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el correo electrénico difiih@unam.mx.

Seminario de Historia Internacional

El Instituto de Investigaciones Histdricas de la UNAM invita al publico en
general al Seminario de Historia Internacional, que se llevara a cabo los dias
11, 12 y 13 de octubre —a las 17:00, 11:00 y 11:00 horas, respectivamente—,
en el Salon de Actos y el Salén Académico del citado instituto, en Ciudad
Universitaria. Informes en los teléfonos 56-22-75-16 y 27, extension 2, y en

UNAM
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Investigadores de la
Facultad de Quimica
estudian este fenémeno
para tratar de revertirlo
v asi reducir el riesgo
de desarrollar dichos
padecimientos

Segun la Organiza-
cion Mundial de la
Salud, 47.5 millones
de personas pade-
cen la enfermedad
de Alzheimer en el
mundo y cada afio
hay 7.7 millones de
nuevos casos. En el
pais, 350 mil mexicanos son diagnosticados
cada afio con estaenfermedad y s6lo11% de los
casos son tratados. Asimismo, es la primera
causa de deterioro mental en México. Pero, ;en
qué se parecen la enfermedad de Alzheimer y
las cataratas, primera causa de ceguera a nivel
mundial?

“En que son dos de las muchas patologias
causadas por el mal plegamiento de protei-
nas”, dice Laura Dominguez Duenas, investi-
gadora de la Facultad de Quimica de laUNAM
y autora, junto con Rodrigo Aguayo, Cecilia
Chavez y John Straub, del estudio Characte-
rizing the structural ensemble of gamma-secre-
tasa using a multiescale molecular dynamics
approach, publicado en la revista Chemical
Science.

Entre las enfermedades neurodegenerativas
destacan la de Huntington, la de Alzheimer y el
mal de Parkinson. La primera est4 asociada al
mal plegamiento de la proteina huntingtina; la
segunda, al de la proteina precursora amiloidea
(APP, porsussiglaseninglés)y dela proteina Tau;
y la tercera, al de la proteina alfa-sinucleina.

Por esta razon integran el grupo de las ami-
loidosis, enfermedades causadas por el depdsito
de unas proteinas anormales llamadas amiloi-
des en distintos érganos, como el cerebro, el co-
razén y los rifiones. Incluso la diabetes tipo 2y
algunos tipos de cancer son ocasionados por
proteinas mal plegadas.

Con simulacion multiescala

A ciencia cierta atiin no se sabe cudl es el origen
del mal plegamiento de las proteinas, porque no
hay metodologias experimentales que permitan
ver, con detalle atomistico, como interaccionan.

Con la simulacion multiescala es posible ob-
servarlas como a través de un microscopio. Gra-
cias a la creacion de esta metodologia, que in-
volucra quimica cudntica, dindmica molecular
y dindmica de grano grueso, los investigadores
Arieh Warshel, Michael Levitt y Martin Karplus
ganaron el Premio Nobel de Quimica en 2013.

Por medio de ella, Dominguez Duefias y sus
colaboradores estudian laenfermedad de Alzhei-
mer a partir de la hipdtesis amiloidogénica, con-
sideradala massodlida para explicar la etiologia de
este padecimiento.

Grosso modo, esta hipotesis postula que los
agregados amiloides son los causantes de la de-
generacién y muerte de las neuronas. En 1977 se
descubri6 que estaban formados por fragmen-
tos de diferentes tamarios (es decir, de diferente
numero de aminodcidos) de la APP.

¢Como se producen esos fragmentos conoci-
dos como péptidos beta-amiloides y por qué se
agregan entre ellos, formando oligémeros v fi-
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bras que no se deshacen con nada y causan un
dafio irreversible a las neuronas?

“Incrustada en la membrana celular, la enzi-
ma gamma secretasa limpia o corta (procesa,
degrada y desecha) mas de 100 proteinas dis-
tintas que estdn en la célula, entre ellas la APP,
que es gigante”, explica la investigadora.

El mecanismo de generacion de los péptidos
beta-amiloides involucra el corte de la APP en
dos pasos: 1) la enzima beta-secretasa la corta'y
libera 99 aminodcidos del extremo C-terminal
(C99); y 2) la enzima gamma-secretasa corta el
extremo C99 en medio de la membrana neu-
ronal, generando los péptidos beta-amiloides.

