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1. Resumen
La Enfermedad de Alzheimer (EA) es neurodegenerativa e incurable, compuesta por

una variedad de mecanismos patoldgicos que aun no se terminan de comprender.
Entre los tratamientos dietéticos, el consumo de compuestos polifendlicos ha llamado
la atencion por sus propiedades neuroprotectoras en el manejo y prevencion de la
enfermedad. El objetivo de este trabajo sera analizar la interaccion que tienen ciertos
compuestos polifendlicos hallados en alimentos en la fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer por medio de “docking” molecular. Para realizar el “docking”, se utilizaran
varias bases de datos para la recoleccion de datos sobre los receptores (proteinas) y
ligandos (compuestos polifendlicos), ademas de programas bioinformaticos de
simulacién y modelado molecular para determinar la interaccion receptor-ligando. Se
realizé “docking” molecular entre la curcumina y las proteinas (3-secretasa (BACE1) y
la isoforma B del glucégeno sintasa quinasa-3 (GSK-B); ademas del resveratrol con la
proteina sirtuina-1 desacetilasa dependiente de NAD (SIRT1), y subsecuentemente
SIRT1 con el factor de transcripcién p65 (RelA). Finalmente se hizo “redocking” con
estructuras similares a las interacciones de estudio. El consumo de la curcumina y el
resveratrol demuestra tener efectos benéficos en la EA, por lo que es importante que
el nutridlogo concientice sobre la importancia del consumo de la curcumina, resveratrol
y demas polifenoles con evidencia de prevenir y tratar la EA a través de alimentos. Asi
mismo, el uso de la bioinformatica permite una mayor comprensién y generacion del
conocimiento sobre los procesos moleculares entre compuestos bioactivos y

compuestos estructurales del organismo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, compuestos polifendlicos, “docking”

molecular, interacciones, receptores, ligandos.
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2. Abstract
Alzheimer's Disease (AD) is neurodegenerative and incurable, composed of a variety

of pathological mechanisms that are still not fully understood. Among dietary
treatments, the consumption of polyphenolic compounds has attracted attention for
their neuroprotective properties in the management and prevention of the disease. The
objective of this work will be to analyze the interaction that certain polyphenolic
compounds found in foods have in the pathophysiology of Alzheimer's disease thru
molecular docking. To perform the docking, several databases will be used to collect
data on the receptors (proteins) and ligands (polyphenolic compounds), in addition to
bioinformatics programs for simulation and molecular modeling to determine the
receptor-ligand interaction. Molecular docking was performed between curcumin and
the B-secretase (BACE1) protein and the 3 isoform of glycogen synthase kinase-3
(GSK-B); in addition to resveratrol with the NAD-dependent sirtuin-1 deacetylase
protein (SIRT1), and subsequently SIRT1 with the transcription factor p65 (RelA).
Finally, "redocking" was performed with structures similar to the interactions under
study. The consumption of curcumin and resveratrol has proven to have beneficial
effects on EA, so it is important for the nutritionist to raise awareness about the
importance of consuming curcumin, resveratrol, and other polyphenols with evidence
of preventing and treating EA thru food. Likewise, the use of bioinformatics allows for
a greater understanding and generation of knowledge about the molecular processes

between bioactive compounds and the structural compounds of the organism.

Keywords: Alzheimer's Disease, polyphenolic compounds, molecular docking,

interactions, receptors, ligands.
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3. Marco tedrico
3.1. Enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer (EA) es neurodegenerativa y la principal causa de

demencia. Se caracteriza por ser irreversible e incurable, progresiva, multifactorial y
con un elevado costo de tratamiento (Scheltens et al., 2021; Tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer Evidencias Recomendaciones, 2017). El l6bulo medio
temporal y las estructuras neocorticales son las principales areas afectadas por la
enfermedad. En la actualidad no existe una cura definitiva, aunque se encuentran
disponibles tratamientos eficaces para mejorar la sintomatologia (Breijyeh & Karaman,
2020).

Es una patologia en la cual destacan principalmente dos proteinas: 3-Amiloide (AB) y
Tau. La proteina AR forma placas seniles, estas placas se acumularan en el
hipocampo, el cual se encarga de apoyar en la codificacion de los recuerdos. La
proteina Tau normaliza los microtubulos de las neuronas, medios que encaminan
nutrientes y moléculas. Tau presenta cambios estructurales y se ensamblaran con
otras isoformas de Tau, formando ovillos neurofibrilares (NFTs) (Tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer Evidencias Recomendaciones, 2017). Ambas proteinas
anteceden la falta de conexion entre neuronas, lo que conlleva a su muerte y a la
pérdida de tejido cerebral (Khan et al.,, 2020). Aun no se tiene certeza sobre si la
modificacién funcional de estas proteinas es la causa de EA o forman parte del
desarrollo de la misma (Tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer Evidencias

Recomendaciones, 2017).

La mayor parte de casos de Alzheimer son de origen ocasional o esporadico (entre un
95-99%), mientras que los hereditarios o familiares ocurren con menor frecuencia (1-
5%). Se estima la expresion de la enfermedad en una edad aproximada a 65 afos
(Gémez-Virgilio et al., 2022).

Los casos hereditarios o familiares son en su gran mayoria los de inicio temprano,
heredan mutaciones autosématicas dominantes en genes codificantes para proteinas
asociadas con agregados de AR, como la proteina precursora amiloidea (PPA) y
presenilinas-1 y 2, ambas se encuentran en el centro catalitico de la enzima y-

secretasa. Por otro lado, los casos esporadicos u ocasionales son aquellos
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relacionados con factores ambientales, y genes codificantes para la apolipoproteina 3
(ApoE) (Monteiro et al., 2023).

Se han encontrado dos vias para la sintesis de PPA:

1. La via por a-secretasa no amiloidogénica.

2. Lavia por B-secretasa amiloidogénica.

La escision de PPA por a-secretasa da una molécula soluble, llamada PPAaq, la cual
tiene funciones en la plasticidad y supervivencia de neuronas, ademas de protegerlas

contra la excitotoxicidad.

La proteina B-secretasa hace una escision en PPA produciendo el péptido AB. El
producto resultante de dicha escisién es un fragmento igual soluble (sPPAB) y un
complejo carboxi-terminal vinculado a una membrana celular. Este complejo es
escindido por y-secretasa, la cual esta compuesto por 4 proteinas: presenilina 1 o 2
(PSEN1, PSEN2), nicastrina, APH-1, y PEN-2 (potenciador de presenilina-2),
finalmente sintetizando el péptido AB. El péptido AB puede tener un tamano de 38 a

43 aminoacidos, siendo AB 40 y 42 los que predominan respectivamente.

Fisiolégicamente hablando, ambas vias (amiloidogénica y no amiloidogénica)

coexisten en equilibrio, siendo la via no amiloidogénica favorecida (Silva et al., 2019).

Los casos ocasionales o esporadicos, que no cuentan con algun antecedente familiar,
son 99% causados por el gen de la apolipoproteina E (APOE), aunque igualmente se
ha visto que factores ambientales (exposicion a pesticidas, metales y surfactantes
industriales) tienen un impacto en el desarrollo de la enfermedad. La ApoE se
encuentra en el cerebro, producida por astrocitos, forman parte de la homeostasis del
colesterol. Existen 3 formas polimérficas de este gen: €2, €3 y €4, donde la ultima se
encuentra fuertemente asociada con el riesgo de desarrollar EA. No se ha
comprendido completamente el “rol” de ApoE en la patogénesis de la enfermedad,
pero se ha demostrado su influencia en AB, tanto en su agregacion y eliminacion. ApoE
se une a A para formar un complejo que se encuentra en las placas seniles. También
ApoE convierte AB mondmeros (no téxicos) en oligdmeros y fibrillas (toxicos) (Monteiro
et al., 2023).
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3.1.1. Etapas del Alzheimer
La EA, al ser una enfermedad progresiva, esta dividida por una serie de etapas clinicas

manifestadas en signos o sintomas caracteristicos (Breijyeh & Karaman, 2020):

e 1ra etapa o estado preclinico o etapa presintomatica: No existen signos o sintomas
visibles, ademas de pérdida de memoria leve y cambios tempranos en la corteza e
hipocampo.

e 2da etapa o etapa leve o temprana: Empiezan sintomas como la pérdida de
concentracion, desorientacion respecto al tiempo y lugares, cambios de humor y
un desarrollo de depresién, todo esto llevando a problemas en la vida diaria del
paciente.

e 3ra etapa o etapa moderada: Mas areas de la corteza cerebral se ven afectadas y
se ve reflejado en un aumento en la pérdida de memoria, dificultad para reconocer
familiares o amigos y problemas en escribir, hablar o leer.

e 4ta etapa severa o etapa tardia: Toda la corteza cerebral se ve afectada, hay
acumulacién de placas seniles y NFTs. El paciente no puede reconocer a sus

familiares y tiene dificultades en tragar y orinar.

3.1.2. Incidencia y prevalencia
De 1990 a 2019, la incidencia de Alzheimer y otras demencias tuvieron un aumento a
nivel global de 147.95%, pasando de 2.92 millones de casos a 7.24 millones de casos.
Los adultos mayores con un rango de edad de 70 a 74 afos son el grupo con un mayor

aumento en la tasa de incidencia (Li et al., 2022).

La prevalencia de Alzheimer y otras demencias han tenido un incremento del 160.84%
de 1990 a 2019 a nivel mundial, pasando de 19.79 millones de casos a 51.62 millones
de casos (Li et al., 2022).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que en 2021 hubo 57 millones de
personas con demencia, de los cuales el 60% estaban localizados en paises de

ingreso mediano y bajo (Demencia, 2025).

El “Informe mundial sobre la respuesta de salud publica ante la demencia” hecho por

la OMS especula que la cantidad de personas con demencia aumente a 78 millones
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para 2030, y se multiplique casi al doble para 2050 con una cifra de 139 millones de

personas (Global Status Report on the Public Health Response to Dementia, 2021).

Segun datos del Plan Nacional de Demencia del Instituto Nacional de Geriatria, en
México se estima que existen aproximadamente 1.3 millones de casos de demencia
en la actualidad. Para el afio 2050, la cifra crecera a 3.5 millones de casos. En cuanto
a la prevalencia e incidencia, las personas mexicanas de 60 afios en adelante tienen
una prevalencia de demencia del 7.9%. Los datos reportan que para la incidencia cada
afo existen 27 casos nuevos de demencia por cada 1000 personas de 60 afos en
adelante (Garcia Pena et al., 2024).

3.1.3. Fisiopatologia
3.1.3.1. Cascada pB-Amiloide

Esta hipotesis dice que la forma proteolitica de PPA, AB, es el factor principal para el
desarrollo de la enfermedad. PPA es una proteina de membrana el cual se ubica en
los compartimientos somatodendritico y axonal, tiene dos dominios: uno

transmembrana y otro extracelular, ademas de tener una cola citoplasmatica corta.

La escision de PPA en su dominio extracelular tiene dos diferentes vias que han sido
mencionadas anteriormente: la via no-amiloidogénica y la via amiloidogénica. Esta
primera escision resulta en ectodominios solubles y fragmentos C-terminales atados a
la membrana. Finalmente, y-secretasa corta el fragmento C-terminal, sintetizando

polipéptidos citosélicos idénticos conocidos como dominio intracelular PPA (DICA).

En la via no-amiloidogénica, a-secretasa corta PPA, resultando en PPAa y el
fragmento C-terminal a. Después, y-secretasa corta el fragmento C-terminal a dando
dos productos: un PPA llamado p3 y DICA, p3 no parece tener algun efecto patolégico

en la neurona.

La via amiloidogénica difiere de la primera por la intervencion de B-secretasa, esta
enzima corta PPA, formando PPAPB y el fragmento C-terminal B. Seguidamente, y-
secretasa escinde en el fragmento C-terminal 3 en diferentes sitios, resultando en el
péptido AB y DICA. El péptido AB (mondmero) se autoagrega (oligdbmeros) en forma
de protofibrillas y fibrillas, generando neurotoxicidad (Monteiro et al., 2023).
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Se forman placas seniles extracelulares que pueden tener una variedad de formas:
neuriticas, difusas, nucleo denso, clasicas, y compactas. La acumulacién de estas
placas en el hipocampo, amigdala, y la corteza cerebral puede estimular astrocitos y
microglias, dafar los axones y las dendritas de esas areas y una subsecuente pérdida

sinaptica (Breijyeh & Karaman, 2020).

A. Nonamyloidogenic pathway B. Amyloidogenic pathway

APP a APP B

a-secretase ! p3 B-secretase I D @
G y-secretase % y-secretase AB
APP CTF-a \ APP CTF-B \

AlCD AICD

Figura 1. Via no-amiloidogénica (A) y amiloidogénica (B) de la cascada p-Amiloide.

Nota. Recuperado de “Alzheimer’s disease: Insights and new prospects in disease pathophysiology,
biomarkers and disease-modifying drugs”, de Monteiro, A.R; Daniel, J.B; Remido, F y Silva, R., 2023,
Biochemical Pharmacology, 211, 24.

3.1.3.2. Hiperfosforilacién de Tau
La fosfoproteina Tau es un tipo de proteina perteneciente a la familia asociada a
microtubulos, se localiza en su mayoria en axones y en menor proporcion en los
compartimentos somatodendricos y células gliales. Su funcidén es estabilizar y
ensamblar microtubulos, ademas de promover el transporte axial y estructura
dendritica. Esta regulado por modificaciones postraduccionales, como la fosforilacion.
Una anormalidad en la fosforilacion promueve su agregacion y disminuye su afinidad
por los microtubulos, provocando la pérdida de sus funciones y resultando en:
reduccion de su ensamblaje; trafico axonal y estructura dendritica; pérdida de sinapsis;
muerte neuronal; y demencia. Los mondmeros de Tau fosforilado empiezan a unirse
unos con los otros (oligomerizacion) por medio de estructuras B-plegadas. Esa
estructura madura y se forman principalmente pares de filamentos helicoidales, el cual

su centro mantiene esa estructura 3-plegada y sus terminales C y N rodean el centro
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en forma de un “pelaje peludo”. De igual modo pueden formarse filamentos rectos que
guardan similitud con los filamentos helicoidales, aunque no tiene la misma
periodicidad (Kanaan et al., 2015; Monteiro et al., 2023).

Su progresividad consta de las siguientes etapas (Breijyeh & Karaman, 2020):

1. Etapa pre-enredo: Tau fosforilados estan localizados y acumulados en los
compartimientos dendriticos, no hay filamentos helicoidales.

2. NFTs maduras: Agregacién de filamentos de la proteina Tau, se desplaza del
nucleo hacia la parte periférica del soma.

3. NFTs extracelulares: Pérdida neuronal por la gran acumulacién de filamentos.

Existen dos principales causas para explicar la hiperfosforilacion de Tau: cambios
conformacionales en el cerebro de un paciente con EA, el cual favorece la fosforilacion
mas que la desfosforilacion; y desbalance entre quinasas y las proteinas fosfatadas 1
y 2A (PP1 y PP2A). La fosforilacion de Tau en mas de 30 residuos de serina/treonina
es hecha por varias quinasas como: glucogeno sintasa quinasa-3 (GSK-3); proteina
quinasa dependiente de ciclina-5 (cdk5); proteina quinasa A (PKA); y calcio y proteina
quinasa dependiente de calmodulina-ll (CaMKII). La isoforma B de la proteina serina-
treonina GSK3 (GSK-3B) es una quinasa que juega un papel importante en la

hiperfosforilacion de Tau (Monteiro et al., 2023).
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Figura 2. Proceso de agregacion de la proteina Tau.

Nota. Recuperado de “Chapter 56 - Tau Protein: Biology and Pathobiology”, de Kanaan, N. M;
Himmelstein, D. S; Ward, S. M; Combs, B; y Binder, L. I., 2015, Movement Disorders.

3.1.3.3. Estrés oxidativo
El estrés oxidativo es el desbalance entre la produccion y remocion de agentes
oxidativos por una disminucion de las defensas antioxidantes. La principal causa es el
desbalance de modificaciones oxidativas de lipidos (peroxidacion lipidica), proteinas y
acidos nucleicos. El estrés oxidativo puede promover el progreso de la enfermedad de
una manera directa e indirecta. Directamente, estas especies reactivas pueden alterar
las funciones bioldgicas de la célula y causar su muerte. De manera indirecta, el
peréxido de hidrégeno (H202) puede afectar las vias de sefializacion redox, lo que
afecta la modificacion de proteinas y funcién mitocondrial, ademas de promover la

inflamacion, apoptosis o interferir con la autofagia (Monteiro et al., 2023).
El estrés oxidativo esta asociado a la neurodegeneracion por 4 principales aspectos:

1) Produccion y acumulacion de AB: El estrés oxidativo disminuye la actividad de a-

secretasa, y promueve la actividad de B-secretasa y y-secretasa. La proteina AR

18



induce una acumulacién dependiente concentrada de especies reactivas de
oxigeno (ROS), igualmente que induce su generacion directamente activando
NADPH oxidasa (Monteiro et al., 2023).

2) Activacion de microglia: La microglia es la primera linea de defensa en el sistema

3)
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nervioso central (SNC), esta responde a estimulos inflamatorios, se encarga del
mantenimiento de los tejidos, respuesta a lesiones y fagocitosis. Las microglias son
activadas cuando detectan una acumulacion de AB, y produce tanto ROS como
citoquinas proinflamatorias. Entre estas citoquinas estan: interleucina 6 (IL-6), IL-
18 y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), causando una respuesta inflamatoria
en el cerebro con EA. Se ha visto que estas citoquinas ademas favorecen la
produccion y acumulacion de AR.

Los mediadores inflamatorios secretados por microglias activadas causan una
segunda respuesta inflamatoria mediante astrocitosis reactiva. Los astrocitos
protegen las neuronas, se comunican con estas y las apoyan manteniendo sus
neurotransmisores, regulando el flujo sanguineo y con la formacién y maduracion
sinaptica. En la EA, los astrocitos reactivos se encuentran relacionados a la
neuroinflamacion y produccion de ROS y especies reactivas de nitrégeno (RNS),
promoviendo neuropatologia y neurodegeneracion. Finalmente, tanto los astrocitos
reactivos como las microglias activadas por el estrés oxidativo llegan a inducir
pérdida sinaptica y promueven la regulacion positiva de las quinasas responsables
de hiperfosforilar a Tau (Monteiro et al., 2023).

Desregulacién de iones metalicos redox activos: Los iones metalicos tienen un
papel biolégico en el metabolismo celular, transmisién de sefales, catalisis y
estabilizaciéon de proteinas. Estos iones metalicos son regulados a través de la
barrera hematoencefalica (BHE). El hierro (Fe) y el cobre (Cu) son los metales con
actividad redox mas abundantes (Monteiro et al., 2023).

El Cu proporciona neuroproteccion a las neuronas y células gliales. Su desbalance
puede llevar a la sobre sintesis de ROS, causando estrés oxidativo, esto por medio
de dos mecanismos: a través de la formacion de radicales hidroxilos (reaccion
Fenton) y a través del agotamiento de glutatiéon reducido (GSH). EI GSH es un

antioxidante y sustrato para enzimas involucradas en la neutralizacién de ROS.



4)

Altos niveles de Cu provocan que GSH suprima la actividad catalitica de Cu al
quelarlo, el Cu queda en un estado de oxidacion estable y evita su participacion en
reacciones redox (Monteiro et al., 2023).

El Fe es cofactor de enzimas y participa en procesos metabdlicos, como lo son
enzimas involucradas en la formacion de ROS (NADPH oxidasa, oxido nitrica
sintasa y el citocromo P450 [CYP450]) y eliminacion de ROS (catalasas y
peroxidasas). La liberacién de Fe de la proteina ferritina o de las enzimas que
contienen grupos de Fe-S mediante la accion de radicales anidnicos superdxidos,
con su consiguiente inactivacidn enzimatica, contribuye a su acumulacién
intracelular. Todo esto induce la generacién de ROS dependientes de Fe por el
mecanismo directo (reacciones de Fenton y Haber-Weiss) e indirecto (Monteiro
et al., 2023).

Disfuncién mitocondrial: Las mitocondrias de las células son sensibles al estrés
oxidativo. Las proteniopatias (amiloidopatia y taupatia) inducen la produccion de
ROS que pueden activar vias de muerte celular. Se ha encontrado dafo
mitocondrial como alteraciones en la bioenergia mitocondrial, fusién/fision y

mitofagia deteriorada (Monteiro et al., 2023).

3.1.3.4. Ferroptosis

La ferroptosis es una forma de muerte celular que depende del Fe. Inicia por estrés

oxidativo, debido a la inactivacion de GSH, finalizando en la acumulacion de ROS

lipidicos toxicos. La acumulacién de Fe en el cerebro es una senal de enfermedad

neurodegenerativa (Monteiro et al., 2023).

En la EA, la acumulacion de Fe se ve relacionada por varios aspectos:

e Generacion de ROS.
e Aumenta la agregacion y oligomerizacion de AB.

e Participa en la hiperfosforilaciéon y agregacion de Tau.

Existen tres caracteristicas clave de la muerte celular ferroptética:
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1. Fe labil redox-activo y enzimas de peroxidacion dependientes de hierro
(lipoxigenasas y CYP450) que catalizan la peroxidacion de acidos grasos
poliinsaturados, formando radicales lipidicos peréxidos.

2. Presencia de fosfolipidos con colas de acidos grasos poliinsaturados, una vez
que la ferroptosis es impulsada por su peroxidacion.

3. Falla en la eliminacion de ROS lipidicos, contribuyendo al estrés oxidativo de
lipidos debido a la ineficacia del sistema GSH-glutatién peroxidasa 4 (GPX4).
GPX4 utiliza GSH para disminuir hidroperoxidos lipidicos toxicos en las

membranas celulares (Monteiro et al., 2023).

El sistema antiportador Xc-, el cual promueve el intercambio de glutamato y cistina,
ayuda a la biosintesis de GSH al aportar cistina a nivel intracelular. Su inhibicién agota
GSH y a la subsecuente inactivacion de GPX4, haciendo que las células sean mas
sensibles a la ferroptosis debido al aumento de produccién de ROS lipidos (Monteiro
et al., 2023).

Los quelantes de hierro y antioxidantes pueden inhibir la ferroptosis, haciéndolo un
dependiente de hierro y lipidos ROS. Los mecanismos celulares implicados en el
almacenamiento y absorcién de Fe son esenciales para el control de la ferroptosis
(Monteiro et al., 2023).

3.1.3.5. Microbiota intestinal
Existen unas 1000 especies y 7000 cepas de bacterias en el intestino, los principales
filos son primeramente Firmicutes, que incluyen Lactobacillus, Clostridium 'y
Eubacterium; y Bacteroidetes, con Bacteroides y Prevotella (Dissanayaka et al., 2024).
La microbiota intestinal puede condicionar el eje intestino-cerebro (EIC), naciendo el
término “eje microbiota-intestino-cerebro”. Este eje, al igual que el EIC, tiene una
comunicacion en dos sentidos por medio de los sistemas nervioso, inmune y
endocrino. La microbiota intestinal es capaz de producir sustancias con la capacidad
de impactar la actividad y funcion cerebral (Dissanayaka et al., 2024; Kowalski &
Mulak, 2019; Pluta et al., 2020; Singh et al., 2024). Estudios en animales demuestran
la capacidad reguladora de los acidos grasos de cadena corta (AGCC), sintetizados

por microorganismos de la microbiota intestinal, en la expresion de genes, epigenética
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y neuroplasticidad (Singh et al., 2024). Del mismo modo, la microbiota intestinal
sintetiza neurotransmisores y neuromoduladores como GABA, serotonina, acetilcolina,
dopamina, histamina, colina, triptéfano, AGCC, glutamato y aminas biogénicas
(Kowalski & Mulak, 2019; Pluta et al., 2020; Singh et al., 2024).

