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Curso sobre el Quijote

El Instituto de Investigaciones Filoldgicas de la UNAM invita al curso “Claves
parauna lectura del Quijote: los libros de caballerias”, que impartird el maestro
Carlos Rubio Pacho, todos los jueves del 6 de octubre al 8 de diciembre, de las
17:00 alas19:00 horas, en el Aula 3 del citado instituto, en Ciudad Universitaria.
Informes e inscripciones en el correo electrénico iifleducon@gmail.com.
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Microarreglo para
detectar 280
patogenos

Integrantes del Laboratorio de Es-
tudios Ecogendmicos de la Unidad
de Biologia de Conservacion, de la
Unidad Académica de Ciencias y
Tecnologia de la UNAM en Yuca-
tan, disefiaron un microarreglo que
puede detectar 280 patdgenos co-
mo virus, bacterias, hongos, mi-
croalgas, dinoflagelados (producto-
res de toxinas) y genes asociados a
la resistencia a antibidticos en bac-
terias Gram-negativas y Gram-po-
sitivas. El sistema (construido porla
empresa Affymetrix) utiliza ADN
que se obtiene de muestras del am-
biente, como agua, aire, suelo, ali-
mentos o superficies inertes.

Descubren regulador
natural en enzima
hioenergetica

Este hallazgo podria
aprovecharse en la
aplicacion de terapias
génicas para curar
miopatias mitocondriales
humanas v el desarrollo
de nuevos antibioticos

ace mas de 10 afios, un grupo de cien-
tificos de la Facultad de Quimica de la
UNAM, encabezado por José de Jesus
Garcia Trejo, comenzo a descifrar —en
colaboracién con el inglés John E. Wal-
ker y el suizo Kurt Wiithrich, premios
Nobel de Quimica 1997y 2002, respec-
tivamente— la evolucion, laestructura
ylos mecanismos de regulacion dela ATP sintasa,
una enzima presente tanto en las bacterias mas
simples como en las mitocondrias (organulos ce-
lulares encargados de suministrar la mayor parte
de la energia necesaria para la actividad celular)
de los organismos mas complejos.

Garcia Trejo descubrié la primera estructura di-
meérica (compuesta por dos unidades similares o
monodmeros) de la ATP sintasa mitocondrial, asi
como un nuevo inhibidor o subunidad zeta de la
ATPsintasabacteriana. Estos hallazgos han abier-
to nuevas lineas de investigacién con potencial
aplicaciéon en nanotecnologia, terapias génicas
para curar miopatias mitocondriales humanas y
el desarrollo de nuevos antibioticos.

“La ATPsintasaes tanimportante comoel ADN
(acido desoxirribonucleico). Sin esta enzima no
hay vida. Ella aporta la mayoria de la energia con
que las células funcionan. Es como una pila elec-
tro-quimica: si se descarga, la maquinaria celular
se apaga”, explica.

En las bacterias, esta enzima se encuentra uni-
da a la membrana plasmatica de las células (una
parte, llamada Fo, estd insertada en la membrana
y la otra, llamada F, esté fuera de ella por ser so-
luble en el agua); en los humanos se localiza en la
membrana interna de las mitocondrias y, a veces,
cuando realiza otras funciones en la superficie ce-
lular, también en la membrana plasmatica.

Sintesis del ATP

El ATP (adenosin-trifosfato) es un nucleétido for-
mado por una adenina, un azticar (ribosa) y tres
fosfatos, en los cuales se almacena la mayoria de
la energia quimica necesaria para que un orga-
nismo viva. La enzima ATP sintasa recibe este
nombre porque sintetiza el ATP a partir de la con-
densacion del ADP (adenosin-difosfato) y el Pi
(fosfato inorgdnico).

Aunqueungrupo cientificoaleman hallé que, en
las mitocondrias, la ATP sintasa forma una estruc-
tura dimérica, el grupo de Garcia Trejo, en cola-
boracién con el estadounidense Stephan Wilkens,
fue el primero en observar dicha estructura dimé-
rica mediante microscopia de alta resolucion.

La relevancia de esta estructura es que, a di-
ferencia de lasbacterias, donde la ATP sintasa tra-
baja sola, en las mitocondrias, esta enzima se aso-
cia en dimeros y luego en multimeros que le dan
su forma sinuosa o tubular a las crestas de la
membrana interna mitocondrial.

