV! YRO! b`T! VR! b`TZN! WYNQN! YN! X\PRQSNVWXN! ZT! TOSN!

cROcRQXYNWXgV!TV!YN!QT[`YNWXgV!ZT!YN!NWSX]XZNZ!ZT!W%aY#!m$3Cn!!

%! PTONQ! ZT! YN! Na`VZNVST! XVcRQ\NWXgV! b`T! PROTT\RO! ORaQT! W%aY^! O`!

QT[`YNWXgV! OX[`T! OXTVZR! `V! WR\PYXWNZR! QR\PTWNaTdNO! TV! TY! b`T! NhV! TkXOSTV!

XVSTQQR[NVSTO!OXV!QTOP`TOSN#!*NaT\RO!b`T!W%aY! QTb`XTQT!ZT!`V!TOSU\`YR!PNQN!!

YYT]NQ!N!WNaR!O`!NWSX]XZNZ!TVdX\fSXWN^!b`T!ZXWeN!NWSX]NWXgV!WRVYYT]N!`V!WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY!_!b`T!TkXOSTV^!NZT\fO!ZT!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!V`\TQRORO!

TYT\TVSRO! X\PYXWNZRO! TV! YN! QT[`YNWXgV! ZT! O`! NWSX]XZNZ^! YR! b`T! VRO! PTQ\XST!

NcXQ\NQ! b`T! OT! SQNSN! ZT! `VN! TOSQ`WS`QN! \`_! WRRPTQNSX]N#! *XV! T\aNQ[R^! NhV!

OT[`X\RO! OXV! WRVRWTQ! \`WeRO! NOPTWSRO! ZTY! \TWNVXO\R! ZT! NWSX]NWXgV! T!

XVeXaXWXgV!ZT!O`!NWSX]XZNZ#!)VWY`OR^!ZTOWRVRWT\RO!OX!YN!TkXOSTVWXN!ZT!ZXcTQTVSTO!

TYT\TVSRO!QT[`YNZRQTO!QTOPRVZT!N!YN!VTWTOXZNZ!ZT!W%aY!ZT!QTOPRVZTQ!ZT!cRQ\N!

TOPTWUcXWN! N! ZXcTQTVSTO! TOSU\`YRO! _^! ZT! OTQ! NOU^! OX! TkXOSTV! ZXcTQTVSTO! TOSNZRO!

NWSX]RO^! R! OX^! PRQ! TY! WRVSQNQXR^! OgYR! TkXOST! `V! TOSNZR! NWSX]NZR!

XVZTPTVZXTVST\TVST! ZTY! TYT\TVSR! QT[`YNZRQ! NYSTQNZR#! +XWeR! WRVRWX\XTVSR!

PTQ\XSXQUN! TY! ZTONQQRYYR! ZT! \TlRQTO! _! \fO! TcTWSX]NO! STQNPXNO^! NY! PRZTQ!

ZTONQQRYYNQ! cfQ\NWRO! TOPTWUcXWRO! aYRb`TNVZR! YN! NWSX]NWXgV! ZT! TYT\TVSRO!

WRVWQTSRO! ZT! YN! b`XVNON! R! PNQN! WNZN! `VR! ZT! YRO! TOSNZRO! ZT! NWSX]NWXgV! b`T!

P`ZXTQNV!TkXOSXQ#!!
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Figura 4.6 Superposición del tándem de los dominios SH3 y SH2 de la estructura 
cristalográfica con código PDB 2ABL (rojo) y de la estructura con código PDB 2FO0 en azul. 
En ambos paneles el tándem ha sido superpuesto usando como referencia el domino SH2. En el 
panel de la izquierda se resalta en amarillo la región del conector de ambos dominios que presenta 
un cambio conformacional. En el panel de la izquierda se ha representado la superficie de la interfaz 
de unión del dominio SH3 en ambos PDB. La superficie ha sido coloreada en concordancia con las 
propiedades de los residuos que la componen: verde para los residuos polares, azul para los 
básicos, blanco para los apolares y rojo para los ácidos. 

,V!SRZR!WNOR^! YN! QT[`YNWXgV!ZT!W%aY!ZTPTVZT!ZT!`V!PQRWTOR!QT]TQOXaYT!

ZT! TVON\aYNlT! _! ZTOTVON\aYNlT! ZT! YRO! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO^! W`_N! ZXVf\XWN!

WRVcRQ\NWXRVNY! TO! \RZ`YNZN! PRQ! XVSTQNWWXRVTO! XVSQN\RYTW`YNQTO^!

XVSTQ\RYTW`YNQTO^!cROcNSNONO!_!RSQNO!b`XVNONO!m"$^!"2n#!,V!TOST!OTVSXZR^!YYN\N!YN!

NSTVWXgV! YN! WRVcRQ\NWXgV! b`T! NZRPSN! TY! SfVZT\! ZT! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO! ZT!

W%aY!TV! YN!TOSQ`WS`QN!WQXOSNYR[QfcXWN!WRV!WgZX[R!:+B!"%B(#!,OSN!WRVOSQ`WWXgV!

ZTY!!SfVZT\!ZT!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!*62"!ZT!W%aY!NXOYNZRO!OT!TVW`TVSQN!TV!

`VN!WRVcRQ\NWXgV!ZXcTQTVST!N!YN!ZT!YRO!SfVZT\O!ZT!YN!TOSQ`WS`QN!WQXOSNYR[QfcXWN!

WRV!WgZX[R!:+B!"E4>^!QTO`TYSN!?!NjRO!ZTOP`iO^!ZRVZT!YRO!TY!SfVZT\!*62"!TOSf!

NWR\PNjNZR!ZT!RSQNO!QT[XRVTO!ZT!W%aY^!!&WNP!_!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR!K.+L^!SRZR!

TYYR!TV!O`!WRVcRQ\NWXgV!XVNWSX]N!m2"n#!%Y!O`PTQPRVTQ!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!
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ZT! N\aNO! TOSQ`WS`QNO! RaSTVT\RO! `V! 0-*+! O`PTQXRQ! N! $>! {#! ,OSN! [QNV!

ZXcTQTVWXN! VR! WRQQTOPRVZT! N! WN\aXRO! WRVcRQ\NWXRVNYTO! ZT! YRO! ZR\XVXRO!

\RZ`YNQTO^! OXVR^! WR\R! OT! NPQTWXN! TV! YN! EX[`QN! 3#C^! N! `V! YX[TQR! WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY!TV!YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!.2A"^!b`T!PQR]RWN!`V!WN\aXR!TV!YN!

RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*6"!_!*62#!*#)&!'&!^!`VN!eXPgSTOXO!b`T!VRO!

PYNVSTN\RO! TO! b`T! TOST! WN\aXR! ZT! WRVcRQ\NWXgV! OT! PRZQUN! ZTaTQOT! N! YN!

N`OTVWXN! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO! WRV! TYT\TVSRO! QT[`YNZRQTO! WR\R! TY! &WNP! R! YN!

OTW`TVWXN! WRVTWSRQN! ."M^! ZTOPYNdNVZR! TY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY!

SfVZT\! eNWXN! `VN! WRVcRQ\NWXgV! b`T! WRQQTOPRVZTQUN! WRV! YN! b`T! NZRPSN! TY!

SfVZT\!W`NVZR!W%aY!TOSf!NWSX]NZN#!!

.RV!YN!XVSTVWXgV!ZT!WRVcXQ\NQ!TOSN!eXPgSTOXO^!OT!XVXWXg!`V!TOS`ZXR!ZT!YN!

ZXVf\XWN!ZTY! SfVZT\!*62"!ZT!W%aY^!PNQN!TOS`ZXNQ!Wg\R!iOSN!OT!]TUN!NcTWSNZN!

PRQ! YRO! ZXcTQTVSTO! TYT\TVSRO! ZT! YN! b`XVNON^! WR\R! ORV! YN! QT[XgV! &WNP^! TY!

WRVTWSRQ!."M!_!YN!cROcRQXYNWXgV!TV!YN!*,0C;!ZTY!&WNP#!

W5@ %G;(6$='&;+K+'";)(;"*#+

.R\R!OT!P`TZT!RaOTQ]NQ!TV!YN!EX[`QN!3#C^!YN!WRVcRQ\NWXgV!b`T!NZRPSN!TY!

SfVZT\! *62"! TV! YN! TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN! WRV! WgZX[R! :+B! "%B(! ZTlN! YRO!

OXSXRO! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZTY! ZR\XVXR! *62! TV! `VN! RQXTVSNWXgV! QTYNSX]N!

SRSNY\TVST!ZXcTQTVST!N!YN!RaOTQ]NZN!TV!YN!TOSQ`WS`QN!WQXOSNYR[QfcXWN!"E4>#!:NQN!

b`T!TY!SfVZT\!P`TZN!NZb`XQXQ!TOSN!WRVcRQ\NWXgV!TV!TY!WRVSTkSR!ZT!YN!b`XVNON!

WR\PYTSN^! TO! VTWTONQXR! b`T! TY! ZR\XVXR! *62! OT! ZTOPYNWT^! ZTlNVZR! ZT!

XVSTQNWWXRVNQ! WRV! YN! OTW`TVWXN! ZT! WRVTkXgV! ."M^! WR\R! PRZT\RO! ]TQ! TV! YN!

EX[`QN! 3#F^! ZRVZT! eT\RO! O`PTQP`TOSR! N\aNO! TOSQ`WS`QNO! `ONVZR! WR\R!

QTcTQTVWXN! TY! ZR\XVXR! *6"#! ,OSN! WRVcRQ\NWXgV! ZTlNQUN! TY! OXSXR! ZT!

QTWRVRWX\XTVSR!ZT!*62!YXaQT!PNQN!QTWRVRWTQ!YX[NVZRO!TkSTQVRO^!QTcRQdNVZR!YN!
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XZTN! ZT! b`T! YN! WRVcRQ\NWXgV! TV! YN! b`T! OT! TVW`TVSQN! TY! SfVZT\! *62"! TV! YN!

TOSQ`WS`QN!WQXOSNYR[QfcXWN!"%B(!WRQQTOPRVZTQUN!N!YN!b`T!iOST!NZRPSN!W`NVZR!YN!

b`XVNON!WR\PYTSN!OT!TVW`TVSQN!NWSX]N!R!TV!`VN!ZT!YNO!PROXaYTO!WRVcRQ\NWXRVTO!

NWSX]NO#! :RQ! TOR^! _! PNQN! T]XSNQ! WRVc`OXRVTO^! ZTcXVXQT\RO! N! TOSN! WRVcRQ\NWXgV!

RaOTQ]NZN! TV! "%B(! WR\R! NaXTQSN^! _! N! YN! PQR]TVXTVST! ZT! W%aY! XVNWSX]N! ZT! YN!

TOSQ`WS`QN!WQXOSNYR[QfcXWN!"E4>^!WR\R!WTQQNZN#!

 
Figura 4.7 Superposición de la estructura cristalografica del tándem SH32 aislado (Rojo) con 
la estructura del tándem SH32 en el contexto de cAbl autoinhibida (Azul). Para la estructura 
cristalografica del tándem aislado se utilizo el PDB con código 2ABL.  Para la estructura autoinhibida 
de cAbl a partir del PDB con código 2FO0. En azul se representa la estructura del tándem de los 
dominios modulares (SH32) La superficie de las interfaces de unión de ambos dominios modulares 
ha sido resaltada en color cian y verde, para el dominio SH3 y para el SH2 respectivamente. El 
dominio catalítico ha sido representado en naranja.  

W5@5! '3,QA327+2/,]/.A723/,7?+0:?+-Q,0:A+;CD@+

.RV!TY!RalTSX]R!ZT!WR\PNQNQ!TY!WR\PRQSN\XTVSR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZT!*62!

_! *6"^! OT! [TVTQNQRV! W`NSQR! SQN_TWSRQXNO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! ZT! ?>>! VO^!

OX[`XTVZR!TY!PQRSRWRYR!ZTOWQXSR!TV! YN!*TWWXgV!?#2!ZTY!WNPUS`YR!ZT!-NSTQXNYTO!_!

-iSRZRO#!,V!ZRO!ZT!TYYNO!`ON\RO!WR\R!WRVcRQ\NWXgV!XVXWXNY!YN!NaXTQSN!_!TV!YNO!



CAPÍTULO 4 

 128 

RSQNO!ZRO!`ON\RO!YN!WRVcRQ\NWXgV!WTQQNZN!N! YN!b`T!PQT]XN\TVST!OT! YT!eNaUNV!

TYX\XVNZR!YNO!QT[XRVTO!&WNP^!."M!_!TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR^!b`TZNVZR!PRQ!SNVSR!

YRO! QTOXZ`RO! WR\PQTVZXZRO! TVSQT! *,0FJ! _! :04"2F#! ,V! YN! EX[`QN! 3#J! b`TZNV!

TOPTWXcXWNZRO! TV! ZTSNYYT! YRO! QTOXZ`RO! b`T! WR\PQTVZTV! WNZN! WRVOSQ`WWXgV!

`SXYXdNZN!PNQN!TOST!TOS`ZXR#!!

 
Figura 4.8 Esquema de las diferentes construcciones utilizadas en los experimentos de 
dinámica molecular del tándem SH32. Cada construcción utilizada en el estudio es acompañada 
de un esquema de la organización de los dominios y se marca también el primer y ultimo residuo de 
la construcción, tomando como referencia la numeración de cAbl-1b. La sección verde acompañada 
de “S*” corresponde al Ncap silvestre, con la SER69 fosforilada. Por otro lado,  la sección verde con 
una A, corresponde al Ncap con la SER69 mutada por una alanina. La sección azul marino sin 
ningún indicativo corresponde a la secuencia de conexión C2-3 en su forma silvestre, mientras que 
la que esta acompañada de “GGG” corresponde a la forma con las posiciones 139, 140 y 141 
mutadas a glicina. Finalmente, la sección roja representa la secuencia de conexión del dominio SH2 
con el dominio catalítico (C2Q).  
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Figura 4.9 Representación de los valores de RMSD a lo largo de cada trayectoria del tándem 
SH32. La línea roja corresponde al RMSD de la trayectoria usando como referencia la estructura 
cristalográfica 2ABL o abierta, mientras que la azul es el RMSD usando como referencia la 
estructura 2FO0 o cerrada En el panel A; se representan los valores de RMSD obtenidos para la 
construcción SH32abierta y su replica. En el panel B; se representación de los valores de RMSD para 
la construcción SH32cerrada y su replica. 
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Figura 4.10 Detalle de los descriptores para el cambio conformacional del tándem SH32. Se 
represnta el tándem SH32 a partir de la estructura cristalografica con código PDB; 2FO0. En ambos 
paneles se resalta el dominio SH2 en purpura, en azul el dominio SH3 y en cian C2Q, la secuencia 
conectora de ambos dominios. Se resaltan en varillas los residuos tomados para formar los ángulos 
diedros que actuarán como descriptores. En el panel de la izquierda el ángulo diedro denominado 
D1 y  formados por los centro de masas de los residuos PRO137, LEU141, TRP146, PRO150. En el 
panel de la derecha el segundo ángulo diedro, denominado D2, y formado por  Denominado por  por 
los centros de masas de los residuos TYR134, PRO137, LEU141, TRP146.  
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Figura 4.13 El RMSD (paneles de la izquierda) acompañado de la frecuencia (paneles de la 
derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las trayectorias SH32-C2Q y Ncap-SH32-
C2Q y sus replicas. El color rojo corresponde a las trayectorias usando como referencia la 
estructura cristalográfica 2ABL o abierta, mientras que el azul corresponde a la estructura 2FO0 o 
cerrada. Las coordenadas de los descritores estan coleradas según la frecuencia en las que son 
visitadas durante la trayectoria; En azul se resaltan las coordenadas visitadas de 1 a 10 veces, en 
naranja de 10  a 100 y en rojo más de 100.     
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Figura 4.14 Comportamiento del tándem SH32 en las trayectorias para el constructo Ncap-
SH32. En el panel A se representa el RMSD (paneles de la izquierda) acompañado de la frecuencia 
(paneles de la derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las trayectorias Ncap-SH32. El 
color rojo corresponde a la trayectoria usando como referencia la estructura cristalográfica 2ABL o 
abierta, mientras que el color azul corresponde a la estructura 2FO0 o cerrada. En el panel B se 
muestra la superposición de tres estructuras, la estructura cristalográfica con código PDB 2ABL 
(rojo), la estructura con código PDB 2FO0 en azul y las coordenadas finales de la trayectoria . Ncap-
SH32 y su replica (cian). 
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NWSX]NWXgV! ZT! W%aY^! ZTaTQUN\RO! RaOTQ]NQ! `V! WN\aXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY!

SfVZT\!TV! SRZNO! YNO! SQN_TWSRQXNO#! ,VSRVWTO^! wPRQ!b`i! ORYN\TVST!RaOTQ]N\RO!

`V!WN\aXR!WRVcRQ\NWXRVNY!TV!`VN!ZT!YNO!SQN_TWSRQXNO!ZT!YN!WRVOSQ`WWXgV!&WNPA

*62"! KYN! Q"L! _! VR! TV! TY! QTOSR! ZT! SQN_TWSRQXNOx! w&R! WNQTWTV! SRZRO! YRO!

WRVOSQ`WSRO!ZT!TYT\TVSRO!QT[`YNZRQTOx!!

1VN! PROXaYT! TkPYXWNWXgV^! OTQUN! b`T! WNZN! TYT\TVSR! ZT! YN! b`XVNON!

PNQSXWXPN!ZT!`VN!cRQ\N!SRSNY\TVST!ZXcTQTVST!TV!TY!\TWNVXO\R!ZT!NWSX]NWXgV!_!

ZT! QT[`YNWXgV#!.R\R!eT\RO!\TVWXRVNZR!NVSTQXRQ\TVST^! YN! OTW`TVWXN!ZT!."M!

ZT!W%aY!PRZQUN!TV!TcTWSR!STVTQ!`VN!NcXVXZNZ!\`_!O`PTQXRQ!PRQ!TY!ZR\XVXR!*62!
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b`T!TV!YN!O`acN\XYXN!ZT!*QW^!WR\R!PQRPRVTV!,V[TV!_!WRYNaRQNZRQTO!m"Cn#!%OU^!YN!

`VXgV!ZT!."M!N!*62!TV! YN!WRVcRQ\NWXgV! XVXWXNY!ZT! YN! SQN_TWSRQXN!TO!O`cXWXTVST!

PNQN! b`T! TY! SfVZT\! PTQ\NVTdWN! Z`QNVST! SRZN! YN! OX\`YNWXgV! TV! YN!

WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN#!6N_!b`T! STVTQ! OXT\PQT!PQTOTVST!b`T!TY! SfVZT\!*62"!

VR! P`TZT! NZRPSNQ! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! OXV! ZTlNQ! ZT! XVSTQNWWXRVNQ! WRV! YN!

QT[XgV!."M^!ZT!cRQ\N!b`T!TOSN!OTW`TVWXN!PRZQUN!WRVOSXS`XQ!`V!TYT\TVSR!WYN]T!

PNQN!\NVSTVTQ!W%aY!TV!YN!WRVcRQ\NWXgV!N`SRXVeXaXZN#!,V!WN\aXR^!WRV!TY!\XO\R!

SXT\PR!ZT!OX\`YNWXgV^!YNO!XVSTQNWWXRVTO!ZT!&WNP!WRV!TY!SfVZT\!VR!X\PXZTV!`V!

WN\aXR!WRVcRQ\NWXRVNY!TV!TY!SfVZT\#!,OSR!PNQTWT!O`[TQXQ!b`T!YN!QT[XgV!&WNP!

PRZQUN! NWS`NQ! TOSNaXYXdNVZR! YN! WRVcRQ\NWXgV! XVeXaXZN^! _N! b`T! WXTQSN\TVST! TY!

WR\PRQSN\XTVSR!ZTY!SfVZT\!WRV!TOSN!QT[XgV!VR!TO!Tb`X]NYTVST!NY!ZTY!SfVZT\!

NXOYNZR^! N`Vb`T! SN\aXiV! PRZQUN! STVTQ! `V! PNPTY! WR\R! NWSX]NZRQ! ZT! W%aY#!

*NaT\RO!b`T!YN!OX\PYT!\`SNWXgV!ZT!YNO!PROXWXRVTO!!(9*F>^!8(1F$!R!%*&F"!TV!

W%aY^!ORV!O`cXWXTVSTO!PNQN!ZTOQT[`YNQ!O`!NWSX]XZNZ^!ZT!cRQ\N!b`T!TOSN!QT[XgV!ZT!

&WNP! KQTOXZ`RO!C$AJ"L!ZTaT^! PRQ! OU! ORYN^! l`[NQ!`V!PNPTY! TV! TY!\TWNVXO\R!ZT!

QT[`YNWXgV#! %ZT\fO^! ONaT\RO! PRQ! TkPTQX\TVSRO! ZT! XVSTQWN\aXR!

eXZQg[TVRoZT`STQXR^! b`T! YN! PQTOTVWXN! ZT! &WNP! TOSNaXYXdN! TY! SfVZT\! ZT! YRO!

ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!*62"!m$3Cn#!

+T! TOST! \RZR^! YN! PiQZXZN! ZT! XVSTQNWWXRVTO! ZT! &WNP! TV! YN! QT[XgV!

NZ_NWTVST!NY! SfVZT\!*62"!PRZQUN!NYSTQNQ!TY! WR\PRQSN\XTVSR!ZTY! SfVZT\#!,V!

TOSN!YUVTN^!YYN\N!YN!NSTVWXgV!YN!cROcRQXYNWXgV!ZT!YN!*,0C;!TV!YN!QT[XgV!&WNP#!(RO!

QTOXZ`RO! cROcRQXYNZRO! ORV! WRVOXZTQNZRO! WR\hV\TVST! WR\R! XVSTQQ`PSRQTO!

\RYTW`YNQTO! \TZXNZRO! PRQ! YN! NWWXgV! ZT! b`XVNONO! _! cROcNSNONO#! ,OSR! PNQTWT!

XVZXWNQ!b`T!YN!ZTOcROcRQXYNWXgV!ZT!YN!OTQXVN!PRZQUN!\RZ`YNQ!TY!WR\PRQSN\XTVSR!

ZT!TOSN!PNQST!ZT!&WNP#!!
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Figura 4.15 Comportamiento del tándem SH32 en las trayectorias para el constructo Ncap-
SH32-S69A. En el panel A se muestra el RMSD (paneles de la izquierda) acompañado de la 
frecuencia (paneles de la derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las trayectorias Ncap-
SH32-S69A. El color rojo corresponde a la trayectoria usando como referencia la estructura 
cristalográfica 2ABL o abierta, mientras que el color azul corresponde a la estructura 2FO0 o 
cerrada. En el panel B se muestra la superposición de tres estructuras, la estructura cristalográfica 
con código PDB 2ABL (rojo), la estructura con código PDB 2FO0 en azul y las coordenadas finales 
de la trayectoria . Ncap-SH32-S69A y su replica (azul). 
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Figura 4.16 Comportamiento del tándem SH32 en las trayectorias para el constructo Ncap-
SH32-C2Q-S69A. En el panel A se muestra el RMSD (paneles de la izquierda) acompañado de la 
frecuencia (paneles de la derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las trayectorias. El color 
rojo corresponde a la trayectoria usando como referencia la estructura cristalográfica 2ABL o 
abierta, mientras que el color azul corresponde a la estructura 2FO0 o cerrada. En el panel B se 
muestra la superposición de tres estructuras, la estructura cristalográfica con código PDB 2ABL 
(rojo), la estructura con código PDB 2FO0 en azul y las coordenadas finales de la trayectoria . Ncap-
SH32-C2Q-S69A y su replica (azul). 
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%OU^! WRV! YN! XVSTVWXgV! ZT! RaOTQ]NQ! Wg\R! NcTWSNaN! TOSN! cROcRQXYNWXgV! NY!

OT[\TVSR! &WNP! _! NY! SfVZT\! OT! WQTNQRV! ZRO! V`T]NO! TOSQ`WS`QNO! PNQN! XVXWXNQ!

SQN_TWSRQXNO^! OX[`XTVZR! TY! \XO\R! PQRSRWRYR! `SXYXdNZR! PNQN! YNO! OX\`YNWXRVTO!

NVSTQXRQTO^!_!NOU!NVNYXdNQ!YRO!TcTWSRO!ZT!TOSRO!TYT\TVSRO#!1SXYXdN\RO^!PNQN!TYYR!

TY!SfVZT\!NWR\PNjNZR!ZTY!&WNP^!NOU!WR\R!TY!SfVZT\!NWR\PNjNZR!ZTY!&WNP!_!

ZTY! OT[\TVSR! ."M^! PTQR! TV! N\aRO! WNORO! YN! cROcROTQXVN! TV! PROXWXgV! C;! c`T!

\`SNZN!N!NYNVXVN#!

,V!YN!EX[`QN!3#$?!\ROSQN\RO!YRO!]NYRQTO!ZT!0-*+!_!ZTOWQXPSRQTO!+$!_!

+"! RaSTVXZRO! PNQN! YNO! SQN_TWSRQXNO! ZTY! \`SNVST! *C;%! OXV! YN! PQTOTVWXN! ZT! YN!

QT[XgV! ."M! K&WNPA*62"A*C;%L#! ,V! N\aNO! QTPYXWNO! TY! SfVZT\! *62"! WN\aXN!

QfPXZN\TVST! eNWXN! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN#! *XV! T\aNQ[R^! WR\R! PRZT\RO!

RaOTQ]NQ!TV!YN!EX[`QN!3#$C!PRQ!YRO!]NYRQTO!ZT!0-*+!_!ZT!YRO!ZTOWQXPSRQTO!+$!_!

+"^!YN!WRVOSQ`WWXgV!WRV!YN!cROcROTQXVN!\`SNZN!_!WRV!YN!QT[XgV!."M!K&WNPA*62"A

."MA*C;%L^!TY!SfVZT\!*62"!OT!\NVSXTVT!Z`QNVST!TY!SXT\PR!ZT!OX\`YNWXgV!TV!YN!

WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN#! &R! RaOSNVST^! TO! X\PRQSNVST! OTjNYNQ! b`T! TV! SRZNO! YNO!

OX\`YNWXRVTO!WRV!YN!cROcROTQXVN!O`OSXS`XZN!PRQ!NYNVXVN^!XVZTPTVZXTVST\TVST!ZT!

YN!PQTOTVWXN!ZTY!OT[\TVSR!."M^!YN!QT[XgV!&WNP!PTQZXg!O`O!XVSTQNWWXRVTO!WRV!TY!

SfVZT\! R! WN\aXR! ZT! WRVcRQ\NWXgV^! NY[R! b`T! VR! O`WTZXg! TV! VXV[`VN! ZT! YNO!

SQN_TWSRQXNO!ZRVZT!YN!QT[XgV!&WNP!VR!c`T!NYSTQNZN#!!

,OSR! XVZXWN! b`T! YN! cROcROTQXVN! C;! TO! `V! TYT\TVSR! WYN]T! PNQN! YN!

XVSTQNWWXgV!ZT!YN!OTW`TVWXN!&WNP!WRV!TY!SfVZT\!*62"#!%OU!\XO\R^!YN!PiQZXZN!ZT!

TOSNO! XVSTQNWWXRVTO! cNWXYXSNQUN! NY! SfVZT\! NZb`XQXQ! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! TV!

N`OTVWXN!ZT!RSQRO!TYT\TVSRO^!WR\R!PRQ!TlT\PYR!."M#!:QRaNaYT\TVST^!`VN!]Td!

&WNP!PXTQZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO!WRV!TY!SfVZT\!*62"^!TY!N`\TVSR!ZT!YN!TVSQRPUN!

WRVcRQ\NWXRVNY! KQTWRQZT\RO! b`T! &WNP! VR! SXTVT! TOSQ`WS`QNL! PRZQUN!

ZTOTOSNaXYXdNQ! TY! SfVZT\^! TV! TOPTWXNY! TY! ZR\XVXR! *62^! cN]RQTWXTVZR! b`T! iOST!

NZRPST! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN#! ,OST! WR\PRQSN\XTVSR! TVWNlNQUN! WRV! YN!
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eXPgSTOXO! ZT! b`T! &WNP! NWShN! WR\R! `V! XVSTQQ`PSRQ! ZT! W%aY#! %ZT\fO^! TO!\`_!

]TQROU\XY! b`T! YN! c`VWXgV! ZT! TOSN! QT[XgV! ZT! &WNP! KQTOXZ`RO! C$AJ"L! TOSi!

UVSX\N\TVST! QTYNWXRVNZN! WRV! YN! QT[XgV! &WNP! b`T! VR! eN! OXZR! QTO`TYSN! TV! YN!

TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN^! KQTOXZ`RO! $A$?L#! .R\R! ONaT\RO^! YN! PQTOTVWXN! ZT!

N\aNO! QT[XRVTO^! TO! VTWTONQXN! PNQN! b`T! W%aY! PTQ\NVTdWN! WRVOSXS`SX]N\TVST!

XVNWSX]N#! +T! eTWeR^! YN! cRQ\N! RVWR[iVXWN! B.0A%B(^! b`T! OT! TVW`TVSQN!

ZTOQT[`YNZN^!WNQTWT!ZTY!TkSQT\R!&WNP!\XQXOSRXYNZR!KQTOXZ`RO!$A$?L^!PTQR!VR!ZT!

YN!QT[XgV!ZT!&WNP!KQTOXZ`RO!KC$AJ"L#!!

(NO! ZXcTQTVSTO! SQN_TWSRQXNO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! VR! PTQ\XSTV!

NOT[`QNQ! b`T! YNO! XVSTQNWWXRVTO! b`T! TOSNaYTWT! &WNP! WRV! TY! SfVZT\! OTNV!

QTOPRVONaYTO!ZT!TOSNaXYXdNQ!TY!SfVZT\!TV!YN!WRVcRQ\NWXgV!WTQQNZN^!R!NY!\TVRO!

VR!WRV!YN!\XO\N!XVSTVOXZNZ!b`T!YN!QT[XgV!."M#!+T!TOSN!cRQ\N^!b`T!SRZR!O`[XTQT!

N!b`T!YN!QT[XgV!&WNP!OT!SQNSNQUN!ZT!`V!XVSTQQ`PSRQ!ZT!YN!NWSX]NWXgV!\fO!b`T!ZT!

`V!TYT\TVSR!b`T!PNQSXWXPT!TV!YN!N`SRXVeXaXWXgV^!\TZXNZR!\`_!PQRaNaYT\TVST!

PRQ! `VN! cROcNSNON#! :RQ! RSQR! YNZR! YN! WNPNWXZNZ! ZTY! SfVZT\! PNQN! NZRPSNQ! YN!

WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! OXV! PTQZTQ! YNO! XVSTQNWWXRVTO! WRV! &WNP^! PRZQUN! OTQ! `V!

XVZXWXR! ZT! YN! WNPNWXZNZ! ZT! TOSN! QT[XgV! ZT! \RZXcXWNQ! TY! WR\PRQSN\XTVSR! ZTY!

Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\! eNWXN! RSQNO! WRVcRQ\NWXRVTO! VR!

RaOTQ]NZNO#!

W5@5D L7U:?+0:?+2/,:2-/.+)D[@+:,+?7+03,QA327+2/,]/.A723/,7?+0:?+-Q,0:A+

;CD@+

%Y! O`PTQPRVTQ! YNO! TOSQ`WS`QNO! WQXOSNYR[QfcXWNO! "%B(! _! "E4>! K`ONVZR!

WR\R! QTcTQTVWXN! ORYN\TVST! TY! ZR\XVXR! *6"L! RaOTQ]N\RO! `V! WN\aXR! TV! YN!

RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!b`T!X\PYXWN!TY!ZTOPYNdN\XTVSR!

_!QRSNWXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62!QTOPTWSR!TY!ZR\XVXR!*6"#!.R\R!OT!P`TZT!NPQTWXNQ!

TV!YN!EX[`QN!3#F^!TV!YN!dRVN!ZT!YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!TVSQT!ZR\XVXRO^!.2A"^!
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OgYR! PRZT\RO! PTQWXaXQ! `V! YX[TQR! WN\aXR! TV! NY[`VRO! ZT! YRO! QTOXZ`RO! \fO!

WTQWNVRO!NY!ZR\XVXR!*62#!%ZT\fO^! YRO!WN\aXRO!WRVcRQ\NWXRVNYTO!RaOTQ]NZRO!

TV! YNO! SQN_TWSRQXNO! NVSTQXRQTO^! VR! X\PYXWNV! WN\aXRO! TOSQ`WS`QNYTO! VX! TV! TY!

ZR\XVXR! *62^! VX! TV! TY! ZR\XVXR! *6"^! WR\R! OT! P`TZT! RaOTQ]NQ! TV! TY! ]NYRQ! ZT!

0-*+!\TZXR! RaSTVXZR! PNQN! WNZN! ZR\XVXR! /NaYN! 3#$#! ,Y! 0-*+!\TZXR! ZT! YRO!

ZR\XVXRO! OT! TVW`TVSQN! \`_! PRQ! ZTaNlR! ZT! $! {! TV! SRZNO! YNO! SQN_TWSRQXNO^!

XVWY`OR! TV! YNO! b`T! RW`QQXg! TY! WN\aXR! WRVcRQ\NWXRVNY#! ,V! WN\aXR^! TY! ]NYRQ! ZT!

0-*+!ZT! YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!ZT! YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!.2A"^!PNON!ZT!

NZb`XQXQ! ]NYRQTO! NYQTZTZRQ!ZT!>^?!{!PNQN! Nb`TYYNO! SQN_TWSRQXNO! TV! YNO!b`T!VR!

eN_!WN\aXR!WRVcRQ\NWXRVNY^!N!YYT[NQ!N!$^?!{!ZT!\TZXN!TV!YNO!SQN_TWSRQXNO!TV!YNO!

b`T!TY!SfVZT\!WN\aXN!ZT!RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N#!!

!

Tabla X.1 RMSD medio de las trayectorias, considerando solamente los átomos del esqueleto 
peptídico de las diferentes regiones. Las réplicas en las que a lo largo de la trayectoria los dominios 
han cambiado de orientación se resaltan con un asterisco. 
( 0895R/hOUWNX(

((*)S((((((((((((((((((*5(
0895R!UWWXPX(
((*)S(((((((((((((((((*5S(

((((((0895R!51(
((*)((((((((((((((((((((((*5(

089( >^??! >^?J! >^?2! >^?"! >^3;! >^3;!
089R5( $^"$! $^?"! >^;;! >^;3! >^3J! >^3F!
085( >^?F! >^F>! >^?;! >^?;! >^??! >^??!

!

.RV! TY! RalTSX]R! ZT! YRWNYXdNQ! YRO! QTOSRO!\fO! X\PRQSNVSTO! TV! TY! WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY!ZT!YN!OTW`TVWXN!.2A"^!OT!QTWR[XTQRV!YRO!]NYRQTO!ZT!YRO!fV[`YRO!

ZXTZQRO!ZTY!TOb`TYTSR!PTPSUZXWR!ZT!YRO!QTOSRO!b`T!WR\PRVTV!YN!OTW`TVWXN!.2A"!

N!YR!YNQ[R!ZT!YNO!ZXcTQTVSTO!SQN_TWSRQXNO#!(RO!]NYRQTO!ZT!YRO!fV[`YRO!ZXTZQRO!PeX!

