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RESUMEN

La esquizofrenia es una de las enfermedades psiquiatricas méas incapacitantes a nivel
mundial y presenta una elevada tasa de mortalidad debido a la complejidad de sus sintomas. En
este estudio, se evalu6 mediante herramientas bioinformaticas la interaccion de derivados de la
nicotina y metabolitos de plantas peruanas con el receptor nicotinico de acetilcolina (a42), una
diana terapéutica vinculada a esta patologia. Se construyé una biblioteca de compuestos con
similitud estructural > 65 % con la nicotina a partir de la base de datos ChEMBL, asi como
metabolitos extraidos de la base de datos PeruNPDB. Se prepar0 la estructura del receptor
nAChR (04p2) y se realizaron estudios de cribado virtual, dindmica molecular y anélisis de
propiedades ADMET. Se identificaron 53 derivados de nicotina y 46 metabolitos con afinidades
de unién superiores a la nicotina (—6.60 kcal/mol). Los analisis de dinamica molecular revelaron
que la vareniclina presentd mayor estabilidad del complejo receptor—ligando que la nicotina,
siendo superada por los compuestos PERUNPDB037 y CHEMBL4897703. La mayoria de los
compuestos mostraron propiedades ADMET favorables. Estos resultados sugieren que varios
derivados naturales y sintéticos podrian actuar como moduladores eficaces del receptor nAChR
(04p2), con potencial aplicacion terapéutica en el tratamiento de la esquizofrenia.

Palabras Clave: Bioinformatica, Cribado virtual, Dindmica molecular
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ABSTRACT

Schizophrenia is one of the most disabling psychiatric illnesses at the and has a high
mortality rate due to the complexity of its symptoms. In this study, the interaction of nicotine
derivatives and metabolites of Peruvian plants with the nicotinic receptor acetylcholine (a4p2),
a therapeutic target linked to this pathology. It was built a library of compounds with structural
similarity > 65% to nicotine from the ChEMBL database, as well as metabolites extracted from
the PeruNPDB database. The structure of the nAChR receptor (a4p2) was prepared and studies
were carried out virtual screening, molecular dynamics and ADMET property analysis. A total
of 53 nicotine derivatives and 46 metabolites with binding affinities greater than the nicotine (-
6.60 kcal/mol). Molecular dynamics analyses revealed that varenicline presented greater
stability of the receptor-ligand complex than nicotine, being surpassed by compounds
PERUNPDBO037 and CHEMBL4897703. Most of the compounds showed favorable ADMET
properties. These results suggest that Several natural and synthetic derivatives could act as
effective modulators of nAChR receptor (0432), with potential therapeutic application in the
treatment of schizophrenia.

Keywords: Bioinformatics, Virtual screening, Molecular dynamics
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INTRODUCCION

Los trastornos mentales son alteraciones clinicamente significativas de la cognicion, la
desregulacién de las emociones o el comportamiento de una persona, en el 2019
aproximadamente 970 millones de personas padecieron de algun trastorno mental. La mayoria
de las personas que lo padecen no logran tener un acceso a una terapia eficaz, lo que dificulta
su recuperacion y reinsercion en la sociedad (1,2). La esquizofrenia es una enfermedad
psiquiatrica que se caracteriza por la presencia de delirios y alucinaciones, afectando su
percepcion de la realidad en cuanto a sus pensamientos, sentimientos y comportamientos.
Generalmente se presenta en la adolescencia o adultez teniendo una prevalencia de 4.0 por cada
1000 habitantes. Segun la OMS es considerada una de las 10 enfermedades més incapacitantes
a nivel mundial, ademas tiene una alta tasa de mortalidad debido a los multiples sintomas
presentes (1,2). Para la eleccion del tratamiento se debe considerar el estadio y tipo de
esquizofrenia presente, asi como una exploracion neurolégica completa. El tratamiento
principalmente se basa en la terapia farmacoldgica, los medicamentos usados son del grupo de
los antipsicéticos y ansioliticos, dentro del grupo de los antipsicéticos se pueden usar los de
primera generacién como la clorpromazina o de segunda generacion como la clozapina. Los
antipsicoticos de segunda generacion son mejor tolerados por el paciente, dentro de los
ansioliticos se usa la risperidona, estos medicamentos son usados segun la etapa de enfermedad
en que se encuentre el paciente, se encargan de reducir los sintomas positivos y negativos
(3,4,5). La nicotina es un alcaloide natural que se encuentra presente en las hojas de tabaco, es
usado como estimulante y ansiolitico. Como farmaco puede ayudar a dejar la adiccién a fumar
y sobrellevar los sintomas de la abstinencia, como tratamiento de la esquizofrenia induce
maultiples efectos conductuales debido a que activa los receptores nicotinicos de la acetilcolina,
también tiene efecto en la transmisidén quimica y en los objetivos celulares posteriores en el

sistema nervioso central, por ello puede ayudar a repeler los sintomas negativos y cognitivos
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de esta enfermedad, sin embargo, tiene propiedades altamente adictivas, toxicas y no se ha
aprobado para su uso clinico (6,7). La bioinformaética es una disciplina cientifica que se encarga
de investigar, desarrollar y aplicar herramientas informaticas y computacionales para permitir
y mejorar el manejo de datos bioldgicos, ademas tiene como objetivo organizar los datos para
poder permitir que los investigadores puedan acceder a la informacion existente y
posteriormente producirla (8). El disefio asistido de farmacos asistido por computadora
(DIFAC) son herramientas sumamente utilizadas en los estudios preclinicos debido a su bajo
costo y gran utilidad, los DIFAC utilizan técnicas computacionales, programas de software y
bases de datos, para poder dar un resultado. Se plantea este estudio como una busqueda de
posibles derivados de la nicotina y metabolitos de plantas peruanas que tengan una alta afinidad
al receptor nicotinico de acetilcolina, menos efectos toxicos y mejores propiedades

farmacocinéticas.
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Objetivos
Objetivo general
Analizar por métodos bioinformaticos la acciéon de los derivados de la nicotina y
metabolitos de plantas peruanas frente al receptor nicotinico de acetilcolina vinculada a la
esquizofrenia.
Obijetivos especificos
1. Determinar y preparar una lista de compuestos derivados de la nicotina con una
similaridad por subestructura > al 65% y una lista de compuestos pertenecientes
a la base datos PeruNPDB.
2. Analizary describir la estructura y funcion del receptor nicotinico de acetilcolina
a4p2.
3. Evaluar la mejor afinidad por cribado virtual de compuestos derivados de la
Nicotina y metabolitos de plantas peruanas frente al receptor nicotinico de
acetilcolina a4p2.
4. Evaluar el mejor acoplamiento ligando-receptor por métodos de simulacion
computacional, a través del andlisis de estabilidad conformacional (RMSD,
RMSF, SASA y Rg), el estudio detallado de las interacciones ligando—receptor

y la prediccion in silico de los parametros farmacocinéticos (ADMET).
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Hipotesis

“Dado que en la esquizofrenia existe una relacion entre la alteracion del receptor
nicotinico de acetilcolina con la aparicion de los sintomas negativos y cognitivos en la
esquizofrenia. Por otro lado, diversos estudios demostraron que la nicotina logra reducir los
sintomas negativos y cognitivos en la esquizofrenia, sin embargo, su alta toxicidad y poder
adictivo, lo imposibilitan de ser usado clinicamente. Por lo tanto, es posible que derivados de
la nicotina y metabolitos de plantas peruanas, puedan tener una actividad positiva frente al
receptor nicotinico de acetilcolina y servir como posibles candidatos a farmacos para el

tratamiento de la sintomatologia presente en la esquizofrenia.”
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CAPITULO I.
MARCO TEORICO
1.1 Esquizofrenia
1.1.1. Generalidades
La esquizofrenia es una enfermedad mental grave que, usualmente, se manifiesta en la
adolescencia o al comienzo de la edad adulta. Fleck indic6 que «La esquizofrenia se
caracteriza por la desorganizacion parcial de las funciones de la personalidad, tendencia al
abandono de los contactos interpersonales y el repliegue en un mundo interno subjetivo de
ideas, frecuentemente caracterizadas por alucinaciones o delirios» (9). Todas estas
caracteristicas provocan que las personas que padecen este trastorno pierdan contacto con
la sociedad y se vean imposibilitadas de realizar actividades cotidianas con normalidad.
Aproximadamente 24 millones de personas lo padecen, de las cuales dos de cada tres no
logran recibir una terapia adecuada. Debido a esto, la esquizofrenia presenta un alto indice
de mortalidad (10,11).
La esquizofrenia afecta de distinta forma a cada individuo; sin embargo, usualmente se
presentan sintomas negativos, positivos y cognitivos. Por esta razon, es fundamental
controlar los sintomas para lograr una terapia efectiva.
Dentro de este trastorno, existen multiples teorias sobre el origen de sus sintomas, las cuales
apuntan a desregulaciones a nivel neurolégico y a alteraciones en algunos
neurotransmisores (12).
1.1.2. Antecedentes historicos
En 1899, Kraepelin denomind a la esquizofrenia como «demencia precoz» (13).
Posteriormente, en 1911, Eugen Bleurer denomind «esquizofrenia propiamente dicha»,
debido a un rasgo caracteristico: la disgregacion de las funciones (14). En 1959, Kert

Schneider, en su libro sobre la psicologia clinica, reconocio el concepto dado por Bleuler

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

y considerd que era dificil poder establecer un diagnostico segun sus criterios (15,16). En
la actualidad, la OMS la cataloga como un trastorno mental grave, altamente incapacitante
y sin causa totalmente definida (2). Sin embargo, muchos estudios sugieren que los
principales factores relacionados al desarrollo de esta patologia involucran factores
genéricos, complicaciones en el embarazo, abuso de drogas o acontecimientos altamente
estresantes (17).
1.1.3. Sintomas de la esquizofrenia
Existen sintomas positivos, negativos y cognitivos debido a que la esquizofrenia
afecta el sistema nervioso central, alterando distintos neurotransmisores y receptores.
Los signos y sintomas dependen del tipo de esquizofrenia, pero, en general, se
presentan los siguientes:

— Sintomas positivos: Son comportamientos anormales que distorsionan la
percepcién de la realidad, generando, usualmente, la presencia de delirios y
alucinaciones en las personas que padecen este trastorno (18,19).

— Sintomas negativos: Se relacionan con la capacidad de expresar y
experimentar emociones, manifestdndose en afecto aplanado, alogia, apatia,
aislamiento social y falta de energia (18,19).

— Sintomas cognitivos: Estan relacionados con el procesamiento de la
informacién y las habilidades mentales. Entre ellos, se encuentran el habla
desorganizada, dificultades en las habilidades sociales, trastornos de atencion

y memoria, conducta desorganizada y falta de concentracion (18,19).

1.1.4. Factores etioldgicos

La etiologia en este trastorno es multifactorial y aun no tiene una causa especifica.

Sin embargo, algunos estudios afirman que aproximadamente el 80 % de los casos
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se deben a la carga genética. Ademas, problemas en el embarazo, el abuso de
drogas, factores ambientales y el estrés pueden desencadenar su desarrollo. Segun
Khavari et al., se postula que los factores epigenéticos, como los ARN reguladores
no codificantes, median los efectos de estos factores estresantes ambientales (17).
1.1.5. Blancos terapéuticos vinculados a la esquizofrenia
1.1.5.1. Receptor de Dopamina
La hipotesis dopaminérgica sefiala que, en la psicosis, existe una alteracion de la
actividad de la sinapsis dopaminérgica en el cerebro (20), lo que genera un exceso de
produccion de dopamina. Por ello, la inhibicion de los receptores de dopamina y su
posterior regulacion de los niveles dopaminérgicos ayudan a aliviar los sintomas
presentes en la psicosis.
Se comprob6 la relevancia de la regulacion del receptor dopaminérgico en la
respuesta antipsicotica y la aparicion de efectos adversos (21). Este neurotransmisor
es el blanco terapéutico usado por los antipsicéticos tipicos o atipicos. Los
antipsicoticos tipicos funcionan principalmente como antagonistas del receptor de
dopamina D2, generando una inhibicion fuerte de este y regulando los sintomas
positivos.
Igualmente, los antipsicoticos atipicos ejercen una accién a nivel de este receptor, sin
embargo, es menor, debido a que su mecanismo de accion se centra en la inhibicion
de los receptores de serotonina 5-HT2A (5).
1.1.5.2. Receptor de serotonina
La accion en el receptor de serotonina se basa en la hipétesis serotoninérgica, la cual
explica que, en la esquizofrenia, existe una alteracion que genera una hiperactividad
de los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, provocando una disminucion en la

funcion dopaminérgica en la corteza prefrontal, debido a que la serotonina actua
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como inhibidor de la dopamina. Ademads, esta hiperactividad de los receptores
estimularia la aparicion de los sintomas positivos en este trastorno. También existe
una inhibicion de la actividad en los receptores serotoninérgicos 5-HT1A (22), la
cual se relaciona méas con la aparicion de los sintomas negativos. Este receptor es
usado como diana farmacoldgica por los antipsicoticos atipicos, los cuales ejercen su
accion en el receptor de serotonina 5-HT2A y 5-HT1A, ademas de también bloquear
los receptores de dopamina (23). Farmacos como la olanzapina y quetiapina son
aprobados para su uso clinico.

1.1.5.3. Glutamato-Receptor N metil-D-Aspartato (NMDA)

Se fundamenta en que, en pacientes con esquizofrenia, el neurotransmisor glutamato
se encuentra disminuido, debido a que los receptores NMDA se encuentran
hipoactivos en las proyecciones cortico-encefalicas (12). Esto generaria una
hiperactividad de la dopamina, lo que ocasionaria los sintomas positivos en este
trastorno. Ademas, estudios aluden que el abuso de ketamina genera sintomas
psicoticos, debido a que es un antagonista de los receptores N metil-D-Aspartato
(NMDA) (24).

Este receptor esta constituido por dos subunidades NR1, las cuales tienen la
capacidad de asociarse con diferentes vias de sefializacion intracelular y dos
subunidades NR2, que tienen mdaltiples propiedades farmacolégicas. Coyle
menciono que «Las neuronas glutaminérgicas cortico-troncoencefalicas actiian como
un acelerador de las neuronas dopaminérgicas mesocorticales, a diferencia de las
neuronas glutaminérgicas  cortico-troncoencefalicas sobre las  neuronas

dopaminérgicas mesolimbicas» (25).
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1.1.5.4. Receptor &cido gamma aminobutirico (GABA)

Los receptores GABA estan formados por proteinas transmembrana que constituyen
un canal de cloruro heteropentamero, regulado por GABA. Schlumberger et al.
informaron que «Los receptores GABA se compone de tres tipos de subunidades:
dos a, dos B y una y» (26).

En la esquizofrenia, la sefalizacion del GABA es deficiente en regiones
corticolimbicas, principalmente en la corteza prefrontal lateral dorsal (DLPFC) vy el
hipocampo (27). Debido a esta reduccion de sefializacion del GABA, podria estar
relacionado a la disminucion de la memoria en la esquizofrenia.

Estudios post mortem presentaron que en la esquizofrenia el ARNm de GAD67 de
las interneuronas PV+-GABAGérgicas se encontraron disminuidos. Donde, las
interneuronas PV controlan la velocidad de activacion de las células piramidales
sincronizando asi la actividad oscilatoria de las neuronas piramidales corticales
banda gamma (12). Whittington et al. describieron que «Las oscilaciones gamma
regulan la memoria de trabajo y la transmision de informacién entre regiones
corticales» (28). Debido a esto, se propuso la hipotesis de que la actividad neuronal
piramidal asincrdnica resultante de la sefializacion aberrante de PV+ GABAérgica
contribuye a la disfuncion cognitiva observada en la esquizofrenia (29).

Por todo ello, los receptores GABA se consideran un objetivo farmacologico viable
para el tratamiento de los sintomas negativos y cognitivos vinculados con la
esquizofrenia (30).

1.1.5.5. Receptor nicotinico de acetilcolina (hHAChR)

El receptor de acetilcolina nicotinico es uno de los dos tipos de receptores
colinérgicos, el otro tipo de receptor es el muscarinico que es un receptor acoplado a

la proteina G. EI nAChR pertenece a la familia de receptores ionotrépicos activados
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por ligando que median la transmision sinéptica répida alterando las corrientes de
canales catidnicos (31). El receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) utiliza como
ligando para su activacion a la acetilcolina o nicotina, al activarse permite la entrada
de los iones Na+ y salida de iones K+, lo cual genera una despolarizacién de la
membrana postsinéptica, esto pro duce la liberacion de multiples neurotransmisores
como la dopamina, estos receptores son estructuras pentameéricas que se forman a
partir de cinco unidades que atraviesan la membrana y ademas constan de nueve
isoformas de subunidades a(a2-a10) y tres isoformas de subunidades B(B2-p4), que
se encuentran dispuestas como conjuntos heterométricos (31). En la esquizofrenia
dentro del receptor de acetilcolina nicotinico la unidad 04p2 presenta una mayor
afinidad hacia la nicotina desensibilizada, que posteriormente se logra regular ante la
administracion continua de nicotina. Este receptor se encuentra ampliamente
distribuido en sitios presinapticos y postsindpticos. Los nAChR presinépticos
modulan la liberacién de mdltiples neurotransmisores, como la dopamina y el
glutamato debido a que funcionan como autorreceptores y heterorreceptores (32). La
postulacion del uso de este receptor como diana farmacoldgica para la esquizofrenia
se basa en que dentro de las personas que sufren este trastorno existe una alta tasa del
tabaquismo, lo cual podria deberse a un intento de aliviar los sintomas presentes.
Alvin et al. plantearon que «Su administracion produce efectos positivos en la
activacion sensorial, los movimientos oculares, mejoria de los sintomas negativos,
algunas tareas cognitivas y los trastornos del movimiento» (33).

Sin embargo, su alto grado adictivo y su alta toxicidad induce la taquifilaxia la cual
limita su uso clinico. Ademas, estudios presentaron que en la esquizofrenia existe
una desregulacion de los receptores nAChR, lo que da la aparicion de los sintomas

negativos y cognitivos, es por ello por lo que la regulacion por la nicotina o agonistas
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de lo subtipos de nAChR a7, a4p2 ayudaria a mejorar la sintomatologia presente.
Olincy and Freedman indicaron que la desregulacion de los subtipos de receptores
nAChR a7 estarian relacionados a los sintomas negativos y cognitivos por lo cual
pueden ser Utiles como diana terapéutica (34). Asi mismo, varios ligandos de nAChR
a7 se encuentran bajo investigacion clinica, otros subtipos de receptores como los
NAChR a4p2, también pueden ser utilizados como diana terapéutica, como, por
ejemplo, la vareniclina un agonista de este subtipo del receptor, ha demostrado
mejorar el rendimiento cognitivo en los fumadores con esquizofrenia, esto segun la
prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin y en la prueba de sustitucion de
simbolos de digitos (32).

Mudltiples estudios genéticos y post mortem, han demostrado que en las personas que
padecen esquizofrenia existe una desregulacion de los receptores nAChR. Donde las
personas que sufren de esta enfermedad tienen una mayor probabilidad de generar
una dependencia a la nicotina, lo que es justificado por el alto indice de pacientes
esquizofrénicos fumadores y la dependencia que se genera. Estudios clinicos que se
realizaron en cerebros de fumadores esquizofrénicos y no esquizofrénicos,
encontraron una disponibilidad reducida de la subunidad B2 nAChR dentro de los
pacientes esquizofrénicos fumadores, pero una mayor regulacion de este receptor al
compararlo con pacientes esquizofrénicos no fumadores (32). Asi mismo, se informo
sobre una posible interaccion genética entre las subunidades nAChR alf2 y la
esquizofrenia, que podria indicar una posible relacion entre los nAChR 042 en este
trastorno mental (32).

1.1.5.6. La nicotina como tratamiento de la esquizofrenia

Diversas investigaciones afirman que el consumo leve y moderado de la nicotina

reduce los sintomas positivos, como la psicosis, debido a que actia como agonista
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de los nAChR a7. Ademads, posee actividad sobre los nAChR a4p2, pudiendo
también mejorar los sintomas cognitivos de este trastorno (35). Sin embargo, otros
estudios sefialan que los sintomas pueden agravarse con el consumo excesivo del
tabaco, exacerbando los sintomas positivos presentes en la esquizofrenia (31). La
nicotina es un alcaloide natural que se encuentra presente en las hojas de tabaco, es
utilizado como estimulante y ansiolitico. En cuanto a su uso farmacoldgico, puede
utilizarse para ayudar a dejar la adiccion a fumar y sobrellevar los sintomas de la
abstinencia.

Estudios han demostraron que, como tratamiento de la esquizofrenia, la nicotina
induce multiples efectos conductuales, debido a que activa los receptores nicotinicos
de la acetilcolina. También tiene efecto en la transmision quimica y en los objetivos
celulares posteriores en el sistema nervioso central, es por ello que podria ayudar a
aliviar los sintomas negativos de esta enfermedad. No obstante, la nicotina contiene
propiedades altamente adictivas y toxicas (6,7).

