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RESUMEN

Con el avance de la tecnologia, la quimica computacional se ha convertido en
pieza clave de las investigaciones cientificas. Hoy en dia, la quimica compu-
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tacional ha logrado obtener métodos y algoritmos capaces de reducir errores
en la prediccion de propiedades y simulacién de eventos quimicos, llegando a
ser comparables con resultados experimentales. Ser capaces de entender dife-
rentes procesos quimicos desde un punto de vista molecular, lo que muchas
veces es imposible conseguir mediante la experimentacion, hace de la quimica
computacional una herramienta poderosa. Asi, procesos como el descubri-
miento de nuevos medicamentos, han dejado de depender del factor del azar,
para transformarse en procesos mas eficientes y racionales llegando a reducir
el tiempo en un 50 %. En esta revision, examinaremos algunos ejemplos de
como la quimica computacional ha ayudado a tener un mejor entendimiento
de procesos quimicos como la sustitucién nucleofilica de Vicarius, la interac-
cioén de nanoparticulas de plata con moléculas organicas, y el mecanismo de
reaccion de la biodegradacion de la lignina en presencia de la lignina peroxi-
dasa. También se presentan investigaciones sobre el posible mecanismo de ac-
cion de farmacos como el paracetamol o de los péptidos antimicrobianos
extraidos del exudado de ranas.

ABSTRACT

As technology advances, computational chemistry has become a key part of
scientific research. Nowadays, computational chemistry has been able to obtain
methods and algorithms capable of reducing errors in the prediction of proper-
ties and simulation of chemical events being comparable with results obtained
experimentally. Being able to understand different chemical processes from a
molecular point of view, which sometimes is impossible to achieve through ex-
perimentation, makes computational chemistry a powerful tool. In this sense,
processes such as drug discovery have ceased to depend on serendipity to be-
come a more efficient and rational process; therefore, reducing the time to put
a drug in clinical trials by half. In this review, some examples of how compu-
tational chemistry has helped to get a better understanding of chemical proces-
ses are examined. Studies getting new insights into the Vicarious nucleophilic
substitution, interaction of silver nanoparticles with organic molecules, and the
reaction mechanism of lignin biodegradation in the presence of lignin peroxi-
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dase are reviewed. Also, investiga-

tions on the possible mechanism of

action of drugs such as acetamino-
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phen or antimicrobial peptides ex-
tracted from frog exudate are presen-
ted.

INTRODUCCION

Hoy en dia, las computadoras se han
convertido en parte fundamental de
las ciencias bdsicas como la fisica, la
quimica y las matematicas. La qui-
mica computacional es una rama de
la quimica que usa modelos matemé-
ticos implementados en computado-
ras para facilitar y entender, con mas
profundidad, diferentes procesos qui-
micos (Foresman, 2001). La quimica
computacional puede ser aplicada en
diversas areas como como la bioqui-
mica, la ciencia de materiales, la na-
notecnologia y la biologia molecular.
Durante los Gltimos 30 anos, varias
herramientas han sido desarrolladas,
permitiendo, desde, analizar el gran
volumen y complejidad de datos ge-
nerados hasta modelar procesos qui-
micos (Fourches, Muratov, & Tropsha,
2010; Hassan, Brown,
O’Brien, & Rogers, 2006).

Varma-

El modelamiento molecular trata de
imitar el comportamiento de las mo-
[éculas estudiando, asi, desde peque-

fios sistemas organicos en fase ga-
seosa, hasta el estudio de complejas
interacciones quimicas en sistemas
biolégicos (Holtje, Folkers, & Luzar,
1998; Karlstrom et al., 2003).

Dependiendo del problema que se
quiera estudiar, la quimica computa-
cional ofrece una gran variedad de
algoritmos tedricos y métodos para
que se pueden abarcar, tales como
son los mecanico-cuanticos, estadis-
ticos, ab initio, dinamica molecular,
funcionales semiempiricos y de den-
sidad, entre otros (Lewars & Lewars,
2016a). Con estos métodos, se pue-
den calcular geometrias moleculares,
tasas y equilibrios, reactividad, es-
pectros, mecanismos de reaccion, in-
teracciones moleculares, modelos de
relacion cuantitativa estructura-acti-
vidad (QSAR por sus siglas en inglés)
y otras propiedades fisicas de interés
(Fourches et al., 2010; Hassan et al.,
2006; Lewars & Lewars, 2016b,
2016¢, 20164a).
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Para el estudio de moléculas peque-
fas, se utilizan modelos mecano-
cuanticos sofisticados y costosos
computacionalmente (Lewars & Le-
wars, 2016b). La mecdnica cuantica
es la base de la fisica moderna y
parte esencial de la fisicoquimica.
Tuvo sus inicios en la radiacién del
cuerpo negro y el efecto fotoeléc-
trico, llegando al atomo de Bobhr, y fi-
nalizando con la base de |la
mecdnica cuantica que es la ecua-
cién de Schrodinger (ecuacion 1).
Esta ecuacion permite predecir el
comportamiento de un sistema dina-
mico, aunque solo se ha logrado re-
solver para sistemas pequefios como
el &tomo de hidrégeno (Bell, Dines,
Chowdhry, & Withnall, 2007).

