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1. Propuesta de investigación 
Estudio de las bases moleculares del COVID persistente 
 

Resumen 
La pandemia de Covid-19 provocada por el virus SARS-CoV-2 ha dejado a millones de personas con 
complicaciones crónicas como fatiga, desórdenes del sueño, problemas de disfunción cognitiva, etc. Una de 
estas complicaciones que se ha observado es la correlación entre infecciones por Covid-19 y la enfermedad 
de Parkinson. Esta última es ocasionada por la formación de agregados de la proteína intrínsecamente 

desordenada llamada α-sinucleína. Interesantemente, se descubrió recientemente que la proteína de la 

nucleocápside (N) del SARS-CoV-2 aumenta la velocidad de agregación de α-sinucleína y altera su 
proteostasis in vivo, produciendo muerte celular. En este contexto, propongo estudiar a detalle la 
interacción entre estas dos proteínas por diversas técnicas experimentales y computacionales. Cabe 

mencionar que ya he confirmado experimentalmente la interacción entre N y α-sinucleína. 
 
 

Introducción 
El SARS-CoV-2 es el agente infeccioso responsable de la reciente pandemia de Covid-191. Este es un virus 
de ARN perteneciente al género de los betacoronavirus, los cuales expresan su propia maquinaria de 
replicación. La replicación de estos virus se lleva a cabo en vesículas de doble membrana, los cuales son 
organelos virales formados a partir del retículo endoplásmico de la célula huésped2,3. En células infectadas 
por SARS-CoV-2, la proteína de la nucleocápside (también llamada nucleoproteína, N) es la más 
abundantemente producida. N es además un foco de mutaciones adaptativas observadas en las distintas 
variantes que han aparecido y también es un cofactor esencial en la replicación, pues se encarga de 
empaquetar y proteger el genoma viral del sistema inmune de la célula4-8. 
 
La proteína N tiene 419 aminoácidos y es altamente desordenada9-11. Contiene tres dominios 
intrínsecamente desordenados (N1, N3 y N5) que flanquean dos dominios plegados: el dominio de unión a 
ARN que es altamente básico (N2), y el dominio de dimerización (N4). Se piensa que el dominio N5 es 
responsable de la formación de oligómeros, mientras que la fosforilación del dominio central N3 es 
responsable de desensamblar la nucleocápside e iniciar la traducción de proteínas virales12-14. 
 
Los síntomas del Covid-19 no se limitan al tracto respiratorio, lo cual se puede explicar dado que se ha 
encontrado al SARS-CoV-2 en distintos órganos, tejidos, e inclusive en diferentes tipos de neuronas del 
cerebro15,16. Por ejemplo, se han reportado en muchos pacientes de Covid-19 complicaciones neurológicas 
agudas17-19. Otro síntoma común del Covid-19, la pérdida del olfato, también se ha observado precediendo a 
las complicaciones motoras que se observan en la enfermedad de Parkinson20.  
 
En este contexto, la publicación de diversos reportes que apuntan a la aparición de Parkinson en pacientes 
jóvenes después de padecer Covid-19, sugiere la existencia de una conexión entre estas dos 
enfermedades21-25. La existencia de una conexión entre enfermedades neurodegenerativas y virales se ha 



demostrado en varias ocasiones26,27. Por ejemplo, se ha establecido que el principal causante de la esclerosis 
múltiple es la infección por el virus Epstein-Barr, o que la pandemia de influenza española ocasionó un 
aumento de encefalitis letárgica28,29. 
 
Enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson o el Alzheimer ocurren debido a la agregación de 
proteínas30,31. En el caso del Parkinson, esta enfermedad ocurre específicamente debido a la agregación de la 

proteína intrínsecamente desordenada llamada α-sinucleína, la cual contiene 140 aminoácidos. 

Recientemente se observó que la proteína N de SARS-CoV-2 interacciona con α-sinucleína y aumenta la 
velocidad con la cual se agrega. También se observó que la inyección de N en células de neuroblastoma 

interrumpió la proteostasis de α-sinucleína y aumentó la muerte celular32,33. Estas evidencias apuntan a que 
esta interacción es la causante de la relación que existe entre el Covid-19 y el Parkinsonismo. 
 
