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Motivacién

La proteina B-amiloide (BA), identificada como el agente toxico principal en la Enfermedad de Alzheimer
(EA), pertenece al grupo de las denominadas proteinas amiloidogénicas que poseen como rasgo comun
el plegamiento anémalo de sus mondmeros peptidicos y su posterior oligomerizacion para formar fibras
insolubles con gran contenido conformacional de tipo beta. En un trabajo anterior, utilizando un modelo
pentamérico como blanco molecular, disefiamos un peptidomimético que mostrd una significativa capacidad
moduladora de la agregacion BA [1]. Se ha demostrado experimentalmente que oligdmeros tan pequefos
como son los dimeros estan implicados en esta enfermedad por lo cual una estrategia terapéutica alternativa
seria bloquear la oligomerizacion al nivel monomérico. En el presente trabajo se utilizaron simulaciones de
Dinamica Molecular (DM), analisis MM/GBSA, calculos QM/MM y un estudio de QTAIM para identificar las
interacciones moleculares del péptido mimético DZK (Na,Ne-Di-Z-L-lysinehydroxysuccinimide ester) con un
modelo monomeérico BA,, y explorar como este compuesto estabiliza el péptido en su forma monomeérica y
desfavorece su oligomerizacion.

Resultados y Conclusiones

Las simulaciones de DM (3.6 pus) de los complejos DZK-BA,, mostraron una gran tendencia a mantener
estructuras de hélice en las regiones del core hidrofébico y en el C-terminal impidiendo de esta manera la
transicion conformacional del péptido. La interaccion de DZK con el BA,, mantuvo alejados a los residuos
Tyr10 y Met35, impidiendo la formacion de un conférmero téxico del tipo hairpin, responsable de la formacién
de especies reactivas de oxigeno relacionadas con el estrés oxidativo observado en la EA. El estudio
computacional sefialo seis residuos (Lys16, Val36, Gly37, Gly38, Val39 y Val40) en la proteina BA,, que
interactuan fuertemente con el peptidomimético y permitié realizar una descripcion detallada de las multiples
interacciones entre DZKy BA,,. Nuestros resultados mostraron que el analisis computacional tiene un rol clave
en el estudio de este tipo de enfermedades relacionadas con el auto-ensamblaje de proteinas aberrantes.
Particularmente el estudio de QTAIM es muy util para obtener una descripcion precisa de las interacciones
moleculares y determinar los grupos funcionales que se podrian modificar para obtener inhibidores mas
potentes.
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