K!L!_!POX!K"L!RSRQ[NV!`VN!]NYXRON!XVcRQ\NWXgV!ORaQT!YN!WRVcRQ\NWXgV!PQX\NQXN!
ZT! YN! WNZTVN! PTPSUZXWN! ZT! `VN! PQRSTUVN#! -TZXNVST! YN! WR\PNQNWXgV! ZT! YRO!

]NYRQTO!b`T!NZRPSNV!N!YR!YNQ[R!ZT!YNO!ZXcTQTVSTO!SQN_TWSRQXNO!PRZT\RO!ZTSTWSNQ!

Nb`TYYRO!QTOXZ`RO!b`T!eNV!WN\aXNZR!ZT!WRVcRQ\NWXgV!_^!PRQ!SNVSR^! YRO!QTOSRO!

b`T![RaXTQVNV!TY!WN\aXR!ZT!RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62!_!*6"#!,V!
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YN!EX[`QN!3#$F!PRZT\RO!RaOTQ]NQ!YN!WR\PNQNWXgV!ZT!YRO!]NYRQTO!ZT!YRO!fV[`YRO!

ZXTZQRO! TVSQT! YNO! SQN_TWSRQXNO! TV! YNO! b`T! eNaUN! RW`QQXZR! TY! WN\aXR! ZT!

WRVcRQ\NWXgV! *62"NaXTQSN! Q$! _! YNO! ZRO! QTPYXWNO! ZT! *62"WTQQNZN! ! ^! WR\PNQNZNO!

QTOPTWSR! N! YRO! ]NYRQTO! ZT! YNO! SQN_TWSRQXNO! *62"A."M! Q$^! *62"A."M! Q"! _!

*62"NaXTQSN!Q"^!ZRVZT!TY!SfVZT\!eNaUN!PTQ\NVTWXZR!TV!YN!WRVcRQ\NWXgV!XVXWXNY^!

TO!ZTWXQ! YN!WTQQNZN#! YNO!PROXWXRVTO!$2;^! YN!$3>!_!N`Vb`T!TV!\TVRQ!\TZXZN^! YN!

$3$!ZTY!OT[\TVSR!ZT!.2A"!ORV!YRO!b`T!\`TOSQNV!`V!WN\aXR!TV!YN!ZXOPTQOXgV!ZT!

YRO!]NYRQTO!ZT!YRO!fV[`YRO!ZXTZQRO!WRXVWXZXTVZR!WRV!YNO!SQN_TWSRQXNO!ZRVZT!OT!N!

PQRZ`WXZR!TY!WN\aXR!WRVcRQ\NWXRVNY#!!%Y[R!b`T^!(#)&!'&!^!PNQTWT!TOSNQ!TV!a`TVN!

OXVSRVUN!WRV!YRO!ZNSRO!TkPTQX\TVSNYTO!b`T!XVZXWNV!b`T!YN!\`SNWXgV!N![YXWXVN!ZT!

YRO!QTOSRO!*,0$3>^!(1,$3$!_!8(1$3"!QTO`YSN!TV!YN!NWSX]NWXgV!ZT!W%aY!m?Jn#!!

/N\aXiV!YYN\N!YN!NSTVWXgV!b`T!TV!YNO!SQN_TWSRQXNO!TV!YNO!b`T!TY!SfVZT\!

*62"!TO!NWR\PNjNZR!ZT!YN!OTW`TVWXN!."M^!YN!ZXOPTQOXgV!ZT!NV[`YRO!ZXTZQRO!TO!

\TVRQ! VR! ORYR! TV! YNO! PROXWXRVTO! \TVWXRVNZNO! NVSTQXRQ\TVST^! OXVR! b`T!

SN\aXiV! TV! SRZR! TY! OT[\TVSR! ."A2#! (R! b`T! XVZXWNQUN! b`T! YN! OTW`TVWXN! ."M!

YX\XSN!WRVOXZTQNaYT\TVST!TY!TOPNWXR!WRVcRQ\NWXRVNY!TkPYRQNZR!PRQ!TY!SfVZT\!

*62"#!

! !
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Figura 4.17 Frecuencia de los ángulos diedros del esqueleto péptido para los residuos que 
componen el segmento C2Q. Comparación de las frecuencia que adquieren los ángulos diedros 
phi (eje de las X) y psi (eje de las y) a lo largo de las diferentes trayectorias. En azul se resaltan las 
regiones adoptadas por el residuo de 1 a 10 veces, en naranja de 10  a 100 y en rojo más de 100. 
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Figura 4.18 Comportamiento del tándem SH32 en las trayectorias para los constructos 
SH32abierta-3GLY y SH32cerrada-3GLY. En el panel A se muestra el RMSD (paneles de la izquierda) 
acompañado de la frecuencia (paneles de la derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las 
trayectorias. El color rojo corresponde a la trayectoria usando como referencia la estructura 
cristalográfica 2ABL o abierta, mientras que el color azul corresponde a la estructura 2FO0 o 
cerrada. En el panel B se muestra la superposición de tres estructuras, la estructura cristalográfica 
con código PDB 2ABL (rojo), la estructura con código PDB 2FO0 en azul y las coordenadas finales 
de la trayectoria . Ncap-SH32-C2Q-S69A y su replica (gris) 
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Figura 4.20 Mapa de contactos de los C! ! a lo largo de la trayectoria SH32abierta-3GLY y 
SH32-C2Q-3GLY. Representación de la distancia promedio a lo largo de la trayectoria de los C# de 
los residuos de toda la construcción mediante la escala de color que se encuentra a la derecha de la 
figura. No se tomaron en consideración las distancias superiores a 12 Å. La posición numérica es 
acompaña por un esquema para resaltar a qué dominio corresponde cada residuo. En el panel de la 
izquierda con se ha recuadrado los contactos entre el dominio SH2 y SH3 que estabilizan la 
conformación que adopta a lo largo de la trayectoria.  

:RQ! TYYR^! TV! YN! SQN_TWSRQXN! b`T! PNQST! ZT! `VN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN!

K*62"NaXTQSNA28(9L^!YN!TOSQ`WS`QN!PTQ\NVTWT!N!YR!YNQ[R!ZT!YN!SQN_TWSRQXN!TV!TON!

WRVcRQ\NWXgV^!\XTVSQNO! b`T! TV! YN! b`T! OT! PNQSUN! ZT! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN^!

NeRQN!\`_!ZTOcN]RQTWXZN^!YN!SQN_TWSRQXN!TkPYRQN!ZXcTQTVSTO!WRVcRQ\NWXRVTO^!TV!

a`OWN! ZT! `V! \UVX\R! YRWNY^! NPNQTWXTVZR! NOU! WRVcRQ\NWXRVTO! b`T! NVSTO! VR!

TOSNaNV!cN]RQTWXZNO!R!VR!TQNV!NWWTOXaYTO#!/RZNO!TOSNO!T]XZTVWXNO!XVZXWNV!b`T!TY!

WRVTWSRQ!ZT! YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!.2A"^! _! TV! WRVWQTSR! YRO! QTOXZ`RO!TV! YNO!

PROXWXRVTO!$2;^!$3>!_!$3$^! YX\XSN! YNO!WRVcRQ\NWXRVTO!NWWTOXaYTO#!,OSR!O`[XTQT!

b`T^!`VN!]Td!NWSX]NZN!W%aY^!YN!RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!

TO!\`_! X\PRQSNVST!_^!PRQ!TYYR^! OT!TVW`TVSQN!WRVSQRYNZN^! YR!b`T!PQRaNQUN!b`T^!
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NhV!TV!N`OTVWXN!ZT!XVSTQNWWXRVTO!XVSQN\RYTW`YNQTO#!!
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Figura 4.21 Comportamiento del tándem SH32 en las trayectorias para los constructo Ncap-
SH32-3GLY y SH32-C2Q-3GLY. En el panel A se muestra el RMSD (paneles de la izquierda) 
acompañado de la frecuencia (paneles de la derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las 
trayectorias Ncap-SH32-3GLY y SH32-C2Q-3GLY. El color rojo corresponde a la trayectoria usando 
como referencia la estructura cristalográfica 2ABL o abierta, mientras que el color azul corresponde 
a la estructura 2FO0 o cerrada. En el panel B se muestra la superposición de tres estructuras, la 
estructura cristalográfica con código PDB 2ABL (rojo), la estructura con código PDB 2FO0 en azul y 
las coordenadas finales de la trayectoria . Ncap-SH32-C2Q-S69A y su replica (morado) 
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%*&$2;!_!YN!=%($2J^!NY[R!b`T!OT!WRQQX[T!PNQWXNY\TVST!TV!YN!SQN_TWSRQXN!*62"A

."MA*$3>:#!
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Figura 4.22 Comportamiento del tándem SH32 en las trayectorias para los constructos SH32-
S140P y SH32-C2Q-S140P. En el panel A se muestra el RMSD (paneles de la izquierda) 
acompañado de la frecuencia (paneles de la derecha) de los descriptores D1 y D2 a lo largo de las 
trayectorias Ncap-SH32-3GLY y SH32-C2Q-3GLY. El color rojo corresponde a la trayectoria usando 
como referencia la estructura cristalográfica 2ABL o abierta, mientras que el color azul corresponde 
a la estructura 2FO0 o cerrada. En el panel B se muestra la superposición de tres estructuras, la 
estructura cristalográfica con código PDB 2ABL (rojo), la estructura con código PDB 2FO0 en azul y 
las coordenadas finales de la trayectoria . Ncap-SH32-C2Q-S69A y su replica (verde) 
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,V! YN! /NaYN! 3#"! OT! \`TOSQN! TY! 0-*+! \TZXR! PNQN! WNZN! `VR! ZT! YRO!

ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!_!TY!ZT! YN!OTW`TVWXN!.2A"^!WNYW`YNZR!ZT! cRQ\N! XVZX]XZ`NY!

PNQN!YNO!SQN_TWSRQXNO!WRV!YN!PQRYXVN!TV!YN!PROXWXgV!$3>#!%Y!WR\PNQNQ!YRO!]NYRQTO!

RaSTVXZRO! WRV! YRO! NVSTQXRQTO! /NaYN! 3#$! RaOTQ]N\RO! Wg\R^! N! ZXcTQTVWXN! ZTY!

QTOSR^! YN! XVSQRZ`WWXgV! ZT! YN! PQRYXVN! PQRZ`WT! `V! N`\TVSR! [TVTQNYXdNZR! ZTY!

0-*+!ZT!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!YR!b`T!XVZXWNQUN!b`T!YN!QX[XZXcXWNWXgV!ZTY!.2A

"!eN!PQR]RWNZR!`V!WN\aXR!TOSQ`WS`QNY!TV!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO^!TV!TOPTWXNY!

TV!TY!ZR\XVXR!*625!NY[R!b`T!OT!N[QN]N!TV!YN!SQN_TWSRQXN!TV!YN!b`T!OT!TVW`TVSQN!

PQTOTVST! YN! QT[XgV! ."M#! ,OSR! PRZQUN! OTQ! ZTaXZR! N! YN! XVWR\PNSXaXYXZNZ! TV! YN!

`VXgV! ZTY! ZR\XVXR! *62! N! YN! OTW`TVWXN! ."M! TV! PQTOTVWXN! ZT! YN! PQRYXVN! TV! YN!

PROXWXgV! $3>#! ,OSR! T]XZTVWXN! b`T! YRO! QTOXZ`RO! b`T! RW`PNV! SNVSR! YN! PROXWXgV!

$3>! WR\R! YRO! WRYXVZNVSTO! ORV! WYN]TO! TV! TY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY!

SfVZT\!_^!PRQ!YR!SNVSR^!]XSNYTO!PNQN!YN!QT[`YNWXgV!ZT!YN!NWSX]XZNZ!ZT!YN!b`XVNON!

ZT! SXQROXVN! W%aY#!,OSRO! QTOXZ`RO!VR! OgYR!TlTQWTV!ZT!NQSXW`YNWXgV!TV!TY! WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY! ZT! W%aY^! OXVR! b`T^! NZT\fO^! PNQTWTV! \RZ`YNQ! YNO!

WRVcRQ\NWXRVTO!PROXaYTO#!

!

Tabla 4.2 RMSD medio a lo largo de las trayectorias, calculado individualmente para cada dominio y 
el segmento C3-2, considerando solamente los átomos del esqueleto peptídico.  
( *62"A*$3>:! *62"A."M!*$3>:! !
089( $^;?! "^J?!
!9R5( 2^;F! >^?;!
085( $^$>! $^>$!

!

W5@5W ;3A1?723/,:8+0:+A:-703,QA327+

8QNWXNO! N! YN! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! eT\RO! PRZXZR!

ZTSTWSNQ!YRO!QTOXZ`RO!WYN]T!TV!TY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!*62"!_!

RaOTQ]NQ! Wg\R! YNO! QT[XRVTO! &WNP! _! ."M!\RZXcXWNaNV! TOST!\XO\R! Tb`XYXaQXR#!
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*XV! T\aNQ[R^! OT[`X\RO! OXV! ONaTQ! OX! TO! PROXaYT! b`T! TkXOSNV! RSQNO!

WRVcRQ\NWXRVTO! ZTY! SfVZT\!`VN! ]Td! YN! b`XVNON! TO! NWSX]NZN^! VX! SN\PRWR! OX! YN!

WRVcRQ\NWXgV! b`T! eT\RO! ZTVR\XVNZR! WR\R! NaXTQSN! RaOTQ]NZN! TV! YNO!

SQN_TWSRQXNO! _! b`T! WRXVWXZT! WRV! YN! TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN! "%B(^! TO! YN!

WRVcRQ\NWXgV!cXVNY!b`T!NZRPSN!TY!SfVZT\!`VN!]Td!YN!b`XVNON!TO!NWSX]NZN^!R!OX!TO!

OgYR! `V! TOSNZR! XVSTQ\TZXR! b`T! P`TZT! NZRPSNQ! RSQNO! WRVcRQ\NWXRVTO! PRQ!

XVSTQNWWXRVTO!WRV!RSQNO!PQRSTUVNO!R!WRV!RSQNO!QT[XRVTO!ZT!YN!PQRPXN!W%aY#!+TWXQ!

TV! TOST! OTVSXZR! b`T! N`Vb`T! YN! WRVcRQ\NWXgV! OTN! NWWTOXaYT! Z`QNVST! YNO!

SQN_TWSRQXNO!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ^!N`Vb`T!VRO!NPRQSN!\`WeN!XVcRQ\NWXgV!VR!

VRO! P`TZT! NOT[`QNQ! b`T! OT! SQNST! ZT! YN! WRVcRQ\NWXgV! \NO! PRaYNZN#! :NQN!

QTOPRVZTQ! N! TOSRO! XVSTQQR[NVSTO^! OT! ZTWXZXg! NPYXWNQ! \TSRZRYR[UNO!

WR\P`SNWXRVNYTO! b`T! VRO! PTQ\XSXTQNV! RaSTVTQ! \fO! XVcRQ\NWXgV! ORaQT! TY!

Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!_!WR\R!iOST!WN\aXN!TV!PQTOTVWXN!ZT!YRO!

ZXcTQTVSTO!TYT\TVSRO!TOSQ`WS`QNYTO#!

.R\R! OT! ZTOWQXaT! WRV! ZTSNYYT! TV! YN! *TWWXgV! ZT!-NSTQXNYTO! _! -iSRZRO!

?#$#C^! YN! \TSNZXVf\XWN! TO! `VN! \TSRZRYR[UN! b`T! PTQ\XST! QTNYXdNQ! `VN!

TkPYRQNWXgV!XVSTVOX]N!TV!TY!TOPNWXR!ZT!`VN!R!]NQXNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV^!

NjNZXTVZR! `V! OTO[R! TV! cRQ\N! ZT! PRSTVWXNY! TVTQ[iSXWR! PNQN! cNWXYXSNQ! b`T! TY!

OXOST\N! ]XOXST! TY! \N_RQ! Vh\TQR! ZT! TOSNZRO! ZXcTQTVSTO#! ,OSR! PTQ\XST! `VN!

TOSX\NWXgV!ZT! YN!O`PTQcXWXT!ZT!TVTQ[UN! YXaQT!TV!TY!TOPNWXR!ZT! YNO!WRRQZTVNZNO!

ZT!QTNWWXgV#!

+`QNVST! YN! \TSNZXVf\XWN! TY! OXOST\N! TO! YXaQT! ZT! TkPYRQNQ! TY! TOPNWXR!

WRVcRQ\NWXRVNY^!NY!X[`NY!b`T!TV!`VN!OX\`YNWXgV!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ!WR\hV^!

PTQR! OT! QT[XOSQNV! SRZNO! YNO! PROXWXRVTO! b`T! ]XOXSN! TY! OXOST\N! ZTVSQR! ZT! YNO!

WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV#!%!XVSTQ]NYRO!ZT!SXT\PR!cXlRO!OT!QT[XOSQN!_!OT!NjNZT!`V!

PRSTVWXNY!ZT!TVTQ[UN!OX[`XTVZR!YN!c`VWXgV![N`OOXNVN!ZT!ZXOSQXa`WXgV#!.TVSQNZN!

ORaQT!TY!TlT!ZT! YNO!WRRQZTVNZNO!TV!YNO!b`T!OT!TVW`TVSQN!TY!OXOST\N!_!WRV!`VN!
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]NQXNVWXN! PQTZTcXVXZN#! .NZN! ]Td! b`T! TY! OXOST\N! ]`TY]T! N! ]XOXSNQ! YNO! \XO\NO!

WRRQZTVNZNO! OT! ]`TY]T! NjNZXQ! `V! PRSTVWXNY! ZT! TVTQ[UN^! b`T! OT! O`\N! NY! b`T!

TkXOSUN!NVSTQXRQ\TVST#!,OSR!PTQ\XST!b`T!TY!OXOST\N!ONY[N!ZT!\UVX\RO!YRWNYTO!_!

TkPYRQT!SRZR!TY!TOPNWXR!ZXOPRVXaYT#!1VN!]Td!SRZRO!YRO!\UVX\RO!YRWNYTO!eNV!OXZR!

QTYYTVNZRO!WRV!TOST!PRSTVWXNY!TVTQ[iSXWR^!TY!OXOST\N!P`TZT!TkPYRQNQ!TY!TOPNWXR!

ZT! YNO! WRRQZTVNZNO!ZT! QTNWWXgV! WR\R! OX! VR! TkXOSXTQNV!ZXcTQTVWXNO!ZT! TVTQ[UN!

YXaQT! TVSQT! TYYRO! EX[`QN! 3#"2#! 1VN! ]Td! cXVNYXdNZN! YN! \TSNZXVf\XWN^! OT!

QTWRVOSQ`_T! YN! O`PTQcXWXT! ZT! TVTQ[UN! YXaQT! TV! YNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV!

\TZXNVST! YN! WRVSNaXYXdNWXgV! ZT! YN! ZXOSQXa`WXgV! ZT! TOSNZRO#! ,OSN! O`PTQcXWXT! ZT!

TVTQ[UN!YXaQT!VRO!PTQ\XSXQf!WRVRWTQ!Wg\R!ZT!PRaYNZR!TOSf!`V!TOSNZR!OT[hV!YNO!

WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV^! OXTVZR! YNO! fQTNO! ZT! aNlN! TVTQ[UN! YXaQT^! YNO! \fO!

PQRaNaYT^! NOU! WR\R! YNO! ZT! NYSN! TVTQ[UN^! b`T! OTQfV! YNO! \TVRO! PRaYNZNO#!

,]XZTVST\TVST^! ZXWeN! ZXOSQXa`WXgV! ZTaT! OTQ! VRQ\NYXdNZN! PRQ! TY! PRSTVWXNY!

TVTQ[iSXWR! NjNZXZR^! PNQN! YR! b`T! OT! NPYXWN! YN! \TSRZRYR[UN! WRVRWXZN! WR\R!

s6%-! K71!08%19#:!6%'0&(.#*"(/46!6#;1%8'9L^! b`T! OT!ZTOWQXaT! TV!ZTSNYYT! TV!

YNO!OX[`XTVSTO!QTcTQTVWXNO!m""C^!""Fn#!

+T!TOSN!cRQ\N^!YN!\TSNZXVN\XWN!NPYXWNZN!N!V`TOSQR!OXOST\N^!VRO!P`TZT!

PTQ\XSXQ! WRVRWTQ! YNO! ! ZXcTQTVWXNO! ZT! TVTQ[UN! YXaQT! b`T! TkXOSTV! TVSQT! YNO!

WRVcRQ\NWXRVTO! NaXTQSN! _! WTQQNZN^! NOU! WR\R! OX! TkXOSTV! RSQNO! WRVcRQ\NWXRVTO!

WRV! PROXaXYXZNZ! ZT! OTQ! PRaYNZNO#! %ZT\fO^! PRZT\RO! eNWTQ! `V! TOS`ZXR!

WR\PYT\TVSNQXR! PNQN! TVSTVZTQ! Wg\R! NcTWSNV! N! YN! ZXOSQXa`WXgV! ZT!

WRVcRQ\NWXRVTO^!SNVSR!YN!SQXPYT!\`SNWXgV!N![YXWXVN!ZT!YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!

.2A"!WR\R!YN!PQTOTVWXN!ZT!YNO!QT[XRVTO!&WNP!_!!."M#!
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Figura 4.23 Ejemplo hipotético de una metadinámica realizada con dos coordenadas de 
reacción Sx y Sy a lo largo del tiempo. Cada panel esta divido en 4 secciones, las dos superiores 
representan la superficie de energía libre en una proyección bidimensional, es decir, para ambas 
coordenadas de reacción. En azul se representan las coordenadas que explora la simulación para el 
tiempo t. En la parte inferior de cada panel se representa la superficie de energía libre 
unidimensional con una línea negra y gruesa. Con líneas finas se representa el potencial de energía 
añadido a medida que la simulación de metadinámica avanza en el tiempo, siendo de nuevo el 
punto azul las coordenadas que se encuentra explorando para ese instante t [147] 
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.R\R! TOSf! ZTSNYYNZR! TV! YN! *TWWXgV! ?#C! ZT! -NSTQXNYTO! _! -iSRZRO^! YN!

OTYTWWXgV! ZT! YNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! TO! `V! NOPTWSR! WQUSXWR! TV! TOSRO!

WfYW`YRO^! _N! b`T! ZTaT\RO! ZTcXVXQ! WRV! YN! \N_RQ! TkNWSXS`Z! PROXaYT! TY! PQRWTOR!

aNlR!TOS`ZXR#!,OSNO!WRRQZTVNZNO!eNV!ZT!OTQ! YR!O`cXWXTVST\TVST!N\PYXNO!WR\R!

PNQN!VR!TV\NOWNQNQ!TOSNZRO!QTYT]NVSTO!PNQN!TY!PQRWTOR!aNlR!TOS`ZXR^!NY!SXT\PR!

b`T!VR!ZTaTV!OTQ!ZT\NOXNZR![QNVZTO^!_N!b`T!YYT]NQUN!\`WeR!SXT\PR!WR\PYTSNQ!

YN! TkPYRQNWXgV!ZT! SRZR!TY! TOPNWXR#!1VN!TOSQNST[XN!PNQN! NOT[`QNQ!b`T!TOSN\RO!

`ONVZR!`VNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!b`T!ZTOWQXaNV!WRQQTWSN\TVST!SRZRO!YRO!

[QNZRO! ZT! YXaTQSNZ! ZTY! PQRWTOR! TO! N`\TVSNQ! TY! Vh\TQR! ZT! WRRQZTVNZNO5! TO!

ZTWXQ^! N`\TVSNQ! YN! ZX\TVOXRVNYXZNZ! ZTY! TOPNWXR! N! TkPYRQNQ#!

+TONcRQS`VNZN\TVST^! `SXYXdNQ! \fO! ZT! SQTO! WRRQZTVNZNO^! TO! OTVWXYYN\TVST!

ZT\NOXNZR! WROSROR#! :TQR! TY! `OR! ZT!\fO! ZT! SQTO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! TO!

PROXaYT! OX! NPYXWN\RO! YN! \TSRZRYR[UN! WRVRWXZN! WR\R! XVSTQWN\aXR! ZT! OTO[RO!

KBXNO!,kWeNV[T!m2CnL!N!YNO!\TSNZXVf\XWNO#!,OSN!\TSRZRYR[UN!WRVOXOST!TV!YNVdNQ!

]NQXNO! QiPYXWNO! ZT! cRQ\N! PNQNYTYN^! WNZN! `VN! ZT! TYYNO! TkPYRQNVZR! `VN! R! ZRO!

WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! ZXcTQTVSTO! _^! N! XVSTQ]NYRO! ZT! SXT\PR! cXlNZR^! OT!

T\PNQTlNV! NY! NdNQ! PNQN! XVSTQWN\aXNQ! YNO! WRVcRQ\NWXRVTO! b`T! OT! TVW`TVSQNV!

TkPYRQNVZR! TVSQT! TYYNO^! OXT\PQT! _! W`NVZR! OT! NWTPST! TY! WQXSTQXR! PQRaNaXYUOSXWR!

WRVRWXZR! WR\R! -,/04:4()*^! ZTSNYYNZR! TV! YN! *TWWXgV! ?#$#C! ZT! -NSTQXNYTO! _!

-iSRZRO^!ZRVZT!YN!PQRaNaXYXZNZ!ZT!WN\aXR!TO!XV]TQON\TVST!PQRPRQWXRVNY!N!YN!

ZXcTQTVWXN! ZT! TVTQ[UN! PRSTVWXNY! TVSQT! YNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! ZT! YNO!

WRVcRQ\NWXRVTO#!.RV!YN!XVSTVWXgV!ZT!QTNYXdNQ!`VN!TkPYRQNWXgV!YR!\fO!XVSTVOX]N!

PROXaYT! ZTY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\^! OT! OTYTWWXRVNQRV! WXVWR!

WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV#!(NO!SQTO!PQX\TQNO^!YYN\NZNO!*$^!*"!_!*2^!OT!aNONV!TV!

TY!0-*+!ZT!YN!TOSQ`WS`QN!Z`QNVST!YN!ZXVf\XWN!QTOPTWSR!NY!ZT!YNO!WQXOSNYR[QfcXWNO!

KNaXTQSN!_!WTQQNZNL^!\XTVSQNO!b`T!YNO!b`T!eT\RO!YYN\NZR!+$!_!+"!ORV!fV[`YRO!

ZXTZQRO! cRQ\NZRO! PRQ! YRO! WTVSQRO! ZT! \NONO! ZT! ]NQXRO! QTOXZ`RO! b`T^! WR\R!
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eT\RO! \TVWXRVNZR! NVSTQXRQ\TVST^! ZTcXVTV! YN! RQXTVSNWXgV! QTYNSX]N! ZT! YRO!

ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!K*TWWXgV!!3#"#$#$L!

:NQN! YNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! aNONZNO! TV! TY! 0-*+! TO! VTWTONQXR!

ZTcXVXQ!`VRO!YU\XSTO!PNQN!X\PTZXQ!YN!!TkPYRQNWXgV!XVZTcXVXZN\TVST!ZTY!TOPNWXR!

ZT!0-*+#!,OSRO!YX\XSTO!P`TZTV^!PRQ!`V!YNZR^!TV\NOWNQNQ!TOSNZRO!XVSTQ\TZXRO!

XVTOPTQNZRO^! _^! PRQ! RSQR^! N`\TVSNQ! TY! TOPNWXR! ZT! TkPYRQNWXgV!

XVVTWTONQXN\TVST#! :RQ! TYYR^! _! WRV! YN! XVSTVWXgV! ZT! YYT[NQ! N! `V! WR\PQR\XOR^!

eT\RO! `SXYXdNZR! YR! b`T! OT! WRVRWT! WR\R! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! ZT! WN\XVR!

K)(%8#5'//15%!$1#$(&!(</16L#!.R\R!OT!ZTOWQXaT!TV!ZTSNYYT!TV! YN!*TWWXgV!?#C#$!ZT!

-NSTQXNYTO! _! -iSRZRO^! TOSN! \TSRZRYR[UN! eN! ZT\ROSQNZR! O`! TcXWXTVWXN! PNQN!

ZTOWQXaXQ!PQRWTORO!ZT!ZRO!TOSNZRO!cXVNYTO!%!_!B!ZTcXVXZRO!(#)&!'&!#!,V!V`TOSQR!

WNOR! TOSRO! ZRO! TOSNZRO! cXVNYTO! WRQQTOPRVZTV! N! YNO! TOSQ`WS`QNO! YN! NaXTQSN! _! YN!

WTQQNZN#!(NO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!ZT!WN\XVR!VRO!XVZXWNV!TV!b`i!P`VSR!OT!

TVW`TVSQN! `VN! WRVcX[`QNWXgV! ZNZN! TV! TY! TOPNWXR! b`T! WRVTWSN! N\aNO! cRQ\NO^!

RaSTVXTVZR! `V! ]NYRQ! b`T! XVZXWNQUN! N! W`fY! ZT! TOSNO! ZRO! OT! TVW`TVSQN! \fO!

PQgkX\N#!/NVSR!*$! WR\R!*2!`ONQRV! WR\R! QTcTQTVWXN! YN! WRVcRQ\NWXgV!NaXTQSN!

K"%B(L!_!YN!WTQQNZN!K"E4>L^!PTQR!\XTVSQNO!TV!*$!T]NY`N\RO!TY!0-*+!ZT!SRZR!

TY!SfVZT\^!TV!*2!ORYN\TVST!OT!WNYW`Yg!TY!0-*+!ZT!YN!QT[XgV!ZT!WRVTkXgV!.2A"^!

WR\PQTVZXZN!TVSQT!YRO!QTOXZ`RO!K"2J!N!"?2L#!:RQ!RSQR!YNZR^! YN!WRRQZTVNZN!ZT!

QTNWWXgV!*"!TO!WR\PYT\TVSNQXN!N!YNO!NVSTQXRQTO^!OXTVZR!O`!\XOXgV!YN!ZT!X\PTZXQ!

YN!ZTQX]N!TkWTOX]N!ZT!YNO!TOSQ`WS`QNO!TV!TY!TOPNWXR!ZTY!0-*+!b`T!OTPNQN!N\aNO!

TOSQ`WS`QNO! cXVNYTO^! _! VRO! XVZXWN! YN! ZXOSNVWXN! N! YN! b`T! OT! TVW`TVSQN! `VN!

WRVcX[`QNWXgV!ZNZN!ZTY!WN\XVR!b`T!WRVTWSN!N\aRO!TOSNZRO!cXVNYTO#!!

,OSNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! N`Vb`T! ORV! XZTNYTO! PNQN! ! TOST! SXPR! ZT!

WNORO!TV!YRO!b`T!b`TQT\RO!WR\PNQNQ!ZRO!TOSNZRO!_!N]TQX[`NQ!OX!TkXOSTV!RSQRO!

XVSTQ\TZXRO!VR!TOPTQNZRO#!*XV!T\aNQ[R^!TO!ZT!]XSNY!X\PRQSNVWXN!TY!`OR!ZTY!YRO!
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ZTOWQXPSRQTO! +$! _! +"! PNQN! WR\PYTSNQ! TY! TOS`ZXR^! _N! b`T! TOSRO! ZTOWQXPSRQTO!

ZTcXVTV!\`_!aXTV!YN!RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!#!!

:NQN! TY! TOS`ZXR! ZTY! SfVZT\! ZT! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO! ZT! W%aY! OT!

PQRZ`lTQRV! 3! \TSNZXVf\XWNO! ZXcTQTVSTO#! 1VN! PNQSXTVZR! ZT! YN! TOSQ`WS`QN! ZTY!

SfVZT\! NXOYNZR! K*62"\L^! `VN! OT[`VZN! ZTY! SfVZT\! WRV! YN! SQXPYT! \`SNWXgV! N!

[YXWXVN! TV! TY! WRVTWSRQ! .2A"! K*62"A28(9\L^! `VN! STQWTQN! WRV! YN! QT[XgV! &WNP!

K&WNPA*62"\L!_!cXVNY\TVST!TY!SfVZT\!NWR\PNjNZR!ZT!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!

."M! K*62"A."M\L#!.R\R!TOSQ`WS`QNO!ZT!PNQSXZN! OT! SR\NQRV! YNO! WRRQZTVNZNO!

QTO`YSNVSTO! ZTY! hYSX\R! PNOR! ZT! Tb`XYXaQNWXgV! ZT! YNO! ZXVf\XWNO! ZT! YN! OTWWXgV!

NVSTQXRQ#!*X[`XTVZR!TY!PQRSRWRYR!ZT!YN!*TWWXgV!?#C!ZT!-NSTQXNYTO!_!-iSRZRO^!OT!

[TVTQNQRV! 2"! QTPYXWNO! PNQN! WNZN! \TSNZXVf\XWN^! WNZN! `VN! OTO[NZN! TV! ZRO!

WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! ZXcTQTVSTO! PTQ\XSXTVZR! TY! XVSTQWN\aXR! TVSQT! TYYNO!

KBXNO! ,kWeNV[TL! _! PQRZ`WXTVZR^! PNQN! WNZN! QTPYXWN^! 3>>! VO! ZT! OX\`YNWXgV^! ZT!

cRQ\N! b`T! PNQN! WNZN! TOSQ`WS`QN! OT! YYT]g! N! WNaR! `V! SRSNY! ZT! $"J>>! VO! ZT!

OX\`YNWXgV#!!

,V! TY! %PiVZXWT! ;#2^! OT! \`TOSQNV! YNO! O`PTQcXWXTO! aXZX\TVOXRVNYTO! ZT!

TVTQ[UN! YXaQT! QTWRVOSQ`XZNO! N! PNQSXQ! ZT! WNZN! OX\`YNWXgV! ZT!\TSNZXVf\XWN! TV!

c`VWXgV!ZT! YNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!ZT!WN\XVR!*$!_!*"^!*2!_!*$!_!PRQ! YRO!

ZTOWQXPSRQTO!+$!_!+"#!&R!RaOSNVST^! YN!PQR_TWWXgV!ZT! YN! O`PTQcXWXT!ZT! TVTQ[UN!

YXaQT! TV! TOSNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV^! N`Vb`T! NPRQSN! XVcRQ\NWXgV!

XVSTQTONVST! TO! XV`O`NY! _! QTb`XTQT! `VN! ZTOWQXPWXgV! \fO! ZTSNYYNZN#! .RV! TY!

RalTSX]R! ZT! \TlRQNQ! YN! WR\PQTOXgV! ZT! YRO! ZNSRO! RaSTVXZRO! PRQ! TOSNO!

OX\`YNWXRVTO!ZT!\TSNZXVf\XWNO!OT!ZTWXZXg!QTWRVOSQ`XQ!YN!O`PTQcXWXT!ZT!TVTQ[UN!

YXaQT!TV!`V!TOPNWXR!aXZX\TVOXRVNY!PTQR!`SXYXdNVZR!WR\R!]NQXNaYTO!ZT!QTNWWXgV!

TY! 0-*+! QTOPTWSR! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! _! WTQQNZN! ZTY! SfVZT\#! ,O! ZTWXQ^!

PNQN! WNZN! XVOSNVST! ZT! YNO! SQN_TWSRQXNO! ZT! YNO! \TSNZXVf\XWNO^! OT! RaS`]R! TY!

0-*+! QTOPTWSR! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! K"%B(L! _! WTQQNZN! K"E4>L^! _! OT!
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QTWRVOSQ`_g!YN!O`PTQcXWXT!ZT!TVTQ[UN!YXaQT!WR\R!OX!e`aXiQN\RO!`ONZR!TY!0-*+!

WR\R! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV#! .RV! TYYR! RaSTVT\RO! `VNO! O`PTQcXWXTO! ZT!

