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8° Congreso Internacional de Mayistas

El Instituto de Investigaciones Filologicas de la UNAM invita al 8° Congreso
Internacional de Mayistas. Una historia milenaria; la lucha de los mayas por su
permanencia, que se celebrara del 8 al 13 de agosto en la ciudad de México.
Mas informes en www filologicas.unammx v en el teléfono 56-22-74-90

HEMORRAGIAS CEREBRALES. Con este padecimiento se incrementa el riesgo de sufrirlas

Estudian la angiopatia
cerebral amiloide

[nvestigadores pumas abren el camino para entender los
mecanismos de oligomerizacion que llevan a la formaciéon
de las fibras amiloides, las cuales ocasionan esta enfermedad

a angiopatia cerebral amiloide

es una enfermedad que se ca-

racteriza por 1a acumulacidn

de material amiloide en las pa-

redes de los vasos sanguineos
del sistema nervioso central y que incre-
mentael riesgo de sufrir hemorragias ce-
rebrales en quien la padece.

Si estas hemorragias son abundantes
se presentan sintomas inmediatos tales
como somonolencia, dolor de cabeza v
problemas neuroldgicos que pueden co-
menzar de manera stbita y entre los cua-
les destacan confusion, delirio, vision
doble o reducida, pérdida de sensibili-
dad en un drea, dificultad para hablar,
debilidad o pardlisis, crisis epilépticas,
estupor 0 coma, y vomitos,

Un grupo de investigadores del Insti-
tuto de Quimica de la UNAM, encabeza-
do por Alejandra Hernandez Santoyo
—en colaboracion con clentificos del Ins-
tituto de Investigaciones Blocristalogra-
ficas de Poznan, Polonia-, obtuvo por
primera vez la forma monomérica de la
cistatina C humana, proteina responsa-
ble de la angiopatia cerebral amiloide.

Con este logro se abre el camino para
entender los mecanismos de oligomeri-
#acidn que levan a la formacion de las
fibras amiloides, 1as cuales ocasionan es-
ta enfermedad.

La cistatina C humana es un inhibidor
natural de proteasas cisteinicas pertene-
cientes a la familia C1; se encuentra en
todos v cada uno de los fluidos corpora-
les, pero en altas concentraciones en el
fluido cerebroespinal,

“Esta proteina es muy propensa a for-
mar dimeros (moléculas compuestas

‘ Nuestro objetivo es
llegar a entender los
mecanismos moleculares
que llevan a la formacién
de las fibras amiloides.
Esto ayudara a desarrollar
estrategias que permitan
disenar farmacos contra
las diferentes
enfermedades amiloides”
Alejandra Hernandez Santoyo,
investigadora del Instituto de
Quimica de la UNAM

por dos unidades similares o mondme-
ros enlazados) v, postertormente, fibras
amiloides, las cuales, como va se dijo,
ocasionan la angiopatia cerebral amilot-
de. Esta enfermedad es mis comin
cuando se presenta la mutante natural
L6BQ. Como es hereditaria, la persona
que tiene esta mutacidn es méas propen-
sa a padecerla y morir joven”, dice Her-
ndndez Santoyo,

Mutante LA7C/GESC

Pero, scomo se inlelan, a nivel atémico,
los mecanismos de oligomerizacion que
llevan a la formacion de fibras amiloides,
¥ como se pueden evitar?

“En todas las estructuras cristalinas
estudiadas hasta la fecha, la cistatina C
humana existe como un dimero que se
forma mediante un proceso conocido

como intercambio de dominios. Este
proceso se considera un posible meca-
nismo para la formaciin de agregados
amiloides”, explica la investigadora.

Enun intento por prevenir la oligome-
rizacién y la consigulente formacion de
fibras amiloides de la cistatina C huma-
na, los investigadores buscaron eliminar
el intercambio de dominios y asi probar
que era uno de los factores que determi-
naban dicha formacion.

“Para lograr esto se disend una mu-
tante L47C/G69C que permitiria la for-
macion, entre los elementos estructura-
les que se separan durante el intercam-
bio de dominios (esto es. entre las he-
bras #2 y #3), de un puente disulfuro adi-
cional que evitaria el intercambio de do-
minios”, sefiala Herndndez Santoyo.,

La estructura terciaria obtenida por
téenicas de difraccion de rayos X confir-
mdla presencia del puente disulfuro adi-
clonal v el éxito en eliminar el intercam-
bio de dominios v, en consecuencia, la
formacion de fibras amiloides, Ademis,
se maostrd por primera vez el plegamien-
to de la cistatina C humana en forma
monomeérica, es decir, en el patron tipico
de la familia 2 de las cistatinas.

“Las regiones de la estructura de la
cistatina que corresponden al asa Ll y el
N-terminal, que en modelos previos no
se habian logrado observar y gue resul-
tan esenciales para la inhibicion de las
proteasas cisteinicas, son claramente vi-
sibles en este modelo y aportan informa-
citin estructural rmuy valiosa para poste-
riores estudios de los mecanismos de in-
hibicion de la cistatina C humana™, indi-
ca la investigadora de la UNAM.

formacion de fibras amiloides en él

Actualmente, Herndindez Santoyo y su
equipo de trabajo estin trabajando con
otras proteinas que forman fibras ami-
loides y que originan otras enfermeda-
des amiloides, tales como la de Alzhei-
mer, de Creutzfeldt-Jacob v de Huntin-
gton, asi como el mal de Parkinson, la
amiloidosis sistémnica, la esclerosis late-
ral amiotrofica v la angiopatia cerebral
amiloice, entre otras.

