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Transcripcion
Diapositiva 1

Bien, muchas gracias por su paciencia. Espero que puedan ver mi pantalla aqui. Vale, mi charla
se centrara en la quimica. jEspero que no sea demasiado aburrida para ustedes! Me voy a enfocar
en el estudio que realizamos sobre la proteina espiga del virus SARS-CoV-2. Esa es la iconica
formacion de espiga del coronavirus.

Diapositiva 2

Me gustaria comenzar con el agradecimiento a mi grupo. Aquellos que estuvieron
profundamente involucrados estan indicados en texto en negrita. Quiero agradecer especialmente
a la NSF por la importante subvencion.

Diapositiva 3

Hablando de la proteina espiga, quiero mostrarles una animacion de la parte de la proteina de la
espicula que tiene una subunidad S1 y S2. En el lado izquierdo, estoy mostrando el proceso en el
que la S2 acttia como un receptor que separa la parte S1. Ahora, la parte S2 se ancla a otra
membrana humana. Luego, estas se repliegan y fusionan la célula del virus con la célula humana.
Después, el virus libera ARN en el cuerpo humano, lo que provoca que se infecte. Este es el
inicio de la infeccion, por lo que la proteina de la espicula desempefia un papel crucial en el
comienzo de la infeccion. Ademads, como quizés hayan escuchado, la vacuna ARNm
basicamente instruye a las células humanas a copiar la proteina de la espicula y entrenar a
nuestro cuerpo para desarrollar anticuerpos que luchan contra ella. Por lo tanto, la proteina de la
espicula puede estar un poco "en segundo plano", pero es un tema muy interesante para discutir.
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Diapositiva 4

La metodologia que me gusta usar aqui es la siguiente: dado que quiero centrarme inicamente en
las proteinas de la espicula, no quiero pensar en el resto del virus. Asi que, simplemente, intento
anclar o colocar la proteina de la espicula en una particula. En este caso, voy a usar una
nanoparticula de oro, una particula de oro. Esta tiene las dos partes aceptando la parte S2 y
quitando la parte S1. Luego, la parte S2 es la proteina de fusion que vieron en la animacion. Esta
se unira a la célula e intentara fusionarse.

Diapositiva 5

Abhora, la primera pregunta, por supuesto, es si esta proteina de la espicula se adhiere a la
superficie de oro. Nadie lo sabia. Asi que utilicé la microscopia que emplea electrones para
sondear el objeto. Como pueden ver, es algo muy borroso, pero estaba muy emocionado de verlo.
Si te enfocas en el lado izquierdo y observas el borde de esta nanoparticula de oro, una esfera
oscura, notaras una parte muy borrosa que claramente sobresale. Es realmente obvio en
comparacion con el caso en el que tienes una condicion acida. Entonces, suceden dos cosas:
primero, si miras la superficie de la nanoparticula de oro, no hay nada borroso; en su lugar, acttia
como una lamina. Al mismo tiempo, intentan interactuar con otras nanoparticulas y se unen entre
si, formando interacciones. Eso, de hecho, es una pista para el siguiente punto que quiero
abordar. La razén por la que estoy tan interesado en estudiar las proteinas de la espicula es
porque en el articulo que publicamos se reporta que la proteina de la espicula genera
amiloidogénesis. Forma fibra. Entonces, es similar a lo que se observa en la enfermedad de
Alzheimer. En ese caso, se cree que el amiloide beta es el principal responsable de las fibras. Esa
es la razon, el principal motivo de interés.

Diapositiva 6

Abhora, estoy seguro de que se estan preguntando por qué quiero usar nanoparticulas de oro. Aqui
esta la primera razon: porque tienen color, lo que me permite monitorear lo que esta ocurriendo.
Por ejemplo, si utilizo el ejemplo de ABeta 1-40, que es la proteina iconica de la enfermedad de
Alzheimer, bajo condiciones de pH 7 o pH 10, es decir, condiciones neutras o basicas, estas
proteinas no tienden a formar agregados. Prefieren mantener la estructura de la proteina plegada.
En estas condiciones, no interactuan entre si y la soluciéon mantiene un color rojo. Sin embargo,
si modificamos el pH a 4, lo que representa una condicion acida, podemos controlar la estructura
de esta proteina. En este caso, se desdoblan y comienzan a interactuar entre si, invitando a otras
proteinas a unirse. Esto conecta las nanoparticulas de oro entre si, y se puede observar un
conjunto de agregados. Ademas, el color cambia a azul. Por lo tanto, al observar el color de la
solucion, podemos determinar qué esta ocurriendo con la proteina en la superficie del oro, siendo
una gran ventaja.

Diapositiva 7

Ademas, deseo mostrarles este ejemplo. Creo que es muy artistico, pero en realidad proviene de
los agregados de coloides de oro. Estos agregados de coloides de oro tienen beta amiloide en la
superficie. Mi punto aqui es que, al crear agregados de coloides de oro, podemos establecer un



escenario para detectar algo que contendria la induccion proteina-proteina. En otras palabras, si
no hay interaccion entre proteinas, en este caso, entre proteinas espicula, entonces no se
formaran los agregados. Por lo tanto, el hecho de encontrar agregados de coloides de oro, este
conjunto de particulas, demuestra que tenemos algo relevante para estudiar acerca de la
interaccidn proteina-proteina.

