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1. INTRODUCCIÓN 
Nuestro cuerpo está compuesto por millones de células las cuales necesitan de 

oxígeno y nutrientes para su supervivencia pero, ¿quién es el encargado de darle 

estos requerimientos? nuestro cuerpo que está diseñado de forma perfecta, creó el 

sistema vascular para ello, el cual está constituido por vasos sanguíneos y 

linfáticos. Un vaso sanguíneo es una estructura hueca formada por células 

endoteliales que sirven de barrera selectiva al paso de sustancias. Gracias a esta 

permeabilidad es posible una transferencia eficiente y no exagerada de nutrientes, 

gases, líquidos, moléculas de señalización y células de la sangre necesarias para 

cubrir las exigencias de cada tejido y órgano. 

De forma específica, la formación de vasos sanguíneos en el cuerpo humano 

se lleva a cabo mediante dos procesos: la vasculogénesis y la angiogénesis. La 

vasculogénesis conduce a la formación de vasos sanguíneos a partir de células 

precursoras hematopoyéticas, mientras que la angiogénesis lo hace a partir de 

vasculatura existente, lo anterior significa que para llevar a cabo la angiogénesis 

primero tiene que surgir la vasculogénesis. Ambos  procesos se realizan durante el 

desarrollo embrionario sin embargo, la angiogénesis es un proceso que se extiende 

a la vida postnatal.  

La angiogénesis es un proceso altamente regulado por factores pro-

angiogénicos y anti-angiogénicos. Un factor pro-angiogénico crucial en la 

angiogénesis es el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF, Vascular 

Endothelial Growth Factor por sus siglas en inglés) el cual se une a su receptor 

(VEGFR, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor por sus siglas en inglés) en 

las células endoteliales y en consecuencia desencadena cascadas de señalización 

intracelular que conducen a la angiogénesis.  

La angiogénesis es un proceso importante en el desarrollo del cáncer. Las 

células cancerosas pueden desprenderse de un tumor sólido determinado, entrar a 

un vaso sanguíneo y trasladarse a un sitio donde pueden implantarse y comenzar el 

crecimiento de un tumor secundario o metástasis.  
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Es así como el entendimiento del mecanismo de su funcionalidad se ha 

convertido en un potencial de estudio, especialmente la inhibición del receptor 

endotelial vascular. Se han diseñado fármacos que antagonizan este receptor, los 

cuales han sido aprobados por la FDA (Food and Drug Administration), que es la 

agencia de alimentos y medicamentos del gobierno de Estados Unidos, entre 

dichos fármacos se encuentran Tivozanib, Axitinib, Motesanib  y Linifanib que  han 

mostrado hasta la fecha buenos resultados.   

Un tarea importante en el diseño de este tipo de fármacos es predecir cómo 

la estructura farmacológica molecular se unirá al VEGFR, para esto se hace uso de 

la técnica In silico llamada acoplamiento ligando-receptor, acoplamiento molecular o 

Docking. Cabe mencionar que se han realizado estudios con esta técnica para este 

tipo de estructuras con una buena descripción del sistema molecular. 

Por lo anterior expuesto, surge el interés por explorar esta herramienta 

computacional en estructuras anti-angiogénicas. A lo largo de este trabajo de tesis 

se estudiará un conjunto de moléculas farmacológicas que inhiben el receptor de 

crecimiento endotelial vascular para conocer el modo de unión de dichas 

estructuras en el receptor; ya que hasta el momento no tiene conocimiento.  

Para efectuar el Docking se usó el programa computacional Autodock 4.2 

para Windows. Para realizar la optimización de la estructura electrónica de los 

fármacos o también llamados ligandos, para lo cual se empleó el método Hartee 

Fock con la base cc-PVTZ que se encuentran implementados en el programa 

Gaussian09. Las estructuras optimizadas se obtuvieron tomando en cuenta el 

efecto del disolvente, en este caso se consideró como disolvente el agua, con el fin 

de representar lo que ocurre en el organismo humano. Para ello se usa el método 

SMD (Density-based Solvation Model, por sus siglas en inglés) implementado en el 

mismo programa.  
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2. ANTECEDENTES 

2.1. ANTECEDENTES BIOLÓGICOS 

2.1.1. Cáncer y angiogénesis 

El término angiogénesis fue acuñado en el año 1935 por el patólogo Arthur Herting 

[1], dicho término hace referencia a la generación de nuevos vasos sanguíneos a 

través de vasos ya existentes. Cabe mencionar que este proceso es fundamental 

durante el desarrollo embrionario, así como después del nacimiento para el 

crecimiento de los órganos, mientras que en la vida adulta es un proceso limitado a 

la cicatrización de heridas y el ciclo reproductivo femenino [2]. 

A pesar de que la angiogénesis se mantiene en estado quiescente, puede 

ser activada mediante estímulos, los cuales son recibidos por las células 

endoteliales, no obstante la desregulación de este proceso genera la llamada 

angiogénesis patológica, mostrada en enfermedades tales como: artritis, 

enfermedad de Crohn, ceguera en diabetes, cáncer y otras enfermedades [3]. En el 

presente trabajo de investigación se abordará el cáncer.  

El cáncer se caracteriza por un aumento desproporcionado en la masa del 

tejido afectado y la capacidad de movilizarse hacia nuevos sitios (metástasis) [4]. A 

nivel molecular, este crecimiento descontrolado es causado por mutaciones o 

cambios en la expresión de genes que promueven la progresión en el ciclo celular, 

favorecen la sobrevivencia celular o bien, codifican factores de crecimiento capaces 

de alterar el microambiente a favor del desarrollo de la masa tumoral; mediante la 

exacerbación de la angiogénesis [5]. 

Para demostrar la relación cáncer-angiogénesis tuvieron que realizarse 

diversos experimentos. Uno de los primeros estudios se reportó en 1939 por Ide y 

col. quienes proponen que existen factores específicos que estimulan el crecimiento 

de la vasculatura, además sugieren que estos son liberados del tumor [6]. Posterior 

a ese trabajo en 1945, Algire y Chalkey realizan una observación microscópica en 

xenoinjertos tumorales implantados en ratones y concluyen que el crecimiento 

tumoral estaba vinculado a una red de vasculatura derivada del huésped [7]. 
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Veintitrés años más tarde, se demuestra la existencia de un Factor Tumoral 

Difusible, que tiene la facultad de atraer nuevos vasos sanguíneos hacia el tumor 

que se está formando [8,9].  

Con el conocimiento de trabajos de investigación previos, en 1970 Judah 

Folkman inició el diseño de ensayos biológicos para la angiogénesis y fue un año 

después que Folkman junto con su grupo de investigación explican que la 

angiogénesis es un conjunto de acciones que favorece el crecimiento tumoral, 

además observaron que sin el desarrollo de ella, el tumor sólo crecería de 2 a 3 mm 

[10-12].  