Los cambios en la microbiota intestinal en pacientes con EA muestran tener una
correlacion con ciertos biomarcadores del liquido cefalorraquideo (LCR).
Clostridiaceae y Erysipelotrichaceae tuvieron una asociacion con bajos niveles en los
biomarcadores Tau fosforilado, la relacion AB42/AB40 y Tau fosforilado/ABR42.
También se encontré una asociacion negativa entre la carga amiloide y una alta
cantidad de Lactobacillus, y una asociacion positiva entre Akkermansia muciniphila 'y

atrofia en el 16bulo temporal medio (Dissanayaka et al., 2024).

Diferentes estudios en pacientes con EA y animales transgénicos con EA muestran
que los filos Firmicutes, Proteobacteria y Bacteroidetes sufren alteraciones
cuantitativas dentro de la microbiota intestinal. Un ejemplo es el estudio en pacientes
con EA comparado a un grupo control, donde se encontré que los pacientes con EA
tenian una menor cantidad de Firmicutes y mayor cantidad de Bacteroidetes. Ademas,
otros estudios donde se utilizé secuenciacion del ARNr 16s de heces fecales tanto en
pacientes con EA y ratones transgénicos con el gen PPA se evidenci6 cambios
significativos en la microbiota intestinal (Dissanayaka et al., 2024; Kowalski & Mulak,
2019; Pluta et al., 2020).

Finalmente, un estudio en donde se comparo la microbiota intestinal de pacientes con
amiloidosis cerebral y pacientes sanos, se vio que los pacientes con amiloidosis
cerebral tenian una mayor concentracién de Escherichia y Shigella, asi como una
menor concentracion de Eubacterium, teniendo Escherichia y Shigella una naturaleza
proinflamatoria y Eubacterium antiinflamatoria (Dissanayaka et al., 2024; Singh et al.,
2024).

Algunas bacterias de la microbiota intestinal son capaces de sintetizar péptidos
amiloides o fibras amiloides de tipo curli. Una de estas bacterias es Escherichia coli,
que es capaz de unirse y formar una biopelicula con funcién protectora contra factores

fisicos e inmunes, mas aun, no se termina de comprender completamente su
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asociaciéon con la EA. Los amiloides bacterianos tienen una naturaleza de proteinas
prion, provocando que otra proteina amiloidogénica forme una estructura B-plegada
segun estudios in vivo e in vitro. Un estudio en animales revelé un aumento del receptor
tipo Toll 2 (TLR2), IL-6 y TNF en el cerebro al ser expuestos a bacterias productoras
de curli (Kowalski & Mulak, 2019; Pluta et al., 2020).

3.1.4. Factores de riesgo

3.1.4.1. Factores de riesgo genéticos
Cerca del 70% del riesgo de desarrollar EA es debido a la genética. Como ya se
menciond anteriormente, el desarrollo de EA temprana es por las mutaciones en los
genes PPA, PSEN1 y PSENZ2. Por el contrario, la EA tardia estd asociada a
polimorfismos en el gen APOE. (Silva et al., 2019).

Un estudio de la asociacion de genoma completo (GWAS; abreviado en inglés) ha
reportado un amplio numero de genes que impactan de manera funcional PPA, 832
con propiedades moderativas en su metabolismo, con 8 localizadas dentro de los loci
conocidos susceptibles de EA. Entre estos genes esta el gen homadlogo 2 de la familia
fermitina (FERMT2), coactivador de B-3-integrina y proteina asociada a variaciones en
AB en el LCR (Armstrong, 2019).

Veinticinco mutaciones en el gen PPA estan relacionados con EA y pueden ser
causantes de la acumulacién de AB (Breijyeh & Karaman, 2020). De igual manera, una
baja expresion de este gen puede llegar al aumento de AB elevando los niveles de
PPA madura y haciendo susceptible su reciclaje en la superficie celular. El gen del
transportador ATP-binding-cassette A1 (ABCAT1) puede tener un papel en la
deposicion y aclaramiento de AP, asociandose con algunas variantes de EA
(Armstrong, 2019).

PSEN es una proteina integral de membrana con nueve dominios transmembrana
ubicados en el reticulo endoplasmatico. La integracion de PSEN al complejo y-
secretasa conlleva su transporte a la superficie de la célula, haciendo que influya con
la sintesis de PPA (Armstrong, 2019). El gen PSEN1 se encuentra en el cromosoma
14, mientras que el gen PSENZ2 en el cromosoma 1, cuentan con un 67% de similitud,
difiriendo en el término N y una regién hidrofilica (Breijyeh & Karaman, 2020).
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Una mutacién en el gen PSEN1 implica una mejora en la escision de y-secretasa
especifica 42 de un PPA y consecutivamente un aumento de AB (Armstrong, 2019).
Rara vez hay una mutacion en PSENZ2, pero cuando la hay existe un aumento de la
actividad de y-secretasa, incrementando los niveles de AB40 y ABR42 (Breijyeh &
Karaman, 2020).

ApoE es una glucoproteina secretada en grandes cantidades en el higado y en los
astrocitos y algunas microglias del cerebro, se encarga de ser un ligando de
endocitosis por receptores para el colesterol, el cual es esencial en la produccién de
mielina y el funcionamiento normal del cerebro (Breijyeh & Karaman, 2020). El gen
APOE se localiza en el cromosoma 19, teniendo diferentes alelos expresados en
diferentes frecuencias (€2: 5-10%, €3: 65-70% y €4: 15-20%). Como se menciond
anteriormente, el alelo €4 es el principal factor de riesgo en EA esporadico,
aumentando 3 veces su riesgo de desarrollo en heterocigosis y 12 veces en
homocigosis (Silva et al., 2019). Se ha demostrado que apoE4 reduce el proceso
cognitivo basado en puntuaciones de encuestas de aprendizaje de adultos
involucrando la memoria y aprendizaje (Armstrong, 2019). Por otro lado, apoE2 reduce

el riesgo de desarrollar EA (Silva et al., 2019).

El gen del receptor desencadenante 2 expresado en células mieloides (TREM?2) se
ubica en el cromosoma 6p21. La proteina TREMZ2 es un receptor que se expresa en la
superficie de la microglia, células fagociticas del sistema nervioso central. Se encarga
de regular respuestas inflamatorias y fagocitas en el SNC. TREM2 junto con DAP12
activan la microglia y asi estimulan la produccion de las quimiocinas CCL19 y CCL21
y fagocitosis. Por otro lado, una deficiencia de TREM2 afecta la deposicion del péptido

AB, favoreciendo la acumulacién de placas seniles (Silva et al., 2019).

GWAS ha encontrado asociacion de la EA con los cromosomas 6, 9, 10, 11, 12, 14,
18 y 19. El gen receptor de Vitamina D (RVD) se localiza en el cromosoma 12 y se
encarga de modular la actividad de la Vitamina D, una deficiencia de esta vitamina esta
relacionada a la EA. Otros genes que son considerados como factores de riesgo son:
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH), variacién genética en el gen
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receptor de estrogeno (ESR), polimorfismos del gen de la clusterina y del gen de la
transferrina (Tf) (Armstrong, 2019).

3.1.4.2.

Factores de riesgo ambientales

Tabla 1. Factores de riesgo ambientales.

Factor de riesgo Relacion Justificacion
Contaminaciéon | Se ha encontrado una | Puede existir un aumento en la
en el aire relacion entre la exposicidn | expresion y acumulacion de AB42,
a aire contaminado con | ademas de deterioro cognitivo
estrés oxidativo, | (Breijyeh & Karaman, 2020).
neuroinflamacion y
neurodegeneracion.
Productos  de | Los productos de glicacién | AGE’s modifican receptores de
glicacion avanzada (AGE's) tienen la | superficie celular y proteinas
avanzada capacidad de poder inducir | corporales. El receptor AGE
estrés oxidativo e | (RAGE) se encuentra en
inflamacion. microglias y astrocitos. En el
cerebro de pacientes con EA, se
encontr6 que RAGE esta
sobreexpresado, ademas de que
tiene funciones de ser
transportador y receptor
superficial celular para AP
(Breijyeh & Karaman, 2020).
Metales Los metales tdxicos (como | Existe una acumulacion de
el aluminio y plomo) han | aluminio en areas del cerebro
demostrado tenerun efecto | como la corteza cerebral,
en EA. hipocampo y cerebelo. Este metal
interactua con proteinas,
haciendo que exista un
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desplegamiento, agregacion y
fosforilacibn como pasa con Tau.
El plomo compite con sitios de
unién de otros metales que tienen
una funcién bioldgica, como el
calcio. Modifica diferenciacion
neuronal y sinaptogénesis
atravesando BHE. (Breijyeh &
Karaman, 2020).

Infecciones La acumulacion de placas | Portadores de HSV-1 también
seniles y de NFTs igual | portan el gen APOE4. HSV-1

puede ser causada por | activa respuestas inflamatorias y

infecciones cronicas del | un incremento de AR.

SNC. La bacteria spirochete se centra
en la corteza cerebral, donde se
acumula y produce lesiones
similares a las NFTs (Breijyeh &
Karaman, 2020).

Nota. Recuperado de “Comprehensive Review on Alzheimer’s Disease: Causes and Treatment”, de
Brejiyeh, Z y Karaman, R., 2020, Molecules, 25, 24.

3.1.4.3. Factores de riesgo adquiridos

Tabla 2. Factores de riesgo adquiridos.

Factor de riesgo Relacion Justificacion

Envejecimiento El envejecimiento es | Pérdida de sinapsis y agrandamiento
el principal factor de | de los ventriculos (Goémez-Virgilio
riesgo para | et al., 2022).

desarrollar
Alzheimer

esporadico.
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Enfermedades

cerebrovasculares

Danos
cerebrovasculares
(como infartos
hemorragicos,

infartos isquémicos,

vasculopatias, etc)
han demostrado
aumentar el riesgo
de demencia. En
mas del 50% de
pacientes con
Alzheimer post
mortem se ha
encontrado
enfermedad
vascular

parenquimatosa.

Dafos vasculares llevan a un
incremento de PPA, lo que lleva en un
aumento del péptido AB. Dafio en BHE
no permite la expulsién del péptido AB.
Este excesivo almacenamiento de
Amiloide en el cerebro provoca
disfunciones neuronales y a una
aceleracion en el proceso
neurodegenerativo

et al., 2022; Silva et al., 2019).

(Gémez-Virgilio

Hipertension

Se ha encontrado

que, en una edad

media, la
hipertension  tiene
efectos  negativos
con la capacidad

cognitiva
Virgilio et al., 2022).

(Gémez-

La

modificaciones en la pared vascular, lo

hipertension  puede  causar

que lleva a wuna hipoperfusion,

isquemia e hipoxia cerebral,
favoreciendo el desarrollo de EA. Las
isquemias cerebrales pueden acumular
PPA y AB. La hipertension puede
causar la disfuncion de BHE (Gémez-

Virgilio et al., 2022; Silva et al., 2019).

Diabetes tipo 2

Varios mecanismos
estan relacionados
COoNn un mayor riesgo
de desarrollar EA:

resistencia a la

Modelos en animales han demostrado
que la resistencia y deficiencia de
insulina promueve la accion de las -

secretasas y y-secretasas, junto con
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insulina, deficiencia
de insulina,
deterioro en el
receptor de insulina,
toxicidad por
hiperglicemia, etc
(Silva et al., 2019).

una reduccion en la expulsidén de AR, lo
que causa su acumulacion.

Asi mismo, la deficiencia o resistencia
a insulina inducen la hiperfosforilacion
de Tau, formando NFTs (Silva et al.,
2019).

Se ha visto una relacion entre la
resistencia a la insulina y la presencia
de placas seniles
et al., 2022).

(Gémez-Virgilio

Obesidad

Significativa e
independientemente
asociada con el
riesgo de desarrollar
EA.

La obesidad en edad media es un
factor de riesgo para el desarrollo de
demencia (Silva et al., 2019). Se cree
que cambios metabdlicos debido a la
obesidad lleva a afectar el sistema
nervioso debido a muerte celular por
apoptosis 0 necrosis por la alteraciéon
de la plasticidad neuronal (Armstrong,
2019).

Dislipidemia

Los pacientes con
Alzheimer tienen un
10%

de una

colesterol
mayor al

persona sana.

La Hipercolesterolemia afecta BHE.
Estudios en animales demuestran un
aumento en la deposicion del péptido
AR, ademas de un aumento en NFTs,
deterioro cognitivo, neuroinflamacion,
disfuncién de neuronas colinérgicas,
etc (Silva et al., 2019).

Estrés

El estrés promueve
el aumento del
péptido AR y Tau
hiperfosforilado.

El estrés por hiperactivacion del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal

(HHS)
produccion de cortisol y un seguido

causa un aumento en la

aumento del péptido AR en el
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hipotalamo y la corteza prefrontal
segun estudios en animales.

Un estrés cronico por hiperactivacion
también causa un incremento en la
acumulacién de Tau hiperfosforilado y
neurodegeneracion en ratones (Silva
et al., 2019).

Depresion

Relacionada con el
desarrollo de
demencia en
edades mas

avanzadas.

Zverova y col, observaron mayor odds
ratio para el deterioro cognitivo en
presencia de niveles de cortisol,
pacientes con EA y sintomas de

depresion (Silva et al., 2019).

Tabaquismo

Aumenta el estrés
oxidativo y la accion
proinflamatoria en el
sistema inmune.
Ademas de llevar a
enfermedades

cerebrovasculares.

14 estudios de cohorte sin ninguna
asociacién a la industria tabaquera
demostraron un riesgo relativo en
relacion con el Alzheimer (Silva et al.,
2019).

COVID-19

Efectos negativos

en la funcion
cognitiva después
de un fuerte proceso
inflamatorio

sistémico.

El virus se mueve por todo el cerebro,

inflamando y haciendo cambios
degenerativos a largo plazo, llevando a
déficit cognitivos y la aparicion de
sintomas neuropsiquiatricos (Gémez-

Virgilio et al., 2022).
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3.1.5. Biomarcadores
Un biomarcador es un indicador de procesos bioldégicos normales y patogénicos,
ademas de ser indicador de efectos farmacologicos en cualquier terapia (Khan et al.,
2020). En el caso de EA puede ser utilizado en el diagndstico, idealmente antes de la
aparicion de sintomas. Se utilizan principalmente encuestas cognitivas,

neuroimagenes y la deteccién de distintos biomarcadores. (Monteiro et al., 2023).

3.1.5.1. Tomografia por emisién de positrones (TEP)
TEP junto con el andlisis del LCR, son los principales biomarcadores para el
diagndstico de EA. TEP sirve para la toma de decisiones diagndsticas, su certeza en
el diagndstico y en gestionar el manejo de pacientes con deterioro cognitivo (Khan
et al., 2020).

e TEP-Amiloide: TEP-Amiloide es el biomarcador mas utilizado en ensayos
clinicos (Khan et al., 2020; Monteiro et al., 2023). Es el mejor utilizado para
descartar EA (Scheltens et al., 2021).

e TEP-Tau: Relacionado con déficits cognitivos, especifica diferentes fenotipos
de EA y predice las tasas subsecuentes de disminucion cognitiva y atrofia.
Ademas, diferencia entre la taupatia por EA vy otras taupatias
neurodegenerativas (Scheltens et al., 2021).

e TEP-Fluorodesoxiglucosa: Molécula de glucosa radiomarcada, evalua la
presencia de lesiones con alto metabolismo glucolitico. Una disfuncién
sinaptica, metabdlica y pérdida neuronal se reflejan por medio de
hipometabolismo (Monteiro et al., 2023). TEP-18-fluorodesoxiglucosa es el
utilizado y es un diferenciador de enfermedades neurodegenerativas. Igual
puede predecir el desenlace clinico a corto plazo (Scheltens et al., 2021).

e Marcadores TEP dirigidos a la proteina vesicular sinaptica 2A (SV2A):
Biomarcador de pérdida sinaptica, permite cuantificar la densidad de SV2A en
el cerebro (Monteiro et al., 2023). En pacientes con deterioro cognitivo leve
(DCL) y EA se ha visto una disminucion en la union y densidad de SV2A en el

hipocampo (Monteiro et al., 2023; Scheltens et al., 2021).
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3.1.5.2. Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

La IRM es recomendable como el primer biomarcador después de una evaluacion
clinica (Scheltens etal., 2021). Es utilizado en pacientes con demencia por ser
considerado un detector neurodegenerativo. Puede medir atrofia cerebral, de materia
gris y regional, ademas de espesor cortical superficial (Monteiro et al., 2023). Para
pacientes con EA y con un antecedente de DCL de atrofia cerebral regional, una IRM
de la pérdida de volumen temporal medial es el biomarcador ideal para evaluar su
desarrollo (Khan et al., 2020).

3.1.5.3. Biomarcadores de fluidos
AB y Tau fosforilada pueden de igual manera ser medidos por medio de biomarcadores

de fluidos corporales.

e Marcadores de LCR

1) AB40 y ApB42: Debido a la formacion de placas seniles, se espera una
disminucién en los niveles de AB en el LCR (Khan et al., 2020; Monteiro et al.,
2023). Para mejorar su precision, se utiliza la relacién de la concentracién de
agregacion del péptido soluble AB40, siendo un reemplazo del péptido ApR42,
resultando en una correlaciéon del 100% con TEP-Amiloide (Monteiro et al.,
2023).

2) Tau total y fosforilado: Existe un aumento en estos dos biomarcadores (Khan
etal.,, 2020). Un incremento en Tau fosforilado reafirma su fosforilaciéon y
subsecuente formacion de NFTs. Mientras que Tau total nos sefiala la
intensidad de la degeneracién neuronal, Tau se libera de las neuronas
degeneradas (Monteiro et al., 2023).

3) Proteina dendritica neurogranina: Localizada en las espinas dendriticas y
responsable por recibir e integrar informacién, es un biomarcador de disfuncién
y degeneracion sinaptica. Tiene una buena especificidad en pacientes con EA
(Scheltens et al., 2021), haciendo que este biomarcador aumente (Monteiro
et al., 2023).
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e Biomarcadores de suero y plasma
1) Luz de neurofilamento (LNf): LNf es una proteina del citoesqueleto axonal
expresada en axones mielinizados. Sus niveles aumentan y puede ser medible
tanto en el LCR como en el plasma/suero (Monteiro et al., 2023; Scheltens et al.,

2021). Este biomarcador indica dafio y degeneracion neuronal.

3.2. Compuestos polifendlicos y Alzheimer
La EA es una afeccion compleja, integrada por una variedad de mecanismo

patolégicos, como la formacidén de AB, NTFs, estrés oxidativo, neuroinflamacion, etc.
Esto combinado a los pocos tratamientos médicos disponibles, hace que nazca la
necesidad de tomar medidas alternativas para el manejo y prevencion de la
enfermedad. Se ha postulado el efecto que tiene la dieta en el manejo de la EA.
Estudios demuestran que existen efectos benéficos con una adecuada nutricion, estos
efectos estan relacionados en la prevencién y desarrollo de la enfermedad (Bukhari,
2022).

Se ha evidenciado que una gran variedad de nutrientes como algunas vitaminas,
minerales y acidos grasos tienen un efecto significativo en relacién con la EA, ya que
poseen propiedades antiinflamatorias y/o antioxidantes que pueden reducir el riesgo
de desarrollar esta enfermedad (Bukhari, 2022; Guarnieri et al., 2024). También, se
cree que los probidticos y prebidticos puedan influir en la EA, aunque aun se requieren
de mayores estudios (Dissanayaka et al., 2024). Debido a la unica y diversa forma en
la que cada uno de estos nutrientes y compuestos se relacionan con la EA, tanto en
su mecanismo de accion como en los efectos benéficos que producen en la
enfermedad, la informacion recolectada resulta demasiado amplia para poder ilustrarla
en esta seccion, es por ello que en el ANEXO 1 se puede apreciar el efecto que tienen

estos compuestos y nutrientes en la EA.

Un grupo de compuestos naturales que ha ganado mayor atencion de estudio en los
ultimos afios son los polifenoles. Los polifenoles son fitoquimicos naturales que se
caracterizan por poseer anillos fendlicos en su estructura quimica. Existen alrededor
de 8000 compuestos polifendlicos provenientes de diferentes alimentos, en los que
comunmente se encuentran las frutas, vegetales, te, café y vino (Bukhari, 2022; Chen
et al., 2025).
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El consumo de estos compuestos evidencia su importancia en la prevencion de
diversas enfermedades, como Ilo son el cancer, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas. En cuando a la EA, los polifenoles han sido
de interés por su potencial como método terapéutico ya que, ademas de sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, son capaces de inhibir la agregacion de
AB. y la hiperfosforilacion de la proteina Tau, a la vez que estimulan la neurogénesis,
neuroplasticidad y funcién mitocondrial. Ademas, se cree que sus efectos benéficos
son en parte a nuevas rutas y objetivos terapéuticos por medio de la modulacion
intracelular de vias de sefalizacion, la expresion génica y actividad enzimatica en

enfermedades neurodegenerativas (Bukhari, 2022; Chen et al., 2025).

Sin embargo, los polifenoles también se caracterizan por tener una baja
biodisponibilidad, una penetracién limitada de la BHE y una degradacién metabdlica
acelerada, haciendo que limita su potencial. Existen polifenoles como la curcumina y
el resveratrol con la capacidad de poder cruzar la BHE, siendo buenas opciones para
un estudio exhaustivo (Bukhari, 2022; Chen et al., 2025).

3.2.1. Curcumina

La curcumina es un polifenol proveniente de la curcuma que ha sido utilizado en la
medicina tradicional debido a sus varias propiedades, como ser antioxidante,
antiinflamatorio, antiviral, anticarcinogénico, etc (Bukhari, 2022; Tang & Taghibiglou,
2017). En el estudio de la EA, se ha visto que actua directamente en la proteina Tau y
en AB. Estudios muestran la capacidad de la curcumina en prever la agregacion de
nuevos AP e inclusive en disminuir el tamano de los restantes. Protege a las neuronas
de la toxicidad de AR, y a las células endoteliales del estrés oxidativo inducido por AR
(Sliwinska & Jeziorek, 2021). Un estudio en ratones transgénicos ingiriendo una dosis
de curcumina demostré regular la expresion de BACE1, disminuyendo asi la
produccion de AB. Asi mismo, BACE1 fue inhibida por la curcumina en un estudio in
vitro (Tang & Taghibiglou, 2017).

