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Resumen 
 

 
La enfermedad  hidatídica  se encuentra  ampliamente diseminada  por diversos conti- 

nentes,  y es clasificada como una Enfermedad  Tropical Desatendida  por la Organización 

Mundial de la Salud. Es causada principalmente  por el parásito  Echinococcus granulosus 

produciendo  grave daño en la salud. Esta  investigación se basó en el análisis de la inter- 

acción entre  la Proteína  de Unión de Ácidos Grasos (PUAG)  del parásito  Echinococcus 

granulosus  (EgFABP1) y los ácidos  grasos  poliinsaturados (AGPI):  ácido α-linolénico 

(ALA), ácido araquidónico  (ARA),  ácido eicosapentaenoico  (EPA)  y ácido docosahexa- 

enoico (DHA) con el objetivo de diseñar un nanotransportador. La estructura molecular 

de los AGPI fue optimizada  geométricamente  utilizando herramientas de mecánica cuán- 

tica y analizada  con la función Fukui, utilizando la funcional B3LYP y la base DZVP. Se 

realizó una minimización de energía y una dinámica molecular de la proteína utilizando el 

colectivo canónico (NVT),  el colectivo isotérmico-isobárico (NPT), y el campo de fuerza 

OPLS-AA en el software GROMACS.  Así mismo, las moléculas de ácidos grasos fueron 

optimizadas  en mecánica  molecular  utilizando  un colectivo NVT  y el campo de fuerza 

OPLS-AA.  La construcción  del nanotransportador se realizó en forma de dendrímero, 

utilizando  poliglicerol como núcleo y dos moléculas de DHA en segunda generación. La 

geometría del nanotransportador se optimizó utilizando el método semiempírico PM6. Se 

adoso moléculas de fármacos al nanotransportador las cuales fueron: albendazol (ABZ), 

mebendazol  (MBZ)  y praziquantel (PRZ).  Los resultados  de acoplamiento  y posterior 

interacción  en dinámica molecular demostraron  que la mejor interacción fue con el DHA. 

El análisis del acoplamiento  e interacción en dinámica molecular demostraron  que la pro- 

teína EgFABP1  posee una alta atracción  por el nanotransportador, siendo la interacción 

más estable cuando se encuentra  cargado con PRZ. 

 

Palabras clave:  Echinococcus granulosus, Ácidos Grasos Poliinsaturados, Nanotrans- 

portador,  Dinámica molecular, Mecánica Cuántica.
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Abstract 
 

 
The  hydatid  disease is widely disseminated  in several continents,  and  is part  of the 

group of Neglected Tropical Diseases by the World Health Organization. Hydatid  disease 

is caused mainly by the  parasite  Echinococcus  granulosus producing  serious damage  to 

health  due  to  the  formation  of cysts  in humans.  This  investigation  was based  on the 

analysis of the interaction between the Fatty Acid Binding Protein  (FABP) of the para- 

site Echinococcus  granulosus (EgFABP1) and the  polyunsaturated fatty  acids (PUFA): 

α-linoleic acid (ALA) ), arachidonic  acid (ARA),  eicosapentaenoic  acid (EPA)  and do- 

cosahexaenoic acid (DHA) with the  aim of designing a nanocarrier  structure with high 

interaction capacity.  The molecular structure of the polyunsaturated fatty  acids was geo- 

metrically  optimized  using quantum mechanics techniques  and analyzed with the Fukui 

function, using the functional B3LYP and the DZVP base. An energy minimization and a 

molecular dynamics of the protein  using the canonical collective (NVT),  the isothermal- 

isobaric  collective (NPT), and  the  OPLS-AA  force field in  the  GROMACS  software. 

Likewise, the fatty  acid molecules were optimized in molecular mechanics using a collec- 

tive NVT and the OPLS-AA force field. The construction  of the nanocarrier  was carried 

out in the  form of a dendrimer,  using polyglycerol as the  nucleus and two molecules of 

DHA in the second generation.  The geometry of the nanocarrier  was optimized using the 

semi-empirical PM6 method.  Drug molecules (albendazole  (ABZ), mebendazole (MBZ) 

and praziquantel (PRZ))  were attached to the nanocarrier.  The results  of coupling and 

subsequent interaction in molecular dynamics showed that  the best interaction was with 

DHA. The analysis of coupling and interaction in molecular dynamics  showed that  the 

EgFABP1  protein  has a high attraction for the nanocarrier,  and when it is loaded with 

PRZ, the interaction is more stable than  with the other drugs. 

 

Keywords: Echinococcus granulosus, Polyunsaturated Fatty Acids, Nanocarrier,  Mo- 

lecular dynamics, Quantum mechanics.
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Introducción 
 
 
 
 
 

La enfermedad hidatídica  o equinococosis es una enfermedad zoonótica principalmente 

causada  por el parásito  Echinococcus  granulosus; y se distribuye  geográficamente en di- 

versos continentes 1. En nuestro país representa  una enfermedad ampliamente  diseminada 

sobre todo en la sierra central  y sur 2. Esta  enfermedad  parasitaria suele ser asintomáti- 

ca en las primeras  etapas  posterior  al contagio  y detectable  posteriormente al notar  la 

presencia de quistes hidatídicos  principalmente  en los pulmones o el hígado 3,4 . 

 

Las Proteínas  de Unión de Ácidos Grasos  (PUAG)  de parásitos  vienen siendo blan- 

cos terapéuticos  atractivos para  el diagnóstico  y el tratamiento de enfermedades  como 

la equinococosis 5. El rol que desempeñan  estas  proteínas  está  inmerso en el crecimien- 

to,  proliferación  y sobrevivencia  del parásito  dentro  del hospedero;  siendo una  de sus 

funciones más importantes la de obtener  ácidos grasos del hospedero para  beneficio del 

parásito 6. En el parásito  Echinococcus  granulosus una  de las proteínas  más estudiadas 

es la Proteína  de Unión de Ácidos Grasos 1 (EgFABP1) 7 . El rol de la EgFABP1  en la 

interacción  parásito-hospedero es la de conducir a los ácidos grasos del hospedero hacia 

el parásito,  debido a que el mismo no es capaz de sintetizar  las moléculas de ácidos grasos 

de forma de novo. Echinococcus granulosus se apropia de los ácidos grasos del hospedero, 

con los que es capaz de realizar  su propio metabolismo  y utilizarlos  para  construir  sus 

propias estructuras celulares, o como precursores de otras moléculas 8. 

 

Actualmente se implementan nuevas alternativas de tratamiento y diagnóstico de enfer- 

medades parasitarias utilizando las propiedades de biomateriales a nanoescala, aplicación 

llamada  nanomedicina 9 . Con el tiempo  se ha venido desarrollando  nuevos tipos  de na- 

noestructuras, capaces de aumentar la especificidad de los fármacos,  incrementando su 

eficiencia y acción 10 . De los diversos tipos de nanotransportadores, uno de los más eficien- 

tes es el de tipo dendrímero,  que son polímeros en forma ramificada 11 . Una alternativa
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para la composición de una nanoestructura se basa en el uso de moléculas no inmunogéni- 

cas; como el uso de ácidos grasos poliinsaturados en el desarrollo de nanotransportadores 

contra  la enfermedad  hidatídica 12 , ya que son un conjunto  de moléculas orgánicas muy 

importantes para  la salud de los seres humanos,  y que tienen  una gran afinidad  con la 

proteína  EgFABP1 7. 

 

La bioinformática  es un extenso campo multidisciplinario  que aporta  información re- 

levante  al desarrollo  de nuevas  estrategias  terapéuticas y de diagnóstico,  pues propor- 

ciona información  para  el diseño eficiente de biomoléculas con capacidades  específicas, 

como transportar fármacos. Para  el diseño de estas nuevas estructuras, la bioinformática 

estructural estudia  las interacciones  moleculares determinando la estabilidad  y esponta- 

neidad  de la formación de complejos, características significativas  para  el desarrollo de 

futuros procedimientos terapéuticos 13,14 . Es así que los métodos bioinformáticos permiten 

evaluar  el uso de ácidos grasos poliinsaturados para  diseñar un prototipo  de nanotrans- 

portador  contra  el parásito  Echinococcus  granulosus utilizando  a la proteína  EgFABP1 

como objetivo de interacción. 
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Objetivos 
 
 

 

Objetivo General 
 

 
Diseñar  un prototipo  de nanotransportador dirigido hacia  la proteína  EgFABP1  del 

parásito  Echinococcus granulosus utilizando Ácidos Grasos Poliinsaturados mediante  téc- 

nicas de bioinformática. 

 
 
 

Objetivos Especificos 
 

 
1. Analizar  la estabilidad  molecular  y la capacidad  estructural de interacción  de la 

proteína  EgFABP1  de Echinococcus granulosus mediante  Mecánica Molecular. 

 

2. Analizar la estructura molecular y la reactividad  local de los Ácidos Grasos Poliin- 

saturados a traves  de métodos de Mecánica Cuántica  y Mecánica Molecular. 

 

3. Diseñar y construir el prototipo  de nanotransportador utilizando la estructura mole- 

cular de los Ácidos Grasos Poliinsaturados mediante Mecánica Cuántica  y Mecánica 

Molecular. 

 

4. Estudiar  la formación de complejos entre  la proteína  EgFABP1  con las moléculas 

de Ácidos Grasos Poliinsaturados y el nanotransportador mediante el Acoplamiento 

Molecular y la Dinámica Molecular. 
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Hipótesis 
 

 
Debido a la presencia de Proteínas  de Unión de Ácidos Grasos (PUAG)  en el parási- 

to Echinococcus granulosus, cuyas funciones incluyen procesos de protección, desarrollo y 

sobrevivencia en sus etapas de crecimiento; es posible emplear la alta afinidad de esta pro- 

teína por los ácidos grasos, en especial los ácidos grasos poliinsaturados, para desarrollar 

nanotransportadores como estrategia  terapéutica contra  la enfermedad hidatidica.
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Capítulo 1 
 
 
 

 

Marco Teórico 
 

 
 
 
 
 

1.1.     Enfermedad Hidatídica 
 

 
La enfermedad  hidatidíca  o equinococosis es una de las 17 Enfermedades  Tropicales 

Desatendidas  (NTD)  reconocidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 15 . Es- 

ta enfermedad  posee una distribución  cosmopolita y representa  un problema de salud en 

muchos países sudamericanos  como Perú, Chile, Argentina,  Uruguay y Brasil; y países de 

la región Mediterránea, del Asia Central,  y el este de África. Esta  enfermedad  zoonótica 

es causada por los estados larvales de los céstodos del género Echinococcus 16 . El principal 

causante  de esta enfermedad es la especie Echinococcus granulosus, el cual posee un com- 

plejo ciclo de vida que envuelve a dos hospederos, los hospederos definitivos, usualmente 

carnívoros,  que albergan  parásitos  adultos  en sus intestinos  delgados; y los hospederos 

intermediarios  que suelen ser los humanos y herbívoros 17 . Estos helmintos son capaces de 

mantener  la infección por un largo periodo de tiempo a pesar de los mecanismos de defen- 

sa del hospedero,  a través  de elaboradas  estrategias  como inmunomodulación,  defensas 

antioxidantes y resistencia a enzimas proteolíticas 18 . 

 

 
 

1.1.1.    Morfología del  Echinococcus granulosus 
 
 

Echinococcus  posee ciertas características únicas que lo diferencian del otro género en 

la familia Taenia.  En la fase adulta  raramente miden más de 7 mm, no tiene  intestino 

y todo  el intercambio  metabólico  tiene  lugar  a través  de la cubierta  exterior  sincitial,



2  

denominado  tegumento. 
 

El Echinococcus  adulto  posee un órgano adjunto  especializado,  el escólex, que tiene 

cuatro  músculos y dos filas de anzuelos, uno grande  y otro pequeño sobre el rostellum. 

El cuerpo o estróbilo, es segmentado  y consiste en un número de unidades reproductivas 

(proglótides),  las cuales varían  en número  de dos a seis, no posee órganos del sistema 

circulatorio,  respiratorio  y digestivo 19 . Es hermafrodita y posee conductos reproductivos 

que se abren  a un lado lateral  común; además  posee un poro genital  cuya posición de- 

pende  de la especie y la cepa.  Posee un  cirrus  prominente  que puede  ser horizontal  o 

inclinado anteriormente y el vitellarium  es globular. El útero se dilata  después de la fer- 

tilización, ocupando finalmente la mayor parte  del segmento terminal  cuando los huevos 

están completamente desarrollados 20 , como se observa en la Figura  1.1. 

 

 
Figura  1.1: Morfología del parásito Echinococcus granulosus en sus diferentes estadios de 

crecimiento. En A y B, se observa el desarrollo alcanzado por el parásito  en crecimiento, 

en C se observa el desarrollo del parásito  en un quiste hidatídico 21 . 

 

Los huevos del Echinococcus granulosus son ovoides (30 µm – 40 µm de diámetro),  con- 

sisten en un embrión hexacanto (oncosfera = primera etapa de la larva) rodeada por varios 

envoltorios, formándose el embrióforo queratinizado, que tiene mas resistencia. La cápsu-
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la externa  desaparece rápidamente una vez que los huevos son liberados dentro  huésped. 

Los metacestodos  (segunda  etapa  larval)  consisten en una cámara  de aire con una capa 

laminada  exterior acelular y una capa germinal nucleada interior,  que puede dar lugar al 

brote de cápsulas de crías asexualmente.  Los protoscolex surgen de la pared interior de las 

cápsulas de cría. Los Echinococcus requieren dos hospederos mamíferos para completar su 

ciclo de vida; los segmentos que contienen  los huevos (proglótidos  fecundados) o huevos 

libres son pasados en las heces de un hospedero definitivo a un hospedero intermediario, 

donde la etapa  de metacestodo  y protoscolex  se desarrolla.  El ciclo es completado  si es 

que el hospedero intermediario  es consumido por un carnívoro. Los huevos son altamente 

resistentes  a factores ambientales  y pueden  permanecer  infecciosos por muchos meses o 

hasta  aproximadamente un año en un ambiente  de bajas temperaturas (4◦C a los 15◦C). 

Los huevos de Echinococcus  son susceptibles  a la desecación, ademas  en una  humedad 

relativa  de 25 % estos son eliminados en 4 días y en 0 % solamente en un día 22 . 

 

Una  vez formado  el quiste  hidatídico,  la pared  es definida  por  una  estructura  que 

comprende una delgada capa interna  de células (capa  germinal)  y un laminado  exterior 

masivo; esta estructura peculiar está formada  por un enmallado  de mucinas rica en ga- 

lactosa  glicanos, adicionalmente,  en Echinococcus  granulosus y no en otras  especies del 

género, contiene nanodeposistos  de calcio inositol hexakisfosato 23 . El quiste está lleno de 

fluido hidatídico  que contiene protoscolices y proteínas  derivadas  del hospedero, rodeado 

por una pared de dos capas 24 . La mayor es de 3mm de espesor, permeable a macromolé- 

culas, y la otra  es la capa laminada  que representa  un área muy grande de adsorción de 

proteínas  difusibles. El establecimiento  de los parásitos  y la formación del quiste hidatí- 

dico, se da en una zona no infiltrada  rodeada  de una cápsula  de colágeno derivada  del 

huésped 25 . 

 

 
 

1.1.2.    Ciclo de  Vida del  Echinococcus granulosus 
 
 

El ciclo de vida del parásito  Echinococcus  granulosus inicia al interactuar con el hos- 

pedero  intermediario,  representado  por  un  gran  número  de  mamíferos,  al  adquirir  la 

infección por la ingestión  o aspiración  de los huevos que usualmente  se encuentran en 

las heces provenientes  de rebaños de mamíferos. Debido a la acción de las enzimas en el 

estómago y el intestino  delgado, la oncosfera es liberada del embrioforo queratinizado. La
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bilis activa la oncosfera, la cual penetra  en la pared del intestino  delgado. La penetración 

es ayudada  por los movimientos  de gancho y posiblemente  por secreciones de la oncos- 

fera; que logra acceder  a uno de los vasos linfáticos o vénulas  mesentéricas  por donde 

son posiblemente transportadadas al hígado, donde algunas son retenidas,  otras alcanzan 

los pulmones, y unas cuantas  pueden ser transportadas a los riñones, el bazo, el cerebro, 

músculos, y otros órganos, Figura  1.2. 

 

 
 
Figura  1.2:  Diagrama del ciclo de vida del parásito  Echinococcus granulosus. Etapas  de 

diagnóstico  (d)  y Etapas  de infección (i). Se observan  los órganos donde el parásito  se 

aloja 22 . 