El presente proyecto se basa sólidamente en el hecho de que el autor ya ha producido ambas proteínas 
rutinariamente, y que también ya ha confirmado por RMN la interacción entre N y α-sinucleína como se 
puede observar en la siguiente figura 1. 
 

 
 
Figura 1. La nucleoproteína de SARS-CoV-2 interacciona con α-sinucleína. A) 1H, 15N-HSQC de la proteína N de SARS-CoV-2 
libre (rojo) y en presencia de α-sinucleína (azul, 1:1). B, C) Acercamiento a regiones del espectro que presentan perturbaciones 
en los desplazamientos químicos como resultado de la interacción con α-sinucleína. Experimentos hechos a 293 K, buffer de 
fosfatos pH 6.5, 150 mM de NaCl, 700 MHz. 
 

 
Objetivos 
La pandemia de Covid-19 sigue siendo un reto en la actualidad debido a las múltiples complicaciones que 
ha dejado el Covid persistente en millones de pacientes. Una de ellas es la relación que se ha descrito entre 

el Covid-19 y la enfermedad de Parkinson.  Dado el aumento en la formación de agregados de α-sinucleína 
por la proteína N de SARS-CoV-2, un estudio detallado de la interacción entre estas dos proteínas podría 
ayudar a desarrollar estrategias para tratar esta enfermedad. 
 
El objetivo general de este proyecto en el primer año es la elucidación de las bases estructurales y 
dinámicas que producen que N aumente la agregación de α-sinucleína. Con esto en mente, se propone: 



1.- Determinar los dominios y residuos que juegan un papel en la interacción entre N y α-sinucleína 
mediante resonancia magnética nuclear en estado líquido. 

2. Describir el dinámico complejo formado por N y α-sinucleína usando parámetros experimentales y 
técnicas computacionales. 
 

Propuesta experimental 
En este proyecto se propone la descripción de la interacción de dos proteínas altamente dinámicas, por lo 
cual se hará uso de distintas técnicas biofísicas y computacionales para cumplir con los objetivos 
mencionados. Este proyecto se organiza en "dos paquetes de trabajo", uno por cada objetivo: 
 
Paquete de trabajo 1: Al inicio del proyecto se establecerán en el laboratorio los protocolos que el autor de 

este proyecto ha usado rutinariamente para producir N y α-sinucleína9,12. Una vez producidas las proteínas 
necesarias, se llevarán a cabo titulaciones observadas por RMN en estado líquido. Durante este trabajo, se 

aprovechará el hecho de que el asignamiento de las señales de α-sinucleína ya ha sido reportado en la 
literatura, y que el de las señales de N ha sido determinado por el autor de este proyecto durante su estancia 
postdoctoral. Durante esta etapa del proyecto, y con el objetivo de determinar el efecto de la interacción en 
la dinámica de las proteínas involucradas, se determinarán parámetros como los tiempos de relajación T1 y 
T2. Se ha observado que la determinación de este tipo de parámetros ayuda a determinar el sitio de 
interacción en el caso de proteínas y regiones intrínsecamente desordenadas34. 
 
Paquete de trabajo 2: Con el objetivo de determinar la estructura, o ensamble de estructuras que puedan 
representar este complejo, dependiendo de sus características se decidirá la estrategia a seguir.  Si el 
complejo exhibe una alta afinidad, se llevarán a cabo experimentos utilizando el efecto Overhauser. En 
cambio, si se observa que el complejo está caracterizado más bien por interacciones débiles o transitorias, se 
utilizarán otras técnicas como la RMN paramagnética en conjunto con métodos computacionales como 
Flexible-Meccano por ejemplo 35,36. Estos métodos permiten la determinación y selección de conjuntos 
conformacionales que cumplen con los parámetros experimentales determinados por RMN. Por su parte, la 
RMN paramagnética aporta parámetros de distancia que permitirán determinar el espacio conformacional 
del complejo37,38. 
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2. Propuesta de Docencia 
 
En lo personal, creo que la preparación es la clave en la impartición de clases. Con el objetivo de no dejar 
cabos sueltos, antes de iniciar la clase e independientemente de la/las asignaturas que me corresponda 
impartir, prepararé en base al contenido temático de las distintas unidades un plan detallado a abordar en 
cada tema.  
 