(1
Sistemas un poco mas grandes son
estudiados con modelos que usan
cierto tipo de aproximaciones para
no hacerlos tan demandantes com-
putacionalmente, como es el caso de
la teoria del funcional de la densidad
(ecuacion 2) (Lewars & Lewars,
2016a). Sistemas biolégicos mucho
mas grandes y que tomarian tiempos

inmanejables, usando los métodos
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anteriormente mencionados, son es-
tudiados con métodos mas simples
como la mecanica clasica (Karlstrom
et al., 2003).

Epprlp]l = Tslp] + Enelp] +J[p] +
ExclP] 2)

La quimica computacional es am-
pliamente utilizada en la industria
farmacéutica para explorar las inte-
racciones de posibles farmacos con
biomoléculas, por ejemplo mediante
el acoplamiento de un candidato de
farmaco con en el sitio activo de su
objetivo biolégico (Lewars & Lewars,
2016a, 2016c¢). También, esta rama
de la quimica tiene gran aplicacion
en la investigacion de las propieda-
des de sélidos y polimeros, siendo
fundamental en la fabricacion de
nuevos materiales (Lewars & Lewars,
2016a). Se debe enfatizar que nin-
guno de estos calculos puede reem-
plazar a los trabajos experimentales
que siguen teniendo la palabra final
de lo que en verdad sucede en la na-
turaleza. Sin embargo, la quimica
computacional es un complemento
para entender mas a profundidad
eventos que son imposibles de visua-
lizar experimentalmente (Lewars &
Lewars, 2016a).
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En esta revision, se presentaran varios
de los trabajos realizados por el
grupo de quimica computacional de
la Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador, donde se utilizaron varias
de las metodologias computaciona-
les disponibles para estudiar propie-
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dades como reactividad, mecanismos
de reaccion, mecanismos de accion
de farmacos y péptidos. Los resulta-
dos obtenidos permitieron entender
de mejor manera procesos que en-
vuelven tanto moléculas pequefas,
asi como sistemas enzimaticos.

RESULTADOS

Reactividad

La reactividad es un pardmetro muy
usado en quimica para determinar
qué tan facil es para una molécula
experimentar una reacciéon quimica.
Saber la reactividad de cierto tipo de
moléculas en reacciones de interés
como la sustitucién nucleofilica de
Vicarius (SNV) es de gran importan-
cia para entender este tipo de pro-
ceso y poder obtener productos
deseados de una forma mas eficiente.
La SNV es una herramienta (til para
introducir una variedad de sustitu-
yentes en compuestos aromaticos y
heteroaromaticos (Mgkosza & Woj-
ciechowski, 2004). Varios estudios
experimentales se han llevado a cabo
para sintetizar nuevos nitroarenos
sustituidos y para determinar las
constantes de velocidad cinética de

estas reacciones (Makosza, 2010;
Makosza & Wojciechowski, 2004;
Patz, Mayr, Maruta, & Fukuzumi,
1995). Esta reaccion es ampliamente
utilizada ya que permite introducir
diferentes grupos funcionales conte-
niendo atomos de carbono en anillos
nitroaromaticos (Vollhardt & Schore,
2014). En general, la reaccion se re-
aliza mediante la adicién al nitroa-
reno de un carbanién con un grupo
saliente X unido a su centro, seguido
de una eliminacion f del HX como
se muestra en el Esquema 1
(Makosza & Wojciechowski, 2004).
Varios estudios se han realizado para
entender y aclarar algunas de las ca-
racteristicas esenciales de la reac-
cién, por su amplia aplicabilidad en
sintesis orgdnica (Makosza, 2010;
Makosza, Lemek, Kwast, & Terrier,
2002; Makosza & Wojciechowski,
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2004; Patz et al., 1995; Vollhardt &
Schore, 2014), aunque su meca-
nismo de reaccién adn no esta del
todo elucidado debido a la comple-
jidad experimental de las investiga-
ciones cinéticas (Makosza, 2010). La
naturaleza del solvente, el tipo de nu-
cledfilo, la demanda estérica del car-

banién, la concentracion y natura-
leza de la base tienen una influencia
considerable tanto en la energia de
activacién como en la relacién iso-
mérica de los productos, que es im-
portante estudiarla para conocer la
influencia de cada uno (Patz et al.,
1995).