 

Una vez que la oncosfera ha alcanzado su locación final, se desarrolla hacia la etapa de 

metacestodo.  Una de las actividades  importantes en la infección del Echinococcus es que 

el parásito  se escuda detrás  de una barrera  celular formada  principalmente  de mucinas, 

llamada  capa laminar 26 . El tiempo de desarrollo es variable y puede tomar  varios meses 

antes  de que los protoscolex  sean producidos  (metacestodes  fértiles).  Existen  miles de 

protoscolex  dentro  de un  solo quiste  de E.  granulosus, cada  uno de los protoscolex  es
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capaz de desarrollarse  en un helminto adulto  sexualmente  maduro 15 . Si la estructura del 

embrión no es detectada y detenida por los macrófagos, pierde su configuración estructural 

de los ganchos y sufre la formación de una vesícula central,  transformándose en un quiste 

hidatídico.  El tiempo  necesario para  su formación va desde algunos meses hasta  varios 

años, con un crecimiento de 1 a 5 cm por año. Su crecimiento está en relación a los años 

en que el hospedero posee, de acuerdo a ello, pueden  desarrollarse  hasta  16 años en los 

caballos y hasta  50 años en el hombre. Existen también  dentro  de la calificación de estos 

parásitos  quistes  infértiles  o acefaloquistes,  que no forman  protoscolex  y no continúan 

con el ciclo biológico normal 27 . 

 

 
1.1.2.1.    Metabolismo del  Echinococcus granulosus 

 
 

Tradicionalmente, se cree que los nutrientes que obtienen  los quistes hidatídicos  son 

difundidos desde los tejidos que rodean el quiste; sin embargo, se han observado algunos 

microcanales  alrededor  del quiste,  indicando  que estos deben  obtener  sus nutrientes a 

través de estos en el tejido del hospedero que rodea al quiste hidatídico.  Existe una nueva 

aproximación  para  la terapia  del quiste  a partir  de estos  microcanales  de un  tamaño 

aproximado  de 10 µm. 28 . La más importante propiedad de la capa laminada  del parásito 

es la de absorber proteínas,  lo que implica la secreción de productos  de la reacción local 

del hospedero que se tienden  a acumular  en las paredes del quiste 29 . 

 

 
 

1.1.3.    Distribución geográfica de  la hidatidosis 
 
 

La equinococosis cística cuenta  con un estimado  de 2 a 3 millones de casos globales 

junto  con la equinococosis alveolar  humana;  de los cuales 0.3 a 0.5 millones de casos 

se da  en el hemisferio norte,  y es responsable  de por  lo menos de $3 mil millones de 

pérdida cada año 30 . Echinococcus granulosus posee un rango geográfico mundial en todos 

los continentes  incluyendo áreas polares, temperadas, subtropicales  y tropicales en por los 

menos 100 países 31 . Esta  enfermedad  es considerada  una  de las mayores enfermedades 

desatendidas. La incidencia  anual  puede  variar  de 1 a 200 personas  por  cada  100,000 

habitantes en varias regiones endémicas 32 .Las mayores tasas están observadas en África, 

China,  al este y sur de Europa,  las costas mediterráneas, Sudamérica  y mayormente  en 

regiones rurales, donde resalta  la distribución  en países sudamericanos.  La equinococosis
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cística es endémica en el Mediterráneo  incluyendo los países de del suroccidente de Asia; 
 

como Irán que es considerado una área hiperendémica 33 , como se observa en la Figura 1.3. 

 

 

 
Figura   1.3:  Distribución  geográfica de la enfermedad  hidatídica,  donde  se observa  la 

mayor distribución  en la región central  de Asia. 1. 

 
En el Perú, la enfermedad hidatídica  se encuentra  ampliamente distribuida  sobre todo 

en las regiones de la sierra central,  como Pasco, Huancavelica,  y Junín,  en Cusco y en la 

sierra sur como Arequipa y Puno; como se observa en la Figura  1.4. También  se observa 

la prevalencia  de esta enfermedad en ciudades de la costa como Lima 34 . Se experimenta 

una tasa  de contagio de 14 a 34 casos por cada 100000 habitantes, observándose  hasta 

2000 casos anuales 34 . Además,  la mayor  diseminación  se da sobre la sierra,  región que 
 

posee el 98 % de ganado en nuestro  país, donde la tasa  de prevalencia  de la infección en 

animales alcanza hasta  un 75 % y que representa  una pérdida económica de 179 millones 

de dólares 2. En la última década se evidenció la presencia de SENASA (Servicio Nacional 

de Sanidad  Agraria)  en los centros de beneficio, donde se inspecciona y evalúa la calidad 

de la carne para evitar  mayores contagios 35 . 
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Figura  1.4:  Distribución  de la enfermedad  hidatídica  en el Perú 36 . 
 
 
 
 

1.1.4.   Diagnóstico y tratamiento de  la hidatidosis 
 
 

Los protocolos para el tratamiento de la equinococosis cística de la Organización Mun- 

dial de la Salud (OMS) están basados en la clasificación de ultrasonidos  estandarizados, 

siendo una indicación de alta  especificidad 37 . En nuestro  país, el diagnóstico de esta en- 

fermedad  se da por medio de exámenes imagenológicos como ultrasonografía, rayos x y 

tomografía;  complementados  por pruebas  serológicas como ELISA de IgG, aglutinación 

por látex  y Western  blot 38  Los procesos de diagnóstico  en pacientes  individuales  varía 

de acuerdo  a diferentes  pasos, como: confirmación por imágenes e identificación  de las 

características de la estructura del quiste  sospechoso, confirmación por la detección  de 

anticuerpos  por inmunodiagnósticos  (ELISA,  inmunoblot,  detección  de 5 anticuerpos), 

material  de biopsia  que puede  ser examinado  determinando la presencia  de fluido hi-
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datídico,  protoscolex  o ganchos. Un método  directo  es encontrar  las características  del 

protoscolex  o los ganchos  de E.  granulosus  en la aspiración  de especímenes del fluido 

hidatídico  utilizando  técnicas de microscopia 15 . 

 

Las manifestaciones clínicas de la equinococosis cística están raramente presentes has- 

ta que los quistes crecen y afectan  los órganos y tejidos. 60 al 88 % de los pacientes con 

quistes menores de 7.5cm en diámetro  manifiestan  síntomas  no discernibles como dolor 

muy leve 39 . El hombre es infectado luego de la ingestión de los huevos del parásito  que 

provienen de fuentes como agua, plantas  u hospederos definitivos (perros).  Cada  huevo, 

contiene una oncosfera, que formará un quiste unilocular que se desarrollara  especialmen- 

te en el hígado y en los pulmones, desarrollando su ciclo de vida 40 . Existen varias opciones 

para su tratamiento: remoción quirúrgica, tratamientos percutáneos,  y quimioterapia con 

compuestos de benzimidazol 12 , fármacos antihelmínticos efectivos contra nematodos, ces- 

todos y trematodos cuya acción está  basada  en la alteración  de las funciones celulares 

como resultado  de su unión con la tubulina  del parásito  y generando  la disrupción  del 

equilibrio  dinámico  de la unión  de tubulina-microtubulos 24 ; la mejor  opción se da  de 

acuerdo a las características del paciente  y a las características de quiste (número,  tipo, 

tamaño  locación, presencia de complicaciones). 

 

Para la quimioterapia, el albendazol es el fármaco generalmente utilizado 4; sin embargo 

las concentraciones  de la droga no son óptimas,  y son mucho menores que las del plasma 

debido a la gruesa pared del quiste. Aumentar  las dosis de benzimidazoles podría causar 

efectos como diarreas,  vómitos,  náuseas  y resultar  en la muerte  del paciente;  por otra 

parte,  en más de un tercio de casos se observa que la pared de los quistes son resistentes 

a los tratamientos 41 . A través  del tiempo se han ido obteniendo  muchas alternativas  de 

tratamiento, generalmente  de conocimiento popular  como el extracto  de Zataria,  capaz 

de tener un efecto inhibitorio  sobre este parásito 42 . 

 

El praziquantel (PRZ),  derivado  de pirazinoiso-quinolina  heterocíclica,  es considera- 

blemente menos tóxico que el albendazol. Los efectos de PRZ en los tejidos del quiste son 

diferentes  que los obtenidos  por los benzimidazoles,  ya que PRZ  causa efectos sobre la 

capa germinal, y las estructuras exteriores y el citoplasma  distal permanece inalterado 43 .
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1.1.5.   Prevención 
 
 

El  entendimiento de  la  sobrevivencia  del  parásito  a  la  respuesta  inmunológica  del 

hospedero permite  el desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas para el tratamiento 

y control de la equinococosis y enfermedades autoinmunes. Considerando  la complejidad 

y las diferencias de las interacciones  hospedero – parásito  en los diferentes  periodos de 

la infección, es mejor determinar  las etapas  de la infección antes de la administración de 

vacunas  o drogas, y de tomar  aproximaciones  combinadas  para  eliminar  las infecciones 

de las especies de Echinococcus.  Es comprensible que luego de la inmunización  con una 

vacuna  basada  en el antígeno  específico de oncosfera, la protección  puede fallar debido 

a  que  la  oncosfera  ya  ha  crecido  previamente.   La  inmunidad  innata  es esencial  para 

eliminar  las infecciones de parásitos  durante  las etapas  previas  a la infección, pero las 

funciones normales de las células inmunes relacionadas  como los macrófagos, eosinófilos 

y los presentadores  de antígenos  no están  relacionados  con la equinococosis. Las rutas 

metabólicas  de glucosa y lípidos son blancos  prometedores  debido  a la capa  laminada 

rica en carbohidratos del tegumento  del Echinococcus,  que es crítica  en la invasión y la 

evasión 44 . 

 

La vacuna  EG95 es efectiva en la protección  de animales que pastan,  y son suscepti- 

bles a la infección de Echinococcus  granulosus. Esta  vacuna  ha sido registrada  para  su 

uso comercialización  en China  y Argentina.  El anticuerpo  ha  demostrado  ser el mejor 

vehículo para la protección del ganado en contra  de este parásito 45 . El anticuerpo  se une 

al tegumento de la oncosfera, y en presencia del complemento,  se produce daño irrepa- 

rable resultando  en la lisis de la misma 46 . Las limitaciones del uso de la vacuna EG95 se 

encuentran en la variabilidad  genética del parásito  Echinococcus granulosus, lo que afecta 

la especificidad del anticuerpo  y el desarrollo de una única vacuna que evite el crecimiento 

del parásito. 
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1.2.     Proteínas de  Unión de  Ácidos Grasos (PUAG) 
 

de  parásitos platelmintos 
 

 
Los platelmintos no pueden  sintetizar  sus propios lípidos de novo , por lo que ellos 

dependen de tomar  los lípidos de su hospedero, y las proteínas  de unión de ácidos grasos 

son las encargadas  de transportar estas  moléculas dentro  de los parásitos 47 . Como se 

observa en la Figura 1.5, se evidencia la presencia de este tipo de proteínas en nematodos 

y platelmintos. Recientemente  se han  descubierto,  por su rol inmunodominante en los 

distintos  tipos de infecciones, una gran variedad  de proteínas  que unen lípidos produci- 

das por los helmintos.  Si bien no se conocen realmente  las funciones de estas, se podría 

pensar que están  involucradas  directamente en la captación  de lípidos, así como en fun- 

ciones internas  referidas al metabolismo lipídico, desempeñando  un papel importante en 

el mantenimiento y protección  de estructuras presentes  en estados  larvales, mediante  la 

unión a derivados tóxicos del metabolismo  lipídico. En estadios adultos,  estas proteínas 

podrían estar involucradas  en la modulación del entorno tisular local del hospedador y la 

evasión de su sistema inmune, a través  del secuestro de moléculas mediadoras 48
 

 

Estas  PUAG  se caracterizan  por su masa de 14-15 kDa, constituidas  por 127 a 134 

aminoácidos conformados en 10 láminas β en forma de barril limitado por dos α hélices. 

El mayor rol de estas proteínas  es facilitar la entrada de lípidos en las células y/o  subse- 

cuentemente  el transporte intracelular  y compartimentación, así como remover los ácidos 

grasos de los depósitos intracelulares. A pesar de que las PUAG comparten  del 20 al 70 % 

de identidad  a nivel de aminoácidos entre las especies de invertebrados, su estructura es 

altamente conservada,  caracterizada por una cavidad  formada  por diez láminas antipa- 

ralelas y dos hélices. Avances importantes en el entendimiento de los roles funcionales e 

individuales de las PUAG han surgido recientemente 8. 
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Figura  1.5:  Estructura de las PUAGs presentes  en nematodos  y platelmintos 49 . 
 
 
 
 

1.2.1.   PUAG en  Echinoccus granulosus 
 
 

El análisis del genoma de Echinococcus  spp. y otros  parásitos  relacionados  han  con- 

firmado la falta de genes envueltos en la síntesis de lípidos de novo (como ácidos grasos 

y esteroles), purinas  y la mayoría de aminoácidos.  Los lípidos no solamente  representan 

un sustrato energético importante; sino que son parte  de la producción  de otro tipo de 

macromoléculas como la lipoproteína  Antígeno B (AgB) producida ampliamente  por este 

parásito  y acumulada  en los fluidos hidatídicos 50 . 

 

Dos proteínas  han sido identificadas en el Echinococcus granulosus la EgFABP1  y Eg- 

FABP2;  ambas  expresadas  en el mismo estado  larval,  lo que sugiere que ambas  pueden 

poseer diferentes  funciones en el parásito  o ser expresadas  de manera  diferente.  Ambas 

proteínas  fueron expresadas  de forma recombinante  pero solo la proteína  EgFABP1  fue 

estable  y pudo ser cristalizada 8, como se observa en la Figura  1.6. Se piensa que estas 

proteínas  están  implicadas  en un  posible rol de captura  y transporte de ácidos grasos 

de forma intracelular, en la regulación del metabolismo  de lípidos, en la protección  de 

acción deletérea  de los ácidos grasos libres de cadena  larga y en la diferenciación celu- 

lar. Los ácidos grasos insaturados poseen una afinidad favorecida por esta proteína  sobre 

los fosfolípidos, los ácidos grasos derivados  de CoA y prostaglandinas. La proteína  Eg- 

FABP1  podría  ser asociada  a la ruta  de metabolismo  de los derivados  araquidónicos 6. 

Esta proteína  ha sido encontrada en el líquido hidatídico del quiste y en la secreciones del 

protoscolex, es por ello que se le tiene un gran interés en el rol potencial en la interacción 

de fármacos como un candidato  para el desarrollo de vacunas 7. 
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Figura   1.6:  Estructura terciaria  de  la  proteína  EgFABP1  del parásito  Echinococcus 

granulosus 51 . 

 

 
 
 

1.3.     Ácidos Grasos Poliinsaturados (AGPI) 
 

 
Los ácidos grasos pueden  ser clasificados de acuerdo  a la longitud  de la cadena  y el 

número de dobles enlaces. Los ácidos grasos de cadena larga contienen más de 12 átomos 

de carbono, y los ácidos grasos que contiene más de 22 átomos de carbono son llamados 

como ácidos grasos de cadena muy larga como el ácido docosanóico (C22:0), tetracosanói- 

co (C24:0), y hexacosanóico(C26:0). En el cerebro, el ácido palmítico y el ácido esteárico 

son los ácidos grasos saturados más importantes (son aquellos ácidos que no contiene 

dobles enlaces en su estructura). Los AGPI que contienen múltiples  dobles enlaces entre 

los átomos de carbono, pueden ser clasificados en dos familias dependiendo de la posición
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de los dobles enlaces en la terminación  metil. Los dos más predominantes en el cerebro 

son el ácido araquidónico omega-6 (ARA) y el ω-3 ácido docosahexaenoico (DHA). Otros 

ácidos grasos poliinsaturados como el ácido linoleico (LNA),  el ácido eicosapentanoico 

(EPA)  y el ácido α-linolénico (ALA), no son totalmente detectados  en el cerebro debido 

a que se encuentran en muy baja concentración  comparados  con el ARA y el DHA. 

 

En  el cerebro  los ácidos grasos pueden  ser no esterificados  (libres)  o esterificados  a 

lípidos  como los triglicéridos,  colesterol  y  los fosfolípidos; que  predominantemente  se 

encuentran en forma esterificada a fosfolípidos en las membranas  plasmáticas 52 . 

 

Los ácidos grasos poliinsaturados contienen uno o más dobles enlaces en su estructura, 

y se encuentran generalmente en los tejidos animales y en plantas.  Los ácidos grasos de 

cadena  larga n-3 se encuentran predominantemente concentrados  en pescados, y en los 

aceites vegetales los de cadena  larga n-6. Dos diferentes  rutas  sintéticas  existen para  la 

construcción de los ácidos grasos de cadena larga n-3 y n-6. El n-6 o también llamado ácido 

araquidónico (ARA) es producido en las membranas  de animales y es precursor de varios 

compuestos bioactivos como las prostaglandinas, los tromboxanos,  y los leucotrienos. El 

ácido eicosapentaenoico  (EPA)  o n-3 posee un enlace doble más 53 . Existe  considerable 

evidencia de que los ácidos grasos esenciales como el ácido linoleico y el ácido linolénico y 

sus metabolitos  inhiben la acción en el crecimiento de células tumorales  in vitro e in vivo. 