Pondré especial énfasis en aquellos temas que considere más complicados, o que sean de una u otra forma la 
base de otros temas. Sin embargo, y dado que no se conoce a los alumnos antes de iniciar el curso, su 
motivación, ritmo de trabajo y capacidad, es importante dejar cierto grado de flexibilidad con respecto al 
tiempo en la impartición de cada tema. 
 
Al abordar un nuevo tema, buscaré ponerlo en contexto, exponiendo casos, discutiendo con los estudiantes 
problemas en la industria o la investigación donde los estudiantes podrían utilizar la información que se 
revisa. De esta forma podría promover el rápido entendimiento de la información a abordar durante las 
clases. Por otra parte, me gusta recapitular y hacer hincapié en la información suministrada, especialmente 
en aquellos conceptos que sean clave en el temario para facilitar su comprensión y memorización.  
 
Durante las clases, por ejemplo, de Biología Molecular y Bioquímica, me apoyaré principalmente en 
presentaciones tipo Power Point para facilitar visualmente el aprendizaje de la información. En lo personal, 
a lo largo de mi etapa como estudiante siempre agradecí el uso de imágenes para la presentación de temas 
en la medida de los posible, y no pienso olvidarlo. Cuando sea posible, compartiré experiencias que he 
tenido en la investigación y que tengan relevancia en los temas abordados. 
 
Con respecto al estilo de enseñanza, la experiencia me ha llevado a ver que es mejor tratar de hacer las 
clases dinámicas e interactivas para motivar a los estudiantes. Por ejemplo, me gusta intercalar preguntas a 
los estudiantes durante la exposición para mantener su atención. Así mismo, invitaré a los estudiantes a que 
me hagan preguntas durante la clase. 
 



Por otra parte, en mi opinión una de las grandes ventajas de ser profesor en el área de Química, es la 
relevancia que tiene esta disciplina en la vida cotidiana de toda sociedad. Es por esta razón que en la medida 
de lo posible me gustaría incluir en las exposiciones ejemplos de la vida real, así como discutir con los 
estudiantes artículos de investigación recientes para mostrar que lo que están aprendiendo puede aplicarse y 
de esa forma motivarlos. Los mismos estudiantes en equipo se podrían hacer cargo de la exposición de 
artículos, para fomentar de esta forma el trabajo en grupo. 
 
La evaluación es fundamental. La aplicación de exámenes parciales, una vez al mes por ejemplo, me 
ayudaría a revisar el aprendizaje de los estudiantes a lo largo del curso y no solo al final de este. Si existiera 
un problema en el aprendizaje del grupo, es mejor detectarlo tan pronto como sea posible. Después de 
calificar los exámenes, me gustaría revisar las respuestas junto con el grupo, para hacer un esfuerzo 
adicional por mejorar el aprendizaje de todos.  
 
Para fomentar la participación en clase, mantener la atención y la lectura previa del contenido, me gustaría 
dar puntos extra a aquellos estudiantes que respondan correctamente a preguntas que yo haga concernientes 
al tema. Por supuesto, este incentivo a la participación lo podría acotar a por ejemplo un punto sobre la 
calificación del examen parcial. 
 
Por supuesto, no todas las dificultades en el aprendizaje son imputables a los estudiantes. La metodología 
que haya elegido para enseñar determinado tema podría no ser la óptima, o tal vez simplemente algunos 
temas son más complicados que otros para los estudiantes. En ese sentido, la autocrítica de mi trabajo es 
importante.  
 
Con esto en mente, ofrezco llevar una bitácora que me sirva para describir de forma rápida y fácil, pero 
efectiva, los retos que encuentre en cada tema con el objetivo de mejorar constantemente. Además, al final 
de cada semestre también me gustaría pedirles a los estudiantes que me escriban comentarios que me 
ayuden a mejorar la forma y contenido de las clases. 
 