En cuanto a la proteina Tau, la curcumina puede prevenir la hiperfosforilacién de Tau
inhibiendo la enzima glucégeno sintasa quinasa 33 (GSK-38), la cual se encarga de
modular la fosforilacion de esta proteina (Guarnieri et al., 2024).
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Ademas: 1) sirve de apoyo a los macrofagos en eliminar las placas seniles; 2) evita la
proliferacién en microglias segun pruebas en células de ratas; 3) aumenta la cantidad
de glutation y de enzimas antioxidantes como el superoxido dismutasa y catalasa; 4)
inhibe la glutamina sintasa (marcador de astrocitos); y 5) eleva la expresiéon del 2’3’
nucledtido ciclico 3’-fosfohidrolasa (CNP) (marcador de oligodendrocitos), inhibiendo

la proliferacion de astrocitos (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

3.2.2. Resveratrol

El resveratrol es un polifenol natural con dos formas isoméricas: el cis-resveratrol y el
trans-resveratrol, siendo el ultimo el mas estable y el que se encuentra mayormente.
Estudios in vitro demuestran sus propiedades anticancerigenas, antiagregante
plaquetario, antiinflamatorio, antialérgico, etc (Gambini et al., 2013). A si mismo, posee
efectos neuroprotectores, siendo antagonista en la formacién de ROS y disminuyendo
la produccion de AB al ser capaz de activar la proteina sirtuina-1 desacetilasa
dependiente de NAD (SIRT1), proteina nuclear envuelta en desacetilar factores de
transcripcion regulatorias de vias metabdlicas centrales. Ademas, al inducir la
activacién de SIRT1, participa en los astrocitos y microglias al inhibir la sefalizacion
nuclear del complejo proteico factor nuclear kappa B (NF-kB) cuando existe
neuroinflamacion y neurotoxicidad por péptidos AB, esto mediante la modificacién de
la subunidad del factor de transcripcion p65 de NF-kB (RelA). En un modelo de
neuroinflamacion inducida por lipopolisacaridos se vio que el resveratrol tiene efectos
antiinflamatorios al reducir lipoperoxidacion y a su vez logré prevenir el deterioro de
aprendizaje y memoria. El resveratrol inhibe GSK-3B, oponiendo la disfuncion
mitocondrial mediada por el hierro. Su efecto antioxidante en la EA puede verse al
inhibir los genes prooxidantes de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa
(NADPH) y mieloperoxidasa, ademas de inducir enzimas antioxidantes (superdxido
dismutasa, catalasas, tiorredoxina y glutation peroxidasa) (Anekonda, 2006; Guarnieri
et al., 2024).

Grandes cantidades de resveratrol (3 g/kg peso/dia) pueden ser perjudiciales, ya que

reduce el apetito y lleva a una subsecuente pérdida de peso. De la misma manera,
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puede causar diarrea, vomito, leucocitosis, reduccion en hemoglobina, hematocrito y

eritrocitos (Sliwinska & Jeziorek, 2021).

3.2.3. Catequinas
Las catequinas que se encuentran en el té verde son fuertes antioxidantes y tienen
efectos protectores contra la neurodegeneracion. Reducen los niveles de ROS en el
plasma y en el hipocampo, evitando asi un deterioro cognitivo inducido por AB. Las
catequinas igualmente pueden quelar tanto el Fe como el Cu acumulado en el cerebro,
permitiendo cambios positivos en el comportamiento por un deterioro cognitivo. Las
catequinas ademas tienen propiedades antiinflamatorias, actuando en citoquinas y

elementos citotdéxicos que pueden causar muerte neuronal (Guarnieri et al., 2024).

El galato de epigalocatequina (EGCG) ha demostrado tener efectos neuroprotectivos,
siendo antiinflamatorio y antiaterogénico. Por otro lado, EGCG puede disminuir la
acumulacién de AB y la hiperfosforilacion de Tau (Stefaniak et al., 2022). En un estudio
en pacientes con EA post-mortem, EGCG pudo destruir ovillos de Tau (Guarnieri et al.,
2024).

3.2.4. Quercetina
Sus principales propiedades son antioxidantes y en optimizar el desarrollo cognitivo,
la memoria y el aprendizaje. Neutraliza radicales libres e inhibe la actividad de la
acetilcolinesterasa. Por otro lado, igual puede disminuir la regulacion de NF-kB y de la
isoforma inducible de 6xido nitrico sintasa (iINOS) para asi inhibir la neuroinflamacion.
Iso-quercentina, un metabolito de quercetina, destaca por mejorar el desarrollo
cognitivo y la plasticidad sinaptica. Un estudio en ratones pudo observar que
quercetina revierte la hiperfosforilacion de las proteinas Tau por la via MAPKy las vias
de senalizacion PI3K, Akt y GSK-3B. Por otra parte, quercetina inhibe la
neuroinflamacion al reducir la produccion de 6xido nitrico y citoquinas inflamatorias
(TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12) y la Ciclooxigenasa 2 (COX-2) en macréfagos
(Guarnieri et al., 2024).

3.2.5. Kaempferol
Kaempferol (KMP) ha evidenciado tener efectos en la EA, como el mermar el dafio
cerebral causado por isquemia, estrés oxidativo y la deposicion de AB. EI KMP protege
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a las neuronas del efecto toxico que tienes las altas concentraciones de glutamato,
regulando factores apoptoticos (Bcl-2, Bid y MAPK) para asi poder modular la afluencia
de calcio inducida por glutamato y la produccién de ROS. El KMP aumenta las enzimas
antioxidantes en el cerebro (superoxido dismutasa y glutation), disminuye los niveles
de TNF-a y malondialdehidos (Guarnieri et al., 2024).

3.2.6. Luteolina
La luteolina es una flavona con caracteristicas antioxidantes y antiinflamatorias. Actua
en el hipocampo, siendo un inhibidor de la enzima BACE1, disminuyendo asi la
deposicion de AB y mejorando el deterioro cognitivo. La luteolina también tiene efecto
en la proteina Tau, disminuyendo su fosforilacion por medio de la inhibicion GSK-33,
asi como su acumulacion, segun estudios hechos en ratones. Otro estudio en ratas
evidencio el poder antiinflamatorio de la luteolina, al regular negativamente citoquinas
proinflamatorias, como iINOS, TNF-a, IL6 y COX-2, y por el otro lado, fomentar el
aumento en los niveles de IL10, una citoquina antiinflamatoria. Una caracteristica de
esta flavona es el tener efectos gastrointestinales, al poder inhibir Alistipes,

Helicobacter, y Oscillibacte, causantes de inflamacion (Guarnieri et al., 2024).

3.2.7. Morin
En ambos modelos, in vitro e in vivo, se evidencio la capacidad antioxidante, apoptoética
y antiinflamatoria de morin. Un estudio en neuronas corticales de ratas demostré que
morin protegia contra la excitotoxicidad del glutamato. Otro estudio probdé lo mismo,

pero contra la neurotoxicidad de AB, inhibiendo su agregacién (Guarnieri et al., 2024).

3.2.8. Oleocantal

El Oleocantal es un polifenol proveniente del aceite de oliva extra virgen, previene la
agregacion tanto de AB como de la proteina Tau, facilitando la eliminacién de AB por
la BHE. Muestra tener efecto los astrocitos, al poder disminuir la activacion inflamatoria
mediada por los oligdbmeros AB. El Oleocantal puede regular positivamente proteinas
transportadoras de A, como P-glicoproteina (P-gp) y la proteina 1 relacionada con el
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP1), mejorando la salida y eliminacion
de péptidos amiloides (Guarnieri et al., 2024).
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3.2.9. Dieta y Alzheimer

Los diferentes tipos de polifenoles se pueden encontrar en una amplia variedad de
plantas y alimentos, con los que puede ejercer sus propiedades neuroprotectoras. De
la misma forma, existen varios alimentos que son considerados una buena fuente de
vitaminas, minerales, acidos grasos y compuestos con evidencia de tener efecto en la
EA. Conocer estos alimentos fuente es fundamental para lograr una aproximacion
acertada en cuanto al tratamiento nutricional de la EA. En el ANEXO 2 se ilustran los
alimentos que son buena fuente de todos estos nutrientes y compuestos con efecto en
la EA. De hecho, existen dietas con evidencia de tener efecto en la EA. Entre estos se
encuentran la dieta mediterranea, la dieta DASH y la dieta de intervencion
Mediterranea-DASH para retrasar la neurodegeneracion (MIND por sus siglas en
inglés) (Stefaniak et al., 2022).

3.29.1. Dieta de intervencion Mediterranea-DASH para retrasar la
neurodegeneracion

La dieta MIND (por las siglas en inglés para “Mediterranean-DASH Intervention for
Neurodegenerative Delay”) es un régimen alimentario producto de la combinacion de
la dieta Mediterranea y la dieta DASH. Tiene el propésito de disminuir el riesgo de
desarrollar enfermedades neurodegenerativas y mejorar la capacidad cognitiva. La
dieta MIND consiste principalmente de diez productos alimenticios con propiedades
benéficas para la salud cerebral (Tabla 3). Esta dieta esta constituida en su mayor
parte por alimentos de origen vegetal, en los cuales se encuentran algunos polifenoles
(Sliwinska & Jeziorek, 2021; Stefaniak et al., 2022).

Un estudio de cohorte realizado en personas de 58 a 98 anos por 4 afios y medio
analizé la relacién entre la dieta MIND y desarrollar la EA. Se mostré una asociacion
lineal y significativa entre la dieta MIND y un riesgo disminuido de desarrollar EA. Los
participantes en el 3er tercil de puntaje de dieta MIND redujeron 53% su tasa de
desarrollar EA comparados con los participantes del 1er tercil. De igual manera, los
participantes del 2do tercil redujeron significativamente su tasa de desarrollar ED

comparados con el 1er tercil un 35% (Morris et al., 2015).
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Tabla 3. Alimentos que conforman la dieta MIND.

Alimento Porciones
recomendadas

por semana

Verduras de hoja verde | >g

Otros vegetales >1
Nueces >5
Arandanos >2
Legumbres >3
Granos enteros >3
Carne blanca >2

Pescados y mariscos 1

Aceite de oliva Fuente principal
de aceite
Vino 1

Nota. Recuperado de “Diet in the Prevention of Alzheimer’s Disease: Current Knowledge and Future
Research Requirements” de Stefaniak, O., Dobrzynska, M., Drzymata-Czyz, S., y Przystawski, J., 2022,
Nutrients, 14, 21.

3.2.9.2. Consumo de alimentos en el pais y el estado de Hidalgo
Como puede observarse en la Tabla 4, los grupos de alimentos mayormente
consumidos en la poblacion mexicana son cereales y tubérculos (30.1%), productos
de origen animal (15.9%) y productos altos en grasas saturadas y/o azucares afiadidos
(15.6%) (Aburto et al., 2022).
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Tabla 4. Grupos de alimentos consumidos en México.

Grupo(s) de alimento(s) Porcentaje de | Gramos
distribucién
energética

Cereales y Granos enteros 21.5 179
tubérculos
Granos refinados 7.6 43
Tubérculos 1.0 22
Leguminosas y Leguminosas 3.6 21
nueces Nueces 0.2 1
Leche y productos Bajo en grasa 0.4 12
derivados Alto en grasa 6.8 135
Azucar anadido 0.9 19
Productos de origen | Huevos 2.8 33
animal Carne roja 6.4 52
Carne blanca 4.0 46
Pescado y mariscos 0.7 11
Carne procesada 2.0 16
Frutas y verduras Frutas 3.7 105
Verduras 24 127
Jugos 100% natural 0.3 15
Grasas y aceites 8.7 30
Bebidas azucaradas | Manufacturadas 6.0 271
Hechas en casa 3.9 269
Bebidas alcoholicas 0.6 74
Productos altos en Bolleria y cereales preparados | 9.4 47
grasas saturadas con azucares anadidos
y/o azucares Dulces y edulcorantes 2.1 12
anadidos Postres 1.7 17
Snacks salados 24 13

39




Nota. Recuperado de “Dietary intake of the Mexican population: comparing food group contribution to
recommendations, 2012-2016” de Aburto, T.C., Batis, C., Pedroza-Tobias, A., Pedraza, L.S., Ramirez-
Silva, I., y Rivera, J.A., 2022, Salud Publica de México, 64, 3.

La tabla 5 describe el porcentaje de consumo de los diferentes grupos alimenticios. El
grupo de mayor consumo en la poblacién hidalguense, omitiendo el grupo de agua,
fue el de bebidas no lacteas endulzadas (79.0%). Después de este grupo se encuentra
el grupo de carnes no procesadas (48.8%) y el grupo de frutas (47.6%) (Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2018. Resultados de Hidalgo, 2020).

Tabla 5. Grupo de alimentos consumidos en Hidalgo.

Grupo de alimento Porcentaje

Grupos de alimentos recomendables para consumo cotidiano

Frutas 47.6
Verduras 30.9
Leguminosas 43.2
Carnes no procesadas 48.8
Agua 86.5
Huevo 20.0
Lacteos 45.9

Grupos de alimentos no recomendables para consumo cotidiano

Carnes procesadas 4.8

Comida rapida y antojitos mexicanos 18.3

Cereales dulces 33.3
Botanas, dulces y postres 26.1
Bebidas no lacteas endulzadas 79.0
Bebidas lacteas endulzadas 13.5

Nota. Recuperado de “Encuesta Nacional de Salud y Nutricién. Resultados Hidalgo 2018”, 2020,
Instituto Nacional de Salud Publica.
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3.3. Bioinformatica

La bioinformatica, derivada de las palabras “biologia” e “informatica”, es comprendida
como un campo interdisciplinario que hace uso de métodos, softwares y herramientas
computacionales para el manejo y entendimiento de datos bioldgicos. Este campo
abarca las areas de las ciencias computacionales, matematicas y biologicas
principalmente. Hace uso de “laboratorios secos” y sus estudios son denominados in
silico. La generacion del conocimiento biolégico, sobre todo en genomas, biomoléculas
y organismos, asi como sus interacciones y evolucion, hace que se siga acumulando
una gran cantidad de informacion compleja. Es por ello que la informatica es clave para
poder guardar, visualizar y analizar toda esa informacion. (Mitra et al., 2022; Aruna.
Pal, 2022).

El surgimiento de la bioinformatica remota en los afios 60°s por la necesidad de
resolver enigmas que se tenian sobre la genética y el genoma humano. La creacion
de softwares de siguiente generacion y el comienzo del Proyecto del Genoma Humano
hizo que la bioinformatica pudiera trabajar con material genérico, algo que antes no
era accesible. En los ultimos 20 afos han existido avances tecnoldgicos que
permitieron a la bioinformatica ser parte del crecimiento de otras disciplinas como lo
es la quimica médica, la filogenética, las técnicas de imagen, la genémica, la fluxémica,
la metagendmica y la biologia de sistemas. A su vez, el uso de la bioinformatica puede
implicar una disminucion en el costo y energia de recursos que normalmente se
utilizaban en protocolos de “laboratorios humedos” (Mitra et al., 2022). En la actualidad,
la bioinformatica tiene una amplia gama de funciones en diferentes campos, entre ellos

esta la nutricion.

3.3.1. Bioinformatica en la nutricién
La bioinformatica ha realizado un gran progreso en varios campos de las ciencias de
la vida. Al gestionar y analizar la gran cantidad de datos, las personas pueden
interpretarlos con mayor facilidad (Jaiwal et al., 2019). En este sentido, la nutricidon se
ha beneficiado en varios aspectos, al estar integrada de varias disciplinas, puede
crecer en varias areas. En el area de la investigacion en nutricion, la bioinformatica

permite: comprender mecanismos de accion de nutrientes, acceder a datos,
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estandarizar experimentos (como los metanalisis), desarrollar bases de datos, generar
o investigar hipotesis, etc (Lemay et al., 2007). En la ciencia de alimentos, la
bioinformatica puede mejorar la seguridad alimentaria, la calidad nutricional y las
técnicas de procesamiento de alimentos por medio de: identificar compuestos
bioactivos en alimentos; desarrollar modelos predictivos de deterioro alimentario; usar
métodos computacionales para la aceptacion sensorial; mejorar el proceso de

produccion y residuos por medio de algoritmos, etc (Vukic et al., 2025).

El acelerado crecimiento de las ciencias 6micas, como la gendmica y protedmica, hizo
que la bioinformatica pudiera desarrollarse a la par. Esto trajo como consecuencia que
el estudio de estas ciencias dmicas y su subsecuente disponibilidad de informacion
abrieran paso al entendimiento mas profundo de variaciones genéticas envueltas en
el metabolismo o respuesta de nutrientes. Estudiando la relacién entre la dieta, la
genética y la salud, se formd una nueva area de estudio, la nutrigenémica (Jaiwal et
al., 2019; Kumar-Singh, 2024).

3.3.2. Nutrigenémica
La nutrigendmica estudia la relacién entre los nutrientes consumidos en los alimentos
y la expresion genética. Siendo mas especificos, utiliza métodos moleculares para
analizar el efecto de nutrientes en el genoma de una persona que tendra diferencias
individuales y diferentes reacciones a nutrientes (Uwera, 2024). Al igual que su
sucesora, la nutrigenémica forma parte de varias disciplinas. Investiga los efectos de
la dieta sobre el genoma, epigenoma, la expresion de ARN y microARN
(transcriptémica), la expresion de proteinas (protedmica), y cambios en metabolitos
(metabolémica). La bioinformatica es crucial en la nutrigendmica, ya que se gestionan
e interpretan grandes cantidades de datos, ademas de ser util en el analisis de la

informacion (Fenech et al., 2011).

Los principios de la nutrigenémica son: la dieta como un factor de riesgo en individuos
con circunstancias especificas en el desarrollo de enfermedades; los componentes de
alimentos afectan el genoma al modificar la expresidon o estructura genética; y los
genes regulados por la dieta participan en el desarrollo, progresién o severidad de
enfermedades croénicas (Pal, 2022).
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En base a esto, la nutrigendmica puede aplicarse en la nutricion de distintas maneras.
Una manera es por medio de la nutricion personalizada, al estudiar el material
genético, se pueden realizar dietas especificas y mejor adaptadas al individuo (Kumar-
Singh, 2024; Uwera, 2024). Esto igual puede ser aplicado en la nutricidn clinica, ya
que al saber como la dieta afecta el material genético de una persona, el nutricionista
puede elaborar mejores tratamientos dietéticos o alimentos funcionales para mejores
resultados en el desarrollo del paciente. Esto igual puede ayudar a elevar la eficacia

en el tratamiento médico (Kumar-Singh, 2024).

La nutrigenémica sirve de apoyo en la precision médica por medio del modelado,
acoplamiento y simulacion de moléculas a nivel atdmico por medio de herramientas
computacionales (Kumar-Singh, 2024). El disefio de farmacos asistido por
computadora (CADD por sus siglas en inglés) es una técnica utilizada para el
descubrimiento y desarrollo de farmacos. Su objetivo es predecir si cierto compuesto
tiene potencial para tener cierto efecto después de ser unido a un blanco biolégico.
Esta técnica se divide en dos grupos: disefio de farmacos basado en la estructura
(SBDD por sus siglas en inglés) y disefio de farmacos basado en ligandos (LBDD por
sus siglas en inglés). La eleccion para el uso de cualquiera de las dos técnicas sera
en base a la disponibilidad de la estructura del blanco biolégico (Kumar-Singh, 2024;
Aruna. Pal, 2022).

Aunque el CADD es normalmente utilizado en la elaboracién de farmacos, también ha
servido en la elaboracién de nutracéuticos y la respectiva identificacion de sus posibles
blancos en el tratamiento de enfermedades. Un nutracéutico es un compuesto tomado
de alguna fuente alimenticia con potencial para mejorar la salud o prevenir
enfermedades. Para lograr esto, se hace uso del “docking” molecular (Agu et al., 2023;

Permatasari et al., 2024).

3.3.3. “Docking” molecular
El “docking” molecular (también llamado acoplamiento molecular) es una herramienta
computacional que permite predecir la estructura que surgira entre la interaccion de
dos 0 mas moléculas por medio de conformaciones 3D. En varias ocasiones se utiliza

para determinar el acoplamiento que tiene un ligando dentro de algun sitio de unién de
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una proteina. De manera general, para poder realizar “docking” molecular es necesario
del receptor, el ligando y de un programa para realizar el “docking”. Este ultimo se
encarga de realizar dos funciones esenciales, las cuales son 1) realizar un muestreo
del ligando de estudio por medio de un algoritmo y 2) manejar una funcion de
puntuacion para asignar un puntaje a cada conformacion en base a su afinidad de
unién; el programa ordena cada pose por medio del puntaje. Asi, el programa
determina la interaccion ligando-receptor, la orientacién del ligando dentro de la

proteina y la puntuacién obtenida de esa interaccién (Agu et al., 2023; Coumar, 2021).

3.3.3.1. Algoritmo de muestreo
Este algoritmo es el que dicta las diferentes conformaciones (o poses) y direcciones
posibles que tendra el ligando dentro del sitio de unién seleccionado de la proteina
blanco. De manera general, los algoritmos de muestreo estan divididos de la siguiente
manera (Agu et al., 2023; Coumar, 2021; Huang & Zou, 2010):

e Sistematico o método directo:
. Busqueda conformacional
[I.  Fragmentacion
[ll.  Busqueda exhaustiva
e Meétodo estocastico o método aleatorio
I.  Monte Carlo
[I.  Algoritmo genético

[ll.  Busqueda tabu

3.3.3.2. Funcién de puntuacion
La funcion de puntuacion evalua todas las conformaciones generadas por el algoritmo
de muestreo tomando en cuenta la afinidad de unién y la energia de union del ligando.
Esto lleva a la identificacion de las conformaciones con mejor rotaciéon y estructura
para la proteina blanco y las ordena de mejor a peor. Existen tres categorias (Agu et
al., 2023; Coumar, 2021; Huang & Zou, 2010):

1) Basados en campos de fuerza
2) Funcién empirica

3) Basados en conocimiento
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3.3.3.3. Programas de “docking” molecular

Como se ha mencionado, un programa de “docking” molecular contiene los algoritmos
necesarios para conocer las posibles conformaciones de un ligando y la puntuacion de
cada una de ellas al unirse a un receptor de estudio. Existe una amplia variedad de
programas, de los cuales, cada uno esta constituido por cualquiera de diferentes tipos
de algoritmos de muestreo y funciones de puntuacién (Tabla 6). Entre estos, Autodock
es uno de los mas populares, Es un software gratuito de libre acceso el cual ha sido
de los mas utilizados en los ultimos afios. Fue creado con el propdsito del desarrollo
de farmacos, conociendo las interacciones moleculares, para asi identificar candidatos
terapéuticos y nuevos tratamientos. Utiliza el método rapido basado en cuadriculas
para la evaluacion de la energia y el acoplamiento del ligando (Butt et al., 2020; S. Pal
et al., 2025).

Otro programa es Autodock Vina, que al igual que Autodock, es gratuito y de libre
acceso, con la capacidad de determinar la afinidad de la unién del ligando a gran
velocidad. Se caracteriza por ser sencillo de manejar, ademas de contar con
capacidades de un procesador paralelo. Puede determinar la afinidad de unién tanto
de ligandos pequenos en moléculas (péptidos, proteinas y genes) como de ligandos
grandes en proteinas (Butt et al., 2020; S. Pal et al., 2025).

Sin embargo, igual existen programas especializados en la visualizacién y modelado
de estructuras, que a su vez contienen o tienen acceso a los programas de “docking”
molecular. El programa de Chimera es un software con la capacidad de visualizar y
analizar estructuras moleculares, incluyendo proteinas, acidos nucleicos y pequefias
moléculas. Cuenta con la funcion de “Dock Prep”, capaz de agregar hidrégenos,
asignar cargas y generar superficies moleculares para la preparacion del “docking”
molecular. Ademas, Chimera tiene acceso al programa Autodock Vina, con el que se
puede generar el “docking” molecular como tal, arrojando las conformaciones

formadas del ligando dentro del receptor blanco (Agu et al., 2023; Butt et al., 2020).