1.1.5.7. Tratamiento de la esquizofrenia

Los medicamentos de primera linea para la esquizofrenia son los antipsicoticos. Estos
medicamentos se utilizan para tratar los sintomas de la psicosis; sin embargo, no
curan estos trastornos, sino que solo sirven como paliativos para mejorar la calidad
de vida de las personas que los padecen. Este grupo farmacoldgico se divide en dos
generaciones:

1.1.5.8. Antipsicoticos antiguos o tipicos

Principalmente son antagonistas del receptor dopaminérgico tipo 2 (D2). Su potencia
antipsicotica se basa en el blogueo de este receptor, aunque también bloguean los
receptores H1(sedativo), M1 y alfa 1. Controlan los sintomas positivos de la

esquizofrenia, presentan mayores efectos extrapiramidales, como el parkinsonismo.
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Algunos ejemplos de este subgrupo son: haloperidol, tioridazina, tiotixeno,
flufenazina, trifluoperazina, clorpromazina y perfenazina (33,36).
1.1.5.9. Antipsicoticos nuevos o atipicos
Son antagonistas débiles del receptor D2, ya que se centran en los receptores de
serotonina tipo 2A (5-HT2A), también actdan en los receptores H1, M y alfa 1. A
diferencia de los antipsicoticos tipicos, controlan tanto los sintomas positivos y
negativos. Algunos ejemplos de este subgrupo incluyen: aripiprazol, clozapina,
iloperidona, ziprasidona, paliperidona, lurasidona, risperidona, asenapina, quetiapina
y olanzapina (33,36).
1.1.6. Efectos adversos del uso de los antipsicaticos
Las personas que consumen estos medicamentos pueden experimentar efectos adversos
extrapiramidales, distonia, discinesia, sindrome neuroléptico, tranquilidad emocional,
indiferencia afectiva, enlentecimiento psicomotriz, sintomas parkinsonianos y el aumento
de la hormona prolactina (33,36).
1.1.7. Alternativas terapéuticas para la esquizofrenia
La terapia enfocada en analogos de los receptores de acetilcolina nicotinicos es muy
prometedora, ya que permite la creacion de farmacos con precision para un subtipo de
receptor especifico.
Los agonistas nicotinicos pueden dividirse en tres grupos: nicotinoides, compuestos
biciclicos y analogos de imidacloprid (37).
Dentro de los compuestos nicotinoides tenemos al SIB-1508Y (altiniclina, (S)-L-5-
etilnicotina), un compuesto con alta afinidad en los receptores a4p2 (37). Otro compuesto
es el SIB-1553, un compuesto relacionado con alquilarilpirrolidina, segiin Schneider et al.
«es un potente liberador de acetilcolina del hipocampo y tiene un amplio perfil de actividad

en modelos de disfuncién de la atencion y la memoria en roedores y primates». Por esta
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razon, podria estar relacionado con el control de los sintomas cognitivos dentro de la
psicosis (38,39).
La anabasina es un alcaloide quimicamente similar a la nicotina, que se diferencia por la
presencia de un doble enlace imina en el anillo de piperidina, que en la nicotina esta
saturado. Este compuesto presenta gran actividad como un agonista débil de los nAChR
a7, por lo que se clasifica como un agonista nicotinico no selectivo.
A Partir de este alcaloide, se elabor6 un derivado sintético Illamado a 3-(2,4-
dimetoxibencilideno)- anabasina (DMXBA), En modelos in vitro, este compuesto
demostrd gran facilidad para atravesar la barrera hematoencefalica y buena eficacia como
agonista parcial de los AChR a7, lo que podria atenuar los sintomas negativos y cognitivos
en la esquizofrenia. Por ello, los agonistas nicotinicos pueden representar un importante
tratamiento para la psicosis (40).
1.2. Importancia de metabolitos medicinales
Una importante alternativa terapéutica para el tratamiento de la esquizofrenia son las plantas
medicinales, debido a que presentan buena antipsicotica y menores efectos adversos. Plantas
medicinales como la Galphimia glauca, un arbusto nativo de México que contiene triterpenos
Ilamados galfiminas, las cuales actla selectivamente sobre las neuronas dopaminérgicas,
antagonizando el efecto del glutamato sobre los receptores NMDA. Estas fueron evaluadas en
un proceso in vitro, en el cual se comprobd que lograba disminuir los sintomas positivos,
negativos y cognitivos en la esquizofrenia inducida en ratones. Por ello es de gran importancia
considerarlo como una promesa terapéutica para el tratamiento de la psicosis (41).
Otra planta medicinal importante es la Rauwolfia tetraphylla L., originaria de China, cuyas
hojas se proponen como un candidato para tratar la esquizofrenia. Esta planta ha demostrado

una gran actividad en los receptores dopaminérgicos (DA-D2) y serotoninérgicos (5-HT2A) en
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un modelo in vitro. Ademas, no demostrd ocasionar sintomas extrapiramidales a diferencia del
tratamiento convencional con antipsicoticos tipicos o atipicos (42).

Los extractos etandlicos elaborados a partir de Alstonia scholaris, una planta medicinal
autoctona de la India y del subcontinente asiatico, han demostrado reducir la concentracion de
dopamina en la region de la corteza frontal del cerebro, por lo que poseen buenas propiedades
para reducir los sintomas positivos en la esquizofrenia. Ademas, presenta menores signos de
catalepsia en comparacion con la anfetamina (43). Asi mismo, la Tinospora Cordifolia, una
planta medicinal autdctona de las regiones tropicales del subcontinente de India ha sido
evaluada por su potencial unién al receptor de dopamina D2 y posible actividad antipsicotica
(44).

Los metabolitos de plantas representan una fuente sumamente importante para el desarrollo de
nuevos farmacos. En Peru, aproximadamente se utilizan 5000 plantas peruanas para 49 fines
terapéuticos. Un claro ejemplo es el arbol de la quina, que fue utilizado para el tratamiento de
la malaria. En Per( la utilizacion de metabolitos de plantas peruanas ain no es muy explotada.
Sin embargo, en el Perq, la utilizacion de metabolitos de plantas medicinales atin no ha sido
investigada en su totalidad. Debido a esto, el uso de bases de datos, como la Base de Datos
Peruana de Productos Naturales (PeruNPDB), que contiene 281 metabolitos de origen natural,
seria de gran utilidad para proponer nuevos candidatos a farmacos que podran ser utilizados en
multiples enfermedades como la esquizofrenia (45,46).

1.3. Nicotina

La nicotina ((S)-3-[(2S)-1-methylpyrrolidin-2-yl]pyridine) (ver Figura 1), es un alcaloide
natural derivado del tabaco. Generalmente las hojas son utilizadas para su obtencion. Su
estructura quimica se basa en ser una amina terciaria compuesta por la union de un anillo de
piridina y otro de pirrolidina (47), lo que le confiere su carécter basico y lipofilico. Esta

propiedad le permite a travesar facilmente la barrera hematoencefalica (48). Es un agonista de
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los receptores nicotinicos de acetilcolina, promoviendo el aumento de dopamina, acetilcolina,
noradrenalina y serotonina (48). Ademas de estimular el sistema central, posee propiedades
altamente adictivas y nocivas para la salud. El principal producto que se obtiene a partir del

tabaco son los cigarrillos.

Z CHs

Figura 1. Imagen estructural de la nicotina
Fuente: Figura tomada de Wikipedia. ttps://es.wikipedia.org/wiki/Nicotina

1.4. Receptor de acetilcolina

El receptor de acetilcolina es una proteina transmembrana que puede ser clasificada como del
tipo nicotinico o muscarinico. El receptor de acetilcolina del tipo nicotinico(nAChR), es un
canal ionotropico activado por ligando, que biolégicamente puede ser activado por la
acetilcolina o la nicotina. Tras la union de los ligandos, el NAChR permite el ingreso de iones
Na+, Ca+ y la salida de iones K+, generando una despolarizacion de la célula (ver Figura 2)
(31). Ademés, el nAChR actia como modulador de multiples neurotransmisores como la
dopamina, serotonina y glutamato. Este receptor se encuentra distribuido en el sistema nervioso
central y el sistema nervioso periférico (32). El receptor nicotinico de acetilcolina esta
conformado por cinco subunidades, que pueden ser a, B, v, o € (ver Figura 3). Cada una de
estas subunidades posee con cuatro hélices transmembrana (TM1, TM2, TM3 Y TM4), un

dominio extracelular (con los terminales C y N) y un loop intracelular. Los dos subtipos mas
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relacionados a esquizofrenia son el subtipo de receptor nicotinico de acetilcolina a7 y a4p2

(32).

Figura 2. Imagen referencial de la activacion del receptor nicotinico de acetilcolina

Fuente: Javier Gualix
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Figura 3. Imagen estructural del receptor nicotinico de acetilcolina y sus dominios

Fuente: Javier Gualix

1.5. Receptor nicotinico de acetilcolina a4p2

Es un subtipo del recepto de acetil colina nicotinico, que estad conformado por dos subunidades
a4 y tres subunidades B2, es el receptor nicotinico més distribuido a nivel del tdlamo y esta
relacionado a los procesos de memoria y aprendizaje. Es utilizado como diana farmacoldgica
para dejar de fumar y como posible tratamiento para controlar los sintomas cognitivos en la

esquizofrenia (49).
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1.6. Bioinforméatica
La bioinformética es una subdisciplina cientifica que relaciona la aplicacion las de ciencias
informaticas y la bioldgicas. Inicialmente fue utilizada para analizar y almacenar los datos
generados del Proyecto Genoma Humano, pero posteriormente se ha aplicado en un gran campo
multidisciplinario como la bioinformatica medica, la biologia molecular, el desarrollo de
nuevos farmacos y biotecnologia (50).
La bioinformatica permite desarrollar metodologias y herramientas informaticas para poder
manejar grandes cantidades de datos de naturaleza biolégica. En el 2020, las herramientas
bioinformaticas tuvieron una gran importancia para en la interpretacion del mecanismo de
infeccion del virus SARS-CoV-2, causante de la pandemia, asi como también el desarrollo en
tiempo récord de una vacuna (51).
En el dmbito de la investigacién, la bioinforméatica permite emular el comportamiento de
distintas moléculas quimicas con receptores bioldgicos, utilizando como base principios fisicos,
quimicos, biol6gicos y estadisticos. Su aplicacion permite reducir costos, mejorar el manejo de
datos y facilitar la produccion gran produccion de informacion cientifica. Los experimentos
realizados con bioinformatica se consideran como experimentos insilicos.

1.6.1. Bases de datos

Son repositorios virtuales de informacion almacenan datos obtenidos a partir experimentos

cientificos. Desde el aspecto biologico, la primera base de datos creada fue la National

center for Biotechnology Information (NCBI), creada a partir de la gran cantidad de datos

encontrados por el proyecto genoma humano (52).

En la actualidad existe multiples bases de datos, cada una especializada en un area de

estudio:

— ChEMBL es una base datos que recopila multiples moléculas bioactivas con

propiedades similares a los farmacos. Reline datos quimicos, de bioactividad y
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gendmicos para ayudar a traducir la informacion genomica en nuevos farmacos
eficaces. Actualmente contiene mas de 2.5 Millones de componentes.
— PeruNPDB es una base de datos libre peruana que recopila informacion de méas de
281 metabolitos de origen peruano, de los cuales el 95 % es proveniente de plantas
y el 5 % de animales (53).
1.6.2. Cribado virtual
Es un analisis que busca explorar y encontrar la mejor conformacion existente entre un
ligando y un sitio de accion farmacoldgico, mediante el célculo de la afinidad de union. El
objetivo del Cribado virtual es encontrar la minima energia de estabilidad. El tiempo del
calculo depende de los grados de libertad de una molécula. Existen multiples softwares
especializados para este proceso, tanto de uso libre o pagados. Para poder calcular el
minimo de energia de afinidad se utiliza algoritmos de bdsqueda, los mas usados son el
sistematico y estocastico. Para la evaluacion de la afinidad de union se utilizan métodos
como el empirico, force field based y knowledge-based (54).
1.6.3. Modelamiento molecular
Es una herramienta computacional que utiliza fundamentos quimicos, fisicos vy
matematicos para poder representar y manipular una estructura quimica o biologica
tridimensionalmente.
La dindmica molecular puede ser aplicada para predecir el comportamiento molecular de
distintos compuestos quimicos ante determinadas condiciones. Ademas, se emplea en el
descubrimiento de nuevos farmacos, determinacion del comportamiento de contaminantes

emergentes, etc (55).
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1.6.4. Disefio de farmacos asistido por computadora (DIFAC)

Es una herramienta esencial para el descubrimiento de nuevos farmacos. Los DIFAC

utilizan técnicas computacionales, programas de software y bases de datos para poder

obtener resultados (56).

El DIFAC se lleva a cabo mediante dos metodologias principales:

1. Estudios via receptor

2. Estudios via ligando.

Para la realizacion del DIFAC, el cribado virtual es un proceso fundamental. Este

procedimiento permite identificar, disefiar o analizar el posible uso farmacolédgico de una

sustancia a partir de los métodos computacionales.

Generalmente, consta de tres partes: Preparacion de las estructuras, el filtrado y la

realizacion de pruebas insilico.

1. Preparacion de las estructuras: Consiste en caracterizar las estructuras quimicas que se
van a utilizar, considerando su carga, geometria y quiralidad. Esto permite formular una
propuesta tedrica de nuevas estructuras

2. Filtrado: Se seleccionan los mejores compuestos que cumplan con los criterios de
investigacion.

3. Pruebas insilico: Se realizan simulaciones computacionales para evaluar la similitud
quimica, el acoplamiento y la dinamica molecular (57).

En las ultimas décadas, estas tecnologias han permitido una mayor comprension de la

relacién cuantitativa entre la estructura molecular y la actividad bioldgica. Actualmente, se

dispone de mdltiples software o herramientas de nueva generacién que logran acortar el
tiempo y reducir los costos del disefio y descubrimiento de nuevos farmacos (58). Ademas,
existen méas de 600 publicaciones sobre farmacos desarrollados y aprobados a partir del

DIFAC (56).
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En un inicio, estas herramientas formaban parte de la quimica computacional, debido a sus
buenos resultados, fueron utilizadas en el descubrimiento de nuevos farmacos. En la
actualidad, gracias al desarrollo tecnoldgico, es posible realizar simulaciones de procesos
bioldgicos, calculos de propiedades y comparaciones de estructuras quimicas en menor
tiempo y de manera sistemética. Por ello, el DIFAC tiene una gran utilidad en estudios
preclinicos y representa una nueva herramienta en la ciencia

1.6.5. Propiedades de absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion y toxicidad

(ADMET)

Las propiedades ADMET forman parte del proceso farmacocinético, que permite evaluar
de manera predictiva pardmetros sobre la posible eficacia y seguridad de un nuevo farmaco.
Estas propiedades varian en funcién de la estructura quimica, peso molecular, grado de
ionizacion, lipofilicidad y solubilidad en agua.

Ademas, también es importante si el farmaco puede ser metabolizado en el higado por el
citocromo P450 o si su estructura interactia con alguna otra macromolécula. Las
propiedades ADMET tienen una gran importancia para el campo preclinico y el
descubrimiento de nuevos farmacos. Cabe resaltar que la via de administracion mas
utilizada es la oral, razén por la cual muchos de los programas para la prediccion ADMET

toman esta via como referencia para evaluar a un nuevo candidato a farmaco (59).
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CAPITULO II.
METODOS Y DETALLES COMPUTACIONALES
2.1. Lugar de ejecucion
La tesis fue realizada en el Laboratorio del Grupo Computational Biology and Chemistry
Research Group del Vicerrectorado de Investigacion de la UCSM, Arequipa-Peru.
2.2. Detalles computacionales
2.2.1. Equipo computacional
Estacion de trabajo de computo cientifico con procesador E7 de 3.0 GH, con 64 GB de
memoria RAM, con tres discos duros de 8 TB, 02 tarjetas Aceleradoras de Video NVidia
Geforce RTX 4090.
2.2.2. Programas computacionales
1. Avogadrov. 1.95:
Es un software que permite crear estructuras moleculares y poder editarlas de
manera tridimensional. Ademas, es de libre acceso, con una alta calidad de
renderizado flexible y una gran variedad de complementos (60).
2. PyRx:
PyRx(del inglés Python Prescription Virtual Screening Tool) es un software que
permite proporcionar informacion sobre el comportamiento de mdaltiples
compuestos en posibles objetivos farmacologicos. Es til desde el proceso de
preparacion de los datos a estudiar hasta él envid de trabajos y el analisis de los
resultados (61).
3. UCSF Chimera 1.1.2:
El programa esta dedicado a la visualizacion interactiva y al analisis de moléculas.
Permite realizar andlisis estructurales de superficies hidrofdbicas, interacciones de

enlaces de hidrogeno y superficies de potencial electrostatico. Incluye mapas de
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densidad, alineacion de secuencias, resultados del cribado virtual, trayectorias y
unidades conformacionales. También se pueden crear imagenes y animaciones de
alta calidad (62).

4. GROMACS v. 2023:
El sitio GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulations), se trata de
un paquete computacional para la simulacion de la dindmica molecular mediante
campos de fuerza. Utiliza un conjunto de campos de fuerza que proporcionan
informacion sobre la energia molecular (tanto ligada como no ligada), informacion
topoldgica como las posiciones de los &tomos, mediciones de las distancias de los
enlaces, mediciones de los angulos y diedros, etc., y proporciona un rendimiento
muy elevado en comparacion con el resto de los programas informaticos (63,64).

5. Gnuplotv. 5:
Es un programa grafico que utiliza comandos lineales para mostrar funciones
matematicas y datos en general. El software se utiliza ampliamente para analizar los
datos obtenidos tras el analisis de dinamica molecular (65).

6. Ligplot:
Es un programa que permite visualizar las interacciones entre un ligando y proteina
en 2D. Es sumamente Gtil al momento de analizar una dindmica molecular (66).

7. DataWarior:
Es un software libre para el analisis y visualizacion de moléculas con potencial
farmacolodgico utiliza algoritmos novedosos y tiene gran relevancia dentro de la
investigacion de nuevos farmacos, consta de multiples herramientas que predicen
las propiedades fisicoquimicas, calculos bioinforméticos y quimio informaticos

(67).
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2.2.3. Servidores en linea

1. ChEMBL.:
Es una base de datos libre de estructuras quimicas bioactivas con potencial médico,
que provienen de diversas fuentes como la deteccidn de virus, patentes, medicamentos
en el mercado, etc. Es sumamente Util en el descubrimiento de nuevos farmacos,
debido a que permite realizar una busqueda de estructuras por similaridad y la
capacidad de descargar las estructuras en formato SDF, TSV y CSV (68).

2. Proteins Plus:
Es un servidor en linea con un implica gama de herramientas enfocadas en las
interacciones entre un ligando y una proteina. (69) La herramienta DoGSiteScorer
permite la prediccion de los posibles sitios activos de unién que puede usar un ligando,
basandose en un enfoque de Diferencia de Gauss (DoG) que nace de un procesamiento
de iméagenes (70).

3. National Center of Biotechnology Information (NCBI):
Es un conjunto de base de datos con multiples herramientas de informacién biol6gica
y que a su vez brinda servicios para poder realizar el analisis de estos. Es de acceso
libre, fue fundado en 1988 y es una de las mas importantes fuentes de informacion
bioldgica (71).

4. Peruvian Natural Product DataBase (PeruNPDB):
Es una Base de Datos de Productos Naturales Del Perd (PeruNPDB), en la cual se
puede realizar la preparacion de las estructuras y da el acceso de una coleccion de méas
de 281 compuestos de origen peruano en el cual el 95 % provienen de origen de plantas
y el 5% a partir de animales (53).

5. SwissADME:
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Es una herramienta gratuita que proporciona informacién sobre las propiedades
farmacocinéticas, predecir parametros ADME, compatibilidad quimica y propiedades
fisicoquimicas de una o multiples moléculas pequefias candidatos a farmacos (72).

6. CHARMM-GUI:
Es un programa ampliamente utilizado para la mecanica y la dindmica macromolecular
con herramientas versatiles de analisis y manipulacién de coordenadas atdmicas y
trayectorias dindmicas. CHARMM-GUI, ha sido desarrollado para proporcionar una
interfaz gréafica basada en la web para generar varios archivos de entrada y sistemas
moleculares para facilitar y estandarizar el uso de técnicas de simulacién comunes y
avanzadas para muchos programas, incluyendo CHARMM, NAMD, GROMACS,
AMBER, GENESIS, LAMMPS, Desmond, y OpenMM, CHARMM/OpenMM 'y
muchos otros programas (73).

7. SWISS-MODEL.:
Es una base de datos que contiene modelos en 3D de estructura de proteinas que se
generan a partir del modelado por homologia automatizado, contiene més de 3,4
millones de entradas para 2,7 millones de secuencias de proteinas. Es una base de datos
sumamente interactiva que también permite evaluar la calidad de los modelos
obtenidos, buscar plantillas y construirlos (74).