TVTQ[UN! YXaQT! ZT! \fO! cfWXY! WR\PQTOXgV^! b`T! OT! \`TOSQNV! TV! YN! EX[`QN! 3#"3^!

ZRVZT! ZTZXWNQT\RO! TOPTWXNY! NSTVWXgV! N! YRO! ]NYRQTO! ZT! TVTQ[UN! YXaQT! b`T!

WRQQTOPRVZTV! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN! _! NaXTQSN! ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO^!_!QTONYSNZNO!TV!YN!cX[`QN!WRV!`V!QTWSfV[`YR#!!

,V! YN! EX[`QN!3#"3!PNVTY!%! OT! QTPQTOTVSN! YN! O`PTQcXWXT! ZT! TVTQ[UN! YXaQT!

b`T! WRQQTOPRVZT! N! YN! \TSNZXVf\XWN! ZTY! SfVZT\! NXOYNZR! *62"-^! ZRVZT!

RaOTQ]N\RO! YN! TkXOSTVWXN!ZT!ZRO! QT[XRVTO!PQXVWXPNYTO!ZRVZT! OT! N[Y`SXVNV! YNO!

WRRQZTVNZNO! WRV! YRO! ! ]NYRQTO!\fO!aNlRO!ZT! TVTQ[UN! YXaQT! Ká!3! rqz\RYA$L^! `VR!

OXS`NZR!TV!TY!fQTN!b`T!WRQQTOPRVZT!N!YN!WRVcRQ\NWXgV!WTQQNZN!_!TY!OT[`VZR!TV!

YN! WRVcRQ\NWXgV! b`T! WRQQTOPRVZT! N! YN! NaXTQSN#! ! ,V! `V! OT[`VZR! PYNVR!

TVWRVSQN\RO!`VN! N\PYXN! QT[XgV! NYTlNZN! TV!0-*+!ZT! N\aNO! TOSQ`WS`QNO^! WRV!

]NYRQTO!ZT!TVTQ[UN!YXaQT!TVSQT!3!_!J!rqz\RYA$#!,OSN!WRVcRQ\NWXgV^!NY!X[`NY!b`T!YN!

NaXTQSN^!PQTOTVSN!`VN!ZXOPROXWXgV!QTYNSX]N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!b`T!QTO`YSN!ZXcUWXY!ZT!

NZRPSNQ! OX! OT! \NVSXTVTV! YNO! XVSTQNWWXRVTO! XVSTQ\RYTW`YNQTO! SUPXWNO! ZT! W%aY!

W`NVZR!OT!TVW`TVSQN!N`SRXVeXaXZN#!,OSR!VRO! XVZXWN!b`T^! TV!N`OTVWXN!ZT!RSQRO!

TYT\TVSRO! ZT! YN! b`XVNON! R! ZT! RSQNO! PQRSTUVNO^! TY! SfVZT\! PQTOTVSN! `VN!

ZXOSQXa`WXgV! WRVcRQ\NWXRVNY! PQXVWXPNY\TVST! aX\RZNY#! (N! QT[XgV! b`T!

WRQQTOPRVZT! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN^! OT! TVW`TVSQN! YX\XSNZN! PRQ! `VN!

PTb`TjN!aNQQTQN!WRV!]NYRQTO!ZT!TVTQ[UN!YXaQT!ZT!">!rqz\RYA$#!!

,V! YN! EX[`QN!3#"3!PNVTY!B!\ROSQN\RO! YN! O`PTQcXWXT! ZT! YN! TVTQ[UN! YXaQT!

RaSTVXZN!ZT!YNO!OX\`YNWXRVTO!ZT!\TSNZXVf\XWN!ZT!YN!WRVOSQ`WWXgV!*62"A."M-!
TV!TY!TOPNWXR!ZTY!0-*+^!ZRVZT!RaOTQ]N\RO!`VN!hVXWN!_!N\PYXN!QT[XgV!ZRVZT!

OT!WRVWTVSQNV!YRO!]NYRQTO!\UVX\RO!ZT!TVTQ[UN!YXaQT#!!,OSN!fQTN!WRQQTOPRVZT!N!YN!

WRVcX[`QNWXgV!WTQQNZN!ZTY!SfVZT\#!,Y!fQTN!WRYXVZNVST!N!TOSN!QT[XgV!XVWQT\TVSN!

QfPXZN\TVST! O`! TVTQ[UN! YXaQT! N! \TZXZN! b`T! VRO! NYTlN\RO! TV! 0-*+! ZT! YNO!
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WRRQZTVNZNO! WTQWNVNO! N! YN! WRVcX[`QNWXgV! WTQQNZN^! TOSNVZR! YN! QT[XgV! \fO!

WTQWNVN! N! YN! WRVcX[`QNWXgV! NaXTQSN! PRQ! TVWX\N! ZT! YRO! ?>! rq#\RYA$#! /RZR! TOSR!

WRVcXQ\N! b`T! YN! PQTOTVWXN! ZTY! WRVTWSRQ! ."AM^! ZTOPYNdNQN! YN! ZXOSQXa`WXgV!

WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!eNWXN!YN!!WRVcRQ\NWXgV!WTQQNZN^!ZT!cRQ\N!b`T!ZTaT!

OTQ! XVZXOPTVONaYT! YN! PTQZXZN! ZT! XVSTQNWWXRVTO! TVSQT! *62! _! TY! ."AM! PNQN! TY!

WN\aXR! ZT! WRVcRQ\NWXgV! _! NWSX]NWXgV! ZT! W%aY#! ,OSR! QTc`TQdN! TY! PNPTY! ZTY!

WRVTWSRQ!."M!WR\R!`V!TYT\TVSR!]XSNY! TV!TY!\TWNVXO\R!ZT!N`SRXVeXaXWXgV!ZT!

W%aY#!

,O!XVSTQTONVST!OTjNYNQ!b`T!W`NVZR!OT!WR\PNQN!YN!O`PTQcXWXT!ZT!TVTQ[UN!

YXaQT! RaSTVXZN! PNQN! TY! SfVZT\! NXOYNZR! *62"-! WRV! YN! RaSTVXZN! PNQN! TY!

WRVOSQ`WSR! WRV! YN! QT[XgV! WRVTWSRQN! ."M! K*62"A."ML! TY! fQTN! ZT! \NO! aNlN!

TVTQ[UN!_!ZT!\TVRQ!0-*+!QTOPTWSR!N!YN!TOSQ`WS`QN!WTQQNZN!VR!OT!TVW`TVSQN!TV!

YN!\XO\N!PROXWXgV!TV!N\aRO!WNORO#!%OU^!TV!YN!OX\`YNWXgV!ZT!\TSNZXVf\XWN!ZTY!

WRVOSQ`WSR! *62"-^! OT! TVW`TVSQN! YX[TQN\TVST! ZTOPYNdNZR! _! NXOYNZR^! TO! ZTWXQ!

QRZTNZR!PRQ!]NYRQTO!ZT!TVTQ[UN! YXaQT!TYT]NZRO^! NYQTZTZRQ!ZT! YRO!">!rqz\RYA$#!

,OSR! PRZQUN! XVZXWNQ^! PRQ! `V! YNZR^! b`T! YN! WRVcRQ\NWXgV! RaOTQ]NZN! TV! YN!

TOSQ`WS`QN! WQXOSNYR[QfcXWN! "E4>! ORYN\TVST! OT! TVW`TVSQN! PRaYNZN! OXT\PQT! _!

W`NVZR! TY! WRVTWSRQ! ."M! OT! TVW`TVSQT! ZXOPRVXaYT! PNQN! XVSTQNWS`NQ! WRV! TY!

ZR\XVXR! *62! _^! PRQ! RSQR^! b`T! `VN! ]Td! TY! SfVZT\! NZRPSN! `VN! WRVcRQ\NWXgV!

WTQWNVN!N!YN!WTQQNZN^!iOSN!P`TZT!\NVSTVTQOT!TV!Z`QNVST!`V!SXT\PR!NY!b`TZNQ!

ZTVSQR! ZT! `VN! QT[XgV! WRV! aNlN! TVTQ[UN! QRZTNZN! PRQ! `VN! aNQQTQN! TVTQ[iSXWN!

TYT]NZN^!."M#!

!

! !
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Figura 4.25 Muestra representativa de las estructuras que se encuentran en coordenadas de 
interés de la superfice de energía libre. En los paneles de la derecha se presenta 1% de las 
estructuras que forman el grupo (cian) superpuesta con las estructuras cristalográficas 
correspondientes a la confomracion abierta, (rojo) y la conformación cerrada (azul). En los paneles 
de la izquierda se representa los valores de D1 y D2 para todos los miembros del grupo. 



CAPÍTULO 4 

 166 

%Y! TOS`ZXNQ! YN! O`PTQcXWXT! ZT! TVTQ[UN! YXaQT! PNQN! TY! WRVOSQ`WSR! WRV! YN!

QT[XgV!&WNP!TV!TY!PNVTY!.!ZT!YN!EX[`QN!3#"3^!YR!PQX\TQR!b`T!RaOTQ]N\RO!TO!b`T!

YN! QT[XgV! b`T! WRQQTOPRVZT! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! PQTOTVSN! ]NYRQTO! ZT!

TVTQ[UN! YXaQT! \`_! NYSRO^! TVSQT! ! "?! _! $C! rqz\RYA$^! TO! ZTWXQ^! b`T! TOSN!

WRVcRQ\NWXgV! TV! PQTOTVWXN! ZTY! OT[\TVSR! &WNP! TO!\`_! PRWR! PQRaNaYT! TV! YN!

ZXOSQXa`WXgV! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\#! :RQ! TY! WRVSQNQXR^! YN! WRVcRQ\NWXgV!

WTQQNZN! PQTOTVSN! ]NYRQTO! ZT! J! rq\RYA$^! TOSNVZR! \fO! cN]RQTWXZN#! %ZT\fO!

RaOTQ]N\RO!b`T^!N!ZXcTQTVWXN!ZT! YR!RaOTQ]NZR!TV! YN!\TSNZXVf\XWN!ZT!*62"-^!

TOSN!QT[XgV!VR!OT!TVW`TVSQN!YX\XSNZN!PRQ!`V!fQTN!ZT!NYSN!TVTQ[UN!YXaQT^! YR!b`T!

VRO! XVZXWNQUN! b`T! YN! `VXgV! ZT! &WNP! NY! SfVZT\! ZTOPYNdN! TY! Tb`XYXaQXR!

WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!eNWXN!YN!WRVcRQ\NWXgV!WTQQNZN^!_^!PRQ!SNVSR^!cNWXYXSN!

YN! `VXgV! ZT! YN! QT[XgV! ."M! NY! ZR\XVXR! *62#! ,OSR! PRZQUN! XVZXWNQ! b`T! YN!

XVSTQNWWXgV! WRV! TY! &WNP! P`TZN! WRVOSXS`XQ! `V! PNOR! PQT]XR! N! YN! `VXgV! ZTY! ."M!

W`NVZR!W%aY!PNON!ZTY!TOSNZR!NWSX]NZR!NY!N`SRXVeXaXZR#!!

,V!TOSNO![QfcXWNO! SN\aXiV!RaOTQ]N\RO!ZRO!QT[XRVTO!ZT!\TVRQ!TVTQ[UN!

YXaQT! ZT! YN! O`PTQcXWXT^! Ká3! rqz\RYA$L! TV! `V! fQTN! NYTlNZN! TV! 0-*+! ZT! YN!

WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN! _! WTQQNZN#! (NO! TOSQ`WS`QNO! b`T! OT! TVW`TVSQNV! TV! TOSN!

fQTN^!WR\R!OT!RaOTQ]N!TV!ZTSNYYT!TV!YN!EX[`QN!3#"?^!N`Vb`T!PQTOTVSNV!`V!0-*+!

ZT! \fO! ZT! C! {( QTOPTWSR! N! YN! WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN^! SXTVTV! `VN! RQXTVSNWXgV!

QTYNSX]N!ZT! YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!PNQTWXZN#!+T!TOSN! cRQ\N^!TV!PQTOTVWXN!ZT!

&WNP!TY! SfVZT\!P`TZT!PRaYNQ!WRV!cNWXYXZNZ!WRVcRQ\NWXRVTO!WRV!YRO!ZR\XVXRO!

TV! `VN! RQXTVSNWXgV! QTYNSX]N! ZXcTQTVST! N! YN! ZT! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN^! PTQR!

N\aRO!\UVX\RO!OT!TVW`TVSQNV!OTPNQNZRO!PRQ!`VN!N\PYXN!aNQQTQN!WRV!]NYRQTO!

ZT! TVTQ[UN! YXaQT! NYSRO#! ,OSR! l`VSR! N! YRO! QTO`YSNZRO! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT!

ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! O`[XTQT! b`T! YNO! XVSTQNWWXRVTO! ZT! &WNP! WRV! TY! SfVZT\^!

SXTVTV! `VN! ZRaYT! c`VWXgV#! :RQ! `V! YNZR^! WR\R! eT\RO! RaOTQ]NZR! TV! YNO!

OX\`YNWXRVTO! YYT]NZNO!NWNaR!WRV! YN!WRVOSQ`WWXgV!&WNPA*62"A*C;%^! YN!PiQZXZN!
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ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO! b`T! TOSNaYTWT! &WNP! WRV! TY! SfVZT\! ZTOTVWNZTVN! b`T! TY!

SfVZT\!WN\aXT!QfPXZN\TVST!ZT!WRVcRQ\NWXgV#!,OSR! XVZXWNQUN!b`T!&WNP!NWShN!

WR\R! XVSTQQ`PSRQ! ZTY! WN\aXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\! eNWXN! YN!

WRVcRQ\NWXgV! NaXTQSN#! :TQR! RSQR! YNZR^! WR\R! RaOTQ]N\RO! ZT! YN! O`PTQcXWXT! ZT!

TVTQ[UN! YXaQT^! \XTVSQNO! &WNP! PTQ\NVTWT! `VXZR! NY! SfVZT\! VR! OT! cN]RQTWT!

hVXWN\TVST! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN^! OXVR! b`T! NPNQTWT! `VN! STQWTQN!

WRVcRQ\NWXgV! VR! RaOTQ]NZN! TV! VXV[hV! RSQR! WNOR#! +T! cRQ\N! b`T! NZT\fO! ZT!

XVSTQQ`PSRQ! &WNP! NWS`NQXN! WR\R! \RZ`YNZRQ! ZTY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY^!

cN]RQTWXTVZR!`VN!WRVcRQ\NWXgV!ZTY!SfVZT\!b`T!TV!TY!WRVSTkSR!ZT!W%aY!PRZQUN!

WRQQTOPRVZTQ!N!`V!TOSNZR!NWSX]R!WRV!O`O!PQRPXTZNZTO!hVXWNO!R!aXTV!N!`V!TOSNZR!

XVSTQ\TZXR#!!

,Y! TcTWSR! \RZ`YNZRQ! ZT! &WNP! ORaQT! TY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY!

SfVZT\!b`T!TOPTWXNY\TVST!PNSTVST!NY!WR\PNQNQ! YN!O`PTQcXWXT!ZT!TVTQ[UN! YXaQT!

PQR_TWSNZN! PNQN! YRO! ZTOWQXPSRQTO! +$! _! +"! K]TQ! %PiVZXWT! ;#"L! PNQN! YNO!

ZXcTQTVSTO! OX\`YNWXRVTO! ZT! \TSNZXVf\XWN#! ,V! WRVSQNOST! NY! QTOSR! ZT!

WRVOSQ`WSRO^!TV!YN!\TSNZXVf\XWN!&WNPA*62"-!TVWRVSQN\RO!b`T!YN!\N_RQUN!ZT!

YNO! WRRQZTVNZNO! TV! TY! TOPNWXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZT! +$! _! +"^! PQTOTVSN! ]NYRQTO!

PRQ!TVWX\N!ZT! YRO!?>!rqz\RYA$^!b`TZNVZR!ORYN\TVST!ZRO!PTb`TjNO!fQTNO!WRV!

]NYRQTO!PRQ!ZTaNlR!YRO!3!rqz\RYA$!_!b`T!PRQ!SNVSR!OT!TVWRVSQNQNV!PRaYNZNO!TV!

YN!ZXOSQXa`WXgV!WRVcRQ\NWXRVNY#!!

,OSR! OTQXN! `V! a`TV! XVZXWNSX]R^! ZT! b`T! TV! TcTWSR! TkXOSTV! ZXcTQTVSTO!

TOSNZRO!ZT!NWSX]NWXgV!ZT!YN!b`XVNON!ZT!SXQROXVN!W%aY!ZTPTVZXTVZR!ZTY!TOSX\`YR!

ZT! NWSX]NWXgV#! ,O! ZTWXQ^! OX! W%aY! TO! NWSX]NZN! \TZXNVST! YNO! ZXOQ`PWXgV! ZT! YNO!

XVSTQNWWXRVTO! XVSQN\RYTW`YNQTO! ZTY! ZR\XVXR! *62^! TY! SfVZT\! P`TZT! VR!

TVWRVSQNQOT! TV! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN^! PTQR! \XTVSQNO! &WNP! PTQ\NVTdWN!

`VXZR! NY! SfVZT\^! TOSN! WRVcRQ\NWXgV! VR! OTQf! YN! b`T! eT\RO! ZTcXVXZR! WR\R!

NaXTQSN^! OXVR! YN! STQWTQN! WRVcRQ\NWXgV!\TVWXRVNZN! NVSTQXRQ\TVST#! %`Vb`T! TO!
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WXTQSR! b`T! N\aNO! WRVcRQ\NWXRVTO! OT! TVW`TVSQNV! OTPNQNZNO! PRQ! `VN! N\PYXN!

aNQQTQN#! :RQ! RSQR! YNZR^! OX! W%aY^! `VN! ]Td! NWSX]NZN^! SN\aXiV! PXTQZT! YNO!

XVSTQNWWXRVTO!ZT!&WNP^!PRQ!TlT\PYR!PRQ!YN!NWWXgV!ZT!`VN!cROcNSNON!ZT!OTQXVN^!TY!

SfVZT\! NZRPSNQUN! \N_RQXSNQXN\TVST! YN! ! WRVcRQ\NWXgV! b`T! eT\RO! ZTcXVXZR!

WR\R!!NaXTQSN#!!

%`Vb`T! WRV! YN! XVcRQ\NWXgV!ZXOPRVXaYT! SN\PRWR!PRZT\RO!ZTOWNQSNQ! YN!

PROXaXYXZNZ!b`T!PNQN!b`T!TY!SfVZT\!TV!WRVcRQ\NWXgV!NaXTQSN!P`TZN!]RY]TQ!N!YN!

WRVcRQ\NWXgV!N`SRXVeXaXZN^!YN!`VXgV!ZT!&WNP!NY!SfVZT\!c`TQN!`V!PNOR!PQT]XR^!

TO!ZTWXQ!b`T!OTQXN!VTWTONQXN!YN!NWWXgV!ZT!`VN!b`XVNON!ZT!OTQXVN!PNQN!cROcRQXYNQ!

YN!*,0C;!_!NOU!QTOSNaYTWTQ!YNO!XVSTQNWWXRVTO!WRV!TY!SfVZT\#!,O!ZTWXQ!OT!SQNSNQUN!

ZT!`V!PNOR!XVSTQ\TZXNQXR!ZT!YN!NWSX]NWXgV!ZT!W%aY^!\NO!b`T!`V!TOSNZR!NWSX]NZR!

ZXcTQTVST#!!

:RQ! RSQR! YNZR! ! TV! TY! \NPN! ZT! O`PTQcXWXT! PNQN! YN! TVTQ[UN! YXaQT! ZT! YN!

TOSQ`WS`QN! WRV! YN! OTW`TVWXN! ZT! WRVTkXgV! .2A"! W`_RO! QTOXZ`RO! WYN]T! eNV! OXZR!

O`aOSXS`XZRO! PRQ! [YXWXVNO! K*62"A28(9-L^! EX[`QN! 3#"3! PNVTY! +! RaOTQ]N\RO! YN!

TkXOSTVWXN!ZT!]NQXNO!QT[XRVTO!WRV!aNlRO!]NYRQTO!ZT!TVTQ[UN! YXaQT!Ká3!rqz\RYA$L!

QTPNQSXZNO!PRQ!]NQXNO!dRVNO!ZTY!TOPNWXR!ZTY!0-*+^! YN!\N_RQUN!TV!QT[XRVTO!ZT!

0-*+!NYTlNZNO!SNVSR!ZT!YN!TOSQ`WS`QN!WTQQNZN!WR\R!ZT!YN!NaXTQSN!_!NZRPSNVZR!

RQXTVSNWXRVTO! QTYNSX]NO! ZT! YRO! ZR\XVXRO! KEX[`QN! 3#"?L! XVWR\PNSXaYTO! WRV! YN!

TOSQ`WS`QN! ZT! W%aY! N`SRXVeXaXZN#! %OX\XO\R! TOSNO! QT[XRVTO! OT! TVW`TVSQNV!

ZTYX\XSNZNO!PRQ!N\PYXNO! dRVNO!WRV!]NYRQTO!ZT!\NO!ZT!">!rq\RYA$!ZT!TVTQ[UN!

YXaQT#!,Y!TVRQ\T!WN\aXR!ZT!YN!ZXOSQXa`WXgV!WRVcRQ\NWXRVNY!QTOPTWSR!N!YN!cRQ\N!

VNSX]N!ZTY!SfVZT\!!WRVcXQ\NV!YN!X\PRQSNVWXN!ZT!YRO!QTOXZ`RO!TV!YNO!PROXWXRVTO!

$2;^!$3>!_!$3$#!TV!YN!ZTSTQ\XVNWXgV!ZTY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\#!

/N\aXiV! TO! XVSTQTONVST! ZTOSNWNQ! Wg\R! YNO! ZRO! WRVcRQ\NWXRVTO!\N_RQXSNQXNO!

ZT! YN! ZXOSQXa`WXgV! WRVcRQ\NWXRVNY! TV! TY! SfVZT\! TV! O`! cRQ\N! VNSX]N^! *62"-^!!

TOSfV! OTPNQNZNO! PRQ! `VN! aNQQTQN! ZT! TVTQ[UN! YXaQT! b`T! VR! PQTOTVSN! ]NYRQTO!
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O`PTQXRQTO!N!YRO!$C!rqz\RYA$^!\XTVSQNO!b`T!TV!*62"A28(9^!YNO!WRVcRQ\NWXRVTO!

\NO!PQRaNaYTO!OT!TVW`TVSQNV!OTPNQNZNO!PRQ!QT[XRVTO!WRV!]NYRQTO!b`T!YYT[NV!N!

O`PTQNQ! YRO! "?! rqz\RYA$#! ,O! ZTWXQ^! `VN! \RYiW`YN! ZTY! SfVZT\! VNSX]R! b`T! OT!

TVW`TVSQT!TV!YN!WRVcRQ\NWXgV!NaXTQSN^!!P`TZT!WN\aXNQ!WRV!QTYNSX]N!cQTW`TVWXN!

N! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN! _! ]XWT]TQON^! YR! b`T! N! O`! ]Td! OT! WRQQTYNWXRVN!\`_!

aXTV!WRV!TY!WNQfWSTQ!SQNVOXSRQXR!ZT!YN!NWSX]NWXgV!ZT!W%aY#!/RZR!YR!WRVSQNQXR!b`T!

O`WTZT!NY!\`SNQ!TY!WRVTWSRQ!.2A"^!*62"A28(9^!ZRVZT!`VN!]Td!`VN!\RYiW`YN!ZTY!

SfVZT\!NZRPSN!`VN!ZT!YNO!WRVcRQ\NWXRVTO!ZT!aNlN!TVTQ[UN!YXaQT^!ZTaT!O`PTQNQ!

`VN!NYSN!aNQQTQN!TVTQ[iSXWN!PNQN!WN\aXNQ!ZT!WRVcRQ\NWXgV^!ZT!cRQ\N!b`T!VR!OT!

RaOTQ]NQNV! WN\aXRO! WRVcRQ\NWXRVNYTO! WRV! YN! \XO\N! cQTW`TVWXN#! ,OST!

WR\PRQSN\XTVSR! PRZQUN! TkPYXWNQ! PRQb`T! YNO! cRQ\NO! ZT! B.0A%B(! WRV!

\`SNWXRVTO!TV! YN!PROXWXgV!$3>!PQTOTVSN!`VN!TOPTWXNY! QTOXOSTVWXN!NY! XVeXaXZRQ!

8YTT]TW^! _N! b`T! VR! ORYN\TVST! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN! OT! TVWRVSQNQUN! PRWR!

PRaYNZN^! OXVR! b`T! NZT\fO^! TY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! TOSNQUN! ZTOPYNdNZR!

eNWXN! WRVcRQ\NWXRVTO! ZRVZT! TY! SfVZT\! PQTOTVSN! `VN! RQ[NVXdNWXgV! ZT!

ZR\XVXRO! XVWR\PNSXaYTO! WRV! TY! \TWNVXO\R! ZT! N`SRXVeXaXWXgV^! TYX\XVNVZR!

W`NYb`XTQ! TcTWSR! QT\NVTVST! b`T! P`ZXTQN! STVTQ! TY! ZR\XVXR! *62! ZT! YN! cRQ\N!

RVWR[iVXWN!ORaQT!YN!QT[`YNWXgV#!!

W5@5f G8-103/+U/.+27?/.3A:-.`7+03]:.:,237?+0:+>7..30/+0:+?78+

2/,8-.1223/,:8+0:?+-Q,0:A+;CD@++

.RV! YN! XVSTVWXgV! ZT! ]NYXZNQ! TkPTQX\TVSNY\TVST! YNO! WRVWY`OXRVTO!

RaSTVXZNO! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ^! TV! V`TOSQR! [Q`PR! ZT!

XV]TOSX[NWXgV!OT!eN!NaRQZNZR^!ZT!cRQ\N!PNQNYTYN^!TY!TOS`ZXR!STQ\RZXVf\XWR!ZTY!

Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZT! YNO! ZXcTQTVSTO! WRVOSQ`WWXRVTO!ZTY! SfVZT\!*62"!

ZT!W%aY!K%PiVZXWT!;#"L#!:NQN!TYYR!OT!WYRVNQRV!YNO!OTW`TVWXNO!b`T!WRQQTOPRVZTV!

NY!ZR\XVXR!*62^!NY!ZR\XVR!*6"^!NY! SfVZT\!*62"^!NY! SfVZT\!WRV! YN! OTW`TVWXN!
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."M!K*62"A."ML!TV!=,#>'/!!+XWeNO!WRVOSQ`WWXRVTO!OT!P`QXcXWNQRV!_!TkPQTONQRV!

OX[`XTVZR! TY! PQRSRWRYR! ZTY! %PiVZXWT! ;#$#! *T! PQRWTZXg! N! YN! WNQNWSTQXdNWXgV!

\TZXNVST!WNYRQX\TSQUN!ZXcTQTVWXNY!ZT!aNQQXZR!ZT!O`!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY#!

+TO[QNWXNZN\TVST^! VR! eN! OXZR! PROXaYT! TVWRVSQNQ! WRVZXWXRVTO! TV! YNO! b`T! TY!

ZTOPYN[\XTVSR!SiQ\XWR!ZT!YRO!ZRO!ZR\XVXRO^!*6"AW%aY!_!*62AW%aY!NXOYNZRO!OTN!

OX\`YSfVTN\TVST! QT]TQOXaYT^! YR! b`T! eN! X\PROXaXYXSNZR! TY! NVfYXOXO! W`NVSXSNSX]R!

ZT! YNO! SQNdNO! WNYRQX\iSQXWNO! _! YN! RaSTVWXgV! ZT! PNQf\TSQRO! STQ\RZXVf\WRO!

cXNaYTO#!!&R!RaOSNVST^!WR\R!OT!ZTOWQXaXQf!N!WRVSXV`NWXgV^!!YN!WR\PNQNWXgV!ZT!YNO!

SQNdNO!WNYRQX\iSQXWNO!VRO!PTQ\XSXQf!XVcTQXQ!NY[`VRO!QTO`YSNZRO!XVSTQTONVSTO!ZT!

cRQ\N!W`NYXSNSX]N#!

,V!!YN!EX[`QN!3#"C!PNVTY!%^!OT!WR\PNQNV!YRO!STQ\R[QN\NO!ZTY!SfVZT\!TV!

N`OTVWXN!_!PQTOTVWXN!ZT!YN!OTW`TVWXN!."M^!NOU!WR\R!YRO!!WRQQTOPRVZXTVSTO!N!YRO!

ZR\XVXRO! *62! _! *6"! ZT! cRQ\N! XVZX]XZ`NY#! ,V! N`OTVWXN! ZT! YN! OTW`TVWXN! ."M^!

PRZT\RO! RaOTQ]NQ! b`T! TkXOSTV! ZRO! SQNVOXWXRVTO^! b`T! WRQQTOPRVZTQUNV!

NPNQTVST\TVST! WRV! YN! ZTOVNS`QNYXdNWXgV! ZT! YRO! ZR\XVXRO! XVZX]XZ`NYTO#! ! ,V!

PQTOTVWXN!ZT!."M^! OT!RaOTQ]N!`V!hVXWR!PXWR!\`_!N[`ZR^! YR!b`T! XVZXWN!b`T! YN!

XVSTQNWWXgV!WRV!YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!XVZ`WT!`VN!WXTQSN!WRRPTQNSX]XZNZ!TV!

TY!ZTOPYT[N\XTVSR!ZTY!SfVZT\#!,OST!WN\aXR!TV!TY!WR\PRQSN\XTVSR^!l`VSR!N!YRO!

TkPTQX\TVSRO!ZT! XVSTQWN\aXR!ZT!eXZQg[TVRoZT`STQXR!_!ZT!TOPTWSQR\TSQUN!ZT!

\NONO^!NOU!WR\R!TY!WR\PRQSN\XTVSR!ZTY!SfVZT\!TV!PQTOTVWXN!ZTY!."M!XVZXWNV!

b`T!TY!."M!ZT!W%aY!SXTVT!`VN!NcXVXZNZ!O`cXWXTVST!PRQ!TY!ZR\XVXR!*62!WR\R!PNQN!

\NVSTVTQOT!`VXZR!N!iY^!TV!N`OTVWXN!ZTY!ZR\XVXR!b`XVNON!_!b`T!TON!XVSTQNWWXgV!

ZT! NY[`VN! \NVTQN! OT! SQNVO\XST! NY! ZR\XVXR! *6"! \TZXNVST! XVSTQNWWXRVTO!

WRRPTQNSX]NO#!
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Figura 4.26 Dependencia de la capacidad calorífica molar parcial con la temperatura para las 
diferentes construcciones ensayadas, obtenidas a partir de los experimentos en fosfato 
sódico 50 mM pH7.0 . Los símbolos representan los datos experimentales, mientras que las líneas 
continuas corresponden al mejor ajuste al modelo de equilibrio de desplegamiento de dos estados. 
En el Panel A, se representan los termogramas para las construcciones: dominio SH3 (rojo), 
dominio SH2 (negro), tándem SH32 (verde) y tándem SH32 acompañado de la secuencia de 
conexión C2Q (azul). En el panel inferior se representan los termogramas correspondientes a las 
siguientes construcciones: tándem de los dominios SH32 (verde), tándem SH3 SH2 acompañado de 
la secuencia de conexión C2Q (azul), tándem SH32 acompañado de la secuencia de conexión C2Q 
con el conector de los dominios C2Q con las posiciones 139, 140 y 141 mutadas a glicina (cian) y 
tándem SH32 acompañado de la secuencia de conexión C2Q con el conector de los dominios C2Q 
con la posición 140 mutada a prolina (rosa). 

,V! ! YN! EX[`QN! 3#"C! PNVTY! B^! OT! \`TOSQNV! YRO! STQ\R[QN\NO! PNQN! YNO!

ZXcTQTVSTO!WRVOSQ`WWXRVTO!ZTY! SfVZT\! !NXOYNZR! K*62"L^! WRV! ! YN! OTW`TVWXN!."M!

K*62"A."ML^!NOU!WR\R!YNO!QTOPTWSX]NO!WRVOSQ`WWXRVTO!WRV!YNO!\`SNWXRVTO!TV!YN!

OTW`TVWXN! ZT! WRVTkXgV! TVSQT! ZR\XVXRO! .2A"! K*62"A."MA*$3>:! _! *62"A."MA
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28(9L#!:RZT\RO!RaOTQ]NQ!b`T!TV!YN!PQTOTVWXN!ZT!YN!SQXPYT!\`SNWXgV!N![YXWXVN^!TY!

WR\PRQSN\XTVSR! ZTY! SfVZT\!VR! WN\aXN! OX[VXcXWNSX]N\TVST! WRV! QTOPTWSR! N! YN!

cRQ\N! ONY]NlT^! TkXOSXTVZR^! `V! OgYR! PXWR! \`_! N[`ZR^! N`Vb`T! YN! /\! OT! eN!

ZTOPYNdNZR! NY[`VRO! [QNZRO! N! ST\PTQNS`QNO! \fO! aNlNO^! YR! b`T! XVZXWN! `VN!

ZTOTOSNaXYXdNWXgV! NORWXNZN^! PQRaNaYT\TVST^! NY! N`\TVSR! ZT! YN! TVSQRPUN!

WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!TOSNZR!ZTOPYT[NZR#!!!

,V! WN\aXR^! YN! PQTOTVWXN! ZT! YN! PQRYXVN! TV! YN! WRVOSQ`WWXgV! ! *62"A."MA

*$3>:![TVTQN!`V!STQ\R[QN\N!TV!TY!b`T!NPNQTWTV!ZRO!PXWRO^!NY!X[`NY!b`T!TV!TY!

SfVZT\! *62"! NXOYNZR^! ZT! \RZR! b`T^! NhV! TV! PQTOTVWXN! ZT! YN! OTW`TVWXN! ZT!

WRVTkXgV!."M^!YRO!ZR\XVXRO!PTQ\NVTWTV!ZTONWRPYNZRO#!,OSR!XVZXWN!YN!PiQZXZN!

ZT!WRRPTQNSX]XZNZ!WRV!QTOPTWSR!N!YN!WRVOSQ`WWXgV!OXY]TOSQT!*62"A."M#!,OSR!TOSf!

ZT! NW`TQZR! WRV! YRO! QTO`YSNZRO! ZT! YNO! OX\`YNWXRVTO^! XVZXWNVZR! b`T! TY! QTOSR!

PQRYXVN!TV!YN!OTW`TVWXN!ZT!WRVTkXgV!TVSQT!N\aRO!ZR\XVXRO!X\PXZT!YN!NZRPWXgV!

ZT!YN!WRVcRQ\NWXgV!VTWTONQXN!PNQN!XVSTQNWWXRVNQ!WRV!YN!OTW`TVWXN!."M#!,V!YNO!

SQN_TWSRQXNO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ^! TY! ZR\XVXR! *62! O`cQT! `V! WN\aXR! ZT!

WRVcRQ\NWXgV^!NY[R!b`T!P`TZT!TOSNQ!QTYNWXRVNZR!WRV!YN!STVOXgV!TVSQT!TY!WN\aXR!

ZT!WRVcRQ\NWXgV!b`T!PQR]RWN!YN!PQRYXVN!_!YN!XVSTQNWWXgV!WRV!YN!OTW`TVWXN!."M#!!

:RQ! WRVOX[`XTVST^! NhV! N! VX]TY! W`NYXSNSX]R^! YRO! TkPTQX\TVSRO! ZT! +*.!

]NYXZNV! YNO! PQXVWXPNYTO! WRVWY`OXRVTO! ZTY! TOS`ZXR! WR\P`SNWXRVNY#! ,OSR! TO^!