Las conformaciones generadas en el programa muestran ademas informacién de
importancia, como lo es la desviacién cuadratica media (RMSD). La RMSD es una

métrica comun que se utiliza para cuantificar la similitud o disimilitud estructural entre
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dos o0 mas estructuras. Proporciona una medida del desplazamiento atdmico promedio
entre atomos equivalentes en las estructuras superpuestas (Torres et al., 2019). El
RMSD igualmente sirve para poder cuantificar la calidad de la reproduccion de una
pose de union conocida al comparar la pose resultante del ligando con la de su fuente

cristalografica experimental (Velazquez-Libera et al., 2020).

Avogadro es un programa especializado en la edicion y visualizacién de moléculas. Es
utilizado en diferentes areas de la ciencia, como la quimica computacional, modelacién
de moléculas, bioinformatica, ciencia de materias, etc (Avogadro, s/f). Ademas,
Avogadro permite disefiar moléculas y calcular parametros en base a la molécula
disefiada. Dentro del programa es posible mejorar la estabilidad de una molécula por
medio de la optimizacion de la energia. La herramienta de auto-optimizacion de
Avogadro permite minimizar la energia de la molécula ajustando la longitud y angulos
de los enlaces, generando la forma mas estable de la molécula (Rajendran et al.,
2023).

Otro programa es Discovery Studio, un software para la modelacion y simulacion
molecular. Entre sus funciones estan el “docking” molecular, modelacion proteica y
analisis de simulaciones de dinamica molecular. Discovery Studio utiliza algoritmos
como GOLD, CDOCKER vy LibDock para arrojar las diferentes conformaciones del
ligando y organizarlas en base a la energia de union. También es capaz tanto de
visualizar y analizar resultados de “docking” molecular como de comparar las uniones

de diferentes ligandos en la misma proteina de interés (Agu et al., 2023).
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Tabla 6. Programas de “docking” molecular.

Nombre Algoritmo de Funciones de Referencia
muestreo puntuacion

Autodock Algoritmo genético | Basados en | (Coumar, 2021)
Monte Carlo campos de fuerza

DOCK Construccion Basados en | (Coumar, 2021)
instrumental campos de fuerza
Minimizacion  de
energia

FRED Busqueda Basados en | (Coumar, 2021)
exhaustiva conocimiento

FlexX Construccién Funcion empirica (Coumar, 2021)
instrumental

AutoDock Vina | Monte Carlo Funcién empirica (Dastmalchi et al.,

2016; S. Pal et al.,
2025)

Glide Busqueda Funcién empirica (Coumar, 2021)
exhaustiva
Minimizacion  de
energia
Monte Carlo

3.3.3.4. Bases de datos

Para poder realizar “docking” molecular se mencioné anteriormente que se requiere
del receptor y el ligando. Ambos compuestos pueden ser recolectados por medio de
bases de datos especializadas en el almacenamiento de una gran cantidad de

biomoléculas para su estudio (Coumar, 2021).
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3.3.3.4.1. Protein Data Bank

En el caso de los receptores, la principal base de datos que se usa es el Protein Data
Bank (PDB por sus siglas en inglés). PDB contiene mas de 1 terabyte de datos de
estructuras proteicas, DNA y RNA. Estas estructuras fueron obtenidas por medio de
técnicas como la cristalografia de rayos X, espectroscopia de resonancia magnética
nuclear y microscopia electronica (About RCSB PDB: A Living Digital Data Resource
That Enables Scientific Breakthroughs Across The Biological Sciences, s/f; Coumar,
2021). PDB identifica cada estructura de su base de datos por medio de un ID, el cual
consiste en 4 caracteres alfanuméricos (/dentifiers in PDB, s/f). Cuando se busca
alguna proteina de interés y no esta disponible en PDB, se opta por modelar su
estructura por medio de un modelado por homologia. Una proteina homdloga es
aquella con una secuencia similar a la proteina de interés. Existen programas como
MODELLER, o bases de datos como Swiss Model, Phyre2, LOMETS, I-TASSER con

los que se puede hacer modelado por homologia (Agu et al., 2023; Coumar, 2021).

3.3.3.4.2. PubChem

En el caso de los ligandos, existen muchas bases de datos para poder acceder a su
estructura o informacién, como lo son ZINC, ChEMBL, DrugBank, etc. La base de
datos PubChem posee una gran diversidad de compuestos quimicos, la mayor parte
son moléculas pequenas, aunque igual posee moléculas como nucledtidos,
carbohidratos, lipidos, péptidos, etc. Es una base de datos abierta, por lo que es
posible proporcionar informacion cientifica para que demas personas puedan hacer

uso de la misma (About PubChem, s/f; Coumar, 2021).

3.3.3.4.3. Expasy

El tener conocimiento sobre los receptores y ligandos con los que se trabaja es
fundamental en cualquier investigacién cientifica. El portal Expasy fue creado por el
Instituto Suizo de Bioinformatica, con este recurso se tiene acceso a herramientas de
software, bases de datos, bases de conocimiento y datos. Su uso radica en ciencias
de la vida e investigaciones clinicas, que abarcan la gendmica, protedmica, biologia
estructural, sistemas biolégicos, la evolucion, filogenia y la quimica médica (About
Expasy, s/f; Coumar, 2021).
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3.3.3.4.4. UniProt

UniProt forma parte de una de las bases de datos dentro de Expasy. Esta disponible
a todo el publico y brinda informacion sobre la secuenciacion y funcionalidad biolégica
de proteinas en base a la literatura. Cada proteina esta nombrada con un identificador
mnemotécnico unico, pero no estable, la cual estda conformada por 11 caracteres
alfanuméricos en mayuscula. Igual cada proteina cuenta con un numero de acceso
primario que sirve como identificador, es unico y normalmente se usa para referenciar

la proteina de interés (Accession, s/f; Coumar, 2021).

3.3.3.4.5. STRING

El funcionamiento celular depende en gran parte a una red de interaccion proteica. El
proceso bioldgico de esta red esta constituido por uniones fisicas, interacciones
genéticas e influencias regulatorias a las que se les puede denominar como
“asociacion funcional’. La base de datos STRING es caracterizada por predecir
interacciones entre proteinas de proteomas completos para varios organismos, todo
en base a fuentes de investigacion. Utiliza un sistema de puntuacién encargado de
comparar la informaciéon obtenida de las diferentes fuentes de informacién. Las
interacciones de estudio son fisicas (o directas) y funcionales (o indirectas), y estan
basadas en puntuaciones de confianza o “score”. Estas puntuaciones son
computarizadas y oscilan entre 0 y 1, miden la probabilidad de que la asociacion

estudiada sea verdad (Starting Point, s/f; Szklarczyk et al., 2025).

STRING proporciona una red regulatoria por cada proteina, esta red esta conformada
por nodos y conexiones (‘edges”). Cada conexion marca la direccion, confianza y
fuentes de informacién por las cuales basan la interaccion de la proteina de interés
con otra proteina. Existen diferentes tipos de conexiones marcadas por colores que
determinan el tipo de evidencia en la que basan la interacciéon de ambas proteinas. Se

dividen de la siguiente manera (Starting Point, s/f; Szklarczyk et al., 2025):

a) Las interacciones conocidas estan representadas en color azul (datos curados)
y purpura (datos experimentales)
b) Las interacciones predichas estan en color verde (vecindario de genes), naranja

(fusidon genética) y azul marino (co-ocurrencia de genes).
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c) Otros tipos de interacciones en color amarillo (“textmining”), negro (co-

expresion) y gris (homologia).

Por otra parte, los nodos representan la proteina de interés y las proteinas con las que
se evidencia una interaccion. Un nodo de color refiere a la proteina de interés y las
proteinas que conforman el primer nivel de interaccion, mientras que un nodo en
blanco o sin color representa una proteina perteneciente al segundo nivel de
interaccién. También pueden existir los casos donde haya un nodo vacio, que hace
énfasis a una proteina sin una estructura 3D conocida. Finalmente, STRING permite
conocer cuando una proteina es homologa con la proteina de interés (Starting Point,
s/f).

3.3.3.5. Interacciones
La unién entre un receptor y un ligando puede conllevar a diferentes tipos de enlaces.
Un estudio analizé 11,016 estructuras de ligandos unidas a proteinas provenientes de
PDB, constituyendo un poco mas de 750,000 interacciones proteina-ligando. Las
interacciones mas comunes fueron las siguientes (Ferreira de Freitas & Schapira,
2017):

e Interacciones hidrofébicas: Estas interacciones son las mas comunes, siendo la
unién entre un carbono alifatico del receptor y un carbono aromatico del ligando la
mas popular, dando a entender que los anillos aromaticos estan presentes en
pequefas moléculas inhibidoras. La leucina, valina, isoleucina y alanina fueron los
aminoacidos mas comunes en formar interacciones hidrofébicas.

e Puentes de hidrogeno: Los puentes de hidrogeno son los segundos mas comunes.
Las interacciones N-H-O, O-H-O y N-H-N son las predominantes. Las proteinas
fueron mas donadoras que aceptadoras. La distancia promedio de atomos pesados
en las 3 interacciones mas comunes fue de 3 A.

e Interacciones pi-stacking (apilamiento-pi): La tercera interaccion mas comun, son
interacciones aromaticas. Dentro de esta, las interacciones borde-cara y cara-cara
son las mas frecuentes. La unién entre el anillo aromatico de la fenilalanina y el
anillo aromatico del ligando constituyen cerca de la mitad de las interacciones. De
ahi, la tirosina, triptéfano y la histidina son las que le siguen. Estas interacciones
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son importantes en el reconocimiento proteina-ligando. Ademas, pueden aumentar
la afinidad de unién de un ligando inhibidor.

Puentes de hidrogeno débiles: Las interacciones C-H-O son las cuatro mas
comunes. La glicina, el acido aspartico y el acido glutamico son los aceptores mas
frecuentes, y la leucina el donador mas frecuente. La distancia promedio de estas
interacciones son 3.4 A. Estas interacciones participan en procesos de
reconocimiento molecular y la estabilizacién de los complejos de union proteina-
ligando.

Puentes salinos: Esta interaccion se da entre un nitrégeno con carga positiva y un
oxigeno con carga negativa. La proteina con el nitrégeno positivo y el ligando con
el oxigeno negativo es dos veces mayor que al revés. Arginina es el catién en la
mayoria de los casos.

Amida-pi stacking (apilamiento amida-pi): Esta interaccion se da entre un grupo
amida y un anillo aromatico. La superficie pi del enlace amida se apila contra la
superficie pi del anillo aromatico. Aqui también las interacciones borde-cara y cara-
cara son las mas frecuentes. En la interaccion cara-cara, la glicina y el triptéfano
son los mas comunes, mientras que en la interaccion borde-cara la glicina y leucina
son las mas comunes. La mayoria de estas interacciones son entre el grupo amida
de la proteina y el anillo aromatico del ligando.

Catién-pi: Las interacciones cation-pi son esencialmente electrostaticas y se las
conforman un nitrégeno de carga positiva y un anillo aromatico. La gran mayoria
de las veces, el nitrogeno viene de la proteina y el anillo aromatico del ligando.
Estas interacciones son importantes en la determinacion de la estructura,

estabilidad y funcion de la proteina.



4. Problema de investigacion
En la actualidad la enfermedad de Alzheimer aun no se termina de comprender en su
totalidad, llevando a una variedad de hipétesis que tratan de explicar la causa de esta
enfermedad. Esto aunado a su complejo mecanismo patolégico, dificulta el desarrollo

de un tratamiento sumamente efectivo.

Existen pocos tratamientos médicos disponibles que muestran mejoras en la
sintomatologia de la enfermedad. Esto ha llevado a la necesidad de tomar diferentes
alternativas para el manejo y prevencion de la enfermedad. El estudio de la dieta esta
teniendo relevancia en la investigacion clinica, demostrando que ciertos compuestos
tienen un efecto benéfico en la prevencion y desarrollo de la enfermedad. Entre estos,
los compuestos polifendlicos demuestran tener potencial para combatir la enfermedad,
de los que destacan la curcumina y el resveratrol. Pese a esto, no existen suficientes
estudios in silico demostrando su efectividad en el mecanismo patoldgico de la EA a

nivel molecular.

Se requiere de mayor conocimiento sobre el efecto de compuestos polifendlicos en la
EA, por lo que se hace la siguiente pregunta de investigacion: ; Como es la interaccion

de ciertos polifenoles en proteinas involucradas con la EA?
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5. Justificacion
La incidencia de la EA ha esta en aumento en los ultimos afios y se tiene previsto que
para 2030 existan 78 millones de personas con demencia, y en el afio 2050 el numero
de casos sera casi el doble, con una cantidad de 139 millones de personas. Es por ello
que es necesario tomar medidas para mitigar o prevenir el desarrollo de esta
enfermedad y asi poder reducir el numero de casos que se presentaran en los afos

que vienen.

Los avances tecnoldgicos han llevado al surgimiento de herramientas bioinformaticas
para la gestidon y analisis de datos. Entre estos, el uso del “docking” resalta por ser un
método tedrico computacional relativamente de facil acceso y con validacion cientifica.
Por medio del “docking” molecular se logra comprender la interaccidén y caracteristicas
en la union de receptores y ligandos. Para lograr esto, es viable el uso de bases de
datos y programas bioinformaticos de libre acceso para la simulacion y modelado
molecular de proteinas receptoras y ligandos, como lo son AutoDock, PubChem y
PDB.

El uso de estas herramientas nos permitira comprender de mejor manera el efecto de
los polifenoles en el tratamiento y prevencion de la EA a nivel molecular. De esta
manera, se contribuira al conocimiento cientifico para que en un futuro el personal de
salud pueda generar nuevas estrategias complementarias para mitigar o prevenir la
enfermedad. En el caso del nutridlogo, el tener acceso y conocimiento de estas
herramientas bioinformaticas permitira tener mayor conocimiento en cuanto a las
propiedades de distintos alimentos y asi desarrollar dietas personalizadas o, en su
defecto, tener mayores opciones en cuanto al tratamiento dietético de un paciente,

mejorando asi su calidad de vida.

El propdsito de este estudio es evaluar a nivel molecular la interaccion de compuestos
polifendlicos y proteinas involucradas en la EA por medio de “docking” molecular, con

la finalidad de aportar al conocimiento cientifico en la prevencién y manejo de la EA.
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6. Objetivo
6.1. Objetivo General

Generar interacciones in silico de ciertos compuestos polifendlicos hallados en
alimentos con proteinas relacionadas en la fisiopatologia de la enfermedad de

Alzheimer por medio de “docking” molecular.

6.2. Objetivos Especificos

e Seleccionar en base a la literatura los compuestos polifenélicos con antecedentes
de actuar en el mecanismo patoldgico de la enfermedad de Alzheimer e identificar
las proteinas que interactuan con los compuestos polifendlicos seleccionados.

e Recopilar informacién de las proteinas identificadas para conocer sus
caracteristicas funcionales, su interaccion con otras proteinas y si tienen proteinas
homologas por medio de las bases de datos UniProt y STRING.

e Obtener las estructuras 3D y 2D de las proteinas y polifenoles, para su modelacion
in silico, por medio de las bases de datos PDB y PubChem

e Elaborar “docking” molecular de cada interaccién proteina-ligando por medio de los
programas Avogadro y Chimera para obtener las diferentes conformaciones y
uniones generadas.

e Caracterizar la union de cada interaccion proteina-ligando para seleccionar la mejor
unién por medio del programa BIOVIA Discovery Studio Visualizer.

e Validar el “docking” molecular por medio del “redocking” de cada interaccion

proteina-ligando para comparar los resultados.

7. Hipétesis
HO: El manejo de bases de datos y programas de biomoléculas no comprobaron que
los nutrientes y/o compuestos quimicos pueden poseer propiedades benéficas en la

Enfermedad de Alzheimer ni explicaron su mecanismo de accion.

H1: El manejo de bases de datos y programas de biomoléculas comprobaron que los
nutrientes y/o compuestos quimicos pueden poseer propiedades benéficas en la

Enfermedad de Alzheimer y explicaron su mecanismo de accion.
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8. Metodologia
El tipo de investigacion es experimental, con un disefio descriptivo. En la Figura 3 se

puede observar el disefio del estudio representado en un diagrama general.
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Figura 3. Diagrama del disefio metodologico.
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8.1. Funciones proteicas y formato FASTA
Se utilizé el sistema Expasy, que a su vez contiene la base de datos Uniprot para poder
identificar las caracteristicas de las proteinas involucradas en la EA. Se recolectaron
las principales funciones de estas proteinas en el organismo y su localizacién celular.
Del mismo modo, se obtuvo el numero de acceso de cada una de ellas para
identificarlas, y su formato FASTA correspondiente. El formato FASTA de una proteina
es la secuencia que tiene la misma, representado un aminoacido por una letra

especifica del abecedario.

8.2. Interaccidn proteina-proteina
Para poder conocer la interaccidon que tienen las proteinas de interés con otras
proteinas se utilizé la base de datos STRING. STRING proporciona un “score” o
puntuacion de confianza que es un indicador de confianza para poder determinar qué
tan verdadera es la interaccidn entre la proteina de interés y otra proteina. STRING
muestra las 10 proteinas con mayor evidencia de interaccion. Al mismo tiempo,
STRING sefala si dentro de estas proteinas hay alguna con homologaciéon a la
proteina de interés. Cuando una proteina es homodloga con otra, tienen un ancestro

comun.

8.3. Obtencion de los receptores y ligandos
Las estructuras 2D de los compuestos polifendlicos se obtuvieron de la base de datos
PubChem, las cuales fueron descargadas en formato SDF. Por otra parte, para las
estructuras 3D de las proteinas que interactian con estos compuestos polifendlicos y
que estan relacionados con la EA, se utilizd la base de datos “RCSB Protein Data
Bank”, (RCSB PDB). En este caso, no se necesit6 descargar la estructura
directamente de PDB, solo se requiri6 identificar el ID que proporciona la base de datos

de cada proteina.

8.4. Preparacion de los compuestos polifendlicos
Las estructuras 3D de los compuestos polifendlicos fueron manipuladas en el
programa Avogadro. Se auto-optimizé cada una de estas moléculas de manera
individual, minimizando su energia, llegando a una conformacion estructural donde el

estado de energia sea lo mas bajo posible. Una vez llegado al estado de energia
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minimo (donde el cambio de energia es 0) se guardaron estas nuevas estructuras

modificadas.

8.5. Preparacion de las proteinas y compuesto polifendlicos
Las proteinas se seleccionaron y manipularon individualmente en el programa Chimera
por medio de su ID. Posteriormente, se eliminaron todos los residuos no estandares
que tenian. Una vez hecho esto se prepararon debidamente por medio de la
herramienta “Dock Prep”. Finalmente, a los compuestos polifendlicos se les agregaron

cargas.

8.6. Preparacion de la caja de interaccion
Una vez preparadas ambas moléculas, se ejecuto la caja de interaccion en el programa
AutoDock Vina que se encuentra adjunto en Chimera. Esta caja de interaccién
determiné las posibles conformaciones que tiene el ligando dentro del receptor (el
compuesto polifendlico dentro de la proteina). Se especificd tanto al receptor como el
ligando y se modificé el tamafo de la caja de modo que quedara el receptor dentro de
la caja por completo, a lo que se le denomina “docking ciego”. Se obtuvieron 10
posibles conformaciones por “docking”. En total se realizaron 5 “docking” ciegos por
cada receptor-ligando, dando finalmente 50 posibles conformaciones por cada

receptor-ligando.

8.7. Interaccion receptor-ligando: Seleccion de la mejor conformacién,
obtenciéon de distancias y diagrama 2D

El programa BIOVIA Discovery Studio Visualizer permite caracterizar las interacciones

receptor-ligando, determinando el tipo de enlace y la distancia en donde se encuentren

estas dos moléculas. Con este programa se seleccion6 la mejor conformacién por cada

“docking” ciego (descartando 9 de las 10), dejando las 5 mejores conformaciones por

cada receptor-ligando.

Después, se dio a conocer la distancia entre el compuesto polifendlico y la proteina en
Angstrom (A). Por ultimo, se obtuvo el diagrama 2D que muestra las diferentes

interacciones que hay entre el ligando y los residuos especificos de la proteina.
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La seleccidn de la mejor conformacion entre los 5 “docking” ciegos de cada receptor-

ligando se hizo por descarte.

8.8. Validacion del “Docking”
La validacion de cada “docking” molecular se realiz6 mediante el uso de “redocking”
molecular. Este método consiste primeramente en buscar en RCSB PDB el ID de una
estructura cristalizada con una interaccion ya hecha entre el receptor y/o ligando de
estudio. Se separaron ambos compuestos en Chimera y se realizé el “docking”
molecular con estos compuestos empezando desde la preparacion de la proteina
(“dock prep”), solo se realizé un solo “docking”. Para comparar los resultados se tomo

en cuenta los RMSD de las conformaciones arrojadas de cada interaccion en Chimera.
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9. Resultados y Discusién

9.1. Caracteristicas funcionales y secuencia de proteinas
De acuerdo con lo encontrado en la literatura y a la naturaleza del proyecto, se decidio
que los polifenoles curcumina y el resveratrol son ideales para aplicar el proceso de
“‘docking” molecular, ya que existe evidencia del efecto que tiene su consumo
relacionado a la EA, ademas de que se encuentran identificadas las proteinas con las

que interactuan y que estan relacionadas a la fisiopatologia de esta enfermedad.

En base a esto, lo primero que se realizé fue recolectar informacién sobre las

principales caracteristicas de estas proteinas.

9.1.1. Caracteristicas de proteinas que interactiuan con la curcumina
Como se comentd previamente, la curcumina es capaz de relacionarse con proteinas
que juegan un papel en la fisiopatologia de la EA. Segun la evidencia ya mencionada,
la curcumina interactua con la proteina BACE1 y la proteina GSK-3pB. Los datos de
ambas proteinas fueron recabados de la base de datos Uniprot y representados en las

Tablas 7 y 8 respectivamente.

9.1.1.1. BACE1 (B-secretasa)
De manera general, la proteina BACE1 participa en el proceso de generacion de AR,
al escindir entre los residuos 671 y 672 de la seccion N-terminal de PPA, formando
PPA B y un fragmento C-terminal 3, este ultimo sera el que formara AP al ser escindido
por y-secretasa. La proteina BACE1 se encuentra en diferentes partes de la célula,
siendo el axén y las dendritas una de estos, por lo que el proceso de generaciéon de
AB toma lugar en el axén y dendritas de las neuronas. Como es bien sabido, los axones
y las dendritas son prolongaciones de la neurona que transmiten la informacién entre
neuronas por medio de sefales eléctricas y quimicas. Siendo los axones los que
conducen las sefales del cuerpo celular a la sinapsis, y las dendritas desde la sinapsis
hasta el cuerpo celular de otra neurona (Desai-Chowdhry et al., 2022). Segun lo
informado por Griffiths y Grant, cuando existen agregados de AB se tiende a producir
una pérdida sinaptica, esto debido a que los oligdbmeros de AB que rodean estos
agregados son sinaptotoxicos, por lo que se les relaciona con el deterioro cognitivo
asociado con la EA (Griffiths & Grant, 2023). La curcumina al tener interaccion a nivel
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proteico con BACE1, realiza una accion protectora en las neuronas. Al regular la

expresion de BACE1 inhibe y evita la produccién de PPA y subsecuentemente, la

generacion de AB.