Los metabolitos de cadena larga como el EPA y el DHA no solo incrementan  la producción 

de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos,  también  poseen efectos antiinflamatorio 

y citotóxico  sobre células tumorales 54 . Las estructuras moleculares de los ácidos grasos 

poliinsaturados se observan en la Figura  1.7. 
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Figura  1.7:  Ácidos grasos poliinsaturados. Estructura molecular de los AGPI  segun su 

clasificación entre ácidos grasos poliinsaturados ω-3 y ácidos grasos poliinsaturados ω-6 55 . 

 
 

 

1.3.1.   Biosíntesis de  Ácidos Grasos Polinsaturados 
 
 

Existen dos mecanismos para la biosíntesis de estas moléculas, uno aeróbico, que ocu- 

rre en animales  y algunos microorganismos  eucariotas,  y otro anaeróbico el cual ocurre 

en bacterias  y otro grupo de eucarióticos, como se muestra  en la Figura  1.8. El DHA se 

sintetiza  en el retículo endoplasmático  utilizando ácidos grasos poliinsaturados como pre- 

cursores mediante el mecanismo aeróbico denominado así por su requerimiento de oxígeno 

molecular. La biosíntesis involucra la desaturación y elongación de la cadena hidrocarbo- 

nada,  procesos en los que intervienen  los sistemas enzimáticos ∆6, ∆5 y ∆ 4 desaturasa 

para llegar hasta  DHA. Estas enzimas participan en la primera etapa de síntesis de EPA. 

La identificación de estas enzimas ha permitido corroborar el mecanismo de la biosíntesis 

en mamíferos y en diferentes  microorganismos.  Se ha sugerido que la síntesis  de DHA 

es independiente  de la ∆4 desaturasa la que ocurriría  por una retro  conversión de C24 

a través  de una  β oxidación. En general los ácidos grasos poliinsaturados se sintetizan 

comenzando por un ácido graso monoinsaturado, el ácido oleico (C18:1ω9). La elongación 

de la cadena  tiene lugar cuando  dos átomos  de carbono  pasan  desde el donador  (acetil 

CoA o malonil CoA) a la cadena  del ácido graso. En la ruta  de los ω3, la desaturación 

produce ácido linoleico y el ácido α-linolénico. El primer doble enlace es introducido  en- 

tre el carbono 12 y 13 del ácido oleico, dando origen al ácido linoleico. El segundo doble
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enlace se introduce entre los carbonos 15 y 16 del ácido linoleico formándose el ácido α- 

linolénico. Secuencias de pasos de elongación y desaturación de estas moléculas permiten 

la síntesis de DHA. El segundo mecanismo de biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados 

es el denominado PKS, también llamado polikétido sintetasa, que incluye un gran número 

de enzimas, su nombre es debido a que no utiliza oxígeno molecular pero se puede llevar 

a cabo bajo condiciones aerobias 56 . ARA es un ácido graso poliinsaturado de 20 carbo- 

nos n-6, precursor  de leucotrienos,  prostaglandinas, tromboxanos,  y son colectivamente 

llamados eicosanoides. Se encuentra  en los fosfolípidos de membrana  a través  de todo el 

cuerpo y particularmente abundante en el cerebro, músculos y el hígado 57 . 

 

 
 
Figura  1.8:  Representación  esquemática  de la biosíntesis de ácidos grasos poliinsatura- 

dos 58 .
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1.3.2.  Estructura del  Ácido docosapentaenoico y el Ácido eico- 

sapentaenoico 

 

La conformación espacial del DHA es diferente de la de EPA como resultado de longitud 

de esqueleto de carbonos  y el grado de saturación. EPA  es una  cadena  larga  de ácido 

graso poliinsaturado, de 20 carbonos y dobles enlaces. DHA es una cadena más larga de 

22 carbonos y 6 dobles enlaces. El ω-3 AGPI es derivado del ácido α-linolénico (18:3) que 

es precursor de EPA y DHA. El ácido α-linolénico no puede ser sintetizado  por el cuerpo 

humano  y como debe de ser, es enteramente obtenido  en la dieta.  Incrementar el ácido 

α-linolénico  tomado  por un periodo de semanas  puede  tomar  meses en incrementar la 

proporción de EPA  en el plasma,  eritrocitos,  y leucocitos; pero no existe incremento  de 

DHA. La conversión de ácido α-linolénico a EPA  ocurre pero es limitado  en hombres y 

la transformación de DHA es muy lenta; pero en mujeres la conversión a cadenas largas 

ω-3 AGPI es mayor debido al efecto regulatorio  del estrógeno. Los AGPI poseen una alta 

contribución  a las propiedades  físicas de las membranas,  incluyendo  la organización,  la 

permeabilidad iónica, la elasticidad  y la formación de microdominios 59
 

 
 
 

1.4.     Nanotransportadores 
 

 
La nanotecnología implica la ingeniería de los sistemas funcionales a una escala mole- 

cular; como sistemas caracterizados,  son muy importantes en el desarrollo de materiales 

para la ciencia y sobre todo para la biomedicina. El área más activa de la nanotecnología 

es la nanomedicina,  la que aplica a la misma a altas intervenciones médicas para  la pre- 

vención, diagnóstico y tratamiento de enfermedades 60 . Los nanomateriales recaen sobre 

rangos similares a las proteínas y a la estructuras de muchas macromoléculas encontradas 

en células vivas. Los nanomateriales toman  una ventaja  importante en la maquinaria  ce- 

lular y facilitan la entrega de drogas 61 , con una forma de entrega dirigida y controlada  de 

moléculas bioactivas;  lo cual es un prerrequisito  para  su óptima  eficacia 62 . Los sistemas 

de nano entrega  ofrecen muchas  ventajas  sobre las dosis convencionales, sobre los siste- 

mas de entrega  intracelular en los sitios de infección, reduciendo las concentraciones  y la 

frecuencia de las dosis así como la liberación de los fármacos, disminuyendo  los efectos 

colaterales y aumentando la conformidad de los pacientes 63 . 
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Recientemente  se ha  descrito  la utilidad  de las nanopartículas como vehículos para 

poder repartir  más eficientemente diferentes sustancias,  como drogas terapéuticas en di- 

ferentes escenarios como el tratamiento del cáncer o enfermedades autoinmunes, no solo 

sobre el sitio directo  de entrega  como los antígenos,  si no también  prolongar  la exposi- 

ción de estos antígenos al sistema inmunitario 64 . Los nanotransportadores pueden liberar 

fármacos de forma controlada  y potencialmente aumentar la eficacia de las drogas, redu- 

ciendo el efecto sistemático,  e implementando la adherencia  al régimen de los pacientes 

debido a la reducción de la frecuencia de administración 65 . Para  lograr su propósito  los 

nanotransportadores son diseñados para  localizar selectivamente  y acumularse  en tumo- 

res tomando  ventaja  de la anormal  vasculatura de los tumores  sólidos, muchos de estos 

poseen paredes con aberturas capilares, a través de las cuales estas moléculas pueden atra- 

vesar el tumor 66 . Estos  transportadores incrementan  la solubilidad  y biodisponibilidad 

de drogas poco solubles 9. 

 

 
 

1.4.1.    Caracterización 
 
 

Varias  nanoformas  han  sido implementadas a través  de los años,  como sistemas  de 

entrega  de fármacos; variando  desde sustancias  biológicas, como gelatina  y fosfolípidos 

para  liposomas,  a sustancias  químicas  como varios  polímeros y metales  que contienen 

nanopartículas. Los polímeros  conjugados  con drogas,  que  poseen  varios  tamaños,  no 

son normalmente  considerados  como nanopartículas 67 . Es conocido que los nanotrans- 

portadores  son generalmente  restringidos a los vasos sanguíneos del exterior del tumor,  y 

difícilmente son capaces de penetrar  el tejido del mismo, debido a que su ambiente extra- 

celular está cubierto de una matriz densa de células estrechamente unidas, haciendo a los 

nanotransportadores pequeños (menores a 10 nm) importantes ya que podrían transpor- 

tar  fármacos dentro  del tejido  del tumor  y liberarlos dentro  de las células tumorales 68 . 

Además, los nanotransportadores pueden ser acumulados preferentemente en tumores, si- 

tios inflamatorios e infecciones en virtud  del efecto de permeabilidad y retención (ERP). 

El efecto ERP  asocia las características del sitio  – especificidad, no asociadas  con los 

tejidos y órganos normales, resultando  en la selectividad del blanco 69 . De acuerdo a ello, 

se pueden apreciar diferentes características muy importantes como las de incrementar la 

estabilidad  de las drogas hidrofóbicas y su biodistribución 61 
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1.4.2.   Tipos 
 
 

Se describen diferentes tipos de nanotransportadores con alta eficiencia, como los que 

se muestran  en la Figura  1.9. De los más utilizados destacan  los siguientes: 

 

 
 

Figura  1.9:  Tipos de nanotransportadores y diseño de sus estructuras 70 . 
 
 
 

Nanocristales:  el desarrollo de herramientas tecnológicas en las que se da la opor- 

tunidad  de convertir  una droga existente  con baja  solubilidad en solución, en una 

droga a nanoescala.  Esta  estrategia  reduce el tamaño  de la partícula  de las drogas 

a escala nanométrica  estabilizandola, de forma en la que se incrementa  el área de 

superficie y con ello se incrementa  la solubilidad y la disolución; consecuentemente 

incrementa  la concentración  en plasma. 
 

 

Nanoplataformas orgánicas 
 

 

• Liposomas: los liposomas son vesículas artificiales auto-ensambladas desarro- 

lladas de fosfolípidos anfifílicos. Los liposomas poseen propiedades  biológicas
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atractivas, incluyendo la biocompatibilidad general, la biodegradabiliad,  aisla- 

miento de drogas del ambiente  que lo rodea y la habilidad  de contener drogas 

hidrofóbicas e hidrofilicas 14 . Las nanoestructuras de transporte basadas  en lí- 

pidos son un sistema  de entrega  muy prometedor  con un sistema  de tamaño 

menor a 200 nm, debido a que incrementan  la solubilidad en el agua, la estabili- 

dad y biodisponibilidad  de compuestos. Muchos de estos lípidos son necesarios 

para la salud de los seres humanos, como los ácidos grasos poliinsaturados que 

poseen roles como neuroprotectores, antiinflamatorio, con actividad  antioxi- 

dante  y disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares 71 . 

• Nanopartículas poliméricas:  Son partículas  coloidales con un  rango  de 10 a 
 

1000 nm, que pueden ser esféricas o ramificadas. Pueden ser fabricadas usando 

polímeros sintéticos  biodegradables,  como poliacrilatos  y polímeros naturales 

como gelatina,  quitosan,  alginato.  Pueden  ser clasificados en tres  categorías 

de acuerdo  al  mecanismo  de incorporación  del fármaco;  el primero  usando 

conjugación  por enlaces covalentes,  el segundo es mediado  por interacciones 

hidrofóbicas entre  el fármaco y el nanotransportador, y el tercero  utilizando 

hidrogeles en la que se da la encapsulación hidrofílica del fármaco. 

 

• Nanopartículas basadas  en proteínas:  se utiliza  para  fármacos  hidrofóbicas, 

como los taxanos,  usada en variedad  de terapias  para tumores 72
 

 

• Dendrímeros:  los dendrímeros  son macromoléculas sintéticas  ramificadas  que 

forman una estructura en forma de árbol.  La composición química y el peso 

molecular  de los dendrímeros  puede ser precisamente  controlados,  y es fácil- 

mente predecible la biocompatibilidad y la farmacocinética 73,74 . Pueden poseer 

estructuras internas  en forma de cavidades  de perfil hidrofóbico o hidrofílico, 

y sus grupos terminales  pueden ser modificados con diferentes fracciones mo- 

leculares  con el objetivo  de disminuir  su citotoxicidad,  implementar su bio- 

disponibilidad  y optimizar  el transporte de fármacos 75,76 . Existen  numerosas 

metodologías para sus síntesis, y su única estructura química que los convierte 

en una  alternativa fiable a los poliedros tradicionales,  y con ellos se observa 

una amplia gama de aplicaciones 11,77 . Las estructuras dendríticas  basadas  en 

poliglicerol altamente biocompatible  son arquitecturas ideales para  terapias 

anti  cáncer,  debido a que son solubles, concentrados  en tamaño,  funcionales
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y provistos  de ligandos  multivalentes en la superficie 78,79 . Los dendrímeros, 

que son estructuralmente uniformes son capaces de transportar fármacos efi- 

cientemente,  con un diámetro  de varios nanómetros.  Son capaces de penetrar 

dentro de los tumores, pero requieren algunas modificaciones estructurales que 

le permitan  interactuar con las paredes del quiste y su introducción  dentro del 

mismo 68,80 . El  entendimiento de las interacciones  de los dendrímeros  como 

vectores de entrega  con las biomembranas  es importante para la optimización 

funcional, también para la reducción de una posible citotoxicidad 81,82 . Los den- 

drímeros pueden ser utilizados para intensificar la solubilidad de los fármacos 

y su biodisponibilidad  y actuar  como modificadores de liberación y platafor- 

mas para los fármacos. Las interacciones entre los fármacos y los dendrímeros 

puede ser subdividida  de tres diferentes tipos: encapsulación  interna,  interac- 

ción electrostática  externa,  u conjugación  covalente.  La encapsulación  física, 

las interacciones  hidrofóbicas,  la atracción  electrostática y las interacciones 

hidrofóbicas están  envueltas  en la encapsulación  de fármacos.  Estas  interac- 

ciones juegan roles importantes en manejar la formación de complejos fármaco 

– dendrímero 83 . En las estructuras dendríticas  el número de grupos termina- 
 

les se incrementa  exponencialmente  con un incremento en las generaciones del 

dendrímero. Dendrones es el término utilizado para designar a los dendrímeros 

que no poseen un núcleo, de donde un dendrímero  puede ser preparado  de la 

unión de varios dendrímeros siguiendo diferentes estrategias  de unión 84 . Estas 

estructuras presentan  diferentes ventajas: 

 

◦ Un índice de baja polidispersión, ya que a medida que aumenta  la densidad 

de las ramas,  la mayor  parte  de las ramas  se disponen  alrededor  de un 

núcleo de menor densidad en forma de esferas y la densidad de la superficie 

externa  es mayor y la mayor parte  del espacio cerca al núcleo permanece 

vacío, por ello sirve para el atrapamiento del fármaco 85 . 

◦ Posee una permeabilidad mejorada,  con la que son capaces de cruzar ba- 

rreras  como las membranas  celulares,  permitiendo  también  alcanzar  las 

células objetivo dentro  de un tumor  más efectivamente 10
 

◦ Mayor capacidad de carga, con la que pueden transportar un amplio rango 

de moléculas orgánicas e inorgánicas 86 
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◦ Alto potencial  de solubilización, incrementando la solubilidad,  la biodis- 

tribución,  y la eficacia en un mayor número de terapias. 

◦ Amplio efecto de retención  y permeabilidad incrementada. 
 

◦ Alta  estabilidad,   debido  a  su  pequeño  tamaño  dentro  de  un  rango  de 
 

1 a  100 nm  lo que  las hace  susceptibles  a  ser tomadas  por  el retículo 

endoplasmático. 

◦ Alta uniformidad  y pureza son bien definidos, de un rango uniforme. 
 

◦ Baja inmunogenicidad 

◦ Son una plataforma  multifuncional,  que permite  encontrar  blancos espe- 

cíficos en un tejido  específico, además  presenta  baja  citotoxicidad  y una 

buena biodegradabilidad 87
 

 
Plataformas inorgánicas:  los metales  nobles, como las nanopartículas de oro, han 

surgido para la entrega  de drogas y genes y poseen un complemento  útil 61 . 

 

 
 

1.4.3.   Usos 
 
 

Se describen diversos usos en la actualidad de los nanotransportadores como bioma- 

teriales  importantes en el desarrollo  de la biomedicina,  con los que se obtiene  muchos 

beneficios, avances en los tratamientos permitiendo  el uso de nuevas terapias  utilizando 

nuevos fármacos, reduciendo dramáticamente los efectos secundarios e incrementando la 

efectividad 88 . Son un punto  importante es el desarrollo de vacunas  y el tratamiento  del 

cáncer; las vacunas  han tomado  un auge importante sobre todo sobre las enfermedades 

infecciosas desatendidas, entre ellas la malaria en la que se desarrolló el tratamiento uti- 

lizando nanotransportadores como vehículo para aumentar la eficacia del tratamiento en 

contra del Plasmodium  spp 89 . Además, son importantes para el desarrollo de nanoestruc- 

turas  en forma de nanoenvolturas de estructuras proteicas que han sido exploradas como 

potenciales transportadores en biomedicina. Se forman por autoensamblaje de subunida- 

des de proteínas,  estas estructuras poseen tres superficies que pueden ser ingenierizadas: 

la interior,  la exterior  en la subunidad  intermedia.  Las moléculas de diagnóstico  y las 

terapéuticas han sido cargadas  en el interior  de estas nanoenvolturas, donde las super- 

ficies exteriores han sido diseñadas  con el fin de ser biodisponibles y con habilidades  de 

unión 90 . 
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1.4.4.    Poliglicerol como nanotransportador 
 
 

La molécula de glicerol (1,2,3 propanotriol  o también  llamado glicerina), es molécula 

orgánica que posee diverso número de aplicaciones, desde la industria  farmacéutica  hasta 

la obtención  de biodiesel como fuente  de energía 91 . En el desarrollo nanotecnológico  se 

ha utilizado  el glicerol de forma ramificada,  observándose una gran capacidad  de trans- 

porte y facilidad de unirse covalentemente  con otras moléculas. Se han obtenido diversas 

estructuras de glicerol hiper ramificado o poliglicerol, el cual es capaz de transportar  di- 

versos fármacos, así como también  el uso de este tipo de estructuras para poder obtener 

ciclodextrinas  capaces de transportar drogas,  pigmentos,  proteínas,  DNA y RNA; bajo 

condiciones fisiológicas. Además,  se ha observado  la alta  capacidad  de síntesis de estos 

compuestos,  un buen ajuste  de la propiedades  requeridas,  una alta  capacidad  de carga, 

y buena solubilidad en solución acuosa 92 . 