8. ProSA-web:
Es un programa que analiza la calidad de las estructuras proteicas. Ademas, valida su
precision y sefiala los posibles problemas estructurales.
Principalmente, determina si la calidad de la proteina experimental corresponde a una
estructura obtenida mediante cristalografia de rayos X, espectroscopia de Resonancia

Magnética Nuclear (RMN) o célculos tedricos (75).
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2.3. Metodologia
2.3.1. Preparacion de una lista de compuestos derivados de la nicotina y metabolitos
de plantas peruanas
Se utilizo la base de datos ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) la cual se muestra en
la Figura 4, donde se procedié a buscar compuestos con una similitud por subestructura
mayor o igual al 65 % con respecto a la nicotina. Ademas, se considerd que los compuestos
seleccionados no contuvieran contraiones, se tuvo en cuenta a la nicotina y la vareniclina.
Adicionalmente, se usaron los 281 compuestos de la base de datos PeruNPDB
(https://perunpdb.com.pe/) lo cual se muestra en la Figura 5. La base de datos PeruNPDB
es la primera y Unica base de datos de metabolitos de origen peruano, creada por
investigadores de la Universidad Catélica de Santa Maria(UCSM), en esta se recopila
informacion de 281 compuestos de origen peruano, proporcionando el acceso a estructuras
como alcaloides, flavonoides, terpenos y otros metabolitos bioactivos, se utilizd esta base
de datos debido a que se buscé analizar el comportamiento de los metabolitos provenientes
de plantas peruanas frente al receptor nicotinico de acetilcolina (04p2). Ademas, esta base
de datos contiene informacion sobre el SMILE, la cual facilita la descarga de las estructuras
para su utilizacion en los andlisis de cribado virtual y dinamica molecular. Posteriormente,
los compuestos seleccionados fueron archivados bajo el formato *.sdf y luego se obtuvo la
optimizacion geométrica de las estructuras de cada compuesto bajo el enfoque semi-

empirico en el programa Avogadro.
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First Approval: 1988
Molecular Formula:r CLOMIEN
Molecular Weight: 162 24
Moleculn Type: ¢

Synonyma and Trade Namas:

ChEMBL Synonyms (2):

Synonyms from Altemative Forms (10)

Trace Names (26):

Trade Names from Alternative Forms (5)

Figura 4. Plataforma CHEMBL

Peruvian Natural Products Database
PERUNPDB_001 PERUNPDB_002 PERUNPDB_003 PERUNPDB_004 PERUNPDB_005 PERUNPDB_006

Figura 5. Plataforma PeruNPDB

2.3.2. Preparacion del receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) a42

Se hizo uso de las bases de datos del NCBI para la busqueda del modelo estructural.
Después se realizd el analisis estructural del complejo estructural transmembrana de la
proteina nAChR a4fB2. Se tuvo en cuenta los diferentes dominios que este complejo

estructural necesita para ser funcional. Ademas, para la eleccion del receptor, se tomé en
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cuenta como criterios de eleccion, la resolucion estructural y el método de obtencion del
receptor proteico.
2.3.3. Preparacion de la membrana del receptor nicotinico de acetilcolina (hnAChR)
04p2
Al ser un receptor transmembrana, se tuvo en cuenta la preparaciéon del modelo proteico
dentro de una membrana sintética, teniendo en cuenta las proporciones adecuadas de una
membrana que se encuentra en el Sistema Nervioso Central (SNC), para asi poder emular
correctamente el comportamiento del receptor. Se realizé una busqueda en las bases de
datos ELSEVIER sobre la composicion usualmente utilizada o recomendada. Se decidio
tomar las proporciones de POPE(1-palmitoil2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina),
POPC(1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina), y Colesterol (2-2-1), esta proporcién
fue analizada por Rilei Yu etal. en el articulo «Molecular dynamics simulations of dihydro-
B-erythroidine bound to the human a4f2 nicotinic acetylcholine receptor» (76).
2.3.4. Disefio de farmacos asistidos por computadora
El disefio de farmacos asistido por computadora busca disefiar, optimizar y seleccionar
compuestos con actividad bioldgica en el desarrollo de farmacos. En ese sentido en este
trabajo de investigacion se uso el programa PyRx (ver Figura 6) en el cual se realizaron
cuatro repeticiones de célculos y se recolectaron los resultados de afinidad de union entre
el receptor y los compuestos. El célculo se realizd tomando en cuenta las coordenadas
espaciales del mejor bolsillo de union a la acetilcolina. Posteriormente, se tomo los 5
mejores sistemas acoplados de derivados por subestructura de la nicotina y los 5 mejores
sistemas acoplados de los metabolitos de plantas peruanas obtenidos de la base de datos
PeruNPDB. Se utilizaron los cinco mejores resultados del cribado virtual, ya que no
siempre el mejor resultado del cribado virtual logra mantenerse unido al sitio de union

farmacologico a lo largo de la simulacion de dindmica molecular. Esto se debe a que, en
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este andlisis, se incluyen més factores en comparacion con el cribado virtual, como son:
temperatura corporal 309.65 K, 1 atm, solvente, iones (para neutralizar el sistema), pH 7.
Ademas, se optd por tomar una muestra mas representativa de ambos grupos estudiados,
en lugar de basarse Unicamente en el mejor resultado de cribado virtual. Estos nuevos

complejos se usaron para los estudios de dindmica molecular.
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Figura 6. Ventana principal del programa PyRx

2.3.5. Simulacion de dinamica molecular

Los 5 mejores resultados compuestos de los derivados de la nicotina y metabolitos de
plantas peruanas obtenidos por el disefio de farmacos asistido por computadora y con mejor
drugabilidad, fueron analizados por simulaciones de dinamica molecular en el programa
Gromacs v 2023.

Los archivos de entradas fueron generados en el servidor CharmmGui, donde cada sistema
proteina sola y los sistemas interactuantes fueron colocados en el centro de una caja cubica
con un tamafio de 10 nm3. Posteriormente, se incorporaron los sistemas en el centro de una

membrana sintética y se solvatdé con el modelo de agua TIP3P. Asi también, se
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neutralizaron los sistemas como iones de Na+ y Cl—. El proceso de simulacién de dinamica
molecular consistio de tres pasos fundamentales, donde el primer pasé fue la minimizacién
de las energias a 5000 pasos. El segundo paso fue la simulacion del equilibrio, donde se
realizé simulaciones de dindmica molecular durante 10 ns en el conjunto canonico NVT
(numero de moléculas, volumen y temperatura constante) con restriccion de posicién y la
temperatura se reguld con el termostato V-rescale a 309.65 K. La produccion de la
simulacion de dindmica molecular se realiz6 en condiciones de presion semiisotropica
utilizando el bardstato C-rescale, configurado con una presion de referencia de 1 atm, y el
termostato V-rescale para mantener la temperatura a 309.65 K durante 50 ns.

2.3.6. Evaluacion de propiedades absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion y

toxicidad (ADMET)

La evaluacion ADMET (Absorcion, Distribuciéon, Metabolismo, Excrecion y Toxicidad)
de los farmacos se puede realizar utilizando herramientas computacionales que combinan
bases de datos, modelos predictivos y simulaciones, lo que ayuda a anticipar problemas en
etapas tempranas y acelerar el desarrollo de medicamentos seguros y eficaces. Por lo tanto,
este analisis nos permite predecir como un farmaco o posible candidato a farmaco se
comportard en el organismo y su seguridad en el uso clinico. En este trabajo de
investigacion, las propiedades absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién (ADME)
fueron evaluadas en el servidor SWISSADME (Figura 7) y para evaluar la toxicidad de los
compuestos utilizados en la simulacion computacional se utiliz6 DATA WARIOR (Figura

8).
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Figura 7. Ventana principal de la plataforma de SwissADME

Figura 8. Ventana del programa Data Warior que muestra las moléculas en su

estructura 2D
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CAPITULO L.

RESULTADOS Y DISCUSION
3.1. Lista de compuestos
En este trabajo de investigacion se disefid una lista de 461 compuestos entre compuestos
derivados de la nicotina (160 compuestos) y compuestos presentes en la base de datos de la
PeruNPDB (281 compuestos). Las Tablas con los compuestos utilizados se encuentran en los
Anexos, donde se muestra el codigo de acceso y estructura en 2D de cada uno de ellos.
En cuanto a los derivados de la nicotina vemaos que estos se caracterizan por conservar el anillo
aromatico piridina y un anillo saturado pirrolidina. Esta caracteristica estructural podria brindar
a la mayoria de los derivados seleccionados, buenas propiedades de absorcion e interaccion,
debido a que poseen una parte hidrofébica e hidrofilica en sus estructuras quimicas. El
desarrollo de andlogos de la nicotina es una propuesta muy prometedora, Cosford y
colaboradores en 1996, propusieron al SIB-1508Y (altiniclina, (S)-L-5-etilnicotina), destacado
por su alta afinidad a los receptores (04p2) y generar una mejor respuesta en la liberacion de
dopamina que la nicotina (37). En cuanto a la toxicidad, el ABT-418, un agonista completo de
los receptores (a4p2), bioisdstero de la nicotina que contiene un fragmento de isoxazol, es 20
veces menos toxico que la nicotina (77,78).
Por otro lado, la base de datos de PeruNPDB muestra una variedad de compuestos organicos
con un amplio potencial farmacoldgico, debido a la gran variabilidad en las estructuras quimicas
de cada metabolito.
Los productos naturales han demostrado una gran actividad antipsicotica, por ejemplo: los
alcaloides como la gencianina, yohimbina y reserpina (79); fenoles como el morin, que mejora
la cognicion debido a que actia como antagonista del GABA,; (80) taninos como el acido galico,
gue ha demostrado una gran actividad contra la esquizofrenia (81), posiblemente debido a sus

efectos antioxidantes y antiinflamatorios; saponinas como la poligalasaponina, que tiene un
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posible efecto antipsicotico (82); y terpenos como el mirceno, beta-cariofileno y limoneno, con
propiedades antidepresivas y antipsicéticas (79).

Por todo ello, la investigacion de la actividad de nuevos analogos o metabolitos para los NnAChR
(04P2) es de suma relevancia para la busqueda de una terapia mas segura y prometedora en la
esquizofrenia.

3.2. Anélisis del receptor nicotinico de acetilcolina (a4p2)

Se eligio el modelo estructural del nAChR (04p2) de cddigo de acceso PDB ID: 6URS, el cual
se muestra en la Figura 9. Este modelo fue obtenido por el método de microscopia electrénica
con una resolucion de 3.71 A (83). Con el visualizador Chimera UCSF se identificé las
caracteristicas estructurales del complejo proteico, donde se pudo apreciar que el modelo
estructural mostraba zonas rotas del nAChR (04p2).

Por lo que se utiliz6 el modelado por homologia para reparar las zonas perdidas, para ello se
uso el servidor SWISS-MODEL (Figura 10), el cual nos permitid hacer el modelado por
homologia en base al cristal y su secuencia *.fasta logrando obtener una estructura reparada y
completa del nAChR (a4B2). El modelo estructural nos muestra la conformacion de un
complejo formado por cinco mondmeros, donde la zona del centro activo de ubica en los

mondmeros o (Cadena A (color azul) y Cadena D (color amarillo)).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




- ~» UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE {CATOLICA

TESIS UCSM —¢&  DE SANTA MARIA

24

CADENA D (a4- 2) <=y \}

:
4y

y

Figura 9. Estructura del nAChR (04p2) en 3D mostrando los cinco monomeros que
forman parte del complejo, cada mondmero esté representado por diferentes colores.
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Build Model
By using the SWISS-MODEL server, you agree 1o compy withthe foilowing £ use and 1o cte the comesponding 8

Figura 10. Plataforma del servidor Swiss-Model

Para la validacion de la calidad del nAChR (042) reparado por el modelado por homologia, se
usé ProSA-Web, la cual permitié analizar la estructura proteica y verificar su calidad a través
del Z-score y una gréafica de energias de los residuos (representadas por las lineas de color verde
oscuro). En general, el Z-score indica si la calidad de la estructura reparada es comparable a

estructuras obtenidas mediante cristalografia de rayos X o espectroscopia de RMN (75,84).
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En este caso, tras el analisis de las cinco cadenas del nAChR (a4[2) se obtuvieron los siguientes
valores de Z-score:

* Cadena A: -3.15

* Cadena B: -4.54

* Cadena C: -4.54

» Cadena D: -3.22

* Cadena E: -4.51

La Figura 11 muestra los diagramas obtenidos en el ProSA-Web para cada mondémero del
complejo estructural, estos valores de Z-score indicaron que la calidad estructural de todas las
cadenas es correspondiente a estructuras obtenidas por cristalografia de rayos X. Ademas, en
cuanto al anélisis de la gréafica de energias de los residuos (representadas por las lineas de color
verde oscuro), la mayoria de los aminoacidos de las cinco cadenas evaluadas se ubicaron por
debajo de "cero", lo que sugiere que la mayoria de los aminoacidos del nAChR (042) estan en
una conformacién relajada. Estos resultados resaltan la calidad del receptor reparado, lo que lo

hace adecuado para su uso en los siguientes analisis.
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Figura 11. Analisis de la calidad estructural del nAChR (a4f2) en ProSA-Web

Por otro lado, se evaluaron los distintos bolsillos de union de nAChR (a42). Para ello se us6
el servidor Proteins Plus y la herramienta DoGSiteScore, donde se evalud la estructura en 3D
del nAChR (04f2). Se analizaron los cinco mondmeros que componen el complejo estructural
nAChR (04p2), aqui se observan los dos bolsillos, uno de ellos es el "P_1" de color violeta y el
otro es el "P_0" de color celeste (Ver Figura 12). La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos
en los servidores, cada uno de los bolsillos presentaron buenas caracteristicas de volumen
(767.33 A2 y 718.67 A2), superficie (945.11 A2 y 903.68 A2), puntuacion de drugabilidad

(0.76 y 0.8), y puntuacion general (0.5 y 0.44). Este anlisis nos permitié conocer los lugares
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de unioén en las subunidades 04, que ademas segun la literatura coinciden como sitio de union
bioldgico de la acetilcolina para la activacion de este receptor. Finalmente se tomé en cuenta

las coordenadas espaciales X, Y y Z de los bolsillos de union para ser usados en el cribado

virtual dirigido.

Bolsillo
IIP_OII

Figura 12. Bolsillos de union seleccionados mostrado en el Visualizador UCSF Chimera
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Tabla 1. Caracteristicas de los bolsillos analizados en DoGSiteScore, teniendo en cuenta

los 2 mejores bolsillos de union del receptor nAChR (a4p2)

Bolsillo  Volumen Superficie Puntuacién Puntuacién  Composicién de Descriptores de grupos
A2 A2 de general aminoécidos funcionales
drugabilidad
Relacién de 0.27 Donadores de enlaces de 23
aminoacidos hidrégeno
apolares
Relacién de 0.43 Aceptores de enlaces de 53
aminoacidos hidrégeno
P_0 767.33 945.11 0.76 0.5 polares
Relacion positiva 0.13 Metales 0
de aminoécidos
Relacion de 0.17 Interacciones 33
aminoécidos hidrofébicas
negativa indice de hidrofobicidad 0.3
Relacion de 0.31 Donadores de enlaces de 22
aminoécidos hidrégeno
apolares
Relacién de 0.41 Aceptores de enlaces de 47
aminoacidos hidrégeno
polares
Pl 71588 LRI U4 o Relacién positiva 0.10 Metales 0
de aminoacidos
Relacion de 0.17 Ir)teragcipnes 41
aminoécidos [udfofoblca_s —
negativa Indice de hidrofobicidad  0.37

Fuente: Elaboracién Propia

3.3. Andlisis del disefio asistido por computadora

El cribado virtual dirigido en el programa PyRx permitio identificar el mejor acoplamiento entre
los ligandos y el receptor utilizado, a partir de la afinidad de union. Para el analisis se hicieron
cuatro repeticiones en el programa PyRX, tanto para los derivados de la nicotina como la base
de datos de PeruNPDB. La afinidad de union indica la estabilidad y compatibilidad del ligando
con el receptor y se utiliza como criterio de seleccidn para identificar compuestos con potencial
farmacoldgico (85).

Las Tablas 2 y 3 muestran los resultados de las cuatro repeticiones de la afinidad de union y su
promedio, obtenidos mediante el cribado virtual. En este analisis, se identificaron 53
compuestos derivados de la nicotina y 46 metabolitos de plantas peruanas con mayor afinidad
que la nicotina (-6.60 Kcal/mol), la cual podria considerarse un estandar de referencia, ya que
es el metabolito principal y de alta afinidad hacia el nAChR(04B2) (86). En estas tablas se

observan que los valores de afinidad de unién no presentan grandes variaciones entre ellas.
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En ese sentido teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se decidio analizar por dinamica
molecular los cinco mejores resultados del cribado virtual. Estos compuestos fueron en el caso
de los derivados de la nicotina (CHEMBL4991715, CHEMBL4952336, CHEMBL4904813,
CHEMBL4897703 y CHEMBL4759978) y de los metabolitos de plantas peruanas presentes en
la base de datos PeruNPDB (PERUNPDBO037, PERUNPDBO078, PERUNPDB147,

PERUNPDB194 y PERUNPDB149).

Tabla 2. Valores de la afinidad de union entre los derivados de la nicotina 'y el NAChR

(04p2) en kcal/mol analizado en PyRx.

Promedio

Repeticion de la
Derivados de la Nicotina afinidad

de union

1 2 3 4 (kcal/mol)
Nicotina -6.60 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60
Vareniclina -9.10 -9.10 -9.10 -9.10 -9.10
CHEMBL4991715 -10.00 -10.00 -10.00 -10.00 -10.00
CHEMBL4952336 -8.80 -8.90 -8.80 -8.80 -8.83
CHEMBL4904813 -8.40 -8.70 -8.20 -8.50 -8.45
CHEMBL4897703 -8.30 -8.70 -8.20 -8.30 -8.38
CHEMBL4759978 -8.30 -8.30 -8.30 -8.30 -8.30
CHEMBL4950340 -8.10 -9.00 -8.00 -8.00 -8.28
CHEMBL4932191 -8.00 -9.20 -7.90 -7.90 -8.25
CHEMBL5012287 -7.90 -8.60 -7.90 -7.90 -8.08
CHEMBL4968870 -8.00 -7.80 -7.90 -8.00 -7.93
CHEMBL3614081 -8.10 -8.60 -7.20 -7.80 -7.93
CHEMBL5026310 -7.80 -8.20 -7.80 -7.80 -7.90
CHEMBL111659 -7.80 -7.80 -7.80 -7.80 -7.80
CHEMBL420694 -7.40 -8.60 -7.40 -7.40 -7.70
CHEMBL3614072 -7.90 -7.50 -7.40 -7.80 -7.65
CHEMBL4893185 -7.50 -7.50 -7.50 -7.60 -7.53
CHEMBL1197132 -7.50 -7.50 -7.50 -7.50 -7.50
CHEMBL1197228 -7.10 -8.50 -7.00 -7.00 -7.40
CHEMBL 4993566 -6.10 -8.30 -7.60 -7.50 -7.38
CHEMBL1197030 -7.40 -7.10 -7.40 -7.40 -7.33
CHEMBL5002272 -7.00 -8.00 -7.00 -7.00 -7.25
CHEMBL1197169 -7.20 -7.20 -7.20 -7.20 -7.20
CHEMBL5025735 -7.20 -7.30 -7.20 -7.10 -7.20
CHEMBL1197029 -7.20 -7.10 -7.20 -7.20 -7.18
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Promedio
Repeticion de la
Derivados de la Nicotina afinidad
de unién
1 2 3 4 (kcal/mol)