Esquema 1. Sustitucidn nucleofilica de Vicarius del N-metil-2-pirrol

En estudios tedricos, la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT) ha
sido exitosa al proporcionar un con-
junto de indices de reactividad global
y local para el andlisis de selectividad
quimica y reactividad en numerosos
sistemas (Winiarski & Makosza,
1987). Estos indices son obtenidos en
términos de parametros de reactivi-
dad global como el potencial qui-
mico electrénico, u; dureza quimica,
n y blandura global, S (Schindele,
Houk, & Mayr, 2002). Adicional-
mente, descriptores de selectividad
como la funcién Fukui, f(r) y blan-
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dura local, s(r) (Schindele et al.,
2002; Winiarski & Makosza, 1987).
Uno de los pardmetros de reactividad
mas usados en DFT es la electrofilia
global, w, definida por Parr. (Parr,
1980). Este descriptor ha sido utili-
zado con éxito para describir la reac-
tividad en
organicos como reacciones de Diels-
Alder, las cicloadi- ciones 1,3-dipola-
res y las reacciones de Friedel-Crafts
(Parr, Szentpaly, & Liu, 1999; Parr &
Yang, 1984; Pérez, Domingo, Aurell,
& Contreras, 2003).

diferentes  sistemas
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En este primer proyecto, se analiza-
ron los patrones de reactividad de
una serie de arenos deficientes en
electrones, utilizando el indice de
electrofilia global (Parr, 1980). y un
nivel de teoria B3LYP/6-311G(d,p)
implementado en el software Gaus-
sian 09 (Frisch et. al, 2009). Los valo-
res obtenidos computacionalmente
fueron comparados con valores expe-
rimentales obtenidos en la literatura
(Makosza, 2010; Makosza et al.,
2002; Makosza & Wojciechowski,
2004).
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La velocidad relativa de segundo
orden obtenida experimentalmente
fue comparada con los valores de
electrofilia global obtenidos compu-
tacionalmente. Ya que la relacién
entre los dos es logaritmica, el loga-
ritmo de la constante de velocidad
fue obtenido (Tabla 1). Los compues-
tos estudiados por Meneses et.al
(2017), fueron divididos en dos gru-
pos dependiendo del nimero de ato-
mos que conforma el anillo. Los
valores obtenidos en la Tabla 1 fue-
ron graficados en la Figura 1, con la
obtencién de una buena correlacion
entre ambos pardmetros.

Tabla 1. Electrofilia global (w), constante de velocidad relativa de segundo orden y

su logaritmo en los nitroarenos estudiados
(Meneses et. al., 2017)

Compuesto ki (M's')  Log ke @(eV)
3-nitropiridina 7.8x104 4,89 0,935
2-cloro-3-nitropiridina 8.7x104 4,94 0,921
4-etoxi-3-nitropiridina 1,0x103 3.00 0,550
2-metoxi-5-nitropiridina 1,7x104 4,23 0,758
1-nitronaftaleno 4,6x103 3.66 0,693
N-metil-2-nitropirrol 1.0 0,00 0,626
N-metil-3-nitropirrol 5,0 0,70 0,502
1-metil-5-nitroimidazol 1,8x101 1,26 0,751
1-metil-4-nitroimidazol 5,5x102 2,74 0,609
1-metil-4-nitropirazol 9.3x101 1,97 0,722
2-nitrotiofeno 1,.8x104 4,26 0,918
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Figura 1. Logaritmo de la constante de velocidad relativa vs. la electrofilia global
en nitroarenos de anillo de cinco (a) y seis (b) miembros
(Meneses et. al., 2017)

La Figura 1 muestra una linea recta
con una tendencia positiva y un coe-
ficiente de correlacién de 0,99 para
los compuestos que tienen anillos de
seis miembros y de 0,86 para los de
cinco miembros, indicando una
fuerte relacién entre ambos pardme-
tros. Esto demuestra que el método
DFT usado es 6ptimo para el estudio
de la reactividad en este tipo de sis-
temas. El descriptor de electrofilia
global obtenido computacionalmen-
te puede ser usado para estimar la
constante de velocidad de los nitroa-
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renos mediante su relacion logarit-
mica.

La electrofilia global es un excelente
descriptor de reactividad, ya que ex-
plica adecuadamente los efectos
electrénicos de los sustituyentes en
las moléculas estudiadas, permi-
tiendo clasificar adecuadamente los
nitroarenos en sus escalas absolutas
de reactividad (Figura 2) (Meneses,
Morocho, Castellanos, & Cuesta,
2017).
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Figura 2. Escala experimental de la constante de velocidad relativa
de segundo orden para nitroarenos de anillo de cinco y seis miembros
(Meneses eft. al., 2017)

Mecanismos de reaccion

La lignina peroxidasa (LiP) es una en-
zima encargada de degradar hidro-
carburos aromaticos en la naturaleza
(Kudo, Harada, Kubota, Sasaki, & Ka-
neta, 2017). Debido a su eficiencia,
este mecanismo ha sido usado tam-
bién para aplicaciones industriales
entre las que se encuentra una gran
variedad de campos, incluidos la in-
dustria del papel, cosméticos, ali-

mentos, textiles, industrias de com-
bustibles, quimicos y productos agri-
colas (MacDonald, Goacher, Abou-
Zaid, & Master, 2016; Rai, Yadav, &
Singh Yadav, 2016). En presencia de
H,0,, la LiP puede descomponer fa-
cilmente la lignina y sus andlogos sin
la necesidad de condiciones agresi-
vas como &cidos, altas temperaturas
o presiones. Esto, reduce el aporte de
energia, el impacto ambiental y pro-
porciona una alternativa mas especi-
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fica y efectiva (Egwim, Kabiru, & Tola,
2015; Harada, Sasaki, & Kaneta,
2016; Kudo et al., 2017). Estudios
han sugerido que estas enzimas pue-
den también degradar algunos conta-
minantes organicos, como el indano,
pentaclorofenol, bifenilos policlora-
dos, pireno, y cianuro (Shah, Grover,
Barr, & Aust, 1992).