 
 
 

1.5.     Bioinformática 
 

 
La bioinformática  ha  venido siendo una  herramienta importante en el campo  de la 

ingeniería,  como biología sintética  que sigue los protocolos de ingeniería  en el diseño y 

fabricación 93 . La bioinformática,  es un campo multidisciplinario  que proviene de las com- 

binaciones de diferentes campos de la ciencia como la biología, las ciencias computaciona- 

les, la estadística, la química, la matemática y muchas otras 94 . En los últimos años se han 

utilizado  estos conceptos en el área de la biotecnología, biología computacional, bioquí- 

mica y muchas otras en las que se puede organizar, analizar guardar  información, discutir 

sobre algunos algoritmos  que pueden  ser implementados  sobre la información bioinfor- 

mática,  y como ser capaces de descubrir,  diagnosticar  y proponer  terapias  en diferentes 

enfermedades,  en ocasiones utilizando  diferentes herramientas para  la completa  elucida- 

ción de la superficie de una proteína 95 . Está  directamente relacionado  con la ingeniería 

molecular, la cual engloba un conjunto de manipulaciones biosintéticas  en la genética mo- 

lecular 96,97 , e identificar los cambios específicos en las secuencias de aminoácidos,  lo que 

podría sobrevenir en cambio de las propiedades funcionales de una proteína 98 . La secuen- 

cia de aminoácidos de una proteína  puede ser fácilmente determinada desde la secuencia 

nucleotídica en la información genética, la estructura primaria  solo puede determinar una
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estructura en su ambiente  nativo.  El conocimiento de una estructura de aminoácidos es 

vital  en el entendimiento de las funciones de una proteína  y el diseño de fármacos o el 

diseño de enzimas 99,100 . Se distinguen  diferentes objetivos de la bioinformática: 
 

 
Organizar la información biológica de una manera más fácil que ayude a los biólogos 

 

y científicos a guardar  y a acceder a la información existente 101 . 
 

 

Desarrollar y diseñar herramientas de software que facilitan el análisis y manejo de 
 

información 102 . 
 

 

El uso de esta información biológica en el análisis e interpretación de los resultados 
 

de una manera  mucho más precisa 103 . 
 

 

Asistir a los investigadores en la industria farmacéutica para entender las estructuras 
 

de las proteínas,  lo cual es importante en el desarrollo de fármacos 104
 

 

 

Colaborar con los investigadores en el campo de la ciencia de la salud, para compren- 

der la estructura de los genes que ayudaría  en detectar  y diagnosticar  enfermedades 

como el cáncer 105
 

 

 

Los métodos de optimización  poseen un gran número  de aplicaciones en la ciencia y 

en la ingeniería.  La optimización  numérica  ha sido usada  para  el diseño de modelos de 

rutas  metabólicas  en propiedades  particulares que mejoran  los flujos y son de interés 

biotecnológico 106 . 

 

Las  simulaciones  atomísticas   de  dinámica  molecular  permiten  estimar  las  energías 

libres de unión como también  determinar las interacciones que contribuyen  al cálculo de 

estas energías en escala atómica 75 , con el fin de sobreponerse a las diferentes desventajas 

que se pueden ver en el desarrollo experimental 107 . 

 

 
 

1.5.1.    Métodos Computacionales para  el  diseño de  proteínas 
 
 

Las funciones de una proteína  están determinadas por la estructura tridimensional  de 

la misma. Para  entender  el mecanismo del funcionamiento  de una proteína,  se realizan 

grandes esfuerzos para entender  su estructura. Experimentalmente, la estructura de una 

proteína plegada puede ser revelada por varios métodos como la cristalografía de rayos X,
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NMR, la microscopia cryo-electron, y dispersión de rayos X de ángulo pequeño; cada una 

de estas técnicas  provee diferentes  niveles de resolución. Los biólogos estructurales han 

producido una gran información de la estructura de proteínas  y han hecho que sea acce- 

sible de diversas formas como bases de datos.  Como el conocimiento de las relaciones de 

estructura - función crecen, las aproximaciones computacionales  y los métodos bioinfor- 

máticos que pueden predecir cómo los cambios conformacionales afectan las propiedades 

o funciones de las proteínas  se han convertido  componente  indispensable  en su estudio. 

El diseño computacional  de proteínas  generalmente  envuelve dos aproximaciones: uno de 

ellos es el diseño basado en plantillas,  donde una proteína  preexistente  de una estructura 

conocida es utilizada como una referencia de inicio de la geometría espacial que le confiere 

atributos en una proteína  como estabilidad  y especificidad. La otra es la aproximación de 

novo la cual está basada en usar principios fundamentales de fisicoquímica que gobiernan 

las interacciones entre los residuos de una proteína. 

 

 
 

1.5.2.    Modelamiento Molecular 
 
 

Se debe  comprender  al modelamiento  molecular  como una  herramienta importante 

para  explicar diferentes  comportamientos de las moléculas y sobre todo el de proponer 

nuevos fármacos o métodos terapéuticos. Las macromoléculas poseen diferentes compor- 

tamientos  en relación al desarrollo  con su entorno,  por lo que se propuso  el uso de la 

mecánica molecular o mecánica clásica capaz de simular el comportamiento atómica  de 

estas moléculas; pero de manera más compleja, la mecánica cuántica  es capaz de interpre- 

tar  las interacciones electrónicas  entre  los átomos  que conforman  una molécula y sobre 

todo  de mayor  interés  las interacciones  con un  fármaco 108 . Los métodos  de mecánica 

cuántica  poseen la ventaja  sobre los métodos de mecánica molecular que solo incluyen los 

efectos de la transferencia  de cargas, polarización,  la ruptura de enlaces y su formación 

desde el principio.  En  adición,  lo métodos  mecánico cuánticos  computan  la estructura 

electrónica de un sistema molecular, el cual puede ser usado para  la derivación de datos 

espectroscópicos 109 .
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1.5.3.    Mecánica Molecular 
 

Los métodos de mecánica molecular, también llamados los métodos de campos de fuer- 

za, unen la diferencia entre  mecánica cuántica  y mecánica continua y son extensamente 

usada para  estudiar  los efectos mesoscópicos en varios sistemas, incluyendo el modelado 

de materiales  energéticos,  y sistemas  biológicos. En  mecánica  molecular,  las moléculas 

son descritas  como modelos de bolas y resortes,  donde los átomos están  unidos a través 

de enlaces químicos 110 . Esta  estrategia  le permite  sobreponerse  al problema  de cálculo 

de la energía electrónica a través de la ecuación de Schrödinger. En este método también 

se omite  los aspectos  del movimiento  nuclear,  lo cual significa que la dinámica  de los 

átomos es tratada desde el punto de vista de la mecánica clásica en base a la segunda ley 

de Newton 111 . Los conceptos básicos asumidos por los métodos de mecánica molecular, 

mostrados  en la Figura  1.10, pueden ser descritos de la siguiente forma: 
 

 

Cada átomo (incluyendo  sus electrones y núcleo) está representado  como una par- 
 

tícula con una masa característica y radio. 
 

 

Un  enlace  químico es representado por  un  resorte,  con una  constante  de fuerza 

característica determinada por el potencial  de energía de la interacción  entre  dos 

átomos químicamente  unidos. 
 

 

Las funciones de energía potencial describen fenómenos intramoleculares (extensión, 

torsión, y flexión de enlaces) y los fenómenos intermoleculares  como las interacciones 

electrostáticas y fuerzas de van der Waals. 
 

 

Las funciones de energía potencial (campos de fuerza) descansan sobre los paráme- 

tros empíricos de datos experimentales  o de otros cálculos. 

 
 

El entendimiento de las interacciones entre el péptido y su superficie posee un enorme 

potencial en las aplicaciones biotecnológicas, pero su caracterización  a nivel atómico está 

más  allá  de la resolución de las técnicas  experimentales,  por  esta  razón,  la mecánica 

molecular es utilizada  para modelar las interacciones a un nivel atómico 110 .
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Figura  1.10: Representación  esquemática de una molécula en mecánica molecular, donde 

θ representa  el ángulo entre  tres  átomos,  b la distancia  del enlace de dos átomos,  χ el 

ángulo diédrico entre cuatro  átomos, y r representa  las interacciones no enlazantes  entre 

dos átomos112 

112 
 

 
 
 

1.5.3.1.    Función de  Energía Potencial 
 
 

Un campo de fuerza es la función de energía potencial  y la colección de parámetros 

que han  sido optimizados  para  ser usados en esta  función. Esta  función y los paráme- 

tros  son usados juntos  para  evaluar  la energía  potencial  y fuerzas de las moléculas en 

una simulación. En general, esta función comprende términos de vínculo que describe las 

contribuciones  de los enlaces, los ángulos de valencia, diedros o ángulos de torsión,  y en 

algunos casos, ángulos de torsión fuera de plano (o ángulos diedros impropios) a la ener- 

gía potencial  y las fuerzas, y los términos  no enlazantes  que describe las contribuciones 

electrostáticas y de Van der Waals. Los métodos de mecánica molecular existen en un va- 

riado grupo de campos de fuerza disponibles que puede incluir AMBER 113 , CHARMM 114 , 

GROMOS 115 , y OPLS-AA 116 . 
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1.5.4.    Dinámica Molecular (DM) 
 
 

Las simulaciones de DM y Monte Carlo han sido herramientas importantes en el campo 

de la química computacional  y permiten a los investigadores calcular numerosas propieda- 

des termodinámicas de interés como las energías libres de solvatación, la unión de ligando, 

y el plegamiento  de proteínas.  Estas  técnicas  computacionales  continúan  la experiencia 

aumentando el éxito en reproducir  y de predecir las propiedades  experimentalmente me- 

didas 117 . La dinámica  molecular  es la técnica  computacional  más  ampliamente usada 

para  estudiar  el equilibrio de estructuras e interacciones  de sistemas  biológicos. Provee 

predicciones  de diferentes  variaciones  y cambios de configuración en las estructuras  de 

un sistema biológico, el cual puede ser relacionado con la variación de las funciones que 

desarrolle 118 . La dinámica  molecular clásica considera a los átomos como esferas sólidas 

y a los enlaces como resortes.  Esto  permite  a los átomos  en un sistema  que solo oscile 

entre  distancias  específicas. La dinámica  molecular  clásica está  basada  en la ecuación 

del movimiento  de Newton 119 . Con los recientes  avances en poder computacional  como 

sus simulaciones, ahora pueden ser usadas en el desarrollo de nanomedicinas,  para poder 

entender  de mejor manera las interacciones  de este tipo de moléculas y sus interacciones 

con sus proteínas  objetivos 120 . 

 

 
 

1.5.5.    Herramientas de  Validacion de  Estructuras Moleculares 
 
 

En el trabajo  estructural de proteínas  es necesario llevar a cabo diferentes procesos de 

validación,  siendo así uno de los más importantes dentro  de la Biología Estructural los 

diagramas  de Ramachandran, y en los procesos de MD el uso de la Desviación Media 

Cuadrática (RMSD), las Fluctuaciones  Medias Cuadráticas (RMSF)  y el Radio de Giro 

(RG).  Estas  herramientas permiten  la  evaluación  de la  calidad  estructural  utilizando 

criterios y estándares  ampliamente utilizados. 

 

El diagrama  de Ramachandran provee un método independiente  de evaluación confor- 

macional de la calidad estructural de la proteína.  Este análisis confronta  la distribución 

de las torsiones  por aminoácidos,  y evalúa  los ángulos  psi y phi,  que son importantes 

para la real conformación de una proteína.  Con esta herramienta se evalúa la estructura 

de una proteína  y permite  determinar si la distribución  de los aminoácidos es permitida.
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El diagrama  de Ramachandran es ampliamente utilizado  en Biología Estructural para 

la determinación  de los ángulos de torsión  en estructuras de proteínas  provenientes  de 

métodos como la cristalografía  de rayos X. 

 

Dentro  de los métodos de evaluación  y validación de estructuras en MD se utiliza  el 

RMSD y RMSF. El RMSD evalúa y compara los cambios estructurales que va experimen- 

tando las moléculas a través del tiempo de dinámica con la estructura inicial, de tal forma 

que describe los cambios conformacionales globales. El RMSF identifica los aminoácidos 

dentro  de la estructura que son más susceptibles  a experimentar mayor  movimiento  o 

fluctuación sobre sí mismo durante  la dinámica. Una de las herramientas más importante 

es el RG pues mide la capacidad de compactación  de la estructura de la proteína  sobre si 

misma, además  es una herramienta sugerida para  medir la compactación  de un sistema 

como los nanotransportadores en forma de dendrímeros, pues describen la estabilidad  del 

sistema. 

 

 
 

1.5.6.    Termodinámica y Calculo de  Energia Libre 
 
 

En las simulaciones de dinámica molecular es importante el estudio de las propiedades 

termodinámicas en el sistema  de estudio.  Estas  propiedades  se pueden  encontrar  distri- 

buidas  en la presión, la energía, la capacidad  calorífica isobárica e isocórica. Se utilizan 

diferentes ecuaciones de estado que permitan  calcular otras propiedades  termodinámicas 

del sistema 121 . 

 

La energía libre es una  de las propiedades  termodinámicas más importantes ha cal- 

cularse  dentro  el diseño de nuevos biomateriales,  pues esta  propiedad  ocupa  un  papel 

fundamental en los procesos químicos. Esta  propiedad  permite  evaluar la afinidad relati- 

va del acoplamiento  molecular entre  dos macromoléculas,  y la espontaneidad con la que 

las interacciones  se llevarán  a cabo. Existen  dos tipos de energía libre (Energía  libre de 

Helmholtz  y de Gibbs),  siendo la energía libre de Gibbs la más empleada  pues esta  se 

utiliza bajo condiciones de temperatura y presión constante. 

 

La energía libre es un concepto central en la termodinámica en los estudios bioquímicos 

y físicos de sistemas.  Los valores de energía libre relativas  son de mayor interés  que las 

absolutas,  como la de energía libre de solvatación  y la energía libre de unión,  como se 

muestra  en el ciclo termodinámico  de la energía libre de Gibbs en la Figura  1.11. Para
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realizar  el cálculo computacional  de esta propiedad  termodinámica, dos casos deben de 

ser considerados: transiciones  alquímicas,  y las transiciones  indexadas  por una reacción 

coordinada. 

 
 
Figura   1.11:  Ciclo termodinámico  del Cálculo de la Energía  libre de Gibbs  aplicada 

a la Interacción  Proteína-Ligando. Donde ∆G1 es la Energia  libre de solvatacion,  ∆G2 

Energia libre de acomplejamiento 
 
 

Las transiciones  alquímicas hace referencia al hecho de que la naturaleza de las partí- 

culas puede ser manipulada por cambios en los parámetros que describen las interacciones 

moleculares. Para  un valor dado del parámetro de acoplamiento  lambda (λ), el sistema es 

descrito por un operador Hamiltoniano  (H). Un estado de transición alquímico transforma 

a las molécula de λ=0  al estado λ=1. 

 

Uno de los métodos más empleados en el cálculo de energía de interacción  entre  una 

proteína  y un ligando es el Radio de Aceptación de Bennet (BAR).  Este método calcula 

las diferencias  de energía  potencial  de dos estados  en ambas  direcciones para  obtener 

estimaciones de energía libre transformando dos tipos de interacciones no enlazantes,  las 

interacciones de Coulomb y las de Van der Waals. Esta transformación está determinada 

por una función de desacoplamiento,  la cual indica el nivel de los cambios que han tomado 

lugar entre los estados . 