CHEMBL5001476 -7.10 -7.40 -7.00 -7.10 -7.15
CHEMBL1179917 -7.00 -7.60 -6.60 -7.30 -7.13
CHEMBL1196878 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10
CHEMBL1197164 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10
CHEMBL443018 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10
CHEMBL1197178 -7.00 -7.00 -7.10 -7.20 -7.08
CHEMBL1183372 -7.10 -7.00 -7.10 -7.10 -7.08
CHEMBL1189396 -7.10 -6.90 -7.10 -7.00 -7.03
CHEMBL1194306 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00
CHEMBL1197208 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00
CHEMBL3544793 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00
CHEMBL442410 -6.90 -7.10 -7.00 -7.00 -7.00
CHEMBL119186 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90
CHEMBL1197114 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90
CHEMBL2112676 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90
CHEMBL2165407 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90
CHEMBL4975435 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90 -6.90
CHEMBL1179038 -6.70 -7.30 -6.80 -6.70 -6.88
CHEMBL1179042 -6.80 -7.20 -6.70 -6.80 -6.88
CHEMBL3544791 -6.80 -6.90 -6.90 -6.90 -6.88
CHEMBL4981577 -6.10 -9.20 -6.10 -6.10 -6.88
CHEMBL1358826 -6.70 -7.00 -6.80 -6.90 -6.85
CHEMBL1197241 -6.40 -7.30 -6.80 -6.80 -6.83
CHEMBL1197124 -6.80 -6.80 -6.80 -6.80 -6.80
CHEMBL3640778 -6.80 -6.80 -6.80 -6.80 -6.80
CHEMBL4956020 -6.60 -7.20 -6.60 -6.60 -6.75
CHEMBL1196877 -6.60 -6.90 -6.70 -6.70 -6.73
CHEMBL3126025 -6.70 -6.70 -6.70 -6.70 -6.70
CHEMBL3614075 -6.50 -7.00 -6.50 -6.50 -6.63
CHEMBL116645 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60
CHEMBL3544718 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60
CHEMBL3614076 -5.80 -8.10 -6.70 -5.80 -6.60
CHEMBL334222 -6.60 -6.60 -6.60 -6.50 -6.58
CHEMBL343159 -6.30 -7.60 -6.30 -5.80 -6.50
CHEMBL116998 -6.50 -6.40 -6.50 -6.50 -6.48
CHEMBL3544720 -6.50 -6.40 -6.50 -6.50 -6.48
CHEMBL419230 -6.50 -6.40 -6.40 -6.50 -6.45
CHEMBL5026888 -6.20 -7.20 -6.20 -6.20 -6.45
CHEMBL119016 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40
CHEMBL119019 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40
CHEMBL3544621 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40
CHEMBL578211 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40
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Promedio
Repeticion de la
Derivados de la Nicotina afinidad
de unién
1 2 3 4 (kcal/mol)

CHEMBL3126024 -6.40 -6.40 -6.30 -6.40 -6.38
CHEMBL5001101 -6.40 -6.30 -6.50 -6.30 -6.38
CHEMBL4903096 -6.60 -6.90 -6.60 -5.30 -6.35
CHEMBL4985165 -6.30 -6.40 -6.30 -6.30 -6.33
CHEMBL1179945 -6.50 -6.10 -6.50 -6.10 -6.30
CHEMBL119020 -6.30 -6.30 -6.30 -6.30 -6.30
CHEMBL4559268 -6.20 -6.30 -6.20 -6.20 -6.23
CHEMBL1190855 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20
CHEMBL119581 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20
CHEMBL3544599 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20
CHEMBL4573238 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20
CHEMBL434607 -6.20 -6.10 -6.20 -6.10 -6.15
CHEMBL4989841 -6.10 -6.20 -6.10 -6.10 -6.13
CHEMBL117339 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10
CHEMBL1614639 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10
CHEMBL325426 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10
CHEMBL4975153 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10
CHEMBL5023012 -6.00 -6.40 -6.00 -6.00 -6.10
CHEMBL5021401 -6.00 -6.30 -6.00 -6.00 -6.08
CHEMBL84210 -6.20 -5.70 -6.20 -6.20 -6.08
CHEMBL4582984 -6.00 -6.20 -6.00 -6.10 -6.08
CHEMBL4961937 -6.10 -6.00 -6.00 -6.10 -6.05
CHEMBL4922651 -6.40 -5.10 -6.30 -6.30 -6.03
CHEMBL118038 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90
CHEMBL281410 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90
CHEMBL334001 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90
CHEMBL2112670 -5.80 -5.90 -5.90 -5.80 -5.85
CHEMBL3544704 -5.80 -5.80 -5.90 -5.90 -5.85
CHEMBL81899v1 -5.90 -5.70 -5.90 -5.90 -5.85
CHEMBL115793 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80
CHEMBL116706 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80
CHEMBL3114543 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80
CHEMBL3559662 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80
CHEMBL3578316 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80
CHEMBL432837 -5.80 -5.70 -5.80 -5.80 -5.78
CHEMBL4576427 -6.00 -5.90 -6.00 -5.20 -5.78
CHEMBL119144 -5.70 -5.70 -5.70 -5.70 -5.70
CHEMBL1921842 -5.70 -6.10 -5.10 -5.90 -5.70
CHEMBL119574 -5.50 -6.30 -5.50 -5.40 -5.68
CHEMBL119227 -5.70 -5.70 -5.60 -5.60 -5.65
CHEMBL1193521 -5.60 -5.60 -5.60 -5.60 -5.60
CHEMBL4945040 -5.60 -5.80 -5.60 -5.40 -5.60
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Promedio
Repeticion de la
Derivados de la Nicotina afinidad
de unién
1 2 3 4 (kcal/mol)

CHEMBL1179033 -5.50 -6.10 -5.00 -5.70 -5.58
CHEMBL1185930 -5.50 -5.70 -5.60 -5.50 -5.58
CHEMBL1179942 -5.10 -6.80 -5.30 -5.00 -5.55
CHEMBL1183837 -5.30 -6.80 -5.20 -4.80 -5.53
CHEMBL326597 -5.50 -5.60 -5.50 -5.50 -5.53
CHEMBL1179016 -5.50 -5.50 -5.50 -5.50 -5.50
CHEMBL118849 -5.50 -5.50 -5.50 -5.50 -5.50
CHEMBL4889941 -5.50 -7.00 -4.10 -5.40 -5.50
CHEMBL1185915 -4.40 -6.00 -5.50 -5.40 -5.33
CHEMBL1185506 -5.30 -5.30 -5.20 -5.20 -5.25
CHEMBL3614077 -4.50 -7.30 -4.30 -4.90 -5.25
CHEMBL4925671 -4.70 -6.80 -4.90 -4.60 -5.25
CHEMBL4924935 -4.80 -5.40 -4.80 -4.80 -4.95
CHEMBL3544598 -5.00 -4.90 -4.90 -4.90 -4.93
CHEMBL1179963 -3.70 -6.30 -4.30 -5.20 -4.88
CHEMBL4908605 -4.20 -5.70 -4.60 -4.50 -4.75
CHEMBL1183842 -4.60 -4.60 -4.40 -4.80 -4.60
CHEMBL1185546 -3.30 -6.30 -4.40 -3.90 -4.48
CHEMBL1194341 -5.40 -6.10 -2.50 -3.70 -4.43
CHEMBL1179025 -2.30 -6.10 -2.80 -3.00 -3.55
CHEMBL1182431 -3.50 -3.40 -2.70 -4.40 -3.50
CHEMBL4474516 -3.10 -3.10 -3.10 -3.10 -3.10
CHEMBL1182422 -2.30 -5.80 -2.30 -1.50 -2.98
CHEMBL4936753 -2.50 -3.70 -2.40 -2.50 -2.78
CHEMBL4953654 -2.40 -2.10 -2.30 -2.40 -2.30
CHEMBL4992073 -1.60 -3.80 -1.60 -1.60 -2.15
CHEMBL5021396 -1.20 -3.70 -1.20 -1.20 -1.83
CHEMBL4921415 -1.80 -1.80 -1.80 -1.80 -1.80
CHEMBL4941287 -0.20 -2.70 -1.20 -2.80 -1.73
CHEMBL3692144 -1.80 -1.50 -1.80 -1.80 -1.73
CHEMBL1185135 1.10 -7.70 -0.40 0.70 -1.58
CHEMBL4985597 -0.50 -2.30 -0.50 -0.60 -0.98
CHEMBL4926383 0.60 0.60 0.60 0.60 0.60
CHEMBL1182432 7.30 -7.30 -1.00 5.00 1.00
CHEMBL4984798 2.10 1.80 2.00 2.10 2.00
CHEMBL5027807 5.90 5.80 5.80 5.80 5.83
CHEMBL3674905 5.30 3.60 5.30 9.70 5.98
CHEMBL3679738 5.40 9.20 5.40 11.00 7.75
CHEMBL4761560 9.50 9.50 9.50 9.50 9.50
CHEMBL4100810 10.50 10.60 13.50 10.50 11.28
CHEMBL3990288 12.80 9.80 12.80 12.80 12.05
CHEMBL4742864 15.60 12.60 16.20 15.60 15.00
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Promedio
Repeticion de la
Derivados de la Nicotina afinidad
de unién
1 2 3 4 (kcal/mol)
CHEMBL1182507 15.30 11.60 23.40 25.30 18.90
CHEMBL4779757 19.00 19.80 24.80 19.20 20.70
CHEMBL1185865 23.60 19.60 23.60 26.50 23.33
CHEMBL4865918 32.10 16.60 26.40 26.60 25.43
CHEMBL3657536 34.10 19.70 29.10 33.50 29.10
CHEMBL4761571 29.60 28.50 33.20 31.20 30.63
CHEMBL3657535 36.40 22.80 35.60 39.30 33.53
CHEMBL3657533 35.70 29.90 34.90 40.30 35.20
CHEMBL1186094 53.50 34.80 53.90 49.10 47.83
CHEMBL 2368834 62.30 46.90 75.30 60.90 61.35

Fuente: Elaboracion Propia

Tabla 3. Valores de la afinidad de unidn entre los metabolitos presentes en la base de

datos PeruNPDB y el nAChR (a4p2) en kcal/mol analizado en PyRx.

Promedio
= de la
Base de datos PeruNPDB Repeticiap afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDBO078 -8.30 -8.20 -8.30 -8.30 -8.28
PERUNPDB037 -8.30 -7.80 -8.30 -8.30 -8.18
PERUNPDB147 -7.90 -8.00 -7.90 -7.90 -7.93
PERUNPDB194 -7.80 -8.10 -7.70 -7.70 -7.83
PERUNPDB149 -7.80 -7.70 -7.70 -7.70 -71.73
PERUNPDB208 -7.70 -7.80 -7.70 -7.70 -71.73
PERUNPDB188 -7.70 -7.70 -7.70 -7.70 -7.70
PERUNPDB196 -7.50 -8.30 -7.60 -7.40 -7.70
PERUNPDB195 -7.50 -8.30 -7.60 -7.40 -7.70
PERUNPDB193 -7.70 -7.70 -7.70 -7.60 -7.68
PERUNPDBO076 -7.40 -7.70 -7.40 -7.30 -7.45
PERUNPDB269 -7.20 -7.80 -7.40 -7.20 -7.40
PERUNPDB187 -7.50 -6.70 -7.50 -7.60 -7.33
PERUNPDB040 -7.20 -7.60 -7.20 -7.20 -7.30
PERUNPDB041 -7.20 -7.60 -7.20 -7.20 -7.30
PERUNPDBO039 -7.20 -7.60 -7.20 -7.20 -7.30
PERUNPDB176 -7.20 -7.20 -7.20 -7.20 -7.20
PERUNPDBO77 -6.80 -7.90 -7.00 -6.90 -7.15
PERUNPDB255 -7.10 -7.40 -7.00 -7.10 -7.15
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Promedio
. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDBO046 -6.50 -7.50 -7.30 -7.10 -7.10
PERUNPDB110 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10 -7.10
PERUNPDBO013 -7.00 -7.10 -7.00 -6.90 -7.00
PERUNPDB113 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00
PERUNPDB200 -6.90 -7.10 -7.00 -7.00 -7.00
PERUNPDB279 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00 -7.00
PERUNPDBO010 -6.70 -7.00 -7.10 -7.10 -6.98
PERUNPDBO075 -7.00 -7.40 -6.80 -6.70 -6.98
PERUNPDB201 -7.00 -7.10 -6.80 -6.70 -6.90
PERUNPDBO017 -6.60 -7.20 -6.70 -7.00 -6.88
PERUNPDBO074 -6.60 -7.40 -6.90 -6.60 -6.88
PERUNPDBO018 -6.70 -7.40 -6.60 -6.50 -6.80
PERUNPDB198 -6.90 -7.00 -6.70 -6.60 -6.80
PERUNPDB197 -6.90 -7.00 -6.70 -6.60 -6.80
PERUNPDBO015 -6.90 -7.20 -6.40 -6.70 -6.80
PERUNPDB254 -6.80 -6.80 -6.80 -6.80 -6.80
PERUNPDB158 -6.80 -6.70 -6.80 -6.80 -6.78
PERUNPDB199 -6.60 -6.80 -6.80 -6.80 -6.75
PERUNPDBO012 -6.70 -7.00 -6.60 -6.60 -6.73
PERUNPDB094 -6.60 -7.20 -6.50 -6.60 -6.73
PERUNPDB202 -6.60 -7.20 -6.70 -6.40 -6.73
PERUNPDB266 -6.70 -6.70 -6.70 -6.70 -6.70
PERUNPDB272 -6.70 -6.70 -6.70 -6.70 -6.70
PERUNPDBO008 -6.70 -6.60 -6.60 -6.80 -6.68
PERUNPDBO009 -6.60 -6.70 -6.70 -6.70 -6.68
PERUNPDB203 -6.70 -6.60 -6.70 -6.70 -6.68
PERUNPDB256 -6.60 -6.70 -6.60 -6.60 -6.63
PERUNPDBO011 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60
PERUNPDB044 -7.10 -7.40 -6.00 -5.90 -6.60
PERUNPDB043 -7.10 -7.40 -6.00 -5.90 -6.60
PERUNPDB186 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60 -6.60
PERUNPDBO093 -6.70 -6.60 -6.40 -6.60 -6.58
PERUNPDB178 -6.60 -6.50 -6.60 -6.60 -6.58
PERUNPDB222 -6.40 -6.90 -6.50 -6.40 -6.55
PERUNPDBO035 -6.20 -7.60 -6.20 -6.20 -6.55
PERUNPDB112 -6.60 -6.60 -6.50 -6.50 -6.55
PERUNPDBO016 -6.30 -7.00 -6.30 -6.50 -6.53
PERUNPDB114 -6.50 -6.80 -6.30 -6.50 -6.53
PERUNPDB253 -6.50 -6.50 -6.50 -6.50 -6.50
PERUNPDB278 -6.50 -6.50 -6.50 -6.50 -6.50
PERUNPDBO019 -6.40 -7.00 -6.10 -6.40 -6.48
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Promedio
. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDB014 -6.20 -6.90 -6.50 -6.20 -6.45
PERUNPDB184 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40 -6.40
PERUNPDBO007 -6.40 -6.40 -6.30 -6.40 -6.38
PERUNPDB258 -6.40 -6.20 -6.40 -6.40 -6.35
PERUNPDB268 -6.20 -6.70 -6.20 -6.20 -6.33
PERUNPDB160 -6.20 -6.30 -6.20 -6.20 -6.23
PERUNPDBO052 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20
PERUNPDB260 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20 -6.20
PERUNPDB159 -6.20 -6.20 -6.20 -6.10 -6.18
PERUNPDBO033 -5.70 -7.60 -5.60 -5.70 -6.15
PERUNPDB223 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10
PERUNPDB261 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10 -6.10
PERUNPDB264 -6.00 -6.10 -6.00 -6.00 -6.03
PERUNPDB262 -6.00 -6.10 -6.00 -6.00 -6.03
PERUNPDB209 -6.00 -6.00 -6.00 -6.00 -6.00
PERUNPDBO065 -6.00 -5.90 -6.00 -6.00 -5.98
PERUNPDB252 -6.00 -5.90 -6.00 -6.00 -5.98
PERUNPDB096 -5.70 -7.50 -5.40 -5.20 -5.95
PERUNPDB241 -5.50 -7.30 -5.50 -5.50 -5.95
PERUNPDB240 -5.50 -7.30 -5.50 -5.50 -5.95
PERUNPDB191 -5.60 -7.00 -5.50 -5.60 -5.93
PERUNPDB034 -5.50 -7.10 -5.50 -5.50 -5.90
PERUNPDB189 -5.60 -6.20 -5.90 -5.90 -5.90
PERUNPDB213 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90 -5.90
PERUNPDBO006 -5.80 -5.90 -5.90 -5.90 -5.88
PERUNPDB263 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80 -5.80
PERUNPDBO031 -5.70 -5.80 -5.80 -5.70 -5.75
PERUNPDB280 -5.70 -5.90 -5.60 -5.60 -5.70
PERUNPDBO079 -5.70 -5.70 -5.70 -5.70 -5.70
PERUNPDB025 -4.90 -7.70 -4.90 -4.90 -5.60
PERUNPDB024 -4.90 -7.70 -4.90 -4.90 -5.60
PERUNPDB144 -5.60 -5.60 -5.60 -5.60 -5.60
PERUNPDB095 -6.00 -6.30 -4.70 -5.10 -5.53
PERUNPDBO002 -5.60 -5.10 -5.60 -5.60 -5.48
PERUNPDBO001 -5.60 -5.10 -5.60 -5.60 -5.48
PERUNPDBO036 -4.90 -6.90 -5.00 -5.10 -5.48
PERUNPDB168 -5.40 -5.40 -5.40 -5.40 -5.40
PERUNPDB214 -5.40 -5.40 -5.40 -5.40 -5.40
PERUNPDB212 -5.30 -5.10 -5.30 -5.30 -5.25
PERUNPDB211 -5.30 -5.10 -5.30 -5.30 -5.25
PERUNPDB220 -5.30 -5.10 -5.30 -5.30 -5.25
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Promedio
. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDBO028 -4.60 -7.20 -4.30 -4.80 -5.23
PERUNPDB032 -5.30 -5.20 -5.20 -5.20 -5.23
PERUNPDB190 -5.20 -5.30 -5.20 -5.20 -5.23
PERUNPDB221 -5.20 -5.20 -5.20 -5.20 -5.20
PERUNPDB271 -5.20 -5.20 -5.20 -5.20 -5.20
PERUNPDB259 -5.40 -5.10 -5.10 -5.10 -5.18
PERUNPDBO047 -5.00 -8.20 -3.70 -3.60 -5.13
PERUNPDB045 -5.00 -8.20 -3.70 -3.60 -5.13
PERUNPDB224 -4.30 -7.20 -4.30 -4.30 -5.03
PERUNPDB225 -4.30 -7.20 -4.30 -4.30 -5.03
PERUNPDB227 -4.30 -7.20 -4.30 -4.30 -5.03
PERUNPDB226 -4.30 -7.20 -4.30 -4.30 -5.03
PERUNPDB228 -4.70 -4.90 -5.20 -5.10 -4.98
PERUNPDB229 -4.70 -4.90 -5.20 -5.10 -4.98
PERUNPDB230 -4.70 -4.90 -5.20 -5.10 -4.98
PERUNPDB231 -4.70 -4.90 -5.20 -5.10 -4.98
PERUNPDB232 -4.70 -4.90 -5.20 -5.10 -4.98
PERUNPDB162 -4.70 -4.90 -5.20 -5.10 -4.98
PERUNPDB218 -4.70 -5.90 -4.90 -4.30 -4.95
PERUNPDBO051 -4.90 -4.90 -4.90 -4.90 -4.90
PERUNPDB210 -4.90 -4.90 -4.90 -4.90 -4.90
PERUNPDB276 -4.90 -4.90 -4.80 -4.80 -4.85
PERUNPDBO030 -5.20 -5.20 -3.70 -5.20 -4.83
PERUNPDB169 -4.80 -4.80 -4.70 -4.80 -4.78
PERUNPDB192 -4.70 -4.70 -4.70 -4.70 -4.70
PERUNPDB137 -4.20 -6.10 -4.20 -4.20 -4.68
PERUNPDB143 -4.70 -4.60 -3.70 -4.90 -4.48
PERUNPDB063 -4.40 -4.40 -4.40 -4.50 -4.43
PERUNPDB219 -4.30 -5.10 -4.60 -3.70 -4.43
PERUNPDB167 -4.40 -4.40 -4.40 -4.40 -4.40
PERUNPDBO056 -4.40 -3.90 -4.50 -4.50 -4.33
PERUNPDB166 -4.20 -4.30 -4.20 -4.30 -4.25
PERUNPDB171 -4.30 -4.10 -4.30 -4.30 -4.25
PERUNPDB151 -3.90 -5.00 -3.90 -3.60 -4.10
PERUNPDB109 -4.10 -4.10 -4.10 -4.10 -4.10
PERUNPDB148 -4.10 -4.10 -4.10 -4.10 -4.10
PERUNPDB152 -3.70 -5.00 -3.70 -3.70 -4.03
PERUNPDBO055 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00
PERUNPDB115 -3.40 -6.30 -3.40 -2.90 -4.00
PERUNPDB265 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00
PERUNPDB301 -3.60 -4.30 -4.20 -3.80 -3.98

