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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa un problema de salud publica, ya que es la
primera causa de demencia senil a nivel mundial afectando cerca 10% de personas
mayores de 65 afios y a un 50% de personas de 85 afios.

Hoy en dia existen al menos cinco hipétesis relacionadas con la fisiopatologia de la EA
que tratan de explicar el desarrollo de la misma, entre ellas la hipétesis amiloide. Lo
anterior basado en que, en la mayoria de pacientes con EA existe la presencia de
neurofibrillas capaces de producir citotoxicidad en sitios anatémicos del cerebro
relacionados al control de las habilidades cognitivas. Dichas neurofibrillas son el producto
final de la via amiloidogenica la cual es un fenémeno fisiopatoldégico que parte del
procesamiento de la proteina precursora de amiloide (PPA), una proteina transmembrana
que al ser hidrolizada secuencialmente por la B-secretasa y y-secretasa culmina en la
liberacion de un péptido B-amiloide de 40-42 residuos de aminoacidos en conformacion a-
hélice. Sin embargo, solo los péptidos con 42 o 43 residuos seran fibrin6genicos debido a
la presencia de residuos hidrofébicos en su extremo C terminal favoreciendo la formacion
de interacciones hidrofébicas. El BAi42 en conformacion a-helice no serd propenso a
agregarse en forma de oligomeros Yy fibrillas hasta que exista un cambio conformacional
hacia hoja-B dependiente de una interaccion electrostatica entre los residuos ASP23 y
LYS28.

Se ha visto por nuestro grupo de trabajo mediante estudios in silico que moléculas con
una amina terciaria capaz de protonarse a pH fisioloégico, y que contengan un anillo
aromatico a 4 atomos de carbono de distancia, asi como cadenas alifaticas capaces de
hacer una interaccién con Phel9 y Phe20, son capaces de estabilizar al BA142 en su
conformacion a-hélice y asi evitar el proceso de agregacion.

Sin embargo, se consideré sustituir las cadenas alifaticas en las moléculas anteriores por
moléculas con anillos aromaticos, para evaluar si estos podrian establecer interacciones
n-rt con los residuos de Phel9 y Phe20. Asi que se empleé el acido butilbenzoico, ftialico,
isoftialico y terftialico; asi como otros de cadenas alifaticas como adipico , fumarico ,
gutérico, maleico, succinico y valproico. Con la adicion se podrian potenciar las
caracteristicas de compuestos previamente disefiados aumentando asi su afinidad y su
actividad anti-agregantes sobre el BA1.42.

De tal forma que se puedan tener compuestos que sean una mejor alternativa terapéutica,
ya que hoy en dia la primera linea para el tratamiento de la EA son los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, sin embargo solo generan un efecto beneficioso en la sintomatologia
de dicha enfermedad. Por lo tanto, la alternativa mas prometedora como un tratamiento
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eficaz y que a su vez podria implicar menos efectos colaterales es la inhibicién de la
agregacion del BA1.42. Por tal motivo este trabajo fue enfocado en proponer el disefio de
nuevas moléculas que posean los farmacoforos necesarios para estabilizar la
conformacion a-hélice e impedir la agregacion de BAi.s2

Metodologia

Se seleccionaron dos moléculas de trabajos previos las cuales presentaron mayor
afinidad (F3S4) en estudios in silico y se sustituyeron los acidos (Adipico, Butilbenzoico,
Ftialico, Fumarico, Glutarico, Isoftialico, Maleico, Succinico, Terftialico y Valproico) en la
posicion de la amina para formar con ellos un enlace amida, ademas se evaluaron
moléculas con capacidad antifibrinogenica como el resveratrol, cucurmina y F3S4 como
control. Posteriormente se realizaron estudios de acoplamiento molecular (docking) con el
BAi42 en conformacion a-helice y B-plegada con coédigo PDB 1Z0Q y 2BEG
respectivamente, obtenidos del Protein Data Bank. Ademas se empleé un conformero
intermediario obtenido por estudios de dinamica molecular con estructura de random caoil.
Los resultados obtenidos para cada ligando seran sujetos a analisis mediante la
valoracion de la energia libre de union (AG), geometria de unién y una comparacién de los
resultados obtenidos con Resveratrol, Cucurmina y F3S4.

Resultados

El AG obtenido de la interaccion del BAi.s2 con las moleculas disefiadas fue el siguiente;
F3S4-Valproico (-9.74), F2S4-Valproico (-9.11), F3S4 (-7.75), F3S4-Adipico(-7.17), F3S4-
Terftialico (-6.99), F3S4-butilbenzoico (-6.96), F3S4-Isoftialico (-6.9), F3S4-Ftialico (-
6.18), F3S4-succinico (-5.88), F3S4-Fumarico(-5.71), F3S4-Maleico (-5.44) , Resveratrol (-
5.39) y Cucurmina (-5.02). Todas presentaron mayor afinidad hacia el BAi4. en su
conformacion a-hélice, seguido de su conformaciéon f-plegada y por dudltimo el
intermediario.

En cuanto a la geometria de unién, las moléculas que tenian restos alifaticos disponibles
para interactuar (F3S4-valproico y F2S4-valproico), tuvieron la capacidad de interactuar
con mas residuos, en especial VAL12 con el cual ni F3S4 ni los demas &cidos con grupos
carboxilo libres pudieron interactuar. Ademas, debido a la presencia de la amina terciaria
todos fueron capaces de interaccionar con ASP23.

Conclusiones

Con base en los resultados anteriores podemos deducir que las interacciones hidrofébicas
son mas importantes que las interacciones n-w, ya que los compuestos con cadenas
alifaticas tuvieron mejor AG que aquellas con anillos aromaticos. Dichos resultados
podrian contribuir al disefio de mejores compuestos que eviten la agregacion del BAi-a.