 

 
 

1.5.7.    Mecánica Cuántica 
 
 

La mecánica  cuántica  está  basada  en el estudio  de la composición de las moléculas, 

formadas por un núcleo y electrones; en donde se determina  fundamentalmente el movi- 

miento electrónico bajo la influencia de campos electromagnéticos  ejercido por las cargas 

nucleares  o electrónicas.  Los cimientos  de la física moderna  se basan  en los métodos 

mecánico cuanticos ab initio, semiempíricos y la Teoría Funcional  de la Densidad.
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El principal  uso de cálculos ab initio  está dado en el cálculo de geometrías,  energías, 

frecuencias vibracionales,  espectros,  y propiedades  relacionadas  con la distribución  elec- 

trónica. Este tipo de cálculos poseen aplicaciones teórico prácticos como las interacciones 

enzima sustrato, reacciones de equilibrio y espectroscopia. 

 

Los métodos semi empíricos se basan en cálculos ab initio, pero sin las consideraciones 

de rigurosidad  al momento  de ejecutar  los cálculos reduciendo  el número  de integrales 

que deben de ser calculadas. Dentro de los cuales se describe su uso para la optimización 

geometría de las moléculas, de una manera mucho más rápida con una precisión tolerable; 

pero con una precisión energética menor a comparación  que los otros métodos. 

 

La Teoría Funcional de la Densidad está basada en los teoremas de Hohenberg-Khong, 

los cuales describen  propiedades  de estado  fundamental de los átomos  o una  molécula 

determinada por su función de la densidad electrónica. Existen diversas propiedades  que 

pueden  analizadas  utilizando  la Teoría  Funcional  de la Densidad  como la electronegati- 

vidad, el potencial químico, la dureza y blandura  y la función de Fukui. 

 

Las geometrías  moleculares son muy importantes en el diseño de nuevos materiales, 

y particularmente el diseño de nuevos fármacos. Esta  optimización geométrica está refe- 

rida a la definición de las distancias  de enlaces, los ángulos entre  átomos,  y los ángulos 

formados por los diedros 122 . 

 

 
1.5.7.1.    Función de  Fukui 

 
 

La función de Fukui  permite  el análisis molecular  de la reactividad  local, y está  re- 

lacionada  al estudio  de los orbitales  de frontera  de la densidad  electrónica  que juegan 

un rol importante en la selectividad  química. La Función  de Fukui  explica esto en tér- 

minos de alta  energía requerida  para  interpretar el gobierno de ataques  nucleofílicos y 

electrofílicos 123 . Esta función está determinada de tres formas: f + que es asociada con el 

orbital  molecular de menor energía desocupado (Lowest Unoccupied Molecular Orbital- 

LUMO), y mide la reactividad  con un agente donador, f − que está asociada con el orbital 

molecular ocupado de mayor energía (Highest Occupied Molecular Orbital  - HOMO), y 

mide la reactividad  hacia un agente  aceptor,  y el promedio o f 0  que mide la actividad 

hacia un radical 124 . 
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1.5.8.    Acoplamiento Molecular - Docking 
 
 

Uno de los más  grandes  retos  de la química  computacional  y de la bioinformática 

es predecir la afinidad de unión de pequeñas moléculas a macromoléculas 125 . El acopla- 

miento molecular – docking es una herramienta poderosa para la predicción teórica de la 

conformación óptima  y la orientación  de pequeñas moléculas dentro  de los sitios activos 

de una proteína.  Las posiciones obtenidas  pueden ser usadas para la estimación de ener- 

gías de unión, las cuales indican los efectos inhibitorios del diseño, y por otro lado puede 

ser utilizado para el diseño in silico de fármacos 126 . 

 

El acoplamiento molecular consta de dos pasos cruciales mutuamente interrelacionados: 

la búsqueda  del algoritmo, la cual es dirigida a identificar la conformación y orientación 

de un ligando en un sitio activo, y la segunda es la función de puntuación o scoring, la cual 

es utilizada  para evaluar la energía del ligando en la posición del sitio activo. La energía 

de unión estimada debe ser subsecuentemente usada para  la predicción cualitativa de la 

afinidad del ligando al sitio activo del objetivo dado (usualmente  una proteína) 127 . Por 

otro lado, la fidelidad de esta predicción depende críticamente  de los primeros pasos, que 

son la habilidad  del algoritmo de acoplamiento  de identificar (y subsecuentemente) y de 

situar al ligando correctamente 128 . Una función de puntuación  típica consiste en términos 

de intra  e intermoleculares,  donde el último  representa  la enumeración  de la función de 

puntuación  con mayor demanda  computacional 129 . Basado en el cambio conformacional 

del ligando y de la proteína,  se observan  dos categorías  de los procesos de docking que 

son utilizadas: 
 

 

Docking rígido: en este tipo de acoplamiento, la proteína es considerada como rígida 

mientras  que el ligando es permitido de cambiar de conformación y orientación para 

evaluar la posición de unión y su afinidad. El ligando produce todas las traslaciones 

y rotaciones posibles, alteraciones  factibles y establecimiento  de la mínima energía 

de unión en la cavidad de la proteína. 
 

 

Docking flexible: también  conocido como acoplamiento  suave donde ambos, la pro- 

teína y el ligando se les permite  una flexibilidad conformacional para producir me- 

jores interacciones proteína  ligando 130 . 
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Capítulo 2 
 
 
 

 

Métodos y Detalles Computacionales 
 

 
 
 
 
 

2.1.     Detalles Computacionales 
 

 
 

2.1.1.   Hardware 
 
 

Workstation con 64 GB de memoria RAM y 3 discos duros de 1, 4 y 6 TB. 
 

16 Procesadores  Intel R CoreTM  i7-5960X CPU @ 3.00GHz
 

 

1 tarjeta Gráfica NVIDIA GeForce GTX 1080 
 
 

 

2.1.2.   Software 
 
 

Programas 
 

 

• UCSF Chimera 1.1.2 131(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/): Es un 

programa  dedicado a la visualización de moléculas orgánicas, desde moléculas 

pequeñas  hasta  estructuras macromoleculares  como proteínas,  ADN,  ARN, 

péptidos  y moléculas  inorgánicas.  Además  es capaz  de  realizar  análisis  es- 

tructural como superficies hidrofóbicas, interacciones de puentes de hidrógeno 

y análisis  de la superficie de potencial  electrostático utilizando  APBS 132   y 

PBD2PQR 133,134 . 

• MOLDEN-5.7 135(http://www.cmbi.ru.nl/molden/): Visualizador de mo- 

léculas a escala atómica y electrónica, siendo capaz de visualizar orbitales mole-

http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/
http://www.cmbi.ru.nl/molden/
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culares y Potencial  Electrostático. Este programa  fue diseñado para el análisis 

de estructuras obtenidas  tras  optimizaciones  cuánticas,  debido a que posee el 

soporte de análisis de datos de archivos obtenidos en Gaussian  y deMon2k. 

• LigPlot+ 136(https://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/LIGPLOT/): 

Visualizador capaz de analizar  las interacciones de puentes de hidrógeno e in- 

teracciones hidrofóbicas entre macromoléculas, como proteínas  y ligandos pe- 

queños como fármacos.  El reconocimiento  de los puentes  de hidrógeno  está 

mediado por las distancias  más cortas entre los átomos del ligando o fármaco 

con el receptor  o proteína. 
 

• GNUPLOT-5.0 137(http://www.gnuplot.info/):  Programa  diseñado pa- 

ra la visualización de funciones matemáticas y de datos en general. Este softwa- 

re es ampliamente  utilizado en el análisis de datos obtenidos tras una dinámica 

molecular. 

• Autodocktools 1.5.6 138(http://autodock.scripps.edu/): Visualizador y 

ejecutor de los programas Autodock y Autogrid, con los que funciona de forma 

integrada. 

• Hex-8.0 139,140(http://hex.loria.fr/): Programa  diseñado para realizar pre- 

dicciones de acoplamiento  entre  dos macromoléculas, o una macromolécula  y 

un ligando pequeño. Los algoritmos utilizados en Hex-8 consideran la totalidad 

del sistema  como cuerpos rígidos, haciendo su predicción muy eficiente para 

moléculas de gran tamaño,  pero de menor tamaño  carecen de exactitud. 

• Autodock 4.2.6   y  Autogrid 4.2.6 138(http://autodock.scripps.edu/): 

Conjunto  de programas  diseñados para efectuar acoplamientos  entre una ma- 

cromolécula y un ligando pequeño. Este software fue diseñado para efectuarse 

por pasos.  El primero  de ellos es el Autogrid  que identifica  porciones de la 

molécula receptora  y la va separando  por cuadrículas,  y establece los paráme- 

tros de las mismas. La segunda parte  está establecida  por el Autodock, el cual 

ejerce el acoplamiento  basado en la información anterior,  de forma en la que el 

ligando es libre de realizar torsiones o rotaciones con el fin de obtener la mejor 

posición para su interacción. 

•  GROMACS 2016.3 141,142(http://autodock.scripps.edu/): Este progra-

http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/LIGPLOT/
http://www.gnuplot.info/
http://autodock.scripps.edu/
http://hex.loria.fr/
http://autodock.scripps.edu/
http://autodock.scripps.edu/
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ma fue diseñado para  realizar  simulaciones de dinámica  molecular y minimi- 

zación de energía. Se basa  en el uso de la mecánica  molecular  para  llevar a 

cabo estas  simulaciones, con lo que es capaz de analizar  propiedades  termo- 

dinámicas en el sistema de trabajo.  Utiliza un conjunto  de campos de fuerza, 

que proporcionan  la información energética  de las moléculas, tanto  enlazante 

como no enlazante;  así como información topológica como la posición de los 

átomos,  la medida  de las distancias  de enlaces , la medida  de ángulos y sus 

diedros. 

• Gaussian09 143(http://gaussian.com/):  Programa  diseñado  para  realizar 

análisis de mecánica cuántica utilizando métodos ab initio, semiempíricos, y de 

Teoría Funcional de la Densidad. Este programa  permite obtener optimizacio- 

nes geométricas de moléculas, frecuencias vibracionales, y cálculos de energía. 

• GaussView 5.0 144(http://gaussian.com/gaussview6/): Programa  dedi- 

cado a la visualización de moléculas que van a ser utilizadas  para su posterior 

análisis mecánico cuántico.  Además posee la capacidad  de realizar cálculos de 

potencial electrostático, la densidad electrónica y los orbitales moleculares ocu- 

pados de mayor energía (HOMO) y el orbital  molecular desocupado de menor 

energía(LUMO). 

• deMon2k 4.3.6 145(http://www.demon-software.com): Programa  dedi- 

cado a realizar  cálculos de Mecánica Cuántica  y Mecánica Molecular. El uso 

de la Mecánica Cuántica  en este programa  se basa en la Teoría Funcional de la 

Densidad.  Se pueden  calcular la energía, optimizaciones  geométricas,  propie- 

dades termodinámicas y es capaz de soportar  archivos para su visualización. 

• fpocket 2.0 146(http://fpocket.sourceforge.net/) : Programa  dedicado a 

la detección  de cavidades  en la superficie de una  proteína  considerando  al- 

goritmos  de Teselación  de Voronoi e interacción  de α-esferas  con la misma, 

y además  considera  la superficie accesible y el volumen  de cada  una  de las 

cavidades elegidas. 
 

 

Servidores Web 
 

 

• MolProbity 147(http://molprobity.biochem.duke.edu/):  Servidor dedi- 

cado la visualización de los diagramas de Ramachandran y su posterior análisis;

http://gaussian.com/
http://gaussian.com/gaussview6/
http://www.demon-software.com/
http://fpocket.sourceforge.net/
http://molprobity.biochem.duke.edu/


35  

como herramienta de validación de estructuras tanto  para su uso en Cristalo- 

grafía de Rayos X, así como en el trabajo  de simulación de proteínas. 

• OPLS-AA topology generator 148(http://erg.biophys.msu.ru):  Servi- 

dor dedicado a la parametrización de campos de fuerza OPLS-AA, en las que 

se coloca el archivo *pdb, que posee la información espacial de los átomos en 

una molécula, y la compara  con sus base de datos,  identifica de qué molécula 

se trata, y escribe la información necesaria para  ser introducida  en el archivo 

aminoacids.rpt dentro  del campo de fuerza. 

• PDBsum 149(www.ebi.ac.uk/pdbsum):Servidor dedicado al análisis de in- 
 

teracción ligando-receptor,  y de estructura terciaria  y secundaria de proteínas. 
 

 

Bases de  datos 
 

 

• Protein Data Bank-PDB 150(https://www.rcsb.org/): Servidor utiliza- 

do como base de datos de estructuras tridimensionales  de moléculas orgánicas 

e inorgánicas, sobre todo proteínas,  ADN, ARN, virus y anticuerpos;  que son 

obtenidas  por los métodos:  Cristalografía  de Rayos X, Criomicroscopía  elec- 

trónica,  y Resonancia  Magnética  Nuclear. En esta base de datos  se describen 

como fueron obtenidas  las estructuras así como sus características de unión a 

ligandos específicos e información propia de Biologia Estructural. 

• Pubchem 151(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) : Base de datos don- 

de se ubican las estructuras moleculares de gran cantidad de fármacos, molé- 

culas de interés biológica e industrial.  En esta se encuentra  la información de 

cada una de ellas, de estudio relacionados, y sus características fisicoquímicas. 

 
 
 

2.2.     Metodología 
 

 
 

2.2.1.  Obtención, Optimización y  Análisis de  la  proteína Eg- 

FABP1 

 

La estructura que de la proteína  EgFABP1  se descargó de la base de datos  PDB con 

la extensión  *.pdb, y se consideró las características cristalográficas,  como la presencia

http://erg.biophys.msu.ru/
http://www.ebi.ac.uk/pdbsum
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
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de  ligandos  y/o  solvente  ,  la  completitud   de  la  estructura, así  como la  presencia  de 

cambios estructurales en alguno de los aminoácidos. La optimización molecular se realizó 

utilizando el programa Gromacs(Vease Anexos - Comandos y Herramientas de Gromacs), 

donde  se definió el sistema  de trabajo,  en donde  se consideró la presencia  explícita  de 

moléculas de agua  de modelo SPC  y la presencia  de iones. El sistema  neutralizado  y 

conformado  por  proteína  - agua  - iones fue minimizado  con 10000 pasos utilizando  el 

algoritmo Steepest-Descent. Luego se llevó a cabo una dinámica molecular considerándose 

las condiciones periódicas de contorno , en colectivo canónico (NVT), a una temperatura 

de 36,5◦ C ejecutada  por el algoritmo Noose-Hover; utilizando  el campo de fuerza OPLS 

AA y con un tiempo de ejecución de 200 ns. Posteriormente para obtener una estructura 

mucho más estable y de mejor calidad estructural, se llevó a cabo una dinámica molecular 

de 50 ns en colectivo isotérmico - isobárico (NPT), a una temperatura de 36,5◦C utilizando 

el termostato Beredensen, especificando la presión con el valor de tau-p  de 1.0. 

 

El análisis  de cavidades  de la proteína  EgFABP1  se llevó a cabo utilizando  el pro- 

grama fPocket 2.0, para  lo que se consideró la estructura obtenida  luego de la dinámica 

molecular, este análisis permitió evaluar las regiones de la superficie de la proteína  donde 

es probable  que se acoplen los ligandos de acuerdo  a las características estructurales y 

energéticas de los aminoácidos que conforman la cavidad de interés. 

 

 
 

2.2.2.    Obtención, optimización y  análisis de  los  Ácidos Grasos 
 

Poliinsaturados 
 
 

La estructura de los ácidos grasos para  este estudio  se obtuvieron  de acuerdo  a los 

resultados  obtenidos en estudios previos realizados por la Adriana  Esteves et al. 8, donde 

se determinó  la afinidad  de la proteína  EgFABP1  por los ácidos grasos poliinsaturados 

ω-6 (ácido  linoleico y ácido  araquidónico).   De acuerdo  a  ello se decidió  continuar   el 

estudio de interacción,  considerando a las tres moléculas ω-3 (α-linolénico (ALA), ácido 

eicosapentaenoico  (EPA)  y el ácido docosahexaenoico  (DHA))  y solamente  una  de las 

moléculas de ω-6 (ácido araquidónico  (ARA)).  Esta estructuras fueron descargadas de la 

base de datos PubChem,  como se observa en la Figura  2.1. 

 

La estructura se descargó con la extensión *.sdf (Propia  de Pubchem),  se transformó a 

extensión *.xyz en el programa Gaussview, y se convirtió a extensión *.inp en el programa
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Figura  2.1:  Moléculas de AGPI descargados de la base de datos Pubchem. 
 

 
 
 

Molden. Con el archivo *.inp se pudo realizar  la optimización  geométrica con mecánica 

cuántica  en el programa  deMon2k, con la funcional B3LYP y la base DZVP, utilizando la 

Teoría Funcional  de la Densidad. En el mismo archivo se realizó el análisis de la función 

de Fukui,  y el análisis de cargas de Hirshfeld (Véase Anexos). 

