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INTRODUCCIÓN

El péptido inmunomodulador GK-1, ha demostrado
promover la activación de macrófagos dependiente de
Myd88, mediante la vía de señalización de NF-κB. MyD88
es el adaptador canónico para las vías de señalización
inflamatorias de TLR’s.

Este estudio tiene como objetivo determinar si GK-1 es
capaz de activar a TLR’s.

METODOLOGÍA

Etapa in vitro : La determinación de la actividad agonista
de GK-1 a los receptores TLR’s, se evaluó mediante la
producción de Interleucina 8 (IL-8), empleando las
siguientes líneas celulares: HEK-293-hTLR2, HEK-293-
hTLR2/6, HEK-293-hTLR3, HEK-293-hTLR4/MD2, HEK-
293-hTLR5 y HEK-293-hTLR7. Línea celular control
negativo fue HEK-293-Null.

Etapa in silico : Se realizó un estudio in silico para
comprender la afinidad y las interacciones
intermoleculares del complejo TLR4/MD2-GK-1.

RESULTADOS

Etapa in vitro :

Figura 2. El péptido GK-1 induce una activación de TLR4: Se
midió la producción de IL-8, para cada una de las líneas celulares
estimuladas con GK-1 y sus respectivos agonistas. Para las líneas
que sobre expresaban TLR2, TLR3, TLR5, TLR7 y TLR2/6, no hubo
producción de IL-8 al ser estimulados con GK-1, pero si con sus
respectivos agonista. En cambio para la línea celular HEK-293-
hTLR4/MD2, GK-1 es capaz de inducir la producción de IL-8.

Figura 3. Estructura 3D de GK-1: La estructura tridimensional (3D) predicha de GK-1 (color
cyan) por PedFold tiene un valor de energía sOPEP de -15.9909 kcal/mol2. Posteriormente se
refino por DM (color morado).

Etapa in silico :

Figura 4. Docking molecular de TLR4/MD2 con GK-1 y LPS: Los resultados de Docking
molecular muestran que GK-1 (a) y LPS (b) se une al sitio de activación del complejo
TLR4/MD2.GK-1 obtuvo un valor de acoplamiento de -302.60. Mientras que el LPS el valor de
acoplamiento es de -433.79. En color gris claro (cadena A), y gris (cadena B), representa la
estructura TLR4, en color tan (cadena C) y en rosa (cadena D) muestra a MD2, en color
purpura se ilustra GK-1 y en naranja se observa LPS.

Figura 5. RMSD y RG: Se calculó el RMSD
del complejo TLR4/MD2-GK-1, mostrando que
el complejo es móvil. También se calculo el
RG del péptido GK-1 mostrando que es un
péptido muy móvil.

CONCLUSIONES 

Figura 6. Interacciones intermoleculares
de GK-1 y el complejo TLR4/MD2: El
puente de hidrogeno formado entre la TLR4
y GK-1, así como la Fuerza de VdW
integrado por MD2 y GK-1 son constantes.

GK-1 se une al mismo sitio de unión que LPS, siendo capaz de activar al
complejo TLR4/MD2. GK-1 forma interacciones intermoleculares constantes en
los aminoácidos Ser415 y Arg90, los cuales son claves para la activación del
complejo TLR4/MD2. Los agonistas de TLR4 son importantes en la inducción
de procesos proinflamatorios, para ser utilizados como biofármacos y
adyuvantes. Activa células a través de TLR4, pero este es un solo mecanismo
que participa GK-1.

Se ha encontrado que los TLR’s se encuentran sobrexpresados en diferentes
tipos de cáncer. En particular agonistas sintéticos de TLR4 como, GLA-60 y
DT-5461, inhibe metástasis pulmonares y hepáticas en modelos murinos de
linfoma y de melanoma. La actividad anti metastática de GK-1 podría estar
mediada por la activación celular vía TLR4.
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Figura 1. Sistema de activación de TLR’S : Las línea
celulares sobre expresan el gen TLR’s humano, al ser
activado induce el gen promotor NF-κB. El cual induce la
producción endógena de IL-8. Modificada de Invivogen.