Dada la complejidad de la angiogénesis, hoy en día se conoce que es un 

proceso sumamente regulado por factores anti-angiogénicos además de pro-

angiogénicos [13].Esta regulación se conoce como interruptor o switch y está 

encendido cuando ocurre la angiogénesis, por lo que se puede decir que en el 

cáncer se mantiene así, con el fin de favorecer el aumento de factores pro-

angiogénicos y la disminución de los factores inhibidores de la angiogénesis (figura 

1) [14]. 

Algunos de los factores anti-angiogénicos son trombospodina, interferones 

alfa, interleucina-10, interleucina-12 y factor plaquetario 4. Y algunos de factores 

pro-angiogénicos son el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de 

crecimiento de hepatocitos, angiopoyetina-1, interleucina-8 y el factor de 

crecimiento endotelial vascular [15]. 

 

 

 

 

 

 Figura 1. La regulación de la angiogénesis se genera a 

través del equilibrio de factores pro y antiangiogénicos 
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En el cáncer los factores pro-angiogénicos son liberados de las células 

cancerosas cuando se encuentran amenazadas por un ambiente hipóxico, luego de 

ser liberados, las células endoteliales reciben esos gradientes de concentración que 

estimulan la participación de diversos sistemas de receptores y cascadas de 

traducción que favorecen la remodelación de tejidos e inflamación, dos eventos 

asociados con la aparición y progresión del cáncer [16]. 

2.1.2. Familia VEGF 

Mediante el desarrollo del campo de investigación en la angiogénesis, hoy en día se 

conoce que un factor esencial que regula dicho proceso es el Factor de Crecimiento 

Endotelial Vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) [17]. Este factor fue 

identificado en 1983 y recibió el nombre de Factor de Permeabilidad Vascular (VPF, 

por sus siglas en inglés). Independientemente, Ferrera y Henzel, describieron por 

primera vez un factor mitógeno al cual le asignaron el nombre de Factor de 

Crecimiento Endotelial Vascular [18]. Connolly indagó sobre tales estudios y 

concluyó con sus experimentos que VPF y VEGF son la misma molécula [19].   

Los miembros de la familia de los Factores de Crecimiento Endotelial 

Vascular (VEGFs) son glicoproteínas diméricas de aproximadamente 40 KDa. Esta 

familia está constituida por cinco isoformas: VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD y el 

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PLGF). El VEGFA es el miembro más 

estudiado, es la isoforma predominante del VEGF y es capaz de traducir las 

señales de forma más potente entre los distintos  tipos de VEGFs. Por otro lado, al 

VEGFB se le involucra con el desarrollo de la arteria coronaria. Mientras que las 

isoformas VEGFC y VEGFD se les ha relacionado con el desarrollo del sistema 

linfático y la permeabilidad vascular. El último miembro PLFG originalmente se 

descubrió en la placenta, sin embargo, se encuentra presente en muchos tumores y 

en otras formas de angiogénesis patológicas [20].   

Las diferentes isoformas de VEGF se unen a uno o más receptores de 

crecimiento endotelial vascular (figura 2), pero también pueden interaccionar con 

correceptores como proteoglicanos de heparán sulfato, neuropilina-1 y neuropilina-2 

lo que permite que haya más afinidad de unión a los receptores [21].  
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2.1.3. Receptores VEGFR 

Los VEGFs se unen a los receptores VEGFR (figura 2), los cuales están 

constituidos por un N-terminal y por siete dominios de inmunoglobulina en la parte 

extracelular, un dominio transmembrana y un dominio intracelular constituido por un 

segmento yuxtamembrana, un dominio tirosina quinasa y la región carboxi-terminal 

[17] (figura 3). 

  Los receptores VEGFR son proteínas quinasas que catalizan la siguiente 

reacción:                

  

 

En la cual -OH es el grupo hidroxil de la tirosina; Mg magnesio; ATP representa 

Trifosfato de Adenosina; ADP se refiere a Difosfato de Adenosina y finalmente PO3- 

es el ion Fosfato.  

Existen tres tipos de receptores: VEGFR1, VEGFR2, y VEGFR3, cada uno 

tiene funciones similares y específicas, así el VEGFR1 participa en el proceso de 

vasculogénesis, angiogénesis y motilidad de monocitos/macrófagos; el VEGFR2 

además de estar involucrado en la vasculogénesis y la angiogénesis participa en la 

Figura 2. El VEGF en unión con los tres receptores 

conduce a la formación de receptores  homodímeros y 

heterodímeros.  

MgATP1- + Proteina-OH → Protein-OPO3
2- + MgADP + H+ 
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motilidad de células endoteliales y el VEGFR3 se relaciona con el desarrollo de 

células endoteliales linfáticas.   

Cabe resaltar que el VEGFR2 es el factor predominante en la angiogénesis. 

Este receptor es una glicoproteína de 200 KDa y se expresa en células neuronales, 

de la retina y hematopoyéticas. El VEGFR2 cuenta con residuos tirosina presentes 

en el dominio intracelular, algunos de los sitios de fosforilación descritos son Tyr 

801, 951, 1054, 1059, 1175 y 1214 [17].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.4. Mecanismo de activación del VEGFR2 

De forma breve, este mecanismo se presenta primero con la unión del VEGFA al 

VEGFR2 lo que causa la dimerización del receptor; en seguida se activa la proteína 

quinasa gracias a la autofosforilación, como consecuencia de ello se activan varias 

rutas intracelulares como: la cascada en la que participa la quinasa de adhesión 

Figura 3. Composición y residuos importantes de receptor 

VEGR2 de humano.  
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focal (FAK), que media la reorganización del citoesqueleto y la migración celular; la 

vía que activa la fosfolipasa C alfa que regula la permeabilidad vascular y la 

proliferación celular; y la cascada en la que participa la proteína Shb, que conduce 

a la permeabilidad vascular, supervivencia y migración celular (figura 4). 

La investigación de este mecanismo ha sido ardua, a tal grado que ciertos 

investigadores han enfocado sus objetivos en el estudio del proceso de regulación. 

Tal es el caso de Jskal y colaboradores quienes han demostrado que la unión del 

VEGFA al receptor se lleva a cabo en el segundo y tercer dominio extracelular, 

además que la falta de estos dominios provoca que no se lleve a cabo la 

dimerización [21]. Por otro lado, Parast y colaboradores a través de los 

experimentos que realizaron concluyeron que la tasa de autofosforilación para el 

VEGFR2 ocurre en trans  y no en cis [22], es decir, que deben participar dos 

receptores para llevar a cabo la autofosforilación, para lo cual primero un receptor 

funge como enzima, mientras que el otro como lo hace sustrato y viceversa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Sitios de fosforilación del VEGFR2 y señal de transducción.  
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2.1.5. Estructura de la proteína quinasa y estados 

activado e inactivado  

Las proteínas quinasa tienen una estructura bilobulada, constituida por el lóbulo 

pequeño N-lóbulo y el lóbulo largo C-lóbulo, los cuales se unen mediante un bucle 

denominado bisagra. El lóbulo N-lóbulo tiene predominantemente láminas β 

antiparalelas y una hélice α (hélice  αC), mientras que el C-lóbulo contiene en su 

mayoría αhélices (figura 5).  