Varias investigaciones se han llevado
a cabo en un intento de obtener una
mejor comprension del complejo
proceso de la biodegradacion de la
lignina por accion de la LiP. Entre
esos, se ha caracterizado la enzima
en términos de su estructura y propie-
dades biofisicas y quimicas (Ten
Have, Franssen, & Field, 2015). Otros
estudios se han dirigido hacia la di-
lucidacién de los mecanismos quimi-
cos exactos implicados en el
rompimiento del enlace de la cadena
lateral de la lignina y las reacciones
de apertura del anillo aromatico
(Dashtban, Schraft, Syed, & Qin,
2010).

En el mecanismo de reaccion de la
degradacion de la lignina, esta en-
zima cataliza el rompimiento del en-
lace carbono-carbono, degradando
asi este polimero. Si se parte de otro
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compuesto organico como el 1-
(3’,4’-dimetoxifenil)propeno (DMPP),
este mecanismo produce veratralde-
hido (VAD), que es un compuesto
ampliamente usado en la industria
como saborizante y como punto de
partida en la sintesis de farmacos
como el Prazosin o la Dimeditiapra-
mine (Cuesta, et. al., 2018).

Uno de los pocos, pero mas comple-
tos mecanismos de reaccién pro-
puestos para este proceso, muestra
que, durante la transformacion, ocu-
rren solo dos pasos donde se incluye
la LiP, mientras que el resto de los
pasos son no enzimaticos. En el me-
canismo, un radical libre catiénico
del alcohol veratrilico se forma como
un intermedio (Khindaria, Yamazaki,
& Aust, 1995). Ademas de la reaccion
de oxidacién de un electrén catali-
zada por la LiP, este mecanismo pasa
por varias reacciones no enzimdticas,
incluida la adicién de agua vy la for-
macién de radicales. Los radicales
son especies reactivas que permiten
reacciones secundarias, como la adi-
cion de un radical superéxido vy, el
acoplamiento o formacién de radica-
les peroxilo (Ten Have et al., 2015).
De este modo, se propuso estudiar
los diferentes pasos involucrados en
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el mecanismo de reaccion de la LiP
(Figura 3) usando DFT para caracte-
rizar los reactivos, intermedios, esta-
dos de transiciéon y productos
propuesto por Ten Have et al. (2015)
Adicionalmente, se realizé una ca-
racterizacion cinética del mecanismo
usando descriptores como la fuerza

PROCESOS QUIMICOS Y BIOQUIMICOS A NIVEL MOLECULAR
Cuesta & Meneses., 69—100

de reacciéon y la constante de la
fuerza de reaccién. Debido a la com-
plejidad del modelo biolégico, los
pasos donde la LiP participa como
catalizador, no fueron tomados en
cuenta en este estudio (Cuesta et. al.,
2018).

Figura 3. Mecanismo de reaccién de la biotransformacién de DMPP en VAD
(Cuesta et. al., 2018)

Todos los célculos tedricos para el es-
tudio del mecanismo de reaccion se
realizaron utilizando el funcional
global hibrido M06-2X y un conjunto
de base 6 31++G(d, p) (Zhao & Truh-
lar, 2008). El mecanismo de reaccion
estudiado para la formacion de VAD
a partir de DMPP comprende siete

pasos, de los cuales cinco pasos no
incluyen la LiP como catalizador.
Estos cinco pasos incluyen la forma-
cién de especies radicales, transfor-
macién de enlaces, adicion de agua
y oxigeno, reordenamiento de ato-
mos y una desacetilacién. Los resul-
tados de Cuesta et. al., (2018).
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mostraron que el mecanismo general
estudiado que va desde la estructura
3 a la estructura 8 (Figura 4) es un
proceso endotérmico, con energia de
activacion mixta que depende de los
cuatro estados de transicién encon-
trados (Tabla 2). Ya que la LiP inter-

viene en la mitad de la reaccion, se
obtuvieron dos pasos determinantes,
uno para los procesos que ocurren
antes (paso 2) y uno para los proce-
sos que ocurren después (paso 4) de
la intervencién de la LiP.
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3 /
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P
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Figura 4. Perfil de la reaccién de formacion de VAD a partir de DMPP
(Cuesta et. al., 2018)
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Tabla 2. Energia, entalpia,
energia libre de Gibbs y entropia de activacion de los pasos
de la reaccién de DMPP a VAD
(Cuesta et. al., 2018)

Paso TS 1 TS 2 183 1S4
EA (kcal/mol) 32,80 49,03 25,71 79,52
HA (kcal/mol) 32,80 49,03 25,12 79,52
G* (kcal/mol) 32,92 49,36 38,37 81,20
$# (cal/mol.K) -0,42 -1,10 -44,45 -5,63

En la Figura 5 se muestran los des-
criptores de la fuerza de reaccién y
la constante de fuerza para los pasos
determinantes. En ésta, se puede ob-
servar como, para la fuerza de reac-
cién, la region del estado de
transicion va desde un minimo global
a un maximo, siendo cero en el es-
tado de transicién. En contraste, para
la constante de fuerza, los valores du-
rante la region del estado de transi-
cién son negativos, llegando a su
punto minimo en el estado de transi-

cion.