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA
Promedio
. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDB277 -3.60 -4.30 -4.20 -3.80 -3.98
PERUNPDB274 -3.90 -3.90 -3.80 -3.80 -3.85
PERUNPDBO070 -3.70 -3.90 -3.80 -3.80 -3.80
PERUNPDB257 -3.80 -3.80 -3.80 -3.80 -3.80
PERUNPDB270 -3.00 -6.30 -3.20 -2.50 -3.75
PERUNPDB048 -3.80 -4.70 -1.70 -4.70 -3.73
PERUNPDBO050 -0.90 -6.20 -5.30 -2.30 -3.68
PERUNPDB275 -3.60 -3.60 -3.70 -3.70 -3.65
PERUNPDBO071 -2.80 -3.80 -3.90 -4.00 -3.63
PERUNPDB140 -3.20 -5.20 -2.70 -3.10 -3.55
PERUNPDBO027 -3.50 -3.50 -3.50 -3.50 -3.50
PERUNPDB029 -2.70 -5.90 -2.90 -2.30 -3.45
PERUNPDB141 -3.00 -4.80 -3.00 -3.00 -3.45
PERUNPDB098 -2.70 -5.10 -3.20 -2.70 -3.43
PERUNPDB139 -3.40 -3.60 -3.40 -3.30 -3.43
PERUNPDB170 -3.20 -3.20 -3.20 -3.30 -3.23
PERUNPDB243 -2.30 -3.50 -3.60 -3.50 -3.23
PERUNPDB242 -2.30 -3.50 -3.60 -3.50 -3.23
PERUNPDB138 -2.80 -4.30 -2.70 -2.70 -3.13
PERUNPDB216 -2.70 -4.00 -3.00 -2.70 -3.10
PERUNPDBO072 -3.00 -3.00 -3.10 -3.00 -3.03
PERUNPDBL175 -2.90 -2.80 -2.90 -2.90 -2.88
PERUNPDB246 -2.90 -2.80 -2.90 -2.90 -2.88
PERUNPDB244 -2.90 -2.80 -2.90 -2.90 -2.88
PERUNPDB245 -2.90 -2.80 -2.90 -2.90 -2.88
PERUNPDBO059 -2.80 -2.80 -2.70 -2.80 -2.78
PERUNPDB247 -2.80 -2.70 -2.60 -2.70 -2.70
PERUNPDB248 -2.80 -2.70 -2.60 -2.70 -2.70
PERUNPDBO057 -2.80 -2.70 -2.60 -2.70 -2.70
PERUNPDB142 -1.80 -4.70 -1.20 -2.80 -2.63
PERUNPDB161 -2.50 -2.50 -2.50 -2.50 -2.50
PERUNPDB145 -2.10 -3.10 -2.20 -2.20 -2.40
PERUNPDB069 -2.30 -2.20 -2.20 -2.20 -2.23
PERUNPDB105 -2.10 -2.20 -2.60 -2.00 -2.23
PERUNPDB026 -2.20 -2.20 -2.10 -2.20 -2.18
PERUNPDBO058 -3.10 -3.60 1.20 -3.20 -2.18
PERUNPDB204 -0.90 -5.80 -1.20 -0.40 -2.08
PERUNPDB205 -0.90 -5.80 -1.20 -0.40 -2.08
PERUNPDB206 -0.90 -5.80 -1.20 -0.40 -2.08
PERUNPDB236 -1.40 -3.40 -1.40 -1.40 -1.90
PERUNPDB235 -1.40 -3.40 -1.40 -1.40 -1.90
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Promedio
. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDB146 -1.80 -1.80 -1.80 -1.80 -1.80
PERUNPDB172 -1.80 -1.80 -1.80 -1.80 -1.80
PERUNPDB099 -1.30 -2.80 -1.00 -1.20 -1.58
PERUNPDB104 -0.80 -4.00 -0.70 -0.70 -1.55
PERUNPDBO054 -1.50 -1.60 -1.50 -1.50 -1.53
PERUNPDB131 -1.50 -1.50 -1.40 -1.40 -1.45
PERUNPDB111 -1.10 -1.10 -1.10 -1.00 -1.08
PERUNPDB049 -0.40 -4.50 1.60 -0.40 -0.93
PERUNPDB163 -0.90 -0.90 -1.00 -0.80 -0.90
PERUNPDB108 -0.80 -0.90 -0.80 -0.70 -0.80
PERUNPDB130 -1.00 -2.40 -1.00 2.00 -0.60
PERUNPDB174 -0.20 -1.50 -0.40 -0.30 -0.60
PERUNPDB100 -0.10 -3.00 0.60 0.50 -0.50
PERUNPDB251 1.40 -2.60 0.00 -0.70 -0.48
PERUNPDB250 1.40 -2.60 0.00 -0.70 -0.48
PERUNPDBO003 -0.30 -0.80 -0.40 -0.30 -0.45
PERUNPDB020 -0.20 -0.20 -0.30 -0.20 -0.23
PERUNPDB238 -0.20 -0.30 -0.20 -0.20 -0.23
PERUNPDB239 -0.20 -0.30 -0.20 -0.20 -0.23
PERUNPDB237 -0.20 -0.30 -0.20 -0.20 -0.23
PERUNPDB164 0.10 -0.20 -0.60 0.20 -0.13
PERUNPDB101 -0.50 -0.30 0.10 0.30 -0.10
PERUNPDBO004 0.30 -1.40 0.90 0.30 0.03
PERUNPDB185 2.10 0.80 -1.30 -1.30 0.08
PERUNPDBO081 -1.20 -0.50 -1.90 4,20 0.15
PERUNPDB249 1.10 -2.30 1.20 2.40 0.60
PERUNPDB097 1.20 -1.00 1.20 1.20 0.65
PERUNPDB124 0.70 0.70 0.70 0.70 0.70
PERUNPDB119 0.70 1.40 0.70 0.70 0.88
PERUNPDBO053 0.50 -2.00 2.10 3.90 1.13
PERUNPDB118 1.20 1.20 1.10 1.20 1.18
PERUNPDB117 1.30 1.10 1.30 1.40 1.28
PERUNPDB120 1.70 0.40 1.70 1.80 1.40
PERUNPDB157 2.90 -0.80 0.10 3.70 1.48
PERUNPDB106 1.90 0.70 1.90 1.50 1.50
PERUNPDB217 3.20 -0.60 3.00 2.50 2.03
PERUNPDB150 3.30 -2.90 450 3.30 2.05
PERUNPDB234 2.00 2.10 2.10 2.10 2.08
PERUNPDB233 2.00 2.10 2.10 2.10 2.08
PERUNPDBO073 2.20 2.10 2.00 2.00 2.08
PERUNPDB136 2.40 1.60 2.30 2.40 2.18
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Promedio
. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDBO038 2.40 2.40 2.40 2.40 2.40
PERUNPDB116 2.20 2.00 3.60 1.80 2.40
PERUNPDB207 3.80 -1.30 3.80 3.80 2.53
PERUNPDB215 2.50 2.60 2.60 2.50 2.55
PERUNPDB107 2.70 2.60 2.80 2.70 2.70
PERUNPDB125 2.90 2.80 2.90 2.90 2.88
PERUNPDB132 3.00 2.70 3.00 2.90 2.90
PERUNPDB273 2.90 2.90 2.90 2.90 2.90
PERUNPDB181 3.30 3.20 3.30 3.30 3.28
PERUNPDB102 5.50 -0.80 3.10 5.40 3.30
PERUNPDB122 4.40 4.40 4.40 4.30 4.38
PERUNPDB133 450 450 450 450 450
PERUNPDB173 6.60 0.90 7.40 5.60 5.13
PERUNPDB121 5.40 5.30 5.40 5.40 5.38
PERUNPDB179 6.20 3.80 6.30 6.30 5.65
PERUNPDB103 9.00 3.70 7.30 6.90 6.73
PERUNPDB135 7.50 5.60 7.50 7.50 7.03
PERUNPDB134 7.50 5.60 7.50 7.50 7.03
PERUNPDBO061 8.60 5.00 9.70 6.50 7.45
PERUNPDB182 8.40 6.90 6.90 7.70 7.48
PERUNPDB123 8.10 7.60 8.10 8.10 7.98
PERUNPDB180 8.80 7.30 8.80 8.80 8.43
PERUNPDB165 10.50 2.60 10.50 10.50 8.53
PERUNPDBO067 10.50 2.60 10.50 10.50 8.53
PERUNPDB068 10.50 2.60 10.50 10.50 8.53
PERUNPDB155 9.50 6.20 9.40 9.40 8.63
PERUNPDB154 9.50 6.20 9.40 9.40 8.63
PERUNPDBO080 7.40 4.20 11.90 13.00 9.13
PERUNPDB064 9.90 6.10 10.60 10.10 9.18
PERUNPDB062 9.90 6.10 10.60 10.10 9.18
PERUNPDBO005 11.60 5.00 11.60 11.60 9.95
PERUNPDB153 10.00 13.90 10.00 10.00 10.98
PERUNPDB023 11.60 11.80 11.60 11.50 11.63
PERUNPDBO022 13.90 13.70 13.90 13.90 13.85
PERUNPDB128 17.00 6.20 16.50 17.20 14.23
PERUNPDB267 14.50 13.80 14.60 14.60 14.38
PERUNPDB042 15.90 15.90 15.90 15.90 15.90
PERUNPDBO021 17.80 11.10 17.80 17.80 16.13
PERUNPDB082 28.90 5.20 14.60 20.10 17.20
PERUNPDBO083 20.20 12.10 14.90 24,50 17.93
PERUNPDB127 20.30 12.10 20.40 20.40 18.30
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. de la
Base de datos PeruNPDB Repeticion afinidad
de union

1 2 3 4 (kcal/mol)

PERUNPDBO091 26.40 15.20 17.30 19.90 19.70
PERUNPDB177 19.00 17.40 24.30 19.20 19.98
PERUNPDB183 19.00 17.40 24.30 19.20 19.98
PERUNPDBO060 19.00 17.40 24.30 19.20 19.98
PERUNPDB084 31.60 18.40 20.20 16.40 21.65
PERUNPDBO085 27.10 14.40 20.40 31.50 23.35
PERUNPDBO087 30.50 14.70 24.20 29.40 24.70
PERUNPDB129 26.90 21.90 27.00 26.90 25.68
PERUNPDB092 34.80 19.10 26.00 23.20 25.78
PERUNPDBO066 26.50 16.10 26.70 34.70 26.00
PERUNPDBO086 33.50 16.10 36.00 21.20 26.70
PERUNPDB156 33.00 22.80 29.20 32.10 29.28
PERUNPDBO089 27.10 22.40 33.00 36.30 29.70
PERUNPDBO088 27.10 22.40 33.00 36.30 29.70
PERUNPDB090 29.20 25.30 34.60 38.70 31.95
PERUNPDB126 68.70 61.40 69.00 68.70 66.95

Fuente: Elaboracién Propia

3.4. Anélisis de la simulacién de dinamica molecular

La Figura 13 muestra al complejo estructural nAChR (a4p2) localizado en ¢l centro de una
membrana. Para el analisis de simulacion de dindmica molecular se consider6 a la proteina sin
ligando, la proteina en complejo con la nicotina, vareniclina 'y con los cinco mejores compuestos

de derivados de la nicotina y compuestos de la base de datos de PeruNPDB.
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Figura 13. Receptor nAChR (0¢4p2) en membrana sintética

La simulacion de dinamica molecular nos permitio mejorar el acoplamiento rigido, donde se
considero el receptor y ligando flexible durante un periodo de 50 ns. Con las herramientas de
Gromacs, se analizd la desviacion cuadratica media (RMSD del inglés Root-mean square
deviation), fluctuacion cuadratica media (RMSF del inglés Root-mean square fluctuation), area
superficial accesible al solvente (SASA del inglés Solvent Accesible Surface Area) y radio de
giro (RG del inglés Radius of gyration). EI RMSD indica la estabilidad del sistema durante el
tiempo de la simulacion de dinamica molecular, los valores mas bajos de RMSD sefialaron
mayor estabilidad en nuestro trabajo de investigacion. En este trabajo de investigacion se
analizé la union del receptor nAChR (04P2) unido a los mejores compuestos en ambos
mondmeros a, las cuales fueron denominadas Cadena A y Cadena D.

La Figura 14 muestra la grafica de RMSD de los derivados de la nicotina de la Cadena A del
nAChR. Donde se observo que el nAChR(sin ligando) tiene un comportamiento inestable hasta

los primeros 10 ns, para posteriormente estabilizarse y mantenerse de esta forma hasta el final
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de la dindmica molecular de 50ns. También se observé que, los compuestos como la
vareniclina, CHEMBL4991715 y el CHEMBL4759978, estabilizaron de mejor manera al
nNAChR, siendo este Gltimo el que brinda la mayor estabilidad. Por otro lado la NICOTINA, el
compuesto CHEMBL4897703, CHEMBL4952336 y CHEMBL4904813, mostraron mayores

cambios de unidn a comparacion del nAChR(sin ligando).

T T T
L nAChR (sin ligando)
1 2 2 N1ICOTLNA
VARENICLINA
CHEMBL4759978
1.\ CHEMBL4897703 .
— CHEMBL4904813
= CHEMBL4952336
T 0.8 CHEMBL4991715 .
B
Q 0.
wn
§ O
0.

tiempo (ns)

Figura 14. Gréafica del RMSD de la Cadena A del nAChR unido a los derivados de la

nicotina
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T T T T
| nAChR (sin ligando) B
qei2 NLICOTLINA
VARENLCLINA
PERUNPDB037
1F PERUNPDB078 =
o~ PERUNPDB147
= PERUNPDB149
o 0.8t PERUNPDB194 g
~
n o.
[9p)
E O
0.
O 1 1 1 |

tiempo (ns)

Figura 15. Grafica del RMSD de la Cadena A del nAChR unido a los metabolitos de la

base datos PeruNPDB.

Por el lado de los metabolitos de la base datos PeruNPDB, en la Figura 15. Se observo, que el
compuesto PERUNPDBO37 es el unico de este grupo, que brinda mayor estabilidad a la cadena
A del nAChR, incluso mejor que la vareniclina, el compuesto que presento mayores cambios
de wunion ligando receptor fue el PERUNPDB194, seguido del PERUNPDBO078,
PERUNPDB147 y PERUNPDB149 respectivamente. Los valores reportados en la Tabla 4
muestra el promedio y desviacion estandar del RMSD, donde CHEMBL4759978,
CHEMBL4991715, PERUNPDBO037 y la vareniclina tienen un valor menor de RMSD con

respecto a la proteina sin ligando.
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Tabla 4. Valores del RMSD de los derivados de la nicotina y metabolitos de la base datos

PeruNPDB unidos a la Cadena A del nAChR.

Complejo receptor-

ligando )
nAChR (04p2) 0.4030 + 0.0605
Nicotina 0.4752 + 0.0765
Vareniclina 0.3796 + 0.0367
CHEMBL4759978 0.3541 + 0.0526
CHEMBL4897703 0.4315 £ 0.0764
CHEMBL4904813 0.5037 +0.0918
CHEMBL4952336 0.4300 + 0.0882
CHEMBL4991715 0.3840 + 0.0541
PERUNPDBO037 0.3491 + 0.0582
PERUNPDBO078 0.5285 + 0.0987
PERUNPDB147 0.5296 = 0.0810
PERUNPDB149 0.4516 + 0.0844
PERUNPDB194 0.5904 = 0.1275

Fuente: Elaboracién Propia

La Figura 16 muestra el RMSD de la cadena D del nAChR unida a los derivados de la nicotina.

En el cual, se observd que los compuestos derivados de la nicotina; CHEMBL4759978,

CHEMBL4897703, CHEMBL4904813, CHEMBL4952336 y CHEMBL4991715 brindaron

mayor estabilidad al receptor nAChR. Por el lado de los metabolitos de la base datos PeruNPDB

mostrados en la Figura 17 Se observd, que el compuesto PERUNPDBO037 es el Unico de este

grupo, que brinda mejor estabilidad a la cadena D del nAChR, seguido del PERUNPDB147 y

PERUNPDB194.
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Figura 16. Gréfica del RMSD de la Cadena D del nAChR unido a los derivados de la

nicotina.
T T T
nAChR (sin ligando) ——
1.2 NLICOTINA —— |
VARENLCLINA ———
PERUNPDB0O37 —
1F PERUNPDB078 .
— PERUNPDB147 ———
= PERUNPDB149
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s
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Figura 17. Gréafica del RMSD de la Cadena D del nAChR unido a los metabolitos de la

base de datos PeruNPDB.
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Tabla 5. Valores del RMSD de los derivados de la nicotina y metabolitos de la base datos

PeruNPDB unidos a la cadena D del nAChR.

Complejo receptor-

ligando RUEE (G
nAChR (04p2) 0.4522 +0.1030
Nicotina 0.3396 + 0.0630
Vareniclina 0.2749 + 0.0336
CHEMBL4759978 0.3753 + 0.0925
CHEMBL4897703 0.3020 + 0.0455
CHEMBL4904813 0.4214 + 0.0966
CHEMBL4952336 0.3117 £ 0.0435
CHEMBL4991715 0.4148 + 0.0596
PERUNPDBO037 0.2920 + 0.0427
PERUNPDBO078 0.5022 £ 0.1241
PERUNPDB147 0.3155 £ 0.0444
PERUNPDB149 0.6013 + 0.1098
PERUNPDB194 0.3510 £ 0.0479

Fuente: Elaboracién Propia

Adicionalmente, se analiz6 el RMSD de todo el complejo estructural NAChR (a4f32) sin ligando

y con los mejores compuestos tanto de los derivados de la nicotina como de los metabolitos de

la PeruNPDB. Esto con el fin de ver si es que los ligandos ocasionaban algun cambio

conformacional al receptor. Los resultados presentes en la Figura 18 mostraron que los

derivados de la nicotina estabilizan el complejo estructural, con valores de RMSD menores a

0.3597 nm (nAChR (a4p2) sin ligando). La Figura 19 muestra un comportamiento diferente al

de los derivados de la nicotina. En este caso, los metabolitos de la base de datos PeruNPDB

ocasionan cambios conformacionales en el complejo nAChR (a4p2).
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Figura 18. Grafica del RMSD del complejo receptor nAChR y los derivados de la

nicotina.
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Figura 19. Grafica del RMSD del complejo receptor nAChR y los metabolitos de la base
de datos PeruNPDB.

La Tabla 6 muestra el promedio de los resultados de RMSD en conjunto de los derivados de la

nicotina y los metabolitos de la base datos PeruNPDB de toda la estructura de lanAChR (04[32).

Se puede observar que el receptor con la nicotina y el receptor sin ligando tuvieron valores
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similares de 0.3547 nm y 0.3597 nm, respectivamente. Estos resultados proponen que la
nicotina no altera significativamente la estabilidad del receptor. Algunos compuestos, como
PERUNPDBO037 (0.3219 nm) y CHEMBL4897703 (0.3238 nm), presentaron menores valores
de RMSD, lo que podria indicar una mayor estabilidad en la union al receptor. Sin embargo, el
compuesto CHEMBL4897703 no permanece constantemente en el sitio de unién P_0, el
segundo mejor compuesto de los derivados de la nicotina es el compuesto CHEMBL4759978
(0.3262 nm).

Las Figuras 20 y 21 muestran las gréaficas del RMSF por residuo. En general, el RMSF evalla
la flexibilidad o fluctuacion de los residuos especificos del receptor a través del tiempo, donde
los valores més altos sugieren mayor flexibilidad y movimiento en ciertas regiones, por otro
lado, valores bajos indican mayor rigidez en la proteina. En este caso el valor méas alto
corresponde al receptor unido al compuesto CHEMBL4904813 (0.1137 £ 0.0778 nm) y el valor

mas bajo el que estuvo unido a la PERUNPDBO037 (0.1004 + 0.0409 nm).

1.2 T T T T T T T
nAChR (sin ligando)
NICOTLNA
Il VARENLCLLINA |
1. CHEMBL4759978
CHEMBL4897703
= CHEMBL4904813
£ 0.8+ CHEMBL4952336 .
= CHEMBL4991715
~
0:6 B
[
D)
E 0
0

Figura 20. Grafica del RMSF del complejo receptor NAChR vy los derivados de la

nicotina
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~
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[y
D]
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Residuo

Figura 21. Grafica del RMSF del complejo receptor NAChR y los metabolitos de la base

de datos PeruNPDB.

El valor promedio del radio de giro del complejo nAChR (a4f2) se observa en la Tabla 6 donde
la mayoria de los valores estuvieron por debajo de 4.1831 nm (valor que le corresponde al
receptor sin ligando). En cuanto al receptor unido a CHEMBL4904813, PERUNPDBO078,
PERUNPDB149, y PERUNPDB194 obtuvieron valores de 4.1971 nm, 4.2071 nm, 4.2177 nm
y 4.2048 nm, respectivamente. Estos valores fueron ligeramente mayores con respecto al
receptor sin ligando, lo que muestra que estos compuestos generan algunos cambios
conformacionales en el receptor.

Otro analisis de la dindmica molecular fue el SASA, el cual evalla la superficie de la proteina
accesible al solvente. Los valores mas altos de SASA con respecto al receptor sin ligando se
muestran para el receptor unido a la vareniclina, CHEMBL4897703, CHEMBL4904813,
CHEMBL4952336, CHEMBL4991715, PERUNPDB147, PERUNPDB149, y
PERUNPDB194. Por otro lado, los valores mas bajos que el SASA del receptor sin ligando los

obtuvieron los receptores que interactuaron con: nicotina, CHEMBL4759978,
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PERUNPDBO037, y PERUNPDBO078 (ver Tabla 6). Por lo tanto, un SASA mas grande en el

receptor nAChR (04p2) indica que una mayor parte de su superficie estd expuesta al solvente,

lo cual puede deberse a un menor grado de plegamiento, una estructura mas extendida o un

cambio conformacional. Esto puede reflejar menor estabilidad estructural, mayor accesibilidad

de sitios activos o exposicion de residuos hidrofébicos que normalmente estarian ocultos,

favoreciendo interacciones o incluso agregacion.