Tabla 7. Caracteristicas de BACE1.

Principales funciones Localizacién Numero de accesoy
Formato FASTA

Responsable del procesamiento | Axén. Numero de acceso: P56817
proteolitico de la  proteina | Dendritas. Formato FASTA:
precursora amiloide (PPA). Se | Superficie celular. | >SBACE1_HUMAN Beta-
escinde en el N-terminal de la | Membrana secretasa 1

secuencia del péptido A-beta, entre | celular. MAQALPWLLLWMGAGVLP
los residuos 671 y 672 de PPA, | Aparato del Golgi. | AHGTQHGIRLPLRSGLGG
conduce a la generacién vy | Redtrans-Golgi. | APLGLRLPRETDEEPEEPG
liberacion extracelular de PPA | Reticulo RRGSFVEMVDNLRGKSG
soluble escindida beta y un|endoplasmatico. | QGYYVEMTVGSPPQTLNIL
correspondiente  fragmento  C- | Endosoma. VDTGSSNFAVGAAPHPFL
terminal asociado a la célula que es | Membrana de | HRYYQRQLSSTYRDLRKG
liberado mas tarde por gamma- | vesicula VYVPYTQGKWEGELGTDL

secretasa.
Actividad catalitica: Amplia
especificidad endopeptidasa.

Escinde  Glu-Val-Asn-Leu-|-Asp-

Ala-Glu-Phe.

citoplasmatica.
Balsa de
membrana.
Lisosoma.
Endosoma tardio.
Endosoma de

reciclaje.

VSIPHGPNVTVRANIAAITE
SDKFFINGSNWEGILGLAY
AEIARPDDSLEPFFDSLVK
QTHVPNLFSLQLCGAGFPL
NQSEVLASVGGSMIIGGID
HSLYTGSLWYTPIRREWY
YEVIIVRVEINGQDLKMDC
KEYNYDKSIVDSGTTNLRL
PKKVFEAAVKSIKAASSTE
KFPDGFWLGEQLVCWQA
GTTPWNIFPVISLYLMGEV
TNQSFRITILPQQYLRPVE
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DVATSQDDCYKFAISQSST
GTVMGAVIMEGFYVVFDR
ARKRIGFAVSACHVHDEFR
TAAVEGPFVTLDMEDCGY
NIPQTDESTLMTIAYVMAAI
CALFMLPLCLMVCQWRCL
RCLRQQHDDFADDISLLK

9.1.1.2. GSK-3B

La proteina GSK-3[ es una proteina quinasa que actua como un regulador negativo
de varios procesos, como lo es el control hormonal de la homeostasis de la glucosa,
la senalizacion Wnt y la regulacién de factores de transcripcion y microtubulos. Todo
esto por medio la fosforilacion e inactivacion de la glucdégeno sintasa (GYS1 o GYS2),
EIF2B, CTNNB1/beta-catenina, @ APC, AXIN1, DPYSL2/CRMP2, JUN,
NFATC1/NFATC, MAPT/TAU y MACF1. Ademas, fosforila la proteina Tau, lo que
provoca la disminucién de su capacidad para unirse a los microtubulos. La proteina
GSK-3B se encuentra en los axones y dendritas de las neuronas, al igual que la
sinapsis glutamatérgica, la postsinapsis y la presinapsis. La curcumina tiene evidencia
de inhibir GSK-3, por lo que se evitaria la inactivacion/fosforilaciéon de GYS1 o GYS2
y se regularia positivamente el control hormonal de la homeostasis de la glucosa. El
estudio de Zhao y colaboradores menciona a GSK-3p y p38 como los intermediarios
entre los receptores de AGE (RAGE) y AB. El silenciamiento genético de RAGE
disminuyo GSK-38, lo que a su vez atenud la actividad de BACE1 y y-secretasa, y
también redujo la acumulacion de AB (Zhao et al., 2024). La curcumina ademas evita
la fosforilacién de la proteina Tau, haciendo que pueda ser capaz de unirse a los
microtubulos de los axones y asi evitar la formacion de NFT’s. Esta informacion
concuerda con el estudio realizado por Das y colaboradores, donde los niveles de
fosfo-GSK-3B (Tyr216) y GSK-3[ total disminuyeron significativamente en ratas con
EA al ser tratadas con curcumina, lo que redujo la fosforilacién de Tau (Das et al.,
2019).
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Tabla 8. Caracteristicas de GSK-3.

Principales funciones Localizacién Numero de accesoy
Formato FASTA
Proteina quinasa constitutivamente | Axén. Numero de acceso: P49841
activa que actua como regulador | Dendrita. Formato FASTA:
negativo en el control hormonal de | Sinapsis >GSK3B_HUMAN

la homeostasis de la glucosa, la
sefalizacion Wnt y la regulacién de
de

microtubulos,

factores transcripcion y
mediante la
fosforilacidon e inactivacion de la
glucogeno sintasa (GYS1 o0 GYS2),
EIF2B, CTNNB1/beta-catenina,
APC, AXIN1, DPYSL2/CRMP2,
JUN, NFATC1/NFATC, MAPT/TAU
y MACF1. Requiere la fosforilacidon
preparada de la mayoria de sus

sustratos.

Fosforila MAPT/TAU en 'Thr-548',
lo que disminuye significativamente
la capacidad de MAPT/TAU para

estabilizar
MAPT/TAU es el

componente principal de los ovillos

unirse y los

microtubulos.

neurofibrilares en la enfermedad de

Alzheimer.

NF-

nivel

Probablemente regula el

kappa-B  (NFKB1) a

glutamatérgica.

Postsinapsis.

Presinapsis.
Complejo de
destruccion  de

beta catenina.
Centrosoma.
Citoplasma.
Citosol.
Mitocondria.
Nucleoplasma.
Nucleo.
Membrana
plasmatica.

Via de

senalizacion Wnt.

Glucégeno sintasa quinasa-
3 beta
MSGRPRTTSFAESCKPVQ
QPSAFGSMKVSRDKDGSK
VTTVVATPGQGPDRPQEV
SYTDTKVIGNGSFGVVYQA
KLCDSGELVAIKKVLQDKR
FKNRELQIMRKLDHCNIVR
LRYFFYSSGEKKDEVYLNL
VLDYVPETVYRVARHYSR
AKQTLPVIYVKLYMYQLFR
SLAYIHSFGICHRDIKPQNL
LLDPDTAVLKLCDFGSAKQ
LVRGEPNVSYICSRYYRAP
ELIFGATDYTSSIDVWSAG
CVLAELLLGQPIFPGDSGV
DQLVEIKVLGTPTREQIRE
MNPNYTEFKFPQIKAHPW
TKVFRPRTPPEAIALCSRLL
EYTPTARLTPLEACAHSFF
DELRDPNVKLPNGRDTPA
LFNFTTQELSSNPPLATILI
PPHARIQAAASTPTNATAA
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transcripcional es necesario para la SDANTGDRGQTNNAASAS
respuesta antiapoptotica mediada ASNST

por NF-kappa-B al TNF-alfa
(TNF/TNFA) (por similitud).

Es inevitable para el
establecimiento de la polaridad

neuronal y el crecimiento axonal.

9.1.2. Caracteristicas de proteinas que interactuan con el resveratrol
De acuerdo con la evidencia, el resveratrol tiene un efecto en SIRT1, la que a su vez
interactua con la subunidad RelA de la proteina NF-kB. La informacion de la proteina
SIRT1 y la subunidad RelA fueron recolectadas de Uniprot y representadas en la tabla
9y 10.

9.1.21. SIRT1
La proteina SIRT1 es una proteina desacetilasa dependiente de NAD que vincula la
regulacion transcripcional con la energia intracelular y que realiza una amplia gama de
funciones genéticas y metabdlicas, como regular la expresion génica diana por medio
de la desacetilacién de factores de transcripcion; detectar la proporcion citosdlica
NAD+/NADH alterada por la restriccion calérica; participar en la diferenciacién de las
células del musculo esquelético y en respuesta a niveles bajos de nutrientes; intervenir
en el metabolismo lipidico; participar en la regulacion positiva de la secrecion de
insulina en las células beta pancreaticas en respuesta de la glucosa, entre otros.
Ademas de participar en procesos de inflamacion y estrés oxidativo. SIRT1 se
encuentra en varias partes de la célula, como la cromatina, citoplasma, citosol,
mitocondria, membrana interna, nucleo, nucleolo, etc. Por lo que SIRT1 es una
proteina nuclear. El resveratrol al ser un potenciador de la actividad de SIRT1, permite
a esta proteina realizar sus acciones reguladoras en el nucleo, citoplasma y citosol de
la célula, que podrian ayudar en la prevencion y tratamiento de la EA. El estudio de
Mehramiz y colaboradores menciona la relacion entre SIRT1 y la edad, ya que con el
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aumento de la ultima la actividad de la proteina SIRT1 va disminuyendo. Ademas,
parece ser que SIRT1 participa en el metabolismo de AB y la proteina Tau (Mehramiz
et al., 2023). Otro estudio de Zang y Tang sefala los efectos benéficos de SIRT1 al
disminuir respuestas inflamatorias, inhibir el estrés oxidativo y restaurar la disfuncion
mitocondrial (Zhang & Tang, 2023). Entre estos efectos benéficos, SIRT1 desacetila
RELA/NF-kappa-B p65, inhibiendo la activacién transcripcional de NF-kB inducida por
TNFa. Se cree que SIRT1 protege a las células neuronales de la toxicidad de AR
dependiente de microglia por medio de la inhibicion de la sefalizacion NF-kB
(Mehramiz et al., 2023).

Tabla 9. Caracteristicas de SIRT1.

Principales funciones Localizacién Numero de accesoy
Formato FASTA
Proteina desacetilasa dependiente | Cromatina. Numero de acceso: Q96EB6
de NAD que vincula la regulacién | Complejo Formato FASTA:
transcripcional directamente con la | silenciador de | >Proteina sirtuina-1
energia intracelular y participa en la | cromatina. desacetilasa dependiente de
coordinacion de varias funciones | Citoplasma. NAD
celulares separadas, como el ciclo | Citosol. MADEAALALQPGGSPSAA
celular, la respuesta al dafo del | Eucromatina. GADREAASSPAGEPLRKR
ADN, el metabolismo, la apoptosis | Complejo eNoSC. | PRRDGPGLERSPGEPGGA
y la autofagia. Centro fibrilar. APEREVPAAARGCPGAAA
Heterocromatina. | AALWREAEAEAAAAGGEQ
Desacetila una amplia gama de | Mitocondria. EAQATAAAGEGDNGPGLQ
factores de transcripcion y | Envoltura GPSREPPLADNLYDEDDD
correceptores, regulando asi la | nuclear. DEGEEEEEAAAAAIGYRD
expresion génica diana de forma | Membrana NLLFGDEITNGFHSCESD
positiva y negativa. interna nuclear. EEDRASHASSSDWTPRPR
Nucleolo. IGPYTFVQQHLMIGTDPRTI
Sirve como sensor de la proporcion | Nucleoplasma. LKDLLPETIPPPELDDMTL
citosélica de NAD+/NADH, que se | Nucleo. WQIVINILSEPPKRKKRKDI
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ve alterada por la privaciéon de
glucosa y los cambios metabolicos
restriccion

asociados con la

calorica.

Es esencial en la diferenciacion de
las células del musculo esquelético
y en respuesta a niveles bajos de
nutrientes, media el efecto inhibidor
los

sobre la diferenciacion de

mioblastos esqueléticos que
también involucra a la proteina
5'-AMP
nicotinamida

(NAMPT)

quinasa activada
(AMPK)

fosforribosiltransferasa

por

y a la

(por similitud).

Desacetila FOXO3 en respuesta al
estrés oxidativo, lo que aumenta su
capacidad para inducir el arresto
del ciclo celular y la resistencia al

estrés oxidativo, pero inhibe la

induccidn de la actividad
transcripcional de apoptosis
mediada por FOXO3; también

conduce a la ubiquitinacion de
FOXO3 vy la

proteosomal.

degradacion

Desacetila RELA/NF-kappa-B p65,

inhibiendo asi su  potencial

Cuerpos
nucleares de la
leucemia
promielocitica
(APL).
Heterocromatina
en ANDr.

NTIEDAVKLLQECKKIIVLT
GAGVSVSCGIPDFRSRDGI
YARLAVDFPDLPDPQAMF
DIEYFRKDPRPFFKFAKEIY
PGQFQPSLCHKFIALSDKE
GKLLRNYTQNIDTLEQVAG
IQRIIQCHGSFATASCLICK
YKVDCEAVRGDIFNQVVP
RCPRCPADEPLAIMKPEIV
FFGENLPEQFHRAMKYDK
DEVDLLIVIGSSLKVRPVALI
PSSIPHEVPQILINREPLPH
LHFDVELLGDCDVIINELCH
RLGGEYAKLCCNPVKLSEI
TEKPPRTQKELAYLSELPP
TPLHVSEDSSSPERTSPPD
SSVIVTLLDQAAKSNDDLD
VSESKGCMEEKPQEVQTS
RNVESIAEQMENPDLKNV
GSSTGEKNERTSVAGTVR
KCWPNRVAKEQISRRLDG
NQYLFLPPNRYIFHGAEVY
SDSEDDVLSSSSCGSNSD
SGTCQSPSLEEPMEDESEI
EEFYNGLEDEPDVPERAG
GAGFGTDGDDQEAINEAIS
VKQEVTDMNYPSNKS
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transactivador y aumenta la

apoptosis en respuesta a TNF-alfa.

Desacetila FOXO1, lo que provoca
su retencién nuclear y potencia su
actividad transcripcional, lo que
conduce a un aumento de la

gluconeogénesis en el higado.

Interviene en el metabolismo
lipidico: Desacetila LPIN1,
inhibiendo asi la sintesis de

diacilglicerol.

Participa en la regulacion de
PPARA vy la betaoxidacion de
acidos grasos en el higado.
Participa en la regulacion positiva
de la secrecion de insulina en las
células beta pancreaticas en
respuesta de la glucosa; su funcién
parece implicar la represion
transcripcional de UCP2. Se
propone que Desacetila [IRS2,
facilitando asi su fosforilacion de
tirosina inducida por la insulina.
Desacetila la isoforma SREBP-1C
de SREBF1, lo que disminuye su
estabilidad y transactivacion en la

expresion génica lipogénica.
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9.1.2.2. Factor de transcripcioén p65 (RelA)

La proteina RelA forma parte de la proteina NF-kB cuando esta es un complejo
heterodimero con NFKB1. Este complejo parece ser el mas abundante. El complejo
NF-kB es un factor de transcripcion pleiotrépico presente en casi todas las células y
forma parte de eventos de transduccion de sefales iniciados por estimulos
relacionados a la inflamacion, la inmunidad, la diferenciacion, el crecimiento celular, la
tumorogénesis y la apoptosis. EI complejo NF-kB se encuentra inactivo en el
citoplasma, por la unién de miembros de la familia de inhibidores de NF-kB (IkB), que
se une directamente a RelA. La proteina RelA se encuentra en distintas partes de la
célula, como el citoplasma, citosol, nucleoplasma, nucleo, y claramente, en el complejo
NF-kB. Como se mencion6 anteriormente, el resveratrol potencia la actividad de
SIRT1, entre estas esta el inhibir NF-kB por medio de RelA. Esto es beneficioso debido
al hecho de que, la proteina NF-kB es crucial en el proceso de neurodegeneracion que
se ha estudiado en la EA, ya que segun lo visto por Sun y colaboradores, el dimero
p65/p50 se ve activado por AB40, que subsecuentemente inicia la expresién de genes
proapoptdticos en neuronas primarias. De la misma manera, la senalizacion de NF-kB
en microglias y astrocitos promueve a la EA. El complejo NF-kB de los astrocitos lleva
a la acumulacion de AB42, produccion de citoquinas proinflamatorias y la generacion
de sintasa inducible a INOS (Sun et al., 2022).

Tabla 10. Caracteristicas de RelA.

Principales funciones Localizacion Numero de acceso y
Formato FASTA

NF-kB es un factor de transcripcion | Cromatina. Numero de acceso: Q04206

pleiotropico presente en casi todos
los tipos celulares y constituye el
punto final de una serie de eventos
de transduccibn de sefales
iniciados por una amplia gama de
estimulos relacionados con

numerosos procesos bioldgicos,

Citoplasma.
Citosol.

Sinapsis
glutamatérgica.
Complejo NF-
kappaB.

Formato FASTA:

>TF65_HUMAN Factor de
transcripcion p65

MDELFPLIFPAEPAQASGP
YVEIIEQPKQRGMRFRYKC
EGRSAGSIPGERSTDTTKT
HPTIKINGYTGPGTVRISLV
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como la inflamacién, la inmunidad,
la diferenciacion, el crecimiento
celular, la tumorogénesis y la

apoptosis.

NF-kB es un complejo homo o
heterodimero formado por las
proteinas que contienen el dominio
Rel: RELA/p65, RELB,
NFKB1/p105, NFKB1/p50, REL y

NFKB2/p52.

El complejo heterodimérico RELA-
NFKB1

abundante. Los dimeros se unen a

parece ser el mas
los sitios kappa-B en el ADN de sus

genes diana y los dimeros

individuales tienen preferencias

distintas por diferentes sitios
kappa-B a los que pueden unirse
con

afinidad y especificidad

diferenciables.

Los complejos heterodiméricos NF-
kB RELA-NFKB1 y RELA-REL
funcionan como activadores

transcripcionales.

Los complejos NF-kB se mantienen
en el citoplasma en un estado

inactivo, formando complejos con

Complejo

NF-

kappaB p50/p65.

Nucleoplasma.
Nucleo.
Complejo
regulador

transcripcion.

de

TKDPPHRPHPHELVGKDC
RDGFYEAELCPDRCIHSFQ
NLGIQCVKKRDLEQAISQRI
QTNNNPFQVPIEEQRGDY
DLNAVRLCFQVTVRDPSG
RPLRLPPVLSHPIFDNRAP
NTAELKICRVNRNSGSCLG
GDEIFLLCDKVQKEDIEVYF
TGPGWEARGSFSQADVH
RQVAIVFRTPPYADPSLQA
PVRVSMQLRRPSDRELSE
PMEFQYLPDTDDRHRIEEK
RKRTYETFKSIMKKSPFSG
PTDPRPPPRRIAVPSRSSA
SVPKPAPQPYPFTSSLSTI
NYDEFPTMVFPSGQISQA
SALAPAPPQVLPQAPAPAP
APAMVSALAQAPAPVPVL
APGPPQAVAPPAPKPTQA
GEGTLSEALLQLQFDDEDL
GALLGNSTDPAVFTDLASV
DNSEFQQLLNQGIPVAPHT
TEPMLMEYPEAITRLVTGA
QRPPDPAPAPLGAPGLPN
GLLSGDEDFSSIADMDFSA
LLSQISS
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miembros de la familia de
inhibidores de NF-kB (IkB)

En una via de activacion
convencional, IkB es fosforilado por
las quinasas IkB (IKK) en respuesta
a diferentes activadores, vy
posteriormente se degrada,
liberando asi el complejo NF-kB

activo, que se transloca al nucleo.

El efecto inhibidor de IkB sobre NF-
KB, a través de su retencion en el
citoplasma, se ejerce
principalmente mediante la

interaccion con RELA.

RELA presenta un sitio de union al
ADN débil que podria contribuir
directamente a la unién al ADN en

el complejo NF-kB.

Ademas de su actividad como
activador transcripcional directo,
también es capaz de modular la
accesibilidad de los promotores a
los factores de transcripcion y, por
lo tanto, regular indirectamente la

expresion genética.
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9.2. Interaccién proteina-proteina
Las proteinas mencionadas anteriormente interactuan con una diferente variedad con
otras proteinas dentro de la célula, por esta razon es crucial conocer su secuencia,
proteoma y genoma. Por medio de la base de datos “STRING” se indag®é la interaccién
proteina-proteina de cada una de ellas, obteniendo su “score” o puntuacion de
confianza (indicador de confianza). La base de datos “STRING” identifica y/o predice
qué proteinas tienen la mayor afinidad a las proteinas estudiadas (BACE1, GSK-3(3 ,
SIRT1 y RelA) en base de datos experimentales, predicciones computacionales y
fuentes bibliograficas. El analisis de las interacciones proteina-proteina es util en la
recoleccion de proteinas homologas, en dado caso que la proteina de interés carezca

de una estructura disponible para la elaboracién del “docking” molecular.

El proteoma tedrico esta disefiado por nodos y conexiones (“edges”). Un nodo en color
representa la proteina de interés y las proteinas que conforman el primer nivel de

interaccion.

9.2.1. BACE1

La evidencia sugiere que BACE1 demostro tener interaccién principalmente con PPA,
reticulon-4 (RTN4), reticulon-3 (RTN3), la proteina de unién al factor de ribosilacion del
ADP GGA1 (GGA1), PSEN1, la proteina de unién al factor de ribosilacion del ADP
GGA3 (GGA3), proteina 10 con dominio de desintegrina y metaloproteinasa
(ADAM10), B-secretasa 2 (BACEZ2), la inmunoglobulina pesada variable 3-43D
(IGHV3-43D) y Nicastrina (NCSTN), con una puntuacion de confianza mayor a >0.870.
Los datos son representados en la Tabla 11. Cabe resaltar que BACE1 presenta
homologacién con BACE2. Las caracteristicas de BACE2 estan representadas en la
Tabla 12.

La interaccion e inhibicion de BACE1 por parte de la curcumina alteraria la interaccion
que tiene BACE1 con las proteinas mencionadas, en especifico con aquellas que
participan en la via amiloidogénica. Por ejemplo, al inhibir BACE1, la proteina PPA no
es escindida, por lo que la proteina PSEN1, que se encuentra formando parte de la y-
secretasa, tampoco puede realizar su funcion de escindir el fragmento C-terminal (Que

no se formd), por lo que ultimamente no se generaria AB. Un experimento que se
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realizd en ratones transgénicos SXFAD con EA mostré que al aplicar 150-300
mg/kg/dia de curcumina por 60 dias disminuyo la produccion de AB al inhibir la
expresion de BACE1. Este estudio mostr6 que después del tratamiento con la
curcumina, la expresion de BACE1 y el fragmento C-terminal disminuyeron. Ademas,
los ratones redujeron la degradacion sinaptica y mejoraron el aprendizaje espacial y el

deterioro de la memoria (Zheng et al., 2017).

Figura 4. Proteoma teérico de BACE1.

Tabla 11. Puntaje de interaccion con BACE1.

Proteina Score
PPA 0.999
RTN4 0.994
RTN3 0.991
GGA1 0.979
PSEN1 0.972
GGA3 0.933
ADAM10 0.922
BACE2 0.909
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IGHV3-43D

0.900

NCSTN

0.878

Tabla 12. Caracteristicas de BACE2.