WRVcXQ\NV! YN! QTYT]NVWXN!ZT! YN! QT[XgV!.2A"! TV! YN! ZTSTQ\XVNWXgV!ZTY! Tb`XYXaQXR!

WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!*62"#!%OU!\XO\R^!WRVcXQ\NV!b`T!YN!OTW`TVWXN!."M!

TO! WNPNd!ZT!\RZXcXWNQ!TY! WR\PRQSN\XTVSR!ZTY! SfVZT\!TV!N`OTVWXN!ZT!VXV[hV!

RSQR! TYT\TVSR!ZT! YN!b`XVNON^! YR!b`T! XVZXWN!b`T!TOSN! XVSTQNWWXgV!PRZQUN! STVTQ!

`VN!NcXVXZNZ!\N_RQ!b`T!YN!ZTSTWSNZN!PNQN!YN!O`acN\XYXN!*QW^!NZb`XQXTVZR^!PRQ!YR!

SNVSR!`VN!\N_RQ!QTYT]NVWXN!TV!NY!XVNWSX]NWXgV!ZT!YN!b`XVNON#!!

EXVNY\TVST^!eT\RO!]XOSR!Wg\R!YNO!XVSTQNWWXRVTO!ZT!YN!OTW`TVWXN!."M^!TV!

N`OTVWXN! ZT! YN! b`XVNON^! QTWRVcX[`QNV! TY! TOPNWXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\^!
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eNWXTVZR! b`T! YN! WRVcX[`QNWXgV! \fO! TOSNaYT! OTN! YN! WTQQNZN#! ,OSR^! O`\NZR! NY!

ZTOPYT[N\XTVSR! WRRPTQNSX]R! RaOTQ]NZR! PRQ! +*.! ZTY! SfVZT\! *62"! TV!

PQTOTVWXN! ZT! ."M^! QTcRQdNQUN! YN! XZTN! ZT! b`T! YN! XVSTQNWWXgV! TVSQT! ."M! _! TY!

ZR\XVXR!*62!TO!\N_RQ!ZT!YR!b`T!OT!PTVONaN!_!b`T!QTOPRVZTQUN!N!YN!VTWTOXZNZ!

ZT! N`\TVSNQ! YN! TOSNaXYXZNZ! ZT! YN! WRVcRQ\NWXgV! WTQQNZN! TV! N`OTVWXN! ZT! YNO!

XVSTQNWWXRVTO!b`T!TOSNaYTWT!TY!TkSQT\R!.ASTQ\XVNY!WRV!*6"!TV!YN!O`acN\XYXN!ZT!

b`XVNONO!ZT!SXQROXVN!ZT!*QW#!!

W5D )&#)6(;"&#G;+

+TY!NVfYXOXO!ZTY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY! SfVZT\!ZT! YRO!ZR\XVXRO!

*62!_!*6"!ZT!W%aY!QTNYXdNZR!OT!ZTOPQTVZTV!YNO!OX[`XTVSTO!WRVWY`OXRVTOI!

$L!,Y!SfVZT\!*62"!ZT!W%aY!TV!N`OTVWXN!ZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO!ZT!&WNP!R!

."M! OT! TVW`TVSQN! TV! `V! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! TV! TY! b`T! YNO! ZRO!

RQXTVSNWXRVTO! QTYNSX]NO! ZTSTWSNZNO! \TZXNVST! TY! NVfYXOXO! ZT! YNO! TOSQ`WS`QNO!

WQXOSNYR[QfcXWNO!ORV!\N_RQXSNQXNO#!!

"L! ,Y! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\! OT! TVW`TVSQN! \RZ`YNZR!

[QNWXNO! N! YNO! PQRPXTZNZTO! ZT! YN! OTW`TVWXN! b`T! WRVTWSN! N\aRO! ZR\XVXRO!

\RZ`YNQTO^! .2A"#! ,Y! WRVTWSRQ! .2A"! TO! QTOPRVONaYT! ZT! YX\XSNQ! YN! TVSQRPUN!

WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\! ZT! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO^! RSRQ[fVZRYT! O`cXWXTVST!

YXaTQSNZ!PNQN!b`T!TY!ZR\XVXR!*62!OT!ZTOPYNWT!PNQN!QTWRVRWTQ!YX[NVZRO!_!YXaTQNQ!

TY!ZR\XVXR!WNSNYUSXWR^!N!YN!]Td!b`T!YX\XSN!YNO!WRVcRQ\NWXRVTO!PROXaYTO!PNQN!b`T!

TY! ZR\XVXR! *62! OT! \NVSTV[N! `VXZR! N! YN! OTW`TVWXN! TVYNWT! .2A"#! *T! ZTOSNWN!

NOX\XO\R! TY! PNPTY! ZT! YRO! QTOXZ`RO! b`T! OT! TVW`TVSQNV! TV! YNO! PROXWXRVTO! $2;^!

$3>!_!$3$#!!

!
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2L! /NVSR! YNO! OX\`YNWXRVTO! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ^! WR\R! YNO! ZT!

\TSNZXVf\XWN! XVZXWNV! b`T! YN! QT[XgV! &WNP! STVZQf! `V! PNPTY! ZTOSNWNZR! TV! TY!

\TWNVXO\R! ZT! QT[`YNWXgV! ZT! YN! b`XVNON! W%aY^! P`ZXTVZR! NWS`NQ! SNVSR! WR\R!

XVSTQQ`PSRQ!ZT!YN!NWSX]XZNZ!WR\R!`V!\RZ`YNZRQ!ZTY!TOSNZR!NWSX]NZR!ZT!W%aY#!
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f5! =,+3,-./012-3/,+-/+A/?:21?7.+0<,7A328+/]+>3/A/?:21?:8++

%!Z_VN\XW!\RZTY!eNO!QTPYNWTZ!SeT!TNQY_!]XT�!Rc!PQRSTXVO!NO!QTYNSX]TY_!

QX[XZ! OSQ`WS`QTO#! /eT! XVSTQVNY! \RSXRVO! NVZ! WRVcRQ\NSXRVNY! WeNV[TO! PYN_! NV!

TOOTVSXNY! QRYT! XV! SeTXQ! c`VWSXRV#! /eTOT! WNV! aT! O\NYY! OWNYT! \RSXRVO! XV]RY]XV[!

NSR\XW! cY`WS`NSXRVO! NQR`VZ! NV! N]TQN[T! OSQ`WS`QT^! RQ! WNV! XV]RY]T! YNQ[TAOWNYT!

QTRQ[NVXdNSXRV!Rc! SeT!\RYTW`YNQ!\NWeXVTQ_#!/eT! TkPTQX\TVSNY! OS`Z_!Rc! SeTOT!

XVSTQVNY!\RSXRVO!XO!VRS!SQX]XNY!aTWN`OT!\ROS!TkPTQX\TVSNY!STWeVXb`TO!PQR]XZT!

N]TQN[T! ]NY`TO! cRQ! SeT! TVSXQT! TVOT\aYT! Rc! WRVcRQ\NSXRVO! \NrXV[! XS! eNQZ! SR!

ZXOOTWS! SeT! XVZX]XZ`NY!WRVSQXa`SXRV!Rc!TNWe!TYT\TVS!Rc! SeT!aXR\RYTW`YT! SR! SeT!

\NWQROWRPXW! RaOTQ]NaYT#! )V! WRVSQNOS^! \RYTW`YNQ! Z_VN\XWO! K-+L! OX\`YNSXRVO!

WNV!PQR]XZT!ZTSNXYTZ! XVcRQ\NSXRV!Rc! N! O_OST\!NS! NSR\XW! YT]TY^! WNYW`YNSXV[! SeT!

PROXSXRVO! Rc! NYY! NSR\O! XV! SeT! \NWQR\RYTW`YT! NO! N! c`VWSXRV! Rc! SX\T! cQR\! NV!

XVXSXNY!OTS!Rc!WRRQZXVNSTO#!/eXO!STWeVXb`T!PQR]XZTO!\TWeNVXOSXW! XVcRQ\NSXRV!NS!

SeT! \XWQROWRPXW! YT]TY! Rc! QTYT]NVWT! SR! NZZQTOO! OPTWXcXW! b`TOSXRVO! NaR`S! SeT!

\RYTW`YNQ! RQX[XV!Rc! SeT!\NWQROWRPXW!PQRPTQSXTO! Rc! SeT! O_OST\#!.RVOTb`TVSY_^!

R]TQ!SeT!YNOS!ZTWNZTO^!-+!OX\`YNSXRVO!eN]T!T\TQ[TZ!NO!NV!TkSQT\TY_!]NY`NaYT!

NVZ! �XZTY_! `OTZ! STWeVXb`T^! PQR]XZXV[! N! WR\PYT\TVSNQ_! PTQOPTWSX]T! SR!

TkPTQX\TVSNY!OS`ZXTO#!!

f5!5! $S:+]1,07A:,-7?8+/]+-S:+A:-S/0/?/T<+

/eT!TOOTVSXNY!PQXVWXPYTO!Rc!-+!�TQT!TOSNaYXOeTZ!XV!SeT!YNST!$;?>O!m$3Jn!

NVZ! TNQY_! $;C>O! m$3;n#! EXcSTTV! _TNQO! YNSTQ^! �XSe!\RQT! WR\P`SNSXRVNY! PR�TQ!

N]NXYNaYT! NVZ! \RQT! TYNaRQNSTZ! \TSeRZRYR[XWNY! WRVWTPSO^! SeT! cXQOS! PQRSTXV!

OX\`YNSXRV! �NO! PTQcRQ\TZ! m$?>^! $?$n#! )V! PQXVWXPYT^! SeT! OX\`YNSXRV! Rc! SeT!

aTeN]XR`Q! Rc! NSR\XW! PNQSXWYTO! �R`YZ! QTb`XQT! NV! TkNWS! b`NVS`\! \TWeNVXWNY!

SQTNS\TVS! Rc! T]TQ_! NSR\!�XSeXV! N!\RYTW`YNQ! O_OST\! m$?"n^!6R�T]TQ^! SeXO! Na!

XVXSXR!\TSeRZ!RcSTV!SNrTO!TVRQ\R`O!N\R`VSO!Rc!WR\P`STQ!SX\T!NVZ!\T\RQ_^!
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aTXV[! RVY_! NVNY_SXWNYY_! PROOXaYT! cRQ! O\NYY! \RYTW`YTO#! /eT! PQRaYT\! Rc!

WR\P`SNSXRVNY! TkPTVOT! WNV! aT! NYYT]XNSTZ! SeQR`[e! OX\PYXcXWNSXRV! OWeT\TO^!

`OXV[!NPPQRkX\NSXRVO!SR!SeT!�N]T!c`VWSXRVO#!&RVTSeTYTOO^!cRQ!YNQ[T!\RYTW`YTO!

SeXO! NPPQRNWe! XVSQRZ`WTO! TQQRQO! SeNS! TOWNYNST! TkPRVTVSXNYY_! NO! SeT!\RYTW`YT!

XVWQTNOTO! XV! OXdT! NVZ! WR\PYTkXS_#! %V! NYSTQVNSX]T! �N_! SR! ZTOWQXaT! SeT!

XVSTQNWSXRVO! aTS�TTV! NSR\O! XO! aNOTZ! XV! SeT! NPPYXWNSXRV! Rc! &T�SRVÜO! YN�O! Rc!

\RSXRV!SR!SeT!NSR\O!Rc!N!PNQSXW`YNQ!O_OST\#!,b!K?#$L#!

#$%&'(&)*' ' ' ' ! ! !!'

)V!SeXO!NPPQRNWe^!TNWe!NSR\!XV!SeT!O_OST\!XO!WRVOXZTQTZ!NO!N!PRXVS!�XSe!

N! \NOO! K!"L^! WRQQTOPRVZXV[! SR! SeT! V`WYTNQ! \NOO! Rc! SeT! NSR\#! /eTV^! SeT!

\RYTW`YT! XO! SQTNSTZ! NO! N! WYNOOXWNY! O_OST\! Rc! PNQSXWYTO! �eTQT! SeT! \RSXRV! XO!

ZQX]TV! a_! SeT!\R\TVS`\! Rc! TNWe! PNQSXWYT#! ,]TQ_! PNQSXWYT! "# XV! SeT! O_OST\! XO!

ZTOWQXaTZ!a_!&T�SRVÜO!ZXccTQTVSXNY!Tb`NSXRV!Rc!\RSXRV!,b!K?#"L#!

#$%&'(&+*' ' ' ' '!!!! !!!! ! !!
!!
'

#$%&'(&,*' ' ' !! ! !!"!!!!! ! !!!!!!! '

ERQ!SeXO!P`QPROT!�T!VTTZ!SR!aT!NaYT!SR!WNYW`YNST!SeT!cRQWT^!ZTVRSTZ!a_!

$"^! NS! WTQSNXV! SX\T! K%L! NWSXV[! RV! SeT! NSR\! "# NS! WRRQZXVNSTO! &"#! /eXO! NPPQRNWe!!

QTb`XQTO!WNYW`YNSXRV!Rc! SeT! YRWNY![QNZXTVS!Rc! SeT!PRSTVSXNY!TVTQ[_!'(&)^!�eXWe^!

SeTQTcRQT^!\`OS! aT! N!ZXccTQTVSXNaYT! c`VWSXRV!Rc! NSR\XW! WRRQZXVNSTO! &"#! K,b#! 2L#!

/eT! PRSTVSXNY! TVTQ[_! \NP! XO! ZTcXVTZ! a_! N! OTS! Rc! OT\XAT\PXQXWNY! Tb`NSXRVO^!

rVR�V! NO! SeT! cRQWT! cXTYZ^! NVZ! ZTcXVTO! SeT! aTeN]XR`Q! Rc! SeT! NSR\XW! QTYNSXRVO^!

O`We! NO! TYTWSQROSNSXW! NVZ! ]NV! ZTQ! sNNYO! XVSTQNWSXRVO^! NO! N! c`VWSXRV! Rc! SeT!

PROXSXRV!Rc!T]TQ_!PNQSXWYT!XV!SeT!O_OST\#!/eXO!�XYY!aT!ZTOWQXaTZ!XV!ZTSNXY!XV!SeT!

*TWSXRV!?#$#3!
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%V_! OX\`YNSXRV! �XYY! OSNQS! cQR\! NV! XVXSXNY! OTS! Rc! NSR\XW! PROXSXRVO! NVZ!

]TYRWXSXTO#! /eT! XVXSXNY! WRVcX[`QNSXRV! cRQ! N! \RYTW`YNQ! O_OST\! WNV! aT! RaSNXVTZ!

cQR\!ZXccTQTVS! OR`QWTOI!<AQN_!OSQ`WS`QTO^!V`WYTNQ!\N[VTSXW! QTORVNVWT! K&-0L^!

WR\P`SNSXRVNY!\RZTYO^!TSW#!4V!SeT!RSeTQ!eNVZ^!SeT!rXVTSXW!TVTQ[_!Rc!NV_!NSR\!

XO!QTYNSTZ!SR!SeT!OSNST!Rc!SeT!O_OST\^!NVZ!\RQT!OPTWXcXWNYY_!SR!XSO!ST\PTQNS`QT#!

%S!NV_!SX\T^!SeT!]TYRWXSXTO!cRQ!TNWe!NSR\#NQT!WeROTV!QNVZR\Y_!cQR\!N!-Nk�TYYA

BRYSd\NVV! RQ! 8N`OOXNV! ZXOSQXa`SXRV! NS! N! [X]TV! ST\PTQNS`QT^!�eXWe! [X]TO! SeT!

PQRaNaXYXS_!SeNS!NV!NSR\!"!eNO!N!]TYRWXS_!*"+!XV!SeT!+!ZXQTWSXRV!NS!N!ST\PTQNS`QT!

,#!!

 
Figure 5.1 The Global Molecular dynamics algorithm. 

EXVNYY_^!SeT!XVST[QNSXRV!Rc!Tb`NSXRV!"!XV!N!O\NYY!SX\TAOSTP!K-%L^!QTS`QVO!

SeT!PROXSXRV!Rc!SeT!PNQSXWYTO!XV!VTkS!SX\T!XVSTQ]NY#!/eT!XSTQNSXRV!Rc!SeXO!PQRWTOO^!

QTO`YSO!XV!N!SQNlTWSRQ_^!!,1^!N!OTS!Rc!ZXOWQTST!WRRQZXVNSTO!cRQ!TNWe!NSR\!cRQ!TNWe!
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SX\T!OSTP!EX[`QT!?#$#!!/eT!PRSTVSXNY!TVTQ[_!XO!N!c`VWSXRV!Rc!SeT!NSR\XW!PROXSXRVO!

K2&L! Rc! NYY! SeT! NSR\O! XV! SeT! O_OST\#! +`T! SR! SeT! WR\PYXWNSTZ! VNS`QT! Rc! SeXO!

c`VWSXRV^! SeTQT! XO! VR! NVNY_SXWNY! ORY`SXRV5! XS! \`OS! aT! ORY]TZ! V`\TQXWNYY_^!

cRYYR�XV[! SeT!NY[RQXSe\!WNYYTZ! YTNPAcQR[o=TQYTS! OWeT\T! m$?>^!$?$^!$?2n#!/eNS!

OWeT\T! XO! RVT! Rc! SeT! \ROS! NWW`QNST^! OSNaYT^! NVZ! _TS! OX\PYT! NVZ! TccXWXTVS!

NY[RQXSe\!N]NXYNaYT!cRQ!\RYTW`YNQ!Z_VN\XWO!m$?"n#!!

*R\T!-+! PNWrN[TO^! YXrT! 804-%.*! RQ! &%-+^! XV! RQZTQ! SR! QTZ`WT! SeT!

WROS!Rc!WR\P`SXV[!c`YY!TYTWSQROSNSXWO^!`OTO!N!\`YSXPYT!SX\TAOSTPPXV[!XVST[QNSXRV!

OWeT\T#!)V!SeXO!OWeT\T^!SeT!SRSNY!cRQWT!NWSXV[!RV!TNWe!NSR\!XO!aQRrTV!XVSR!S�R!

PXTWTO^!N!b`XWrY_!]NQ_XV[!YRWNY!WR\PRVTVS!NVZ!N!OYR�TQ!YRV[AQNV[T!WR\PRVTVS#!

/eT!YRWNY!cRQWT!WR\PRVTVS!XO!ZTcXVTZ!XV!STQ\O!Rc!N!OPYXSSXV[!c`VWSXRV#!/eT!YRV[A

QNV[T!WR\PRVTVS!WRVOXOSO!RVY_!Rc!TYTWSQROSNSXW!XVSTQNWSXRVO!R`SOXZT!Rc!SeT!YRWNY!

XVSTQNWSXRV!ZXOSNVWT#!*XVWT! SeT! YRV[!QNV[T! cRQWTO!NQT!OYR�Y_!]NQ_XV[^! SeT_!NQT!

VRS!T]NY`NSTZ!T]TQ_!SX\TAOSTP!m$?2n#!

6X[eTOS! cQTb`TVW_!\RSXRVO!RWW`QQXV[! XV! SeT!O_OST\!YX\XS! SeT! YTV[Se!Rc!

SeT! SX\TAOSTP!ÅS! XV!N!-+#!B_! cQTTdXV[! SeT!eX[eAcQTb`TVW_! XVSTQVNY!]XaQNSXRVO^!

O`We!NO!aRVZAYTV[Se!RQ!PROOXaY_!aRVZANV[YT!]XaQNSXRVO^!SeT!eX[eTOS!cQTb`TVW_!

\RSXRVO! SeQTOeRYZ! XO! XVWQTNOTZ^! NYYR�XV[! YRV[TQ! SX\TAOSTPO#! *T]TQNY!\TSeRZO!

TkXOS!cRQ!XVST[QNSXV[!SeT!Tb`NSXRVO!Rc!\RSXRV!Rc!N!\RYTW`YNQ!O_OST\!XV!PQTOTVWT!

Rc! WRVOSQNXVSO^! YXrT! SeT! ORAWNYYTZ! *6%p,! \TSeRZ! m$?3n^! �eXWe! XO! TOPTWXNYY_!

NPPQRPQXNST! cRQ!\NWQR\RYTW`YTO#!seTV! OX\`YNSXV[! N!\NWQR\RYTW`YNQ! O_OST\!

�XSeR`S!WRVOSQNXVSO^!N!]NY`T!Rc!SX\TAOSTP!Rc!>#?!cO!XO!NPPQRPQXNST^!�eTQTNO!�XSe!

N! SX\TAOSTP! Rc! $#>! cO! XO! QTWR\\TVZTZ! �eTV! aRVZO! SR! e_ZQR[TV! NSR\O! NQT!

WRVOSQNXVTZ#! seTV! NYY! aRVZO! NQT! WRVOSQNXVTZ! N! ! SX\T! OSTP! Rc! "#>! cO! XO!

NPPQRPQXNST#! ! /eXO! �R`YZ! NYYR�! N! cNWSRQ! Rc! S�R! SR! cR`Q! SX\TO! XV! WR\P`SXV[!

TccRQS!SR!aT!ON]TZ#!!
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f5!5@ =,+3AU/.-7,-+A7--:.B++-S:+-.:7-A:,-+/]+>/1,07.3:8+

sT! Q`V! WR\P`STQ! OX\`YNSXRV! PQR[QN\O! SR! PQTZXWS! NVZ! OS`Z_! SeT!

PQRPTQSXTO!Rc!N!O_OST\!XV!a`Yr#!6R�T]TQ^!SeT!OXdT!Rc!SeT!\RYTW`YNQ!O_OST\!XV!N!

PNQSXW`YNQ! OX\`YNSXRV! XO! YX\XSTZ! a_! SeT! \T\RQ_! WNPNWXS_! NVZ! OPTTZ! Rc! SeT!

WR\P`STQ#!)S!XO!X\PRQSNVS!SR!WRVOXZTQ!SeNS^!VR!\NSSTQ!eR�!YNQ[T!SeT!OX\`YNSTZ!

O_OST\^!SeT!V`\aTQ!Rc!NSR\O!XV!SeT!OX\`YNSXRV!�R`YZ!aT!VT[YX[XaYT!WR\PNQTZ!

�XSe!SeT!V`\aTQ!Rc!NSR\O!WRVSNXVTZ!XV!N!\NWQROWRPXW!PXTWT!Rc!\NSSTQ#!)V!RQZTQ!

SR!WNQQ_!R`S!N!OX\`YNSXRV!SeNS!NZTb`NSTY_!QTPQTOTVS!N!QTNY!O_OST\^!SeT!VNS`QT!Rc!

SeT!aR`VZNQXTO!Rc! SeT!\RZTY!eNO! SR!aT!WNQTc`YY_!WRVOXZTQTZ#!/eXO! XO![TVTQNYY_!

ZRVT! a_! X\PROXV[! N! PTQXRZXWXS_! RV! SeT! OX\`YNSTZ! O_OST\#! )V! SeXO! �N_^! SeT!

aXR\RYTW`YT! NVZ! SeT! ORY]TVS! NQT! TVWYROTZ!�XSeXV! N! YX\XSTZ! OPNWT! KN! PTQXRZXW!

aR`VZNQ_!aRkL!�XSe!PTVTSQNaYT!�NYYO!SR!\NrT!SeT!V`\aTQ!Rc!PNQSXWYTO!WRVOSNVS!

SeQR`[eR`S!SeT!OX\`YNSXRV#!sT!WNV!X\N[XVT!SeXO!aRk!SR!aT!QTPYXWNSTZ!SR!XVcXVXS_!

a_! QX[XZ! SQNVOYNSXRV! XV!NYY! SeQTT!ZX\TVOXRVO^! WR\PYTSTY_! cXYYXV[! SeT! OPNWT#!/eT!

WRVSTVS! Rc! RVT! aRk! XO! XZTVSXWNY! SR! SeNS! Rc! NYY! RSeTQ! aRkTO! NVZ! NV_! \RYTW`YT!

YTN]XV[! SeT! aRk! RV! RVT! ZXQTWSXRV! \`OS! OX\`YSNVTR`OY_! TVSTQ! XS! cQR\! SeT!

RPPROXST!ZXQTWSXRV^!OR!SeT!WRVWTVSQNSXRV!Rc!\NSTQXNY!QT\NXVO!WRVOSNVS#!EX[`QT!

?#"#! )V! \RYTW`YNQ! OX\`YNSXRVO! �XSe! PTQXRZXW! aR`VZNQ_! WRVZXSXRVO! SeT!

WR\P`SNSXRVNY! aRk!\N_! eN]T! cX]T! ZXccTQTVS! OeNPTOI! SQXWYXVXW^! eTkN[RVNY! ^! S�R!

S_PTO!Rc!ZRZTWNeTZQRVO^!RQ!!N!SQ`VWNSTZ!RWSNeTZQRV!m$??n!!
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Figure 5.2 Periodic boundary conditions. The figure below illustrates the concept of periodic 
boundary conditions in 2 dimensions. The central box represents the system we are simulating, while 
the surrounding boxes are exact copies in every detail - every particle in the simulation box has an 
exact duplicate in each of the surrounding cells. Even the velocities (indicated by the arrows) are the 
same. This arrangement is imagined to fill the whole of space. A result of this is that whenever an 
atom leaves the simulation cell, it is replaced by another with exactly the same velocity, entering from 
the opposite cell face. So the number of atoms in the cell is conserved. Furthermore, no atom feels 
any surface forces, as these are now completely removed 

A-)-9 )/,8-7,-+-:AU:.7-1.:+7,0+U.:881.:+:,8:A>?:(

)VOXZT!SeT!aRk^!�eTQT!SeT!OX\`YNSXRV!XO!WNQQXTZ!RV^!SeT!ST\PTQNS`QT!NVZ!

PQTOO`QT! WNV! aT! WRVSQRYYTZ#! 1O`NYY_! SeT! OX\`YNSXRVO! NQT! WNQQXTZ! R`S! `VZTQ!

XORSeTQ\NYAXORaNQXW!TVOT\aYT^!�TQT!\RYTO!K.L^!PQTOO`QT!K/L!NVZ!ST\PTQNS`QT!

K,L! NQT! WRVOTQ]TZ#! /eXO! WRQQTOPRVZO! \ROS! WYROTY_! SR! YNaRQNSRQ_! WRVZXSXRVO!

�XSe! N! cYNOr! RPTV! SR! N\aXTVS! ST\PTQNS`QT! NVZ! PQTOO`QT#! %YOR^! SeT! `OT! Rc! N!

SeTQ\ROSNS! WNV! aT! \RSX]NSTZ! a_! RSeTQ! QTNORVO^! O`We! NO! SeT! OS`Z_! Rc!
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ST\PTQNS`QT! ZTPTVZTVS! PQRWTOOTO! RQ! TVeNVWXV[! SeT! TccXWXTVW_! Rc! N!

WRVcRQ\NSXRVNY!OTNQWe#!

ERQ!N!cXVXST!OXdT!O_OST\!RVT!\N_!ZTcXVT!NV!XVOSNVSNVTR`O!ST\PTQNS`QT!

,(%)! ^!WR\\RVY_!ZTcXVTZ!XV!STQ\O!Rc!rXVTSXW!TVTQ[_!SeQR`[e!Tb`XPNQSXSXRV!K,b!

?#3L^!!

#$%&'(&-*' ' ' ! ! ! ! !
!!!!"

!!!!!!!!! '

�eTQT!012! XO! SeT! V`\aTQ! Rc! ZT[QTTO! Rc! cQTTZR\! XV! SeT! O_OST\^! ! 34! XO!

BRYSd\NVVÜO! WRVOSNVS! NVZ! ./0#! XO! SeT! ]TYRWXS_! Rc! SeT! NSR\! "! XV! RVT! Rc! SeT!!!
WRQQZXVNST! NkXO! K+5657L#! seTQT! SeT! XVXSXNY! ZXOSQXa`SXRV! Rc! ]TYRWXSXTO! XO! ZQN�V!

cQR\!SeT!-Nk�TYYABRYSd\NVV!ZXOSQXa`SXRV!!

#$%&'(&(*' ' '! !!!! ! !!
!!!!!

!
! !"# !!

!
!!!!!!!

!!!
'

)V!RQZTQ! SR! WRVSQRY! SeT! ST\PTQNS`QT!Rc! SeT!-+^! OT]TQNY!\TSeRZO!eN]T!

aTTV!PQRPROTZ!m$?CA$C>n#!%V!Ra]XR`O!�N_!SR!NYSTQ!SeT!ST\PTQNS`QT!XO!SR!OWNYT!

SeT!]TYRWXSXTO!a_!N!cNWSRQ!YN\aZN#!!

#$%&'(&1*' ' ! ! ! ! !! !!
!!

!!
!!!! ! ! '

/eT!cNWSRQ!2!XO!`OTZ!SR!OWNYT!SeT!]TYRWXSXTO!NS!TNWe!SX\TAOSTP^!XV!RQZTQ!SR!
QTYNk! SeT! ST\PTQNS`QT! SR�NQZ! SeT! ZTOXQTZ! ST\PTQNS`QT! ]NY`T! />#! /eT!

QTYNkNSXRV!QNST! XO! WRVSQRYYTZ!a_! SeT! SX\T!WR`PYXV[!WRVOSNVS!àS#!/eXO!NY[RQXSe\!

PQRPROTZ!a_!BTQTVZOTV!m$?Fn!NYSeR`[e!XS!XO!TccXWXTVS!cRQ!QTYNkXV[!SeT!O_OST\!SR!

SeT! QTcTQTVWT! ST\PTQNS`QT^! XS! ZRTO! VRS! NYYR�! cRQ! N! PQRPTQ! ON\PYXV[! Rc! SeT!

WNVRVXWNY!TVOT\aYT#  

/eT!&ROiâ6RR]TQ!XO!N!ZTSTQ\XVXOSXW!SeTQ\ROSNS^!cXQOS!PQRPROTZ!a_!&ROi!

m$?Cn! NVZ! YNSTQ!\RZXcXTZ! a_!6RR]TQ! m$?Jn! NVZ! WRVOXZTQ! SeT! eTNS! aNSe! NO! NV!
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XVST[QNY!PNQS!Rc!SeT!O_OST\!a_!NZZXSXRV!Rc!NV!NQSXcXWXNY!]NQXNaYT!PYN_XV[!SeT!QRYT!

Rc! SeT! SeTQ\RZ_VN\XW! cQXWSXRV! WRTccXWXTVS! T]RY]XV[! XV! SX\T! NWWRQZXV[! SeT!

ZXccTQTVWT!aTS�TTV!/KSL!NVZ!/>!m$C$^!$C"n#!!

#$%&'(&3*' ' ' !!!! !
!!! ! !!

!!
! ! !"!!" '

#$%&'(&4*' ' ' '!"!" ! !
!!"!

!"!!!"!!!
! ! ! ! !!!

! '

/eT!OSQTV[Se!Rc!SeT!WR`PYXV[!XO!ZTSTQ\XVTZ!a_!N!WRVOSNVS!STQ\!M!NVZ!,!

XO!SeT!cQXWSXRV!cNWSRQ#!

%! PROOXaYT! NYSTQVNSX]T! SR! SeT! ZTSTQ\XVXOSXW! SeTQ\ROSNS! XO! SeT! `OT! Rc!

OSRWeNOSXW!(NV[T]XV!SeTQ\ROSNS!m$?$n#!/eXO!SeTQ\ROSNS!\RZTYO!SeT!XVcY`TVWT!Rc!

N! eTNS! aNSe! a_! NZZXV[! SR! SeT! ]TYRWXS_! Rc! TNWe! PNQSXWYT! N! O\NYY! QNVZR\!VRXOT!

KcY`WS`NSXRVL!NVZ!N!cQXWSXRVNY!cRQWT!ZXQTWSY_!PQRPRQSXRVNY!SR!SeT!]TYRWXS_!Rc!SeNS!

PNQSXWYT#!/eT!QNVZR\!cRQWT! STQ\!8"#5*! XO! QNVZR\Y_!TkSQNWSTZ! cQR\!N!8N`OOXNV!
ZXOSQXa`SXRV#!/eTOT! S�R! cNWSRQO! NQT!aNYNVWTZ! SR! [X]T! N! WRVOSNVS! ST\PTQNS`QT#!

/eT!ZQN�aNWr!Rc!SeXO!SeTQ\ROSNS!XO!SeNS!\R\TVS`\!SQNVOcTQ!XO!ZTOSQR_TZ#!*R^!

XS! XO! `VNZ]XONaYT! SR! `OT! (NV[T]XV[!SeTQ\ROSNS! cRQ! Q`VO! XV!�eXWe! _R`!�XOe! SR!

WR\P`ST!ZXcc`OXRV!WRTccXWXTVSO!

#$%&'(&6*' ' ' !!!! !
!!! ! !!

!!
! ! !"!!" ! !!!!!'

)V!WRVOSNVS!PQTOO`QT!Z_VN\XWO^! SeT!]RY`\T!Rc! SeT!`VXS!WTYY! XO!NZl`OSTZ!

NVZ!QTOWNYTO!NYY!NSR\XW!WRRQZXVNSTO!TNWe!OSTP!SR!\NrT!SeT!WR\P`STZ!PQTOO`QT!

NPPQRNWe!SeT!SNQ[TS!PQTOO`QT#!/eT!PQTOO`QT!XO![X]TV!a_!SeT!,b`NSXRV!$>!�eTQT!

ä XO!SeT!XVSTQ]NY!]XQXNY!cRQ!PNXQANZZXSX]T!PRSTVSXNYO^!$"9!XO!SeT!cRQWT!RV!PNQSXWYT!"!
Z`T!SR!PNQSXWYT!9!NVZ!&"9!XO!SeT!ZXOSNVWT!aTS�TTV!PNQSXWYTO!K&":&9L#!

#$%&'(&)7*' ' ' ! ! !
!! !!!!!!!!! ! ! '
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#$%&'(&))*' ' ' ! ! !!!
! !!"!!! !!" '

/eT! ]NQXR`O! \TSeRZO! cRQ! WNQQ_XV[! R`S! -+! NS! WRVOSNVS! PQTOO`QT! NQT!

aNOTZ!RV! SeT! ON\T!PQXVWXPYTO!NO! SeT!\TSeRZO!Rc! ST\PTQNS`QT! WRVSQRY^! a_! SeT!

\RZXcXWNSXRV!Rc!SeT!Tb`NSXRVO!Rc!\RSXRVO!Rc!TNWe!NSR\!a_!SeT!XVSQRZ`WSXRV!Rc!

NV!NZZXSXRVNY!ZT[QTT!Rc!cQTTZR\!O`We!NO!(NV[T]XV!PXOSRV!OWeT\T!m$C2A$C?n!RQ!

a_!T\aTZZXV[! XV! SeT! ST\PTQNS`QT! WRVSQRY! OWeT\T! SeT!ZT[QTTO!Rc! cQTTZR\!Rc!

`VXS!WTYY!]TWSRQO!YXrT!&ROãA6RR]TQ!aNQROSNS!#!

f5!5W $S:+A/?:21?7.+A:2S7,328+]/.2:+]3:?0+3,+>3/?/T327?+A72./A/?:21?:8+

)V!SeT!WRVSTkS!Rc!-+!Rc!aXRYR[XWNY!\NWQR\RYTW`YTO^!N!cRQWT!cXTYZ!QTcTQO!SR!

SeT! cRQ\! NVZ! PNQN\TSTQO! Rc! \NSeT\NSXWNY! c`VWSXRVO! `OTZ! SR! ZTOWQXaT! SeT!

PRSTVSXNY! TVTQ[_! Rc! N! O_OST\! Rc! NSR\O#! /eT! WRQT! Rc! NV_! cRQWT! cXTYZ! XO! SeT!