La enzima gamma-secretasa no es muy pre-
cisa; por eso, cuando corta, genera péptidos de
diferente tamario. Tipicamente genera 10 pép-
tidos beta-amiloides 40 (nimero de aminoéci-
dos que los constituyen) y un beta-amiloide 42,
que es el mas toxico, propenso a agregarse y cau-
sar la enfermedad de Alzheimer.

“Cuando la enzima gamma-secretasa genera
mas péptidos beta-amiloides 42, éstos se em-
piezan a agregar entre ellos, formando primero
oligdmeros y luego fibras que dafian la mem-
brana celular de las neuronas.”

Experimentalmente no se puede observar cé-
mo o por qué la enzima gamma-secretasa ge-
nera mas péptidos beta-amiloides 42, pero si es
posible simular su dindmica y tratar de relacio-
narla con factores del entorno fisico-quimico de
las neuronas (composicién de la membrana ce-
lular, temperatura, pH, colesterol) que pudieran
afectar esas variaciones en el proceso de corte,
por lo tanto, en la conformacion de los péptidos
beta-amiloides.

Enzima gamma-secretasa

Se ha visto que en algunas familias con altera-
ciones en la APP y/o en la enzima gamma-se-
cretasa se desarrolla la enfermedad de Alzhei-
mer a edad temprana. De ahi que Dominguez
Duenias y sus colaboradores simulen mutacio-
nes de la enzima gamma-secretasa o de la APP,
sustituyendo unos aminodcidos con otros; de
este modo pueden ver si hay algin cambio con-
formacional en la enzima gamma-secretasa o
en la APP que indique donde est4 la falla.

Comoresultado desu trabajo, lainvestigadora
publicé las primeras estructuras (con resolucién
atémica) de la enzima gamma-secretasa en la
revista Chemical Science. Esta estd formada por
cuatro subunidades proteicas: presenilin, APH
(anterior pharynx defective 1), presenilin 2
(PEN2) y nicastrin (NCT), las cuales estan uni-
das porunaespecie de hilitosllamadoslazos. En
la estructura secundaria tiene unas hélices lla-
madas alfa hélice y una especie de hojitas de-
nominadas hojas beta.

“Como la estructura de las proteinas esta re-
lacionada directamente con su funcién, nuestro
objetivo es ver como el movimiento de la enzima
gamma-secretasa genera los péptidos beta-ami-
loides de 38, 40 y 42 aminoacidos”, apunta Do-
minguez Duefias, quien realiza diversos estudios
con estudiantes de licenciatura y posgrado.

Farmacos
Debido a que con la edad cambia la composi-
cion de los lipidos en la membrana de las neu-
ronas y sabiendo que a mayor cantidad de co-
lesterol mas probabilidades de desarrollarla en-
fermedad de Alzheimer, ya se estudia como
aquéllos afectan la estructura y la funcién de la
enzima gamma-secretasa y de la APP.
Rodrigo Aguayo, estudiante de doctorado en
Ciencias Quimicas, simula el cambio en la com-

Trastorno bipolar:
altamente
discapacitante

De acuerdo con Ingrid Vargas Hui-
cochea, académica de la Facultad
de Medicina de la UNAM, el tras-
torno bipolar —alteracion del esta-
do de animo que se caractetiza por
la presencia de dos polos animicos:
lamania o euforia, yladepresion—
es altamente discapacitante, a tal
grado que se le atribuye la pérdida
de 14.3 afios de vida productiva en
quien lo padece. Se presenta con
mayor frecuencia en los afios 30,
pero puede hacerlo en cualquier
momento de la vida, incluso en la
infancia; también se vincula a
cambios hormonales en las muje-
res o al periodo posparto.

Texto: Fernando Guzman Aguilar alazulio@hotmail.com
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posicion en la membrana de las neuronas y la
presencia de sustrato e inhibidores y sus efectos
en la enzima gamma-secretasa. A su vez, Dulce
Guzman Ocampo, aceptada en la maestria en
Ciencias Bioquimicas, estudia cémo el pH afec-
ta el funcionamiento de ésta y otras enzimas.
Cecilia Chavez, estudiante de maestria en
Ciencias Quimicas, simula algunas de las mu-
taciones reportadas en la literatura cientifica
que causan la enfermedad de Alzheimer a eda-
des tempranas, para detectar como afectan la
estructura de la enzima gamma-secretasa. Con
ese mismo fin, Alejandro Alvarez, de 1a licen-
ciatura en Quimico Farmacobidlogo, simula el
efecto de algunos fArmacos en esta enzima.
“El objetivo de estas lineas de investigacion es
entender y tratar de predecir como se generan
los diferentes péptidos beta-amiloides, para
eventualmente proponer farmacos que puedan
detener su produccién y agregacion en fibras

