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RESUMEN

Objetivo: Determinar los efectos de las mutaciones PIM-1-184V y PIM-159N en |a
interaccién y dinAmica molecular de residuos de aminoéacidos de la PIM-1"y su
relacion con el Linfoma. Material y métodos: Estudio computacional, se
combiné simulaciones de dindmica molecular y analisis estructural para modelar,
simular y analizar las mutaciones en la enzima PIM-1. A nivel descriptivo, se
detallan las estructuras y funcionalidades de la enzima y sus mutaciones, a nivel
explicativo se exploran y explican sus efectos en la dinamica molecular y
funcionalidad. Resultados: El alineamiento de secuencias mudltiples revelo
mutaciones clave que afectan las regiones N-terminal y C-terminal. La estructura
terciaria bilobulada de PIM-1 muestra actividad constitutiva debido a su
configuracion catalitica Unica. El andlisis PCA identifico dos grupos principales
de isoformas, diferenciados por su conformacion abierta o cerrada. Las
simulaciones de dindmica molecular indicaron que las mutaciones afectan la
flexibilidad y estabilidad de la proteina, con PIM-1 mostrando mayor variabilidad
estructural. El andlisis de correlacion cruzada sugiri6 movimientos coordinados
entre los dominios N-terminal y C-terminal, cruciales para la funcion enzimética.
Conclusiones: Las mutaciones de la enzima PIM-1 alteran regiones clave de la
proteina, pero no afectan los sitios fundamentales, sugiriendo que la capacidad
catalitica y la regulacion bioldgica de PIM-1 se mantienen intactas. Sin embargo,
la dinamica molecular mostré que estas mutaciones influyen significativamente
en la dinamica estructural de la enzima, afectando las correlaciones cruzadas en
regiones especificas. Palabras claves: PIM-1, Linfoma, Analisis de

componentes principales, Correlaciones cruzadas, Efectos conformacionales.
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ABSTRACT

Objective: Determine the effects of the PIM-1L184V and PIM-1S97N mutations
on the molecular dynamics and interaction of amino acid residues of PIM-1Wt
and its relationship with Lymphoma. Material and methods: Computational
study, molecular dynamics simulations and structural analysis were combined to
model, simulate and analyze mutations in the PIM-1 enzyme. At a descriptive
level, the characteristics and structural of the enzyme and its mutations are
detailed, at an explanatory level its effects on molecular dynamics and
functionality are explored and explained. Results: Multiple sequence alignment
revealed key mutations affecting the N-terminal and C-terminal regions. The
bilobed tertiary structure of PIM-1 shows constitutive activity due to its unique
catalytic configuration. PCA analysis identified two main groups of isoforms,
differentiated by their open or closed conformation. Molecular dynamics
simulations indicated that the mutations affect the flexibility and stability of the
protein, with PIM-1 showing greater structural variability. Cross-correlation
analysis suggested coordinated movements between the N-terminal and C-
terminal domains, crucial for enzyme function. Conclusions: Mutations of the
PIM-1 enzyme alter key regions of the protein, but do not affect the fundamental
sites, suggesting that the catalytic capacity and biological regulation of PIM-1
remain intact. However, molecular dynamics showed that these mutations
significantly influence the structural dynamics of the enzyme, affecting cross-
correlations in specific regions. Keywords: PIM-1, Lymphoma, Principal

component analysis, Cross-correlations, Conformational effects.
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