Este estudio preliminar de Cuesta et.
al. (2018), aunque consiste en mode-
los moleculares muy simples y que
no involucra efectos del ambiente
proteico o de la solvatacién explicita
de agua en las diferentes etapas de la
reaccion, es Util para entender a un
nivel molecular los pasos donde la
LiP no interviene directamente. Estu-
dios se siguen haciendo para crear un
modelo molecular completo sustrato-
enzima, donde todos los efectos se
puedan tomar en cuenta utilizando
métodos de dindmica molecular y
QM/MM.
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Figura 5. Coordenada Intrinseca infrinseca de reaccién vs energia potencial, AE,
fuerza de reaccion, F(E) y constante de fuerza de reaccion k(E) para los pasos 2y 4
(Cuesta et. al., 2018)

Mecanismo de accion

El paracetamol es uno de los medica-
mentos mas usados a nivel mundial.
Actualmente, se considera el princi-
pal analgésico y antipirético del mer-
cado (Jozwiak-Bebenista & Nowalk,
2014). A lo largo de los afos, el pa-
racetamol ha estado bajo constante
investigacion sin poder aclarar o ve-
rificar su mecanismo de accion en el
cuerpo, lo que ha creado un debate
sobre si este medicamento debe ser
considerado parte del grupo de me-
dicamentos antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) (Ottani, Leone,
Sandrini, Ferrari, & Bertolini, 2006).
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Debido a esto, varias investigaciones
se han centrado en su relacion con
las ciclooxigenasas (COX) (Graham,
Davies, Day, Mohamudally, & Scott,
2013; Graham & Scott, 2005), lo que
ha llevado a sugerir la existencia de
una variante adicional, denominada
COX-3 (Botting & Ayoub, 2005; Kis,
Snipes, Bari, & Busija, 2004; Kis, Sni-
pes, & Busija, 2005; Snipes, Kis, Shel-
ness, Hewett, & Busija, 2005). Sin
embargo, las conclusiones de estas
investigaciones no han sido decisi-
vas, entregando resultados en los que
se evidencia que esta enzima, aun-
que puede tener actividad COX en
caninos y, por lo tanto, interactuar
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con el paracetamol, en roedores y
humanos, su codificacion genera
aminodcidos completamente diferen-
tes en comparacion a las COX-1 y
COX-2, sin mostrar actividad (Kis et
al., 2005). Otras hipotesis sugieren
que el medicamento actda en la me-
diacién de los receptores cannabi-
noides, especificamente el receptor
potencial transitorio vanilloide 1
(TRPV1), a través de un metabolito
intermedio del paracetamol, la N-
acilfenolamina bioactiva (AM404)
(Mallet et al., 2008).

En esta investigacion preliminar de
Cuesta et. al. (2017), se propuso un
estudio de la posible interaccion del
paracetamol y uno de sus metaboli-
tos, el 4-aminofenol, con las enzimas
encargadas de mediar el proceso in-
flamatorio, COX-1 y COX-2. Por
medio del uso de técnicas computa-
cionales, se propuso determinar la
posibilidad que tienen estas molécu-
las para interaccionar e inhibir, hasta
cierto punto, la actividad de estas dos
ciclooxigenasas y asi producir un
efecto antiinflamatorio leve en el
cuerpo. Para el estudio, la estructura
del medicamento y su metabolito
fueron optimizadas utilizando méto-
dos mecdanico-cuanticos incluidos en
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el software Gaussian 09 (Frisch et al.,
2009), mientras que la interaccién de
estas moléculas con las enzimas fue
hecho con técnicas de acoplamiento
molecular con el software Autodock
VINA. Las enzimas fueron obtenidas
del Protein Data Bank (Berman et al.,
2002). Para el caso de la COX-1, se
utilizo la estructura cristalografica de
esta enzima unida al ibuprofeno, ob-
tenida de una oveja a una resolucién
de 2,6 A (cédigo PDB: 1EQG), mien-
tras que la para la COX-2, se usé la
estructura cristalografica de la en-
zima unida al medicamento celeco-
xib extraida de un ratén con una
resolucién de 2,4 A (cédigo
PDB:3LNT1) (Cuesta, Vela & Meneses,
2017).