 

 

 

EL VEGFR2 tiene dos estados, el activado y el inactivado [22].  El estado 

activado tiene una conformación abierta, con el segmento de activación colocado 

lejos del sitio catalítico (figura 6), mientras que el estado inactivado se obtiene 

cuando el segmento de activación se une al sitio de unión de ATP bloqueando la 

entrada de esta molécula.  

 

 

 

Figura 5. Estructura del núcleo de la proteína quinasa catalítica del VEGFR2.  
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El segmento de activación contiene un dominio conservado DFG que puede 

adquirir las conformaciones DFGin y DFGout [22]. En la conformación inactiva la 

posición de la fenilalanina del fragmento DFG ocupa parcialmente el sitio de unión a 

ATP, debido a la ausencia de éste y el aspartato (del mismo dominio) no se une a 

ese sitio; lo que reprime la coordinación del magnesio que se requiere en la 

catálisis.  

El cambio conformacional de quinasa inactiva (DFGout) a quinasa activa 

(DFGin) provoca que el aspartato del fragmento DFG ocupe el sitio de unión a ATP 

(figura 6) que había sido ocupada por la fenilalanina en la conformación DFGout, 

disponiendo a la quinasa para llevar a cabo la fosforilación [22]. 

Figura 6. Diagrama de interacciones entre los residuos del núcleo catalítico del VEGFR2 

humano, ATP y sustrato de la proteína. Se representan los residuos catalíticos 

importantes que están en contacto con ATP y la proteína sustrato en fondo ocre. Las 

estructuras secundarias y los residuos que involucran la regulación de la actividad 

catalítica aparecen en fondo gris. Las interacciones entre el grupo HRD, el grupo DFG y  

la αC hélice se muestran en flechas negras mientras que los contactos polares se 

indican con líneas punteadas. El Pho se refiere a una fosfotirosina con el segmento de 

activación.  
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Para que se lleve a cabo el ciclo catalítico, primero surge un cambio 

conformacional del estado inactivo al activo que involucra cambios tanto en el αC 

hélice como en el segmento de activación. Posteriormente, en el estado activo los 

dos lóbulos se mueven uno respecto al otro y el ATP y la proteína sustrato se unen 

en la conformación abierta, la catálisis se origina en la conformación cerrada y el 

ADP y el sustrato fosforilado se liberan durante la progresión al estado abierto 

completando el ciclo. 

2.1.6. Inhibidores tipo I y tipo II  

Se conocen estrategias convencionales para erradicar el cáncer como las 

quimioterapias, radioterapias y cirugías, sin embargo una diana molecular 

importante para combatir dicha enfermedad es la inhibición de la actividad quinasa.  

Para que una proteína quinasa lleve a cabo su función, se requiere la unión 

de la proteína-sustrato y ATP, antes de que la actividad catalítica pueda transferir el 

fosfato. Es por ello que el diseño de fármacos inhibidores quinasa se basa en 

impedir la unión de ATP, o del sustrato, o de ambos de modo que quede bloqueada 

la proteína.  

La inhibición de las quinasas se puede generar mediante dos tipos de 

inhibidores, los inhibidores tipo I y los inhibidores tipo II [23].  

Los inhibidores tipo I se definen así por que ocupan la parte de adenosina de 

ATP, y se pueden unir tanto a la conformación inactiva (DFG out) como a la 

conformación activa (DFG in). Estos inhibidores tienden a formar aproximadamente 

de uno a tres puentes de hidrógeno con los residuos de la región bisagra (región 

donde se unen los extremos N- y C-terminal de los dominios quinasa) estos puentes 

de hidrógeno son similares a los que normalmente se forman con la adenina, 

además se forman interacciones hidrofóbicas alrededor de la zona ocupada por el 

anillo de adenina del ATP (figura 7) [23]. Las interacciones por puente de hidrógeno 

se pueden formar con los residuos Glu 915, Cys 917 y Asn 921 de la región bisagra. 
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En contraste con los inhibidores tipo I, los inhibidores tipo II se unen sólo a la 

conformación inactiva (DFG out). Estos inhibidores además de ocupar el sitio de 

adenosina de ATP ocupan un sitio hidrofóbico que es adyacente al sitio de unión de 

ATP llamado sitio alostérico. En la parte del sitio alostérico, tienden a formar un 

puente de hidrógeno con el ácido glutámico (Glu 883) en la α hélice y otro con el 

ácido aspártico (Asp 1044) del motivo DFG out [24]. A pesar de que es 

característico de los inhibidores Tipo II ocupar el sitio alostérico, estos pueden 

formar uno o dos puentes de hidrógeno con la región bisagra (figura 8) [23].  

Según las estructuras cristalinas o de rayos-X  que existen del receptor 

VEGFR2 con los inhibidores tipo II, se deben formar dos puentes de hidrógeno de 

los antes mencionados (ver párrafo anterior) e interacciones hidrofóbicas para 

considerarse un inhibidor de este tipo; los dos puentes de hidrógeno se pueden 

formar con el sitio alostérico o uno con el sitio alostérico y otro con la región bisagra.  

 

 

 

 

 

Figura 7. Unión de un inhibidor tipo I con la quinasa  

 

 

Figura 8. Unión de un inhibidor tipo II al sitio de unión de 

ATP y al sitio alostérico de la proteína quinasa 
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3.  JUSTIFICACIÓN 

3.1 JUSTIFICACIÓN 
 

Según las estadísticas del Informe Mundial contra el Cáncer 2015 de la 

Organización Mundial de la Salud, esta enfermedad aqueja a cerca de 8.2 millones 

de personas en todo el mundo, cifra que incluye 4 millones de muertes. Por lo tanto, 

esta enfermedad representa una las prioridades en la Salud Pública dada la 

evolución ascendente de morbilidad, coste económico y problema sanitario y social 

que provoca. 

Este trabajo se realiza con la finalidad de aportar a través de la Química 

Computacional, un modelo de inhibición del receptor de crecimiento endotelial 

vascular, en la enfermedad cáncer; problema que no sólo cobra importancia a nivel 

nacional sino también estatal,  ya que datos del INEGI arrojan que Puebla ocupa el 

sexto lugar a nivel nacional de incidencia en cáncer de mamá y próstata.  