Tabla 6. Valores promedio y de desviacion estandar de los anélisis de RMSD, RMSF,

SASA Yy RG de toda la trayectoria de simulacion de dindmica molecular

rece%‘t’g;f’l'i‘;j;’n i RMSD(m)  RMSF(m)  SASA(nm2) RG (nm)
nAChR (04B2) 03507 +0.0482 0.1071+0.0652 76246+7.27 4.1831 % 0.0085
Nicotina ~ 0.3547+0.0484 0.1091+0.0689 761.11+8.86  4.1652 + 0.0095
Vareniclina  0.3134+00334 0.1056+0.0483 765.09+7.03  4.1713 +0.0077
CHEMBLA759978 0.3262+0.0428 0.1121+00514 761.33+981  4.1715+0.0110
CHEMBLA897703 0.3238+0.0448 0.1148+0.0480 768.14+9.83  4.1755+ 00093
CHEMBLA904813 0.3568+0.0514 0.1137 +0.0778 765.18+6.80  4.1971 + 00082
CHEMBL4952336 0.3360 + 0.0466 0.1102 +0.0722 76611 +8.85  4.1769 + 0.0085
CHEMBL4991715 0.3525+0.0422 01113 +0.0732 77554 +11.54 4.1824 +0.0088
PERUNPDBO037 0.3219+0.0358 0.1004+0.0409 756.23+9.79 41697 +0.0078
PERUNPDBO78 04178 +0.0727 0.1009+ 00442 758.67+8.55  4.20710.0122
PERUNPDB147  0.3640 +0.0448 01050 +0.0484 773.21+6.87 41697 +0.0088
PERUNPDB149 04215+ 00666 0.1079+0.0688 77541+10.71 4.2177 +0.0145
PERUNPDB194 04193 +00715 0.1113+00575 778.00+7.85 4.2048 % 0.0091

Fuente: Elaboracion Propia

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




SETH ¢ UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM <  DE SANTA MARIA

3.5. Andlisis de las interacciones receptor—ligando

Las simulaciones de dinamica molecular del receptor nAChR (04p2) con los mejores
compuestos sirvio para simular el comportamiento atomico y molecular en el tiempo. Los
resultados demostraron que existe una alta estabilidad de los sistemas interactuantes, con
algunos compuestos se observaron interacciones moleculares como puentes de hidrégeno y en
otros casos interacciones hidrofobicas. Asi mismo, los resultados de dindmica molecular nos
muestran dos tipos acoplamientos. El primer acoplamiento en el cual las dos cadenas estan
ocupadas por el ligando, en este caso los sistemas fueron para: nicotina, vareniclina,
CHEMBLA4759978, CHEMBL4952336, CHEMBL4991715, PERUNPDBO037,
PERUNPDB078, PERUNPDB147, PERUNPDB149, y PERUNPDB194. El segundo
acoplamiento es donde luego de un periodo de tiempo uno de los ligandos de la cadena del
receptor sale del lugar de interaccion y solo se queda un ligando en una cadena del receptor,
estos sistemas fueron los receptores interactuando con: CHEMBL4897703 vy
CHEMBL4904813.

En general dentro de los resultados se observa que la nicotina con el receptor nAChR (04[2)
muestra interacciones hidrofdbicas (ver Figura 22(a)), donde el residuo Trp156 es el que se
presenta en las dos cadenas del receptor con union hidrofobica a la nicotina. En cuanto al
complejo receptor nAChR (04p2) y vareniclina la Tyr204, Trp156 y Tyr197 son los residuos
que interacttan y se manifiestan en ambas cadenas (ver Figura 22(b)). Por lo tanto, teniendo en
cuenta el sustrato normal del receptor y el modelo de farmaco actualmente utilizado contra la
adiccion (vareniclina). Podemos ver que los residuos de mayor importancia en los
acoplamientos vendrian hacer los residuos Tyr204, Trp156 y Tyr197.

La Tabla 7 muestra los aminoécidos que interactian con cada cadena del receptor nAChR
(04B2). En el caso del compuesto CHEMBL4759978, se identificaron ocho amino&cidos

involucrados en las interacciones dentro del bolsillo P_1, todas ellas de tipo hidrofobico (ver

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v==x . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ¢ DE SANTA MARIA

Figura 22(c)). Ademas, este compuesto interacta con dos de los cuatro amino&cidos
involucrados en la union de la nicotina con este bolsillo (Trpl56(A) y Tyr204(A)). Por otro
lado, en el bolsillo P_0, diez amino&cidos participan en interacciones de tipo hidrofébico. Al
igual que en el bolsillo anterior, este ligando comparte tres de los cinco aminoacidos
involucrados en la interaccion de la nicotina con este sitio de unién (Trp156(D), Aspl71(E) y
Tyr100(D)). Una observacion relevante es que frente al resultado del RMSD = 0.3262 nm (ver
Tabla 6), esta interaccion permite la tercera mejor estabilidad entre el receptor-ligando y logra
permanecer unido a lo largo de la dindmica molecular, posiblemente esto sea debido a que en
la estructura quimica de CHEMBL4759978 posee dos anillos pirrolidina, el cual tiene una alta

capacidad permitir interacciones electrostaticas (87).
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Figura 22. Representacion en 2D del ultimo fotograma de la simulacion de dinamica

Tabla 7. Aminoacidos implicados en los bolsillos P_1y P_0 para cada compuesto

- UNIVERSIDAD
fiCATOLICA
DE SANTA MARIA

(()) PERUNPDB194

molecular.

Compuestos

Bolsillo P_1

Bolsillo P_0

Nicotina

Vareniclina

CHEMBL4759978

CHEMBL4897703

CHEMBL4904813

CHEMBL4952336

Trpl56(A), Tyr204(A),
Phel119(B), Cys199(A)

Arg81(B), Phel19(B),
Cys200(A), Trpl56(A),
Tyrl97(A), Tyr204(A)

Aspl70(B), Ser38(B),
Tyrl97(A), Trp57(B),
Leul21(B), Tyr100(A),
Trpl56(A), Tyr204(A)

Tyr204(A), Trpl156(A),
Serl55(A), Tyrl00(A),
Lys196(A), Tyr197(A),
Argl95(A), Glu202(A),
Leul21(B), Cys200(A)
Phel19(B), Tyr204(A),
Trpl56(A), Tyr197(A),
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Trpl56(D), Aspl71(E),
Tyrl00(D), Lys152(D),
Asp206(D)
Tyr100(D), Trp156(D),
Tyr197(D), Arg195(D),
Tyr204(D), Leul21(E),
Phell19(E)
Aspl71(E), Trp57(E),
Cys199(D), Tyr197(D),
Leu121(E), Tyr204(D),
Trpl156(D), Cys200(D),
Ser155(D), Tyr100(D)
Trpl56(D), Ser155(D),
Tyr204(D), Tyr197(D),
Trp57(E), Tyrl00(D),
Asn101(D)

Trp156(D), Tyrl97(D),
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Compuestos

BolsilloP_1

BolsilloP_0

CHEMBL4991715

PERUNPDBO037

PERUNPDBO78

PERUNPDB147

PERUNPDB149

PERUNPDB19%4

Trp57(B), Aspl71(B),

Leul21(B), Cys199(A)
Cys199(A), Cys200(A),
Trp156(A), Trp57(B),

Tyrl97(A), Tyrl00(A),
Tyr204(A), Phe119(B)

Cys199(A), Cys200(A),
Phell19(B), Tyr204(A),
Leul21(B), Trp156(A),
Arg81(B), Val111(B),
Lys79(B), Tyr197(A)

Tyrl97(A), Tyr204(A),
Trpl56(A), Arg81(B),
Phel119(B), Val111(B),
Asn109(B), Leul21(B),
Trp120(B)
Cys199(A), Cys200(A),
Glu202(A), Argl95(A),
Trpl156(A), Tyr197(A),
Tyr204(A)

Arg81(B), Trpl56(A),
Tyrl00(A), Tyrl97(A),
Tyr204(A), Cys199(A)

Tyr100(A), Tyr197(A),
Trp57(B), Trpl56(A),
Phe119(B), Ser117(B),
11e118(B), Val111(B),
Lys79(B)

Trp57(E), Cys200(D),
Phel19(E), Arg81(E),
Trpl156(D), Trp57(E),
Tyrl97(D), Argl95(D),
Tyr204(D), Ser155(D),
Thrl57(D)
Trpl156(D), Arg81(E),
Tyr204(D), Tyr197(D),
Cys200(D), Cys199(D),
Phel19(E), Trp120(E),
Leul21(E), Serl108(E),
Asn109(E), Vallll(E)
Tyrl97(D), Tyr204(D),
Trp156(D), Phe119(E),
Asnl109(E), Leul21(E),
Val111(E), Arg81(E),
Thrl57(D)
Tyrl97(D), Cys200(D),
Glu202(D), Tyr204(D),
Trp120(E), Leul21(E),
Aspl09(E), Phel19(E)
Asnl109(E), Vall1l(E),
Trpl120(E), Phel19(E),
Serl55(D), Tyr197(D),
Cys200(D), Trp156(D),
Leul21(E)
Thr59(E), Trp57(E),
Tyr204(D),
Tyrl97(D), Arg81(E),
Cys200(D), Phel19(E),
Val111(E), Ser117(E)

Fuente: Elaboracion Propia

Por otro lado, el compuesto CHEMBL4897703 obtuvo el mejor puntaje de RMSD, con un valor
de 0.3238 nm (ver Figura 18). Esto se debe a que los cambios conformacionales inducidos por
el compuesto afectan Gnicamente a una de las cadenas, mientras que la cadena del receptor sin
ligando regresa a su estado nativo. Por esta razon, en la Tabla 7 solo se reportan resultados
correspondientes al bolsillo P_0. En esta zona de interaccion se observa un puente de hidrégeno

entre el aminoéacido Asn101(D) y el grupo hidroxilo del anillo fendlico presente en la estructura
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del CHEMBLA4897703. Ademés, se forman interacciones hidrofobicas con otros seis
amino&cidos (ver Tabla 7).

Respecto al compuesto CHEMBL4904813, a diferencia del anterior, se observan interacciones
unicamente en el bolsillo P_1. En esta zona se identifica un puente de hidrégeno entre el
aminoécido Tyr204(A) y el nitrogeno del grupo oxadiazol presente en la estructura del
CHEMBL4904813, asi como otro puente de hidrégeno entre el aminoécido Tyrl97(A) vy el
nitrégeno del grupo pirrolidina del mismo compuesto (ver Figura 22(g)).

En cuanto a las interacciones del compuesto CHEMBL4952336, estas son exclusivamente de
tipo hidrofébico en ambos bolsillos de unién. En el bolsillo P_0, se forman interacciones
hidrofébicas con cinco aminoacidos, mientras que en el bolsillo P_1, se establecen con ocho
aminoacidos (ver Tabla 7). Sin embargo, es importante destacar que las interacciones con los
residuos Trp156, Tyr204 y Tyr197 (ver Figura 22(f)) son consideradas cruciales para la unién
al nAChR.

Con relacion al compuesto CHEMBL4991715, en el bolsillo P_0 se identificé un puente de
hidrégeno entre el aminoacido Arg81(E) y el nitrogeno del heterociclo (ver Figura 22(g)),
ademas de interacciones hidrofobicas con otros siete aminoacidos. En el bolsillo P_1, este
compuesto también establece interacciones hidrofébicas con ocho aminoacidos adicionales.
Cuando se analizan los compuestos presentes en la base datos PeruNPDB, los resultados son
interesantes debido a que existen mejores energias de interaccion. El compuesto
PERUNPDBO037, el cual corresponde al metabolito acido p-cumaroilquinico presente en el café
verde (Coffea arabica y Coffea canephora), obtuvo el mejor puntaje de RMSD, con un valor de
0.3219. Esto se debe a que estabiliza de manera més eficiente la cadena correspondiente al
bolsillo P_0 y, en menor medida, la del bolsillo P_1. En el bolsillo P_0, se identificaron dos
puentes de hidrogeno entre el aminoécido Trp156(D) y uno de los hidroxilos del anillo del &cido

quinico presente en la estructura del compuesto PERUNPDBO037 (ver Figura 22(h)). Asimismo,
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se observé un puente de hidrogeno entre Leul21(E) y otro hidroxilo del mismo anillo. También
se detectaron dos puentes de hidrégeno entre el aminoacido Arg81(E) y un hidroxilo del acido
quinico, asi como un puente adicional entre Tyr204(D) y el mismo grupo funcional (ver Figura
22(h)). Ademas, este compuesto forma interacciones hidrofobicas con otros ocho aminoacidos
en dicho bolsillo (ver Tabla 7).

Por otro lado, en el bolsillo P_1, el compuesto PERUNPDBO037 forma un puente de hidrégeno
entre el aminoacido Lys79(B) y el hidroxilo del anillo del &cido quinico presente en su
estructura. Asimismo, establece interacciones hidrofébicas con otros nueve aminoacidos. Es
importante destacar que también se forman las tres interacciones clave con los residuos Tyr204,
Trp156 y Tyr197 (ver Figura 22(h)), las cuales han sido identificadas como fundamentales para
la unidn ligando-receptor del nAChR. Sin embargo, no se observa similitud en las interacciones
con los residuos entre ambas cadenas (ver Figura 22(h)).

Respecto al compuesto PERUNPDBO078, este pertenece al metabolito luteolina, un miembro de
la familia de las flavonas, presente en Capsicum spp. En cuanto a sus interacciones, en el
bolsillo P_0 se observa la formacion de un puente de hidrogeno en cada uno de los aminoacidos
Arg81(E), Leul2l(E) y Thrl57(D), los cuales interactian con los grupos hidroxilo de la
tetrahidroxiflavona presente en este compuesto. Ademas, establece interacciones hidrofdbicas
con otros seis aminodcidos. En el bolsillo P_1, se identifican dos puentes de hidrégeno con el
aminoacido Arg81(B), y un puente de hidrogeno adicional con cada uno de los aminoacidos
Trpl56(A), Leul21(B) y Asnl109(B), todos ellos interactuando con los grupos hidroxilo del
mismo metabolito. Tambien se establecen interacciones hidrofobicas con otros cinco
aminoéacidos (ver Figura 22(h)).

Enrelacion a las interacciones del compuesto PERUNPDB147, identificado como el metabolito
B-bisaboleno presente en la Copaifera purpurea, se observa que son exclusivamente de tipo

hidrofébico (ver Figura 22(j)). En el bolsillo P_0, interacciona con ocho aminoécidos, y en el
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bolsillo P_1, con otros siete (ver Tabla 7). Esto podria deberse a que su estructura contiene una
cadena alifatica ramificada y un sistema de dobles enlaces ubicados en diferentes posiciones
segun el isémero, lo cual probablemente le confiere su caracter hidrofdbico (88).

Sobre el compuesto PERUNPDB149, corresponde al 3-metil-5-(2,2,6 -trimetil-6-
hidroxiciclohexil) acido pentanoico, uno de los 15 terpenoides identificados en el aceite de
Copaifera purpurea (88). En el bolsillo P_0, se aprecia un puente de hidrégeno entre el
amino&cido Leul21(E) y el grupo hidroxilo del acido pentanoico presente en la estructura de
este compuesto (ver Figura 22(k)), ademéas de interacciones hidrofébicas con otros ocho
aminoacidos. Por otro lado, en el bolsillo P_1, se identifica un puente de hidrégeno entre
Arg81(B) y el mismo grupo funcional, junto con interacciones hidrofdébicas con otros cinco
amino&cidos (ver Tabla 7).

Finalmente, el compuesto PERUNPDB194 corresponde al metabolito n-bencil
octadecanamida, presente en la maca (Lepidium meyenii), el cual contiene una cadena de acido
graso que le confiere alta hidrofobicidad (89,90). En cuanto a sus interacciones, en el bolsillo
P_0, forma interacciones hidrofobicas con nueve aminoécidos (ver Tabla 7). En el bolsilloP_1,
se observa un puente de hidrégeno entre el residuo Lys79(B) y la cetona del acido estearico
presente en este compuesto (ver Figura 22(1)), ademas de interacciones hidrofébicas con otros
ocho aminoé&cidos (ver Tabla 7).

3.6. Andlisis de las propiedades ADMET

Las propiedades ADMET constituyen un conjunto de caracteristicas farmacocinéticas
esenciales que permiten predecir el comportamiento de un compuesto quimico dentro del
cuerpo humano. En el andlisis de los sistemas de interaccion receptor-ligando, estas
propiedades son fundamentales para seleccionar los mejores candidatos a farmacos, a partir de
sus caracteristicas fisicoquimicas, lipofilicas, farmacocinéticas y su solubilidad, las cuales estan

directamente relacionadas con su estructura quimica. En este trabajo de investigacion se utilizé
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el programa SwissADME, el cual es un programa en linea, que utiliza distintas herramientas de
prediccion para calcular la fisicoquimica y estimar la farmacocinética, la farmacogenética y la

compatibilidad quimica de moléculas pequefas.

Tabla 8. Propiedades fisicoquimicas de los mejores compuestos unidos al receptor

nAChR (a4p2)
NUamero Nug;ero
. NUmer de
,Num. Dlero ode aceptores donadore Refrac

D Formula Peso Atomos de &tomos  Fraccid enldfes Ze s de TPSA

(g/mol)  Pesado aromatico n Csp3 puentes : (A2

rotable  puentes Molar
s s pesados B de ) de
hidrégeno hldrggen

Nicotina ClOH14N2 16223 12 6 0.50 1 2 0 5313 1613
Vareniclina ~ CI13H13N3  211.26 16 10 0.38 0 3 1 6638 37.81
CHEMBBL475997 CI5H23N3 24536 18 6 0.67 2 3 0 8202 1937
CHEMB3L48977° CZOH?NZO 3240 24 12 0.40 5 3 1 96.83 5343
CHEMB3L49°481 Cl4HIBNAO  258.32 19 1 0.50 3 4 0 758 5505
CHEMBGL495233 CI5H16N6 28033 21 15 0.33 2 4 0 8267 5921
CHEMBSL“QQM C20H20N4O 33240 25 15 0.35 4 3 0 9875 5050
PERUNPDB037  C16H1808 33831 24 6 0.38 5 8 5 8148 14452
PERUNPDBO78  CI5H1006 28624 21 16 0 1 6 4 7601 11113

PERUNPDB147  CI5H24 20435 15 0 0.60 4 0 0 7068 0.00
PERUNPDB149  CI5H2803 25638 18 0 0.93 5 3 2 7482 5753
PERUNPDB194  C25H43NO 37362 27 6 0.72 19 1 1 12094 29.10

Fuente: Elaboracién Propia

La Tabla 8 presenta las propiedades fisicoquimicas que permiten predecir el posible
comportamiento de una molécula. En ella se evaluaron pardmetros como el peso molecular,
namero total de atomos, nimero de atomos aromaticos, fraccion Csp3, nimero de enlaces
rotables, numero de aceptores de enlaces de hidrogeno (O y N), nimero de donadores de enlaces
de hidrégeno (grupos OH y NH), refractividad molar y la superficie polar topoldgica (TPSA).
Una caracteristica comdn entre los compuestos analizados es que todos presentan un peso
molecular inferior a 500 g/mol, lo cual es favorable, ya que un peso molecular elevado podria

afectar negativamente la absorcién y la biodisponibilidad del compuesto.
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Tabla 9. Valores de lipofilicidad de los mejores compuestos unidos al receptor nAChR

(04p2)

D gog Po/w Log Po/w Log Po/w Log Po/w Log Po/w Consensus

(iLOGP) (XLOGP3) (WLOGP) (MLOGP) (SILICOS-IT) Log Po/w
Nicotina 2.04 117 114 117 1.89 1.48
Vareniclina 2.01 0.79 1.42 1.45 2.43 1.62
CHEMBLA4759978 291 1.57 1.2 1.66 2.24 1.92
CHEMBL4897703 2.61 2.42 2.77 2.33 3.49 2.72
CHEMBL4904813 2.85 2.7 2.22 1.8 2.24 2.36
CHEMBL4952336 2.29 212 1.46 1.99 1.18 1.81
CHEMBL4991715 2.65 1.62 2.32 243 2.48 23
PERUNPDBO037 0.88 -0.07 -0.46 -0.54 -0.15 -0.07
PERUNPDBO078 1.86 253 2.28 -0.03 2.03 173
PERUNPDB147 3.67 6.43 5.04 453 45 483
PERUNPDB149 2.59 3.46 345 2.67 3.15 3.06
PERUNPDB194 5.43 9.44 7.41 551 8.16 7.19

Fuente: Elaboracion Propia

La Tabla 9 presenta datos sobre la capacidad de cada molécula para disolverse en lipidos, una
propiedad que influye directamente en su absorcion, distribucion y permeabilidad celular,
factores clave en el desarrollo de farmacos. Para evaluar esta propiedad, se utilizo el servidor
SwissADME, que calcul6 varios coeficientes de particion, incluyendo ILOGP, XLOGP3,
WLOGP, MLOGP vy SILICOS-IT. Ademas, se determind el Consensus Log Po/w, que
representa el promedio de los cinco analisis evaluados.