“Nuestro objetivo es llegar a entender
los mecanismos moleculares que llevan
a la formacidn de las fibras amiloides.
Esto ayudard a desarrollar estrategias
gue permitan disefar firmacos contra
las diferentes enfermedades amiloides”,
concluye la investigadora universitaria
(Fernando Guzmidn Aguilar),
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» Mas de cuarenta
amiloides

TEMIDAS. Entre ellas estanla
de Alzheimer y de Huntington

A la fecha existen mdés de cua-
renta enfermedades asocladas
a la formacion de estructuras
amiloides. Algunas de ellas son
la de Alzheimer, de Creutz-
feldt-Tacob v de Huntington,
asi como el mal de Parkinson
la amiloidosis sistémica, la es-
clerosis lateral amiotrdfica v la
angiopatia cerebral amiloide.

» Mecanismos de
oligomerizacion

Para cada enfermedad amiloide
hay una proteina o péptido respon-
sable. De ahi la importancia de co-
nocer, a nivel molecular, el mayor
numero posible de proteinas, pues
asi se podrin explicar los mecanis-
mos de oligomerizacion que Uevan
a la formacion de fibras amiloides.

Los investigadores del Instituto
de Quimica estudian -a nivel mole-
cular, con técnicas de difraccion de
rayos X- proteinas gue forman fi-
bras amiloides,

En algunos casos ya han pro-
puesto modelos que explican como
ocwrre la formacion de tales fibras,
Esta informacion es muy impor-
tante para el disefio de firmacos
contra las enfermedades amiloides.

Participan en disefio de puente en Canciin

A partir de un proyecto de la Secretaria
de Comunicaciones v Transportes, el
Instituto de Ingeniaria ¥ la Facultad de
Ingenieria de la UNAM establecieron un
convenio de colaboracion para estudiar
los efectos que ocasionarian los vientos
generados por un huracan en la zona
donde ya se construye el puente Bojor-
aues, en Cancin, Quintana Roo, asi co-
mo para determinar las condiciones ae-
rodindmicas v de establlidad de éste.

La estructura del puente se erige sobre
la laguna Bojorquez v estd conformada
por veinticuatro tramos, cada uno de 32
metros de longitud.

Este puente cancunense tendrd una
superficie de rodamiento de seis carriles,
con un ancho de 20.6 metros. Y se pro-
yecta construir dos parapetos laterales y
una barrera central para dividir el trafico
vehicular, separar cada tramo y permitir
la circulacion del alre en las partes supe-
rior e inferior del puente; de esta manera
se modificara la accitn del viento sobre
cada tramao,

Neftali Rodriguez Cuevas, profesor
emérito de la Facultad de Ingenieria, co-
menta al respecto: “Las estructuras fle-
xibles como los puentes son muy sensi-
bles a la accion del viente. Hace afios no

existian normas para disefar este tipo
de estructuras. Actualmente, gracias al
Instituto de Ingenieria y a otros grupos
de investigacion que trabajan en el tema,
ya existen esas NOrMAs, pero e85 necesa-

CEFTESIA LA

rio revisarlas periddicamente para estar
seguros de su validez.”

Con el fin de realizar el estudio del
puente Bojorguez se analizd la informa-
cidn meteoroldgica relacionada con el
paso de huracanes en ese sitio; ademds,
se construyd un modelo a escala de un
tramo del puente y se establecieron cur-
vas para definir 1a variacion de los coefi-
clentes adimensionales que controlan la
estabilidad de dicha estructura,

Debido a su posicion geografica, Mé-
xico es muy vulnerable ante los embates
de fendmenos hidrometeoroldgicos.

“Cada ano se gastan, en promedio,
unas dieciséis mil millones de pesos en
la reparacion de los dafios causados por
estos eventos. Cuando los eventos son
MLy graves, este gasto se eleva a cuaren-
ta ¥ cinco mil millones, v cuando es un
afio favorable se reduce a sels mil millo-
nes. Todas son cifras bastante impor-
tantes. Asi, resulta mejor investigar y ver
como se puede evitar ese tipo de dafios”,
apunta el experto.

Para analizar los efectos del viento so-
bre los edificios, puentes, anuncios pu-
blicitarios, el Instituto de Ingenieria tie-
ne gl laboratorio del tanel del viento,
donde labora Rodriguez Cuevas,

Este laboratorio puede reproducir
vientos hasta de 244 kildmetros por ho-
ra en un circulto cerrado de 12 metros de
longitud por 8 de ancho, conuna seccién
de pruebas de 1.20 de longitud por 80
centimetros de ancho.

Para medir la presion de los efectos
edlicos sobre una estructura se cuenta
con el sistema de computo internacional
Hy Sean, Cada prueba arroja alrededor
de veinte mil datos que son procesados
estadisticamente para obtener valores
medios v su desviacion estindar,

“En el caso del puente Bojdrques, hici-
mos un modelo a escala y marcamos en
&l los puntos de presion del viento, los
cugles son medidos por un sistema de
sensores. La lectura obtenida en forma
mecinica se convierte en una sefial digi-
tal que posteriormente es procesada en
una compatadora. Con este equipo ma-
nipulamos el viento para gue tenga las
caracteristicas que nosotros deseamos™,
afirma Rodriguez Cuevas (Jesis Israel
Rojas Conchola).
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