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Trascurriendo el segundo afo de trabajo de tesis doctoral, “Estudios
computacionales de la accion de diversos efectores sobre la bicapa lipidica de
membranas bioldgicas”, las tematicas abordadas y tiempos de ejecucién respetan lo
detallado en el Plan de Tesis. En principio se continu6 con los temas desarrollados en
la tesina de grado dirigida por la Dra. Marcela Ana Morini como directora y el Dr.
Alarcén Laureano Martin, “Estudios Experimentales y Computacionales de la
Interaccion de Acidos Grasos Omega-3 con Membranas Lipidicas”. En este trabajo,
mediante simulaciones de dinamica molecular se realizaron estudios dindmicos y
estructurales en membranas de dipalmitoil-fosfatidilcolina (DPPC), determinando como
la incorporacion de acidos grasos esenciales, en particular el &cido docosohexanoeico
(DHA) a la membrana, modifica diversas propiedades de la misma, en especial su
fluidez [1]. Estos resultados alentaron a continuar con esta linea de trabajo,
incorporando a las membranas lipidicas otro compuesto esencial como es el
colesterol, con el objetivo de aproximarse mas a la composicién de las membranas de
células cerebrales [2,3]. Esto es de gran interés ya que se sabe que los acidos grasos
juegan un papel fundamental en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer y el Parkinson [4,5].

Al mismo tiempo se estudid el efecto de xantonas en las propiedades
mecanicas de membranas lipidicas modelo. Las xantonas son metabolitos secundarios
de los frutos de la planta mangostan nativa del sudeste de Asia y que es de gran
popularidad y de interés cientifico por sus efectos antibacterial, antimicético y su rol
neuroprotector en la enfermedad de Alzheimer, entre otros [6]. Se estudiaron dos tipos
de xantonas funcionalizadas en dos tipos de membranas lipidicas compuestas por
diferentes lipidos, dimirisitoil-fosfatidilcolina (DMPC) y DPPC los cuales difieren en la
longitud de la cadena hidrocarbonada del lipido. Estos estudios revelaron que las
propiedades de membrana mas afectadas son las mecanicas y no asi las
termodindmicas, independientemente del tipo de xantona. Estos resultados se han

enviado recientemente para su publicacién [7].



Por otra parte, en colaboracién con el grupo de trabajo del Dr. Anibal Disalvo,
se esta trabajando en la hidratacion de diferentes membranas lipidicas modelo: Se ha
sugerido que el agua en regiones confinadas presenta propiedades diferentes de agua
bulk. En este contexto, seria de esperar que los lipidos en los estados gel y fluido
presentaran distintos entornos locales o diferentes patrones para la organizacion del
agua. Disalvo et al. [8] proponen la presencia de bolsillos o defectos en las bicapas
lipidicas de agua para explicar la insercion de amino&cidos y de péptidos cargados y
polares en membranas. Estamos estudiando el agua de hidratacibon en membranas
compuestas por lipidos con sus cadenas hidrocarbonadas insaturadas, contrastando
con estudios también propios de membranas con presencia de grupos éter, sin
carbonilos, los cuales constituyen centros de hidratacién fundamentales en las bicapas
lipidicas.

Por dltimo, dada la importancia del agua como constituyente fundamental de
los sistemas biologicos en general y de membranas lipidicas en particular, se estan
realizando estudios de estructura de agua, tanto en el régimen de liquido normal como
sobreenfriado o vitreo (dado que el agua de hidratacibn o nanoconfinada suele
presentar, en ciertos contextos, reminiscencias al comportamiento vitreo) [9]. Para ello
se utilizan distintos modelos de agua liquida (SPC/E, TIP4P-2005 y TIP5P) y se
relacionan aspectos estructurales (diversos indices de estructura, incluyendo
propuestas originales de nuestro grupo) con la propensiéon dinamica de las moléculas

de agua.
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