Los resultados revelan que el compuesto mas lipofilico es PERUNPDB194, con un puntaje de
7.19, lo que sugiere una alta afinidad por los lipidos. En contraste, el compuesto menos
lipofilico es PERUNPDBO037, con un puntaje de 0.07, lo que indica una mayor solubilidad en
agua y una menor afinidad por las membranas lipidicas. En comparacion, la nicotina, un
compuesto bien conocido por sus propiedades farmacoldgicas, presenta un valor de LogP
moderado, lo que le permite atravesar eficazmente las membranas bioldgicas y llegar al sistema
nervioso central. Este equilibrio en su lipofilicidad es una de las razones por las cuales la

nicotina tiene un efecto tan rapido y potente en el cuerpo humano, siendo capaz de penetrar las
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membranas lipidicas de las células neuronales con facilidad, lo que contribuye a su alta

dependencia.
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Tabla 10. Solubilidad en Agua

DE SANTA MARIA

ID Log f_)(ESO Solubilidad Clase  LogS(Al)  Solubilidad clase 1L LOI?C_Z;))(:;S Solubilidad Clase
Nicotina -1.89 2‘11.%%2(_)321?(/) rlr;ll ' Muy soluble -11 1'72.886;;(_)3?3{;'7: ' Muy soluble -2.62 Sé?ig-e?(l)smr% r}}: ; Soluble
Vareniclina 211 1‘?‘;%;(_)8;"% rlr/III ; Soluble -1.6 1'3 L;Z(_)ézmn%w: ' Muy soluble -4.31 S'Z?igﬁégmn% r}}: ; Modg(r)?gglne]ente
CHEMBL4759978 2.47 S e OLmImL Soluble 59 OFeOMIME muysoluple 323 A0l mOm; Soluble
CHEMBL4897703 34 L2Te 0L I Soluble 318 ZIEO MO sowble 5ag L1308 ol Moceradamente
CHEMBL4904813 -3.37 L0seo 4"‘[?12 'D'I ' Soluble 351 5000 4’“32 ”Ir;: ? Soluble -4.05 252_3‘;;935”1”%1}: ; “"0“33?33?;9“9
CHEMBL4952336 331 L3TeoLmam Soluble 299 ZBEOLMIM L sompie 408 230e02moimi; Mocsredamente
CHEMBL4991715 31 20301 maml Soluble 209 MOHOOMIME souble 53 LSse03moimi i Mocsrecamente
PERUNPDB037 175 6'3‘;%‘;?82'“”% 'IT;I' ' Muysoluble  -2.51 1%‘;;?&"% 'IT/‘I' ' Soluble -0.18 2'5_25%;(_)51mn% T/‘I' ; Soluble
PERUNPDB194 -7.01 3';2;;988":% T/'I ' Pocosoluble  -9.96 4'11.18:320%2 rm ' Pocosoluble  -9.61 g'zl_jgﬁomgg ”Ir}'l ' Poco soluble
Fuente: Elaboracion Propia
72
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En la Tabla 10 se presentan las caracteristicas de la solubilidad en agua de los derivados de la
nicotina y metabolitos de plantas peruanas seleccionados. Para estimar esta propiedad, se
utilizaron tres algoritmos en el servidor SwissADME: Log S (ESOL), Log S (Ali) y Log S
(SILICOS-IT).

La mayoria de los compuestos analizados resultaron ser solubles o moderadamente solubles en
agua, con la excepcion del compuesto PERUNPDB194, que mostrd una solubilidad baja segun
los tres algoritmos. En el caso de la nicotina, esta se clasifica consistentemente como un
compuesto muy soluble o soluble en agua, segun la evaluacién de los tres algoritmos de Log S.
Esta alta solubilidad es clave para la nicotina, ya que le permite ser absorbida rapidamente en
el tracto gastrointestinal y atravesar la barrera hematoencefalica con facilidad, lo que explica
su accion rapida y sus efectos adictivos. Su capacidad para disolverse en agua facilita su rapida
distribucion en el cuerpo y contribuye a la rapidez con que se sienten sus efectos en el sistema

nervioso central.

Tabla 11. Valores de las propiedades farmacocinéticas

Absorcion  Permeable  Sustrato Inhibidor Inhibidor Inhibidor Inhibido  Inhibido Log

ID r Kp*(cm/s
Gl BHE gp-P CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 )

Nicotina Alta Si No No No No No No -6.46
Vareniclina Alta Si No No No No Si No -7.03
CHEMBLATS997 Alta Si Si No No No Si No -6.68
CHEMBLAB9TIO  Alta si si No No No si si 655
CHEM83L490481 Alta Si Si No Si No No No -5.96
CHEMBLA95233 — Ala Si Si No Si No No No 6.50
CHEMBLA9ITL - Alta si si No si No si si 718
PERUNPDBO037 Baja No No No No No No No -8.41
PERUNPDBO078 Alta No No Si No No Si Si -6.25
PERUNPDB147 Baja No No No No Sis No No -2.98
PERUNPDB149 Alta Si No No No No No No -5.41
PERUNPDB194 Baja No No No Si No No Si -1.88

Fuente: Elaboracion Propia
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La Tabla 11 presenta los parametros farmacocinéticos y la biodisponibilidad de los derivados
de la nicotina y de metabolitos de plantas peruanas. Se evaluaron aspectos como la absorcién
gastrointestinal, la permeabilidad a la barrera hematoencefalica (BHE), la inhibicion de las
isoformas CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4 del citocromo P450, asi como el Log Kp
(coeficiente de permeacidn cuténea).

La mayoria de los compuestos mostraron una alta absorcidn gastrointestinal, con excepcién de
PERUNPDBO037, PERUNPDB147 y PERUNPDB194, los cuales presentaron una baja
absorcion.

En cuanto a la permeabilidad a la barrera hematoenceféalica, esta fue evaluada utilizando el filtro
de Egan y el modelo BOILED-Egg. (91) La nicotina, el compuesto PERUNPDB149 y los cinco
derivados de la nicotina probablemente posean la capacidad de atravesar esta barrera. En
contraste, los metabolitos de plantas peruanas PERUNPDB078, PERUNPDB147,
PERUNPDB194 y PERUNPDB208 no tendrian dicha capacidad. Esto es debido a que el
servidor SwissADME evalla distintos parametros como la lipofilia (logP), peso molecular,
TPSA, carga idnica, interacciones con trasportadores como la gp-P, el nimero de aceptores de
enlaces de hidrogeno y donadores, para poder predecir si un compuesto logra atravesar la BHE.
Otro aspecto importante es la interaccién con la glicoproteina P, una proteina implicada en el
transporte y flujo activo de compuestos a través de las membranas bioldgicas (92). Esta
caracteristica influye de manera significativa en la biodisponibilidad y eliminacion de los
farmacos (93). Todos los derivados de la nicotina evaluados resultaron ser sustratos de esta
proteina, mientras que los cinco metabolitos derivados de plantas peruanas no lo fueron.

El analisis de la inhibicion de las isoformas del citocromo P450 es relevante, ya que la
inhibicidn de alguna de estas enzimas puede reducir, aumentar o alterar la biodisponibilidad de
otros fa&rmacos que se metabolizan por la misma via (94). El programa SwissADME permite

predecir la inhibicién de las isoformas CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3AA4.
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Los compuestos CHEMBL4759978, CHEMBL4904813, CHEMBL4952336 vy
PERUNPDB147 inhiben al menos una de las isoformas evaluadas. CHEMBL4897703 y
PERUNPDB194 inhiben dos isoformas, mientras que CHEMBL4991715 y PERUNPDBO078
inhiben tres de las cuatro isoformas analizadas. Por otro lado, la nicotina, PERUNPDBO037 y

PERUNPDB149 no inhiben ninguna de las isoformas evaluadas.

Tabla 12. Propiedades de similitud a otros farmacos

Puntuacién de

ID Lipinski Ghose Veber Egan Muegge biodisponibilida
d
. Si; 0 . . 1 No; 1 violacion:
Nicotina violaciones 9 P N MW<200 0.55
- Si; 0 - . . .
Vareniclina 06 5alones Si Si Si Si 0.55
Si; 0 . . . Si
CHEMBL4759978 Widlaciofes Si Si Si 0.55
CHEMBL4897703 . b0 Si Si Si S 0.55
violaciones
CHEMBL4904g13 . b0 Si Si Si S 0.55
violaciones
Si; 0 . ; L Si
CHEMBL4952336 violaciones Si Si Si 0.55
Si; 0 . . ) Si
CHEMBL4991715 T . Si Si Si 0.55
vioaléignes No; 1 vicl)\llgc;:i%}n' No; 1 ¥
PERUNPDBO037 violacion: TPSA>14 violacién: 0.56
WLOGP<-0.4 0 TPSA>131.6
Si; 0 . . ’ Si
PERUNPDBO078 violaciones Si Si Si 0.55
No; 2
Si; 1 violacion: violaciones:
PERUNPDB147 ! ) Si Si Si XLOGP3>5, 0.55
MLOGP>4.15 Heteroatomos<
2
Si; 0 . . . .
PERUNPDB149 . . Si Si Si Si 0.85
violaciones
Si; 1 violacion: No; 1 No; 1 vig:g(;:i%’)n' vioI':gi;oieS'
PERUNPDB194 MLOGP>4 15 violacién: violacién: WLOGP>58  XLOGP355, 0.55

WLOGP>5.6 Rotors>10 8 Rotors>15

Fuente: Elaboracion Propia

Respecto a la Tabla 12, se presentan los resultados obtenidos a partir de seis métodos utilizados
para evaluar la similitud de un compuesto con otros farmacos. Estos métodos incluyen: la regla

de Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge y el indice de biodisponibilidad.
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La regla de Lipinski establece cuatro parametros relacionados con la solubilidad vy
permeabilidad de un compuesto (95): el peso molecular debe ser menor a 500 g/mol, el LOGP
(medida de lipofilicidad) debe ser inferior a 5(en el caso del MMLOGP debe de ser inferior a
4.15), el nimero de donadores de enlaces de hidrégeno no debe superar los 5, y el nimero de
aceptores no debe exceder los 10.

La regla de Ghose evalla la farmacocinética del compuesto tanto cualitativa como
cuantitativamente, basada en perfiles de propiedades fisicoquimicas. Para ser considerado un
buen candidato a farmaco, el logP debe estar entre -0.4 y 5.6; la refractividad

molar, entre 40 y 130; el peso molecular, entre 160 y 480 g/mol; y el nimero total de a&tomos,
entre 20 y 70. También se consideran grupos funcionales y subestructuras relevantes (96).

La regla de Veber considera dos criterios relacionados con solubilidad y permeabilidad: el
numero de enlaces rotables debe ser 10 y el area de superficie polar topoldgica (TPSA) debe
ser 140 A2, o bien el compuesto debe tener 12 0 menos donadores y aceptores de enlaces de
hidrégeno (97).

La regla de Egan evalla la permeabilidad y la absorcion oral a través de pardmetros
fisicoquimicos. Considera un TPSA 140 A2 y un WLOGP (que reemplaza al ALOGP98 en el
servidor SwissADME) dentro del rango de -0.4 a 5.6 (91).

La regla de Muegge indica que los buenos candidatos a farmacos deben tener un peso molecular
entre 150 y 500 g/mol, un nimero de enlaces rotables 15, un XLOGP3 entre 0 y 5, y contener
al menos dos heteroatomos.

En general, todos los compuestos evaluados cumplen con la regla de Lipinski, excepto
PERUNPDB147 y PERUNPDB194, los cuales violan uno de sus pardmetros debido a un
MLOGP superior a 4.15. En relacion con las reglas de Ghose, Veber y Egan, los compuestos
gue no las cumplen son PERUNPDBO037 y PERUNPDB194. PERUNPDBO037 presenta un

WLOGP menor a 0.4 (lo cual podria dificultar su paso a través de membranas bioldgicas) y un

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE 0 CATOLICA

TESIS UCSM & DE SANTA MARIA

TPSA elevado. Por su parte, PERUNPDB194 presenta un WLOGP mayor a 5.6 (lo que indica
una elevada lipofilicidad) y més de 10 enlaces rotables. Respecto a la regla de Muegge, los
Unicos compuestos que no cumplen con sus criterios son PERUNPDB147 y PERUNPDB194.
PERUNPDB147 presenta un XLOGP3 mayor a 5 y menos de dos heterodtomos.
PERUNPDB194 también la incumple debido a un XLOGP3 mayor a5y a un nimero de enlaces
rotables superior a 15. Finalmente, en cuanto al indice de biodisponibilidad, todos los
compuestos evaluados obtuvieron un valor de 0.55, con la excepcion de PERUNPDB149, que

alcanzo una puntuacion de 0.85.

Tabla 13. Evaluacion de alertas estructurales y propiedades relacionadas con la sintesis
y la similitud a compuestos lideres para moléculas candidatas en el contexto del

tratamiento del dolor

Similitud a Accesibilidad
D PAINS Bl compuesto lider sintética
L 0 alertas No; 1 violacion:
Nicotina 0 alertas PM < 250 2.05
L 0 alertas 0 alertas No; 1 violacién:
Vareniclina PM < 250 2.69
0 alertas 0 alertas No; 1 violacién:
CHEMBL4759978 PM < 250 29
CHEMBL4897703 0 alertas 0 alertas Si 3.09
CHEMBL4904813 0 alertas 0 alertas Si 3.3
CHEMBL4952336 0 alertas 0 alertas Si 3.2
CHEMBL4991715 0 alertas 0 alertas Si 3.3
0 alertas 1 alerta: aceptor .
PERUNPDBO037 de Michael Si 4.07
PERUNPDBO078 1 alerta: catecol_A 1 alerta: catecol Si 3.02
No; 2
1 alerta: alqueno  violaciones: PM
PERUNPDB147 0 alertas aislado <250 3.9
XLOGP3>35
PERUNPDB149 0 alertas 0 alertas Si 3.16
No; 3
violaciones: PM
PERUNPDB194 0 alertas 0 alertas > 350, Rotores 2.62
> 7, XLOGP3
>3.5

Fuente: Elaboracion Propia
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En la Tabla 13 se presentan los resultados del andlisis de quimica medicinal aplicado a la
nicotina y a diez metabolitos, considerando pardmetros como PAINS, Brenk, leadlikeness y
accesibilidad sintetica.

El filtro PAINS (Pan Assay Interference Compounds) permite identificar estructuras
probleméticas que podrian generar interferencias o falsos positivos durante los anélisis
experimentales. (98) Por otro lado, el anélisis de Brenk sefiala alertas estructurales relacionadas
con la presencia de grupos funcionales reactivos, toxicos, inestables metabdlicamente o con
potencial de afectar negativamente la farmacocinética del compuesto (99).

El criterio de leadlikeness, o "cabeza de serie", evalla si las propiedades fisicoquimicas del
compuesto se encuentran dentro de rangos que permiten su posterior optimizacion, ya sea
modificando su tamaiio o su lipofilicidad (100).

La accesibilidad sintética estima la facilidad de sintesis de la molécula, teniendo en cuenta
factores como su complejidad estructural, la disponibilidad de los reactivos y el nimero de
pasos necesarios para su obtencion. Esta propiedad se califica en una escala de 1 a 10, donde 1
representa una sintesis muy sencilla y 10 una sintesis altamente compleja (101).

Cinco compuestos cumplieron satisfactoriamente con todos los criterios mencionados:
CHEMBLA4897703, CHEMBL4904813, @CHEMBL4952336, CHEMBL4991715 vy
PERUNPDB149.

No obstante, el compuesto CHEMBL4759978 infringe uno de los criterios de leadlikeness,
debido a que presenta un peso molecular inferior a 250 g/mol. EI compuesto PERUNPDB037
presenta una alerta segun Brenk, atribuida a la presencia de un grupo funcional capaz de actuar
como aceptor de Michael, lo que podria inducir reacciones no deseadas, alterar funciones
proteicas o generar toxicidad (102).

En el caso de PERUNPDBO078, se detectaron alertas tanto en PAINS como en Brenk,

relacionadas con la presencia del grupo catecol dentro de su estructura. Este grupo puede
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inducir falsos positivos en el cribado virtual, ademas de ser altamente reactivo y potencialmente
toxico (103).

Por altimo, los compuestos PERUNPDB147 y PERUNPDB194 no cumplen con los criterios
de leadlikeness. El primero, debido a un peso molecular inferior a 250 g/mol y un valor de
XLOGP3 mayor a 3.5; el segundo, por presentar un peso molecular superior a 350 g/mol, méas
de siete enlaces rotables y un XLOGP3 también mayor a 3.5. En cuanto a la accesibilidad
sintética, la mayoria de los compuestos analizados se encuentran en un rango de valores entre

2.9y 4.07, clasificandolos como compuestos de sintesis sencilla a moderada.

Tabla 14. Propiedades toxicoldgicas y caracteristicas estructurales de compuestos

seleccionados mediante analisis de quimica medicinal para el tratamiento del dolor.

Efectos Indi Compleji
Mutagé Tumuroge Irrita sobrela Eieiones IEEHIN R ~2%  Flexibili dad
ID nicog nico . nte  reproduc desdbrada SiRdiNOncYy 08 dad Molecula
p., bles S for Molar
cion
ma
Nicotina no no no no no no 0.6 0.42 0.68
Vareniclina no no no no no no 0.5 0.05 0.75
CHEMBLA47
59978 no no no no no no 0.5 0.41 0.67
CHEMBLA48
97703 no no no no no no 0.58 0.41 0.83
CHEMBLA49
04813 no no no no no no 0.58 0.41 0.76
CHEMBLA49
59336 no no no no no no 0.57 0.33 0.81
CHEMBLA49
91715 no no no no no no 0.52 0.38 0.88
PERBJ?[\;PDB no no no no no no 0.58 0.42 0.72
PERUNPDB Catecho
078 no no no no no LA 0.52 0.25 0.79
PERll‘IEPDB no no no no no no 0.73 0.65 0.53
PERll‘IA[\éPDB no no no no no no 0.55 0.57 0.55
PERlngl\iPDB no no no no no no 0.89 0.52 0.46

Fuente: Elaboracion Propia
Finalmente, en la tabla 14, los resultados obtenidos mediante el programa DataWarrior para los

diez compuestos seleccionados incluyeron el analisis de diversos parametros toxicoldgicos y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




A ¢ - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE §.CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

estructurales. Entre los aspectos evaluados se encuentran: mutagenicidad, tumorigenicidad,
potencial irritante, efectos sobre la reproduccion, asi como propiedades estructurales como
funciones indeseables, indice de forma, flexibilidad molecular y complejidad estructural.
Respecto a los parametros toxicologicos, ninguno de los compuestos analizados mostro sefiales
de alerta en cuanto a mutagenicidad, tumorigenicidad, irritabilidad ni efectos adversos sobre la
reproduccion, segun los filtros aplicados en DataWarrior. Esto sugiere un perfil toxicolégico
preliminarmente favorable, lo que refuerza su potencial para avanzar a etapas mas profundas
del desarrollo farmacoldgico.

En cuanto a los pardmetros estructurales, los compuestos presentaron indices de forma,
flexibilidad y complejidad molecular dentro de los rangos aceptables, lo cual es positivo en
términos de estabilidad estructural, facilidad de sintesis y comportamiento en medios
bioldgicos. Estas propiedades también influyen directamente en la disponibilidad oral,
biodisponibilidad y comportamiento farmacocinético de los compuestos.

Al integrar estos hallazgos con los obtenidos a través del analisis en SwissADME, se observa
una fuerte coherencia entre la prediccién de parametros de drug-likeness, la ausencia de alertas
PAINS o Brenk en la mayoria de los compuestos, y su adecuado perfil de farmacocinética y
toxicidad. En conjunto, estos resultados respaldan la viabilidad de varios de los compuestos
analizados como candidatos prometedores para el disefio racional de nuevos farmacos,
particularmente en contextos donde se prioriza la baja toxicidad y la alta eficiencia estructural.
Debido a todos los resultados obtenidos, los compuestos CHEMBL4759978 (derivado de la
nicotina) y PERUNPDBO037 (metabolito de la base de datos PeruNPDB), se podrian considerar
como los mejores candidatos a fArmacos en esta investigacion. Ambos compuestos mostraron
una alta afinidad de union en el cribado virtual. En el analisis de Dinamica Molecular,
presentaron buenos resultados en los parametros de RMSD, RMSF, SASA y RG, en donde se

reflejo una alta estabilidad union con el nAChR. Ademas, en el Andlisis de las interacciones
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receptor—ligando, demostraron formar interacciones clave con los residuos considerados méas
relevantes con el receptor NnAChR. Cabe destacar que el compuesto PERUNPDBO037 logré
formar uno de los mayores numeros de puentes de hidrogeno, lo cual respaldaria su alta
estabilidad mostrada en la Dinamica Molecular. En cuanto a las propiedades ADMET, ambos
compuestos mostraron buenos resultados. Aunque el compuesto PERUNPDBO037 no tenga la
capacidad a travesar la Barrera hematoencefdlica (BHE), a diferencia del compuesto
CHEMBL4759978, podria ser optimizado modificando su peso molecular o lipofilicidad,
debido a que se considera una buena "cabeza de serie". Asimismo, no presentaron problemas
en la inhibicién del Citocromo P450, con la excepcion de CHEMBL4759978 que inhibe un de
sus isotipos.