La ventaja que ofrece la Química Computacional es que puede predecir 

diferentes propiedades químicas y mecanismos de reacción, disminuyendo tiempo y 

costos para estudiar y analizar diferentes propiedades.  

En el presente trabajo, se hace uso de la Química Computacional para 

determinar el sitio y modo de unión que tiene un grupo de moléculas con el receptor 

de crecimiento endotelial vascular, ya que dichas moléculas no cuentan con una 

estructura cristalina. Esto con la finalidad de reportar qué tipo de inhibidores son las 

estructuras farmacológicas estudiadas, ya que hasta el momento no se encuentra 

reportado a qué tipo de inhibidores corresponden.  
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAL 
Utilizar la Química Cuántica y el acoplamiento molecular en un grupo de fármacos 

antiangiogénicos para describir el modo de unión en el  VEGFR2. 

4.2  OBJETIVOS PARTICULARES 
 

1. Buscar, reunir y utilizar la información necesaria, tanto fisicoquímica, informática, 

como farmacológica, para la resolución de un problema biológico, mediante el uso 

de la técnica de acoplamiento molecular.     

 

2. Obtener el receptor VEGFR2 y ligandos a partir del banco de datos RCSB Protein 

Data Bank.  

 

3. Optimizar las estructuras  con el método HF y la base cc-PVTZ en fase disolución 

con el método SMD y como disolvente agua.  

 

4. Llevar a cabo el acoplamiento fármaco-receptor entre las estructuras 

antiangiogénicas y el VEGFR2 obtenido de la estructura cristalina 1Y6A, con la 

finalidad de conocer si el fármaco corresponde a un inhibidor tipo I.  

 

5. Llevar a cabo la simulación de acoplamiento molecular entre las estructuras 

antiangiogénicas y el VEGFR2 obtenido de la estructura de rayos-X 1YWN, con el 

propósito de saber si alguna estructura es inhibidor tipo II.  

 

6.- Determinar el momento dipolar de las cuatro estructuras antiangiogénicas. 

 

7.-Determinar las cargas ESP de las estructuras farmacológicas.  
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5. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 

Al resolver las ecuaciones de la química cuántica es posible calcular la función de 

onda, a partir de la cual pueden predecirse propiedades físicas y químicas del 

sistema las cuales ayudan a la compresión de un gran número de fenómenos.  

 

5.1. ECUACIÓN DE SCHRÖDINGER 
En 1926 Erwin Schrödinger representó la ecuación que permite describir cómo 

cambia la función de onda con las coordenadas y el tiempo, la cual es el punto de 

partida de toda descripción cuántica. Para el caso de una partícula la ecuación de 

Schrödinger está dada por la siguiente expresión 

 

[−
ℎ2

8𝜋2𝑚
𝛁2 + 𝐕] 𝚿(𝐫⃗, 𝑡) =

𝑖ℎ

2𝜋

𝜕𝚿(𝐫⃗, 𝑡)

𝜕𝑡
,                                       (5.1) 

 

donde ℎ es la constante de Planck,  𝑚 es la masa de la partícula,  𝐕 es el potencial 

en el cual se mueve la partícula y 𝛁2 es el operador Laplaciano. La ecuación de 

Schrödinger para un conjunto de partículas es similar, en tal caso 𝚿 es una función 

de las coordenadas de todas las partículas en el sistema así como del tiempo t. La 

función de onda no tiene significado físico sin embargo, el producto de la función de 

onda por su complejo conjugado si, el cual es interpretado como la densidad de 

distribución de probabilidad de la partícula. Al resolver la ecuación de Schrödinger 

para 𝚿, sujeta a las condiciones a la frontera establecidas, es posible obtener 

propiedades del sistema como la energía [25]. 

Utilizando el método de separación de variables en la ecuación de 

Schrödinger, la función de onda se puede escribir como el producto de una función 

espacial y una función temporal: 
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𝚿(𝐫⃗, 𝑡) = 𝛙(𝐫⃗)𝜱(𝑡).                                                      (5.2) 

Sustituyendo estas funciones en la ecuación (5.1) se obtienen dos 

ecuaciones, una que depende del tiempo y otra que es función de la posición de la 

partícula. 

Los modelos computacionales basados en la mecánica cuántica tienen 

interés por la resolución de la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo 

(expresada en la ecuación 5.3) donde se consideran a los estados estacionarios, 

los cuales no dependen del tiempo, es decir, la densidad de probabilidad no cambia 

con el tiempo y la energía es constante: 

[−
ℎ2

8𝜋2𝑚
𝛁2 + 𝐕 ]  𝛙(𝐫⃗, ) = 𝑬𝛙(𝐫⃗),                                            (5.3) 

donde 𝐸 es la energía de la partícula y la entidad que aparece entre corchetes en 

esta ecuación es el operador hamiltoniano ( Ĥ ). 

La ecuación (5.3) es una ecuación de valor propio ya que al aplicar el 

operador hamiltoniano ( Ĥ ) sobre la función 𝛙(𝐫⃗) se obtiene como resultado la 

misma función multiplicada por la energía.  

5.2. HAMILTONIANO MOLECULAR 
Para la construcción del Hamiltoniano molecular, se consideran la mayoría de las 

interacciones posibles que intervienen en una molécula, como las generadas por los 

núcleos y los electrones. Una aproximación del Hamiltoniamo para un sistema 

molecular completo se muestra en la ecuación (5.4), donde se consideran las 

interacciones de los núcleos y los electrones, pero se omiten las interacciones spin-

órbita y todas las interacciones magnéticas y relativistas. 

𝐇̂ = −
1

2
∑ (

𝜕2

𝜕𝑥𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑖
2) −

1

2
∑ (

𝜕2

𝜕𝑥𝜇
2

+
𝜕2

𝜕𝑦𝜇
2

+
𝜕2

𝜕𝑧𝜇
2

) +

𝑛𝑢𝑐𝑙

𝜇=1

𝑒𝑙𝑒𝑐

𝑖=1

∑ ∑
𝑍𝜇𝑍𝜈

|𝐑⃗⃗⃗𝜇 − 𝐑⃗⃗⃗𝜈|
𝜈>𝜇

𝑛𝑢𝑐𝑙

𝜇=1

− ∑ ∑
𝑍𝜇

|𝐫⃗𝑖 − 𝐑⃗⃗⃗𝜇|

𝑒𝑙𝑒𝑐

𝑖=1

𝑛𝑢𝑐𝑙

𝜇=1

+ ∑ ∑
1

|𝐫⃗𝑖 − 𝐫⃗𝑗|
𝑗>𝑖

𝑒𝑙𝑒𝑐

𝑖=1

                 ( 5.4) 
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donde 𝜇 y 𝜈 representan a los núcleos, mientras que 𝑖 y 𝑗 se refieren a los 

electrones, 𝐑⃗⃗⃗𝜇 y 𝐫⃗𝑖   corresponde a los vectores de posición de los núcleos y 

electrones respectivamente y  𝑍𝜇  𝑍𝜈 refiere al número atómico de los núcleos 𝜇 y 𝜈.  

