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La enfermedad de Alzheimer esta relacionada con la acumulacion de agregados
toxicos de la proteina B-amiloide (AB) en el cerebro. El mecanismo de generacion
de AP involucra el procesamiento proteolitico secuencial de la proteina precursora
amiloide (APP) mediante el complejo proteico y-secretasa. Dado que la y-
secretasa no es una enzima precisa, hormalmente produce diferentes isoformas
del péptido AB. La isoforma mas comun es AB40 (el péptido AR de 40
aminodacidos); sin embargo, también se generan en menor proporcion ABR38 y
AB42, siendo esta Ultima la isoforma mas téxica.*

La y-secretasa consiste de cuatro componentes: PS1, NCT, PEN-2 y APH-1,
siendo el mas importante la subunidad catalitica Presenilina (PS1). La PS1 es una
aspartil proteasa que contiene nueve hélices transmembranales cuyos dos
residuos de aspartato cataliticos se encuentran en la sexta (TM6) y séptima hélice
(TM7) transmembranal. Por otra parte, las subundiades PEN-2 y APH1 se
encuentran involucradas en la maduracion y estabilziacion, mientras que
nicastrina (NCT) es la responsable del reclutamiento de sustrato.?*

En este trabajo se realiz0 un estudio estructural de la proteina empleando
herramientas de dindmica molecular de todos los atomos (all-atoms, AA) y grano
grueso (coarse-grained, CG). El primer estudio permiti6 comprender el
comportamiento de las hélices transmembranales y de los aminoacidos que se
encuentran expuestos a la membrana. Por otra parte, los estudios con CG
permitieron determinar el mecanismo de activacion de la enzima asi como explicar
el movimiento de la estructura observado en estudios experimentales. Esta
informacion sera de gran utilidad para el desarrollo de nuevos tratamientos contra
esta enfermedad.
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