B-secretasa 2

Principales funciones Localizacién Numero de acceso y Formato
FASTA
Responsable del | Reticulo Numero de acceso: Q9Y520

procesamiento proteolitico de
PPA. Escinde la PPA, entre
los residuos 690 y 691, lo que
conduce a la generacion y
liberacion extracelular de la
PPA soluble escindida en
beta, y un fragmento C-
terminal asociado a la célula
correspondiente que luego es
liberado la

por gamma

secretasa. También se ha

demostrado  que puede
escindir la PPA entre los
residuos 671y 672.

Participa en el

desprendimiento proteolitico
de PMEL en

etapas de la biogénesis del

las primeras

melanosoma. Escinde
PMEL dentro del fragmento
M-beta para

endoplasmatico.

Endosoma.
Aparato de
Golgi.
Membrana del

melanosoma.
Membrana.
Membrana
plasmatica.

Red trans-Golgi.

Formato FASTA:

>Beta-secretasa 2
MGALARALLLPLLAQWLLRAAPE
LAPAPFTLPLRVAAATNRVVAPTP
GPGTPAERHADGL
ALALEPALASPAGAANFLAMVDN
LQGDSGRGYYLEMLIGTPPQKLQ
ILVDTGSSNFAVAG
TPHSYIDTYFDTERSSTYRSKGF
DVTVKYTQGSWTGFVGEDLVTIP
KGFNTSFLVNIATI
FESENFFLPGIKWNGILGLAYATL
AKPSSSLETFFDSLVTQANIPNVF
SMQMCGAGLPVA
GSGTNGGSLVLGGIEPSLYKGDI
WYTPIKEEWYYQIEILKLEIGGQS
LNLDCREYNADKA
IVDSGTTLLRLPQKVFDAVVEAVA
RASLIPEFSDGFWTGSQLACWTN
SETPWSYFPKISI
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liberar el fragmento luminal de YLRDENSSRSFRITILPQLYIQPM

PMEL amiloidogénico MGAGLNYECYRFGISPSTNALVI
que contiene M-alfa y una GATVMEGFYVIFD

pequena porcion del extremo RAQKRVGFAASPCAEIAGAAVSE
N-terminal de M-beta. Este es ISGPFSTEDVASNCVPAQSLSEPI
un paso previo para el LWIVSYALMSVCG
procesamiento y ensamblaje AILLVLIVLLLLPFRCQRRPRDPEV
posterior de las fibrillas de VNDESSLVRHRWK

PMEL en laminas amiloides.

Responsable también del
procesamiento proteolitico de
CLTRN en las células beta

pancreaticas

9.2.2. GSK-38

La proteina GSK-3[3 tiene una interaccion con la proteina polisis coli adenomatosa
(APC), la isoforma a de la caseina quinasa | (CSNK1A1), axin-1 (AXIN1), axin-2
(AXIN2), la proteina Tau asociada a los microtubulos (MAPT), proteina 1A que
contiene repeticiones Fbox/WD (BTRC), el protooncogén FRAT1 (FRAT1), la proteina
de polaridad del segmento desordenado homadloga DVL-1 (DVL-1) y catenina beta-1,
teniendo una puntuacién de confianza de 0.999 en todas las proteinas mencionadas.
Por otro lado, GSK-3p, tiene una homologia con la proteina quinasa serina/treonina
RAC-alfa (AKT1), con una puntuacion de confianza de 0.579. Las caracteristicas de
AKT1 son ilustradas en la Tabla 13.

La inhibicion de GSK-3p por la curcumina vendria alterando las proteinas con las que
demuestra tener mayor interaccion. Todas las proteinas que muestran relacion con
GSK-3p3, exceptuando MAPT y AKT1, participan en la via de sefalizacion Wnt. Las
vias de sefalizacion Wnt pueden ser no canonicas y canonicas, La via Wnt candnica

(o via Wnt/B-catenina) esta envuelta principalmente en la proliferacion celular y, al ser
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activada inhibe las funciones de GSK-3p. La sefalizacion Wnt igual esta envuelta en
el metabolismo y la regeneracion del higado, la reparacién y metabolismo del tejido
pulmonar, el desarrollo del sistema hematopoyético y la maduracion y actividad de
osteoblastos (J. Liu et al., 2022). En la EA, la via de sefalizacion Wnt se ve afectada,
lo que conlleva a la actividad de GSK-38 aumentada y consecuentemente, la
hiperfosforilaciéon de Tau. Ademas, se ve un incremento en la produccion de AP al ser
promovida la via amiloidogénica de PPA (Palomer et al., 2019). Esto quiere decir que
la inhibicion de GSK-3 por la curcumina regularia positivamente la via de sefalizacion
Wnt y esto beneficiaria al control de la EA. La investigacién de Jia y colaboradores
refiere que la curcumina puede potenciar la sefalizacién Wnt/B-catenina mediante el
incremento en la expresion de proteinas Wnt (Jia et al., 2019). Otro estudio demostré
que la curcumina disminuyé la actividad de GSK-33, haciendo que la fosforilacion de
B-catenina disminuyera a la vez que aumenté su expresion, activando la via Wnt/[3-

catenina la cual tiene evidencia de mejorar la neurogénesis (Lou et al., 2024).

Figura 5. Proteoma tedrico de GSK-3.
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Tabla 13. Caracteristicas de AKT1.

Proteina quinasa serina/treonina RAC-alfa

Principales funciones

Localizacion

Numero de acceso y Formato
FASTA

AKT1 es una de

quinasas de serina/treonina

las tres

estrechamente relacionadas
(AKT1, AKT2 y AKT3)
llamadas quinasas AKT, que
regulan muchos procesos,
incluidos el metabolismo, la
proliferacién, la supervivencia
celular, el crecimiento y la

angiogénesis.

Esto esta mediado por la
fosforilacion de serina y/o
treonina de una variedad de

sustratos posteriores.

AKT
almacenamiento de glucosa
de
mediante la fosforilacién de
GSKS3A en 'Ser-21' y GSK3B

también regula el

en forma glucégeno

en 'Ser-9', lo que da como
resultado la inhibicion de su
actividad quinasa (por
similitud).

Corteza celular.
Citoplasma.
Citosol.

Sinapsis
glutamatérgica.
Membrana.
Microtubulo del

citoesqueleto.

Unién célula-
célula.

Cuerpo  basal
ciliar.
Lamelipodio.
Espacio
intermembrana
mitocondrial.

Nucleoplasma.
Nucleo.
Membrana
plasmatica.
Postsinapsis.
Vesicula.
Huso.
Complejo  que
contiene

proteina.

Numero de acceso: P31749
Formato FASTA:

>Proteina quinasa serina/treonina
RAC-alfa
MSDVAIVKEGWLHKRGEYIKTWR
PRYFLLKNDGTFIGYKERPQDVD
QREAPLNNFSVAQC
QLMKTERPRPNTFIIRCLQWTTVI
ERTFHVETPEEREEWTTAIQTVA
DGLKKQEEEEMDF
RSGSPSDNSGAEEMEVSLAKPK
HRVTMNEFEYLKLLGKGTFGKVIL
VKEKATGRYYAMKI
LKKEVIVAKDEVAHTLTENRVLQN
SRHPFLTALKYSFQTHDRLCFVM
EYANGGELFFHLS
RERVFSEDRARFYGAEIVSALDY
LHSEKNVVYRDLKLENLMLDKDG
HIKITDFGLCKEGI
KDGATMKTFCGTPEYLAPEVLED
NDYGRAVDWWGLGVVMYEMMC
GRLPFYNQDHEKLFEL
ILMEEIRFPRTLGPEAKSLLSGLLK
KDPKQRLGGGSEDAKEIMQHRF
FAGIVWQHVYEKK
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También se cree que la
fosforilacién de las isoformas
de GSK3 por AKT es un
mecanismo por el cual se
impulsa la proliferacion celular

(por similitud).

AKT también regula la
supervivencia celular a través
de la fosforilacion de MAP3K5
(quinasa relacionada con la

sefal de apoptosis).

LSPPFKPQVTSETDTRYFDEEFT
AQMITITPPDQDDSMECVDSERR
PHFPQFSYSASGTA

9.2.3. SIRT1
La proteina SIRT1 demuestra tener una puntuacion de confianza de 0.999 con las
siguientes proteinas: Coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por proliferador
de peroxisomas (PPARGC1A), el antigeno tumoral celular p53 (TP53), proteina
reguladora del ciclo celular y apoptosis 2 (CCAR?2), la histona-lisina N-metiltransferasa
SUV39H1 (SUV39H1), proteina Forkhead box O3 (FOXO3), proteina Forkhead box
01 (FOXO1), y la proteina de ciclos circadianos de produccion locomotora kaput
(CLOCK). Igualmente, SIRT1 tuvo interaccion con el receptor gamma activado por
proliferador de peroxisomas (PPARG) con una puntuacion de confianza de 0.998, la
proteina 1 similar al translocador nuclear del receptor de aril hidrocarburos (ARNTL)
con 0.997, y la proteina 8 de procesamiento de ARN ribosémico (RRP8) con 0.996.

SIRT1 no cuenta con ningun homaélogo.

Una activacién de la proteina SIRT1 por parte del resveratrol podria amplificar la
interaccidon de esta proteina con las proteinas mencionadas anteriormente,
dependiendo de la funcionalidad que tienen cada una. Las proteinas ARNTL y CLOCK
forman parte del reloj circadiano. El reloj circadiano es un sistema auténomo el cual

sirve como “crondmetro” a los organismos para adaptarse a eventos externos, esto a

76



través de la regulacion de procesos fisiologicos y conductuales. El reloj circadiano
puede regular la actividad de las sirtuinas por medio de diversos métodos, como
modular su expresion. Asi mismo, SIRT1 regula el estado de acetilacion de los
componentes del reloj circadiano y afecta la amplitud de los ritmos circadianos en
células y el higado. También se sabe que SIRT1 se une al complejo CLOCK-ARTNL,
haciendo asi la regulacion del bucle de retroalimentacion del reloj circadiano (Zhuang
et al., 2024). Existe un circulo vicioso entre los ritmos circadianos y la EA, ya que la
alteracion del ritmo circadiano puede acelerar el envejecimiento, la neurodegeneracion
y la disbiosis intestinal que podria agravar la EA. Por otra parte, la EA puede alterar
los ritmos circadianos, lo que promueve el deterioro cognitivo y el desequilibrio
metabdlico (Madamanchi et al., 2025). Una promocién en la actividad de SIRT1 por el
resveratrol podria asi, ademas de sus beneficios ya mencionados, ayudar en la
regulacion del reloj circadiano y los ritmos circadianos que se ven afectados por la EA.
Un estudio realizado por Ribeiro y colaboradores menciona un experimento realizado
en células tratadas con 6-hidroxidopamina, para asimilar el fenotipo de la Enfermedad
de Parkinson, en donde la alteracién circadiana habia una disminucién en los niveles
de SIRT1 y acetilacion de ARNTL. Este experimento mostrd una activacion de SIRT1
con resveratrol, el cual disminuyd las disfunciones del ritmo circadiano y las actividades

antioxidantes anormales (Ribeiro et al., 2022).
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Figura 6. Proteoma tedrico de SIRT1.

9.2.4. RelA
La proteina RelA tiene una puntuacion de confianza de 0.999 con las proteinas:
NFKBIA, el factor de transcripcién RelB (RELB), NFKB1, la proteina de unién a CREB
(CREBBP), acetiltransferasa de histona p300 (EP300), la proteina 4 que contiene
bromodominio (BRD4), el inhibidor del factor NF-kappa-B épsilon (NFKBIE), el
protooncogén c-Rel (REL), el inhibidor beta NF-kB (NFKBIB), y NFKB2. RelA
demuestra tener homologia con REL (0.884), RELB (0.839), y con NFKB2 (0.779). Las

caracteristicas de REL son descritas en la Tabla 14 y en la Tabla 15 para RELB.

Las proteinas RELB, NFKB1, REL y NFKB2, junto con RELA, son aquellas que pueden
conformar el complejo homodimero o heterodimero NF-kB. Especificamente, el
complejo heterodimero RELA-NFKB1 es aquel en donde forma parte la proteina RELA.
El consumo de resveratrol para la activacion de SIRT1 y la subsecuente inhibicion del
complejo RELA-NFKB1 por parte de esta proteina llevaria a que no pudiera realizar su
actividad como activador transcripcional en procesos de inflamacién, por lo que se
disminuiria. Esto concuerda con lo dicho en el estudio de Fernandez y colaboradores,
mencionando que a menores niveles de SIRT1, mayor expresion de NF-kB p65 y
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consecuentemente, a un incremento en la expresion de citoquinas inflamatorias con
TNF-a y la IL-6 en hepatocitos. También, puede reducir la expresion de citoquinas
inflamatorias reguladas por NF-kB al inhibir RELA en lisina 310, resultando en efectos
antiinflamatorios (Fernandez et al., 2024). Otro estudio menciona que el resveratrol
puede inhibir la neuroinflamacion y el estrés oxidativo por una serie de mecanismos,
entre estos, esta la desacetilaciéon de RelA por medio de la activacion de SIRT1, lo que
lleva a una disminucion de una sefializacion inflamatoria (Y. Liu et al., 2025). Ademas,
se conoce que la SIRT1 inducida por el resveratrol inhibe la sefalizacion de NF-kB en
microglias y astrocitos, protegiendo neuronas con EA contra la toxicidad inducida por
AB (Gomes et al., 2018).

Figura 7. Proteoma tedrico de RelA.
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Tabla 14. Caracteristicas de REL.

Protooncogén c-Rel

Principales funciones Localizacién Numero de acceso y Formato
FASTA
Protooncogén que puede | Cromatina. Numero de acceso: Q04864
desempenar un papel en la | Citoplasma. Formato FASTA:
diferenciacion y la | Citosol. >REL_HUMAN Protooncogén c-
linfopoyesis. Complejo  NF-| Rel
kappaB. MASGAYNPYIEIIEQPRQRGMRF

El heterodimero NF-kappa-B
RELA/p65-c-Rel

activador transcripcional.

es un

Nucleoplasma.

Nucleo.

RYKCEGRSAGSIPGEHSTDNNRT
YPSIQIMNYYGKGK
VRITLVTKNDPYKPHPHDLVGKD
CRDGYYEAEFGQERRPLFFQNL
GIRCVKKKEVKEAII
TRIKAGINPFNVPEKQLNDIEDCD
LNVVRLCFQVFLPDEHGNLTTAL
PPVVSNPIYDNRA
PNTAELRICRVNKNCGSVRGGDE
IFLLCDKVQKDDIEVRFVLNDWEA
KGIFSQADVHRQV
AIVFKTPPYCKAITEPVTVKMQLR
RPSDQEVSESMDFRYLPDEKDT
YGNKAKKQKTTLLF
QKLCQDHVETGFRHVDQDGLEL
LTSGDPPTLASQSAGITVNFPER
PRPGLLGSIGEGRYF
KKEPNLFSHDAVVREMPTGVSS
QAESYYPSPGPISSGLSHHASMA
PLPSSSWSSVAHPTP
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RSGNTNPLSSFSTRTLPSNSQGI
PPFLRIPVGNDLNASNACIYNNAD
DIVGMEASSMPSA
DLYGISDPNMLSNCSVNMMTTSS
DSMGETDNPRLLSMNLENPSCN
SVLDPRDLRQLHQMS
SSSMSAGANSNTTVFVSQSDAF
EGSDFSCADNSMINESGPSNSTN
PNSHGFVQDSQYSGI
GSMQNEQLSDSFPYEFFQV

Tabla 15. Caracteristicas de RELB.

Factor de transcripcion RelB

Principales funciones Localizacién Numero de acceso y Formato
FASTA
Los complejos | Centrosoma. Numero de acceso: Q01201
heterodiméricos RelB-p50 y | Cromatina. Formato FASTA:
RelB-p52 de NF-kappa-B son | Citoplasma. >RELB_HUMAN Factor de
activadores transcripcionales. | Citosol. transcripcion RelB
Complejo  NF- | MLRSGPASGPSVPTGRAMPSRR
RELB no se asocia con el | kappaB. VARPPAAPELGALGSPDLSSLSL
ADN ni con RELA/p65 o REL. | Nucleoplasma. | AVSRSTDELEIIDEY
Nucleo. IKENGFGLDGGQPGPGEGLPRLV
Estimula la actividad | Complejo  que | SRGAASLSTVTLGPVAPPATPPP
promotora en presencia de | contiene WGCPLGRLVSPAPG
NFKB2/p49. proteina. PGPQPHLVITEQPKQRGMRFRY
Sinapsis. ECEGRSAGSILGESSTEASKTLP
Se observa una mayor | Complejo AIELRDCGGLREVEV
represion del heterodimero en | represor

presencia de NFKB2/p52.

transcripcional.
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Es necesario para la
maduracion y la funcién de los

linfocitos T y B.

TACLVWKDWPHRVHPHSLVGKD
CTDGICRVRLRPHVSPRHSFNNL
GIQCVRKKEIEAAIE
RKIQLGIDPYNAGSLKNHQEVDM
NVVRICFQASYRDQQGQMRRMD
PVLSEPVYDKKSTNT
SELRICRINKESGPCTGGEELYLL
CDKVQKEDISVVFSRASWEGRA
DFSQADVHRQIAIV
FKTPPYEDLEIVEPVTVNVFLQRL
TDGVCSEPLPFTYLPRDHDSYGV
DKKRKRGMPDVLG
ELNSSDPHGIESKRRKKKPAILDH
FLPNHGSGPFLPPSALLPDPDFF
SGTVSLPGLEPPG
GPDLLDDGFAYDPTAPTLFTMLD
LLPPAPPHASAVVCSGGAGAVV
GETPGPEPLTLDSYQ
APGPGDGGTASLVGSNMFPNHY
REAAFGGGLLSPGPEAT
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9.3. Estructuras computacionales
Conociendo las caracteristicas de las proteinas estudiadas y sus homdlogos es posible
la busqueda de las estructuras computacionales de los ligandos y receptores. Por

medio de estas estructuras es posible la realizacion del “docking” molecular.

9.3.1. Estructuras de ligandos
Las estructuras de la curcumina y el resveratrol se obtuvieron por medio de la base de

datos PubChem. Se descargaron las versiones 2D de ambas y en formato SDF.

Figura 8. Estructura 2D de la curcumina.

H
O

G..- -..{?
H

Figura 9. Estructura 2D del resveratrol.
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9.3.2. Estructuras de receptores
En el caso de las proteinas, la base de datos PDB cuenta con un ID de cada compuesto
que posee, por lo que no se necesitdé descargar ningun documento debido a que el
programa utilizado para realizar “docking” molecular tiene la opcion de manipular
cualquier compuesto tan solo ingresando su respectivo ID. Se logré encontrar la
estructura de todas las proteinas de interés, por lo que no se requirid buscar las

proteinas homdlogas de ninguna.

Tabla 16. ID y estructura de receptores.

Nombre del ID Estructura 3D
compuesto
BACE1 3UQW
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GSK-38B

5KPK

Sirt1

4151
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RelA 3GUT
(cadena
G)

9.4. Interaccion receptor-ligando
Realizar el “docking” molecular de un ligando con una proteina permite conocer
primeramente si en verdad tienen la capacidad de unirse/interactuar. Una vez realizada
la interaccion, se obtienen datos como: la conformacién que opté el ligando dentro de
las proteinas, la cantidad y el tipo de enlaces quimicos que surgieron, y la ubicacion y
longitud de cada enlace en la proteina. Toda esta informacién es importante para saber
el efecto a nivel funcional que tiene el ligando sobre la proteina. En este caso,
determinar si la curcumina y el resveratrol alteran de cierta manera proteinas que

participan en el mecanismo de la EA.

9.4.1. BACE1-Curcumina
La conformacién que tuvo la curcumina dentro de BACE1 esta representada en las
Figuras 10 y 11. Se formaron interacciones como enlaces de hidrogeno
convencionales en los residuos serina A:187, glutamina A:294, acido glutamico A:290

y arginina A:351. De igual manera existieron interacciones como lo es pi-sigma y
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apilamiento pi-pi (pi-pi stacked) en el residuo triptéfano A:189, e interacciones pi-pi “T-

shaped” y pi-alquilo en el residuo tirosina A:190.

Recientemente se ha demostrado que el grupo hidroxilo fendlico podria contribuir a la
actividad anti-amiloidogénica. Los grupos fenil metoxi parecen contribuir a la supresion
del péptido B-amiloide y de la proteina precursora amiloide, no se descartan las
interacciones hidrofébicas que también han demostrado un papel importante para la
interaccién. Ademas, la formacién de enlaces flexibles de hidrégeno que son cruciales
para la inhibicién de la agregacion de AB. También se ha observado en estudios de
acoplamiento molecular que la union podria llevarse a cabo en los aminoacidos
aspartato y serina (Chainoglou & Hadjipavlou-Litina, 2020).
i

TRP
Alas ﬁ
TYR
Al90

GLM
A294

N ARG
< A351

Interactions
Conventional Hydrogen Band Pi-Pi T-shaped
Pi-Sigma Pi-alkyl
Pi-Pi Stacked

Figura 10. Diagrama 2D de la curcumina interactuando con BACE1.
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Glu290

Figura 11. Estructura 3D de la curcumina interactuando con BACE1.

La distancia promedio que se deben de considerar, para realizar y obtener un buen
“‘docking” molecular, depende de que los atomos del ligando deben estar a una
distancia especificas de los residuos de aminoacidos del receptor para formar enlaces
estables de diferentes tipos, por ejemplo; se conoce a que distancia los puentes de
hidrogeno deben de estar entre el donador y el aceptor es de 2.7 a 3.3 A. Ademas; si
son enlaces fuertes se consideran entre 2.2 y 2.5 A, y débiles hasta los 4.0 A. Las
Interacciones tipo hidrofébicas como las fuerzas de van der Waals, su distancia 6ptima
entre carbonos es un poco mayor, generalmente entre 3.3 y 4.0 A. Las interacciones

de tipo idnicas y enlaces salinos, su distancia 6ptima es de 2 a 5.0 A (Tam et al., 2022).

Las distancias que se obtuvieron en esta interaccién en el rango de 2.2 a 4.0 A fueron:
todos los enlaces de hidrogeno convencionales de los residuos serina A:187,
glutamina A:294, acido glutamico A:290 y arginina A:351. Estos datos se pueden

observar en la figura 11.

En cuanto a las interacciones aromaticas, la distancia promedio para las interacciones

de apilamiento pi-pi es de 3.5 a 4.5 A, mientras que para las interacciones pi-pi “T-
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shaped” es de 5 a 6 A (Brylinski, 2018). Para las interacciones pi-sigma, se han visto
distancias no mayores a 4 A (Millan-Casarrubias et al., 2025; S. et al., 2023). Las
interacciones pi-alquilo tienen una distancia optima de 3.9 A, aunque se han visto
distancias mayores, como en el estudio de S. y colaboradores, donde se realizd
“docking” molecular con derivados del indano-1,3-diona en la enzima elastasa de
neutréfilos humanos, en donde se reportaron enlaces pi-alquilo entre 4.7 a 4.9 A (S.
et al., 2023; Xiao & Woods, 2023).

En la figura 11 se puede observar que los enlaces de apilamiento pi-pi del triptofano
A:189 tuvieron una distancia de 5.36 A y 5.44 A respectivamente, y el enlace pi-sigma
una distancia de 3.81 A. En el residuo tirosina A:190 el enlace pi-pi “T-shaped” tuvo

una distancia de 5.24 A, y el enlace pi-alquilo 5.33 A.