Los resultados obtenidos que se pre-
sentan en la Tabla 3, muestran que las
conformaciones con mdas afinidad
para el paracetamol y 4-aminofenol
no se encuentran en el sitio activo de
la COX-1 y COX-2 (Figura 6). Se re-
alizo el acoplamiento molecular con
el sustrato natural de estas enzimas,
que es el acido araquidonico, y se
encontraron valores de afinidad 1
kcal/mol mayores, lo que indicaria
que tanto el paracetamol como el 4-
aminofenol no ganarian en la com-
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petencia para ocupar el sitio activo
COX durante un proceso inflamato-
rio. Esto sugiere que el mecanismo
de accién principal del paracetamol
o su metabolito no se da por inhibi-
cion de las Ciclooxigenasas (Cuesta,
Vela, & Meneses, 2017). Este resul-
tado concuerda con la literatura,
donde se menciona una accién anal-
gésica y antipirética, procesos que
son mediados por otro sistema de en-
zimas (Jozwiak-Bebenista & Nowak,

2014). Adicionalmente, los efectos
secundarios también son muy dife-
rentes a los producidos por molécu-
las pertenecientes al grupo de los
AINEs como el ibuprofeno. Se conti-
ndan haciendo estudios en esta area
para determinar si el mecanismo de
accion del paracetamol puede darse
por la inhibiciéon de los receptores
cannabinoides, lo que explicaria el
efecto analgésico (Cuesta, Vela, &
Meneses, 2017).

Tabla 3. Interaccién del paracetamol y 4-aminofenol con las COX
(Cuesta, Vela, & Meneses, 2017)

Conformacién

Afinidad COX-1 (kcal/mol) Afinidad COX-2 (kcal/mol)

Paracetamol 4-aminofenol Paracetamol 4-aminofenol

-6,3
-6,1
-5,8
-5.8
-5.6
-5.6
-5.4
-5.3
-5,3

NV 0 N oA WN

-5.4 -6,1 -5,5
-5,1 -6,0 -5,4
-5,1 -5.9 -5.2
-5,1 -5.7 -5,2
-5.1 -5,6 -5,2
-5.0 -5,3 -5,1
-4,9 -5,2 -5,1
-4,9 -5,1 -4,9
-4,8 -5,0 -4,8
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Figura 6. Acoplamiento del paracetamol con la COX-1 (a) y del 4-aminofenol con la
COX-2 (b). Los sitios activos se encuentran en blanco y verde, respectivamente
(Cuesta, Vela, & Meneses, 2017).

Nanoquimica

Las nanoparticulas tienen propieda-
des dpticas, eléctricas y térmicas que
son Unicas (Saion, Gharibshahi, &
Naghavi, 2013). Las aplicaciones de
las nanoparticulas van desde células
fotovoltaicas a sensores bioldgicos y
quimicos. Las nanoparticulas de
plata han sido ampliamente estudia-
das por sus aplicaciones biologicas
en diagnéstico molecular, dispositi-
vos foténicos, sistemas nanométricos
de liberacion de farmacos, diagnds-
tico por imagenes y biosensores (Li et
al., 2013; Romann, Wei, & Pileni,
2015). Pese a la gran aplicacién de
las nanoparticulas, ain no se cono-
cen a ciencia cierta las posibles con-

secuencias de su uso, incluyendo su
toxicidad y los posibles riesgos a la
salud humana (Lewinski, Colvin, &
Drezek, 2008). El modelamiento
computacional es una herramienta
atil para complementar los estudios
experimentales. Con un estudio com-
putacional, es factible simular inte-
racciones bajo diferentes condicio-
nes que no siempre es posible estu-
diar u observar en el laboratorio (You
etal., 2012). El uso de computadoras
en el drea de la nanotecnologia ha te-
nido resultados satisfactorios. Asi, se
han realizado estudios teéricos sobre
la afinidad de los iones de plata con
el ADN a nivel molecular para deter-
minar la interaccién de estos iones
con la citosina y adenisona (Wu et
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al., 2012). Ademas, se ha realizado
un analisis de reactividad quimica de
moléculas biolégicas en presencia de
iones de plata para estudiar los orbi-
tales moleculares y encontrar las es-
pecies mas estables determinando,
asi, la reactividad (Martinez & Orran-
tia Borunda, 2016).

Siguiendo este enfoque, Fabara et .al.
(2018) propusieron estudiar la inte-
raccion entre las nanoparticulas de
plata con las moléculas que se en-
cuentran en la capa lipidica de la
piel. Este estudio ha permitido tener
indicios de cémo se comportan las
nanoparticulas de plata cuando estan
en contacto con la piel. Para este es-
tudio se propusieron cuatro sistemas,
cada uno conteniendo diferentes ato-
mos de plata (1, 3, 5y 6). La energia
de los sistemas fueron calculadas y
sus estructuras optimizadas utili-
zando la teoria del funcional de la
densidad, implementada en el pro-
grama Gaussian 09 (Frisch et al,
2009). Como moléculas bioldgicas,
para estudiar la interaccion fueron
elegidos
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sistemas orgdnicos como glucosa,
acido estearico, acido palmitico y
quercetina, presentes en los recubri-
mientos de nanoparticulas y en la
piel (Fabara, Cuesta, Pilaquinga, &
Meneses, 2018).

