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Relevancia en la enfermedad de Alzheimer

l Hipotesis de la enfermedad
v v
Cascada amiloide y tau Disfuncién colinérgica Metabolismo Epigenetica Genética
Tau funcional — Trans-pTau —>» Trans-pTau — Agregacion Tau l

.. Enfermedad de Alzheimer
Desregulacion T

APP funcional —> Trans-pAPP — cis-APP —» AB-42 ___, Placas

Figura 1. Procesos y mecanismos moleculares de peptidil prolil cis/trans isomerasa (Pin1).

Driver, 1. A et al. (2014).
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Panorama actual y futuro de la enfermedad

Deaths from Alzheimer's. 2021
Estimated annual number of deaths from Alzheimer's disease and other forms of dementia.
» Se estima que para 2050 esta cifra aumente hasta
150 millones de personas (Prince et al., 2013)

.
+ En Colombia el 70 % de muertes personas mayores j !
de 50 afios esta asociada a la enfermedad de
Alzheimer (Calabro., 2021)
» Se han aprobado entre 2002-2012 cerca de 40 '
farmacos distinguiendo dos grupos: receptores

NMDA e inhibidores de AChE (Bond et al., 2012;
Howard et al., 2015).

Sin embargo han mostrado efectos

secundarios
Bradicardia Nodata 0 1000 3000 10000 30,000 100,000
T —
Alteraciones hepaticas Data source: IHME, Global Burden of Disease (2024) SurWorldinData.org /causeaIUEAN CC B
Trastornos gastrointestinales Figura 2. Muertes en el mundo por Alzheimer en 2021. 7omado
de Our World in Data
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&Qué es la peptidil-prolil cis/trans isomerasa — PIN1)?

La peptidil-prolil cis/trans isomerasa 1, es una isomerasa que se une de manera especifica a objetivos moleculares fosforilados como

Ser/Thr-Pro, liderando cambios en su estructura y funcion, los cuales conducen diferentes procesos celulares y participan en la
regulacion de rutas de sefalizacion (Driver et al., 2014; Liou et al., 2003; Pastorino et al., 2006; K. P. Lu et al., 2007).
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Figura 3. Peptidil-prolil cis/trans isomerasa 1 con sus dominios de unién e interaccion
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Mecanismos de accion de PIN 1

Pin 1
Cis/trans isomerasa

Driver, J. A et al. (2014).
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Géndlia Pagparaaie

3.700 especies presentes en la familia

En Colombia existen aproximadamente 277 especies pertenecientes al género
Teodhora, Hendriani, R et al. (2025).

o,
T,

R,

£

"a.:;{:)" XI1I SIMPOSIO DE INVESTIGACION CIENCIAS BIOLOGICAS
Universidad
del Cauca



Usos etnobotanicos asociadas al género Peperomia

Se utilizan partes areas de la planta, raices y tallos para el tratamiento de dolencias y enfermedades

. Picaduras de insectos y escorpiones
. Dolor articular
. Infecciones vaginales

HL, R., & Kekuda, T. P. (2018).
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Objetivos

Objetivos general
« Evaluar el potencial farmacoldgico de los metabolitos presentes en especies de Peperomia como
potencial modulador de la proteina Pin 1 en la enfermedad del Alzheimer.

Objetivo especificos

- Filtrar moléculas como potencial modular frente a la proteina Pin 1 segun los criterios de
viabilidad farmacoldgico.

»  Describir actividad bioldgica de las moléculas de Peperomia con potencial modulador frente a la
proteina Pin 1.

 Evaluar la interaccion molecular de los metabolitos de Peperomia frente a la proteina Pin 1.
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Materiales y métodos
Revision y obtencion de datos botanicos

Se seleccionaron 35 especies del género a partir de la coleccion de referencia del Herbario de la Universidad del Cauca
(CAUP) la cual incluye 45 especies identificadas y curadas.

Posteriormente se seleccionaron especies que contaran con un perfil fitoquimico descrito.

PubChem 25!