9.4.2. GSK-3B-Curcumina
La conformacion que tuvo la curcumina dentro de GSK-33 esta ilustrada en las Figuras
12 y 13. Existieron enlaces de hidrégeno convencionales en acido glutdmico B:97,
acido aspartico B:200, valina B:135 y asparagina B:186. Se formé un enlace covalente
carbén-hidrégeno en el acido aspartico B:200. Ademas, valina B:70, lisina B:85 y
cisteina B:199 formaron enlaces pi-alquilo con curcuminay leucina B:132, valina B:110
y cisteina B:199 formaron enlaces alquilo. Finalmente hubo una interaccion de

apilamiento pi-pi en fenilalanina B:67.
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LY

B:35
WAL
B:70
GLU
B:97
Hb,.-
|
]
LEU
B:132
WAL
B:110
Interactions

Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Fi-Pi Stacked

WAL
B:135
|
o
gt
s FHE
B:193 B:67
H
B B:136
B:200

Alkyl
Pi-Alkyl

Figura 12. Diagrama 2D de la curcumina interactuando con GSK-3f3

Leu132

Asn186

L Glug7
»

Figura 13. Estructura 3D de la curcumina interactuando con GSK-3p.



Las distancias en las que se obtuvieron interacciones entre en el rango de 2.2 a 4.0 A
fueron: todos los enlaces de hidrogeno convencionales que se formaron en el acido
glutamico B:97, acido aspartico B:200, valina B:135 y asparagina B:186; y en el enlace

carbén-hidrégeno del acido aspartico B:200.

El enlace de apilamiento pi-pi de la fenilalanina B:67 tuvo una distancia de 4.57 A. Los
enlaces pi-alquilo de los residuos valina B:70, lisina B:85 y cisteina B:199 tuvieron una
distancia de 4.86 A, 5.10 A y 5.07 A respectivamente. Por ultimo, los enlaces alquilo
de los residuos leucina B:132, valina B:110 y cisteina B:199 tuvieron una distancia de
3.67 A, 3.46 Ay 4.27 A. Los datos estan representados en la figura 13.

9.4.3. SIRT1-Resveratrol
El resveratrol form6 un enlace carbdén-hidrogeno covalente con glicina A:261. El
residuo alanina A:262 formé un enlace de hidrogeno convencional; fenilalanina A:273
una interaccion pi-sigma; se formaron interacciones pi-alquilo en fenilalanina A:414 y
fenilalanina A:273; e interacciones alquilo en alanina A:262 y valina A:445. Los

resultados estan representados en las Figuras 14 y 15.

q\
—0 AL
A2B2
d GLy
A2el
PHE
A2T73
PHE
Adld VAL
A445
Interactions

Conventional Hydrogen Bond Alkyl
Carbon Hydrogen Bond Pi-Alkyl
Pi-Sigma

Figura 14. Diagrama 2D del resveratrol interactuando con SIRT1.
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Phe414

. Val445

Figura 15. Estructura 3D del resveratrol interactuando con SIRT1.

Las distancias que se obtuvieron en esta interaccion en el rango de 2.2 a 4.0 A son: el
enlace de hidrogeno convencional en alanina A:262 y el enlace carbén-hidrégeno

covalente en glicina A:261.

En la figura 15 se observa que el enlace pi-sigma del residuo fenilalanina A:273 tuvo
una distancia de 3.81 A. Los enlaces pi-alquilo del residuo fenilalanina A:273 tuvieron
una distancia de 5.08 Ay 5.09 A, y el del residuo fenilalanina A:414 contd con una
distancia de 4.21 A. Los enlaces alquilo de los residuos alanina A:262 y valina A:445
tuvieron una distancia de 5.18 Ay 5.47 A.

9.4.4. RelA-SIRT1
Debido al tamafio total de ambas proteinas no fue posible realizar el “docking”

molecular dentro de Chimera.

9.5. Validacion del “Docking” Molecular
Al realizar cualquier “docking” molecular es importante tener certeza que el protocolo
y los programas que se utilizan funcionen correctamente, y que el equipo utilizado
demuestre ser capaz de poder manejar estos programas. El “redocking” es un método
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utilizado para poder validar el “docking” molecular. Consiste en separar un compuesto
conformado por una interaccion receptor-ligando que se encuentra en PDB, guardando
el receptor y ligando en documentos reparados para luego realizar “docking” molecular
con estos. Idealmente, al comparar el ligando original y el ligando nuevo resultante del
“‘docking” molecular se encontraran sobrepuestos uno sobre el otro, confirmando asi
que la metodologia y herramientas son éptimas para el trabajo (Coumar, 2021; Ferrari
& Patrizio, 2021).

Para cada interaccion estudiada se buscé en la plataforma PDB de algun compuesto
que tuviera una interaccion entre la misma proteina y, si era posible; del mismo
polifenol. Se separaron ambos compuestos y se realizé el “redocking” utilizando el
mismo protocolo. Debido a que las interacciones que se realizaron fueron por medio
de “docking ciego”, primero se aplicé el “redocking” utilizando una caja de interaccién
que solo abarcara el ligando original del compuesto cristalizado de PDB para asi tener
una comparacion mas precisa. Después, se hizo “redocking” del compuesto de PDB
por medio del “docking ciego” y siguiendo la misma metodologia, arrojando los

siguientes resultados.

9.5.1. BACE1-Curcumina
Para realizar el “redocking” de BACE1-Curcumina se utilizdé una interaccion entre la
proteina BACE1 unida a un inhibidor (PDB: 4H1E). En la figura 16 se observa que
después de haber separado el inhibidor y realizado “docking” molecular, este queda

sobrepuesto sobre el inhibidor cristalizado, teniendo un RMSD de 6.9 A.

Figura 16. Comparacion del inhibidor cristalizado (gris) y el inhibidor después de
“docking” molecular (azul).
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En el caso del “docking ciego”, los resultados fueron los siguientes: en la Tabla 17, se
muestran los valores obtenidos de RSMD de las diferentes interacciones. En el
contexto del “docking” molecular, la plataforma de AutoDock Vina utiliza los términos
RMSD L.b. (lower bound o limite inferior) y RMSD u.b. (upper bound o limite superior).
Se refieren a dos formas de calcular la desviacion cuadratica media (RMSD)
comparando una conformacién del ligando con la conformacion que tiene menor
energia, llamada estructura de referencia, la cual se encuentra al inicio de la tabla con
un RMSD I.b. y u.b. en 0. Ambos valores indican qué tan similar es estructuralmente

una interaccion de unién respecto a la de referencia.

El valor de RMSD estandar que se cita con mayor frecuencia es el RMSD I|.b; porque
compara cada atomo de una conformacion con el atomo mas cercano del mismo
elemento, pero en otra conformacion. Ademas; considera la simetria de la molécula
(por ejemplo, si un anillo de benceno gira 180 grados, el RMSD |.b. sera bajo, aunque

los indices de los atomos hayan cambiado).

El valor de RSMD depende del arbitraje de cada revista, sin embargo; por consenso
internacional su valor debe ser menor a 10 A, este valor indica el mejor acoplamiento
y una menor energia entre moléculas permitiendo una menor vibracién y por lo tanto

mejor acoplamiento.

El “score” es una puntuacién que corresponde al valor de la energia libre de unién
entre el ligando y la proteina, este valor sirve para evaluar la afinidad del ligando por
la proteina, ademas, ayuda a predecir la actividad biologica, se mide en kilocalorias
por mol (kcal/mol) y entre mas negativo es el valor del “score” mayor afinidad

(estabilidad) tendra la interaccion.

En cada “docking ciego” que se realiz6 se obtuvieron los valores RMSD |.b. El primer
valor corresponde a la mejor interaccion ligando-ligando de la curcumina, este valor se
considera como el principal acoplamiento, los demas corresponden a interacciones

que podrian ocurrir de manera tedrica.

El “score” de BACE1-inhibidor fue de -9.0 kcal/mol con un RMSD I.b de 3.793 A. EI

“score” de las demas interacciones resultantes estan descritas en la tabla 17. La mejor
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conformacién que tuvo el inhibidor dentro de BACE1 esta representada en las figuras
17 y 18.

Los grupos fendlicos son los que interactuan con la proteina beta-amiloide, Tau, vias
inflamatorias, estrés oxidativo y la actividad de la acetilcolinesterasa, por esta razon la
curcumina se les recomienda a los paciente con EA, un dato interesante que se obtuvo
es la interaccién entre los grupos fendlicos con los aminoacidos aspartico y serina que
estan reportados en la bibliografia (figura 17) (Tam et al., 2022). Ademas; se localiz6
otro aminoacido aun no reportado que podria estar interactuando de manera

importante con la arginina.

Tabla 17. Valores de RMSD I.b y RMSD I.b del “redocking” con BACE1-Inhibidor.

S | Score | RMSD Lb. | RMSD wu.b.

0.0 3.793 5.687
-8.5 2.218 3.528
-8.2 2.464 3.219
-8.2 5.971 7.239
-7.4 5.825 7.364
-7.4 20.824 32.188
-7.3 27471 21.616
7.1 27.963 31.026
7.1 27.234 31.125

L R

Chimera Model #0.1

REMARK VINA RESULT: —5.1 0.000 0.000
REMRRK 3 active torsions:

EEMARE status: ("A' for Actiwve; "I' for Inactive)
REMARE 1 & between atoms: Cl_ 1 and C&_8
REMARE I between atoms: Cl0_10 and HN7_7
REMRARE 2 B between atoms: Cl0_10 and C17_17
REMARE 3 A between atoms: Cl13_13 and C18_18
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Figura 17. Diagrama 2D del inhibidor interactuando con BACE1.

Figura 18. Estructura 3D de la interaccion BACE1-Inhibidor.



Tabla 18. Comparacion de interacciones entre BACE1-Curcumina y BACE1-Inhibidor.

BACE1-Curcumina BACE1-Inhibidor
Aminoacido Tipo de enlace Aminoacido Tipo de enlace
Glu A:290 | Enlace de hidrégeno
convencional
GIn A:294 | Enlace de  hidrégeno
convencional
Trp A:189 | Pi-sigma
Apilamiento Pi-Pi
Ser A:187 |Enlace de hidrégeno | Ser B:386 | Enlace de  hidrégeno

convencional convencional

Tyr A:190 Pi-Aquilo
Pi-Pi “T-shaped”

Arg A:351 Enlace de hidrégeno | Arg B:296 | Interaccion positiva-
convencional positiva desfavorable

Asp B:289 | Enlace de puente salino

9.5.2. GSK3B-Curcumina
El “redocking” que se realizé para la interaccion GSK3B-Curcumina fue con una
interaccion entre la proteina GSK-3p y el inhibidor 142 (PDB: 3SAY). En la figura 19
se puede observar al inhibidor 142 después del “redocking” sobrepuesto con el
inhibidor 142 cristalizado, contando con un RMSD de 1.32 A.
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Figura 19. Comparacion del inhibidor 142 cristalizado (gris) y el inhibidor 142
después de “docking” molecular (azul).

El “docking ciego” de GSK3B-Inhibidor 142 tuvo un “score” de -8.8 kcal/mol con un
RMSD I.b de 1.696 A. En la tabla 19 estan descritas las demas interacciones formadas,
mostrando el “score” y el RMSD de cada una. La mejor conformacion que tuvo el

inhibidor 142 dentro de GSK-3[3 esta representada en las figuras 20 y 21.

Comparando la interaccién entre GSK3B-Curcumina y GSKS3B-Inhibidor 142 se
encontré que la cisteina forma enlaces tanto con la curcumina como con el inhibidor

142. En la tabla 20 se describen todos los enlaces formados con ambas interacciones.

Tabla 19. Valores de RMSD |.b y RMSD I.b del “redocking” con GSK3p-Inhibidor 142.

S | Score | RMSD Lb. | RMSD u.b.

8.8 1.696 2.428
8.8 2.636 6.817
8.8 2.493 6.706
8.5 1.87 2.318
8.5 2.364 3.877
8.4 2.527 4.996
-8.0 13.203 15.804
-8.0 2.092 4.468
-£.8  26.056 27.804

= = = € g 5 5 5 <

Chimera Model #0.1

REMARE VINL BESULT: -9.0 0.000 0.000 —
REMARE & active torsions:
REMARE status: ("A' for Actiwve; 'I' for Inactiwve)

REMALEE 1 between atoms: Cl0_10 and C8_8
REMARE between atoms: Clé_16 and 522 22
REMLEE between atoms: N20 20 and 021 21

between atoms: N25_25 and S22 22
between atoms: C26 26 and N25 25
between atoms: C28 28 and N25_ 25

- SR I S U X
W e g
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Figura 20. Diagrama 2D del inhibidor 142 interactuando con GSK3.
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Figura 21. Estructura 3D de la interaccion GSK3p-Inhibidor 142.



Tabla 20. Comparacién de interacciones entre GSK3p-Curcumina y GSK3p-Inhibidor
142.

GSK3B-Curcumina GSK3B-Inhibidor 142
Aminoacido Tipo de enlace Aminoacido Tipo de enlace
Glu B:97 Enlace de hidrogeno
convencional
Val B:70 Alquilo
Lys B:85 Alquilo
Val B:135 Enlace de hidrogeno

convencional

Asn B:186 Enlace de hidrégeno
convencional

Phe B:67 Apilamiento Pi-Pi

Cys B:199 Alquilo Cys B:218 Apilamiento Amida-Pi
Pi-Alquilo

Asp B:200 Enlace de hidrégeno
convencional

Enlace de hidrégeno de
carbono

Val B:110 Alquilo

Leu B:132 Alquilo

Tyr B:221 Enlace de hidrégeno
convencional

Pi-Azufre

Pi-Alquilo

Arg B:220 Enlace de hidrégeno

convencional

Ser B:219 Fuerzas de van der Waals
Ptr B:216 Pi-Anion
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9.5.3. SIRT1-Resveratrol
En el caso de la interaccion entre SIRT1-Resveratrol se encontrd una interaccion en
PDB con ambos compuestos (PDB: 5BTR). Al separarlos, realizar “docking” molecular,

y compararlos, se observa en la figura 22 que se encuentran en una posicidn cercana
y parecida, teniendo un RMSD de 4.26 A.

Figura 22. Comparacion del resveratrol (gris) y el resveratrol después de “docking”
molecular (azul).

En el “docking ciego” de SIRT1-Resveratrol (PDB) su “score” fue de -6.9 kcal/mol con
un RMSD I.b de 19.776 A. Las interacciones adicionales, junto con su “score” y RMSD,
estan representadas en la tabla 21. La mejor conformacion generada del resveratrol
del PDB 5BTR esté ilustrada en las figuras 23 y 24.

El resveratrol es un compuesto natural presente en uvas, bayas y cacahuetes, se ha
estudiado para el tratamiento del EA, ha demostrado ser prometedor en la inhibicidn
de la formacion de placas beta-amiloides y ovillos neurofibrilares, proteccién contra el
dafio neuronal y el estrés oxidativo, podria servir como un agente terapéutico para
controlar la progresion de la EA. Ademas, de aumentar la longevidad
(Azargoonjahromi & Abutalebian, 2024). En la interaccién se obtuvo que el aminoacido
que podria estar interactuando con el resveratrol es la alamina mediante enlaces de

tipo de hidrégeno y alquilos.

La tabla 22 muestra la comparacion entre la interaccion formada de SIRT1-Resveratrol
y del SIRT1-Resveratrol de PDB. La alanina forma enlace con el resveratrol en ambas

interacciones.
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Tabla 21. Valores de RMSD |.b y RMSD I.b del “redocking” con SIRT1-Resveratrol
(PDB).

| S | Score| RMSD I.b.| RMSD u.b. [

Vv 69 19.776 21.681
vV  -6.6 6.196 9,322
V 6.6 1.598 2.478
V-85 6.891 10.536
V 65 6.891 10.357
Vv -6.4 1.493 2.14
Vv 6.2 13.037 16.028
V=60 2.869 4,441
V6.0 33.865 36.604
-
Chimera Model #0.1
REMLEK VINA EESULT: -7.0 0.000 0.000 -
REMARRK 10 actiwe torsions:
REMRBRK status: ("A' for Actiwve; 'I'" for Inactiwve)
REMARE 1l & between atoms: Cl 1 and 03 17
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Figura 23. Diagrama 2D del resveratrol con SIRT1 (PDB).
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TYR301

Figura 24. Estructura 3D de la interaccidén SIRT1-Resveratrol (PDB).

Tabla 22. Comparacién de interacciones entre SIRT1-Resveratrol y SIRT1-Resveratrol
(PDB).

SIRT1-Resveratrol SIRT1-Resveratrol (PDB: 5BTR)
Aminoacido Tipo de enlace Aminoacido Tipo de enlace
Phe A:414 | Alquilo
Phe A:273 | Alquilo
Pi-Sigma
Val A:445 Alquilo
Gly A:261 Enlace de hidrégeno de
carbono
Ala A:262 Enlace de hidrogeno | Ala B:295 Alquilo

convencional

Alquilo

Lys B:304 Enlace de hidrogeno

convencional
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Asp B:289 Enlace de hidrogeno
convencional

Tyr B:301 Alquilo

Pro B:291 Alquilo

¢ Por qué coincidieron pocos aminoacidos cuando se realizo el “redocking”? Existen
diferentes causas: Al validar el “docking” molecular mediante el “redocking” en el caso
de la interaccion BACE1-Curcumina se utilizé una interaccion entre la proteina BACE1
unida a un inhibidor (PDB: 4H1E), solo coincidieron en ambos casos en los
aminoacidos serina, arginina y aspartico pero en diferentes posiciones, sin embargo;
no coincidieron en el resto, por otro lado; en GSK3B-Curcumina que se realizé para la
interaccion GSK3B-Curcumina fue con una interaccion entre la proteina GSK-33 y el
inhibidor 142 (PDB: 3SAY), en esta interaccidn solo se observd en una cisteina casi
en la misma posicidon, lo que sugiere que es un aminoacido importante, no se
localizaron otras interacciones. En el caso de SIRT1-Resveratrol, se obtuvo de una
interaccion con ambos compuestos (PDB: 5BTR) solo interaccionaron en el
aminoacido alanina en una posicion diferente, pero por que no interactuaron en el
mismo aminoacido y porque no se obtuvieron mas interacciones en el “redocking”,
existen diferentes causas que pueden estar sucediendo por ejemplo diferencia en la
secuencia de la proteina original y la utilizada para el “redocking”, afecta la posiciéon y
la orientacién del ligando, otra causa son las limitaciones del algoritmo que se
utilizaron en particular cuando las proteinas son muy grande y poco flexible, lo mismo
podria estar sucediendo con el ligando, el protocolo que se utilizé y la plataforma son
determinantes, por ultimo; también tiene importancia la preparacion de la proteina y
del ligando como la falta de hidrégenos, no se asignaron las cargas adecuadamente,
estos factores también afectan la distancia de interaccion y la desviacion cuadratica
media (Rao et al., 2007).
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10.Conclusiones
El manejo de bases de datos y programas de biomoléculas comprobaron que la
curcumina y el resveratrol poseen propiedades benéficas en la prevencion y/o
tratamiento de la EA. El uso de bases de datos para acceder a la informacion de las
proteinas que participan en la fisiopatologia de la EA y que interactuan con la
curcuminay el resveratrol confirmo el efecto que tienen estos compuestos polifendlicos
en su funcion celular. Por ejemplo, se hall6 que la curcumina al inhibir BACE1 no
permite la formacion de PPA 'y el fragmento C-terminal, por lo que no se genera A en
las neuronas, por ende, no existe una formacion de oligdbmeros de AB en el cerebro y

una subsecuente neurodegeneracion.

La curcumina igual inhibe la actividad de GSK-38, por lo que no se generan los NFT's
en los microtubulos de las neuronas. También al inhibir esta proteina, existe una
regulacion hormonal positiva en la homeostasis de la glucosa. Aunque la falta de

accion de GSK-3[3 podria afectar el crecimiento axonal y la polaridad de las neuronas.

El resveratrol puede activar SIRT1, lo que promueve la coordinacién del ciclo celular,
la respuesta al dano del ADN, el metabolismo, la apoptosis y la autofagia. En el caso
de la apoptosis, SIRT1 desacetila RELA, por lo que existe un aumento de apoptosis
en respuesta al TNFa. En cuanto al metabolismo, el resveratrol al potenciar SIRT1
podria mejorar el manejo de la proporcion NAD+/NADH en el citosol de la célula
cuando existe restriccion caldrica. Igualmente, regularia la secrecion de insulina y
podria potenciar la generacion de glucosa por medio de la gluconeogénesis y la

betaoxidacion de acidos grasos en el higado.

La inhibicion de RelA por SIRT1 podria tener un efecto negativo en la
neurodegeneracion y no permitir que regule la expresion genética de manera indirecta.
Al formar parte de la proteina NF-kB, la inhibicion de RelA podria alterar procesos de

inflamacion, inmunidad, crecimiento celular, tumorogénesis y apoptosis.

El consumo de la curcumina, resveratrol y demas polifenoles ha demostrado tener un
impacto significativo en la prevencién y tratamiento en la EA al poseer propiedades
neuroprotectoras, asi como beneficios generales al ser antioxidantes vy

antiinflamatorios. Con un prondstico preocupante relacionado al incremento de casos
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en los proximos afos, es crucial que el nutriblogo tome medidas en todos los grupos
de edad al fomentar el consumo de alimentos que sean buena fuente de estos
polifenoles, ya sea para poder mitigar el riesgo de desarrollar la EA o para ayudar a

una persona con EA en su desarrollo.

El uso de la bioinformatica, en este caso de softwares y bases de datos para el
modelamiento de estructuras, permite al nutridlogo tener un entendimiento mas
profundo sobre los procesos moleculares que ocurren cuando interactian compuestos
bioactivos hallados en los alimentos que consumimos dia a dia y compuestos
estructurales de nuestro organismo. Estas herramientas abren nuevas puertas para la
generacion de conocimiento y nuevas oportunidades para crecer en las areas
emergentes relacionadas a las ciencias dmicas, como lo puede ser la nutrigenémica y

la nutricién personalizada.
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11.Perspectivas

1)

2)

3)

Realizar el "docking” molecular y “redocking” molecular de la interaccién RelA-
SIRT1.