Los dos primeros términos de la ecuación (5.4) son los operadores de 

energía cinética de los electrones y núcleos, respectivamente, mientras que los 

últimos tres términos conciernen a la energía potencial de las repulsiones de los 

núcleos, la atracción entre electrones y núcleos y la repulsión entre electrones, en 

ese orden. 

La ecuación de Schrödinger independiente del tiempo para un sistema 

molecular, tiene la siguiente forma: 

𝐇̂𝛙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) = 𝐸𝛙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗)                                                    (5.5) 

donde 𝛙 es una función que depende de las componentes de los vectores  de los 

electrones (𝐫⃗ ) y los núcleos (𝐑⃗⃗⃗ ) en la molécula. 

5.3. APROXIMACIÓN DE BORN-OPPENHEIMER 
Esta aproximación es un planteamiento básico en la mecánica cuántica y fue 

desarrollado por Born y Oppenheimer en 1927, este formalismo permite tratar por 

separado los movimientos electrónicos y los movimientos nucleares de un sistema 

molecular. Esta aproximación considera que las masas nucleares son mucho 

mayores que las electrónicas, por lo cual, al cambiar de posición los núcleos 

instantáneamente cambian los electrones (debido a su menor masa), 

consecuentemente la distribución electrónica dentro de un sistema molecular dado 

depende únicamente de la posición de los núcleos y no de su velocidad [26].  

De acuerdo con la ecuación (5.4) el hamiltoniano molecular se puede 

expresar como: 

𝐇̂(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) = 𝐇̂𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) + T̂𝑁(𝐑⃗⃗⃗)                                            (5.6) 

donde 𝐇̂𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) es el hamiltoniano puramente electrónico 
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Ĥ𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) = −
1

2
∑ (

𝜕2

𝜕𝑥𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑖
2)

𝑒𝑙𝑒𝑐

𝑖=1

− ∑ ∑
𝑍𝜇

|𝐫⃗𝑖 − 𝐑⃗⃗⃗𝜇|

𝑒𝑙𝑒𝑐

𝑖=1

𝑛𝑢𝑐𝑙

𝜇=1

+ ∑ ∑
1

|𝐫⃗𝑖 − 𝐫⃗𝑗|
𝑗>𝑖

𝑒𝑙𝑒𝑐

𝑖=1

+ ∑ ∑
𝑍𝜇𝑍𝜈

|𝐑⃗⃗⃗𝜇 − 𝐑⃗⃗⃗𝜈|
𝜈>𝜇

𝑛𝑢𝑐𝑙

𝜇=1

.               (5.7) 

Por otro lado la función de onda puede ser expresada como producto de dos 

funciones:  

𝛙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) = 𝛷𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗)  ∙ 𝛷𝑁(𝐑⃗⃗⃗)                                            (5.8) 

por tanto sustituyendo en la ecuación (5.5) se tiene:  

[Ĥ𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗) + T̂𝑁(𝐑⃗⃗⃗)]𝛷𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗)  ∙ 𝛷𝑁(𝐑⃗⃗⃗) = 𝐸𝛷𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗)  ∙ 𝛷𝑁(𝐑⃗⃗⃗).              (5.9) 

Considerando la configuración nuclear fija (𝐑⃗⃗⃗0) los términos de energía 

cinética nuclear se omiten por lo que la ecuación de Schrödinger para el 

Hamiltoniano electrónico se expresa como: 

Ĥ𝑒𝑙(𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗0)𝛷𝑒𝑙
𝑛 (𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗0)  = 𝐸𝑒𝑙

𝑛 𝛷𝑒𝑙
𝑛 (𝐫⃗, 𝐑⃗⃗⃗0)                                   (5.10) 

Al resolver la ecuación de Schrödinger electrónica para diferentes 

configuraciones nucleares (𝐑⃗⃗⃗𝑘), se genera una red de puntos de energía para cada 

estado electrónico n que constituye la superficie de energía potencial 𝑈𝑁
𝑛(𝐑⃗⃗⃗𝑘) para 

el movimiento de los núcleos en el campo promedio creado por los electrones.  

Para resolver la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo para el 

hamiltoniano electrónico se recurre a una de las aproximaciones la aproximación 

del método variacional. 

5.4 MÉTODO VARIACIONAL 
Uno de los criterios más usados para adaptar funciones de base a un sistema es el 

método variacional. El método variacional es un método de aproximación para 

resolver la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo. 
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Este teorema dice que dado un sistema con Hamiltoniano 𝑯̂, si 𝚿 es una 

función normalizada que se comporta bien y que satisface las condiciones a la 

frontera del problema, se satisface: 

∫ 𝚿∗𝑯̂𝚿𝑑𝜏 ≥ 𝐸0,                                                        (5.11) 

donde  𝐸0 es el valor exacto o experimental de la energía del estado fundamental. 

En otras palabras, la energía del estado fundamental calculada con una función de 

onda aproximada es siempre el límite superior de la energía exacta. Esto asegura 

que dicha energía nunca será la más baja que la energía real del sistema y que 

cuanto más se mejore la representación de la función más cerca estaremos de la 

energía exacta.  

Para utilizar el método variacional es necesario proponer la función de onda, 

una propuesta es expresarla como un determinante de Slater, el cual se describe a 

continuación.  

5.5. DETERMINANTE DE SLATER 
Este método matemático se llama así en honor al físico y químico teórico John C. 

Slater que propuso su utilización con el fin de asegurar que la función de onda 

electrónica sea antisimétrica respecto del intercambio de dos electrones. 

Los determinates de Slater se construyen a partir de funciones de onda 

monoelectrónicas ф(𝜒𝑖) denominadas spin-orbital, es decir, para un sistema de N 

electrones se usa una función de onda para cada electrón independiente de las 

demás. Cada spin-orbital se expresa por: 

ф(𝜒𝑖) = 𝜙𝑖(𝑟)𝛼(𝜔) 

ф(𝜒𝑖+1) = 𝜙𝑖(𝑟)𝛽(𝜔)                                                   (5.12) 

Donde 𝜙𝑖(𝑟) es un orbital espacial, 𝛼 o 𝛽 son funciones de spin y 𝜒𝑖 

representa las coordenadas 𝑟 y 𝜔. 
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Para puntualizar el determinante de Slater conviene concretar previamente el 

Producto de Hartree, el cual define la función de onda polielectrónica como un 

producto de orbitales moleculares monoelectrónicos  [27,28].  