Con respecto a los cursos que puntualmente podría impartir en la licenciatura en Química, estos son los 
siguientes: 
 
Química (2141163) 
Fisicoquímica I (2141080) 
Fisicoquímica II (2141081) 
Química orgánica I (2141070) 
Química orgánica II (2141071) 
Química orgánica III (2141095) 
Bioquímica y biología molecular I (2141097) 
Bioquímica y biología molecular II (2141098) 
Laboratorio de bioquímica (2141099) 
Biofisicoquímica (2141132) 
Temas selectos de biofísica y biología molecular (2141133) 
 
Con respecto a los cursos que podría impartir en el posgrado en Química, estos son los siguientes: 
 
Biofisocoquímica (214642) 
Técnicas experimentales en biofisicoquímica (214643) 
Temas selectos de biofisicoquímica (214661) 

 



3. Propuesta de Divulgación de la Ciencia 
 
La difusión de la ciencia es realmente importante para mí. Creo que su importancia se ha hecho incluso más 
evidente en el contexto actual de nuestra sociedad, en la cual la desinformación se ha vuelto aún más común 
desafortunadamente. Esta convicción me llevó a escribir un libro de divulgación científica que titulé "Cien 
años después, historia de dos pandemias" sobre la gripe española y la pandemia de Covid-19. 
Afortunadamente ganó el premio Ruy Pérez Tamayo organizado por el CONAHCYT y el FCE, por lo cual 
fue publicado en la colección "La Ciencia Para Todos" y ya está disponible en librerías. 
 
Durante mi primer año como profesor visitante en la UAM-I, propongo dar una conferencia de divulgación 
de la ciencia dirigida a los estudiantes en el campus. Dicha platica estará centrada en algunos de los temas 
que abarca el libro Cien Años Después. Puntualmente, la conferencia podría tocar temas interesantes para el 
público general como la pandemia de influenza de 1918, el estudio de virus pandémicos, la importancia de 
la vacunación, las vacunas de ARN mensajero, etc. La platica se llevará a cabo de forma dinámica e 
interactiva, para reforzar el interés de los estudiantes por las ciencias en general. Esta conferencia también 
podría ser impartida por ejemplo en otros campus de la UAM. 
 
Otro objetivo durante mi primer año en la UAM-I es continuar con la escritura de un segundo libro para la 
colección "La Ciencia para Todos" del Fondo de Cultura Económica. Este libro de divulgación de la ciencia 
es llamado de manera provisional "Crónicas de la Adicción". Como su nombre lo indica, este libro tratara 
desde una perspectiva histórica y científica temas como la adicción a los opiáceos, alcohol, etc. así como su 
impacto en la sociedad actual. Este libro es un proyecto que inicio en el 2024 y se espera que esté listo el 
primer borrador a finales del 2027, y que sea publicado en el 2028 por el Fondo de Cultura Económica. Con 
la publicación de este libro, espero exponer temas de gran importancia para el público mexicano desde un 
punto de vista científico. 
 
Además de las actividades mencionadas, también propongo participar con mucho gusto en las actividades 
de divulgación ya organizadas en el departamento, tales como la Gaceta Tlecaxitl, los seminarios 
departamentales o las capsulas informativas. 
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Resumen 
Soy un científico especializado en el estudio a nivel atómico de proteínas y sus interacciones usando 
diversas técnicas biofísicas como la RMN, ITC, DLS, CD, SAXS, etc. Estudié mi doctorado en el 
Instituto Max Planck de Alemania, y me encuentro haciendo mi trabajo postdoctoral en el CNRS de 
Francia. He publicado 15 artículos en revistas de prestigio como Nature Communications, Science 
Advances, JACS, Angewandte Chemie, Chemical Reviews, etc., que cuentan con 648 citas hasta el 
momento, y un índice H = 13. He ganado dos becas internacionales (incluida la prestigiosa Marie 
Curie) con las cuales he obtenido financiamiento por más de 300,000 euros para apoyar mi 
investigación. Durante mi paso por la Facultad de Química de la UNAM participé en el programa de 
asistente de profesor en la asignatura de Biología Celular, y en mi doctorado impartí el laboratorio de 
Química Biomolecular para alumnos de maestría de la Universidad de Gotinga. He supervisado dos 
tesis de maestría, una de doctorado, y gané el premio internacional de divulgación de la ciencia Ruy 
Perez Tamayo en el 2023 con el libro "Cien Años Después, Historia de Dos Pandemias". Dicho libro 
fue publicado en la colección "La Ciencia Para Todos" del Fondo de Cultura Económica y ya está 
disponible en librerías. 
 