 

Luego de la optimización cuántica,  se obtuvo  la geometría molecular más estable por 

cada molécula. Para  su reconocimiento en Gromacs se escribió los campos de fuerza para 

llevar a cabo la dinámica  y la optimización molecular con la ayuda  del servidor de gene- 

ración de Automática de topologías OPLS-AA. Con ello, se pudo introducir  en el campo 

de fuerza OPLS-AA en Gromacs la descripción de los ácidos grasos poliinsaturados, con
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la corrección de las cargas atómicas,  provistas  por la optimización cuántica.  Para  ello es 

necesario modificar los archivos ffbonded.itp  y aminoacid.rtp (Véase Anexos); en los que 

se centra la información necesaria para la ejecución del programa  Gromacs. La optimiza- 

ción en mecánica molecular de los ácidos grasos poliinsaturados se ejecutó de la siguiente 

forma: primero,  una  minimización  energética  utilizando  el algoritmo  Steepest  Descent 

descent de 10000 pasos, luego se realizó la dinámica molecular de cada una, utilizando  el 

colectivo canónico NVT (número  de átomos,  volumen y temperatura constante), a una 

temperatura de 36.5 ◦C, utilizando  el algoritmo de termostato Nose-Hoover. 

 

 
 

2.2.3.   Diseño y construcción de  nanotransportador 
 
 

Los criterios para  el diseño del nanotransportador se basaron  en las interacciones na- 

turales  que lo ácidos grasos efectúan  al ingresar  a un organismo,  por lo general suelen 

hacerlo unidos a moléculas de glicerol formando triglicéridos, diglicéridos o monoglicéri- 

dos. Al unirse con este tipo  de biomoléculas aumentan su solubilidad,  su estabilidad  y 

disminuyen totalmente algún rastro  de inmunogenicidad.  Actualmente se propone el uso 

de moléculas de poliglicerol como la forma más eficiente en el uso de nanotransportadores. 

Se siguió el diseño propuesto por Alexander Sunders et al. 152 , en la que sugiere un método 

de obtención  de poligliceroles ramificados e hiperramificados,  y las consideraciones pro- 

puestas  por Holger Frey et al. 153 , con lo que se consiguió construir  el core de poliglicerol, 

como se observa  en la Figura  2.2; y de acuerdo  a los resultados  de Gabriela  Alvite  et 

al. 5, donde sugiere que la proteína  EgFABP1  es capaz de interactuar hasta  un número 

máximo de 2 moléculas de ácidos grasos al mismo tiempo. Para  su construcción se llevó a 

cabo en el programa  GaussView, y se guardó en extensión .*gjf. Además, se adiciono a la 

construcción  del nanotransportador moléculas de fármacos ampliamente utilizados como 

el albendazol (ABZ), el mebendazol (MBZ) y el praziquantel (PRZ) que fueron obtenidas 

de la base de datos  PubChem;  esto con el objetivo de observar las interacciones  entre el 

nanotransportador y los fármacos como se observa en la Figura  2.3. 

 

La optimización cuántica  de las macromoléculas de nanotransportador se efectuó utili- 

zando el método semiempírico PM6 en el software Gaussian 09 (Véase Anexos). Se obtuvo 

la geometría más óptima del sistema, así como también  se analizó las cargas de Hirshfeld 

que fueron necesarias para la construcción  posterior del campo de fuerza de cada uno de
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Figura   2.2:   Diseños  de  poliglicerol  hiperramificado   utilizado  como  nanotransporta- 

dor.(a)Resultados obtenidos  por  Alexander  Sunders  et  al. 152 , (b)Resultados obtenidos 

por Holger Frey et al. 153 . 
 

 
 

 
 

Figura  2.3: Estructura molecular de los fármacos Benzimidazoles utilizados en el trata- 

miento de la Echinococcosis.
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los nanotransportadores. 
 

Se declaró los campos de fuerza que describen al nanotransportador utilizando  el ser- 

vidor de generación de topologías OPLS AA, en la que se corrigió las cargas atómicas de 

cada una  de ellas utilizando  las obtenidas  en la optimización  cuántica.  Se llevó a cabo 

una optimización  molecular utilizando  un colectivo canónico NVT en un tiempo de 100 

ns, a una  temperatura de 36.5◦C empleando  el termostato Nose-Hoover. Se realizó la 

dinámica  molecular  del sistema,  definiendo el área  de trabajo,  o una  caja,  donde  se le 

adiciono moléculas de agua de tipo de punto  simple SPC. 

 

 
 

2.2.4.    Acoplamiento Molecular 
 
 

2.2.4.1.    Acoplamiento Molecular AGPI – Proteína EgFABP1 
 
 

El acoplamiento  molecular se llevó a cabo utilizando  el programa  Autodock,  para  lo 

cual se convirtió  los archivos de los ligando de *.pdb a *.pdbqt, donde se agrega cargas 

de Kollman,  se identifican  los hidrógenos no polares y se eliminan  los demás; luego se 

identifican el número de torsiones posibles en la molécula ligando. Enseguida  se abrió el 

archivo *.pdb de la proteína  receptora  que permanecerá  en estado rígido, se le adicionan 

cargas de Kollman, se hace emerger los hidrógenos no polares, y se eliminan los átomos 

de agua y iones presentes  tras  la dinámica  molecular. Se ejecuta  el programa  Autogrid, 

con el que se identificó el área o cuadrícula  en el receptor,  como se observa en la Figura 

2.4, se seleccionó a la macromolécula (la proteína)  y el ligando(molécula de Ácido Graso) 

y se guardó  las especificaciones en un archivo *.gpf, con ello se puede iniciar el cálculo 

de las especificaciones de cuadrícula  ejecutando  el script  de Autogrid.  Con el resultado 

se puede  ejecutar  Autodock,  en donde  se elige el número  de repeticiones  basado  en el 

algoritmo  genético Lamarckiano,  en este caso de 100 interacciones  y el número máximo 

de evaluaciones  de 250000, y luego se guarda  el archivo  *.dpf.  Luego de la ejecución 

del programa  Autodock,  se obtuvo  el archivo de extensión  *.dlg, donde se concentra  la 

información de cada una de las interacciones  y las propiedades  termodinámicas como la 

energía libre de Gibbs por cada uno de los acoplamientos.
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Figura  2.4: Acoplamiento molecular llevado a cabo en la el programa Autodock.Se puede 

observar el interfaz gráfico de Autodocktools,  de donde se observa la cuadrícula en forma 

de cubo, donde se selecciona el área o región de acoplamiento,  y el ligando más pequeño. 

 

 
 

2.2.4.2.    Acoplamiento Molecular Nanotransportador – EgFABP1 
 
 

El acoplamiento  molecular  se llevó a cabo  utilizando  el software  Hex 8.0, como se 

observa en la Figura2.5; debido a que este programa  es dedicado a la unión de macromo- 

léculas en estado rígido - rígido. Se determinó  50000 soluciones posibles. los archivos de 

receptor  (la proteína  EgFABP1)  y ligando (Nanotransportador) se abrieron  en formato 

*.pdb, y el resultado  del mejor acoplamiento  se obtuvo  en formato  *.pdb. Se realizó el 

acoplamiento  molecular en cada uno de los casos de nanotransportador cargado con fár- 

macos, realizando una minimización de energética en el propio programa.  Se obtuvieron 

los resultados  del acoplamiento  en formato  .*sum,  y el mejor modelo de interacción  en 

*.pdb. 
 

 

 
Figura  2.5:  Acoplamiento  molecular entre  Nanotransportador y la proteína  EgFABP1 

utilizando  el programa  Hex. Se observa la interacción  entre  la proteína  EgFABP1  y el 

Nanotransportador sin fármacos.
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2.2.4.3.    Análisis de  Energía de  Interacción 
 
 

Se realizó una  dinámica  molecular  del sistema  (Proteína - Ligando)  en un colectivo 
 

NVT, en 50 ns utilizando  el algoritmo de termostato Nose-Hoover a una temperatura de 
 

36.5◦C con el campo de fuerza OPLS-AA en Gromacs.  Luego se realizó el análisis de la 

energía libre de Gibbs por el método propuesto  por BAR (Bennett Acceptance Ratio)  de 

donde se ejecutó 41 cálculos consecutivos de colectivo isotérmico-isobárico  de 1 ns cada 

uno, utilizando una dinámica molecular de Langevin (Véase Anexos), en el cual se utilizó 

el termostato Nose-Hoover y el baróstato Parrinello-Rahman, con una  temperatura  de 

36.5◦C,  y una tau-p  de 1.0. El análisis de esta  se dio con los archivos *.xvg, y con ello 
 

se ejecuto el comando en Gromacs gmx bar, el cual nos permitió  realizar el análisis de la 

energía libre.
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Capítulo 3 
 
 
 

 

Resultados y Discusión 
 

 
 
 
 
 

3.1.  Obtención y  Optimización de  la  Proteína  Eg- 

FABP1 

 

La obtención  de la proteína  se realizó en el PDB  (Protein  Data  Bank),  de donde se 

descargó la proteína  EgFABP1  (PDB  ID: 1O8V) de 1.6 Å de resolución, obtenida  por 

Cristalografía  de Rayos X. De acuerdo  a la resolución de la proteína  se estima  la alta 

fidelidad de los resultados  obtenidos  en el método  de obtención  de datos,  de lo cual se 

observó que la estructura se mantenía  completa,  como lo demuestra  la Figura  3.1.
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Figura  3.1:  Estructura de la Proteína  EgFABP1  (PDB  ID: 1O8V) en la base de datos 
 

PDB. 
 

 
 
 
 

De los resultados obtenidos, en la dinámica molecular se observa la estabilidad  molecu- 

lar en la Diferencia Media Cuadrática (RMSD). En la Figura 3.2, se observa la estabilidad 

alcanzada  a 200 ns en colectivo NVT, debido a las bajas vibraciones observadas a partir 

de los 50 ns, con un valor promedio de 0.05nm. 
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Figura  3.2:  RMSD de la proteína  EgFABP1  a 200 ns en colectivo NVT. 
 

 
 
 
 

Del sistema obtenido,  se refinó la estructura con el objetivo de obtener  la mejor esta- 

bilidad de la proteína,  es por ello que se desarrolló una dinámica  molecular de 50 ns en 

colectivo NPT,  donde se alcanzó la estabilidad  de la proteína  a los 20 ns, y en donde se 

redujo la variación de la estructura a 0,025 nm en promedio, como se observa en la Figu- 

ra 3.3. La estructura terciaria  de la proteína  EgFABP1  obtenida  denotó una disminución 

de estructura secundaria  (Deformación de láminas β y hélices α) tras las simulaciones de 

Dinámica Molecular (MD), como se observa en la Figura  3.4.
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Figura  3.3:  RMSD de la proteína  EgFABP1  a 50 ns en colectivo NPT. 
 
 
 

 

 
 

(a)  Estructura Inicial 
 

 
 

(b)  Estructura Final 
 
 

Figura  3.4: Diagrama de la estructura secundaria de la proteína EgFABP1. a)Estructura 
 

Inicial antes de Dinámica Molecular, b) Estructura Final luego de Dinámica Molecular.
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El cálculo del Radio de giro de la proteína  luego del desarrollo de los 50 ns en colectivo 

NPT, nos demostró el incremento de la estabilidad  con una fluctuación promedio a partir 

de los 12 ns, con una variación de 0,0225 nm en promedio, como se observa en la Figura 3.5 

 

 
 

Figura  3.5:  Radio de giro de la proteína  EgFABP1  en colectivo NPT  a 50 ns. 
 

 
 
 
 

El análisis de la gráfica de Ramachandran, de la estructura promedio encontrada duran- 

te la mayor estabilidad  estructural del RMSD, nos demostró que la validación estructural 

de la proteína  EgFABP1  es alta,  de donde se pudo  observar  que solamente  uno de los 

aminoácidos estuvo fuera del área permitida  (Pro76,  que se encuentra  en horquilla β); y 

que el 80.9 % de los aminoácidos estuvieron  en regiones favorecidas de torsión, mientras 

que el 99.2 % de los mismos se encuentran  en áreas permitidas,  como se muestra  en la 

Figura  3.6 
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Figura  3.6:  Diagrama  de Ramachandran de la estructura de la proteína  EgFABP1. 
 

 
 
 
 

La Fluctuaciones  Cuadradas Medias (RMSF)  por residuo de la proteína  EgFABP1, 

demostró la alta tasa de fluctuación encontrada en los aminoácidos que se encontraban en 

la región media de la proteína, específicamente estos fueron los aminoácidos Phe65 (0,1251
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nm), Leu67 (0,1624 nm) y Gly68 (0,1170 nm), probablemente  por el caracter  apolar  de 

los aminoacidos  fenilalanina  y leucina.  Además,  como se observa  en la Figura  3.7, los 

extremos de la proteína  se mantuvieron constantes,  sin registrar  mayores fluctuaciones. 

 

 
 

Figura  3.7:  RMSF de la proteína  EgFABP1  en colectivo NPT  en 50 ns. 
 

 
 
 
 
 

3.2.     Análisis de  cavidades de  la Proteína EgFABP1 
 

 
El  análisis  de la superficie de la proteína  EgFABP1  nos demostró  la existencia  de 

cavidades  o pockets,  donde se evidenció la presencia de hasta  6 cavidades,  de donde se 

encontró  que la cavidad  número  1 es la que presentó  el mayor puntaje  , presentando el 

mayor volumen, el mayor puntaje  de hidrofobicidad y de drogabilidad  , como se observa 

en la Tabla  3.1. 
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Tabla  3.1:  Valores del análisis de cavidades en la proteína  EgFABP1 
 

 
 

Cavidad Puntuación Puntuación de  Drogabilidad SASA Total Volumen Puntuación de  Hidrofobicidad 

1 40.302 0.818 396.256 967.227 32.706 

2 24.781 0.430 84.772 243.157 29.385 

3 21.591 0.133 113.711 227.726 19.400 

4 18.537 0.025 202.062 511.730 4.250 

5 10.618 0.006 152.471 376.809 6.000 

6 8.831 0.014 225.896 421.412 21.000 

 

Área de Superficie Accesible al Solvente - SASA (Å2 ), Volumen (Å3) 
 
 
 

 
El análisis  estructural de las proteína  EgFABP1  y las cavidades  propuestas  demos- 

traron,  que el bolsillo o cavidad  más grande se ubica cerca de los aminoácidos  apolares 

Val42, Leu67, Leu45, Met52, Phe65, Phe71, Gly48, Gly46 y Gly68, polares Ser64, Tyr50, 

Cys63 y Thr43, aminoácidos ácidos Glu69 y Asp44 y aminoácidos básicos Lys54, Lys49, 

Lys66 y Lys72. Se observó además que todas  las cavidades se encuentran cercanas unas 

con otras  mientras  que la cavidad  5 se encontró  al otro extremo  de la proteína,  como se 

observa en la Figura  3.8.
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Figura  3.8:  Cavidades  de la superficie de la proteína  EgFABP1  (a-c: Aminoácidos que 

conforman cada uno de las cavidades determinadas y su distribución). 

 
 
 
 

En el trabajo  realizado por Adraiana  Esteves et al 8  se observó la conformación de las 

cavidades  propuestas  en la misma posición encontrada en este estudio,  como se observa 

en la Figura 3.9, por lo que se consideró que la presencia de cavidades en la superficie de 

la proteína  EgFABP1  hace a la misma altamente drogable, y factible de ser considerada 

un blanco terapéutico.
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Figura  3.9:  Cavidades  encontradas en el estudio de Adriana  Esteves 8. Comparación  de 

cavidades entre la proteína  EgFABP1  (A-D), y la proteína  EgFABP2  (E-G).
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 Átomo Valor Átomo Valor Átomo Valor 

ALA C10 0.114 C18 0.28 C18 0.141 

ARA C13 0.102 C20 0.233 C20 0.118 

EPA C36 0.065 C21 0.071 C9 0.062 

DHA C16 0.073 C22 0.242 C22 0.123 

 

3.3.  Optimización Cuántica de los Ácidos Grasos Po- 

liinsaturados (AGPI) y Análisis de la Función de 

Fukui 

 

Los ácidos grasos poliinsaturados, que fueron determinados  para este estudio, se opti- 

mizaron con mecánica cuántica.  Los resultados  obtenidos de la optimización geométrica 

determinaron la estructura correcta  de cada una de las moléculas, así como la obtención 

de la cargas de Hirshfeld. 

 

El análisis de la Función de Fukui (f) determinó  la capacidad  electrónica de cada una 

de las moléculas de ácidos grasos poliinsaturados. Como se observa en la Tabla  3.2 los 

valores de la Función  de Fukui  le corresponde  a los átomos  de las moléculas descritas 

en la Figura  3.10, el mayor valor obtenido  en f+  en cada uno de ellos le corresponde  a 

los grupos carboxilos,  y en el caso de el Ácido eicosapentaenoico,  se situó  en el átomo 

21, correspondiente  a un carbono  que forma un doble enlace, y de igual manera  en f- 

le corresponde  a los átomos  presentes  en los dobles enlaces, de donde se deduce la alta 

capacidad  de los átomos de carbono en grupo carboxilos para  donar electrones, y de los 

átomos presentes  en los dobles enlaces de aceptar. 