Diapositiva 8

Esto es un poco complicado, y dudo en avanzar mas o menos rapido, pero lo que estan viendo
aqui en el panel izquierdo es como llevar a cabo el experimento. Esto es exactamente lo que
hicimos: anadimos 4cido o base de forma externa para ajustar las condiciones de pH a 4 o 10, de
manera alternada. ;Por qué hacemos esto? Porque queremos observar si los agregados de
proteina en los coloides de oro pueden desensamblarse. Ya sea formar agregados o
desensamblarse, de modo que podamos controlar la estructura de la proteina en la superficie del
oro. En este caso, observamos que el proceso es casi reversible. Podemos trazar que el pico no es
exactamente reversible, pero podemos notar como fluctiia hacia adelante y hacia atras. Este
video no estd realmente sincronizado con los paneles, pero ilustran la idea. Creo que permite
entender qué tipo de color se podria observar. Esto es fantastico. Es lo que probablemente
esperabamos ver si la proteina espicula estd unida. También veremos si actlian de manera similar
al comportamiento de la beta amiloide 1-40.

Diapositiva 9

Aqui esta el resultado para la proteina espicula. Estoy graficando el desplazamiento del pico.
Como pueden ver arriba, va de un lado a otro. Si se lo preguntan, estoy mostrando muchas ondas
aqui, y tienen una etiqueta de D de 10 a 100 nanémetros. Lo que hice fue cambiar el tamaio del
nucleo de la nanoparticula de oro para observar si hay un umbral especifico a partir del cual
comienzan a realizar este proceso reversible de agregacion. Podemos observar claramente que
entre 20 y 30 nanémetros hay una diferencia: parece que la proteina espicula se adhiere y realiza
este proceso reversible si el tamafio del nucleo supera los 30 nandmetros. Segun el informe, hasta
donde sé, el tamaio general de la proteina espicula se reporta como de 100 nandmetros. Ademas,
el informe sefiala que la proteina espiga en si tiene aproximadamente 10 nanoémetros. Pienso que
la proteina espiga que estamos observando corresponde al caso en que D es igual a 80
nandémetros, donde sobresale una espiga de 10 nandémetros. Mi punto aqui es que estoy muy
emocionado de ver que la proteina espiga puede formar agregados. Esto es exactamente la razon
por la que queria estudiarla, ya que proporciona una buena plataforma para investigar como
interactuan y conducen a la formacion de fibras.

Diapositiva 10

Eso es basicamente como hacemos las cosas. En las tres o cuatro diapositivas restantes voy a
hablar de un estudio en progreso. Tengo dos preguntas por hacer, la nimero uno, ya sé como es
que la proteina espiga y el coloide de oro pueden formar agregados. Eso es bueno. Sin embargo,
como es que la proteina espicula se adhiere a la superficie de oro? ;Cuadl es la primera etapa para



que interactiie con la nanoparticula? Luego, la segunda pregunta es: ;cual es la estructura o
conformacion de las proteinas espicula cuando estan formando agregados?

Para esto, recientemente publiqué un articulo sobre la beta amiloide 1-40 llegando a la superficie
de oro. En ¢l se revela que la parte que contiene el anillo de benceno, ya sea de la tirosina (Y) o
la fenilalanina (F), se acerca a la superficie. Luego, la formacién de hojas beta se utiliza para
crear una red con la proteina. Eso podria ser quizas la pista o tal vez la respuesta para el caso de
la proteina espicula. Para este estudio utilicé esto — es un poco confuso, pero no es SARS, es
SERS, que significa Surface Enhanced Raman Scattering (Dispersion Raman Mejorada en
Superficie). Basicamente, son imagenes creadas utilizando sefiales Raman. Esta es otra razon por
la que se uso una nanoparticula de oro, porque genera una sefial muy fuerte en la superficie del
oro.

Diapositiva 11

Muy rapidamente, quiero hablar de los resultados preliminares. Cuando tengo la proteina
espicula en el coloide de oro y trato de obtener imagenes Raman, logro obtenerlas con éxito. Es
algo similar a una cdmara térmica: si observas a las personas, puedes ver diferentes temperaturas
con distintos colores. Aqui muestro algo similar, pero con colores espectroscopicamente
diferentes que corresponden a distintos componentes del espectro, permitiendo asi visualizar la
particula. Este es el agregado de nanoparticulas de oro con la proteina espiga que presenta
diferentes componentes. He logrado identificar algunas partes alrededor de esta region, conocida
como la region de huella dactilar. Esta area est4 bien estudiada y sabemos qué tipo de
movimiento molecular ocurre alli. Sin embargo, estoy méas interesado en la parte que no esta bien
documentada. Esta es la area en la que estoy trabajando con mas detalle.

Diapositiva 12

También, es posible crear diapositivas tridimensionales del espectro y determinar la seccion
particular de la parte conectada o desconectada de la red.

Diapositiva 13

También, por ultimo, se puede hacer que la seccion moévil de la proteina espicula se active
agregando ACE2. Este es el desencadenante de la infeccion, y al agregar ACE2, se puede hacer
que los agregados de coloides sean moéviles

Diapositiva 14

Esto nos permite estudiar qué seccion de la proteina espicula seria movil. Esto es solo para
mostrarles el video y también la imagen. Yo puedo identificar qué parte del color corresponde a
las secciones moviles

Diapositiva 15

Perdonenme por extenderme, pero esta es mi conclusion. Tengo tres conclusiones: la proteina
espicula probablemente se adhiere en la superficie de oro y, ademas, la nanoparticula de oro
recubierta con la proteina spike puede formar agregados y puede ser utilizada para estudiar



detalles adicionales. También, al agregar el ACE2, somos capaces de crear un conjunto diferente
de estudios para determinar la movilidad de la proteina espicula. Muchas gracias.
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