Educación 
Doctorado en Ciencias; especialidad "Biomolecules: structure - function - dynamics" 
Universidad de Göttingen/Max Planck Institute for Biophysical Chemistry. Graduado en el 2015. 
Título de la tesis: Paramagnetic tools for the structural analysis of high molecular weight proteins. 
Supervisor: Dr. Markus Zweckstetter.  
  

​ ​ Maestría en Ciencias Bioquímicas  
​ ​ Instituto de Biotecnología, UNAM. Graduado en el 2009. Título de la tesis: Evolución natural 
de la        ​ función enzimática de HisA de Corynebacterium diphtheriae: un acercamiento cinético 
y estructural. ​ Supervisor: Dr. Francisco Barona Gomez. 

 
Licenciatura en Química Farmacobiología 
Facultad de Química, UNAM. Tesis en el Instituto de Fisiología Celular. Graduado en el 2005. Título 
de la Tesis: Generación de baculovirus recombinantes para el despliegue de péptidos en su superficie. 
Supervisor: Dr. Luis Vaca Dominguez. 
 
Experiencia laboral  
Investigador postdoctoral. Institute of Structural Biology (empleo actual), Flexibility and Dynamics 
of Proteins group. Proyecto: Studies regarding the molecular basis of avian influenza and SARS-CoV-2 
virus adaptation to humans. Empleado desde abril del 2017 a la fecha. 
  
Investigador postdoctoral. German Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE, Germany). 
Proyecto: Studying the interaction of intrinsically disordered proteins involved in Alzheimer disease 
with biological membranes. De febrero del 2015 a marzo del 2017. 
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Profesor de laboratorio, Química Biomolecular. Facultad de Química, Universidad de Göttingen. 
Semestre de verano del 2013. 
 
Asistente de Profesor, Biología Celular. Facultad de Química, UNAM. Agosto del 2005 a Enero del 
2006. 
 
Premios y becas 
VI Premio Internacional de Divulgación de la Ciencia "Ruy Perez Tamayo" (2023), por el libro 
"100 Años Después, Historia de Dos Pandemias", organizado por el CONAHCYT y el Fondo de 
Cultura Económica para la colección "La Ciencia para Todos" (250,000 pesos). 
 
Beca Marie Curie, otorgada por la European Research Commission (2020-2022) para apoyar mi 
investigación postdoctoral por 2 años (185,076 euros). 
  
Beca Human Frontiers in Science (2017-2020) para apoyar mi investigación postdoctoral por 3 años 
(139,500 euros). 
 
Libros 
Camacho-Zarco, AR (2024). Cien Años Después: Historia De Dos Pandemias (Colección "La Ciencia 
Para Todos"). México, Fondo de Cultura Económica (2024). 
 
Artículos 
(Índice H = 13; 649 citas en total) 
https://scholar.google.fr/citations?user=aUKDlL0AAAAJ&hl=en 
 
Botova M*, Camacho-Zarco AR*, et al. A specific phosphorylation-dependent conformational switch 
of SARS-CoV-2 nucleoprotein inhibits RNA binding. Science Advances (In press, IF = 13.6, Q1). 
 
Camacho-Zarco AR et al. Multivalent dynamic colocalization of avian influenza polymerase and 
nucleoprotein by intrinsically disordered ANP32A reveals the molecular basis of human adaptation. J 
Am Chem Soc. (2023); 145(38):2085-2101; (IF = 15.0, Q1, 5 citas). doi: 10.1021/jacs.3c06965 
 
Rodríguez-Hernández AR et al. Baculovirus display of peptides and proteins for medical applications. 
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