Realizar dinamica molecular de cada interaccién que se realizé con la finalidad
de realizar una simulacion que permite conocer que atomos y moléculas
interactuan por un periodo de tiempo, utilizando métodos numéricos.
Capacitacion del nutridlogo en el campo de la bioinformatica, por medio del
manejo de programas y bases de datos, para tener un mayor entendimiento de
los procesos moleculares que sufren los nutrientes y/o compuestos en el

organismo.
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13.ANEXOS
ANEXO 1. Compuestos bioactivos y nutrientes con efectos en la enfermedad de

Alzheimer

Compuestos bioactivos
e Prebiéticos

Los prebidticos son sustancias, en su mayoria fibra, que son digeridas y metabolizadas
por los microorganismos de la microbiota intestinal para obtener su efecto benéfico. El
oligomanato de sodio (GV-971) es un prebidtico para pacientes con EA en etapa
temprana o moderada, muestra tener una actividad antiinflamatoria al suprimir la
neuroinflamacion, asi mismo de revertir el déficit cognitivo, corregir la disbiosis
intestinal e impedir la sintesis de fibrillas AB. Los prebidticos manano oligosacaridos
lograron reducir el déficit cognitivo, placas seniles, estrés oxidativo y la activacién de

microglia en un estudio en ratones transgénicos 5XFAD (Dissanayaka et al., 2024).
e Probiéticos

Los probidticos son bacterias vivas con caracteristicas benéficas al portador. Existen
probidticos con efectos positivos en la funcidon cognitiva en pacientes con EA
(Dissanayaka et al., 2024; Singh et al., 2024). Al mismo tiempo, los probioticos cuentan
con caracteristicas antiinflamatorias, al ser capaces de sustentar la integridad de la
barrera intestinal, impidiendo la permeabilidad y la salida de sustancias
proinflamatorias del lumen a la circulacion (Sliwinska & Jeziorek, 2021). Entre los
probidticos estudiados, los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium destacan por ser
los mas comunes (Dissanayaka et al., 2024). Lactobacillus plantarum optimizé la
funcién cognitiva y restauré cualidades histopatolégicas en un ratones con EA;
Bifidobacterium breve A1 disminuyo el deterioro cognitivo por AR, la inflamacion y la
expresion de genes inmunorreactivos en el hipocampo de ratones con EA ocasionado
por amiloides, del mismo modo en que mejora la funcién cognitiva, el perfil metabdlico
y funciones de la memoria en pacientes con EA (Singh et al., 2024); Bifidobacterium
lactis Probio-M8 pudo aminorar la cantidad de placas seniles y alteraciones de la
microbiota intestinal, asi como mejorar el rendimiento cognitivo (Dissanayaka et al.,
2024).
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Las bacterias Lactobacillus brevis y Bifidobacterium dentium son capaces de sintetizar
GABA, neurotransmisor que se encuentra en bajas cantidades en las zonas frontal,
temporal y parietal, segun examinaciones postmortem en pacientes con EA.
Lactobacillus spp puede mejorar la plasticidad sinaptica, aumentar la concentracion
del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), y regula el HHS. Una mayor
concentracion de BDNF reduce la sintesis de citoquinas proinflamatorias, estrés

oxidativo y el riesgo de malnutricidn (Sliwinska & Jeziorek, 2021).
e Acidos grasos

Es bien sabido que los acidos grasos juegan un papel fundamental en la funcion
estructural de las células, siendo la longitud de sus colas y la cantidad de dobles
enlaces las que determinan sus caracteristicas. Dentro de los acidos grasos existen
los acidos grasos saturados (AGS), acidos grasos monoinsaturados (AGM) y los
acidos grasos poliinsaturados (AGP) (Sliwinska & Jeziorek, 2021). Por otro lado,
tenemos a los acidos grasos trans (AGT), los cuales son generados a partir de la
hidrogenaciéon de AGP. Los AGT son considerados dafiinos para la salud, pues se ha
visto que aumentan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (Guarnieri
et al., 2024).

Al encontrarse en altas cantidades en las membranas neuronales, los AGP participa
en la fluidez membranal, la transduccién de sefiales y la transcripcion de genes,
ademas de que junto con AGM, tienen propiedades antioxidantes gracias a sus dobles
enlaces. Se ha demostrado que un consumo alto de AGM puede prevenir el deterioro

cognitivo (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

Los AGP pueden aumentar la neuroplasticidad en las membranas, promover la
sinaptogénesis, y ser antiinflamatorios (Stefaniak et al., 2022). El acido linoleico (AL) y
el acido alpha-linolénico (ALA) son los principales AGP indispensables para el ser
humano. EL AL es un precursor del acido araquidénico (AA), mientras que ALA es un
sustrato del acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA)
(Sliwinska & Jeziorek, 2021).
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De todos estos acidos grasos, DHA ha demostrado tener un mayor impacto en la EA,
al contar con propiedades citoprotectoras, neuroprotectoras, antioxidantes vy
antiinflamatorias. Aumenta el flujo sanguineo cerebral, restablece la sinapsis del
hipocampo permitiendo una mayor densidad en las espinas dendriticas. Disminuye la
deposicion de AB, asi como la actividad de las enzimas [3-secretasa y y-secretasa para

aumentar la de a-secretasa (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).
Otros nutrientes
Vitaminas

Se han visto desbalances en los niveles de estas vitaminas en pacientes con EA, que
pueden llevar a un estrés oxidativo y neuroinflamacién. De manera general, las
vitaminas juegan un papel en la enfermedad por medio de sistemas catalizadores
(utilizacién de nutrientes) y defensivos (dano celular por productos oxidados)
(Guarnieri et al., 2024).

e Vitamina A

La vitamina A y sus derivados (retinoides), estan presentes en el SNC, dirigiendo la
neurogénesis y del patrén neuronal. De igual manera, participan en otras funciones
cerebrales, como en la regulacion de la neuroplasticidad del hipocampo, parte del
cuerpo encargada del aprendizaje y memoria. Por ultimo, la vitamina A y sus derivados
tienen una funcion reguladora en varios procesos, como la diferenciacién neuronal,
expresion cerebral de neurotransmisores, y expresion genética por receptores de acido
retinoico (RARa , RARB y RXRYy).

Esta relacionada con la via amiloidogénica, en especifico con la enzima a-secretasa.
El consumo de esta vitamina puede modular su expresidon, haciendo que exista una
disminucion de los oligdbmeros AB40 y AB42. A su vez, los retinoides aumentan la
expresion de los genes acetiltransferasa de colina y el transportador vesicular
acetilcolina, mejorando la transmision colinérgica. Todo esto provoca una reduccion

en la expresion de citoquinas y moléculas inflamatorias en la microglia.

El acido retinoico participa de manera indirecta en el proceso de memoria por medio
de la via de los glucocorticoides. Esta via modula funciones cognitivas, siendo el
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hipocampo el principal sitio de accion, por lo que controla sus funciones. Una
exposicién prolongada a la corticosterona (CORT) puede causar atrofia hipocampal,
es por ello que la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 del hipocampo
(11B-HSD1) modula la accion de CORT, esta enzima regenera CORT activo entre de
las células. Una suplementacion de acido retinoico y vitamina A reducen la expresion
de 11B-HSD1 por medio de los receptores nucleares retinoide, haciendo que
disminuyan los niveles de CORT en el hipocampo y regresando a los niveles basales
(Guarnieri et al., 2024).

e Vitaminas del complejo B

Estas vitaminas, en especial la vitamina B6, B12 y el acido fdlico, se encargan
particularmente de la metilacion del ADN y del metabolismo de la homocisteina
(Guarnieri et al., 2024; Stefaniak et al., 2022). Los pacientes con EA tienen una
disminucién en la metilacién del ADN, y un aumento en concentraciones séricas de

homocisteina (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

La homocisteina es un aminoacido derivado de diferentes mecanismos de toxicidad,
siendo entonces una neurotoxina que induce la vulnerabilidad de las neuronas a estrés
oxidativo debido a que se forman ROS, neuroinflamacion y muerte celular. Por otro
lado, altos niveles de homocisteina inducen una mayor concentracion de PPA vy la

fosforilacién de Tau (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

La vitamina B6, B12 y el acido félico estan envueltos en la conversién de homocisteina
a metionina o cisteina. En el caso de la metionina, la vitamina B12 regula este proceso,
mientras que la vitamina B6 y el acido félico son cofactores del mismo. Una deficiencia
en las vitaminas B12 y B6 provocan una acumulacién de homocisteina, a su vez
aumentando ADN desmetilado y genes relacionados con el comienzo de EA. También
se ha visto que una deficiencia de la vitamina B12 esta asociada con una mayor
formacion de IL-6 y TNF-qa, lo que causa una mayor activacion de las enzimas -
secretasa y y-secretasa, hiperfosforilacion de Tau y una mayor carga de AB (Guarnieri
et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).
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e Vitamina C

La vitamina C es considerada el principal antioxidante en el plasma, pero ademas tiene
otras funciones en el cuerpo, como ser un factor homeostatico redox en el SNC; ser
cofactor en la sintesis de colageno, carnitina, tirosina, hormonas péptidas y mielina;
actuan en la unién entre dopamina y norepinefrina con sus receptores, entre otras
(Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

Al ser un antioxidante, se encarga de eliminar ROS, como el ion radical superdxido,
radical hidroxilo y oxigeno singlete. Una forma que ejerce esta propiedad es por medio
de la donacion de electrones a la enzima dopamina-B-hidroxilasa, enzima encargada
del metabolismo de la dopamina, permitiendo una neuroproteccion de ROS y quinonas

formadas durante este proceso (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

Un estudio realizado por Murakami y colaboradores, en el cual se administraba acido
ascorbico durante 6 meses, demostré mejorar déficit de conducta y disminucion en la
formacion de placas seniles. Otro estudio en ratas con EA inducida por colchicina
mostré una recuperacion en el deterioro cognitivo, ademas de prevenir
neurodegeneracion y neuroinflamacién en el hipocampo por una administracion de
acido ascérbico. Aunque también existen estudios que niegan efectos positivos en esta
vitamina, como lo es el realizado por Liu H y colaboradores, donde no se demostro

alguna relacion benéfica (Guarnieri et al., 2024; Stefaniak et al., 2022).

La EA se caracteriza por una disfuncion endotelial y pérdida de integridad en BHE. La
vitamina C fomenta la generacién de 6xido nitrico, inhibe la oxidacién de LDL y merma
la respuesta de acetilcolina y ROS, previniendo una disfuncion endotelial (Guarnieri
et al., 2024).

e Vitamina D

Entre los varios sitios de accion de la vitamina D, uno de los principales es el SNC. El
LCR contiene, entre otras cosas, metabolitos de esta vitamina. Tanto el receptor de la
vitamina D como la enzima 1a-hidroxilasa (encargada de la biosintesis de la forma
activa de la vitamina D) se encuentran en grandes cantidades en las regiones CA1 'y
CA2 del hipocampo y la corteza prefrontal. Asi mismo, la vitamina D participa en
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mejorar la eliminacién de placas seniles, promueve la fagocitosis y disminucién de la
citotoxicidad por amiloides. En pacientes con EA existe una desregularizacion del
calcio a nivel neuronal, que en cierta parte contribuye al proceso de
neurodegeneracion. Un consumo ideal de vitamina D promueve la homeostasis de
calcio dentro de las neuronas via canales de calcio tipo L y los canales donde se une
AB (Guarnieri et al., 2024).

Se ha demostrado que la vitamina D tiene efectos antiinflamatorios en el cerebro,
mediante la supresion de citoquinas proinflamatorias. Por otro lado, el 1,25
dihidroxivitamina D (1,25 (OH)) ayuda a los macréfagos a fagocitar AB, disminuyendo
la cantidad de placas seniles. Por ultimo, 1,25 (OH) inhibe la produccién de ROS y
desactiva la expresion del marcador inflamatorio NF-kB, mejorando la actividad de

PP2A fosfatasa e inhibiendo la hiperfosforilacion de Tau (Guarnieri et al., 2024)
e Vitamina E

La vitamina E, siendo especificos los tocoferoles, son los principales antioxidantes de
las vitaminas liposolubles, esto es gracias a su grupo hidroxilo, el cual puede donar su
atomo de hidrégeno y neutraliza radicales libres, formando a su vez un producto radical
y la misma vitamina E, esta ultima puede reaccionar a radicales libres de lipidos o
volver a su forma inicial por la vitamina C. De manera general, la vitamina E tiene un
efecto protector en la membrana celular, neutralizando radicales de peréxido, evitando
la peroxidacion de sus acidos grasos poliinsaturados. El efecto antioxidante de esta
vitamina destaca en el cerebelo, especificamente en los astrocitos, donde la proteina
transportadora de a-tocoferol (a-TTP) regula y transporta antioxidantes a neuronas

proximas (Guarnieri et al., 2024; Sliwinska & Jeziorek, 2021).

Para la EA, se ha demostrado que una deficiencia de vitamina E puede inducir a una
mayor expresion de genes vistos en la progresion de la enfermedad, como pueden ser
en la regulacién de apoptosis, neurotransmision y del metabolismo de AB (Guarnieri
et al., 2024).

Del mismo modo, la vitamina E puede inhibir la proteina p38 MAPK, siendo una
proteina reguladora de la fosforilacion de Tau, evitando asi la fosforilacion de Tau.
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También puede ejercer esta funcidn inhibitoria en la lipoperoxidacion y dafio neuronal

del hipocampo por la presencia de estrés oxidativo por AB (Guarnieri et al., 2024).
Minerales

Existen estudios exponiendo alteraciones de minerales en pacientes con EA, unos de
estos minerales son el hierro, cobre y zinc. Estos tres minerales modulan la actividad

sinaptica y la plasticidad neuronal en el cerebro (Guarnieri et al., 2024).
e Hierro

El hierro cumple con funciones especificas en el cerebro, siendo el que regula la
mielinizacion, la sintesis de neurotransmisores y la funcién de enzimas antioxidantes.
La deficiencia de hierro esta asociada con modificaciones en el desarrollo psicomotor

y funciones cognitivas.

En EA, existe un cambio en la homeostasis del hierro, esto por la activacion de células
gliales en respuesta a una neuroinflamacion, lo que resulta en un incremento de hierro
no quelado. Esta acumulacion intracelular neuronal de hierro causa: 1)
neuroinflamacion y neurodegeneracién por inducir dano apoptético y la liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias, y 2) un incremento de PPA y placas seniles por la
incapacidad de proteinas regulatorias de hierro de unirse a la region 5° del RNAm de
PPA (Guarnieri et al., 2024).

e Cobre

Este mineral tiene funciones importantes a nivel cerebral, siendo cofactor tanto para
enzimas metabdlicas, y moléculas senaladoras y reguladoras. La enzima peptidil-a-
monooxigenasa (PAM), la cual utiliza cobre (Cu), mejora la afinidad de los
neuropéptidos hidrolizando su terminal C. Igualmente, la enzima dopamina-B-
hidroxilasa localizada en neuronas noradrenérgicas es regulada por Cu. Asi mismo,
Cu participa en la mielinizacion de neuronas y modula la funcién de los receptores del
acido y-aminobutirico (GABA) y N-metil-D-aspartato (NMDA), participando asi en la
transmisién sinaptica (Guarnieri et al., 2024).
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Alteraciones en cuanto a la localizacion y niveles de Cu son vistos en los cerebros de
pacientes con EA. Los ROS pueden ser formados por la union de Cu a AB, ya que AB
y PPA tienen sitios de unién para Cu. Cu también puede tener interacciones con
péptidos de Tau, pues al unirse con estos se fomenta la agregacion de los péptidos

R2 y R3, péptidos que se encuentran en NFTs (Guarnieri et al., 2024).
e Zinc

El zinc (Zn) regula las funciones del cerebro y sus iones estan presentes en las
neuronas de la corteza, amigdala, bulbo olfatorio y el hipocampo. El Zn se une a
receptores presinapticos y posinapticos, pasando de terminales presinapticos a
neuronas. Una deficiencia de Zn esta asociada con un deterioro de la memoria.
Comunmente se tiene pequenas cantidades de AB, cantidades que son eliminadas por

enzimas, como las metaloproteinasas de Zn. Algunas de estas enzimas son:

2
°o*

Neprilisina.

2
°o*

Enzima degradante de insulina (IDE)

2
°o*

Enzima convertidora de endotelina (ECE) 1y 2

Metaloproteinasas (MMP) 2, 3y 9.

2
L <4

En condiciones fisiopatoldgicas, como con Fe y Cu, Zn puede unirse a AB, la diferencia
radica en que Zn promueve su agregacion in vitro, siendo asi el principal “rol” de este
mineral en la EA. Se ha demostrado de igual modo que Zn puede promover la
agregacion de Tau, inhibiendo la formacién de enlaces disulfuro intramolecular e
incrementando la fosforilacion de vias dependientes de PI3K y MAPK (Guarnieri et al.,
2024).

e Magnesio

El magnesio (Mg?*) esta relacionado con varios procesos celulares, participando de
igual manera en el funcionamiento neuronal. Es ahi donde actua como un regulador
del receptor NMDA, el cual el magnesio neuronal bloquea en condiciones fisioldgicas
normales. Una deficiencia de este mineral puede llevar a una mayor actividad de
NMDA ocasionando a una hiperexcitabilidad neuronal, lo que lleva a estrés oxidativo
y muerte celular (Fiorentini et al., 2021).
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Los pacientes con EA muestran una deficiencia de este mineral y puede observarse
en una reduccién en el LCR, globulos rojos y cabello. Aun asi, parece ser que el Mg?*

a nivel plasmatico mantiene un rango normal (Fiorentini et al., 2021; Lei & Sun, 2022).
Otros compuestos
e Metilxantinas

Las metilxantinas son un producto del metabolismo secundario de las plantas con
efectos estimulantes en el cuerpo humano. Se pueden encontrar en alimentos como
el café, chocolate, té y bebidas energéticas. Tienen propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes (Stefaniak et al., 2022).

La cafeina, sustancia conocida por estar comunmente en el café, participa en procesos
neuronales que permiten mejorar la capacidad cognitiva. Tiene propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes, aumenta la funcién mitocondrial y apoya el
metabolismo de la glucosa. Estudios en animales han observado que la cafeina tiene
actividades neuroprotectoras, como la supresién de la produccion de AR por la
inhibicidon de enzimas que participan en su sintesis, activacion de la microglia y reducir
citoquinas proinflamatorias en el hipocampo, ademas de poder prevenir el deterioro de
la memoria relacionado a la hiperhomocisteinemia (Sliwinska & Jeziorek, 2021:
Stefaniak et al., 2022).

e Glutation

El glutatién, formado por glutamato, cisteina y glicina, es un antioxidante que puede
disminuir el estrés oxidativo si se consumen alimentos ricos en este tripéptido. Del
mismo modo, el glutation remueve ROS vy tiene la capacidad de regenerar vitaminas

antioxidantes, como la vitamina C y E (Sliwinska & Jeziorek, 2021).
e Ubiquinol

El Ubiquinol es la forma reducida de la coenzima Q10 (CoQ10) y sus propiedades son
las de remover ROS, impide el deterioro de proteinas y ADN, suprime la peroxidacion
lipidica y regenera la vitamina E. CoQ10 es sintetizada de manera natural por el

cuerpo, aunque esta va disminuyendo con el envejecimiento. Se ha visto que CoQ10
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tiene propiedades neuroprotectivas contra la neurotoxicidad de A y puede mejorar la
plasticidad sinaptica. Las vitaminas B2, B6, B12 y el acido félico promueven su sintesis
(Sliwinska & Jeziorek, 2021).
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ANEXO 2. Alimentos fuente de compuestos polifenélicos, nutrientes y demas

compuestos con efectos benéficos en la Enfermedad de Alzheimer

Nutriente Alimentos Referencias

Compuestos polifendlicos

Curcumina Curcuma longa (Guarnieri et al., 2024)
Resveratrol Uvas (Guarnieri et al., 2024)
Vino tinto (Gambini et al., 2013)
Cacahuates
Moras
Arandanos
Grosella
Catequinas Canola (Guarnieri et al., 2024)
Tes sin fermentar (Musial et al., 2020)

Té verde (camellia sinensis)
Quercetina Cebolla (Deepika & Maurya, 2022)
Chile rojo (Dabeek & Marra, 2019)

Col rizada

Espinacas.
Eneldo
Orégano
Manzana
Arandanos
Arandanos rojos

Esparragos

Kaempferol Espinacas (Dabeek & Marra, 2019)
Col rizada (Guarnieri et al., 2024)
Eneldo

Brocoli

Luteolina Reseda luteola (Guarnieri et al., 2024)
Apio
Brecol

127



Pimientos verdes
Perejil

Tomillo
Zanahorias

Aceite de oliva

Menta
Romero
Naranjas
Orégano
Morin Moringa oleifera (Guarnieri et al., 2024)
Té verde
Vino tinto
Hierbas medicinales orientales
Oleocantal Aceite de oliva extra virgen (Guarnieri et al., 2024)
Acidos grasos poliinsaturados
Omega 3 Nueces (Sliwinska & Jeziorek, 2021)
Aceites de pescados azules | (Secretaria de Salud, 2013)
como sardina, salmon, trucha y
atun
Aceites de linaza, colza y soja
EPA y DHA DHA: Pez volador, arenque, | (Cholewski et al., 2018)
abadejo, las huevas de salmén | (Kousparou et al., 2023)
y la yema de huevo
EPA: arenque, sardina y las
huevas de abadejo
Vitaminas
Vitamina A Jitomate (Raymond & Morrow, 2021)
Espinacas (Secretaria de Salud, 2013)
Nopales
Aguacate
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Mango

Meldn
Guayaba
Zarzamora
Higado

Queso cheddar
Zanahorias

Col rizada

Vitamina B6 Pechuga (Raymond & Morrow, 2021)
Papas cocidas

Platano

Acido félico y | Lechugaromana (Raymond & Morrow, 2021)
folato Aguacate (Secretaria de Salud, 2013)
Espinacas
Brocoli
Higado
Lechuga
Betabel
Chicharo

Vitamina B12 Leche descremada (Raymond & Morrow, 2021)
Queso suizo (Secretaria de Salud, 2013)
Pechuga de pollo
Higado de res y cerdo
Atun

Menudo

Huevo

Yogurt

Leche

Vitamina C Naranja (Raymond & Morrow, 2021)
Mango (Secretaria de Salud, 2013)

Limon
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Mandarina
Papaya
Kiwi
Brécoli
Fresas
Coliflor
Papa
Tomate

Espinacas

Vitamina D

Aceites de pescado
Higado

Leche

(Secretaria de Salud, 2013)

Vitamina E

Aceite de girasol
Aceite de cartamo
Espinacas

Brocoli

Aceite de soja
Kiwi

Mango

Tomate

(Raymond & Morrow, 2021)

Minerales

Hierro

Visceras de cerdo, res y pollo
Carnes rojas

Huevo

Mariscos

Frijol

Lentejas

Habas

Garbanzos

Calabacita

Espinacas

(Raymond & Morrow, 2021)
(Secretaria de Salud, 2013)
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Cobre

Higado de res

Bacalao

Carne de pavo y pollo
Nueces

Semillas de sésamo y girasol
Chocolate

Cereales de salvado de trigo
Papas

Champifiones

Aguacates

Garbanzos

Tofu

(Cobre, s/f)
(Podgorska et al., 2024)

Zinc

Yogur natural bajo en grasa
Queso suizo

Nueces secas

Almendras secas

Leche y derivados

Huevo

Mariscos

Cacahuate

Semillas de girasol y calabaza
Nuez

Almendras

(Raymond & Morrow, 2021)
(Secretaria de Salud, 2013)

Magnesio

Espinacas
Judias blancas en conserva
Alubias cocidas

Avellanas

(Raymond & Morrow, 2021)

Otros compuestos

Metilxantinas

Café
Chocolate
Té

(Stefaniak et al., 2022)
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Glutation

Espinacas
Brécoli
Esparragos
Col

Ajo
Cebollas
Aguacate
Sandia
Fresas

Nueces

(Sliwinska & Jeziorek, 2021)

Ubiquinol

Aceite de colza
Carne de vacuno
Higado de cerdo
Atun

Arenque

Trucha

Pollo

(Sliwinska & Jeziorek, 2021)
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