 

Tabla  3.2:  Función de Fukui de los átomos de los AGPI. 
 
 

 
Molécula 

F(HOMO)           F(LUMO)         F(Promedio)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

F(HOMO):  Reactividad  hacia un agente electrofílico, F(LUMO):  Reactividad  hacia un 

agente nucleofílico, F(Promedio): Reactividad  hacia un agente radicalario.
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Figura  3.10:  Estructura molecular optimizada  de los AGPI. 
 

 
 
 
 
 

3.4.     Optimización  Molecular  de  los  Ácidos  Grasos 
 

Poliinsaturados (AGPI) 
 

 
La optimización  molecular de los ácidos grasos poliinsaturados se realizó en colectivo 

NVT a 36,5◦C y con el campo de fuerza OPLS AA en medio acuoso como se observa en 

la Figura 3.11. Se observó inestabilidad en el sistema acuoso en el que se llevó cabo como 

se observa en el análisis de RMSD de cada  uno de ellos. Se denota  la baja  estabilidad 

de la estructura molecular del ácido α-linolénico (ALA) y el Ácido Araquidónico (ARA) 

interactuante con moléculas de agua, como se aprecia en el gráfico de RMSD en la Figu- 

ra 3.12. El ácido docosahexaenoico (DHA) y el ácido Eicosapentaenoico  (EPA)  presenta 

una alta inestabilidad en la optimización en medio acuoso según el análisis de RMSD.



 

 

 
 

(a)  ALA                                                          (b)  ARA 
 

 
 

(c) EPA 
 

 
 

(d)  DHA 
 
 

Figura  3.11: Optimización molecular de Ácidos Grasos Poliinsaturados (AGPI) en medio 

acuoso                                                              55
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Figura  3.12:  RMSD de la optimización molecular de los Ácidos Grasos Poliinsaturados, 

en colectivo NVT en 100 ns. 

 
 
 
 
 

3.5.     Acoplamiento Molecular entre los Ácidos Grasos 
 

Poliinsaturados y la proteína EgFABP1 
 

 
La interacción  de los AGPI con la proteína  EgFABP1  demostró una alta capacidad de 

unión entre los mismos. En la Tabla 3.3 se observa la energía de interacción entre los AG- 

PI y la proteína  EgFABP1,  con un valor de energía libre de unión de -5.18 kcal/mol  para 

el Ácido Araquidónico  (ARA).  Estructuralmente se establecio  una  afinidad  importante 

entre  los aminoácidos  y la moléculas de AGPI.  Además,  se observó que los aminoáci- 

dos interactuantes corresponden  a los mismos encontrados  en el análisis  de cavidades 

previamente  descrito,  como se observa en la Figura  3.8. En el análisis estructural de la 

interacción  entre la proteína  EgFABP1  y la molécula de Ácido docosahexaenoico (DHA) 

se observó, que el acoplamiento  se llevó a cabo en la región de la cavidad  1, que fue 

descrita en la Figura 3.16. Al interactuar el ácido α-linolénico (ALA), presentó  una gran 

afinidad  por los aminoácidos  Thr43,  Tyr50,  Phe65,  Val42, Phe71  y Glu69. Se observó 

que la molécula del Ácido Araquidónico  (ARA)  evidenció una  afinidad  por los mismos
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aminoácidos, como se observa en la Figura 3.14, y el ácido eicosapentaenoico (EPA)  como 

se en la Figura  3.15. 

 

Tabla   3.3:  Valores  Obtenidos  del Acoplamiento  Molecular  entre  AGPI  y la proteína 
 

EgFABP1 
 

 
 

Molécula Energía de  Unión Energía de  Unión* 

ALA -4.55 -19.04 

ARA -5.18 -21.67 

EPA -4.98 -20.84 

DHA -4.75 -19.87 

 

Valores de Energía (kcal/mol) / Energía* (kJ/mol) 
 
 
 

 

 
 

Figura   3.13:  Interacción  de ALA y EgFABP1  (Específicamente  con los aminoácidos 
 

Tyr50, Thr43, Val42, Phe65, Glu69, Phe 65 y Phe71).
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Figura   3.14:  Interacción  de ARA y EgFABP1  (Específicamente  con los aminoácidos 
 

Glu69, Phe65, Val42, Tyr50, Leu5 y Phe71). 
 

 
 
 
 

 
 

Figura   3.15:  Interacción  de EPA  y EgFABP1  (Específicamente  con los aminoácidos 
 

Thr43, Lys131, Glu2, Leu5, Tyr50, y Ser64).
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Figura   3.16:  Interacción  de DHA y EgFABP1  (Específicamente  con los aminoácidos 
 

Leu5, Glu69, Leu67, Phe65, y Tyr50). 
 

 
 
 
 
 

3.6.     Potencial electrostático de  la  Interacción entre 
 

AGPI y la Proteína EgFABP1 
 

 
El análisis del potencial  electrostático  demostró  la afinidad de los ácidos grasos poli- 

insaturados por regiones electrostáticamente positivas  (áreas  de color azul).  Además se 

observó que la superficie de potencial  electrostático de la proteína  EgFABP1  se encon- 

traba  totalmente rodeada  de cargas negativas,  como se muestra  en la Figura  3.17
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Figura  3.17:  Superficie de potencial  electrostático de la proteína  EgFABP1  tras  opti- 

mización molecular (Rango  de -5.0 kT/e  (cargado  Negativo/Rojo) a 5.0 kT/e  (cargado 

Positivo/Azul). 

 
 
 
 

El análisis de la superficie de potencial electrostático al interactuar con ALA, demos- 

tró que la molécula se acoplo en un bolsillo negativo,  lo que facilitó su interacción.Para 

la molécula ARA, la interacción  está  mediada  en una  cavidad  de potencial  electrostá- 

tico negativo,  de la misma forma para  la molécula EPA  y DHA como se observa en la 

Figura  3.18.
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Figura  3.18:  Superficie de potencial electrostático en la proteína  EgFABP1  tras acopla- 

miento molecular((a)  ALA, (b) ARA, (c) EPA, (d) DHA / Rango de -5.0 kT/e  (cargado 

Negativo/Rojo) a 5.0 kT/e  (cargado Positivo/Azul). 

 
 
 
 
 

3.7.  Análisis de  Dinámica Molecular Post  Interac- 

ción  entre los  AGPI y la Proteína EgFABP1 

 

La dinámica  molecular  luego de la interacción  determinó  el posicionamiento de los 

ácidos grasos poliinsaturados en un medio acuoso y neutro.  Se observó la afinidad de los 

mismos, y la inestabilidad de la proteína  en cada una de las interacciones.  El análisis de 

RMSD evidencia la alta  estabilidad  que posee la formación de los diferentes  complejos
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como se observa en la Figura 3.19,siendo el complejo formado con ALA el que experimentó 

un mayor valor de estabilidad  con valores promedio de 0.15 nm de fluctuación para ALA 

tras  alcanzar  la estabilidad  a los 8 ns. Para  ARA, alcanzó la estabilidad  a los 10 ns con 

un valor promedio de 0.13 nm. En el caso del complejo formado con EPA  se determinó 

que las fluctuaciones eran realmente  variadas,  y que el valor promedio a partir  de los 5 

ns fue de 0.25 ns. El complejo formado entre le EgFABP1  y DHA fue de los más estables 

debido a que alcanzó una estabilidad  de 0.06nm. 

 

Las Fluctuaciones  Medias Cuadráticas por residuo demostraron  que los aminoácidos 

que más se mueven son los que más interactuaron con los ligandos, como se observa en la 

Figura 3.20. En el caso de ALA, ARA y EPA se observó que las fluctuaciones fueron muy 

parecidas,  sobre todo de los aminoácidos Glu 122, Glu 110, Asp 98, Leu 67, Ser 54, Met 

32, Glu 21. En el caso del DHA, se observó un mayor desplazamiento  de los aminoácidos 
 

Leu 45, Gly 46, Gly 47, Gly 48 y Lys 49. 
 

 

 
 

(a)  RMSD 
 
 

Figura  3.19:  RMSD de la interacción molecular entre los Ácidos Grasos Poliinsaturados 
 

(AGPI)  y la proteína  EgFABP1.
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(a)  RMSD 
 
 

Figura  3.20:  RMSF de la interacción  de la proteína  EgFABP1  y los AGPI. 
 

 
 
 
 

En el caso de la dinámica  molecular del complejo entre  EgFABP1  - ALA, se observó 

que no se formaron puentes de hidrógeno luego de la interacción,  y que tiene tendencia  a 

establecer  interacciones  hidrofóbicas con los aminoácidos Tyr 50, Phe 65, Lis 51, Leu 5, 

Ser 64 y Leu 67; como se observa en la Figura  3.21.
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(a)  EgFABP1-ALA 
 
 

Figura   3.21:  Análisis  post-MD  de la interacción  molecular  entre  ALA y la proteína 
 

EgFABP1. 
 

 
 
 
 

La  interacción  del complejo  EgFABP1  - ARA,  demostró  la  estabilidad  entre  estas 

dos estructuras, de donde  se observó  la formación  de un  puente  de hidrógeno  con el 

Aminoácido Glu 69; y la interacción  hidrofóbica con los aminoácidos Leu 5, Lys 51, Tyr 

50, Met  52, Val 42, Phe  65, Phe  71, Leu 67, Lys 66 y Lys 70, como se observa  en la 
 

Figura  3.22.
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(a)  EgFABP1-ARA 
 
 

Figura   3.22:  Análisis  post-MD  de la interacción  molecular  entre  ARA  y la proteína 
 

EgFABP1. 
 

 
 
 
 

El complejo de interacción  EgFABP1  - EPA  demostró  la amplia  estabilidad  de aco- 

plamiento  molecular,  debido a que se formaron  hasta  tres  puentes  de hidrógenos, entre 

la molécula EPA  y el aminoácido Phe 65 y el aminoácido Ser 64; además se observó las 

interacciones  hidrofóbicas  con los aminoácidos  Val 42, Leu 5, Gly 6, Thr  43, Lys 131, 

Glu2 y Tyr 50, como se observa en la Figura  3.23.
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(a)  EgFABP1-EPA 
 
 

Figura   3.23:  Análisis  post-MD  de la interacción  molecular  entre  EPA  y la proteína 
 

EgFABP1. 
 

 
 
 
 

El complejo de interacción  EgFABP1-  DHA , evidencia la formación de dos puentes 

de hidrógeno, uno de ellos con el aminoácido Glu 69 y el otro con el aminoácido Gly 68; 

así como la interacciones hidrofóbicas con los aminoácidos Leu 5, Lys 66, Lys 51, Tyr 50, 

Phe 65, Ser 64, y Leu 67, como se observa en la Figura  3.24
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(a)  EgFABP1-DHA 
 
 

Figura   3.24:  Análisis post-MD  de la interacción  molecular  entre  DHA y la proteína 
 

EgFABP1. 
 

 
 
 
 
 

3.8.  Análisis de los valores de Energía Libre de Inter- 

acción entre los  Ácidos Grasos Poliinsaturados 

y la Proteína EgFABP1 

 

Los valores de energía libre obtenidos por este método demuestran una gran interacción 

entre este y la proteína EgFABP1. Se observa que la molécula DHA obtuvo el mayor valor 

de interacción  de hast  -15.55 +/- 0.29 kcal/mol  , como se muestra  en la Tabla  3.4
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Tabla   3.4:  Valores de ∆G obtenidos  en la interacción  de la proteína  EgFABP1  y los 
 

AGPI 
 

 
 

Acoplamiento ∆G                   ∆G* 

EgFABP1 - ALA 

EgFABP1 - ARA 

EgFABP1 - EPA 

EgFABP1 - DHA 

-9.71 +/- 0.44 
 

-10.996 +/- 0.51 
 

-12.49 +/- 0.13 
 

-15.55 +/- 0.29 

-40.63 +/- 1.84 
 

-46.01 +/- 2.13 
 

-52.26 +/- 0.54 
 

-65.06 +/- 1.21 
 

Valores de Energía Libre ∆G (kcal/mol) / ∆G* (kJ/mol) 
 
 
 

 

Gary V. Richiera , et al, 154  obtuvieron valores energía libre de unión entre proteínas de 

Unión de Ácidos Grasos humanos y de ácidos grasos de cadena larga, de dónde obtuvieron 

valores  experimentales  de unión  entre  el ácido α-linolénico  y la proteína  de unión  de 

Ácidos Grasos  en adipocitos  (A-FABP) con un  valor de -9.4 +/- 0.1 kcal/mol,  con la 

proteína  de Unión de Ácidos Grasos Cardiaca  (C-FABP) se obtuvo un valor de -10.1+/- 

0.1 kcal/mol  y la proteína  de Unión de Ácidos Grasos Intestinal (I-FABP) de -9.3 +/- 
 

01. kcal/mol;  también  realizaron ensayos con el ácido Araquidónico, de donde obtuvieron 

valores de -9.5 +/- 0.2 kcal/mol  con la proteína A-FABP, de -10.3 +/- 0.1 kcal/mol;  y con 

la proteína  I-FABP,  el valor de -9.5 +/- 0.1 kcal/mol.  Al realizar la comparación entre los 

valores obtenidos experimentales  y los valores obtenidos teóricamente  se observó la poca 

diferencia obtenida  entre  estos; además  se debe de considerar  el alto parecido  entre  las 

estructuras de la H-FABP  humana  y la EgFABP1  del parásito  Echinococcus granulosus, 

como lo afirma Gabriela Alvite 6 . 

 
 
 

3.9.  Construcción de  Nanotransportador y  Optimi- 

zación Cuántica 

 

El diseño de nanotransportador se construyó  en forma  de dendrímero  previamente 

descrita, a la cual se le realizó una optimización cuántica.  La construcción del nanotrans-
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portador  se llevó a cabo con un  core o núcleo de poliglicerol y en la generación  2 se 

adosaron  las moléculas de Ácido Docosahexaenoico (DHA) (Se decidió utilizar  esta mo- 

lécula tras los ensayos de interacción  entre la misma con la proteína  EgFABP1,  de donde 

se observó la mayor estabilidad  de unión, y menores valores de energía libre de unión. Se 

obtuvo la geometría del nanotransportador y se evaluó su longitud entre las moléculas de 

DHA, como se muestra  en la Figura  3.25, considerándose  la de mayor tamaño  el núcleo. 

Se obtuvieron  las cargas de Hirshfeld, de suma total  0, haciendo el sistema neutro. 

 

 

 
Figura  3.25:  Diseño de Nanotransportador. (A)Núcleo de nanotransportador - Genera- 

ción 0 (Amarillo),  (B) Primera  generación (Rojo), (C) Segunda generación (Verde). 

 

 
 
 

En la optimización cuántica  del nanotransportador donde adicionalmente se adiciona- 

ron la estructura de 3 fármacos:Albendazol  (ABZ), Mebendazol (MBZ) y Praziquantel 

(PRZ),  se obtuvo los sistema interactuantes entre los fármacos y el núcleo del nanotrans- 

portador,como se observa en la Figura 3.26.Además se calculó las cargas de Hirshfeld para 

cada uno de ellos, obteniéndose cargas de 0, haciendo el sistema completamente neutro. 

 
 
 

3.10.    Optimización Molecular de Nanotransportador 
 

 
Los resultados  de la optimización molecular del nanotransportador demuestran la es- 

tabilidad  del complejo formado por el nanotransportador y los fármacos que fueron adi-
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Figura  3.26:  Diseño de Nanotransportador con interacción de fármacos. En 

(a)Nanotransportador (b)Nanotransportador-ABZ (c)Nanotransportador-MBZ, 

(d)Nanotransportador-PRZ. 

 
 
 

cionados. En el caso de la molécula sola del nanotransportador la estabilidad  del Radio 

de Giro expresa una medida estabilidad  de 0.6 nm, como se ve en la Figura  3.28.
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Figura  3.27:  Diagrama  del Radio  de Giro del nanotransportador en cada caso (ABZ, 

MBZ, PRZ).
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(a)  Nanotransportador 
 
 

Figura  3.28:  Nanotransportador (a)Estructura de Nanotransportador (de azul distan- 

cias interatómicas). 

 
 
 
 

En el caso del nanotransportador cargado con Albendazol (ABZ) se logra observar en 

el análisis del radio  de giro se obtuvo  una  mayor  variación  de 3.6 nm y una  variación 

promedio de 0.93 nm , como se observa en la Figura 3.29. Lo que expresa la baja medida 

del del nanotransportador a desempaquetar el fármaco.
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(a)  ABZ 
 
 

Figura  3.29: Nanotransportador (a)Estructura de Nanotransportador-ABZ (de azul dis- 

tancias  interatómicas). 

 
 
 
 

El nanotransportador cargado con Mebendazol (MBZ) demostró un Radio de Giro con 

una variación promedio fue de 0.99 nm, y la mayor variación fue de 3.05 nm con lo que se 

evidencia una  mayor  estabilidad  de empaquetamiento del nanotransportador  alrededor 

de la molécula de Mebendazol, lo cual se observa en la Figura  3.30.
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(a)  MBZ 
 
 

Figura   3.30:  Nanotransportador (a)Estructura  de Nanotransportador-MBZ (de  azul 

distancias  interatómicas). 