Por tanto el determinante de Slater queda representado por la ecuación 

(5.13), la cual considera el principio de Pauli, el cual menciona que la función de 

onda debe ser antisimétrica, es decir, que cambie de signo respecto al intercambio 

de coordenadas espaciales y de spin. 

𝛹(𝜒1, 𝜒2, ⋯ , 𝜒𝑁) =
1

√𝑁!
|

ф1(𝜒1) ф2(𝜒1) ⋯ ф𝑁(𝜒1)

ф1(𝜒2)
⋮

ф2(𝜒2) ⋯
    ⋮       ⋮

ф𝑁(𝜒2)
⋮

ф1(𝜒𝑁) ф2(𝜒𝑁) ⋯ ф𝑁(𝜒𝑁)

|                (5.13) 

donde (N!)−1
2⁄  es el factor de normalización. Las filas de un determinante de Slater 

están definidas por los electrones y las columnas por los spin-orbitales.  

5.6. APROXIMACIÓN DE HARTREE-FOCK 
La finalidad de este método es buscar los spin-orbitales que minimicen la energía, 

tomando en cuenta el principio variacional y el determinante de Slater. A través del 

principio variacional se puede encontrar la mejor función de onda de un sistema 

molecular con lo cual la energía calculada sera igual o mayor a la energía exacta o 

experimental y mediante el determinante de Slater se obtendrá la función de onda 

polielectrónica establecida por el producto de funciones monoelectrónicas.  

 

  Por tanto utilizar el principio variacional usando como función de prueba un 

determinante de Slater es posible minimizar la energía E0 con respecto a la función 

de onda que se pude calcular por:  

𝐸0 = ⟨𝛹|Ĥ|𝛹⟩ = ∑⟨𝛹𝑎(𝑟1)|ℎ(𝑟1)|𝛹𝑎(𝑟1)⟩

𝑁

𝑎

 

+
1

2
∑ ∑⟨𝛹𝑎(𝑟1)𝛹𝑏(𝑟2)|𝑟12

−1|𝛹𝑎(𝑟1)𝛹𝑏(𝑟2)⟩

𝑁

𝑏

𝑁

𝑎

                             (5.14) 



 

 21 

−⟨𝛹𝑎(𝑟1)𝛹𝑏(𝑟2)|𝑟12
−1|𝛹𝑏(𝑟1)𝛹𝑎(𝑟2)⟩ 

donde Ĥ es el Hamiltoniano electrónico completo. El primer término de la ecuación 

(5.14) es el Hamiltoniano mono-electrónico o de core. En cual el operador ℎ(𝑟1) está 

representado por: 

ℎ(𝑟1) = −
1

2
∇1

2 − ∑
𝑍𝐴

𝑟1𝐴
𝐴

                                                  (5.15) 

El segundo término en (5.14) se denomina integral de Coulomb y tiene el 

análogo clásico de la repulsión interelectrónica. El tercer término es la integral de 

intercambio, que aparece como consecuencia de la antisimetría de la función de 

onda de los electrones y no tiene un análogo clásico. 

El método Hartree Fock busca los spin-orbitales 𝛹𝑎 que minimicen la energía 

de acuerdo con la siguiente ecuación: 

𝑓|𝛹𝑎⟩ = 𝜀𝑎|𝛹𝑎⟩                                                         (5.16) 

En la cual 𝑓 es el operador Fock, y depende de las soluciones de los 

orbitales 𝛹𝑎. 

El operador de Fock contiene una suma de operadores monoelectronicos 

constituidos por una parte de energía cinética, otra de atracción núcleo-electrón y el 

potencial de HF, además incluye un promedio de los efectos de todos los otros N-1 

electrones.  

La solución de la ecuación de HF (ecuación 5.16) se resuelve iterativamente 

a través del método llamado campo autoconsistente, el cual determina la mejor 

función de onda electrónica posible y con ello la mejor energía electrónica.  

 

En el presente trabajo además de utilizar la mecánica cuántica (mencionada en 

apartados anteriores) se utiliza la mecánica molecular, ya que es la base del 

acoplamiento molecular, por lo que la describiremos a continuación.  
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5.7. MECÁNICA MOLECULAR  
Este método no es un método mecanocuántico y no usa un operador Hamiltoniano 

o función de onda molecular, sino que se basa en un modelo mecano clásico simple 

de la estructura molecular.  

En este modelo, las moléculas son tratadas como un conjunto de esferas en el 

espacio, unidas entre sí mediante muelles y gobernadas por un conjunto de 

funciones de potencial mecánico clásicas 

Estas fuerzas se pueden describir como funciones de energía potencial, de 

modo que a cada aspecto estructural (longitudes de enlace, diedros, interacciones 

no enlazantes, etc.), se le puede asignar un tipo de función. Al conjunto de estas 

funciones de energía potencial se le denomina “campo de fuerza” [25]. 

La mecánica molecular se basa en lo siguiente:  

 

 Tratan las moléculas como conjuntos de esferas (átomos), con masa m, 

radio r, volumen V, unidos por muelles (enlaces) con constante K (asimilable 

a fuerza de enlace). 

 

 No trata explícitamente los electrones. 

 

 Para describir las diferentes interacciones: tensión de enlaces, flexión de 

ángulos y energías torsionales, así como interacciones no enlazantes, se 

utilizan funciones de potencial individuales.  

 

 Las funciones de energía potencial se relacionan con parámetros derivados 

empíricamente que describen las interacciones entre los átomos.  
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donde: 

 

𝑬 = ∑ 𝒆𝒕𝒆𝒏 + ∑ 𝒆𝒇𝒍𝒆𝒙 + ∑ 𝒆𝒇𝒇𝒑 + ∑ 𝒆𝒕𝒐𝒓 + ∑ 𝒆𝒄𝒓𝒖𝒄 + ∑ 𝒆𝒗𝒅𝒘

+ ∑ 𝒆𝒆𝒍       (5.17)  

 

𝑬 es la energía potencial total de la molécula.  

𝒆𝒕𝒆𝒏 es la suma de la energía del estiramiento de enlace.  

𝒆𝒇𝒍𝒆𝒙 es la energía de flexión de ángulo de enlace. 

𝒆𝒇𝒇𝒑 es la energía de flexión fuera del plano. 

𝒆𝒕𝒐𝒓 es la energía de torsión, que se relaciona con la rotación alrededor del 

enlace.  

𝒆𝒄𝒓𝒖𝒄 es la energía de interacciones entre estos átomos que producen un 

término cruzado.  

 𝒆𝒗𝒅𝒘 es la energía proveniente de las interacciones de van der Waals. 

y 𝒆𝒆𝒍 es la energía que corresponde a interacciones electrostáticas entre 

átomos. 

 La suma de todas las interacciones determina la distribución espacial 

(conformación) de un conjunto de átomos. 

