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Coloquio sobre estética e historia de la contaminacién

El Instituto de Investigaciones Esteticas y Difusian Cultural de la UNAM, y el Instituto
Goethe invitan al cologuio internacional "Aeropolis. Estética e historia de la contaminacion
atmosférica”, que se realizara el 25 y el 26 de septiembre en el Instituto Goethe (Tonala
43, colonia Roma)l. Entrada libre, cupo limitado. Informes en el teléfono 52-07-04-87

PROYECTO UNAM

Coondinador: Hoberto Arturg Gaticriaz Alcala mbmy.lﬂfwtnm'l.:nm

Fernando Guzmén Aguilar

0s péptidos son un tipo

de moléculas formadas

por la unién de varios

aminodcidos mediante

enlaces peptidicos. Al
igual que las proteinas, estan pre-
sentes en la naturaleza y los seres
vivos, ¥ son responsables de un
gran namero de funciones.

Los péptidos antimicrobianos
actianencontradeenfermedades
producidas por diversos microor-
ganismos, como bacterias, hon-
gos y virus. En los seres humanos
funcionan como una barrera de
proteceion ante las infecciones.

Pueden atacar preferentemente
bacterias porgue la mayoria de
ellos son catiGnicos, es decir, tie-
nen carga positiva, por lo que pre-
fieren unirse a la membrana de las
bacterias o mitocondrias, que es
electronegativa.

Unegquipode cientificos dirigido
por el doctor Gabriel del Rio, del
Instituto de Fisiologia Celular
(IFC) de la UNAM, diseno los lla-
mados péptidos Iztli, especie de
misiles moleculares capacesdein-
ducir unamuerte celular selectiva;
por eso podrian utilizarse even-
tualmente en el tratamiento de pa-
decimientos asociados al enveje-
cimiento, como el cancer, y de en-
fermedades infecciosas, como la
tuberculosis.

Estos péptidos fueron llamados
Iztli en honor a un dios azteca que
se representaba con forma de cu-
chillo de sacrificios.

Antecedente

Los péptidos Izth tienen su ante-
cedente en los hunter-killer, dise-
nados en Estados Unidos para el
tratamiento del cincer. De hecho,
Del Rio participé en el provecto de
éstos, realizado en el Buck Institu-
te for Age Research entre 1999 y
2004.

Los hunter-killer sonel resultado
de la fusion de dos péptidos: el
hunter y el killer. Al primero, que
reconoce selectivamente un teji-
do, se le acopla un killer, que es un
péptido selectivo catidnico anti-
bacteriano (SCAP, por sus siglas
en inglés). El killer mata finalmen-
te a la célula porque altera la acti-
vidad de la mitocondria, la cual se
encarga de generar energia para
aquélia.

Los péptidos hunter y killer de-
sarrollan sus actividades en se-
cuencias de aminodcidos diferen-
tes, cada una por separado; se fu-
slonan en una sola, pero cada ac-
tividad se mantiene como un do-
minio separado del otro. Durante
el proyecto llevado a cabo en el
Buck Institute for Age Research se
vio que eran capaces de eliminar
tumores inducidos en ratones.

Otros grupos de clentificos los
probaron en cancer de prostata e
incluso en ratones obesos para eli-
minar adipositos. Al final encon-
traron evidencia de que con ellos
se podria reducir la probabilidad
de cdncer y consiguieron adelga-

Un equipo de cientificos del Instituto de Fisiologia
Celular disefio unos péptidos que podrian dar
batalla a esas enfermedades. Se llaman Iztli en
honor a un dios de la mitologia azteca

PREGUNTAS Y

RESPUESTAS

iDe qué estan hechos los
péptidos? De aminoacidos

;Como se representa un
péptido? Con letras

;Cuantos aminodcidos tiene el
Epﬁduhuﬂmdahhvamuﬂ

;Cuantos aminodcidos
znatualns hay en un ser vivo?
0

;Cuantos péptidos virtuales se
generaron en computadora
con base en las 13 letras del
péptido hunter y en las 20
letras que alos
aminoacidos naturales? 344
millonas

De esos 344 millones,
icuantos se predijo que
deberian ser lzthi (hunter-killer
en un solo dominia)? 20

Por la similitud de sus
aminoacidos, jen cuantas
familias se agruparon? En
cuatro

;Cuantos se sintetizaron
guimicamente y se sometieron
al ensayo de su actividad?
Cuatro

zar a los roedores obesos.

“Sinembargo, esos acoplamien-
tos de un péptido hunter y un pép-
tido killer no siempre funcionaban.
Disefados para ser selectivos, ter-
minaban no siéndolo. Presenta-
ban cierta toxicidad en animales
experimentales”, indica Gabriel
del Rio.

Tres actividades

Yaenla UNAM (desde 2004), Del
Rioysus colaboradores disefiaron
los péptidos Iztl, constituidos por
una molécula mis pequefia, una
versionmds corta, de lo que serfan
los péptidos hunter-killer, loque fa-
vorece su actividad y hace mas
economica su produccion.
Posteriormente probaron su
mecanismo de accion en células
de Saccharomyces cervisiae (leva-
dura del pan v la cerveza) porgue,
como las células humanas, estas
son eucariontes y comparten ge-
nes semejantes.
En pruebas experimentales, los
investigadores universitarios vie-

» Esperanza contra
dos temibles males

En cuanto al cincer, 1a expecta-
tiva es que si, como en el caso
de la levadura, los péptidos Iztli
son capaces de inducir autofa-
gia en los seres humanos, po-
drian eliminar los componentes
de la célula que van acumulan-
do dafios durante el envejeci-
miento y asi reducir la posibili-
dad de desarrollar la enferme-
dad. ¥ en casos dificiles de tu-
berculosis, en los que la bacteria
es resistente a los tratamientos
que ya existen, podrian ser una
alternativa terapéutica.

ron gue los péptidos Iztli no solo
tenian capacidad de reconocer la
levadura y afectar la funcion mito-
condrial, como habfan postulado,
sino que también la mataban...