 
 
 
 

En  la interacción  del nanotransportador con la molécula  de Praziquantel (PRZ)  se 

observa muy baja  variación  que con las otras  moléculas, al determinarse una mayor es- 

tabilidad  de 3.6 nm y una variación promedio de 0.99 nm en el desarrollo de la dinámica 

molecular, como se ve en la Figura  3.31.



75  

 

 
 

(a)  PRZ 
 
 

Figura  3.31: Nanotransportador (a)Estructura de Nanotransportador-PRZ (de azul dis- 

tancias  interatómicas). 

 
 
 
 
 

3.11.  Análisis de  la interacción entre Nanotranspor- 

tador y la Proteína EgFABP1 

 

La interacción  entre el nanotransportador, y el nanotransportador cargado con fárma- 

cos demostró una alta estabilidad  de la interacción.  Al interactuar solo el Nanotranspor- 

tador  (NAN) se encontró  una energía de unión de -20.53 kcal/  mol en el programa  Hex, 

como se observa en la Tabla  3.5, y el mayor valor de interacción  con los fármacos fue con 

ABZ (-22.23 kcal/mol) el cual demuestra  la estabilida  del complejo.
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Además las interacciones  entre  el Nanotransportador y la proteína  demostro  que los 

aminoácidos  que  se observan  en  la  Figura  3.32 cercanos  se encuentran cercanos  a  la 

cavidad 1 en la Figura 3.8, antes expuesta.La  interacción  del nanotransportador  cargado 

con Albendazol (ABZ) presentó  una interaccion  que se observa en la Figura  3.33, para 

el complejo con Mebendazol  (MBZ) se observa  en la Figura  3.34, y para  Praziquantel 

(PRZ)  se observa en la Figura  3.35. 

 

Tabla  3.5:  Valores de acoplamiento  molecular entre el Nanotransportador y la proteína 
 

EgFABP1 
 

 
 

Molécula Energía de  Unión Energía de  Unión* 

NAN -85.90 -20.53 

NAN-ABZ -93.00 -22.23 

NAN-MBZ -83.80 -20.03 

NAN-PRZ -84.20 -20.12 

 

Valores de Energía de Unión (kJ/mol) y Energía de Unión* (kcal/mol)



 

 

 
 

Figura  3.32:  Interacción  entre el Nanotransportador y la proteína  EgFABP1 
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Figura  3.33:  Interacción  entre el Nanotransportador-ABZ y la proteína  EgFABP1 
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Figura  3.34:  Interacción  entre el Nanotransportador-MBZ y la proteína  EgFABP1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

79
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Figura  3.35:  Interacción  entre el Nanotransportador-PRZ y la proteína  EgFABP1 
 

 
 
 
 
 

3.12. Potencial electrostático de la Interacción de Na- 

notransportador y la Proteína EgFABP1 

 

El  análisis  del potencial  electrostático   demostró  la afinidad  del Nanotransportador 

(solo y cargado con fármacos) por regiones electrostáticamente negativas  (áreas de color 

rojo),  y muy poco en contacto  con zonas electrostáticamente positivas.  Además  se ob- 

servó que la superficie de potencial electrostático de la proteína  EgFABP1  se encontraba 

totalmente rodeada  de cargas negativas,  como se muestra  en la Figura  3.36
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Figura     3.36:    Superficie   de   potencial    electrostático   en   la   proteína    EgFABP1 

tras acoplamiento molecular((a) Nanotransportador, (b)Nanotransportador-ABZ, 

(c)Nanotransportador-MBZ, (d)Nanotransportador-PRZ / Rango de -5.0 kT/e  (cargado 

Negativo/Rojo) a 5.0 kT/e  (cargado Positivo/Azul). 

 
 
 
 
 

3.13.  Análisis de la Dinámica Molecular Post-Interacción 

de  Nanotranportador y la Proteína EgFABP1 

 

El resultado de la dinámica molecular mostró la alta interacción y la estabilidad  con la 

que el nanotransportador y los nanotransportadores cargados interactuaron con la proteí- 

na EgFABP1.  Se observó la alta estabilidad de la interacción entre el Nanotransportador, 

de donde el análisis de RMSD demostró  un promedio de variación de 0.1 nm a partir  de 

los 35 ns, como se denota  en la Figura  3.37, mientras  que las interacciones estructurales
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entre el nanotransportador y la EgFABP1  se observa en la Figura 3.39.La estabilidad  del 

nanotransportador cargado con la molécula de Albendazol, al interactuar con la proteína 

EgFABP1  denoto una mejora a partir  de los 5 ns, presentó una estabilidad  con una varia- 

ción promedio fue de 0.2 nm, además la interacción  estrcutural se dio como se observa en 

la Figura  3.40, y el nanotransportador cargado con Mebendazol, denota  una estabilidad 

en la dinámica  molecular, al estabilizarse  a los 15 ns, con un promedio de 0.12 nm, que 

al interactuar se observa en la Figura  3.41. Al interactuar el nanotransportador cargado 

con Praziquantel con la proteína  EgFABP1,  se observó una variación media de 0.1 nm, a 

los 13 ns , interacción que se observa en la Figura 3.42, de donde se aprecia la estabilidad 

de la interacción  molecular. 
 

 

Figura  3.37:  RMSD de la dinámica molecular de la interacción de la proteína EgFABP1 

con Nanotransportador. 

 
 
 
 

El análisis de las Fluctuaciones  Medias Cuadráticas por residuos determinaron las ma- 

yores fluctuaciones de los aminoácidos, los cuales estan directamente relacionados con las 

interacciones  entre  Proteína-Ligando. Como se observa en la Figura  3.38, en el caso de 

solo el Nanotransportador se observo una mayor  fluctuación  de los aminoácidos  Lys49, 

Tyr50,  Leu67, y Lys99. En  caso del aminoácido  Glu88, experimento  una  elevada  fluc- 

tuación tanto  solo en el Nanotransportador, como cuando este se encontro interactuando
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con ABZ. Para  las fluctuaciones al interactuar con MBZ se observa mayores valores en 

los aminoácidos Gly47, Ser64, Asp98, y para  el caso de PRZ se observó que las fluctua- 

ciones no fueron muy grandes,  al observarse que las mayores fluctuaciones fueron en los 

aminoácidos Lys99, Thr100, Lys101, Val102. 

 

 
 

(a) 
 
 

Figura  3.38:  RMSF por residuo de la interacción  de la proteína  EgFABP1  con Nano- 

transportador.
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Figura  3.39:  Interacción  de la proteína  EgFABP1  con Nanotransportador. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura  3.40:  Interacción  de la proteína  EgFABP1  con Nanotransportador-ABZ.
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Figura  3.41:  Interacción  de la proteína  EgFABP1  con Nanotransportador-MBZ. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura  3.42:  Interacción  de la proteína  EgFABP1  con Nanotransportador-PRZ.
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3.14.  Análisis de los valores de Energía Libre de Gibbs 

de la Interacción entre Nanotransportador y la 

Proteína EgFABP1 

 

Los valores  de energía  libre  de Gibbs  obtenida  se muestra  en la  Tabla  3.6, donde 

se obtuvo  un  valor  de -30.09 +/- 0.58 kcal/mol  para  la interacción  entre  la proteína 

EgFABP1 y el nanotransportador solo. De los sistemas con el nanotransportador cargado, 

se evidencia el mayor valor para el sistema cargado de Praziquantel, donde se obtuvo un 

valor de -17.93 +/- 2.44 kcal/mol. 

 

Tabla   3.6:  Valores de ∆G obtenidos  en la interacción  de la proteína  EgFABP1  y los 
 

Nanotransportador. 
 

 
 

Acoplamiento ∆G                   ∆G* 

EgFABP1  - NAN 

EgFABP1  – N(Abz) 

EgFABP1  – N(Mbz) 

EgFABP1  – N(Prz) 

-30.09 +/- 0.58 
 

-14.66 +/- 1.59 
 

-15.89+/- 1.57 
 

-17.93 +/- 2.44 

-125.90 +/- 2.43 
 

-61.34 +/- 6.65 
 

-66.48 +/- 6.57 
 

-75.02 +/- 10.21 

 

Valores de Energía Libre ∆G (kcal/mol) / ∆G* (kJ/mol) 
 
 
 

 
Los datos  obtenidos  se compararon  con estudios  previos como el de Giovanni  Maria 

Pavan  et al 155 , donde se obtuvo valores de energía libre de Gibbs, al acoplar dendrímeros 

de PAMAM con siRNA; de -11.12 kcal/mol  hasta  -26.33 kcal/mol  de forma teórica y en 

una diferente  escala de pH; y Xiao Xu et al. 156  obtuvo  valores teóricos de energía libre 

de Gibbs de la interacción  entre  la proteína  lisozima y una molécula de dendrímero  de 

poliglicerol terminado  en sulfato, de -19.0 +/- 0.4 kT hasta -20.3 +/- 0.2 kT en sistemas 

donde se varió 5 veces el número de generaciones del mismo dendrímero.
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Conclusiones 
 
 
 
 
 

Primera. En el análisis de la estabilidad  molecular de la proteína  EgFABP1  se evidenció 

que su estructura presentaba un equilibrio estructural con un valor de 0.025nm de RMSD, 

lo que se sustenta  en los diagramas de Radio de giro y de Ramachandran. Se observó que 

la capacidad  estructural de interacción  está  dada  por los aminoácidos  Phe65,  Lys66 y 

Leu67 de acuerdo a los resultados del RMSF, y fundamentada en la capacidad  de formar 

hasta  seis cavidades de interacción. 

 

 
 

Segunda. La estructura molecular de los AGPI demostró ser estable tras ser optimizada 

geométricamente  utilizando  Mecánica cuántica; y en Mecánica Molecular al obtener  un 

RMSD equilibrado  por cada una de ellas. Por otro lado, es la molécula de DHA la más 

inestable  en esta evaluación,  debido a las variaciones observadas  en el RMSD. Además, 

al analizar  la reactividad  local utilizando  la Función  de Fukui  se determinó  que los gru- 

pos funcionales carboxilo en cada  uno de los AGPI  son más reactivos  frente  a agentes 

nucleofílicos. 

 

 
 

Tercera. El diseño y construcción  del nanotransportador se dio con el mayor número de 

AGPI  al dendrímero  de poliglicerol, y optimizado  geométricamente utilizando  mecánica 

cuántica  y mecánica  molecular.  Se observó que tras  la dinámica  molecular  el radio  de 

giro permaneció en un promedio aceptable  de 0.9 nm, pero con variaciones de abertura 

del sistema  de hasta  3.6 nm, lo que demostró  la afinidad  entre  el Nanotransportador  y 

los fármacos utilizados. 
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Cuarta. El acoplamiento  molecular demostró  que la formación de complejos fue de ma- 

nera espontánea  al obtener valores negativos en la energía libre de interacción; y además 

por la predisposición de las moléculas tanto  de AGPI y de los modelos de nanotranspor- 

tador por regiones electrostáticamente positivas. En el caso de la formación de complejos 

se observó que la proteína  EgFABP1  al interactuar con DHA se mantuvo  más estable y 

obtuvo una menor energía libre de Gibbs tras la dinámica molecular. En la interacción del 

nanotransportador con la proteína EgFABP1, luego de la dinámica molecular, se encontró 

que la menor energía libre de Gibbs de unión fue de -30.09 kcal/mol  y al interactuar  con 

PRZ fue de -17.93 kcal/mol.  Además, se observó la mayor estabilidad  de interacción  en 

el complejo EgFABP1-Nanotransportador-Prz. 
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Recomendaciones 
 
 
 
 
 

Es importante realizar  un estudio  de las proteínas  de unión  de Ácidos grasos de 

membrana  celular del parásito  Echinococcus  granulosus para  poder entender  com- 

pletamente el rol de esta ruta  de absorción de ácidos grasos y determinar la función 

de estas proteínas  en la sobrevivencia del mismo. 
 

 

Se recomienda  el estudio  mecánico cuántico  de la interacción  del nanotransporta- 

dor y los fármacos utilizados  con el propósito  de entender  la estabilidad  de estos 

complejos.
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.1.     Comandos y Herramientas de  Gromacs 
 

 
Las herramientas de Gromacs utilizados para la minimización de energía y simulación 

de dinámica  molecular fueron: 

 

 

gmx  editconf , el cual definió el área de trabajo  alrededor  de la estructura  molecular 

simulando una caja de forma cúbica a su alrededor,  en donde la centra  y establece 

como un sistema constante; 

 

gmx  pdb2gmx permitió elegir el campo de fuerza de acuerdo a las características de la 

molécula de trabajo  y escribe la topología de los átomos, este describe la ubicación 

espacial de los átomos del sistema, así como los enlaces que realiza, los ángulos que 

forman y sus diedros; además de establecer el algoritmo correcto de solvente que se 

utilizó, en este caso el SPC, que considera moléculas de agua de punto  simple; 

 

gmx  genion que se utilizó para neutralizar  la carga de los aminoácidos y con ello hacer 

el sistema neutro; 

 

gmx  grompp , es la  herramienta que  realizó la  lectura  de la  topología  previamente 

descrita  y estableció  los parámetro de acuerdo  a los algoritmos  que se describen 

en los archivos  *.mdp  (en este caso para  la minimización  (minima.mdp), para  el 

colectivo canónico (nvt.mpd) y para el colectivo isotérmico-isobarico (npt.mdp)); 

 

gmx  mdrun   es la herramienta que nos permite  ejecutar  la dinámica  molecular o mini- 

mización que se lleva a cabo de acuerdo a los parámetros previamente establecidos. 

Existen  diversas  herramientas de análisis  presentes en Gromacs,  de las cuales se 

utilizo; 

 

gmx  rms  que nos proporciona  la diferencia  de media  cuadrática del la molécula  que 

deseamos analizar, con lo que podemos estudiar  la estabilidad  de la misma durante 

la etapa  de simulación; 

 

gmx  rmsf  nos permite  evaluar  las fluctuaciones por residuo o por átomo  según sea el 

caso, de la molécula que estuviéramos  estudiando,  de dónde podemos estimar  las 

fluctuaciones de movimiento; 



109  

gmx  gyrate nos permite  calcular  el radio de giro, de donde se describe a la molécula 

con un  centro  de masa  establecido  y se mide sus fluctuaciones  de contracción  o 

expansión sobre sí misma. 

 
 
 

.2.     Resultados de  Mecánica Cuántica 
 

 
Resultados  de la Función de Fukui, obtenidos tras la optimización con mecánica cuán- 

tica de cada una de las moléculas de Ácidos grasos poliinsaturados utilizando el programa 

deMon2k, como se observa: 



110  

 

 
 

Figura  43: Tabla  de resultados  totales  obtenidos de la Función de Fukui de la molécula 
 

ALA.
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Figura  44: Tabla  de resultados  totales  obtenidos de la Función de Fukui de la molécula 
 

ARA.
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Figura  45: Tabla  de resultados  totales  obtenidos de la Función de Fukui de la molécula 
 

EPA.



 

 

 
 

Figura  46: Tabla  de resultadostotales obtenidos de la Función de Fukui  de la molécula 
 

DHA.                                                              113
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.3.  Descripción de  Archivos para  Dinámica molécu- 

lar 

 

Archivos  de extensión  *.mdp  necesarios para  realizar  la minimización  de energía  y 

dinámica  molecular en cada uno de los casos utilizados previamente: 

 

 

 
Figura  47:  Archivo de minimización  de energía que contiene  la información necesaria 

para llevar a cabo este proceso.



115  

 

 
 

Figura  48: Archivo *.mdp con la información necesaria para llevar a cabo una dinámica 

molecular en colectivo canónico.
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Figura  49: Archivo *.mdp con la información necesaria para llevar a cabo una dinámica 

molecular en colectivo isotérmico-isobárico.
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Figura  50: Archivo *.mdp con la información necesaria para llevar a cabo una dinámica  Langevin en colectivo isotérmico-isobárico.
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Información  contenida  en el archivo aminoacids.rtp y ffbondend.itp,  conteniendo  las 

cargas atómicas en cada molécula y la información relacionada al campo de fuerza OPLS- 

AA y la información de diedros: 



119  

 

 
 

Figura  51: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula ALA.
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Figura  52: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula ARA.
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Figura  53: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula EPA.
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Figura  54: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula DHA.
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Figura  55: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula NAN (Nanotransportador).
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Figura  56: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula NAN y ABZ.



125  

 

 
 

Figura  57: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula NAN y MBZ.
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Figura  58: Archivo aminoacids.rtp que contiene la descripción para el campo de fuerza 

en OPLS-AA de la molécula NAN y PBZ.
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Figura  59: Archivo ffbonded.itp  que describe los diedros formados entre  los átomos de 

las moléculas estudiadas. 