DATABASE

Peperomia acuminata
Peperomia obtusifolia Peperomia obtusifolia Ruiz & Pav.

Ruiz & Pav. Ruiz & Pav.
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Materiales y métodos

Filtro de propiedades farmacocinéticas y prediccion de toxicidad

Similitud de drogas:

Descriptores moleculares: . Lipinski: PM< 500, MLOGP < 15, Nu O < 10y NH u OH < 5.
~ , .o EEREmschiidadidelialbartci . Ghose: 160 < PM < 480, -0.4 < WLOGP < 5.6, 40 < MR <
SwissDrugDesign = hematoenceflica (BBB) —» X |
o 130, 20 < atomos < 70.
+  Inhibidores de CYP1A2, CYP2C19, . Veber: TPSA < 140
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 SI2EfE = ido

. Muegge: 200 < PM < 600, -2 < XLOGP < 5, TPSA < 150.

Descriptores moleculares:

» Biodisponibilidad maximo 0.55

Ensayos de estructura de interferencia:

» Ensayos de estructura de interferencia (PAINS) = 0,
alerta estructura (Brenk) = 0 y el leadlikeness > 1 y

Toxicidad: accesibilidad sintética < 5

+ Aves, abejas, crustaceos
- l —» + Micronlcleos, carcinogénesis, irritacion ocular,
blogueador hERG y dafio de rifion

+ Prediccion indicd “Seguro” < 1y “toxico” > 1.

(Daina, A., et al. (2017, Banerjee et al., 2024)
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Lagunin et al (2010); Banerjee et al., 2024)

Materiales y métodos
Filtro de propiedades farmacocinéticas y prediccion de toxicidad mediante QSAR

Sefializacion de receptores Tox21

PPAR-Gamma
> Sefializacion respuesta estrés Tox21
Nrf2/ARE o
Endpoints: « Factor _nuclear- eritroide
*  Pot | d b MMP
@ » Neurotoxicidad Tox21: SiTeE) CRIEEE s G
Inmunotoxicidad —» < Receptor gamma —|
* Mutagenicidad » BBB-Barrier Eventos iniciadores
+ (Citotoxicidad *  Receptor GABA-GABAR
Receptor NMDAR
Receptor AMPAR
“» - AChE
NADH-quinona-NADHOX
Metabolismo
CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4, CYP2E1
W21 Actividad bioldgica (Pa) > 0.07 y probabilidad de inactividad (Pi) < 0.3.

a SwissDrugDesign °

Se buscaron posibles ligandos en base a las moléculas filtradas
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Materiales y métodos

Tanimoto Index (%)

Analisis de similitud estructural

LiSIiCA Software — Agglomerative nesting (AGNES) —>

» Limoneno, Loliolide, Asarona, N-metilcoridaldina, Velutina, 5-
metoxi-2-metil-2,3,8,9-tetrahidrofuro[2,3-h]-cromen-4-ona
» Acido trans retinoico — ATRA (+), Juglona (-)
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Preparacion de moléculas y docking molecular

Cadena A:
Sitio 1: His59, 68, Cis113, Gli130, Phel34, Thr152 y Iso157.

FISite —

o . . Sitio 2: Lis26, Pro133 y Pro149.
binding site prediction

Sitio 3: Asn90, Is093, 97 y Lis146.

Cargas de Gasteiger
Cargas de Kollman
[ F -
[ _)——» 9IT1 | pdb_00009it1 —>» —

PROTEIN DATA BANK

Linux
S
% y 1.000 repeticiones
\ '3 10 mejores modelos

X-RAY DIFRACTION
2.00 A
Homo sapiens
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Resultados y discusion
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Figura 4. a. Mapa de calor de toxicidad predicha a través de diferentes descriptores moleculares y su probabilidad de interaccidon con cada
metabolito y control; b. Prediccion de toxicidad evaluada en Deep-pK.
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Resultados y discusion
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Figura 5. a. Mapa de calor de toxicidad predicha a través de diferentes descriptores moleculares y su probabilidad de interaccién con
cada metabolito y control; b. Prediccion de toxicidad evaluada en Deep-pK.
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Resultados y discusion