PRSTVSXNY!TVTQ[_!c`VWSXRV!`OTZ!SR!ZTOWQXaT!SeT!QTYNSXRVOeXP!Rc!SeT!WRRQZXVNSTO!

Rc!NV!NSR\!SR!SeT!PRSTVSXNY!TVTQ[_^!'^!Rc!SeT!O_OST\!Rc!XVSTQTOS#!/eT!cRYYR�XV[!

Tb`NSXRV! XO! N! S_PXWNY! TccTWSX]T! PRSTVSXNY! cRQ! N! aXR\RYTW`YT! Rc! 0! NSR\O! NVZ!

.NQSTOXNV!PROXSXRV!]TWSRQO!&"#!!

#$%&'(&)+*''

! !!!! ! !! ! !
!!! ! ! !!

!

!"#$%
! !

!!! ! ! !!
!

!"#$%&

! !! !! !"# !" ! !
!"!!"#$%&

! !
!!!"# ! ! !!

!

!"#$%#&$'

! !!"
!!"#!"
!!"

!"
! !!"#!"

!!"

!
! !!!!!"!"!"!#"!$

#

/eT! cXQOS! STQ\! QTPQTOTVSO! SeT! WR]NYTVS! aRVZ! OSQTSWeXV[! XVSTQNWSXRV!

NYRV[!aRVZ!YTV[Se!;#!)S!XO!N!eNQ\RVXW!PRSTVSXNY!XV!�eXWe!SeT!\XVX\`\!TVTQ[_!

aRVZ!YTV[Se!a>!NVZ!SeT!cRQWT!WRVOSNVS!pa!]NQ_!�XSe!SeT!PNQSXW`YNQ!S_PT!Rc!aRVZ#!
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/eT!OTWRVZ!STQ\!ZTOWQXaTO!SeT!aRVZ!NV[YT!aTVZXV[!XVSTQNWSXRV!XV!OX\XYNQ!cRQ\#!

/�R! cRQ\O!NQT!`OTZ! cRQ! SeT!ZXeTZQNY!NV[YT! XVSTQNWSXRVOI!N!eNQ\RVXW! STQ\!cRQ!

ZXeTZQNY! NV[YTO!!!SeNS! NQT! VRS! NYYR�TZ! SR!\NrT! SQNVOXSXRVO^! NVZ! N! OXV`ORXZNY!
STQ\! cRQ! SeT! RSeTQ! ZXeTZQNY! NV[YTO!!0! �eXWe! \N_! \NrT! 2C>! ZT[QTT! S`QVO#!
KEX[`QT!?#2L!

 
Figure 5.3 Force field bounded conditions term. Geometry of a simple chain molecule, illustrating 
the definition of interatomic distance r23, blend angle $234 and torsion angle %1234. 

/eT! YNOS! STQ\! XO! N! O`\! R]TQ! NYY! PNXQO! Rc! NSR\O! NVZ! QTPQTOTVSO! SeT!

TccTWSX]T! VRVAaRVZTZ! XVSTQNWSXRV^! WR\PROTZ! Rc! SeT! (TVVNQZAqRVTO! PRSTVSXNY^!

`OTZ! SR! SQTNS! SeT! ]NV! ZTQ! sNNYO! K]ZsL! XVSTQNWSXRVO! NVZ! SeT! .R`YR\a!

XVSTQNWSXRVO!aTS�TTV!NSR\O!"!NVZ!9!�XSe!WeNQ[TO!<"#NVZ!<9#NS!ZXOSNVWT!&"9^!`OTZ!SR!

SQTNS!SeT!TYTWSQROSNSXW!XVSTQNWSXRVO#!/eT!WeRXWT!Rc!QTYNSX]T!ZXTYTWSQXW!WRVOSNVS!XO!

N!\NSSTQ!Rc!ZXOP`ST#!=NY`TO! QNV[XV[! cQR\!$! SR!J!eN]T!aTTV!`OTZ! m$CCn^!�eXYT!
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RSeTQO! SNrT!!!PQRPRQSXRVNY! SR! SeT! ZXOSNVWT! &"9# ! m$CF^! $CJn#! /eT! (TVVNQZAqRVTO!
PRSTVSXNY!KNYOR!QTcTQQTZ!SR!NO!SeT!(q!PRSTVSXNY^!CA$"!PRSTVSXNY^!RQ!$"AC!PRSTVSXNYL!

XO!N!\NSeT\NSXWNYY_!OX\PYT!\RZTY!SeNS!NPPQRkX\NSTO!SeT!XVSTQNWSXRV!aTS�TTV!N!

PNXQ! Rc! VT`SQNY! NSR\O^! �eTQT! ?"9# XO! SeT! (q! �TYYAZTPS^! =!".! XO! SeT! \XVX\`\!

XVSTQNWSXRV! QNZX`O! NVZ! &"9! XO! SeT! ZXOSNVWT! aTS�TTV! SeT! PNQSXWYTO#! /_PXWNYY_^! ?"9!

NVZ! =!".5"9! NQT! RaSNXVTZ! cRQ! XVZX]XZ`NY! NSR\! S_PTO! NVZ! WR\aXVTZ! cRQ! TNWe!

PNXQ�XOT!m$C;n#!/eT!WR\P`SNSXRV!Rc!SeT!PNXQA�XOT!VRVAaRVZTZ!XVSTQNWSXRVO!NQT!

SeT!\ROS! SX\TAWRVO`\XV[! PNQS! Rc! N!-+! OX\`YNSXRV5! aTWN`OT! Rc! SeT! VRVAYRWNY!

NVZ!YRV[!QNV[T!VNS`QT!Rc!SeT!WeNQ[TAWeNQ[T!XVSTQNWSXRVO#!%WWRQZXV[Y_^!OT]TQNY!

NPPQRkX\NSXRVO!eN]T!aTTV!`OTZ!Z`QXV[!SeT!YNOS!">!_TNQO!XV!RQZTQ!SR!QTZ`WT!SeT!

WR\P`SNSXRVNY!TccRQS!VTTZTZ!m$F>n#!4VT!Rc!SeT!OX\PYTOS!NPPQRkX\NSXRVO!XO!SeT!

`OT!Rc!N!W`SRcc!ZXOSNVWT! SeNS!ZTcXVTO! SeT!\NkX\`\!ZXOSNVWT!NYYR�TZ!aTS�TTV!

PNXQO!Rc!NSR\O!cRQ!SeTXQ!XVSTQNWSXRV!SR!aT!WR\P`STZ^!`VZTQ!SeT!NOO`\PSXRV!SeNS!

SeT! cRQWT! aTS�TTV! NSR\O! WNV! aT! VT[YTWSTZ!�eTV! SeT_! NQT! YNQ[TY_! OTPNQNSTZ#!

*XVWT! SeT! (TVVNQZAqRVTO! cRQWTO! NQT! OeRQSAQNV[T! XV! VNS`QT^! SeTXQ! WRVSQXa`SXRV!

OTT\O! SR! aT! PQRPTQY_! \RZTYYTZ! �XSe! O`We! W`SRccO^! NYSeR`[e! \RQT! NWW`QNST!

OSQNST[XTO!eN]T!QTWTVSY_!aTTV!QTPRQSTZ!m$F$^!$F"n#!6R�T]TQ^!ZTNYXV[!�XSe!SeT!

.R`YR\aXW!STQ\^!SeT!`OT!Rc!N!W`SRcc!XO!\`We!\RQT!WQXSXWNY!cRQ!SeT!QTYXNaXYXS_!Rc!

SeT! OX\`YNSXRVO! m$F2^! $F3n#! %WWRQZXV[Y_^! SeT! SQTNS\TVS! Rc! YRV[AQNV[T!

XVSTQNWSXRVO!eNO!aTTV!NV!NWSX]T!cXTYZ!Rc!QTOTNQWe!XV!SeT!YNOS!_TNQO!NVZ!XO!OSXYY!N!

SRPXW! Rc! WRVOXZTQNaYT! XVSTQTOS! m$F?^! $FCn#! /eT!\ROS! NYSTQVNSX]T! SR! SQ`VWNSXRV!

\ROS!�XZTY_!`OTZ! XO! SeT!,�NYZ!O`\\NSXRV!PQRWTZ`QT!RQ!SeT!WR\P`SNSXRVNYY_!

\RQT!TccTWSX]T!:NQSXWYT!-TOe!,�NYZ!RQ!:-,!m$FFn#!/eT!,�NYZ!O`\\NSXRV!XO!N!

STWeVXb`T! cRQ! TccXWXTVSY_! O`\\XV[! SeT! XVSTQNWSXRVO! aTS�TTV! XRVO! NVZ! NYY! XSO!

PTQXRZXW!X\N[TO#!/eT!XVcXVXST!O`\!Rc!WeNQ[TAWeNQ[T!XVSTQNWSXRVO!cRQ!N!O_OST\!XV!

PTQXRZXW! aR`VZNQ_! WRVZXSXRVO! XO! WRVZXSXRVNYY_! WRV]TQ[TVS^! \TNVXV[! SeNS! SeT!

QTO`YS! Rc! SeT! O`\\NSXRV! ZTPTVZO! RV! SeT! RQZTQ! XV! �eXWe! XS! XO! SNrTV#! ,�NYZ!

O`\\NSXRV! OPTWXcXTO! SeT!RQZTQ! NO! cRYYR�OI! O`\!R]TQ! TNWe!aRk! cXQOS^! NVZ! SeTV!
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O`\! R]TQ! OPeTQTO! Rc! aRkTO! Rc! XVWQTNOXV[Y_! YNQ[TQ! QNZXX! m$FJn#! )V! :-,^! SeT!

WeNQ[TO! NQT! ZXOSQXa`STZ! R]TQ! N! [QXZ! PRXVSO! �XSe! �TX[eSXV[! c`VWSXRVO! WeROTV!

NWWRQZXV[! SR! SeT!ZXOSNVWT!Rc! SeT! QTOPTWSX]T! [QXZ!PRXVSO! SR! SeT! YRWNSXRV!Rc! SeT!

WeNQ[T!NVZ!SeT!WRV]RY`SXRVO!VTWTOONQ_!SR!T]NY`NST!SeT!O`\O!NQT!WNYW`YNSTZ!]XN!

cNOS! ER`QXTQ! SQNVOcRQ\O#! /eXO! \TSeRZ! OX[VXcXWNVSY_! QTZ`WTO! SeT! WR\P`SNSXRV!

SX\T!�eTQT!SeT!YRV[AQNV[T!TYTWSQROSNSXW!XVSTQNWSXRVO!NQT!WNYW`YNSTZ!XV!SeT!\RQT!

TccXWXTVS!�N_!`OXV[!ER`QXTQ!OPNWTO#!!

/eT!cRQ\!Rc!SeT!,b!?#C!XO!OX\XYNQ!SR!SeNS!NPPYXTZ!XV!TNQY_!cRQWT!cXTYZO!NVZ!

XO! OSXYY! SeT! cRQ\! `OTZ! XV! aXR\RYTW`YNQ! cRQWT! cXTYZO#! &RVTSeTYTOO^! N! PRSTVSXNY!

TVTQ[_! c`VWSXRV!NYRVT!ZRTO!VRS!\NrT!N! cRQWT! cXTYZ#! )S! XO! N! WR\aXVNSXRV!Rc! SeT!

PRSTVSXNY! TVTQ[_! c`VWSXRV! �XSe! SeT! PNQN\TSTQO! `OTZ! XV! SeNS! c`VWSXRV#! /eT!

PNQN\TSTQO! cRQ! SeT! aRVZTZ! NVZ! VRVAaRVZTZ! STQ\O! Rc! SeT! cRQWT! cXTYZ! NQT!

ZTQX]TZ!cQR\!b`NVS`\!WNYW`YNSXRVO!NVZ!cQR\!SeTQ\RZ_VN\XW^!WQ_OSNYYR[QNPeXW!

NVZ!OPTWSQROWRPXW!ZNSN!RV!N!�XZT!QNV[T!Rc!SeT!O_OST\O#!/eTOT!PNQN\TSTQO!eN]T!

aTTV! ZT]TYRPTZ! ! SR! OX\`YNST! N! OPTWXcXW! S_PT! Rc! \RYTW`YTO#! /eT! cRQWT! cXTYZ!

ZTcXVTO!N! OTS!Rc!PNQN\TSTQO! cRQ!TNWe! S_PT!Rc! NSR\#!ERQ!TkN\PYT^! N! cRQWT! cXTYZ!

�R`YZ!XVWY`ZT!ZXOSXVWS!PNQN\TSTQO!cRQ!NV!Rk_[TV!NSR\!XV!N!WNQaRV_Y!c`VWSXRVNY!

[QR`P! RQ! XV! N! e_ZQRk_Y! [QR`P#! /eT! S_PXWNY! PNQN\TSTQ! OTS! XVWY`ZTO! ]NY`TO! cRQ!

NSR\XW! \NOO^! ]NV! ZTQ! sNNYO! QNZX`O^! PNQSXNY! WeNQ[T! cRQ! XVZX]XZ`NY! NSR\O^!

Tb`XYXaQX`\! ]NY`TO! Rc! aRVZ! YTV[SeO^! aRVZ! NV[YTO^! ZXeTZQNY! NV[YTO! cRQ! PNXQO^!

SQXPYTSO! NVZ! b`NZQ`PYTSO! Rc! aRVZTZ! NSR\O^! NVZ! ]NY`TO! WRQQTOPRVZXV[! SR! SeT!

TccTWSX]T!OPQXV[!WRVOSNVS!cRQ!TNWe!PRSTVSXNY#!!

/eT! \ROS! WR\\RVY_! `OTZ! cRQWT! cXTYZO! SR! PTQcRQ\!-+! OX\`YNSXRVO! Rc!

aXR\RYTW`YTO! NQT^! XV! NYPeNaTSXWNY! RQZTQ^! %-B,0! m$F;n^! .6%0--! m$J>n! ^!

804-4*;C! m$J$n! NVZ! 4PSX\XdTZ! :RSTVSXNYO! cRQ! (Xb`XZ! *X\`YNSXRVO! K4:(*L!

m$J"n#! /eT! ZXccTQTVWTO! aTS�TTV! SeTOT! aXR\RYTW`YNQ! cRQWT! cXTYZO! NQT! O`aSYT^!

QT[NQZXV[!ZTSNXYO!O`We!NO!eR�!X\PQRPTQ!KR`S!Rc!PYNVTL!SRQOXRVO!NQT!ZTOWQXaTZ!
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RQ! eR�! ZXccTQTVWTO! XV! SeT! YRWNY! WeNQ[T! ZXOSQXa`SXRVO! NQT! ZTNYS! �XSe#!

&RVTSeTYTOO^!SeT_!NYY!QTPQRZ`WT!TkPTQX\TVSNY!ZNSN!XV!N!OX\XYNQ!cNOeXRV!m$J2n#!

f5!5f $S:+8/?F:,-+A/0:?8+]/.+>3/A/?:21?:8+

/eT!Nb`TR`O!TV]XQRV\TVS!XO!NV!TOOTVSXNY!NOPTWS!cRQ!SeQTTAZX\TVOXRVNY!

OSQ`WS`QT!NVZ!NWSX]XS_!Rc!SeT!aXR\RYTW`YTO!m$J3^!$J?n#!-NV_!�NSTQ!\RZTYO!NQT!

N]NXYNaYT! XV! SeT! YXSTQNS`QT! cRQ! NV! NWW`QNST! QTPQTOTVSNSXRV! Rc! SeT! YXb`XZ!�NSTQ!

m$JC^!$JFn#!/eTOT!\RZTYO!eN]T!aTTV!PNQN\TSTQXdTZ!SR!QTPQRZ`WT!Pe_OXWNY!NVZ!

SeTQ\RZ_VN\XW! PQRPTQSXTO! O`We! NO! SeT! ZTVOXS_^! TVSeNYP_! Rc! ]NPRQXdNSXRV^!

QNZXNY! ZXOSQXa`SXRV! c`VWSXRVO^! TVTQ[XTO! Rc! e_ZQNSXRV! RQ! ZXPRYT! \R\TVS#! *`We!

SQTNS\TVS!\N_!aT!PTQcRQ\TZ!`OXV[!TkPYXWXS!RQ!X\PYXWXS!\RZTYO#!

)\PYXWXS! ORY]NSXRV! \RZTYO! NYYR�! cRQ! N! OX[VXcXWNVS! QTZ`WSXRV! XV!

WR\P`SNSXRVNY! SX\T! a_! NOO`\XV[! SeT! ORY]TVS! NO! N! WRVSXV`R`O!\TZX`\#! ,NQY_!

X\PYXWXS! ORY]NSXRV! \RZTYO! XVWY`ZT! OX\PYT! SQTNS\TVSO! O`We! NO! ZXOSNVWTA

ZTPTVZTVS! ZXTYTWSQXW! WRVOSNVSO! KQAZXTYTWSQXWL! NVZ! NSR\XW! ORY]TVS! NWWTOOXaXYXS_!

aNOTZ!cQTT!TVTQ[_!WRVSQXa`SXRVO!SR!ORY]NSXRV!m$JJn#!!%!OX[VXcXWNVS!X\PQR]T\TVS!

XV!SeT!SQTNS\TVS!Rc!ORY]NSXRV!XO!SeT!`OT!Rc!SeT!:RXOORVABRYSd\NVV!K:BL!\RZTY^!

�eTQT! WRVSQXa`SXRVO! cQR\! ORY]TVS! PRYNQXdNSXRV! NYRV[! �XSe! SeT! NO_\\TSQXW!

OeNPTO!Rc!aXRYR[XWNY!\RYTW`YTO!NQT!SNrTV!XVSR!NWWR`VS!m$J;n#!%YSeR`[e!SeT!:B!

Tb`NSXRV! eNO! ORYXZ! SeTRQTSXWNY! l`OSXcXWNSXRV^! XS! XO! WR\P`SNSXRVNYY_! TkPTVOX]T!

NPPY_! �XSeR`S! NZZXSXRVNY! NPPQRkX\NSXRVO#! ,ccTWSX]T! NYSTQVNSX]TO! NQT! SeT!

[TVTQNYXdTZABRQV! K8BL! aNOTZ! ORY]NSXRV! \RZTYO#! /eTOT! \RZTYO! NQT! aNOTZ! RV!

\RZTYYXV[! SeT! PQRSTXV! NO! N! OTS! Rc! OPeTQTO!�eROT! XVSTQVNY! ZXTYTWSQXW! WRVOSNVS!

ZXccTQO!cQR\!SeT!TkSTQVNY!ORY]TVS!m$;>n#!)V!NZZXSXRV^!aRSe!SeT!:B!RQ!8B!\TSeRZO!

WNV!aT!WR\aXVTZ!�XSe!cQTT!TVTQ[_!ORY]TVS!NWWTOOXaXYXS_!K*%L!STQ\O!SeNS!NWWR`VS!

cRQ! SeT!e_ZQRPeRaXW! TccTWS^! QTcTQQTZ! SR! NO!:Bo*%!RQ!8Bo*%!NPPQRNWeTO! m$;$^!

$;"n#!)\PYXWXS!ORY]NSXRV!\RZTYO!eN]T!\NZT!OX[VXcXWNVS!NZ]NVWTO!XV!QTWTVS!_TNQO!
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m$;2n^! ! NVZ! NQT! S_PXWNYY_! `OTZ! XV! OS`ZXTO! �TQT! NV! TkSTVOX]T! ON\PYXV[! Rc!

WRVcRQ\NSXRVNY! OPNWT! XO! QTb`XQTZ^! O`We!NO! XV!PQRSTXV! cRYZXV[#!6R�T]TQ^! SeTOT!

\RZTYO! WNV! cNXY! �eTV! eX[eY_! OPTWXcXW! �NSTQAaXR\RYTW`YT! XVSTQNWSXRVO! NQT!

X\PRQSNVS#!
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Figure 5.4 Schema of most common rigid Water Models. In the Panel A; The simplest model 
used for TIP3P, SPC and SPC/E where all the atoms are in the same plane and where the partial 
positive charges on the hydrogen atoms are balanced by an appropriately negative charge located 
on the oxygen atom. The TIP3P and SPC models differ slightly in parameters of distance between 
atoms and the angle HOH. In the Panel B; the four-site models, TIP4P, in this model the negative 
charge shift from the oxygen atom to a point along the bisector of the HOH angle towards the 
hydrogen atoms. The parameters for these two models are. In the Panel C; five-site model, TIP5P is 
almost tetrahedral, charges are placed on the hydrogen atoms and on the two lone-pair sites close to 
the oxygen atom (t1 and t2).  
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Figure 5.5 Filling a 1D model potential with hills starting in the lower well. The dynamics is 
biased with a metadynamics potential VG as defined by equation 5.13 The parameters are s = 0.4, w 
= 0.3 and ! = 300. Upper panel: time evolution of the metadynamics bias potential Vs . Blue line: Vs 
as when the first minimum is filled and the system ‘escapes’ to the second minimum; red line: Vs as 
when also the second minimum filled; orange line: VG when the entire profile is filled and the 
dynamics becomes diffusive. Lower panel: time evolution of the sum of the metadynamics potential 
VG and of the external potential, represented as a thick black line [211-213]  
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! !!!! !! !! ! ! !!!! !! !! ! ! ! !!! !! !! ! ! !

!!! !! !! ! ! !! ''

/eT! -TSQRPRYXO! OWeT\T! XO! X\PYT\TVSTZ! a_! NSST\PSXV[! N! SQXNY!

ZXOPYNWT\TVS! NVZ! WNYW`YNSXV[! SeT! WeNV[T! XV! eXOSRQ_AZTPTVZTVS! PRSTVSXNYO#! )c!

-'B#E#F^!SeTV!/#G#H!NVZ!SeT!\R]T!XO!NWWTPSTZ#!4SeTQ�XOT^!Xc!-'B#G#F5#/#E#H#NVZ!
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SeT!\R]T!XO!NWWTPSTZ!�XSe!N!PQRaNaXYXS_!Rc!/IJ+KL:HM,(-N)O!%!QNVZR\!V`\aTQ!

=!^!aTS�TTV!$!NVZ!>^!XO![TVTQNSTZ!NVZ!SeT!\R]T!XO!NWWTPSTZ!Xc!J+KL:HM,(-'B)P#Q#

=#!!

/eT!NX\!Rc!SeT!aXNO!TkWeNV[T!XO!/e!SR!XVSQRZ`WT!N!l`\P!PQRWTOO!RV!SRP!

Rc!SeT!RQZXVNQ_!\RYTW`YNQ!Z_VN\XWO!T]RY`SXRV#!/eT!l`\PO![QTNSY_!XVWQTNOT!SeT!

WNPNaXYXS_!Rc!TNWe!QTPYXWN!SR!ZXcc`OT!XV!SeT!.=!OPNWT^!NVZ!eTVWT!SeT!NWW`QNW_!Rc!

SeT! cQTT! TVTQ[_! QTWRVOSQ`WSXRV^! �eXWe! XO! PQX\NQXY_! ZTSTQ\XVTZ! a_! SeT!

WRQQTYNSXRV! SX\T! Rc! SeT! Z_VN\XWO! XV! .=! OPNWT#$J! -RQTR]TQ^! a_! `OXV[! SeXO!

NY[RQXSe\!TNWe!WRVcX[`QNSXRV!T]RY]TO!`VZTQ!SeT!NWSXRV!Rc!N!eXOSRQ_AZTPTVZTVS!

PRSTVSXNY!SeNS!WeNV[TO!T]TQ_!SX\T!NV!TkWeNV[T!\R]T!XO!NWWTPSTZ#!,]TV!Xc!TNWe!

aXNO!XO!ZTcXVTZ!XV!N!cT�!WRYYTWSX]T!]NQXNaYTO!NS!N!SX\T!TNWe!WRVcX[`QNSXRV^!NcSTQ!

OR\T!NWWTPSTZ!TkWeNV[TO^!�XYY!T]TVS`NYY_!TkPYRQT!SeT!OPNWT!OPNVVTZ!a_!NYY!SeT!

WRYYTWSX]T! ]NQXNaYTO#! /eXO! X\PQR]TO! [QTNSY_! SeT! WNPNaXYXS_! Rc! SeT! O_OST\! SR!

TkPYRQT!SeT!WRVcX[`QNSXRV!OPNWT#!

)V!YR�!ZX\TVOXRVNY!\TSNZ_VN\XWO^!SeT!aTOS!TOSX\NSXRV!Rc!SeT!8XaaO!cQTT!

TVTQ[_!XO!!

#$%&'(&)(*' ' '!!"#$ !! !!"! ! !! ! !
!!"!!!!

!! !! ! !"!!"!
!! '

Xc!%$! XO!SeT!SX\T!�eXWe!SeT!.=!OSNQSO!ZXcc`OXV[!XV!NYY! SeT!QTYT]NVS!QT[XRV!

NVZ! %%R%! XO! SeT! SRSNY! OX\`YNSXRV! SX\T#! )V! aXNO! TkWeNV[T! SeT! QTO`YSO! Rc! TNWe!

OX\`YNSXRV!NQT! YR�!ZX\TVOXRVNY!PQRlTWSXRVO!Rc!SeT!8XaaO!cQTT!TVTQ[_!cRQ!TNWe!

�NYrTQ#!/eT!WRV]TQ[TVWT!Rc!SeT!aXNO!PRSTVSXNY!SR!SeT!WRQQTOPRVZXV[!8XaaO!cQTT!

TVTQ[_!PQRlTWSXRV! XO!\RVXSRQTZ! YXrT! XV!OSNVZNQZ!\TSNZ_VN\XWO#!&T]TQSeTYTOO^!

SeTOT! YR�! ZX\TVOXRVNY! PQRlTWSXRVO! NQT! RcSTV! VRS! ]TQ_! XVS`XSX]T^! NO! XV!

WR\PYXWNSTZ!PQRWTOOTO!YXrT!PQRSTXV!WRVcRQ\NSXRVNY!SQNVOXSXRVO!TNWe!\XVX\`\!

XV!N!YR�!ZX\TVOXRVNY!PQRcXYT!\N_!WRQQTOPRVZ!SR!ZXccTQTVS!OSQ`WS`QTO#!%!\NVVTQ!

SR! TOSX\NST! SeT! QTYNSX]T! PQRaNaXYXS_! Rc! SeT! ZXccTQTVS! OSQ`WS`QTO! XV! N! eX[e!
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ZX\TVOXRVNY!OPNWT!XO!SR!`OT!SeT!YR�!ZX\TVOXRVNY!8XaaO!cQTT!TVTQ[XTO!RaSNXVTZ!

cQR\! aXNO! TkWeNV[T! SR! TOSX\NST^! a_!�TX[eSTZAeXOSR[QN\! PQRWTZ`QT! Ks6%-L!

m"$Jn^!SeT!cQTT!TVTQ[_!Rc!N!cXVXST!V`\aTQ!Rc!OSQ`WS`QTO!SeNS!NQT!QTPQTOTVSNSX]T!

Rc! NYY! SeT! WRVcX[`QNSXRVO! TkPYRQTZ! a_! SeT! O_OST\#! /eTOT! OSQ`WS`QTO! NQT!

ZTSTQ\XVTZ!a_!PTQcRQ\XV[!N!WY`OSTQ!NVNY_OXO^![QR`PXV[!NYY!SeT!cQN\TO!Rc!NYY!SeT!

�NYrTQO! XV! OTSO! KaXVOL! XV!�eXWe! NYY! SeT! cQN\TO! NQT! WYROT! SR! TNWe! RSeTQ! XV! .=!

OPNWT#!/eT!WNVRVXWNY!�TX[eS!Rc!TNWe!aXV!XO!TOSX\NSTZ!a_!N!�TX[eSTZ!eXOSR[QN\!

PQRWTZ`QT! aNOTZ! RV! \TSNZ_VN\XWO! aXNO! PRSTVSXNYO#! /eT! \TSeRZ! XO! c`YY!

TkPYNXVTZ!XV!SeT!cRYYR�XV[!QTcTQTVWT!m"$;n#!!

f5@ I/?:21?7.+0<,7A328+83A1?7-3/,8+27..3:0+/1-+h3-S+=IaG%+

-+! OX\`YNSXRVO! cQR\! .eNPSTQ! "Se! NVZ! 2Se! �TQT! WNQQXTZ! R`S! �XSe! SeT!

%-B,0!;#>!PNWrN[T!`OXV[!NO!XVXSXNY!WRVcX[`QNSXRVO!SeT!OSQ`WS`QTO!cQR\!SeT!:+B!

cXYT!NO!NQT!ZTSNXYTZ!XV!TNWe!WeNPSTQ#!%YY!WQ_OSNYYR[QNPeXW!�NSTQO!�TQT!QT\R]TZ^!

TkWTPS!SeROT!a`QXTZ!NS!SeT!aXVZXV[!XVSTQcNWT!cRQ!SeT!OX\`YNSXRVO!PTQcRQ\TZ!NS!

.eNPSTQ! 2#! *SNVZNQZ! cc>2! cRQWT! cXTYZ! PNQN\TSTQO!�TQT! `OTZ! m"">^! ""$n#! ,NWe!

WR\PYTk!�NO!ORY]NSTZ!XV!N!SQ`VWNSTZ!RWSNeTZQRV!PTQXRZXW!aRk!cXYYTZ!�XSe!/):2:!

�NSTQ!\RYTW`YTO!NVZ!VT`SQNYXdTZ!SeT!VTS!WeNQ[T!a_!WR`VSTQ!XRVO#!%YY!e_ZQR[TV!

NSR\O^! �NSTQ! \RYTW`YTO! NVZ! XRVO! �TQT! NZZTZ! `OXV[! SeT! cYTNP! SRRY#! -+!

OX\`YNSXRVO!�TQT!PQTWTZTZ!a_!S�R!TVTQ[_A\XVX\XdNSXRV!OSTPO!�XSe!SeT!NX\!Rc!

QT\R]T! NV_!aNZ! WRVSNWSO! WQTNSTZ!Z`QXV[! SeT! ORY]NSXRV! NVZ! NYOR! SR! NYYR�!R`Q!

OSNQSXV[! OSQ`WS`QT! SR! QTNWe! N! OSNaYT! YRWNY! \XVX\`\#! )V! SeT! cXQOS! OSN[T! SeT!

PQRSTXV! NVZ! WQ_OSNYYR[QNPeXW! �NSTQ! \RYTW`YTO! �TQT! cXkTZ! a_! N! eNQ\RVXW!

PRSTVSXNY! XV! RQZTQ! SR! RPSX\XdT! SeT!PROXSXRVO! Rc! SeT! NZZTZ!�NSTQ! NVZ! WR`VSTQ!

XRVO! NSR\O#! /eTV! XV! N! OTWRVZ! OSN[T! SeT! TVSXQT! O_OST\!�XYY! aT!\XVX\XdTZ#! /R!

NWeXT]T! SeXO! �T! PTQcRQ\TZ! $>>>! W_WYTO! K?>>! OSTTPTOS! ZTOWTVS! NVZ! ?>>!

WRVl`[NST![QNZXTVSOL!�XSe!?>>!rWNYz\RYA$!eNQ\RVXW! cRQWT!QTOSQNXVSO!RV! YX[NVZ!
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NVZ!PQRSTXV!NSR\O!cRYYR�TZ!a_!"?>>!W_WYTO!K$?>>!OSTTPTOS!ZTOWTVS!NVZ!$>>>!

WRVl`[NST![QNZXTVSOL!�XSeR`S!WRVOSQNXVSO#!4VWT!SeT!O_OST\!�NO!\XVX\XdTZ^!SeT!

O_OST\!�NO! OYR�Y_! eTNSTZ#! +RXV[! SeT! eTNSXV[! XV! OSN[TO! QTZ`WTO! SeT! WeNVWTO!

SeNS!SeT!O_OST\!�XYY!aYR�!`P!a_!NYYR�XV[!XS!SR!Tb`XYXaQNST!NS!TNWe!ST\PTQNS`QT#!

%V!NYSTQVNSX]T!RPSXRV!�R`YZ!aT!SR!`OT!�TX[eS!QTOSQNXVSO!SR!WRVSQRY!SeT!eTNSXV[!

KNO!�T!ZXZ!XV!SeT!&%-+!PQRSRWRY!XV!SeT!VTkS!OTWSXRVL#!/eT!O_OST\!�NO!eTNSTZ!

cQR\! >! SR! 2>>! p! cRQ! ">! PO! NVZ! Tb`XYXaQNSTZ! cRQ! 2>! PO#! ! /R! \NXVSNXV! SeT!

ST\PTQNS`QT!N!(NV[T]XV! ST\PTQNS`QT!Tb`XYXaQNSXRV! OWeT\T!�NO!`OTZ#!EXVNYY_!

SeT! PQRZ`WSXRV! OX\`YNSXRV! NS! 2>>! p! �NO! Q`V#! -+! Q`VO! �TQT! WNQQXTZ! R`S! XV!

PTQXRZXW!aR`VZNQ_!WRVZXSXRVO! XV!NV! XORSeTQ\NY! XORaNQXW!TVOT\aYT! K&:/L!NS!$!

NS\^! �XSe! "AcO! SX\T! XVST[QNSXRV! OSTPO#! /eT! *6%p,! NY[RQXSe\! �NO! `OTZ! SR!

WRVOSQNXV!NYY!aRVZO!SeNS!WRVSNXV!e_ZQR[TV!NSR\O#!%!$"A{!W`SRcc!�NO!NPPYXTZ!SR!

SQTNS! VRVAaRVZTZ! XVSTQNWSXRVO^! NVZ! SeT! PNQSXWYT! -TOe! ,�NYZ! \TSeRZ! �NO!

XVSQRZ`WTZ! cRQ! SeT! SQTNS\TVS! Rc! YRV[AQNV[T! TYTWSQROSNSXW! XVSTQNWSXRVO#! -+!

SQNlTWSRQXTO!�TQT!QTWRQZTZ!T]TQ_!"!PO#!/eT!OX\`YNSXRVO!�TQT!Q`V!XV!SeT!WY`OSTQ!

NS! SeT! 1VX]TQOXS_! Rc! 8QNVNZN^! 18080)+^! KN! *`V! EXQT! <"">>o<3C>>! WY`OSTQL!

`OXV[!$"J!.:1O!cRQ!TNWe!SQNlTWSRQ_#!!

f5D I/?:21?7.+0<,7A328+83A1?7-3/,8+27..3:0+/1-+h3-S+#=I'+

&%-+! XO! N! PNQNYYTY! \RYTW`YNQ! Z_VN\XWO! WRZT! ZTOX[VTZ! cRQ! eX[eA

PTQcRQ\NVWT! OX\`YNSXRV! Rc! YNQ[T! aXR\RYTW`YNQ! O_OST\O! SeNS! �RQrO! �XSe!

%-B,0!NVZ!.6%0--! cRQWT! cXTYZO!NVZ! cXYT! cRQ\NSO#! )V!RQZTQ! SR!PQRZ`WT! YRV[!

OX\`YNSXRVO! cRQ! SeT! ZXccTQTVS! OSQ`WS`QTO! K.eNPSTQ! 3L^! &%-+! ]TQOXRV! "#Fa$!

m"""n!�NO!WeROTV!`OXV[!SeT!.6%0--""!cRQWT!cXTYZ!#!!

/eT! OSNQSXV[! OSQ`WS`QTO! �TQT! ORY]NSTZ! NVZ! VT`SQNYXdTZ! �XSe! SeT!