5.8. ACOPLAMIENTO MOLECULAR  

El acoplamiento molecular, acoplamiento fármaco-receptor o también llamado 

Docking es una herramienta en el cual el ligando se une a una proteína de interés. 

El enfoque de esto es simular computacionalmente el proceso de reconocimiento 

celular, para alcanzar una conformación óptima tanto para la proteína, como para 

su ligando, haciendo que la orientación entre estos minimice la energía libre y 

permita predecir si la unión se llevara a cabo o no. El acoplamiento molecular es 

una herramienta clave en el diseño de fármacos asistido por computadora. El 

objetivo es predecir el modo predominante de unión de un ligando con una 

estructura proteica (figura 9). 

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Energ%C3%ADa_libre
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El acoplamiento molecular tiene una amplia variedad de usos y aplicaciones 

en el descubrimiento de fármacos, incluyendo la búsqueda de estructuras 

potenciales y estudios de estructura-actividad. 

Actualmente, existen una gran variedad de programas de acoplamiento 

molecular, tales como DOCK (académico) [29], AutoDock (acceso libre) [30-31], 

FlexX (comercial) [32-33], FlexE (comercial) [34], GEMDOCK (libre) [35], MEDock 

(libre) [36], MolDock (académico) [37], Tribe-PSO (libre)[38], SODOCK (académico) 

[39], Surflex (comercial) [40], GOLD (comercial) [41-43], ICM-PRO (comercial) 

[44,45], Glide (comercial) [46], Cdocker (comercial) [47], LigandFit (comercial) [48], 

MCDock (académico) [49], RDock (académico) [50], ZDock (académico) [51], M-

ZDOCK (académico) [52], MSDOCK ( académico) [53], entre otros.  

En la mayoría de estos programas, la primera etapa de un estudio de 

acoplamiento implica la definición de una región de unión, es decir, un área en la 

proteína en la que el ligando se puede anclar. En este caso, toda la superficie del 

objetivo se escanea para explorar los diferentes sitios de unión [54]. El siguiente 

paso consiste en la búsqueda de los modos de unión (posición y conformación 

preferida).  

Para este fin, se utilizan dos tipos de algoritmos: el algoritmo de búsqueda y 

la función de puntuación. El primero genera la búsqueda espacial de todas las 

Figura 9. Acoplamiento molecular, Acoplamiento 

Fármaco-Receptor o Docking 
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conformaciones y orientaciones posibles que pueden haber en el conjunto proteína-

ligando. 

El número de algoritmos de búsqueda disponibles está aumentando 

continuamente, para optimizar la velocidad, fiabilidad, la cobertura y la precisión en 

el muestreo del espacio de interés. Actualmente, estos algoritmos pueden ser 

clasificados en rígidos, ligando flexible y proteína flexible. 

  Por otro lado, una función de puntuación calcula cierta energía que estima la 

afinidad entre la proteína y el ligando para cada unión y posteriormente clasifica las 

diferentes uniones que son generadas por el algoritmo de búsqueda. Este valor 

debe idealmente representar la termodinámica de la interacción del sistema de 

proteína-ligando (la energía libre de unión) con el fin de distinguir correctamente los 

verdaderos modos de unión [55]. Al final de este proceso, la mejor solución-debe 

corresponder al verdadero modo de unión y debe ser muy próxima a la observada 

experimentalmente. 

En términos generales, las funciones de puntuación pueden ser agrupadas 

en cuatro categorías principales: funciones de puntuación del campo de fuerza, 

funciones de puntuación empíricas, basadas en el conocimiento y puntuaciones de 

consenso.  

Termodinámicamente, la fuerza de interacción entre una proteína y un 

ligando es descrita por la afinidad de unión o energía libre de unión (Gibs). 

asumiendo una sencilla reacción de equilibrio de la siguiente forma 

𝑃 + 𝐿 ↔ 𝑃𝐿             (5.18) 

donde  P es la proteína, L ligando y PL el complejo, la constante de disociación Kd, 

(o constante de unión) se utiliza generalmente para describir la estabilidad de la 

formación de complejos: 

𝐾𝑑 = [𝑃][𝐿]/[𝑃𝐿]         (5.19) 

  Esta ecuación se relaciona con la siguiente 
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△ 𝐺0 = −𝑅𝑇 ln 𝐾𝑑         (5.20) 

donde 

R es la constante de los gases (8.314 J/molK) y T es la temperatura. 

En términos generales, un método de acoplamiento molecular debe ser 

capaz de estimar la interacción entre el receptor y el ligando y este valor debe ser 

proporcional a la energía libre de unión; clasificándolos correctamente y permitiendo 

acercarse a lo que se observa experimentalmente.  

Debido a que en este trabajo se optimizaron las estructuras moleculares en 

fase disolución hablaremos un poco del modelo SMD (Density-based Solvation 

Model, por sus siglas en inglés) en el siguiente apartado.  

5.9. EFECTO SOLVENTE 
La interacción entre el solvente y el soluto impactan en la química general de la 

molécula en estudio, tal interacción puede alterar la energía, la estabilidad y la 

orientación molecular. Así las propiedades relacionadas con la energía (frecuencias 

vibracionales, espectro, etc) pueden cambiar. Por tanto es importante tomar en 

cuenta los modelos de disolución en las moléculas en estudio con el fin de que la 

simulación molecular sea la más cercana a la realidad.  

El modelo SMD intenta utilizar la densidad electrónica para estimar el área 

accesible al disolvente de la superficie y las tensiones superficiales atómicas para 

determinar la cavidad y las energías de repulsión y dispersión.  
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6. METOLODOGÍA 

La metodología se divide en tres secciones: Estructura Molecular, acoplamiento 

molecular, Momento Dipolar y cargas ESP.  

6.1 ESTRUCTURA MOLECULAR 
 

Se definieron las estructuras moleculares de cuatro compuestos anti-angiogénicos 

las cuales se construyeron en el programa Spartan 08 V1.2.0 y cuyas estructuras se 

presentan en la tabla 1. 

Los cálculos computacionales se llevaron a cabo con el paquete mecano 

cuántico Gaussian 09 [56], optimizando las estructuras moleculares anti-

angiogénicas, sin restricciones a nivel de teoría Hartre Fock [57]  y la base cc-pVTZ 

[58] en fase acuosa (constante dieléctrica de 78.5) usando el modelo SMD (Density-

based Solvation Model, por sus siglas en inglés) [59]  al mismo nivel de teoría a 

temperatura de 25°C. La única molécula que contaba con rayos X era PF00337210, 

la cual se extrajo del PDB y se optimizó con el mismo método y base antes 

mencionada. Por otra parte se realizaron cálculos de frecuencias para corroborar 

que las estructuras corresponden a un mínimo en la superficie de energía potencial. 