¢Cémo se interpretan estos resultados?

o _ o .
N-metilcaridaldina I N-metilcoridaldina _
Moleculas
Moleculas
Laliolide Laoliolide Acido-trans-retinoico-ATRA
S-metaxi-cromenona
e N . a Asarona
1d0-trans-Tetinoico-
% - = . Juglona
a meisTe Asarona 9 Limoneno . U
= = imoneno
b Bl o = B i
5}
- Limoneno
- o _ = b e _ . U
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. Velutina
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o Acido-trans-retinoico-ATRA
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Figura 6. Cantidad de interacciones potenciales: a. Nimero total de actividades bioldgicas predichas mediante Way2Drugs para los
metabolitos. Se contaron interacciones potenciales con valor de probabilidad mayor a 0.5; b. Nimero de actividades toxicologicas

predichas.
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Resultados y discusion
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Figura 7. Distribucién porcentual de las clases principales de
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por SwissTargetPrediction para los

metabolitos y controles seleccionados. Se muestran las diez clases con mayor probabilidad de interaccion, evidenciando similitudes
y diferencias en los perfiles de afinidad molecular.
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Resultados y discusion

‘ Height
¢Como se interpretan estos resultados?
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Figura 8. a. Dendograma de agrupamiento jerarquico construido con el método average sobre distancias euclidianas
derivadas del indice de Tanimoto; b. Mapa de calor de similitud estructural basado en el coeficiente de Tanimoto a través de
LiSiCA; c. Dendograma de agrupamiento estructural a partir del calculo reportado.
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Resultados Yy discusion » ¢Por qué las interacciones fueron principalmente por puentes de hidrégenos?

— 4 )
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- — ® Leva22
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mol H
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/  _H -
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\ 0—
\
\
0\\ Met130A
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— 0
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-5.265 —
mol Ser154A

Figura 9. Interacciones con residuos como Ser154A, Arg68A, GIn131A : a. Velutina + Pin1; b. N-metilcoridaldina + Pin1;
c. 5-metoxi-2-metil-2,3,8,9-tetrahidrofuro[2,3-h] -cromen-4-ona + Pin1; d. Loliolide + Pin1.
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Resultados y discusién

« ¢Podria ser (til frente a la enfermedad de Alzheimer? . _ . . o
« ¢Por qué no hubo interaccion entre el limoneno y la proteina Pin 1?

» ¢Qué efectos deberia esperarse en la mejor interaccion?

PHEAI51

R /
e r . =0,
Convencion —
--- Puente de hidrogeno /’ Q AN j/ :H)\NH
Kcal 0= lle28A — ‘ N ;::?su Kcal ’
-4.433 — h -5.142 —
mol mol Arg68A

Figura 10. e. Limoneno + Pinl; f. Asarona + Pinl; g. Acido trans retinoico (ATRA) + Pin1; h. Juglona + Pin1.
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Conclusiones

« La similitud de Tanimoto mostré que existe una relacion relevante entre las moléculas loliolide, asarona y velutina
evidenciando que al tener similitudes estructurales su comportamiento podrian ayudar en la modulacién de la
proteina Pin1.

+ La velutina mostrd 80 actividades bioldgicas afianzando su posible capacidad multiblanco como posible farmaco;
ademas, se reportaron 5 puntos toxicologicos.

+ La mejor afinidad fue reportada entre la interaccion -6.051 Kcal/mol, mostrando una interaccién moderada con la
proteina prolil peptidil cis/trans isomerasa Pin 1 en el sitio catalitico His59, 68, Cis113, Gli130, Phe134, Thr152,
Iso157, Lis26, Pro133, Pro149, Asn90, Is093, 97 y Lis146.

 Los herbarios podrian convertirse en poderosos hostpots de informacion relevante para identificar plantas con
potencial farmacoldgico para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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