Los resultados presentados en la
Tabla 4 mostraron que los sistemas
que tienen 5 atomos de plata fueron
los que formaron los complejos mas
estables. Ademas, se realizo un estu-
dio de orbitales moleculares, los cua-
les ayudaron a describir las inter-
acciones mediante el estudio de los
orbitales moleculares ocupados mds
externos (HOMO por sus siglas en in-
glés). Estos resultados mostraron que
la densidad electrénica durante la in-
teraccion se encuentra alrededor de
los dtomos de plata (Figura 7). Simu-
laciones de dinamica molecular re-
alizadas con el programa Abalone
mostraron que las moléculas de plata
se alejan de los sistemas organicos,
sugiriendo la posibilidad de que estas
nanoparticulas tienen buenas propie-
dades de eliminacién (Fabara et .al.,
2018).
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Tabla 4. Energias de interaccion (Al)
entre moléculas orgdnicas y sistemas de aGtomos de plata
(Fabara et. al., 2018)

. Al (kcal/mol)
Sistema
1Ag 3 Ag 5Ag 6 Ag
Acido estedrico -2,79 -18,58 -8,51 -75,47
Acido Palmitico -3,41 -18,65 -8,53 -75,43
Quercetina -0,81 -24,44 -12,53  -80,16
Glucosa -26,50 - - -

Figura 7. Interaccioén entre los dtomos de plata y glucosa
(Fabara et .al., 2018)
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Péptidos bioactivos extraidos de an-
fibios

Las secreciones cutaneas de muchas
ranas de la especie Anura contienen
compuestos con actividad bioldgica
que son muy interesantes para dise-
far y desarrollar posibles nuevos far-
macos (Conlon, 2012). Estas molé-
culas son parte del mecanismo de
defensa del animal y del sistema de
inmunidad innata y protegen a las
ranas contra bacterias, hongos y pro-
tozoos (Conlon, 2012; Holthausen et
al.,, 2017; Lacombe et al., 2015;
Manzo et al., 2014; Scorciapino et
al., 2013). Una gran parte de estas se-
creciones estdn compuestas por pép-
tidos. Estos tienen un tamano de 8 a
48 amino acidos, una carga entre +2
y +6 a pH 7 debido a amino &cidos
basicos como la lisina y al menos 50
% de amino acidos hidrofébicos
(Conlon, 2012). Estudios han demos-
trado impresionantes propiedades de
estos péptidos, que incluyen activi-
dad contra virus, células cancerosas,
antitumorales, antidiabéticos, antio-
xidantes, inhibicion enzimdtica y
efectos quimiostaticos (Holthausen et
al., 2017; Marani et al., 2015). Ac-
tualmente, el uso de estos péptidos es
limitado debido a su toxicidad des-
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conocida hacia células mamiferas
como los eritrocitos (Conlon, 2012).

En la literatura, no se encuentra un
mecanismo Gnico por el cual los
péptidos causen la muerte de las bac-
terias. Normalmente, su accién no
implica interaccién con un receptor
especifico, sino, una interacciéon no
especifica con la membrana celular
de la bacteria que resulta en su per-
meabilizacién y desintegracion (Con-
lon, 2012; Marani et al., 2015). Estas
interacciones, a menudo complejas,
pueden provocar que los péptidos se
adhieran a la membrana y la permea-
bilicen, causando lisis celular. Esta es
una de las razones por las que estos
péptidos han funcionado contra bac-
terias resistentes a los antibiéticos
(Conlon, 2012; Stutz et al., 2017).

En esta investigacion, se presenté un
estudio computacional de cuatro
Dermaseptinas extraidas del exudado
de la piel de la rana Agalychnis spu-
rrelli. Experimentalmente, estos pép-
tidos fueron obtenidos, purificados y
su secuencia de aminoacidos diluci-
dada usando diferentes técnicas. Adi-
cionalmente, fueron determinadas
sus propiedades
contra bacterias Gram positivas,

antimicrobianas
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Gram negativas y antifiingicas. Se en-
contré que DRS-SP2 tiene actividad
contra E. coli, S. aureus y C. albicans.
La DRS-SP3 y DRS-SP4 poseen acti-
vidad antimicrobiana contra E. coli 'y
S. aureus, mientras que DRS-SP5 con-
tra E. coliy C. albicans (Tabla 5). Con
las secuencias en la mano, Cuesta et
al., (2019a) y Cuesta et al., (2019b)
realizaron un estudio computacional
de las estructuras, obteniendo sus
propiedades fisico-quimicas, estruc-
tura secundaria y su similitud con
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otros péptidos conocidos. Luego, se
realiz6 un estudio de acoplamiento
molecular de estos péptidos contra la
membrana celular y varias enzimas
que se sabe que son vitales para los
organismos. Los resultados mostraron
que las Dermaseptinas son péptidos
catiénicos a-helicoidales (Figura 8)
con un punto isoeléctrico superior a
9,70 y una carga positiva que va de
+1 a +3 a pH fisioldgico.

Figura 8. Estructura secundaria determinada computacionalmente
para la Dermaseptina DR-SP4
(Cuesta et al., 2019b)
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Al introducir estos péptidos en varias
bases de datos, Cuesta et al., (2019b)
determiné que su identidad en com-
paracion con péptidos conocidos os-
cilaentre 36 y 82 %, lo que significa
que estas cuatro Dermaseptinas difie-
ren a las encontradas en otras espe-
cies de ranas.