Imagen de la
proteina pre-
cursora amiloi-
dea hecha por
Cecilia Chavez
Garcia

Imagen de la
enzima gamma-
secretasa hecha
por Rodrigo
Aguayo Ortiz
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“Cuando la enzima
gamma-secretasa genera mas
péptidos beta-amiloides 42, éstos
se empiezan a agregar; es decir,
se agregan entre ellos, formando
primero oligémeros y luego fibras
que dainan la membrana celular
de las neuronas”

LAURA DOMiINGUEZ DUENAS
Investigadora de la Facultad de Quimica de la UNAM

Equipo puma gana certamen de

Un equipo integrado por cuatro estudiantes y un profesor de la licen-
ciatura en Matemadticas de la Facultad de Ciencias de la UNAM gano el
primer lugar de América Latina y el 22 general en la edicion XXIV de la
International Mathematics Competition for University Students, efectua-
da en Blagoevgrad, Bulgaria. Los universitarios coincidieron en que la
clave para su triunfo fue dedicar al menos cinco horas diarias a su pre-
paracion. Este afio, el equipo de la UNAM derrotd por primera vez a Brasil,
un pais con universidades tradicionalmente fuertes en esta drea.
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que dafien las neuronasy asi reducir el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Alzheimer.”

Cataratas

Con la simulacion multiescala, Dominguez
Duenias también trata de descifrar el origen de
las cataratas, enfermedad que todos vamos a pa-
decer eventualmente y que es causada por el
mal plegamiento de unas proteinas no neuro-
degenerativas llamadas cristalinas. Estas repre-
sentan 90% de las proteinas que contiene el cris-
talino de los ojos; son de tres tipos: alfa, beta y
gamma cristalinas; no se recambian, debidoalo
cual acumulan dafio con la edad.

Las beta-cristalinas (en particular, sus subu-
nidades beta) sufren modificaciones postraduc-
cionales en sus aminodacidos por desamidacion
(un grupo amida se convierte en grupo acido),
lo que promueve su mal plegamiento y al agre-
garse entre ellas causan opacidad en el crista-
lino. Para sustituir ese conjunto de proteinas
mal plegadas, hoy la tnica solucion es llevar a
cabo una cirugia y poner un lente artificial.

Para simular el comportamiento de las be-
ta-cristalinas de humano y ver qué cambios es-
tructurales tienen las subunidades beta tras su
desamidacién, Dominguez Duefias y sus cola-
boradores empezaran a hacer simulaciones, uti-
lizando campos de fuerza que incluyan todos
sus atomos; asi lograran una descripcién até-
mica de ellas y los campos de fuerza de grano
grueso que les permitira caracterizar, con me-
nos resolucion pero durante mucho tiempo, la
dindmica de las cristalinas.

“Si todo va bien, después haremos modifica-
ciones in silico y evaluaremos posibles sitios y
modos de union de farmacos (obtenidos de ba-
ses de datos de moduladores o inhibidores de
agregacion) que pudieran reparar o aminorar
los dafios causados por desamidaciones.”

En este proyecto, los universitarios colaboran
con el Instituto Nacional de Rehabilitacion, don-
de Francisca Dominguez, jefa del Departamento
de Oftalmologia, opera y analiza muestras de ca-
taratas en busca de un factor importante para el
mal plegamiento de las cristalinas.

El grupo de Juan Pablo Reyes, del Instituto
Nacional de Medicina Gendmica, hace proted-
mica para estudiar y tratar de ver por qué las
cristalinas se comienzan a plegar mal tras mo-
dificaciones postraduccionales. En esta linea
también participan, por el CINVESTAV, Liliana
Quintanar, Fanis Missirlis y Alberto Vela, quie-
nes estudian cémo la presencia de metales pue-
de influir en el desarrollo de las cataratas.

“Dado que, por su costo, la cirugia no resulta
accesible para todos, pretendemos disefiar al-
gun farmaco para detener el mal plegamiento
delas cristalinas, antes de que siga progresando
y forme las cataratas, patologia que hoy en dia
ya es un problema de salud publica”, finaliza
Dominguez Duerfias. @
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