“Es decir, ademas de encargarse de sintetizar el
ATP, estaenzima estructurala membrana interna
de las mitocondrias y asi aumenta su superficie
disponible paralasintesisdel ATP”, comenta Gar-
cia Trejo.

Nanomotor de protones

Mecdanicamente, la enzima ATP sintasa es un na-
nomotor: tiene un rotor, o parte giratoria, en el
centro; y un estator, o parte estatica, que es donde
se consume el combustible. Este ultimo es un flu-

jo de protones que, a través de la parte Fo, hace
girar continuamente al rotor, el cual se acopla me-
canica y quimicamente a la parte F, para producir
ATP en grandes cantidades y asi mantenernos
energéticamente vivos.

Entodoslos seres vivos, la ATP sintasa fun-
ciona con el mismo mecanismo de giro; pero,
dependiendo de la especie, se regula de ma-
nera distinta. En bacterias es muy simple; en
los humanos y en eucariontes complejos es
mas eficiente y regulada.

“Si, al contrario de la ATP sintasa bacteriana,
que es evolutivamente mas antigua, la ATP sin-
tasa mitocondrial se ha hecho mas eficiente con
el paso del tiempo (millones de afios): consume
menos protones por cada ATP que sintetiza.”

Garcia Trejo supone que esa eficiencia est4 re-
lacionada con la dimerizacién y la formacion de
crestas de la membrana interna mitocondrial, asi
como con el tamarfio del nanomotor, dado que de-
fine qué tanto “combustible” consume éste.

También estd involucrado el mecanismo de re-
gulacion de este nanomotor, que al girar en el sen-
tido delas manecillas del reloj (visto desde la parte
F,) logra avanzar y sintetizar energia en forma de
ATP (es decir, cumplir su funcion); pero en con-
diciones patoldgicas puede girar en el sentido in-
verso al de las manecillas del reloj (en reversa) y
entonces consumir laenergia vital, aconsecuencia

Imagen de la subunidad
zeta representada con
los colores de México
porque es la primera
proteina inhibidora de
la ATP sintasa
descubierta en el pais
por Garcia Trejo y sus
colaboradores.
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de lo cual las células mueren.

“Eso sucede en el caso de la anoxia (falta o dis-
minucion de oxigeno en las células, los drganos
o la sangre) que ocurre, por ejemplo, en la isque-
mia cardiaca o cerebral; al no haber oxigeno en
las células por la disminucién del flujo sangui-
neo, se reduce la energia y la ATP sintasa mi-
tocondrial tiende a irse en reversa mientras con-
sume energia. De este modo aparece la apoptosis
o0 la necrosis, es decir, la muerte celular”, indica
Garcia Trejo.

Reguladores

Afortunadamente hay mecanismos que impiden
el giro del rotor en el sentido inverso al de las ma-
necillas del reloj, para que no se consuma la ener-
gia, por ejemplo, en una cirugia cardiaca.

En las bacterias lo que inhibe ese mecanismo
es la proteina épsilon, mientras en los humanos
y eucariontes complejos como los bovinos y las
levaduras es la proteina inhibidora de la F-AT-
Pasa o IF.

El grupo de la UNAM también descubrié que
la IF, tiene una funcién de tranca: se inserta entre
el rotor y estator para bloquear el giro en reversa.
Luego, al buscar como fue el mecanismo de tran-
sicion de las bacterias que se volvieron mitocon-
drias (en el ADN de éstas hay residuos del ADN
bacteriano), encontré otro inhibidor completa-

Desarrollan prototipos de mano robotica

Cientificos del Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas y en
Sistemas, encabezados por Hernando Ortega Carrillo, desarrollan —en co-
laboracién con la Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Innovacién del go-
bierno de la Ciudad de México— tres prototipos de mano robdtica (una
derecha, otra izquierda y una mas ambidiestra) que seran controlados con
los dedos de un pie. El objetivo del proyecto es que el aparato compense
la pérdida de las funciones fisicas y proporcione funcionalidad, simetria
y estética, en beneficio de quienes han perdido un miembro superior.