.6%0--!OWXTVSXcXW!PNWrN[T! m$CFn#! *RY]NSXV[!N!PQRSTXV! QTb`XQTO!N! cT�!OX\PYT!
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WRVOXZTQNSXRVO!NVZ!RPTQNSXRVO#!/eT!PQRSTXV!eNO!SR!aT!RQXTVSTZ!NaR`S!SeT!RQX[XV!

NVZ! SeTV! XSO! OPNSXNY! ZX\TVOXRVO! eN]T! SR! aT! WR\P`STZ#! EQR\! SeXO^! RVT! WNV!

TOSX\NST! SeT!OXdT!Rc! SeT!�NSTQ!aRk!QTb`XQTZ#!4VT!OeR`YZ!NYYR�!cRQ!NS! YTNOS!NV!

NZZXSXRVNY! $>! {! XV! TNWe! ZXQTWSXRV#! BNOTZ! RV! O`We! WRVOXZTQNSXRVO^! cRQ! SeT!

OSQ`WS`QTO!Rc!SeT!.eNPSTQ!3!N!F?kF?kF?!{!SQ`VWNSTZ!RWSNeTZQRV!aRk!Rc!�NSTQ!

�NO! T\PYR_TZ#! 4VWT! SeT! ORY]NSXRV! �NO! WR\PYTSTZ^! SeT! OSQ`WS`QT! �NO!

VT`SQNYXdTZ!QTPYNWXV[!N!V`\aTQ!Rc!�NSTQ!\RYTW`YTO!�XSe!WR`VSTQAXRVO!XV!RQZTQ!

SR! NWeXT]T! SeT! ZTOXQTZ! WRVWTVSQNSXRV! Rc! XRVO! K>#$?! -! ORY`SXRV! Rc! PRSNOOX`\!

WeYRQXZTL#! &TkS^! SeT! O_OST\!�NO!\XVX\XdTZ!�XSe! N! eNQ\RVXW! QTOSQNXVS! NS! SeT!

PQRSTXV!NSR\O!NVZ!WQ_OSNYYR[QNPeXW!�NSTQ!\RYTW`YTO!cRQ!">>>!OSTPO^!XV!RQZTQ!SR!

QT\R]T! aNZ! WRVSNWSO! Rc! �NSTQ! \RYTW`YTO#! /eTV^! SeT! c`YY! O_OST\! �NO!

Tb`XYXaQNSTZ! a_! WNQQ_XV[! R`S! WRV]TVSXRVNY! -+! OX\`YNSXRVO! �XSe! [QNZ`NYY_!

�TNrTQ! WRVOSQNXVSO! T]TQ_! $! VO! RV! SeT! OSQ`WS`QT^! Z`QXV[! 3! VO#! %YY! SQNlTWSRQXTO!

�TQT![TVTQNSTZ!NS!WRVOSNVS!ST\PTQNS`QT!K";J!pL!NVZ!PQTOO`QT!K$!NS\L^!`VZTQ!

PTQXRZXWAaR`VZNQ_!WRVZXSXRVO#!,YTWSQROSNSXW!XVSTQNWSXRVO!�TQT!WR\P`STZ!`OXV[!

SeT!:NQSXWYT!-TOeA,�NYZ!NY[RQXSe\!�XSe!N! QTNYAOPNWT! W`SRcc!ZXOSNVWT!NS!$"!{^!

NYOR!`OTZ!cRQ!SeT!]NV!ZTQ!sNNYO!XVSTQNWSXRVO#!!/R!WRVSQRY!SeT!ST\PTQNS`QT!NVZ!

SeT! PQTOO`QT! SeT! (NV[T]XV! OWeT\T! �NO! `OTZ! NVZ! -+! SQNlTWSRQXTO! �TQT!

QTWRQZTZ!T]TQ_!"!PO#!/eT!OX\`YNSXRVO!�TQT!Q`V!XVSR!SeT!1VX]TQOXS_!Rc!8QNVNZN^!

18080)+!KN!*`V!EXQT!<"">>o<3C>>!WY`OSTQL!`OXV[!C3!.:1O!cRQ!TNWe!SQNlTWSRQ_#!

f5W I/0:??3,T+/]+-S:+D'+8-.12-1.:8+

/R! PTQcRQ\!\RYTW`YNQ! Z_VN\XWO! OX\`YNSXRVO! XO! VTWTOONQ_! SR! eN]T! SeT!

cXYTO!Rc!WRRQZXVNSTO!Rc!SeT!OSQ`WS`QTO!Rc!SeT!\`SNVSO!Rc! XVSTQTOS!XV!PZa!cRQ\NS!

K:QRSTXV!+NSN!BNVrL#!BTWN`OT!SeTQT!NQT!VR!TkPTQX\TVSNY!OSQ`WS`QTO!cRQ!OR\T!Rc!

SeT! XVSTQTOS! \`SNVSO^! XS! XO! VTWTOONQ_! SR! \RZTY! SeT\! cQR\! SeT! TkXOSXV[!

OSQ`WS`QTO#!!
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)V!RQZTQ! SR!RaSNXV!SeT!OSQ`WS`QTO!Rc! SeT!\`SNVSO!Rc! SeT!.eNPSTQ!"! ^!�T!

`OTZ!NO!N!ST\PYNST!SeT!OSQ`WS`QT!Rc!SeT!*62!ZR\NXV!Rc!WA*0.!aR`VZ!SR!=*($"!

KWRZT!PZaI!$MsEL#!/R!PQRZ`WT!SeT!WRRQZXVNST!cXYTO!Rc!SeT!ZXccTQTVS!\`SNVSO!SeT!

OXZT!WeNXV!Rc!QTOXZ`T!$"J!cQR!SeT!&-0!OSQ`WS`QT!$MsE!�NO!\RZXcXTZ!`OXV[!SeT!

ZTOX[V! SRRYO! WRVSNXVTZ! XV! SeT! +XOWR]TQ_! *S`ZXR! "#$! *`XST! m""2n^!�T!\RZXcXTZ!

l`OS! SeT! OXZT!WeNXV!Rc! SeT! SNQ[TS! QTOXZ`T! cRQ! SeT!ZTOXQT!\`SNVS#!/R!RaSNXV! SeT!

OSQ`WS`QT! Rc! SeT! ZR\NXV! �XSeR`S! YX[NVZ! �T! OTYTWSX]T! QT\R]T! SeT! WeNXV!

WRQQTOPRVZXV[!SR!SeT!=*($"!YX[NVZ#!!!

/eT!\RZTYO! cRQ! SeT! .eNPSTQ! 3! eN]T! aTTV! [TVTQNSTZ! cQR\! SeT! PZa! cXYT!

�XSe! WRZT! "E4>! NVZ! "%B(#! )V! SeT! /NaYT! 3#J! �T! OeR�! �XSe! QTOXZ`TO! �TQT!

QT\R]TZ!SR!a`XYZ!TNWe!\RZTY#!)V!SeT!RSeTQ!eNVZ!SR!a`XYZ!SeT!\`SNVSO!�T!`OTZ!

SeT! WeNQ\\! SRRYO! SR! O`aOSXS`ST! SeT! QTOXZ`T! Rc! XVSTQTOS^! NcSTQ! N!\XVX\XdNSXRV!

OSTP!�TQT!NPPYXTZ!SR!SeT!OSQ`WS`QTO#!!

f5f =,7?<838+/]+A/?:21?7.+0<,7A328+-.7E:2-/.3:8+

/eT!ZNSN!RaSNXVTZ!cQR\!-+!SQNlTWSRQXTO!WNV!aT!`OTZ!SR!WNYW`YNST!OT]TQNY!

OSQ`WS`QNY! NVZ!Z_VN\XWNY! PQRPTQSXTO#! /eT!\ROS! WR\\RV! NVNY_OXO! XO! SeT!0RRS!

-TNV! *b`NQT!+XOPYNWT\TVS! K0-*+L! `OT! SR! TOSX\NST! SeT! ZXOPYNWT\TVS! Rc! SeT!

NSR\O!RQ![QR`P!Rc!NSR\O!NYRV[!SeT!SQNlTWSRQ_#!/eT!0-*+!Rc!N!OTS!Rc!NSR\O!NS!

SX\T! S^! �XSe! QTOPTWS! SR! N! QTcTQTVWT! WRVcRQ\NSXRV^! cRQ! TkN\PYT! SeT! XVXSXNY!

WRVcRQ\NSXRV^!QTNZOI!

K,b#!?#$CL! ! !!!"#$ ! ! !!!!!!!!!
!!

!!!
! !
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seTQT! !!!!!! !!! !XO!SeT!ZXOPYNWT\TVS!Rc!SeT!"Se!NSR\!NS!SX\T!S!cQR\!SeT!
QTcTQTVWT! PROXSXRV!!!!#! %V! XVWQTNOT! Rc! SeT! 0-*+! XVZXWNSTO! SeNS! SeT! PQRSTXV!
\R]TO!SR!N!WRVcRQ\NSXRV!ZXccTQTVS!cQR\!XVXSXNY!OSQ`WS`QT#!

*X\XYNQ! SR! SeT!PQT]XR`O!NVNY_OXO! XO! SeT!WNYW`YNSXRV!Rc! SeT! cY`WS`NSXRV!Rc!

NV!NSR\!RQ!N![QR`P!Rc!NSR\O^!SeT!0RRS!-TNV!*b`NQT!EY`WS`NSXRVO!K0-*EL#!/eXO!

XO!WNYW`YNSTZ!NWWRQZXV[I!

K,b#!?#$FL! ! !"#$! ! !! ! !! ! !

�eTQT!!!XO!SeT!PROXSXRV!]TWSRQ!Rc!SeT!"Se!NSR\!NVZ!SeT! !! !XO!SeT!N]TQN[T!
PROXSXRV!Rc!SeXO!NSR\!NYRV[!SeT!SQNlTWSRQ_#!/eXO!NVNY_OXO![X]TO!WY`TO!NaR`S!SeT!

\ROS!\RaXYT!QT[XRVO!Rc!SeT!PQRSTXV#!!

/R!T]NY`NST! Xc! N!�NSTQ!\RYTW`YT! XO! TOSNaYXOeXV[!N!e_ZQR[TV!aRVZ!�XSe!

SeT!rT_!QTOXZ`TO!Rc!TNWe!e_ZQNSXRV!OPRS!�T!`OTZ!SeT!TkSTQVNY!PQR[QN\!6BPY`O!

m$$Cn^! OTSSXV[! SeT! WQXSTQXN! SR! N! \NkX\`\! W`SRcc! ZXOSNVWT! Rc! 2#?! {! aTS�TTV!

ZRVRQ!NVZ!NWWTPSRQ!NSR\O!NVZ!N!\XVX\`\!NV[YT!Rc!;>|#!!

f5g I:-70<,7A328+]/.+2=>?+-7,0:A5+

/eT!\TSNZ_VN\XWO!\TSeRZ!�NO!NPPYXTZ!SR!SeT!OSQ`WS`QTO!*62"^!*62"A

28(9^!&.%:A*62"!NVZ!*62"A."M!NO!XO!ZTSNXYTZ!XV!SeT!.eNPSTQ!3!K/NaYT!3#JL!SR!

NVNY_OT!SeT!QRYT!Rc!&WNP^!YXVrTQ!!NVZ!WRVVTWSRQ!!QT[XRVO!XV!SeT!WRVcRQ\NSXRVNY!

Tb`XYXaQX`\! Rc! SeT! \RZ`YNQ! ZR\NXVO! *62A*e"! SNVZT\! Rc! W%aY#! %YY!

\TSNZ_VN\XWO!OX\`YNSXRVO!�TQT!PTQcRQ\TZ!`OXV[! SeT!.6%0--"F!cRQWT! cXTYZ!

cRQ!PQRSTXV!ZTOWQXPSXRV!NVZ!804-%.*!OX\`YNSXRV!PNWrN[T!m""3n!WR\PXYTZ!�XSe!

:(1-,+!PY`[XV!m""?n#!

!/eT! XVXSXNY! OSQ`WS`QTO! `OTZ! cRQ! TNWe!\TSNZ_VN\XWO!�TQT! SeT! PQRZ`WS!

NcSTQ!SeT!Tb`XYXaQNSXRV!OSTP!Rc!SeT!&%-+!PQRSRWRY!XV!SeT!OTWSXRV!?#2#!sT!NZZTZ!
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NV!TkSQN!Tb`XYXaQNSXRV!OSTP!Rc!3!VO!XV!RQZTQ!SR!QTYNk!SeT!OSQ`WS`QT!NVZ!SR!N]RXZ!

PQRaYT\O! cQR\! SeT! WeNV[T! Rc! -+! PNWrN[T#! /eT! ]XQS`NY! e_ZQR[TV! OWeT\T!

X\PYT\TVSTZ! XV! 804-%.*!�NO! `OTZ! NYYR�XV[! SeT! `OT! Rc! N! YNQ[T! XVST[QNSXRV!

SX\TAOSTP^!3!cO#!/eT!Tb`XYXaQNSXRV!OSTP!NVZ!SeT!\TSNZ_VN\XWO!�TQT!WNQQXTZ!R`S!

NS! WRVOSNVS! ST\PTQNS`QT! Rc! ";J! p! NVZ! $! NS\! Rc! PQTOO`QT#! /R! WRVSQRY! SeT!

ST\PTQNS`QT! NVZ! SeT! PQTOO`QT! SeT! OSRWeNOSXW! ]TYRWXS_AQTOWNYXV[!\TSeRZRYR[_!

�NO!`OTZ#!!

ERQ! TNWe! \TSNZ_VN\XWO! OX\`YNSXRV^! BXNO! ,kWeNV[T! \TSeRZRYR[_! �NO!

PTQcRQ\TZ! `OXV[! 2"! QTPYXWNO^! S�R! WRYYTWSX]T! ]NQXNaYTO! K*3! NVZ! *?L! NVZ! SeQTT!

PNSe!WRYYTWSX]T!]NQXNaYTO!K*$^!*"!NVZ!*2L!�TQT!WeROTV#!,NWe!�NYrTQ!RQ!QTPYXWN!

�NO!aXNO!XV!S�R!ZXccTQTVS!.=O5!$C!QTPYXWNO!OX\`YSNVTR`OY_!aXNO!�XSe!*$!NVZ!*"!

.=O^!$$!QTPYXWNO!aXNO!�XSe!*$!NVZ!*2!.=O^!3!QTPYXWNO!aXNO!�XSe!*3!NVZ!*?!.=O!

NVZ!RVT!`VaXNOTZ#!

f5g5! )/??:2-3F:+P7.37>?:85++

/eT!PQTYX\XVNQ_!XZTVSXcXWNSXRV!Rc!N!OTS!Rc!.=O!SR!NZTb`NSTY_!ZTOWQXaT!SeT!

WRVcRQ\NSXRVNY! Tb`XYXaQX`\!�NO!PTQcRQ\TZ! SeQR`[e! SeT!NVNY_OXO!Rc! OSNVZNQZ!

-+!OX\`YNSXRVO!PQT]XR`OY_!WNQQXTZ!R`S!NVZ!ZTOWQXaTZ!XV!SeT!OTWSXRV!?#2#!EQR\!

SeXO! NVNY_OXO! �T! RaSNXV! S�R! \NXV! ZTOWQXPSRQO^! SeT! SRQOXRVNY! ZXeTZQNY! NV[YT!

aTS�TTV!SeT!WTVSQTO!Rc!\NOO!Rc! SeT!aNWraRVT!NSR\O!Rc! SeT!QTOXZ`TO!:04$2F^!

(,1$3$^! /0:$3C! NVZ! :04$?>! K+$L! NVZ! SeT! /90$23^! :04$2F^! (,1$3$! NVZ!

/0:$3C! K+"L! EX[`QT! 3#$>#! BRSe! ZXeTZQNYO! NQT! YRWNSTZ! XV! SeT! YXVrTQ! OTb`TVWT!

WRVVTWSXV[!SeT!*6"!NVZ!*62!ZR\NXV!XV!SeT!rXVNOT^!NVZ!NQT!N![RRZ!ZTOWQXPSRQ!Rc!

SeT!QTYNSX]T!PROXSXRVO!Rc!SeT!ZR\NXVO!NO!XO!OeR�V!XV!SeT!EX[`QT!3#$$#(

sXSeR`S! rVR�XV[! (# )&!'&!! �eXWe! NQT! SeT! \ROS! X\PRQSNVS! ZT[QTTO! Rc!

cQTTZR\!XV!SeT!WRVcRQ\NSXRVNY!Tb`XYXaQX`\!Rc!SeT!W%aY!SNVZT\^!XS!XO!NZ]XONaYT!

SR! `OT! \RQT! .=O! SR! NWeXT]T! SeT! aTOS! QTO`YSO! XV! SeT! OeRQSTOS! SX\T#! /eT! PNSe!
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WRYYTWSX]T!]NQXNaYTO!K:.=L!NYYR�!SeT!TkPYRQNSXRV!Rc!eXZZTV!ZT[QTTO!Rc!cQTTZR\^!

YTNZXV[! SR! SeT!PQTZXWSXRV!Rc! `VTkPTWSTZ! XVSTQ\TZXNSTO! NVZ!\TSNOSNaYT! OSNSTO!

a`S!QTZ`WT!SeT!OPNWT!SR!TkPYRQT#!!!

/eT! :.=O! NQT! TkSQT\TY_! PR�TQc`Y! �eTVT]TQ! RVT! �NVSO! SR! OS`Z_! N!

SQNVOXSXRV!aTS�TTV! S�R! OSNSTO!%! NVZ!B! m"$$n#!%O! OSNST!%!�T! WeROT! SeT!<AQN_!

WRVcRQ\NSXRV! Rc! W%aY! SNVZT\! XV! SeT! RPTV! OSNST! K:+B! )+! WRZT! "%B(L^! �eXYT!

OSNST!B!QTPQTOTVSO!SeT!WYROT!cRQ\!K:+B!)+!WRZT!"E4>L#!&R�^!�T!�R`YZ!TkPTWS!

SeT! QTNWSX]T! SQNlTWSRQXTO! SR! aT! a`VZYTZ! XV! N! VNQQR�! S`aT! NQR`VZ! SeT! PNSe!

aTS�TTV! SeT! OSNST! %! NVZ! B#! /R! SQNWT! SeXO! PNSe^! �T! cRYYR�! SeT! PQRWTZ`QT! Rc!

BQNVZ`NQZX!TS!NY#!XVSQRZ`WXV[!SeT!S�R!]NQXNaYTO!*:%/6!NVZ!G/S,TI!

+TcXVTZ! NO! >/S,T! SeTV! \TNO`QTO! SeT! PROXSXRV! NYRV[! SeT! PNSe^! NVZ! XO!

WNYW`YNSTZ!NO!

#$%&')4*' ' ' !!"#$ ! !"!!"!!!!!!!!!!
!!!

!!!"!!!!!!!!!!
!!!

'

)V!SeXO!OWeT\T!RVT!ZTcXVTO!N!PNSe!NO!N!OTS!Rc!0!QTcTQTVWT!WRVcRQ\NSXRVO!

SeNS!ZTcXVT! SeT!PNSe! XV!WRVcX[`QNSXRV!OPNWT!U! cQR\!OR\T! XVXSXNY!OSNST! SR!OR\T!

cXVNY! OSNST#!seTQT!U(%)! XO! SeT! WRVcX[`QNSXRV! Rc! SeT! O_OST\! NS! NV_! [X]TV! SX\T^!

1(U"5U(%))!XO!SeT!\TSQXW!`OTZ!SR!WNYW`YNST!!ZXOSNVWTO!RV!SeT!WRVcX[`QNSXRV!OPNWT!

KSeT!QRRS!\TNV!Ob`NQT!ZT]XNSXRV!K0-*+L!XV!R`Q!WNOTL!NVZ!!!XO!N!VRQ\NYXdNSXRV!
PQTcNWSRQ! NVZ! XS! XO! PQRPRQSXRVNY! SR! SeT! XV]TQOT! Rc! SeT! \TNV! Ob`NQT!

ZXOPYNWT\TVS!aTS�TTV!O`WWTOOX]T!cQN\TO#!!

/eT!G:%/6!\TNO`QT!SeT!RQSeR[RVNY!ZXOSNVWT!Rc!N![X]TV!WRVcX[`QNSXRV!<KSL!

SR!SeT!QTcTQTVWT!PNSe#!+TcXVTZ!�XSe!V/S,T!XO!WNYW`YNSTZ!NO!

#$%&'(&)6*' ' ' !!"#$ ! !!!!! !!" !!!"!!!!!!!!!!
!!! '

sT!ZTOWQXaTZ!SeT!SQNVOXSXRV!aTS�TTV!SeT!WYROTZ!NVZ!RPTV!WRVcRQ\NSXRV!

Rc!SeT!SNVZT\!Rc!W%aY!RVY_!`OXV[!S�R!cQN\TO^!aTXV[!SeT!WYROTZ!K"E4>L!NVZ!SeT!
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RPTV!WRVcRQ\NSXRV!K"%B(L#!/eT!:.=O!*$!NVZ!*2^!�TQT!SeT!*:%/6!cRQ!SeT!XVXSXNY!

NVZ!cXVNY!OSNSTO^!\RQT!OPTWXcXWNYY_^!*$!ZTOWQXaTO!eR�!cNQ!XO!SeT!�eRYT!OSQ`WS`QT!

cQR\!SeT!WQ_OSNYYR[QNPeXW!QTcTQTVWTO!NVZ!*2!XO!WTVSQTZ!RVY_!XV!SeT!.α!WNQaRVO!

Rc! SeT!WRVVTWSRQ! QT[XRV^! cQR\!/60$2C! SR!*,0$3?#!/eT!λ! ]NY`T!�NO!OTS! SR!3!

NVZ!2>^!QTOPTWSNaY_#!/eT!:.=!*"^!a_!WRVSQNOS^!�NO!OTS!`P!NO! SeT!G:%/6! cRQ! SeT!

�eRYT!OSQ`WS`QT!Rc!SeT!SNVZT\!NVZ!λ!]NY`T!�NO!OTS!SR!3#!!

!/R! YX\XS! SeT! ON\PYXV[! aTS�TTV! SeT! WRVcRQ\NSXRVO! Rc! XVSTQTOS^! N!

QTP`YOX]T!b`NZQNSXW!PRSTVSXNY!�NO!NPPYXTZ!RV!SeT!PNSe!WRYYTWSX]T!]NQXNaYTO!K*$^!

*"^!*2L!XV!SeT!]NY`TO!NS!SeT!WRQQTOPRVZXV[!QTcTQTVWT!OSQ`WS`QTO#!/eXO!�NO!ZRVT!

SR! rTTP! SeT! ON\PYXV[! aTS�TTV! WRVcRQ\NSXRVO! aTS�TTV! SeT! TVOT\aYT! NVZ!

ZXONOOT\aYTZ!OSQ`WS`QTO#!

%YY!\TSNZ_VN\XWO! XVWY`ZTZ!N! OTQXTO!Rc!PQTPNQNSRQ_!PeNOTO^!Z`QXV[! SeT!

cXQOS! $>>!VO! Rc! OX\`YNSXRV! SX\T^! XV!�eXWe! SeT!eTX[eS! Rc! SeT!aXNOXV[A8N`OOXNVO!

�NO! PQR[QTOOX]TY_! QTZ`WTZ! cQR\! >#?! rqz\RYA$! SR! >#$! rqz\RYA$#! /eXO! PeNOT! XO!

WNYYTZ! NO! cXYYXV[! SX\T#! /eT!BXNOXV[A8N`OOXNVO! NQT! NZZTZ! T]TQ_! ?>>! OSTPO#! /eT!

�XZSeO! Rc! SeT! aXNOXV[A8N`OOXNVO! NPPYXTZ! SR! .=O! *$^! *"^! *2^!�TQT! >#?^! >#F! NVZ!

>#$?!{^!QTOPTWSX]TY_^!NVZ!SeT!�XZSeO!Rc!SeT!aXNOXV[A8N`OOXNVO!NPPYXTZ!SR!.=O!*3!

NVZ!*?!�TQT!>#2!QNZXNVO#!

f5g5@ %:8-.73,-8++

ERQ! SeT!\TSNZ_VN\XWO!�eTQT! SeT! &WNP! RQ! YXVrTQ! K."ML! QT[XRVO!�TQT!

PQTOTVS^! QTOSQNXVSO!�TQT!NPPYXTZ! XV!RQZTQ! SR!rTTP!SeTOT!QT[XRVO!aR`VZ!SR! SeT!

SNVZT\!Z`QXV[!NYY!SeT!.=O!TkPYRQNSXRV#!sT!NPPYXTZ!N!ZXOSNVWT!QTOSQNXVS!�XSe!N!

b`NZQNSXW!PRSTVSXNY!aTS�TTV! SeT!WTVSQTO!Rc!\NOO!Rc!rT_! QTOXZ`TO#! )V!RQZTQ! SR!

NPPY_!N!WReTQTVS!SeQTOeRYZ^!cXQOS!�T!NVNY_OTZ!SeT!-+!Rc!OTWSXRV!3#"#!EX[`QT!?#C!

!
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Figure 5.6 Distances distribution of the centers of mass between residues during the 
molecular dynamics simulations.  Upper panel: distances histogram for the residues of the Ncap. 
The center of mass of de sidechains of Lower panel: distances for the linker restrain residues 

ERQ!*62"A."M!\TSNZ_VN\XW^!�T!WeROT!SeQTT!Rc! SeT!e_ZQRPeRaXW!\NXV!

XVSTQNWSXRVO^! aTS�TTV! SeT! YXVrTQ! QT[XRV! NVZ! SeT! *62! ZR\NXV#! ! /eT! cXQOS!

QTOSQNXVS! �NO! NPPYXTZ! aTS�TTV! :04$3;! NVZ! /0:$$J! /0:$";^! SeT! OTWRVZ!

aTS�TTV! SeT! QTOXZ`TO! :04"3"! NVZ! /90J;^! /90$23! NVZ! cXVNYY_! aTS�TTV!

=%("33!NVZ!:6,;$^!:04$2$#!/eT!SeQTOeRYZ!�NO!?!{^!C!{!NVZ!F!{!QTOPTWSNaY_#!

ERQ! &.%:*62"^! SeT! XVSTQNWSXRVO! WeROTV! SR! rTTP! SeT! &WNP! QT[XRV!

NSSNWeTZ!SR!SeT!WRVVTWSRQ!QT[XRV!�TQT!NYOR!SeQTT#!EXQOS!QTOSQNXV!�NO!aTS�TTV!

SeT!.α! Rc! SeT!PeROPeROTQXVT!C;!NVZ!.α! Rc! SeT!6)*$33^!aTcRQT!aTS�TTV! SeT!

WTVSQTO! Rc! \NOO! Rc! SeT! NSR\O! Rc! SeT! OXZTWeNXV! Rc! SeT! QTOXZ`T! /0:CF! NVZ!

QTOXZ`TO! /0:$3C^! :6,$CJ! NVZ! =%("$J#! EXVNYY_^! N! QTOSQNXV! �NO! NPPYXTZ!

aTS�TTV! SeT! WTVSQTO! Rc! \NOO! Rc! SeT! NSR\O! Rc! SeT! OXZTWeNXV! Rc! SeT! QTOXZ`T!
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(,1F2! NVZ! QTOXZ`TO! =%("$J! NVZ! /0:$3C#! ERQ! SeROT! XVSTQNWSXRVO^! SeT!

SeQTOeRYZ!�NO!OTS!`P!SR!J#?!{!cRQ!SeT!cXQOS!RVT^!NVZ!F!{!cRQ!SeT!RSeTQO#!

f5g5D =,7?<838+/]+-S:+A:-70<,7A328B+:8-3A7-3,T+-S:+N3>>8+].::+:,:.T<+

%!WY`OSTQXV[!NVNY_OXO!XV!SeT!OPNWT!Rc!SeT!.=O!C!NVZ!F!�NO!WNQQXTZ!R`S!cRQ!

TNWe! Rc! SeT!\TSNZ_VN\XWO! OX\`YNSXRV! XV! RQZTQ! SR! [TS! SeT! 8XaaO! cQTT! TVTQ[_!

O`QcNWT! `OXV[! SeT! \TSeRZ! ZTOWQXaTZ! XV! SeT! YNSSTQ! OTWSXRV#! ,NWe! .=! �NO!

WY`OSTQTZ!XV!aXVO!Rc!>#2!{#!/eT!aXNOTZ!PRP`YNSXRV!Rc!TNWe!Rc!SeTOT!WY`OSTQO!�NO!

SeTV! QT�TX[eSTZ! `OXV[! s6%-! \TSeRZ! m""C^! ""Fn^! SR! ZTQX]T! SeTXQ!

WeNQNWSTQXOSXW!cQTT!TVTQ[_#!

EXVNYY_!SeT!.=O!*C!NVZ!*F!NQT!SeT!QRRS!\TNV!Ob`NQT!ZT]XNSXRV!K0-*+L!

]NY`T!Rc!SeT!.α!Rc!SeT!QTOXZ`TO!*,0FJ!SR!:04"2F!SNrXV[!NO!N!QTcTQTVWT!SeT!<A

QN_! OSQ`WS`QT! Rc! "%B(! NVZ! SeT! <AQN_! OSQ`WS`QT! Rc! "E4>! QTOPTWSNaXYXS_#! /eROT!

WRYYTWSX]T!]NQXNaYTO!�TQT!VRS!aXNOTZ!Z`QXV[!SeT!\TSNZ_VN\XWO!NO!SeT_!NQT!`OTZ!

RVY_!cRQ!NVNY_OXO!P`QPROTO#!!
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g5! %G;(IG#+

(NO!PQRSTUVNO!TOSfV!XV]RY`WQNZNO!TV!TY!c`VWXRVN\XTVSR!ZT!YN!\N_RQUN!ZT!

YRO!PQRWTORO!WTY`YNQTO#!+TVSQR!ZTY!WRVSTkSR!c`VWXRVNY^!YNO!PQRSTUVNO!TOSNaYTWTV!

`VN! WR\PYTlN! QTZ! ZT! XVSTQNWWXRVTO! b`T! TO! WQ`WXNY! PNQN! TY! WRQQTWSR!

c`VWXRVN\XTVSR! WTY`YNQ#! .`NYb`XTQ! ZXOSRQOXgV! ZT! TOSN! QTZ! ZT! XVSTQNWWXRVTO!

P`TZT!SQNZ`WXQOT!TV!OTQXNO!NYSTQNWXRVTO!ZT!YNO!c`VWXRVTO!WTY`YNQTO!b`T!RQX[XVNV!

TY! ZTONQQRYYR! ZT! \`WeNO! TVcTQ\TZNZTO! e`\NVNO#! ,VSQT! RSQNO^! `VR! ZT! YRO!

PQXVWXPNYTO!SXPRO!ZT!PQRSTUVNO! X\PYXWNZNO!TV! YRO!PQRWTORO!ZT!SQNVOZ`WWXgV!ZT!

OTjNYTO! ORV! YNO! b`XVNONO#! (RO! W`NYTO! TOSfV! TVWNQ[NZNO! ZT! YN! cROcRQXYNWXgV!

TOPTWXcXWN!ZT!QTOXZ`RO!PNQN!YN!\RZXcXWNWXgV!ZT!YN!NWSX]XZNZ!ZT!PQRSTUVNO!ZXNVN#!

.R\R! TO! T]XZTVST^! TV! TOST! PQRWTOR^! l`T[N! `V! PNPTY! X\PRQSNVST! TY!

QTWRVRWX\XTVSR!TOPTWUcXWR!ZT!OTW`TVWXNO^!YYT]NZR!NWNaR!PQXVWXPNY\TVST!PRQ!YRO!

ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO#! +TVSQR! ZT! YNO! cN\XYXNO! ZT! ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO! ZTOSNWN!

YRO! ZR\XVXRO! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! OTW`TVWXNO! QXWNO! TV! PQRYXVN! K-0:L#! ,OSN!

cN\XYXN!ZT!ZR\XVXRO!OT!TVW`TVSQN!WR\P`TOSN!PRQ!V`\TQRORO![Q`PRO!WR\R!ORV!

YRO!ZR\XVXRO!*62^!ss^!89E^!TSW#!(RO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!TOSfV!X\PYXWNZRO!TV!

TY!ZTONQQRYYR!ZT!V`\TQRONO!PNSRYR[UNO!e`\NVNO!WRV]XQSXTVZR!TOSRO!ZR\XVXRO!

TV!NSQNWSX]NO!ZXNVNO!PNQN!TY!ZXOTjR!ZT! XVeXaXZRQTO!TOPTWUcXWRO!WRV!TY!RalTSX]R!

ZT!ZTONQQRYYNQ!V`T]RO!cfQ\NWRO#!:NQN!TYYR!TO!TOTVWXNY!WR\PQTVZTQ!TV!ZTSNYYT!TY!

\TWNVXO\R! ZT! QTWRVRWX\XTVSR! ZT! YRO! ZR\XVXRO! -0:^! PTQR! N! PTONQ! ZT! YRO!

V`\TQRORO!TOc`TQdRO!PRQ!WR\PQTVZTQ!WR\R!O`!c`VWXRVN\XTVSR^!N!ZUN!ZT!eR_^!

N`V! TkXOSTV! V`\TQRONO! XVWg[VXSNO^! NY[R! XVTOPTQNZR! OX! STVT\RO! TV! W`TVSN! TY!

PTb`TjR! SN\NjR! _! OX\PYXWXZNZ! ZTY! OXSXR! ZT! `VXgV#! :RQ! TlT\PYR^! YN! e`TYYN!

STQ\RZXVf\XWN!SUPXWN!ZT!YN!`VXgV!ZT!YX[NVZRO!QXWRO!TV!PQRYXVN!VR!TO!SRSNY\TVST!

RP`TOSN!N!YR!b`T!WNaQXN!TOPTQNQ!OX!STVT\RO!TV!W`TVSN!YN!eXZQRcRaXWXZNZ!ZT!YRO!

QTOXZ`RO! X\PYXWNZRO! TV! YN! XVSTQNWWXgV#! ,OSR! O`[XTQT! YN! PNQSXWXPNWXgV! ZT! RSQRO!

cNWSRQTO!TV!TY!\TWNVXO\R!ZT!`VXgV^!WR\R!YN!WRRPTQNSX]XZNZ!_!YN!\TZXNWXgV!ZT!
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XVSTQNWWXRVTO!PRQ!\RYiW`YNO!ZT!N[`N#!.RVRWTQ!WRV!\N_RQ!ZTSNYYT!TOST!OT[`VZR!

VX]TY!ZTY!TY!\TWNVXO\R!ZT!`VXgV!TO!TOTVWXNY!PNQN!TY!ZXOTjR!TcXWNd!ZT!YX[NVZRO#!

,V! TY! SQNaNlR! PQT]XR! QTNYXdNZR! TV! V`TOSQR! [Q`PR! ZT! XV]TOSX[NWXgV! OT!

ZTOWQXaXg!PRQ!PQX\TQN!]Td!YN!PQTOTVWXNO!ZT!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSTQQNZNO!TV!TY!

OXSXR!ZT!`VXgV!ZTY!ZR\XVXR!*62!ZT!W%aY!`VXZR!NY!YX[NVZR!ZT!NYSN!NcXVXZNZ!P3$!_!

OT!ZTSTQ\XVg!O`! X\PYXWNWXgV!TV! YN!TVTQ[UN!ZT!`VXgV#!1V!PROSTQXRQ!NVfYXOXO!ZT!

YNO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO!ZT!NYSN!QTORY`WXgV!ZXOPRVXaYTO!TV! YNO!aNOTO!ZT!