Por ultimo, ambos candidatos, cumplen con la mayoria de los criterios de quimica medicinal.
Sin embargo, el compuesto PERUNPDBO037 deberia ser evaluado mas profundamente en otros
ensayos, debido a que se identifico una alerta de aceptor de Michael, que podria estar

relacionado a una reactividad no deseada.
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CAPITULO IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

1. PRIMERA. Se logro6 determinar y preparar la lista de metabolitos derivados de la nicotina,
segun el criterio de inclusion establecido, asi como la lista de metabolitos de plantas peruanas
pertenecientes a la base de datos PeruNPDB.

2. SEGUNDA. Se analiz6 la estructura y funcion del receptor nicotinico de acetilcolina a4p2.
Donde se pudo identificar que este receptor estaba compuesto por cinco subunidades
proteicas, ademas de presentar dos subunidades alfa, las cuales brindan el sitio de union
farmacoldgico.

3. TERCERA. Se evalu6 la afinidad de unién mediante cribado virtual de los compuestos
derivados de la nicotina y de los metabolitos de plantas peruanas sobre el receptor nicotinico
de acetilcolina. Como resultado, se identificaron 53 compuestos derivados de la nicotina y
46 metabolitos de plantas peruanas con una afinidad superior a la de la nicotina (-6.60
kcal/mol). De estos, los cinco compuestos con mayor afinidad del grupo de derivados de la
nicotina CHEMBLA4759978, CHEMBL4897703, CHEMBL4904813, CHEMBL4952336 y
CHEMBL4991715, y del grupo de metabolitos de la base de datos PeruNPDB, los
metabolitos Acido p-cumarilquinico (PERUNPDBO037), Luteolina (PERUNPDBO078), B-
bisaboleno (PERUNPDB147), Acido 3-metil-5- (2,2,6-trimetil-6-hidroxiciclohexil) -
pentanoico(PERUNPDB149) 'y n-bencil octadecanamida(PERUNPDB194) fueron
seleccionados para los analisis posteriores.

4. CUARTA. Finalmente, se validé el mejor acoplamiento ligando-receptor mediante métodos
de simulacion computacional. Los ligandos Acido p-cumarilquinico (PERUNPDBO037) y
CHEMBL4759978 resultaron ser los compuestos que mejor estabilizaron al receptor
nAChR, incluso superando a la nicotina, sino que también mostraron perfiles de RMSD

consistentemente bajos, fluctuaciones residuales minimas (RMSF), un area de superficie
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accesible al solvente (SASA) estable y un radio de giro (Rg) practicamente invariable a lo
largo de toda la trayectoria. Ademas, la mayoria de los ligandos evaluados mostraron buenas

propiedades ADMET.
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Recomendaciones

Para optimizar la seleccion de compuestos dirigidos mediante dindmica molecular, es
recomendable aplicar pruebas estadisticas a los resultados del virtual screening. Esto permitiria
obtener una media méas representativa y confiable, facilitando la identificacion de los candidatos
mas prometedores. Dado que se trabaja con un sistema proteico complejo, se sugiere extender
el tiempo de simulacién. De este modo, se puede lograr una mejor comprension del
comportamiento de los derivados de la nicotina y de los metabolitos presentes en plantas
peruanas, incluidos en la base de datos PeruNPDB. Como recomendacion para validar de
manera in vitro al &cido p-cumarilquinico, el cual fue elegido como el mejor resultado de la
base de datos PeruNPDB, se podria recomendar primero obtener la muestra de granos de Coffea
arabica, molerlos con ayuda de un mortero y tamizarlos con una malla de 2mm; a continuacion
, macerar 10 g de polvo en 50 mL de etanol:agua (50:50 v/v) durante siete dias a temperatura
ambiente agitando continuamente, filtrar el extracto y conservarlo a 4°C hasta su analisis
quimico (104). Posteriormente, debe caracterizarse cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) y también por espectrometria de masas, debido a que son compuestos fendlicos, para
verificar su pureza (104). En la fase in vitro, se podria preparar membranas de células HEK-
293 transfectadas de forma estable con 042 humano (HEK-a4f2), para realizar ensayos de
union competitiva y determinar la afinidad de metabolito (105). Finalmente, se recomienda
validar la actividad agonista mediante la expresion de las subunidades a4p2 en ovocitos de
Xenopus y medir las corrientes i6nicas mediante el Registro electrofisiolégico (105),
comparando la respuesta del acido p-cumarilquinico con la de un agonista de referencia como

la acetilcolina o vareniclina.
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ANEXOS

ANEXO 1. LISTA DE COMPUESTOS DERIVADOS DE LA
NICOTINA

Tabla A.1: Compuestos derivados de la nicotina

N° Cadigo Estructura en 2D

01 CHEMBL81899

02 CHEMBLS84210

=
03 CHEMBL 111659 ;q | AN
s
N
04 | CHEMBL115793 ’ \Q
P \
N
05 CHEMBL 116645 ‘ S [r\\>
=
N
gy F
06 CHEMBL116706 | “ Q
P \
N
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P \
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DR
o
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.
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150 CHEMBL5001101

151 CHEMBL5001476

152 CHEMBL5002272

153 CHEMBL5012287

=
154 | CHEMBL5021396 H\ N
O [¢]

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM

". UNIVERSIDAD

CATOLICA ;
DE SANTA MARIA

N° Caodigo

155 CHEMBL5021401

0

156 CHEMBL5023012
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ANEXO 1. LISTA DE COMPUESTOS DE METABOLITOS PERUANOS

PRESENTES EN LA BASE DE DATOS PERUNPDB

Tabla A.2: Compuestos derivados de la nicotina

N° Cddigo Estructura en 2D
o 0
1 PERUNPDB_001 ~0
5 — 0T\
0 o ’
2 PERUNPDB_002 0

— 07\

O
Ho "¢ °©
o
3 PERUNPDB_003 o)k
o
HO

HO

(.

4 PERUNPDB_004

0
(0]
(0]
HO
5 | PERUNPDB_005
OH
(@]
6 PERUNPDB_006 PN
HO
(o]
7 PERUNPDB_007 I NN
o]
8 | PERUNPDB_008 A
9 | PERUNPDB_009 PN
HO
0]
10 | PERUNPDB_010 o~
11 | PERUNPDB_011 PPy
12 | PERUNPDB_012 B G
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o
13 PERUNPDB_013 AL oS~
HO
14 PERUNPDB_014 Hoj\/\/\/\/\/\/\/\/\
15 | PERUNPDB_015 B OSSN
16 PERUNPDB_016 . JK/W\/\/\/\/\/\/\
17 PERUNPDB_017 D PPN

18 PERUNPDB_018

HO

19 PERUNPDB_019

20 | PERUNPDB_020 . N
o]

(o]
HO
21 PERUNPDB_021
0
HO
N
22 PERUNPDB_022 L
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23 PERUNPDB_023

24 PERUNPDB_024

HO

25 PERUNPDB_025

HO

HO
HO
26 | PERUNPDB_026 |

27 PERUNPDB_027

(0] OH
/O
28 | PERUNPDB_028 ]@A
Ho” N o o
O \O I
HO 0
29 | PERUNPDB_029 M
HO = HO cl)
OH O
30 | PERUNPDB_030 .
T )
Ho” N
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31 PERUNPDB_031

32 PERUNPDB_032

(@] OH
33 | PERUNPDB_033 |©/\\)‘j©[o“
= \O O/
OH [e]
e
34 | PERUNPDB_034 //Q
HO (o] OH

35 | PERUNPDB_035 |©/\
= HO oH
O
36 | PERUNPDB_036 A@L
(6] O/ X O

37 PERUNPDB_037 \)ko o
OH
OO0 i
38 | PERUNPDB_038 \)LNH%
o )
HO

HO
o]
39 | PERUNPDB 039 . P jj\fo
0
OH
IOR

40 PERUNPDB_040 HO
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OH

HO
41 | PERUNPDB_041 Ho \)OL Ij\fo
HO

OH

=
OHO e} NH
42 | PERUNPDB_042 Ho \)LNH%
HOD/\ 4
N P
43 PERUNPDB_043 oﬁ?@o\"/\\/@o

o \/@OH
0]
44 | PERUNPDB_044 Ofkq T ?

45 PERUNPDB_045

HO \NJLOJEEi\O
46 | PERUNPDB_046 JO:A r

47 PERUNPDB_047

LT
48 PERUNPDB_048 o \%\0/

OH

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




. UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE L R-caoLicA
TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
N° Cddigo Estructura en 2D
)sq T\V@
49 PERUNPDB_049 f’j’“’

e
v@f
Nees
50 PERUNPDB_050 %j%(;\
N//\N
51 PERUNPDB 051 '\?///l)-;
N

o]
AN

52 | PERUNPDB_052 W

53 | PERUNPDB_053 %

54 PERUNPDB_054 %

OH OH

HO
HoﬁoH OH
55 PERUNPDB_055 °
7 0+ OH

\
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OH
HO:¢7/\
OH
(e}
HO OH
56 PERUNPDB_056 o
& O+ OH

57 PERUNPDB_057

58 PERUNPDB_058

59 PERUNPDB_059

60 PERUNPDB_060

61 PERUNPDB_061
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62 PERUNPDB_062

63 PERUNPDB_063

64 PERUNPDB_064

65 PERUNPDB_065

66 PERUNPDB_066

67 PERUNPDB_067

68 PERUNPDB_068
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69 PERUNPDB_069

70 PERUNPDB_070

71 PERUNPDB_071

72 PERUNPDB_072

73 PERUNPDB_073
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74 PERUNPDB_074
(o]
HO
j':L/\/\)\
75 PERUNPDB_075 /OD”NH
HO =
0]
76 | PERUNPDB 076 /OD/‘NHW
HO /
O
77 | PERUNPDB 077 /ODfNHJ\/\/\/\(
HO =
OH
78 PERUNPDB_078 Q OH
& (o]
HO
OH
o
/
o
79 PERUNPDB_079 OH
HO
OH OH
80 | PERUNPDB_080 ° ﬁ QI
HDJO/I»jj\w
81 PERUNPDB_081 ok HOﬂ
HO o+ Sy
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/\%
82 | PERUNPDB_082 é

H
ﬁ
OH
OH

83 PERUNPDB_083

84 PERUNPDB_084

85 PERUNPDB_085

86 PERUNPDB_086
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87 PERUNPDB_087

88 PERUNPDB_088

89 PERUNPDB_089

90 PERUNPDB_090

91 PERUNPDB_091
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OH

c)\-/\OL
"o
0
HO

0
HO -
0 0
OH
Ho 9
OH
O/
0._.0 0
HO
HO OH
OH OH

92 PERUNPDB_092

93 PERUNPDB_093

94 PERUNPDB_094

95 PERUNPDB_095

Ho)k/\/\/\/\/\/\/\/
:
HO)J\/\/\/\/\/\/\/\/\
)OO SR e Rat
.
96 | PERUNPDB_096 W

97 PERUNPDB_097

98 PERUNPDB_098 g‘rj\

99 PERUNPDB_099

100 PERUNPDB_100 gr
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101 PERUNPDB_101 g\/r
102 | PERUNPDB_102 g%
0]

A,
103 PERUNPDB 103
)
o=
HO S
104 PERUNPDB_ 104

105 PERUNPDB_105

o
o 0 ok
106 PERUNPDB_106 )k
0
0
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107 PERUNPDB_107

108 PERUNPDB_108

109 PERUNPDB_109

110 PERUNPDB_110

111 PERUNPDB_111

112 PERUNPDB_112

113 PERUNPDB_113
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114 PERUNPDB_114

115 PERUNPDB_115

116 PERUNPDB_116

117 PERUNPDB_117

118 PERUNPDB_118

119 PERUNPDB_119

120 PERUNPDB_120
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121 PERUNPDB_121

122 PERUNPDB_122

123 PERUNPDB_123

124 PERUNPDB_124
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127 PERUNPDB_127
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o)
HO OH
128 PERUNPDB_128

HO (o]
129 PERUNPDB_129 gﬁ:
o]
(o]
130 PERUNPDB 130 o
o 0

131 PERUNPDB_131 0

132 PERUNPDB_132

133 PERUNPDB_133
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134 PERUNPDB_134

135 PERUNPDB_135

136 PERUNPDB_136

137 PERUNPDB_137

HO

138 PERUNPDB_138 o

139 PERUNPDB_139 on

140 PERUNPDB_140
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141 PERUNPDB_141

142 PERUNPDB_142

143 PERUNPDB_143

(@]
(0]
HO
OH
0
%\Mo/
OH
0
o
HO
0
144 PERUNPDB_144 %\/L
HO io
oé OH

145 PERUNPDB_145

146 PERUNPDB_146

147 PERUNPDB_147
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149 PERUNPDB_149

150 | PERUNPDB_150 - Uv;é
o]

Q HO
HO%
o HO,
i g
OH
N
(@]
151 PERUNPDB_151 %VK/J\
(@]
%)\\JL e
0O
HO FoH OH

152 PERUNPDB_152

153 PERUNPDB_153 HO HO

HO HO

154 PERUNPDB_154

155 PERUNPDB_155
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156 PERUNPDB_156

157 PERUNPDB_157 o

158 PERUNPDB_158

159 PERUNPDB_159

160 PERUNPDB_160

161 PERUNPDB_161

162 PERUNPDB_162

163 PERUNPDB_163

164 PERUNPDB_164
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165 | PERUNPDB_165
OH
166 | PERUNPDB_166 NN NF
167 | PERUNPDB_167 IR N
[e]
168 | PERUNPDB_168 Ho N
NH2 g
i
169 | PERUNPDB_169 PN
170 | PERUNPDB_170 TS
171 | PERUNPDB 171 P A LN
172 | PERUNPDB 172 5~
173 | PERUNPDB_173 ?ﬁ
174 | PERUNPDB_174 gﬁ
HC ) i -
175 | PERUNPDB_175 e
S OH
176 | PERUNPDB_ 176 HOJ\//\@OH
" oH
177 | PERUNPDB_177 WQ
HO /O
Ho)k/ .
178 | PERUNPDB_178 D
OH
o}
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179 PERUNPDB_179

180 PERUNPDB_180

181 PERUNPDB_181

182 PERUNPDB_182

183 PERUNPDB_183 %
o)
o OH
184 PERUNPDB_184
OH

185 PERUNPDB_185 o % o on

OH

186 PERUNPDB_186 o

HO o]

]

OH
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OH
187 PERUNPDB_187 o CH
& [e]
OH
HO
188 PERUNPDB_188 P ¢ o

.
] s
189 | PERUNPDB_189 }\J@

190 | PERUNPDB_190 ﬁw@“

Ne]
.S
HO™
OH
191 | PERUNPDB_191 o
° v 19 OH N)\/\/\
!
Ho’d\\o
OH
H;rleH —
192 | PERUNPDB_192 [° j\%w
o4
_o’b\\
193 | PERUNPDB_193 A U
_ o8
=
194 | PERUNPDB_194 O/\k/vvvvvvv\
195 | PERUNPDB_195 | R N
=
196 | PERUNPDB_196 e S S
o8
o]
197 | PERUNPDB_197 B O PPN

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




. UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE L+ fi-CATOLICA
TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
N° Cddigo Estructura en 2D
O
198 | PERUNPDB 198 I NN PN
0
199 PERUNPDB_199 . MW%/
(o]
200 | PERUNPDB_200 BT NN PPN
6]
201 | PERUNPDB_201 A~
o]
202 | PERUNPDB_202 I NN NP PPN
203 | PERUNPDB_203 20 i g

204 PERUNPDB_204

205 PERUNPDB_205

206 PERUNPDB_206

HO

207 PERUNPDB_207

_OH
N
208 PERUNPDB_208 |Ej/|;©
o}

HO
209 | PERUNPDB_209 j:bo/
HO
210 | PERUNPDB_210 Lg
- HO OH
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o o} OH
211 PERUNPDB_211 H://HIOH
o o] OH

212 PERUNPDB_212 /I;
- HO OH

~
213 | PERUNPDB_213 r :/

=
214 | PERUNPDB_214 o/\ij’
X
215 | PERUNPDB. 215 J:? !

216 PERUNPDB_216

217 PERUNPDB_217

218 PERUNPDB_218 Ho o

OH

219 | PERUNPDB_219 ﬁ T\iq

220 PERUNPDB_220 Q
~© O
221 PERUNPDB_ 221 HOQ/
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222 PERUNPDB_222

HO \

223 PERUNPDB_223

224 PERUNPDB_224

T =
=] o
x
[e]
(=]
o
=

225 PERUNPDB_225

x x
Q =]
% 2 x
o
’
o
I

226 PERUNPDB_226

227 PERUNPDB_227

HO

228 PERUNPDB_228

229 PERUNPDB_229

230 PERUNPDB_230
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231 PERUNPDB_231

232 PERUNPDB_232

233 PERUNPDB_233

234 PERUNPDB_234

235 PERUNPDB_235

236 PERUNPDB_236

237 PERUNPDB_237

HN
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/O
(¢] N
238 PERUNPDB_238
HN
=
/O
(o] N
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HN
240 PERUNPDB_240
241 PERUNPDB 241
242 PERUNPDB_242
243 PERUNPDB_243
HO
244 PERUNPDB_244 5
HO
OH
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OH
HO
245 | PERUNPDB_245
HO ©
OH
OH
HO
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HO ©

O.__OH
HO
247 PERUNPDB_247 /I;L
& HO OH
0 OH
HO
248 PERUNPDB_248 /\//H/\[
N HO OH

OH
249 PERUNPDB_249 %

250 PERUNPDB_250

251 PERUNPDB_251 gf

252 | PERUNPDB_252 )jO\
253 | PERUNPDB_253 /L(:L
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254 | PERUNPDB_254 /L@LO“
=

255 | PERUNPDB_255 /7(\/\(\/\(

256 PERUNPDB_256

257 PERUNPDB_257

=
258 PERUNPDB_258

OH
)‘\?L
OH
259 PERUNPDB_259 /L%
s
(@]
OH
)EO\

260 | PERUNPDB_260 /h
261 | PERUNPDB 261 ﬁ
X

262 PERUNPDB_262
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264 PERUNPDB_264
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|
265 | PERUNPDB_265 ? .
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HO
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268 PERUNPDB_268 HO

0
269 PERUNPDB_269 /OD/\)L
HO Z

270 | PERUNPDB_270 g‘r
7

O OH
271 | PERUNPDB_271 How\fo
OH OH
N/
272 | PERUNPDB_272 %
N
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(o]

NH

273 PERUNPDB_273

274 PERUNPDB_274
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HO OH
O
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O:( \
NH
O
OH
HO OH
0]
279 | PERUNPDB_279 N
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N N
{
NH
HO
AN 2 OH
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o] OH
/O OH
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o]

HO
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OH

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




== . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

GLOSARIO

1. OMS : Organizacién mundial de la salud

2. DIFAC: Disefio de farmacos asistido por computadora

3. RMSD: Desviacion cuadratica media(del inglés Root-mean square deviation)
4. RMSF: Fluctuacion cuadratica media (del inglés Root-Mean Square Fluctuation)
5. SASA: Area superficial accesible al solvente (del inglés Solvent Accesible Surface
Area)

6. NCBI: National Center for Biotechnology Information

7. DM: Dinadmica molecular, MD

8. PDB : Protein Data Bank

9. PeruNPDB : Peruvian Natural Products Database

10. ns : nano-segundo

11. ps : pico—segundo

12. QM : Quimica Molecular

13. CHARMM : Chemistry at Harvard macromolecular mechanics

14. AMBER : Assisted model building with energy refinement

15. Rg : Radio de giro (del inglés Radius of gyration)

16. ARN : Acido ribonucleico

17. NMDA : N metil-D-Aspartato

18. GABA : Acido gamma aminobutirico

19. DLPFC : Corteza prefrontal lateral dorsal

20. ARNm : Acido ribonucleico mensajero

21. nAChR :Receptor nicotinico de acetilcolina

22. DMXBA :3-(2,4-dimetoxibencilideno)-anabasein

23. UCSM : Universidad Catolica de Santa Maria

24. ADMET : Absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion y Toxicidad

25. PyRx : Python Prescription Virtual Screening Tool

26. SDF : Structured data format

27. 5-HT: 5-hidroxitriptamina

28. DLPFC: corteza prefrontal lateral dorsal
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