“Esto tltimo fue inesperado pa-
ra nosotros, pues pensdibamos
que deberian afectar dnicamente
la funcion mitocondrial, sin indu-
cir muerte celular. Recordemos
que la levadura, a diferencia de las
bacterias o de las células huma-
nas, tiene mecanismos alternos
paralaproduccidonde energia”, co-
menta Del Rio.

Es decir, los péptidos Iztlino s6-
lo combinaban dos actividades, la
delos péptidos hunter v killer, sino
también tenian una tercera activi-
dad que llevaba a la muerte a la le-
vadura. Esto los convertia en una
“paradoja evolutiva™ semejante a
Ia propuesta en proteinas natura-
les con més de una funcion.

Estudios en animales y clinicos

Fue asi como el equipo de cienti-
ficos de la Universidad Nacional
descubrit que los péptidos Iztli in-
ducen un mecanismo de respues-
ta en la célula llamado autofagia,
por medio del cual ésta se come
5US MiSMOs componentes.

La autofagia funciona como un
mecanismo de reemplazo: por esa
via, un cuerpo elimina las partes
que no sirven y1as vuelve a produ-
cir. Esto permite entender que
prolonge la vida en diferentes or-

ganismos, mejore [a sa-
lud en distintas espe-
cies, como gusanos,
PECES, moscas y rato-
nes, y haya mucho in-
terés en el desarrollo
de medicamentos a
partir de moléculas
que la inducen.

“Dado su caracter
multifuncional, los
péptidos Iztli podrian
ayudar a aliviar algu-
nos sintomas del enve-
jecimiento y a tratar
padecimientos asocia-
dos al envejecimiento,
como el cancer; tam-
bién podrian ser atiles
contra enfermedades in-
fecciosas, comola tubercu-
losis, problema de salud
mundial. Auncue hay varias al-
ternativas de tratamiento, un ter-
cio de la poblacidn del mundo es
portadorade estaenfermedad yya
existen cepas resistentes alos me-
dicamentos tradiclonales”, asegu-
ra Del Rio.

Enefecto, estudios preliminares
in vivo en ratones de laboratorio,
realizados con el grupo de trabajo
del doctor Rogelio Herndndez
Pando, del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubirdn”, muestran
quelos péptidos Iztlireducenlain-
feccidn producida por la bacteria
de la tuberculosis { Mycobacterium
tuberculosis).

Hasta ahora, la mayoria de los
ensayos han sidoen levadura y cé-
lulas humanas en cultivo, pero ya
se han iniciado los primeros ensa-
yos en animales de laboratorio,
Una vez que obtengan los resulta-
dos, Del Rio y sus colaboradores
esperan obtener apoyo de alguna
empresa para comenzar los estu-
dios clinicos.

En el proyecto de péptidos Iztli
multifuncionales, cuyva patente ya
ge tramita ante el Instituto Mexi-
cano de la Propiedad Industrial,
han participado siete grupos de la
UNAM, asi como de la Universi-
dad Autdnoma del Estado de Mé-
xico (UAEM), del Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutri-
cion “Salvador Zubiran” y del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Mas informacion, en el si-
guiente correo electronico: gdel-
rio@@ifc.unam.mx

COLECTIVO

ESTRUCTURA tridimensional
de los péptidos Izth, por
cristalografia y rayos X doctor
Alfredo Torres (IFC, UNAM)

MEDICION DE LA
ESTRUCTURA secundana de
los péptidos con dicrolsmo
gircular: doctora Georgina Garza
{Facultad de Medicina, LINAM)

DETERMINACION DE
CONTACTOS no covalentes de
lors residuos de los aminoacidos
de los peptidos por resonancia
magnetica nuclear: doctor Carlos
Amero (UAEM)

MEDICION DE
MITOCONDRIAS aisladas y en
celulas enteras: doctores
Antenio Pefia y Salvador Uribe
(IFC, UNAM)

DISENO EXPERIMENTAL de
genética y microscopia
electronica con focal para validar
las actividades de los péptidos
lzth: doctor Roberto Coria (IFC.
LInAM)

EVALUACION DE LA
ACTIVIDAD de autofaga;
doctora Susana Castro (Instituto
de Biotecnologia, UNAM)

EVALUACION DE LA
ACTIVIDAD antituberculosis:
doctores Rogelio Hernandez
Pando (Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidn
"Salvador Zubiran"} y Bruno
Rivas (IM55)

ESTUDIANTES DE LA UNAM
bajo la direccion del doctor Del
Rio

JONATHAN GAERIEL
Rodriguez Plaza desarrolio su
tesis de maestnia y doctorado a
partir de su participacion en la
evaluacidn de péptidos |zth en
levadura y ratones

ERIKA ALEJANDRA Felsez
Coyotl hace sU tesis de
doctorado a partir del estudio de
los mecanismos de autofagia
inducidos por los peptidos

doctorado a partir del estudio
del mecanismo de muerte
inducido por los péptidos |zth