ZNSRO! ZT! YN! cN\XYXN! ZT! ZR\XVXRO! *62! PTQ\XSXg! WRVcXQ\NQ! YN! TkXOSTVWXN! ZT!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N! TVSTQQNZNO! TV! SRZRO! YRO! OXSXRO! ZT! `VXgV! ZT! YN! cN\XYXN! ZT!

ZR\XVXRO!*62#!,OST!V`T]R!PNQNZX[\N!OXShN!N!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSTQQNZNO!

TV!TY! OXSXR!ZT!`VXgV! WR\R!PNQST! cRQ\NY!ZTY! OXSXR!ZT!`VXgV^! NY[R!b`T!ZTaT\RO!

STVTQ! TV! W`TVSN! TV! TY! ZTONQQRYYR! ZT! V`T]RO! YX[NVZRO! ZT! NYSN! NcXVXZNZ! _!

TOPTWXcXZNZ!PNQN!YRO!ZR\XVXRO!*62#!:RQ!RSQR!YNZR!YRO!TOS`ZXRO!ZTONQQRYYNZRO!TV!

V`TOSQR![Q`PR!ZT!XV]TOSX[NWXgV^!SN\aXiV!O`[XTQTV!b`T!VR!SRZNO!YNO!\RYiW`YNO!

ZT! N[`N! PRZQUNV! STVTQ! YN! \XO\N! X\PYXWNWXgV! TV! TY! OXSXR! ZT! `VXgV^! _N! b`T!

\`TOSQNV! ZXcTQTVSTO! cQTW`TVWXNO! ZT! WRVOTQ]NWXgV! _! ZXcTQTVSTO! PQRPXTZNZTO!

ZXVf\XWNO#! :ROTTQ! `VN! eTQQN\XTVSN! WNPNd! ZT! PQTZTWXQ! YN! PROXWXgV! _! YNO!

PQRPXTZNZTO!ZXVf\XWNO!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!PNQN!`V!ZR\XVXR!ZNZR^!OTQXN!

ZT! [QNV! `SXYXZNZ! TV! TY! ZXOTjR! QNWXRVNY! ZT! YX[NVZRO#! .RVRWTQ! YNO! PQRPXTZNZTO!

ZXVf\XWNO!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TO!X[`NY!ZT!]XSNY!b`T!WRVRWTQ!O`!PROXWXgV^!

ZNZR!b`T!TV!TY!PQRWTOR!ZT!ZXOTjR!ZT!YX[NVZRO^!_!b`T!ZTSTQ\XVN!YN!TOSQNST[XN!N!

OT[`XQ! PNQN! QTVSNaXYXdNQ! ZT! YN! cRQ\N! \NO! gPSX\N! YN! PQTOTVWXN! ZT! ZXWeNO!

\RYiW`YNO! ZT! N[`N#! :TQR! PNQN! SRZR! TYYR! TO! VTWTONQXR! NZb`XQXQ! `VN! \N_RQ!

WNVSXZNZ! ZT! XVcRQ\NWXgV! WRV! ZXcTQTVSTO! WR\PYTlRO! _! ZR\XVXRO#! ,V! TOSN! STOXO^!

eT\RO! ZTONQQRYYNZR! `V! NY[RQXS\R! WNPNd! ZT! QT[XOSQNQ! YNO! PQRPXTZNZTO!

ZXVf\XWNO!\NO!QTYT]NVSTO!N!YR!YNQ[R!ZT!YNO!SQN_TWSRQXNO!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ!

WRV! TY! RalTSX]R!ZT! WR\PQTVZTQ!\TlRQ! YNO!PQRPXTZNZTO!ZT! TOSNO!\RYiW`YNO!ZT!
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N[`N! _! O`! X\PYXWNWXgV! TV! TY! \TWNVXO\R! ZT! `VXgV#! ,OST! NY[RQXS\R^! `VN! ]Td!

]NYXZNZR!VRO!PTQ\XST!QTNYXdNQ!`V!TOS`ZXR!N!\N_RQ!TOWNYN!ZTVSQR!ZT! YN! cN\XYXN!

ZT! ZR\XVXRO! *62! _! PTQ\XSXTVZR! ZTOWQXaXQ! YNO! ZXcTQTVWXNO! b`T! TkXOSTV! TV! TY!

PNSQgV! ZT! ZXOSQXa`WXgV! ZT! \RYiW`YNO! ZT! N[`N! TVSQT! \XT\aQRO! ZT! ZXcTQTVSTO!

O`acN\XYXNO!ZT!ZR\XVXRO!*62^!WR\R!PRQ!TlT\PYR!YN!WR\PNQNWXgV!ZT!PNSQgV!ZT!

\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSQT!TY!ZR\XVXR!*62!ZT!YN!b`XVNON!ZT!SXQROXVN!E_V!_!TY!ZT!YN!

b`XVNON!ZT!SXQROXVN!ZT!W%aY#!

:RQ!RSQN!PNQST^!_!SN\aXiV!TV!V`TOSQR![Q`PR!ZT!XV]TOSX[NWXgV^!\TZXNVST!

TY! TkN\TV! WR\PNQNSX]R! ZT! YRO! PNQf\TSQRO! STQ\RZXVf\XWRO! ZT! `VXgV! ZT! YRO!

ZR\XVXRO!ZT!*62!W*QW^!E_V!_!W9TO!KSRZRO!PTQSTVTWXTVSTO!N!YN!O`acN\XYXN!ZT!*QW!

_!WRV!`VN!NYSN!eR\RYR[UN!ZT!OTW`TVWXNL!WRV!TY!YX[NVZR!ZT!NYSN!NcXVXZNZ!=*($"^!

OT! ZTSTWSR! `VN! X\PRQSNVST! ZXcTQTVWXN! TV! YN! TVSNYPXN! ZT! `VXgV! K\NO! ZT!

">rqz\RYA$#!.RV!YN! XVSTVWXgV!ZT!ZTOWQXaXQ!W`NYTO!TQNV!YRO!QTOXZ`RO!X\PYXWNZRO!

TV! TOSN! [QNV! ZXcTQTVWXN! TVSfYPXWN^! OT! QTNYXdg! `V! WR\PYTSR! TOS`ZXR! ZT!

\`SN[iVTOXO!ZXQX[XZN!ORaQT!TY!ZR\XVXR!W*QW#!*RQPQTVZTVST\TVST!TOST!TOS`ZXR!

\ROSQR! b`T! YRO! QTOXZ`RO! WRV! \N_RQ! X\PYXWNWXgV! TV! YNO! ZXcTQTVWXNO! TV! YN!

TVSNYPUN! ZT! `VXgV! ! RaOTQ]NZNO^! OT! TVWRVSQNaNV! N! \NO! ZT! $>! {! ZTY! OXSXR! ZT!

`VXgV^!OXTVZR!TOPTWXNY\TVST!X\PRQSNVST!YN!]NQXNWXgV!NY!\`SNQ!TY!QTOXZ`R!ZT!YN!

PROXWXgV!$"J!ZT! W*QW!PRQ!TY! QTOXZ`R!b`T!PQTOTVSNV!W9TO!_!E_V#!,V!TOSN! STOXO^!

\TZXNVST! TY! PQRc`VZR! NVfYXOXO! ZT! SQN_TWSRQXNO! ZT! ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ! eT\RO!

WNQNWSTQXdNZR! TV! ZTSNYYT! YN! RQ[NVXdNWXgV! ZXcTQTVWXNY! ZT! YNO! XVSTQNWWXRVTO!

XVSQN\RYTW`YNQTO!T!XVSTQ\RYTW`YNQTO!KTVYNWTO!ZT!eXZQg[TVR!_!P`TVSTO!ONYXVROL!

ZT!YRO!\`SNVSTO!TOS`ZXNZRO!PRQ!WNYRQX\TSQUN^!_N!b`T!YRO!QTO`YSNZRO!ZTY!TOS`ZXR!

WNYRQX\iSQXWR! O`[TQUNV! YN! TkXOSTVWXN! ZT! `VN! NYSN! WRRPTQNSX]XZNZ! ZTY! ZR\XVXR^!

W`_N!ZXVf\XWN!TQN!X\PRQSNVST!TV!TY!PQRWTOR!ZT!`VXgV!N!YX[NVZR#!!

:RQ!RSQR!YNZR^!YRO!ZR\XVXRO!\RZ`YNQTO!VR!ORV!ORYR!X\PRQSNVSTO!PNQN!TY!

QTWRVRWX\XTVSR! TOPTWUcXWR^! OXVR! b`T! SN\aXiV! OT! TVW`TVSQNV! X\PYXWNZRO! TV! YN!
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QT[`YNWXgV!ZT! YN!NWSX]XZNZ!ZT!NY[`VNO!b`XVNONO^! WR\R!PRQ!TlT\PYR! YN!b`XVNON!

ZT!SXQROXVN!ZT!W%aY!ZRVZT!YNO!XVSTQNWWXRVTO!XVSQN\RYTW`YNQTO!TOPTWUcXWNO^!TVSQT!

TY! SfVZT\! ZT! YRO! ZR\XVXRO! \RZ`YNQTO! *62A*6"! _! TY! ZR\XVXR! WNSNYUSXWR^!

\NVSXTVTV! YN! b`XVNON! ZT! SXQROXVN! N`SRXVeXaXZN#! +XWeNO! XVSTQNWWXRVTO! OT!

TVW`TVSQNV! \RZ`YNZNO! \TZXNVST! `V! WR\PYTlR! \TWNVXO\R! NYROSiQXWR! b`T!

X\PYXWN! V`\TQRONO! QT[XRVTO! ZT! W%aY#! ,OSN! b`XVNON! ZT! SXQROXVN! TO! `V! PQRSRA

RVWR[TV^! ZT! cRQ\N! b`T! YN! ZTOQT[`YNWXgV! ZT! W%aY! PRQ! YN! ZXOQ`PWXgV! ZT! `VR! R!

]NQXRO!TYT\TVSRO^!WRVZ`WT!N!YN!NWSX]NWXgV!WRVOSXS`SX]N!ZT!YN!NWSX]XZNZ!b`XVNON!

ZT!W%aY^! YR!b`T!SXTVT!`V!TcTWSR!ZTONOSQROR!TV! YN!WiY`YN!b`T!NWNaN!PRQ!ZT]TVXQ!

WNVWTQU[TVN#!!

,V! YRO! hYSX\RO! NjRO! OT! eN! WR\PQRaNZR! WR\R! TY! \TWNVXO\R! ZT!

QT[`YNWXgV! ZT! TOSN! b`XVNON! TOSN! UVSX\N\TVST! YX[NZR! N! `V! [QNV! WN\aXR!

WRVcRQ\NWXRVNY^! TV! TY! b`T! PNQSXWXPNV! WNOX! SRZNO! YNO! QT[XRVTO! ZT! W%aY#! ,OST!

WR\PYTlR! \TWNVXO\R! QTOPRVZTQUN! N! YN! VTWTOXZNZ! ZT! W%aY! ZT! QTOPRVZTQ! ZT!

cRQ\N! TOPTWXcXWN! N! ZXcTQTVSTO! TOSU\`YRO#! :TQR! N! PTONQ! ZT! YN! V`\TQRON!

XVcRQ\NWXgV!N`V!OT!ZTOWRVRWT!WR\R!c`VWXRVN!TY!\TWNVXO\R!ZT!QT[`YNWXgV!R!OX!

TkXOSTV!TV!TcTWSR!ZXcTQTVSTO!TOSNZRO!NWSX]RO#!,V!TOSN!STOXO^!\TZXNVST!SiWVXWNO!ZT!

OX\`YNWXgV! ZT! ZXVf\XWN! \RYTW`YNQ! _! OX\`YNWXRVTO! ZT! \TSNZXVf\XWN! eT\RO!

TOS`ZXNZR!PQXVWXPNY\TVST!TY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!*62A*6"!_!

WR\R!iOST! TO!\RZ`YNZR!PRQ! YNO!ZXcTQTVSTO!PNQSTO!ZT! W%aY^! WRV! TY! RalTSX]R!ZT!

ZTSTWSNQ!YRO!QTOXZ`RO!WYN]T!b`T!QTOPRVONaYTO!ZTY!WN\aXR!ZT!WRVcRQ\NWXgV!ZTY!

SfVZT\^!NOU! WR\R!NPRQSNQ!V`T]N! XVcRQ\NWXgV!NY!PNPTY!b`T! l`T[NV!NY[`VNO!ZT!

TOSNO!QT[XRVTO!ZT!W%aY^!WR\R!TO!TY!TkSQT\R!&ASTQ\XVNY!ZTVR\XVNZR!&WNP!_!YN!

X\PRQSNVWXN! ZT! YN! cROcRQXYNWXgV! ZT! YN! OTQXVN! C;#! ! 9! NOU! PQRPRVTQ! WR\R! W%aY!

PRZQUN!NZRPSNQ!ZXcTQTVSTO!TOSNZRO!NWSX]RO!#!
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+TY! TOS`ZXR! WR\PNQNSX]R! ZT! YN! ZXVf\XWN! TOSQ`WS`QNY! ZT! YRO! ZXcTQTVSTO!

\`SNVSTO! ZTY! ZR\XVXR! *62AW*QW^! QTWR[XZRO! TV! TY! .NPUS`YR! "! OT! TkSQNTV! YNO!

OX[`XTVSTO!WRVWY`OXRVTO#!

$A +TY! TkN\TV! WR\PNQNSX]R! ZT! YNO! SQN_TWSRQXNO! ZT! ZXVf\XWN!

\RYTW`YNQ! PNQN! WNZN! \RZTYR^! YXaQT! _! TV! WR\PYTlR! WRV! TY!

YX[NVZR!=*($"!eT\RO!RaOTQ]NZR!WR\R!TY!WR\PRQSN\XTVSR!ZTY!

\RZTYR! 0$"JAW*QW! TO! ZXcTQTVST! NY! ZT! YRO! \RZTYRO! PNQN! YRO!

\`SNVSTO! p$"JAW9TO! _! ,$"JAE_V^! OXTVZR! YN! PQTOTVWXN! ZT! YN!

NQ[XVXVN! TV! YN! PROXWXgV! $"J! TY! RQX[TV! ZT! `VN! OTVOXaYT!

QTRQ[NVXdNWXgV! ZT! YRO! TVYNWTO! ZT! eXZQg[TVR! _! P`TVSTO! ZT!

ONYXVRO! SNVSR! XVSTQ\RYTW`YNQTO! WR\R! XVSQN\RYTW`YNQTO#!

%`Vb`T!TO!ZXcUWXY!W`NVSXcXWNQ!YN!WRVSQXa`WXgV!ZT!TOSN!]NQXNWXgV^!

SRZR! NP`VSNQUN! N! b`T! TOSNQUN! TV! a`TVN! WRQQTYNWXgV! WRV! YNO!

ZXcTQTVWXNO!\TZXZNO!TkPTQX\TVSNY\TVST#!

!

+TY!SQNaNlR!QTNYXdNZR!TV!TY!.NPUS`YR!2!WRV!YN!PQRPXTZNZTO!ZXVf\XWNO!ZT!

YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!ZT!YRO!ZR\XVXRO!*62#!

$A 6T\RO!ZTONQQRYYNZR!_!]NYXZNZR!`V!NY[RQXS\R!b`T!TO!WNPNd!ZT!

QT[XOSQNQ! YNO! PQXVWXPNYTO! WNQNWSTQUOSXWNO! ZT! YNO!\RYiW`YNO! ZT!

N[`N!TVSTQQNZNO!TV! YN! XVSTcNd!ZT! XVSTQNWWXRV!ZT!PQRSTXVNO^!N!

YR!YNQ[R!ZT!YNO!SQN_TWSRQXNO!ZT!ZXVf\XWN!\RYTW`YNQ!KG%640HL!

"A 1SXYXdNVZR! TY! PQR[QN\N! G%640H^! OT! WR\PNQNQRV! YNO!

PQRPXTZNZTO!ZXVf\XWNO!ZT!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!TVSTQQNZNO!

PNQN!YRO!WR\PYTlRO!*62AW%aYoP3$!_!*62AE_Vo=*($"#!%\aRO!
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ZR\XVXRO! N`Vb`T! PTQSTVTWTV! N! ZXcTQTVSTO! O`acN\XYXNO!

WR\PNQSTV!`VN!NYSN!eR\RYR[UN!_!O`O!YX[NVZRO!ORV!NYSN\TVST!

TOPTWUcXWRO#!!(RO!QTO`YSNZRO!RaSTVXZRO!PRQ!V`TOSQR!NY[RQXS\R!

VRO! PTQ\XSXTQRV! ZTSTQ\XVNQ! YN! TkXOSTVWXN! ZT! ZXcTQTVSTO!

PNSQRVTO!ZT!ZXOSQXa`WXgV!TV!YNO!\RYiW`YNO!ZT!N[`N!PNQN!WNZN!

ZR\XVXR^! TV! TOPTWXNY! TV! YRO! YNdRO! VA*QW! _! 0/^! b`T! ORV! YNO!

QT[XRVTO!TVWNQ[NZNO!ZT!YN!TOPTWXcXWXZNZ#!!

!

8QNWXNO! TY! TOS`ZXR! WR\P`SNWXRVNY! YYT]NZR! NWNaRR! TV! TY! .NPUS`YR! 3^!

eT\RO!PRZXZR!TkSQNTQ!YNO!OX[`XTVSTO!WRVWY`OXRVTO#!

$A .R\PQRaNQ!b`T!TY! SfVZT\!TV!N`OTVWXN!ZT! XVSTQNWWXRVTO! WRV!

RSQNO! QT[XRVTO! ZT! YN! b`XVNON! W%aY^! OT! TVW`TVSQN! TkPYRQNVZR!

\N_RQXSNQXN\TVST!ZRO!WRVcRQ\NWXRVTO!b`T!WRXVWXZTV!WRV!YNO!

ZTOWQXSNO!TV!TY!NVfYXOXO!ZT!YNO!TOSQ`WS`QNO!WQXOSNYR[QfcXWNO#!

"A ,Y! NVfYXOXO! TOSQ`WS`QNY! _! ZXVf\XWR! ZT! YNO! ZXcTQTVSTO!

WRVOSQ`WSRO! VRO! eN! PTQ\XSXZR! WR\PQRaNQ! b`T! YN! QT[XgV! b`T!

WRVTWSN! YRO!ZR\XVXRO!*62!_!*6"!TO! YN!PQXVWXPNY! QTOPRVONaYT!

ZT! \RZ`YNQ! TOST! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\^!

RSRQ[NVZR! O`cXWXTVST! cYTkXaXYXZNZ! PNQN! WN\aXNQ! ZT!

WRVcRQ\NWXgV^! PTQR! N! YN! ]Td! YX\XSNVZR! YNO! WRVcRQ\NWXRVTO!

PROXaYTO#! ,V! TOSN! QT[XgV^! YRO! QTOXZ`RO! WRV! `VN! \N_RQ!

WRVSQXa`WXgV! OTQXNV! YRO!b`T! OT! TVW`TVSQNV! TV! YNO!PROXWXRVTO!

$2;^!$3>!_!$3$#!

2A /RZRO!YRO!ZNSRO!QTWRPXYNZRO!\TZXNVST!ZXVf\XWNO!\RYTW`YNQTO!

_! OX\`YNWXRVTO! ZT! \TSNZXVf\XWN! NP`VSNV! N! b`T! YN! QT[XgV!

ZTVR\XVNZN! WR\R!&WNP! NWShN! WR\R! XVSTQQ`PSRQ! ZTY! WN\aXR!
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WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY! SfVZT\!*62A*6"#!,V!TOST!\TWNVXO\R^! YN!

cROcROTQXVN! b`T! OT! TVW`TVSQN! TV! TOSN! QT[XgV! OTQXN!

XVZXOPTVONaYT!PNQN!\NVSTVTQ!YNO!XVSTQNWWXRVTO!TVSQT!TY!&WNP!

_!TY!SfVZT\^!W`_N!PiQZXZN!ZTOTVWNZTVN!`V!QfPXZR!WN\aXR!ZT!

WRVcRQ\NWXgV#!:RQ!RSQR! YNZR^! YRO!QTO`YSNZRO!RaSTVXZRO!ZT! YNO!

\TSNZXVf\XWNO! XVZXWNQUNV! b`T! YN! QT[XgV! &WNP! SN\aXiV!

\RZ`YNQUN!TY!Tb`XYXaQXR!WRVcRQ\NWXRVNY!ZTY!SfVZT\!*62"#!(NO!

XVSTQNWXRVTO! XVSTQ\RYTW`YNQTO! ZT! &WNP! QTRQ[NVXdNQUNV! YN!

ZXOSQXa`WXgV!WRVcR\QNWXRVNY!TVSQT!!YN!WRVcRQ\NWXgV!WTQQNZN!_!

`VN! STQWTQN! WRVcRQ\NWXgV! b`T! PRZQUN! WRQQTOPRVZTQ! N! `V!

TOSNZR! NWSX]NZR! R! `V! XVSTQ\TZXR! ZTY! \TWNVXO\R! NYYROSTQXWR!

ZT!QT[`YNWXgV#!!!

!
!



 

 

!
! !
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:QRSTXVO!NQT! XV]RY]TZ! XV!\ROS! WTYY`YNQ!PQRWTOOTO#! )V!RQZTQ! SR!rTTP! SeT!

WTYY`YNQ!eR\TROSNOXO!SeT!PQRSTXVO!TOSNaYXOe!N!WR\PYTk!VTS�RQr!Rc!XVSTQNWSXRVO!

SeNS!XO!WQXSXWNY!cRQ!SeT!WRQQTWS!QT[`YNSXRV!Rc!SeT!WTYY`YNQ!NWSX]XS_#!%V_!WeNV[T!XV!

SeXO!VTS�RQr!\N_!QTO`YS!XV!OTQXR`O!ZXOSRQSXRVO!Rc!WTYY`YNQ!c`VWSXRVO!YTNZXV[!SR!

SeT! ZT]TYRP\TVS! Rc! \NV_! e`\NV! ZXOTNOTO^! O`We! NO! WNVWTQ#! /eT! cN\XY_! Rc!

PQRSTXV!rXVNOTO!PYN_O!N!PNQSXW`YNQY_!QTYT]NVS!QRYT!XV!OX[VNY!SQNVOZ`WSXRV#!/eTOT!

TVd_\TO!NQT!QTOPRVOXaYT! cRQ! SeT!PeROPeRQ_YNSXRV!Rc!OPTWXcXW!QTOXZ`TO! YTNZXV[!

SR! SeT! \RZXcXWNSXRV! Rc! SeT! NWSX]XS_! Rc! SeT! SNQ[TS! PQRSTXV#! /eT! OPTWXcXW!

QTWR[VXSXRV!Rc!N\XVR!NWXZ!OTb`TVWTO!PYN_O!NV! X\PRQSNVS! QRYT! XV! SeXO!PQRWTOO#!

/eXO! XO! WNQQXTZ! R`S! \NXVY_! a_! \RZ`YNQ! ZR\NXVO#! /eT! \RZ`YNQ! ZR\NXVO! NQT!

X\PYXWNSTZ! XV! SeT! ZT]TYRP\TVS! Rc! OT]TQNY! e`\NV! PNSeRYR[XTO! aTWR\XV[^! XV!

\NV_! WNOTO^! NSSQNWSX]T! SNQ[TSO! cRQ! SeT! ZTOX[V! Rc! OPTWXcXW! XVeXaXSRQO! Rc!

SeTQNPT`SXW! XVSTQTOS#! %\RV[! SeT! ZXccTQTVS! cN\XYXTO! Rc! PQRSTXV! XVSTQNWSXRV!

\RZ`YTO^! SeT! cN\XY_! Rc! PRY_PQRYXVT! QTWR[VXSXRV! ZR\NXVO! NQT! TOPTWXNYY_!

QTYT]NVS#! /eXO! cN\XY_! XO! WR\PROTZ! Rc! ZXccTQTVS! \T\aTQO^! O`We! NO! *62^! ss^!

89E^! 1,=! NVZ! ,=6! ZR\NXVO#! %! cXVT! `VZTQOSNVZXV[! Rc! SeT! QTWR[VXSXRV!

\TWeNVXO\! Rc! PQRYXVT! QXWe! OTb`TVWTO! a_! SeTOT! ZR\NXVO! XO! TOOTVSXNY! cRQ! SeT!

QNSXRVNY! ZTOX[V! Rc! TccXWXTVS! NVZ! OPTWXcXW! XVeXaXSRQO#! &RVTSeTYTOO^! XV! OPXST! SeT!

O\NYY!OXdT!NVZ!NPPNQTVS!OX\PYXWXS_!Rc!SeT!aXVZXV[!OXSTO!Rc!SeTOT!ZR\NXVO^!N!WYTNQ!

`VZTQOSNVZXV[! Rc! SeT! \RYTW`YNQ! aNOXO! Rc! aXVZXV[! NccXVXS_! NVZ! OPTWXcXWXS_! XV!

SeTOT!O_OST\O!QT\NXVO!TY`OX]T#!ERQ!TkN\PYT^!T]TV!SeR`[e!SeT!aXVZXV[!PQRWTOO!

X\PYXWNSTO!\ROSY_!e_ZQRPeRaXW!QTOXZ`TO^!SeT!SeTQ\RZ_VN\XW!cXV[TQPQXVS!Rc!SeT!

aXVZXV[!Rc!PQRYXVT!QXWe!\RSXc! YX[NVZO!SR!SeTXQ!SNQ[TS!ZR\NXVO!XO!SeNS!S_PXWNY!Rc!

PRYNQ! XVSTQNWSXRVO! NVZ^! WRVOTb`TVSY_^! ! WNVVRS! aT! TkPYNXVTZ! WRVOXZTQXV[!

TkWY`OX]TY_! SeT! PQRPTQSXTO! Rc! SeT! QTOXZ`TO! ZXQTWSY_! X\PYXWNSTZ! XV! SeT!

XVSTQNWSXRV#!/eXO!O`[[TOSO!SeNS!SeT!WRVSQXa`SXRV!Rc!RSeTQ!cNWSRQO!SR!SeT!aXVZXV[!
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\TWeNVXO\^!O`We!NO!WRRPTQNSX]T!TccTWSO!RV!SeT!PQRSTXV!NVZoRQ!SeT!YX[NVZ!NVZ!

XVSTQNWSXRVO!\TZXNSTZ!a_!�NSTQ!\RYTW`YTO!\X[eS!aT! QTYT]NVS!TYT\TVSO! XV! SeT!

QTWR[VXSXRV!PQRWTOO#!1VZTQOSNVZXV[!eR�!SeTOT!TYT\TVSO!\RZ`YNST!SeT!aXVZXV[!

\TWeNVXO\!XO!TOOTVSXNY!cRQ!SeT!O`WWTOOc`Y!ZTOX[V!Rc!YX[NVZO#!

)V!PQT]XR`O!�RQrO!R`Q!QTOTNQWe![QR`P!eNO!XV]TOSX[NSTZ!SeT!PQTOTVWT!Rc!

�NSTQ!\RYTW`YTO!a`QXTZ!XV!SeT!aXVZXV[!OXST!Rc!SeT!*62!ZR\NXV!Rc!WA%aY#!/eTOT!

�NSTQA\TZXNSTZ!XVSTQNWSXRVO!�TQT!ZT\RVOSQNSTZ!SR!WRVSQXa`ST!OX[VXcXWNVSY_!SR!

SeT! NVR\NYR`O! SeTQ\RZ_VN\XW! PQRcXYT! Rc! SeT! XVSTQNWSXRV! aTS�TTV! SeT! *62!

ZR\NXV!Rc! SeT! W%aY! S_QROXVT! rXVNOT! NVZ! SeT!P3$!eX[e! NccXVXS_! PTPSXZT! YX[NVZ#!

EQR\!SeXO!NVNY_OXO^! XS!�NO!TOSNaYXOeTZ!SeNS!SeT!aXVZXV[!Rc!PQRYXVTAQXWe!YX[NVZO!

SR!%aYA*62!SNrTO!PYNWT!a_!N!Z`NY!aXVZXV[!\TWeNVXO\^!XV!�eXWe^!SeT!OSNrXV[!Rc!

e_ZQRPeRaXW! XVSTQNWSXRVO! XO! WR\PYT\TVSTZ! a_! SeT! TOSNaYXOe\TVS! Rc! NV!

XVSQXWNST! VTS�RQr! Rc! �NSTQA\TZXNSTZ! e_ZQR[TV! aRVZO#! /eT! NVNY_OXO! Rc! SeT!

OSQ`WS`QNY! ZNSNaNOT! Rc! *62! ZR\NXVO^! XVWY`ZXV[! WR\PYTkTO^! cQTT! ZR\NXVO! NVZ!

c`YYAYTV[Se!PQRSTXVO^!WRVcXQ\TZ!SeNS!SeXO!Z`NY!aXVZXV[!\TWeNVXO\!XO!N!`VX]TQONY!

cTNS`QT!Rc!*62!ZR\NXVO^!WNYYXV[!cRQ!N!QT]XOXRV!Rc!SeT!W`QQTVSY_!NWWTPSTZ!aXVZXV[!

PNQNZX[\#! ,]TV! SeR`[e! �NSTQA\TZXNSTZ! XVSTQNWSXRVO! �TQT! RaOTQ]TZ! XV! NYY!

WR\PYTkTO! OS`ZXTZ^! N! �XZT! ]NQXTS_! Rc! e_ZQNSXRV! PQRcXYTO! �TQT! XZTVSXcXTZ^!

XVZXWNSXV[! SeT! TkXOSTVWT! Rc! ZXccTQTVS! S_PTO! Rc! e_ZQNSXRV! OXSTO! NVZ! PRXVSXV[!

SR�NQZO!N!PROOXaYT!QRYT!Rc!XVSTQcNWXNY!�NSTQ!\RYTW`YTO!XV!SeT!ZTSTQ\XVNSXRV!Rc!

aXVZXV[! OPTWXcXWXS_! XV! SeTOT! O_OST\O#! 1VZTQOSNVZXV[! SeT! QRYT! NVZ! Z_VN\XW!

PQRPTQSXTO! Rc! TNWe! �NSTQ! \RYTW`YT! NS! SeT! *62AYX[NVZ! aXVZXV[! XVSTQcNWT! XO!

WQ`WXNY! cRQ! N! WR\PYTST! `VZTQOSNVZXV[! Rc! SeTOT! XVSTQNWSXRVO! NVZ^! Se`O^! cRQ! SeT!

ZT]TYRP\TVS!Rc!PRSTVS!NVZ!OPTWXcXW!XVeXaXSRQO!Rc!SeTQNPT`SXW!PRSTVSXNY#!!

/eT! PQRPTQSXTO! Rc! XVSTQcNWXNY! �NSTQ! \RYTW`YTO! WNV! aT! NVNY_dTZ! a_!

\RYTW`YNQ! Z_VN\XWO! OX\`YNSXRVO#! &RVTSeTYTOO^! SeTOT! NQT! WR\P`SNSXRVNYY_!

XVSTVOX]T!PQRWTZ`QTO^!SeT!NVNY_OXO!Rc!�eXWe!QTb`XQTO!N!WRVOXZTQNaYT!N\R`VS!Rc!
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SX\T!NVZ!TccRQS#!)V!RQZTQ!SR!PTQcRQ\!SeXO!S_PT!Rc!NVNY_OXO!\RQT!TccXWXTVSY_!NVZ!

aT! NaYT! SR! TkSTVZ! XS! SR! N! eX[e! V`\aTQ! Rc! O_OST\O^! XV! SeXO! SeTOXO! �T! eN]T!

ZT]TYRPTZ! N! WR\P`SNSXRVNY! SRRY! SR! N`SR\NSXWNYY_! NVNY_dT!\RYTW`YNQ! Z_VN\XW!

OX\`YNSXRVO! ZNSN! XV! RQZTQ! SR! TkSQNWS! SeT! Z_VN\XW! PQRPTQSXTO! Rc! SeT! a`QXTZ!

XVSTQcNWXNY!�NSTQ!\RYTW`YTO!NVZ!OS`Z_!SeTXQ! XVSTQNWSXRVO!�XSe!SeT!PQRSTXV!NVZ!

YX[NVZ!NSR\O#!/eXO!N`SR\NSXW!NVZ!cNOS!\TSeRZRYR[_!WNV!aT!NPPYXTZ!SR!SeT!OS`Z_!

N! YNQ[T! OTS! Rc! ZXccTQTVS! ZR\NXVO! NVZ! WR\PYTkTO! NVZ! �XYY! PQR]XZT! TVR`[e!

XVcRQ\NSXRV!SR!ZTcXVT!NV!NZTb`NST!OSQNST[_!SR!TccXWXTVSY_!SNrT!NZ]NVSN[T!Rc!SeT!

OTWRVZ! YT]TY! Rc! XVSTQNWSXRVO! PQR]XZTZ! a_!�NSTQ!\TZXNSTZ! XVSTQNWSXRVO! XV! SeT!

ZTOX[V!Rc!XVeXaXSRQO!NVZ!WRVOSXS`STO!NV!XVXSXNY!OSTP!cRQ!SeT!c`S`QT!ZT]TYRP\TVS!

Rc!N!SRRY!cRQ!SeT!PQTZXWSXRV!Rc!e_ZQNSXRV!OXSTO!XV!PQRSTXV!WR\PYTkTO#!!/eXO!VT�!

\TSeRZRYR[_!eNO!aTTV!]NYXZNSTZ!�XSe!SeT!OS`Z_!Rc!OT]TQNY!O_OST\O!Rc!XVSTQTOS#!!

)V! NZZXSXRV! SR! SeT! NVNY_OXO! Rc! SeT! XVcY`TVWT! Rc! XVSTQcNWXNY! �NSTQ!

\RYTW`YTO^! XV! SeXO! SeTOXO^! �T! eN]T! NYOR! SNWrYTZ! SeT! OS`Z_! Rc! SeT! X\PNWS! Rc!

WRRPTQNSX]T! XVSTQNWSXRVO! NVZ! SeT! QTRQ[NVXdNSXRV! Rc! SeT! WRVcRQ\NSXRVNY!

ZXOSQXa`SXRV! Rc! *62! ZR\NXVO! NVZ! PTPSXZTO! SR! SeT! SeTQ\RZ_VN\XW! PQRcXYT! Rc!

aXVZXV[#!)V!SeXO!OTVOT^!R`Q!QTOTNQWe![QR`P!eNO!QTWTVSY_!PTQcRQ\TZ!N!WR\PYTST!

OS`Z_! Rc! SeT! aXVZXV[! TVTQ[TSXWO! Rc! OT]TQNY! *62! ZR\NXVO! cQR\! SeT! *QW! cN\XY_!

KW*QW^! E_V!NVZ!W9TOL!�XSe!N!eX[e!NccXVXS_! YX[NVZ! K=*($"L! QT]TNYXV[!]TQ_! YNQ[T!

ZXccTQTVWTO! XV! SeT! aXVZXV[! TVSeNYP_! aTS�TTV! WR\PYTkTO! �XSe! PQNWSXWNYY_!

XZTVSXWNY!aXVZXV[!OXSTO#!%cSTQ!N!WR\PYTST!\`SN[TVXW!OS`Z_!Rc!*62AW*QW!ZR\NXV^!

XS! �NO! cR`VZ! SeNS! SeT! QTOXZ`TO! �XSe! SeT! YNQ[TOS! XVcY`TVWT! XV! SeT! aXVZXV[!

TVSeNYP_!ZXccTQTVWT!NQT!YRWNSTZ!NS!SeT!ZXOSNY! YRRP^!\RQT!SeNV!$>!{!N�N_!cQR\!