Los estudios de acoplamiento mole-
cular realizados por Cuesta et al.,
(2019b) que se muestran en la Tabla
6, sugieren que el mecanismo de ac-
cién de este péptido no esta dado por
la inhibicion enzimatica, sino por
lisis celular. Los resultados mostraron

que el péptido interacciona con la
membrana celular bacteriana atrave-
sandola, como se observa en la Fi-
gura 9. Los resultados de la inter-
accion con membrana de mamiferos
mostraron que, en este caso, los pép-
tidos se mantienen en la superficie,
lo que sugeriria una toxicidad baja en
humanos (Cuesta et al., 2019a;
Cuesta et al., 2019b). Estas son mo-
léculas nuevas que tienen un gran
potencial y que podrian estudiarse
mas a fondo, como punto de partida
para farmacos antimicrobianos de ul-
tima generacion.

Tabla 5. Resultados del poder antimicrobiano de las Dermaseptinas
(Cuesta et al., 2019b)

Concentraciéon Minima inhibitoria

Dermaseptina

E. coli S. aureus C. albicans
DRS-SP2 8 8 32
DRS-SP3 128 512 >512
DRS-SP4 128 512 >512
DRS-SP5 256 >512 1054
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Tabla é. Acoplamiento molecular de las Dermaseptinas
con diferentes enzimas de S. aureus, E. coliy C. albicans
(Cuesta et al., 2019a; Cuesta et al., 2019b)

Afinidad (kcal/mol)
Organismo Enzima Inhibidor conocido Inhibidor DRS- DRS- DRS- DRS-
conocido SP2 SP3 SP4  SP5
S. aureus Proteina de unién Ceftobiprole 9,5 51 53 53 48
de Penicilina G-acil 2A
Hidrolasa AmiA Muramil tetrapéptido -7,1 50 -58 -61 -55
ADN girasa B ADP -10,4 42 41 49 48

Proteina de unién
E. coli de Penicilina Moenomicina -7.3 -51 -55 -55 -52
Transglicosilasa b

C. albicans Exo-B-(1,3)- Castanospermina -7,0 53 <59 38 43
glucanasea Proteasa A70* -7.7 -6,1 -64 -64 -65
aspdrtica secretada

* A70: N-etil-N-[(4-metilpiperazin-1-il) carbonil]-D-fenilalanil-N-[(1S,2S,4R)-4- (butilcarbamoil)-1-(ciclohexilmetil)
-2-hidroxi-5-metilhexil]-L-norleucinamida

Figura 9. Interaccién de la dermaseptina DR-SP2 con una membrana mamifera (a)
y una membrana bacteriana (b)

(Cuesta et al., 2019q)
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CONCLUSION

La quimica computacional centra sus
bases en la fisicoquimica y el com-
portamiento de los atomos en un sis-
tema dindmico. Desde sus inicios en
los anos 1930, la quimica computa-
cional nunca ha sido tan importante
como en los Gltimos 10 afos. Los avan-
ces de la tecnologia, a pasos agigan-
tados, han permitido que cada vez los
nuevos métodos y técnicas computa-
cionales sean de mayor utilidad, pues
permiten reproducir con un bajo por-
centaje de error resultados obtenidos
experimentalmente. Asi, herramientas
computacionales consiguen predecir
la reactividad de nitroarenos basan-
dose en descriptores como la electro-
filia global. Adicionalmente, se puede
tener un mejor entendimiento del me-
canismo de reaccién, como el de la
produccién de VAD, con lo que se
pueden disefar mecanismos mas efi-
cientes para la sintesis de este com-
puesto o usar el mecanismo para
obtener compuestos diferentes. En la
rama de la farmacologia, se pueden
llegar a entender, a nivel molecular,
las interacciones que una molécula,
como las Dermaseptinas, el paraceta-
mol o nanoparticulas de plata, tiene
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con distintas enzimas o biomoléculas,
pudiendo asi explicar las propiedades
bactericidas, analgésicas y antiinfla-
matorias, que muestran estos com-
puestos experimentalmente.

Hoy en dia, las técnicas computacio-
nales han alcanzado un nivel de efi-
ciencia muy alto, pues se ha logrado
reducir el proceso de descubrimiento
de un medicamento de 10 a 4 anos,
con moléculas mucho mds seguras y
eficaces. De igual manera, la inteli-
gencia artificial aplicada a esta rama
ha permitido tener rutas de sintesis
altamente eficientes, comparadas a
las que serian obtenidas por quimi-
cos organicos con mas de 20 afos de
experiencia en el campo. Y asi, inves-
tigadores alrededor del mundo pue-
den abordar una infinidad de
problemas y sentar las bases para
procesos quimicos mas eficientes,
dar luz en mecanismos de accién de
farmacos desconocidos y caracterizar
nuevas moléculas que se pueden
convertir en los nuevos farmacos, sin
tener que invertir grandes sumas de
dinero en equipos reactivos e infraes-
tructura en una etapa inicial.
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