Texto: Fernando Guzman Aguilar
alazullO@hotmail.com
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“La ATP sintasa es tan importante
como el ADN (acido
desoxirribonucleico). Sin esta
enzima no hay vida. Ella aporta la
mayoria de la energia con que las
células funcionan. Es como una
pila electro-quimica: si se
descarga, la maquinaria celular
se apaga”

JOSE DE JESUS GARCIA TREJO
Investigador de la Facultad de Quimica de la UNAM
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mente diferente de los ya conocidos.

El hallazgo se efectud en una bacteria de vida
libre que parece mitocondria (respira y sintetiza
ATP como tal) y habita en el suelo, llamada Pa-
raccocus denitrificans. Como nadie habia aislado
la ATP sintasa de P. denitrificans y, por lo tanto,
no se habia encontrado ni descrito la novedosa
proteina inhibidora de dicha enzima, los univer-
sitarios la llamaron subunidad zeta porque de las
cincosubunidadesdescubiertasenlaF,—alfa, be-
ta, gamma, delta y épsilon—, la letra que sigue en
el alfabeto griego es la zeta.

Con los dos premios Nobel de Quimica antes
mencionados (primero con Wiithrich y después
con Walker) resolvieron, mediante resonancia
magnética nucleary cristalografia de rayos X, res-
pectivamente, parte de la estructura atdmica de
la ATP sintasa de P. denitrificans. De manera si-
multénea, junto con su ex doctorante Mariel Zar-
co Zavala, descubrieron el dominio inhibitorio de
la subunidad zeta en su segmento amino-termi-
nal (N-terminal) inicial.

Mas recientemente, Garcia Trejo y sus colabo-
radores (Francisco Mendoza Hoffmann, Eduardo
Hernandez Luna y Raquel Ortega) hallaron que,
aunque el nuevo inhibidor tiene una estructura
atémica distinta, hace lo mismo que los otros in-
hibidores en bacterias (épsilon) y mitocondrias
(IF,): inserta, de manera muy similar a la de la IF;
en la enzima mitocondrial, su parte N-terminal en
la F-ATPasa de P. denitrificans, en la misma in-
terfaz rotor/estator, para bloquear la rotacion del
nanomotor en el sentido de la hidrolisis.

Este mecanismo se asemeja a la ufieta o trin-
quete de una matraca, que favorece el giro solo en
el sentido conveniente para las células: el de la
sintesis del ATP, lo cual evita su hidrdlisis, y asi la
subunidad zeta previene que se disipe la energia
celular.

“La subunidad zeta no es un predecesor o
eslabon perdido en la evolucion de las bacterias
a mitocondrias, sino que surgié de manera in-
dependiente a como lo hizo el inhibidor mito-
condrial IF,. Como las alas de una ave y de un
murciélago, ambas proteinas tienen la misma
funcién inhibitoria, pero un origen y una estruc-
tura diferentes.”

Aplicaciones prometedoras

El hallazgo de la subunidad zeta no se limita a
P. denitrificans, pues el grupo de Garcia Trejo ha
encontrado que estd conservada en la clase de
las alfa-proteobacterias, a 1a que ésta pertenece.
Esto abrid una nueva linea de investigacion con
aplicaciones prometedoras en biotecnologia,
biorremediacién y microbiologia clinica, dado
que estas bacterias muestran una variedad muy
amplia de metabolismos. Garcia Trejo y sus co-
laboradores han empezado a buscar algunas de
sus posibles aplicaciones en microbiologia cli-
nica para atacarlas.

“Otros grupos ya desarrollaron un farmaco
aceptado por la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) para uso clinico, cuyo blanco es
la ATP sintasa de Mycobacterium tuberculosis.
Denominado TMC207 o bedaquilina, funciona
como bactericida especifico para inhibir la ATP
sintasa de M. tuberculosis y practicamente no in-
hibe la ATP sintasa humana. Es el primer firmaco
en uso para tratar, con resultados alentadores, la
tuberculosis”, asegura Garcia Trejo.

Con la idea de prevenir o curar algiin dia en-
fermedades causadas por alfa-proteobacterias,
Garcia Trejo busca conocer mejor los mecanismos
de regulacion de la subunidad zeta, para desarro-
llar nuevos antibidticos que inhiban la ATP sin-
tasa de dichos microorganismos patdgenos.

“Un primer paso en este sentido consistié en
comenzar a clonar los genes de la subunidad zeta
encontrada en esas bacterias de interés biotecno-
logico, microbioldgico o clinico.” @
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