SeT!aXVZXV[! OXST#! )V! SeXO! SeTOXO^! SeQR`[e!ZTTP!NVNY_OXO!Rc!\RYTW`YNQ!Z_VN\XWO!

SQNlTWSRQXTO!Rc!SeTOT!ZR\NXVO!NVZ!OR\T!\`SNVSO!Rc!XVSTQTOS!�T!eN]T!XZTVSXcXTZ!

N! ZXccTQTVSXNY! QTRQ[NVXdNSXRV! Rc! XVSQN\RYTW`YNQ! XVSTQNWSXRVO^! e_ZQR[TV! aRVZO!

NVZ!ONYS!aQXZ[TO^!RQX[XVNSTZ!NS! SeT!\`SNSTZ!PROXSXRV! XV! SeT!ZXOSNY! YRRP! SeNS! XO!
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PQRPN[NSTZ!SeQR`[eR`S!SeT!*62!ZR\NXV!SR!NccTWS!QTOXZ`TO!NS!SeT!aXVZXV[!OXST#!

/eXO! OS`Z_! WYTNQY_! XVZXWNSTO! SeNS! SeT! ZXccTQTVSXNY! QTRQ[NVXdNSXRV! Rc! SeT!

WRVcRQ\NSXRVNY! Tb`XYXaQX`\! Rc! SeT! cQTT! *62! ZR\NXVO! `PRV! aXVZXV[! Rc! SeT!

PTPSXZT! YX[NVZ! WRVSQXa`STO! ]TQ_! OX[VXcXWNVSY_! SR! SeT! eX[eY_! TkRSeTQ\XW!

WeNQNWSTQ!Rc!SeT!XVSTQNWSXRV^!c`QSeTQ!XYY`OSQNSXV[!SeT!eX[e!YT]TY!Rc!WR\PYTkXS_!Rc!

*62!XVSTQNWSXRVO#!!!

EXVNYY_^! XV! SeXO! SeTOXO! �T! eN]T! NYOR! SNWrYTZ! SeT! OS`Z_! Rc! SeT! TccTWS! Rc!

WRVSTkS`NY! cNWSRQO^! O`We!NO! SeT!PQTOTVWT!Rc! NZZXSXRVNY!ZR\NXVO! XV! SNVZT\^! SR!

SeT!WRVcRQ\NSXRVNY!aTeN]XR`Q!Rc!*62!ZR\NXVO!NVZ!SeTXQ!c`VWSXRVNY!X\PNWS#!)V!

SeXO! OTVOT^! ! T]TV! SeR`[e!\ROS!\RZ`YNQ! ZR\NXVO! NWS! NO! ZRWrXV[! OXSTO! cRQ! SeT!

QTWR[VXSXRV!Rc!O`aOSQNSTO^! XV!OR\T!WNOTO^!O`We!NO!SeT!*62!ZR\NXVO!Rc!*QW!NVZ!

%aY!S_QROXVT!rXVNOT^!SeT_!NQT!NYOR!X\PYXWNSTZ!XV!SeT!QT[`YNSXRV!Rc!SeT!WNSNY_SXW!

NWSX]XS_! Rc! SeT! PQRSTXVO! SeNS! WRVSNXV! SeT\#! )V! SeT! WNOT! Rc! %aY^! SeXO! QT[`YNSXRV!

SNrTO!PYNWT!SeQR`[e!SeT!TOSNaYXOe\TVS!Rc!OPTWXcXW!XVSQNA\RYTW`YNQ!XVSTQNWSXRVO!

Rc! SeT! SNVZT\! Rc! SeT! *62! NVZ! *6"! ZR\NXVO! �XSe! SeT! WNSNY_SXW! ZR\NXV! Rc!

S_QROXVT! rXVNOT^! �eXWe! rTTP! SeT! TVd_\T! XVNWSX]T#! /eTOT! XVSTQNWSXRVO! NQT!

\RZ`YNSTZ!a_!N!WR\PYTk!NYYROSTQXW!\TWeNVXO\!XV]RY]XV[!\NV_!QT[XRVO!Rc!W%aY#!

/eT! NWSX]NSXRV! Rc! W%aY! XO! QTYNSTZ! SR! N! YNQ[T! WRVcRQ\NSXRVNY! WeNV[T^! a`S! SeXO!

OSQ`WS`QT! XO! `VrVR�V#! /eXO! S_QROXVT! rXVNOT! XO! N! PQRSRARVWR[TVT^! O`We! SeNS!

ZTQT[`YNSXRV! Rc! W%aY! a_! ZXOQ`PSXRV! Rc! RVT! RQ! OT]TQNY! TYT\TVSO^! YTNZO! SR!

WRVOSXS`SX]T!NWSX]NSXRV!Rc! SeT!rXVNOT!NWSX]XS_!Rc!W%aY^!�eXWe!eN]T!N!ZXONOSQR`O!

TccTWS! RV! SeT! WTYY! SeNS! T]TVS`NYY_! aTWR\T! WNVWTQR`O#! )V! QTWTVS! _TNQO^! XS! �NO!

PROS`YNSTZ! SeNS! SeXO!WR\PYTk!\TWeNVXO\!QTOPRVZO! SR! SeT!VTWTOOXS_!Rc!eN]XV[!

ZXccTQTVS!NWSX]NSXRV!OSNSTO!SR!ZXccTQTVS!OSX\`YX!OPTWXcXTZ!a_!W%aY#!%cSTQ!_TNQO!Rc!

OS`ZXTO^! SeT! QT[`YNSRQ_! \TWeNVXO\! QT\NXVO! T]NOX]T! SR! N! WR\PYTST!

`VZTQOSNVZXV[#! )V! SeXO! SeTOXO^! �T! eN]T! `OTZ! \RYTW`YNQ! Z_VN\XWO! NVZ!

\TSNZ_VN\XWO!OX\`YNSXRVO!SR!OS`Z_!SeT!WRVcRQ\NSXRVNY!Tb`XYXaQX`\!Rc!SeT!%aY!
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*62A*6"! SNVZT\! NVZ! eR�! SeXO! XO! NccTWSTZ! a_! SeT! ZXccTQTVS! TYT\TVSO! Rc! W%aY^!

O`We! NO! SeT! WRVVTWSXRV! YXVrTQO! aTS�TTV! ZR\NXVO! RQ! SeT!&A.NP! QT[XRV#! EQR\!

SeXO! OS`Z_^! ! rT_! QTOXZ`TO! QTOPRVOXaYT! Rc! SeT! SNVZT\! WRVcRQ\NSXRVNY! WeNV[T!

�TQT! XZTVSXcXTZ^! PQR]XZXV[! VT�! NVZ! X\PRQSNVS! XVcRQ\NSXRV! NaR`S! SeT! QRYT! Rc!

SeTOT!QT[XRVO!XV!SeT!QT[`YNSXRV!\TWeNVXO\!Rc!W%aY#!+TWXPeTQXV[!SeT!QT[`YNSXRV!

WRZT! Rc! W%aY! XO! Rc! QTYT]NVWT! cRQ! SeT! ZT]TYRP\TVS! Rc! VR]TY! NVZ! TccTWSX]T!

SQTNS\TVSO!N[NXVOS!WeQRVXW!\_TYR[TVR`O!YT`rNT\XN#!!#!

!

!

i5@ )&#)6(;"&#;+

.eNPSTQ!"#! EQR\! SeT! SeTQ\RZ_VN\XW^! OSQ`WS`QNY! NVZ!Z_VN\XW!NVNY_OXO!

PTQcRQ\TZ!XV!WeNPSTQ!$!�T!WRVWY`ZTI!

$# EQR\! SeT! WR\PNQNSX]T! OS`Z_! Rc! SeT! SQNlTWSRQ_! Rc! \RYTW`YNQ!

Z_VN\XWO!OX\`YNSXRV!cRQ!TNWe!\RZTY^!cQTT!NVZ!XV!WR\PYTk!�XSe!

SeT!eX[e!NccXVXS_! YX[NVZ!=*($"^!�T!RaOTQ]T!eR�! SeT!Z_VN\XW!

aTeN]XR`Q!Rc!SeT!\RZTY!0$"JAW*QW!XO!ZXccTQTVS!SR!SeT!RaOTQ]TZ!

cRQ! SeT!\RZTYO!p$"JA,$"JAE_V!.9,*!NVZ!NYOR!OeR�!eR�!SeT!

PQTOTVWT! Rc! SeT! NQ[XVXVT! XV! SeT! $"J! PROXSXRV! Rc! SeT! ZR\NXV!

QTWRVcX[`QT!SeT!e_ZQR[TV!aRVZ!VTS�RQr!NVZ!ONYS!aQXZ[T!Rc!SeT!

ZR\NXV! NVZ! SeT! YX[NVZ#! BRSe! aTeN]XR`QO! NQT! XV! [RRZ!

N[QTT\TVS!�XSe!SeT!SeTQ\RZ_VN\XW!QTO`YSO#!

!
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.eNPSTQ! 2#! EQR\! SeT! NVNY_OXO! Rc! SeT! PQRPTQSXTO! Rc! SeT! a`QXTZ! �NSTQ!

\RYTW`YTO! NS! SeT! aXVZXV[! OXST! Rc! SeT! *62! ZR\NXVO! WNQQXTZ! R`S! XV! SeT! SeXQZ!

WeNPSTQ!Rc!SeXO!SeTOXO^!�T!WRVWY`ZTI#!

$# sT! eN]T! ZT]TYRPTZ! NV! NY[RQXSe\! SR! NVNY_dT! SeT! Z_VN\XW!

PQRPTQSXTO!Rc! SeT!a`QXTZ!�NSTQ!\RYTW`YTO!Rc! SeT!aXVZXV[!OXST5!

G%640)#!/eXO!NY[RQXSe\!eNO!aTTV!]NYXZNSTZ!cRQ!XSO!NPPYXWNSXRV!

SR! SeT! OS`Z_! Rc! e_ZQNSXRV! OXSTO! XV! *62! WR\PYTkTO#! /eXO!

NY[RQXSe\! WRVOSXS`STO! N! PRSTVS! SRRY! cRQ! SeT! N`SR\NSXW! NVZ!

TccXWXTVS! NVNY_OXO! Rc! XVSTQcNWXNY! e_ZQNSXRV! XV! PQRSTXV!

WR\PYTkTO^! RPTVXV[! SeT! ZRRQ! SR! N! SeRQR`[e! NVNY_OXO! Rc!

ZXccTQTVS!PQRSTXV! cN\XYXTO! NVZ! SeT!ZT]TYRP\TVS!Rc! PQTZXWSXRV!

SRRYO!cRQ!PQRSTXV!e_ZQNSXRV#!

"# EQR\!SeT!NPPYXWNSXRV!Rc!G%640)! SR! SeT!OS`Z_!Rc!e_ZQNSXRV! XV!

ZXccTQTVS!*6z!WR\PYTkTO!K*62AW%aYoP3$!NVZ!*62AE_Vo=*($"L!

�T! WRVcXQ\! SeNS! TNWe! ZR\NXV! eNO! N! ZXccTQTVS! PNSSTQV!

ZXOSQXa`SXRV! Rc! e_ZQNSXRV! OXSTO! XV! SeT! aXVZXV[! OXST^! �XSe!

ZXccTQTVS!Z_VN\XW!PQRPTQSXTO#!,OSNaYXOeXV[!SeTOT!PQRPTQSXTO!XO!

TOOTVSXNY! cRQ! SeT! TccXWXTVS! XVWRQPRQNSXRV! Rc! �NSTQA\TZXNSTZ!

XVSTQNWSXRVO!XVSR!aXVZXV[!OXST!ZTOWQXPSXRVO!cRQ!QNSXRVNY!ZTOX[V!

RQ! YX[NVZ! XZTVSXcXWNSXRV#! ! sT! RaOTQ]T! SeNS! �NSTQ! \RYTW`YTO!

eN]T!ZXccTQTVS!QRYT!NVZ!Z_VN\XW!PQRPTQSXTO!XV!SeT!aXVZXV[!OXST!

NO!)S!�NO!PQRPROTZ!PQT]XR`OY_#!)S!XO!X\PRQSNVS!SR!rVR�!�eTQT!

NQT!SeT!�NSTQ!\RYTW`YTO!NVZ!�XSe!Z_VN\XW!PQRPTQSXTO!eN]T!SR!

WeROT! SeT! QX[eS! OSQNST[_! SR! SNrT! NZ]NVSN[T! Rc! SeTOTO! �NSTQ!

\RYTW`YTO!�eTV!�T!ZTOX[V!SeT!XVeXaXSRQO#!!

!
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.eNPSTQ!3#!EQR\!SeT!NVNY_OXO!Rc! SeT!WRVcRQ\NSXRVNY!Tb`XYXaQX`\!Rc! SeT!

W%aY!*62A*6"!SNVZT\^!�T!WRVWY`ZTI!

$# /eT!WRVcRQ\NSXRVNY!Tb`XYXaQX`\!Rc!SeT!XORYNSTZ!W%aYA*62A*6"!

SNVZT\^! XV! SeT! NaOTVWT! Rc! XVSTQ\RYTW`YNQ! XVSTQNWSXRVO! �XSe!

RSeTQ! QT[XRVO! Rc! SeT! W%aY^! NO! ."M! NVZ! &WNP! QT[XRVO^! XO!

WeNQNWSTQXdTZ! a_! S�R! \NlRQ! N]NXYNaYT! WRVcRQ\NSXRVO^!

WeNQNWSTQXdTZ! a_! ZXccTQTVS! QTYNSX]T! RQXTVSNSXRVO! Rc! SeT! S�R!

ZR\NXVO! RQX[XVNSTZ! cQR\! SeT! QRSNSXRV! Rc! SeT! S�R! ZR\NXVO!

NQR`VZ! SeT! *62A*6"! WRVVTWSXRV! YXVrTQ^! �eXWe! WRQQTOPRVZ!

WYROTY_! SR! SeROT! WRVcRQ\NSXRVO! RaOTQ]TZ! XV! SeT! N]NXYNaYT!

WQ_OSNY!OSQ`WS`QTO#!!!

"# /eT! OPTWXcXW! OTb`TVWT! Rc! SeT! *62A*6"! WRVVTWSRQ! XO! QTYT]NVS!

cRQ! SeT! PQRPTQSXTO! Rc! SeT! WRVcRQ\NSXRVNY! ZXOSQXa`SXRV! Rc! SeT!

SNVZT\^!�XSe!QTOXZ`TO!NS!PROXSXRV!$2;^!$3>!NVZ!$3$!PYN_XV[!N!

PNQSXW`YNQY_! QTYT]NVS! QRYT#! -`SNSXRVO! NS! SeTOT! PROXSXRVO!

OX[VXcXWNVSY_! NYSTQ! SeT! PRP`YNSXRV! Rc! SeT! ZXccTQTVS!

WRVcRQ\NSXRVO! NWWTOOXaYT! SR! SeT! SN\ZT\^! \RZ`YNSXV[^! Se`O^!

SeT!QT[`YNSXRV!\TWeNVXO\!Rc!SeT!rXVNOT#!/eT!OTb`TVWT!Rc!SeT!

*62A*6"!YXVrTQ!XO!RPSX\XdTZ!SR!TVTQ[TSXWNYY_!cN]R`Q!SeT!WYROT!

KXVNWSX]TL!WRVcRQ\NSXRV!XV!�eXWe!SeT!*62!ZR\NXV!XO!aR`VZ!SR!

SeT! rXVNOT! \RZ`YT! NVZ! NV! RPTV! WRVcRQ\NSXRV! NYYR�XV[!

aXVZXV[!Rc!TkSTQVNY!YX[NVZO!NVZ!NWSX]NSXRV!Rc!SeT!rXVNOT#!

2# /eT! &WNP! QT[XRV! Rc! %aY! NYOR! PYN_O! N! OX[VXcXWNVS! QRYT! XV! SeT!

QT[`YNSXRV!\TWeNVXO\!Rc!WA%aY!rXVNOT#!/eT!TYX\XVNSXRV!Rc!SeT!

XVSTQNWSXRVO!TOSNaYXOeTZ!aTS�TTV!N!PeROPeROTQXVT!QTOXZ`T!NS!

PROXSXRV!C;!XV!SeT!&.NP!QT[XRV!NVZ!SeT!*62A*6"!SNVZT\!YTNZO!

SR! N! WRVcRQ\NSXRVNY! WeNV[T^! O`[[TOSXV[! SeNS! SeXO! PROXSXRV!
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\X[e!NWS!NO!N!WRVcRQ\NSXRVNY!O�XSWe!\TZXNSTZ!a_!SeT!NWSXRV!Rc!

OTQXVT! rXVNOTO! NVZ! PeROPeNSNOTO#! /eT! PQTOTVWT! Rc! SeT!&.NP!

\RZ`YNSTO!SeT!WRVcRQ\NSXRVNY!OPNWT!Rc!SeT!SNVZT\!cN]R`QXV[!

SeT! XVNWSX]T! WRVcRQ\NSXRV! NVZ! OSNaXYXdXV[! NYSTQVNSX]T!

WRVcRQ\NSXRVO^! VRS! OX[VXcXWNVSY_! PRP`YNSTZ! XV! SeT! NaOTVWT! Rc!

SeXO! QT[XRV^! O`PPRQSXV[! SeT! e_PRSeTOXO! Rc! SeT! TkXOSTVWT! Rc! N!

ZXccTQTVS!NWSX]NSXRV!OSNST#!!
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j5! )?/,70/e+:VU.:834,+<+U1.3]32723/,+0:+?/8+2/,8-.12-/8+0:?+

-Q,0:A+2=>?+

(NO!WRVOSQ`WWXRVTO!*62"!_!*62"A."M!eNV!OXZR!TkPQTONZNO!TV!WiY`YNO!=,#

>'/!!HYT^3X=_!K&4=%8,&L#!%!YN!OTW`TVWXN!ZT!ZXWeRO!WRVOSQ`WSRO!OT!YT!NjNZXg!

`VN!WRYN!ZT!eXOSXZXVNO!KCk6XO!SN[L!TV!TY!TkSQT\R!&ASTQ\XVNY^!OT[`XZR!ZT!`V!OXSXR!

ZT! QTWRVRWX\XTVSR! PNQN! YN! PQRSTNON! /,=! YR! b`T! PTQ\XST! TYX\XVNQ! YN! WRYN! ZT!

eXOSXZXVNO!ZTY!ZR\XVXR! SQNO!O`!P`QXcXWNWXgV#!+XWeN!TkPQTOXgV! c`T! XVZ`WXZN!WRV!

$\-! ZT! ):/8! W`NVZR! YN! NaORQaNVWXN! ZTY! W`YSX]R! WTY`YNQ! N! C>>! V\! NYWNVdg!

]NYRQTO! TVSQT! >#C! _! >#J! _! OT! ZTlg! WQTWTQ! Z`QNVST! SRZN! YN! VRWeT! N! 2F|! .#! (NO!

WRVOSQ`WWXRVTO! c`TQRV! P`QXcXWNZNO! \TZXNVST! WQR\NSR[QNcUN! ZT! NcXVXZNZ! &XA

&/%^!PQRWTOR!b`T!OT!ZTOWQXaT!aQT]T\TVST!N!WRVSXV`NWXgV#!!

(NO! WiY`YNO! c`TQRV! QTWR[XZNO! PRQ! WTVSQXc`[NWXgV! N! F>>>! QP\! _! 3|! .!

Z`QNVST!$>!\XV`SRO!KWTVSQUc`[N!6TSSXWe!\RZTYR!0RSR!*`PTQ!3>^!QRSRQ!%C#;L!_!

PROSTQXRQ\TVST! QTO`OPTVZXZNO! TV! SN\PgV! cROcNSR! OgZXWR! ?>! \-^! WYRQ`QR!

OgZXWR! >#2! -^! P6! J#>! K/N\PgV! ZT! ,b`XYXaQNZR! ZT! .RY`\VNI! /,.L5! ZTOP`iO!

c`TQRV!YXONZNO!\TZXNVST!PQTVON!EQTVWe!K%-).4&L!N!`VN!PQTOXgV!ZT!$">>!POX!_!

PROSTQXRQ\TVST! `YSQNWTVSQXc`[NZNO! KB,.p-%&! 4PSX\N! (,AJ>^! QRSRQ! 3?! /XL! N!

2>#>>>! QP\!_!3! |! .!Z`QNVST!2>!\XV`SRO#! ,Y! ORaQTVNZNVST! QTO`YSNVST! OT!PNOg!

PRQ! `VN! WRY`\VN! ZT! NcXVXZNZ! WRV! ?! \(! ZT! QTOXVN! &XA&/%! KM1)%8,&L!

PQT]XN\TVST! Tb`XYXaQNZN! WRV! ?>! \(! ZT! /,.! _! OT! YYT]NQRV! N! WNaR! O`WTOX]RO!

YN]NZRO! ZT! ?>\(! WRV! /,.^! /,.! í! ">\-! ZT! X\XZNdRY! _! /,.! í! ?>! \-! ZT!

X\XZNdRY#!:RQ!hYSX\R^! YN!PQRSTUVN! c`T!TY`UZN!WRV!?>!\(!ZT!/,.!í!?>>!\-!ZT!

X\XZNdRY#!(NO!cQNWWXRVTO!b`T!WRVSTVUNV!YN!PQRSTUVN!c`TQRV!ZXNYXdNZNO!cQTVST!NY!

a`ccTQ!ZT!WRQST!ZT!/,=!K?>\-!/QXO^!$>>\-!,+/%^!$\-!+//L#!%!WRVSXV`NWXgV!

OT!YYT]g!N!WNaR!TY!WRQST!ZT!YN!WRYN!ZT!eXOSXZXVNO!\TZXNVST!XVW`aNWXgV!WRV!/,=!N!

$\[o\(! N! ST\PTQNS`QN! N\aXTVST! Z`QNVST! SRZN! YN! VRWeT#! :ROSTQXRQ\TVST! OT!
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ZXNYXdNQRV!YNO!PQRSTUVNO!TV!SN\PgV!/,.!_!OT!OR\TSXTQRV!N!`VN!OT[`VZN!TSNPN!

ZT!WQR\NSR[QNcUN!ZT!NcXVXZNZ!TV!&XA&/%^!ZT!\RZR!b`T!YN!WRYN!ZT!eXOSXZXVNO!_!YN!

PQRSTUVN! VR! eXZQRYXdNZN! b`TZNaNV! QTSTVXZNO! TV! YN! WRY`\VN^!\XTVSQNO! b`T! YN!

PQRSTUVN!OXV!WRYN!ZT!eXOSXZXVNO!OT!TY`UN!TV!YNO!PQX\TQNO!cQNWWXRVTO^!YNO!W`NYTO!OT!

WRVWTVSQNQRV!eNOSN!$!\[z\(A$!_!OT!NY\NWTVNQRV!N!A">|!.!TV!TY!\XO\R!SN\PgV#!!

(NO!ZXcTQTVSTO!TSNPNO!ZT!YN!P`QXcXWNWXgV^!NOU!WR\R!YN!P`QTdN!cXVNY^!c`TQRV!

WRVSQRYNZNO!\TZXNVST!TYTWSQRcRQTOXO!TV![TY!ZT!NWQXYN\XZN! K*+*APN[TL!NY!$Cy#!

%ZT\fO^! YN! P`QTdN! ZT! YN! PQRSTUVN! KO`PTQXRQ! NY! ;;yL! _! O`! WRQQTWSR! PTOR!

\RYTW`YNQ!c`TQRV!WR\PQRaNZRO!\TZXNVST!TOPTWSQR\TSQUN!ZT!\NONO#!

j5!5! I1-7,-:8++

:NQN!YN!RaSTVWXgV!ZT!YRO!\`SNVSTO^!*62"A."MA*$3>:!_!*62"A."MA28(9^!

OT! `SXYXdg! YN! ORY`WXgV! WR\TQWXNY! ZT! \`SN[iVTOXO! ZXQX[XZN! `B!I58("01# -!%13

X!&15%19# ;B%(01"16!6# P!%! K-@G*@*J=C=L^! b`T! PTQ\XST! QTNYXdNQ! \`SNWXRVTO^!

SNVSR! P`VS`NYTO! WR\R!\hYSXPYTO^! TV! `V! PYfO\XZR! ZT! WNZTVN! ZRaYT! ZT! cRQ\N!

OTVWXYYN!_! WRV!\fO!ZT!`V!J>y!ZT!TcXWNWXN#!(RO!RYX[RV`WYTgSXZRO! WTaNZRQTO! OT!

ZXOTjNQRV! ZT! NW`TQZR! WRV! YN! \`SNWXgV! ZTOTNZN! ZT! cRQ\N! b`T! c`TQNV!

WR\PYT\TVSNQXRO!TVSQT!OU!_!WRV!YN!WNZTVN!ZT!ZRaYT!PYfO\XZR^!_!WRV!YRV[XS`ZTO!

NPQRkX\NZNO! ZT! 2>! N! 3>! aNOTO^! ZT!\RZR! b`T! O`! ST\PTQNS`QN! ZT! c`OXgV! K/cL!

ROWXYNQf!TVSQT!F2|!.!_!FJ|!.!_N!b`T!TYT]NZNO!/c! cN]RQTWTV!NYSNO!ST\PTQNS`QNO!

ZT!NVXYYN\XTVSR!K/NL#!(N!/c!ZT! YRO!RYX[RV`WYTgSXZRO!TV!TOST!WNOR!OT!TOSX\g!ZT!

NW`TQZR!WRV!YN!OX[`XTVST!TW`NWXgV!T\PUQXWNI!

!

!! ! !"!!! !!!" ! !!
! ! !"#! ! !!!"#$#!!"#$%$&!!"!!"!!"#$! !

!

ZRVZT! &! TO! TY! Vh\TQR! SRSNY! ZT! aNOTO! ZTY! RYX[RV`WYTgSXZR! _!y!!!!TO! TY!

SNVSR!PRQ! WXTQSR!ZT!8`NVXVNO! _!.XSROXVNO#!%ZT\fO^! OT!PQRW`Qg!b`T! TY! SQXPYTST!



APÉNDICES 

 252 

b`T! WRZXcXWN! YN! \`SNWXgV! TOS`]XTOT! OXT\PQT! YR! \fO! WTVSQNZR! PROXaYT! TV! YN!

OTW`TVWXN!ZTY!RYX[RV`WYTgSXZR!_!b`T!WRQQTOPRVZXTQN!WRV!TY!SQXPYTST!WRV!\N_RQ!

PQRPTVOXgV! TV! =,# >'/!,! (N! :.0! c`T! ZXOTjNZN! OT[hV! YNO! QTWR\TVZNWXRVTO! ZTY!

\iSRZR! `B!I58("01# -!%13X!&15%19# ;B%(01"16!6# P!%! K*/0%/%8,&,L^! b`T! OT!

XY`OSQN!TV!YN!EX[`QN!"#$#!

 
Figura 9.1. Esquema general de los ciclos programados para la realización de las PCRs 
llevadas a cabo en esta Memoria.  

(N!P`QXcXWNWXgV!ZT! YRO!\`SNVSTO!PQRWTZTVSTO!ZTY! SfVZT\!*62"A."M!OT!

YYT]g! N! WNaR! OX[`XTVZR! TY! PQRSRWRYR! NVSTQXRQ\TVST! ZTOWQXSR! PNQN! TY! ZR\XVXR!

OXY]TOSQT#!

j5@ )7?/.3A:-.`7+03]:.:,237?+0:+>7..30/+

(NO!PQRSTUVNO!c`TQRV!ZXNYXdNZNO!TV!`V!]RY`\TV!ZT!"!(!TV!SN\PgV!:XPTO!

?>\-! P6F#>#! (N! WRVWTVSQNWXgV! c`T! \TZXZN! N! `VN! YRV[XS`Z! ZT! RVZN! ZT!

NaORQWXgV!ZT!"J>V\!`ONVZR!`V!WRTcXWXTVST!ZT!TkSXVWXgV!ZT!2;JJ>!-A$!W\!A$!!

PNQN! YNO! WRVOSQ`WWXRVTO! *62"A."M! _! YRO!\`SNVSTO! ZT! 8YXWXVN! _! :QRYXVN! _! ZT!

2$3>>! -A$W\A$! PNQN! TY! SfVZT\! *62"#! :NQN! YRO! ZR\XVXRO! XVZTPTVZXTVSTO! TY!

WRTcXWXTVST!ZT!TkSXVWXgV!TO!$CJ;3!-A$!W\A$! !_!$F3">!-A$!W\A$!PNQN!TY!ZR\XVXR!

*62AW%aY! _! *6"AW%aY! QTOPTWSX]N\TVST#! (RO! TkPTQX\TVSRO! ZT! +*.! ! c`TQRV!

QTNYXdNZRO! TV! `V! \XWQRWNYRQU\TSQR! N`SR\fSXWR! =:A+*.! K>()!//(&4# 51//#

.!5&'5(/'&!.1%1&#91#;W>GN>*Y#WC>,L!`ONVZR!`VN!]TYRWXZNZ!ZT!aNQQXZR!ZT!;>|!
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.oe#! (NO! \`TOSQNO! c`TQRV! WNYTVSNZNO! ZT! ?|! .! N! $>>|! .! PNQN! WR\PQRaNQ! YN!

QT]TQOXaXYXZNZ! ZTY! PQRWTOR! ZT! ZTOPYT[N\XTVSR#! (N! WRVWTVSQNWXgV! ZT! YNO!

\`TOSQNO!ZT!PQRSTUVN!c`T!ZT!`VRO!>#C\[o\(#!.NZN!STQ\R[QN\N!c`T!WRQQT[XZR!

WRV! TY! SXT\PR!ZT! QTOP`TOSN! ZTY! WNYRQU\TSQR! _! WRV! YN! YUVTN! aNOT! XVOSQ`\TVSNY!

RaSTVXZN! WRV! TY! WRQQTOPRVZXTVST! SN\PgV! ZT! ZXfYXOXO#! +TOP`iO! ZT! YN!

VRQ\NYXdNWXgV!WRV!YN!WRVWTVSQNWXgV!ZT!YN!PQRSTUVN^! YN!WNPNWXZNZ!WNYRQUcXWN^!.P!

K/L^!c`T!WNYW`YNZN!WRV!TY!QTO`YSNZR!ZTY!STQ\R[QN\N!NO`\XTVZR!b`T!TY!]RY`\TV!

TOPTWUcXWR! PNQWXNY! TO! ZT! >#F2! \(o[#! (RO! WfYW`YRO! c`TQRV! eTWeRO! `ONVZR! TY!

PQR[QN\N!4QX[XV#!

j5D ;1U:.]32:8+0:+:,:.T37+?3>.:++

.RV! TY! RalTSX]R! ZT! TkPYRQNQ! TY! Tb`XYXaQXR! WRVcRQ\NWXRVNY! ZTY! SfVZT\!

*62"!_!YRO!WRVOSQ`WSRO!*62"A28(9^!&WNPA*62"!_!*62"A."M^! YNO!OX\`YNWXRVTO!

ZT! \TSNZXVf\XWN! c`TQRV! OTO[NZNO! TV! ?! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV5! YNO! SQTO!

PQX\TQNO^!*$^!*"^!*2^!ORV!D(%8#>'//15%!$1#F(&!(</16!K:.=L!_!YNO!ZRO!QTOSNVSTO^!+$!

_!+"^!!ORV!fV[`YRO!ZXTZQRO#!!

.R\R!TOSN!ZTSNYYNZR!TV!YN!*TWWXRV!?#C#$!YNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!ZT!

WN\XVR!K:=.L!VRO!XVZXWNV!TV!b`i!P`VSR!OT!TVW`TVSQN!`VN!WRVcX[`QNWXgV!ZNZN!

TV! TY! TOPNWXR! b`T! WRVTWSN! ZRO! cRQ\NO! %! _! B! ZTcXVXZNO! WRV! NVSTQXRQXZNZ#!

4aSTVXTVZR!`V!]NYRQ!b`T!XVZXWNQN!N!W`fY!ZT!TOSNO!ZRO!cRQ\NO!OT!TVW`TVSQN!\fO!

PQgkX\N!`VN!TOSQ`WS`QN!ZNZN#!,V!TOST!TOS`ZXR^!YNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!*$!

_! *2! OT! NPQRkX\NQNV! N! $! W`VNZR! YNO! TOSQ`WS`QNO! OT! TVW`TVSQTV! WTQWN! ZT! YN!

WRVcRQ\NWXgV!NaXTQSN!_!"!TV!TY!WNOR!RP`TOSR#!/NVSR!*$!WR\R!*2!`ONQRV!WR\R!

QTcTQTVWXN!YN!WRVcRQ\NWXgV!NaXTQSN!K"%B(L!_!YN!WTQQNZN!K"E4>L^!PTQR!\XTVSQNO!

TV! *$! T]NY`N\RO! TY! 0-*+!ZT! SRZR! TY! SfVZT\^! TV! *2! ORYN\TVST! OT! WNYW`Yg! TY!

0-*+!ZT! YN!QT[XgV!ZT!WRVTkXgV!.2A"^!WR\PQTVZXZN!TVSQT! YRO!QTOXZ`RO!K"2J!N!
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"?2L#! :RQ! RSQR! YNZR^! YN! WRRQZTVNZN! ZT! QTNWWXgV! *"! TO! WR\PYT\TVSNQXN! N! YNO!

NVSTQXRQTO^!OXTVZR!O`!\XOXgV!YN!ZT!X\PTZXQ!YN!ZTQX]N!TkWTOX]N!ZT!YNO!TOSQ`WS`QNO!

TV!TY!TOPNWXR!ZTY!0-*+!b`T!OTPNQN!N\aNO!TOSQ`WS`QNO!cXVNYTO^!_!VRO! XVZXWN! YN!

ZXOSNVWXN!N!YN!b`T!OT!TVW`TVSQN!`VN!WRVcX[`QNWXgV!ZNZN!ZTY!WN\XVR!b`T!WRVTWSN!

N\aRO!TOSNZRO!cXVNYTO#!!

.R\R!TOSN!ZTSNYYNZR!TV!YN!*TWWXRV!3#"#"^!YNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!+$!

_!+"!ORV!ZRO!fV[`YRO!ZXTZQRO!WRVOSXS`XZRO!PRQ! YRO!WTVSQR!ZT!\NONO!ZT!QTOSRO!

b`T!OT!TVW`TVSQNV!TY!WRVTWSRQ!.2A"!_!O`O!PQRkX\XZNZTO#!,OSNO!WRRQZTVNZNO!ZT!

QTNWWXgV!ZTOWQXaTV!YN!RQXTVSNWXgV!QTYNSX]N!TVSQT!YRO!ZRO!ZR\XVXRO#!!

,V!YN!EX[`QN!;#"!OT!\`TOSQN!YN!O`PTQcXWT!aXZX\TVOXRVNY!ZT!TVTQ[UN!YXaQT!

QTWRVOSQ`XZN! TV! YNO! WRRQZTVNZNO! ZT! QTNWWXgV! *$! _! *"! PNQN! SRZRO! YRO!

WRVOSQ`WSRO#!,V! YN!EX[`QN!;#2! OT!\`TOSQN! YN!\XO\N!QTWRVOSQ`WWXgV^!PTQR!PNQN!

YNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!*$!_!*2#!EXVNY\TVST!TV!YN!EX[`QN!;#3!OT!\`TOSQN!YN!

O`PTQcXWT!ZT!TVTQ[UN!YXaQT^!PQR_TWSNZN!TV!YNO!WRRQZTVNZNO!ZT!QTNWWXgV!+$!_!+"#!!

!
!
! !
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