La optimización de la geometría se utiliza para localizar la conformación más 

estable y de mínima energía de cada una de las estructuras. Las propiedades 

físicas y químicas dependen de las geometrías caracterizadas por las distancias de 

enlace, los ángulos de enlace y los ángulos de torsión, siendo estos últimos los de 

mayor variación.  
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 HEN*  
 

PF  

 
 

 
 
 
 

ZM 
 

 KI 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1.  En la tabla aparecen las abreviaturas de las estructuras 

antiangiogénicas HEN corresponde a Henatinib [60,61], PF es 

PF00337210 [62], ZM pertenece a ZM323881 [63] y KI a KI8751 [64]. 
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6.2 ANÁLISIS RMN-H DE LA MOLÉCULA DE 

HENATANIB 
Se realizó una búsqueda completa en diferentes bases de datos de la estructura 

cristalina de la molécula Henatinib, lamentablemente no se encontraron rayos-X de 

dicha molécula, sólo se encontró desde el punto de vista experimental, el espectro 

RMN de protón (RMN-H) [60,61]. En este trabajo se realizó el cálculo RMN-H con el 

método GIAO [65] (Gauge-Independent Atomic Orbital, por sus siglas en inglés) a 

partir de la geometría optimizada en fase disolución para comparar su espectro 

experimental y determinar de esta manera la forma de la estructura molecular más 

parecida a la estructura experimental.  

6.3. MOMENTO DIPOLAR  
Se calculó el momento dipolar teóricamente de las estructuras moleculares con el 

método HF [57] y la base cc-PVTZ [58] en fase disolución usando el modelo SMD 

(Density-based Solvation Model, por sus siglas en inglés) [59] para ver si existía una 

relación con la concentración máxima inhibitoria (IC50).   

 

6.4. CARGAS ESP 
Con el fin de describir las zonas a diferente tipo de ataque se determinaron las 

cargas ESP (electrostatic potencial, por sus siglas en inglés) en las cuatro 

moléculas de estudio para ver que átomos son los más susceptibles a recibir un 

ataque electrofìlico y nucleofílico. El átomo con la carga más pequeña es el átomo 

más dispuesto a recibir un ataque electrofílico y el átomo con mayor carga es el 

átomo susceptible a recibir un ataque nucleofílico.   

 

6.5. ACOPLAMIENTO MOLECULAR 
 

Se llevó a cabo un estudio de Acoplamiento Fármaco-Receptor para investigar los 

posibles modos de unión de las estructuras anti-angiogénicas con el receptor 
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VEGFR2, utilizando el software Autdock 4.2 [30-31]. Los rayos X de la estructura 

cristalina de VEGFR-2 se obtuvieron de la base de datos Protein Data Bank [66]. 

El acoplamiento molecular se llevó a cabo utilizando dos metodologías: 

acoplamiento molecular forzado y acoplamiento molecular ciego.  

 

6.5.1.  Acoplamiento molecular forzado 

Este estudio se utilizó con la finalidad de obtener controles positivos, es decir 

comprobar lo que se tiene en la base de Datos Protein Data Bank con lo que se 

obtiene en el  acoplamiento molecular, con el fin de que se obtenga el mismo sitio y 

modo de unión del ligando dentro del receptor, tal como aparece en la estructura 

cristalina. En el presente trabajo se realizan dos pruebas de acoplamiento molecular 

forzado y se calculó la raíz de la desviación cuadrática media (RMSD, Root mean 

square deviation, por sus siglas en inglés) para evaluar la semejanza de la 

estructura cristalina y el acoplamiento molecular.  

El primer cálculo se lleva a cabo con un inhibidor del que se tiene 

conocimiento que es inhibidor tipo I (AAZ, ID PDB) y el receptor VEGFR2 en su 

conformación DFG out. Para ello se obtuvo la estructura cristalina 1Y6A (ID PDB) 

[67], posteriormente, se extrae el ligando del complejo y se separan las 

coordenadas del ligando y del receptor. A continuación se realiza el acoplamiento 

molecular, en el cual se debe obtener la misma orientación y posición de los rayos-

X.  

El segundo acoplamiento molecular se realiza con el ligando LIF (ID PDB), el 

cual se sabe que es un inhibidor tipo II y el receptor VEGFR2 en su conformación 

DFG out obtenido de la estructura cristalina 1YWN (ID PDB) [68]. Para ello se 

extrae el ligando y el receptor VEGFR2 del complejo, posteriormente se realiza el 

acoplamiento fármaco-receptor y se compara con la estructura cristalina.  
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LIF 

 
 

 

 
 
 

 

 

 

6.5.2.  Acoplamiento molecular ciego   

En este  tipo de acoplamiento molecular se ejecuta cuando no se conoce el sitio y 

modo de unión del ligando dentro del receptor, en este caso se conoce el sitio de 

unión por lo que se utiliza éste cálculo para describir el sitio de unión de las 

moléculas en estudio y el VEGFR2 y el modo de unión.  

El grupo de estructuras moleculares de interés no cuentan con una 

estructura cristalina por lo que se utilizó la metodología de acoplamiento molecular 

ciego, el objetivo es describir el sitio y modo de unión en el receptor VEGFR2 y 

conocer si alguna de las estructuras es inhibidor tipo I o tipo II. 

Para logar dicho objetivo se realizan dos cálculos: 

 El primero con la idea fundamental de conocer si la molécula farmacológica 

es inhibidor tipo I, para ello se utilizan las estructuras de interés de la Tabla 1 

y el receptor VEGFR2 obtenido de la estructura cristalina 1Y6A (ID PDB). 

Para considerar un inhibidor tipo I se debe formar de uno a tres puentes de 

hidrógeno con los residuos de la región bisagra, Cys 917, Glu 915 y Asn 921 

(figura 7).  

Tabla 2.  Estructura de los ligandos AAZ y LIF extraídos de la base de 

datos PDB.  
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 El  segundo cálculo es para descartar si alguna estructura es inhibidor tipo II, 

para ello se utilizan las moléculas de la Tabla 1 y el receptor VEGFR2 de la 

estructura cristalina 1YWN (ID PDB). Para considerarlos así se deben formar 

al menos dos puentes de hidrógeno, ya sea dos puentes de hidrógeno con el 

sitio alostérico  (Glu 883 o Asp 1044) o uno con el sitio alostérico y otro con 

un residuo de la región bisagra (ya sea Cys 917, Glu 915 o Asn 921) (figura 

8).  

 

Gracias a la metodología anterior se pudieron encontrar resultados interesantes 

en este estudio y que son discutidos en el siguiente capítulo.  

 

7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

7.1. ACOPLAMIENTO MOLECULAR 

7.1.1. Acoplamiento molecular forzado 

 

Los resultados en esta sección son importantes, ya que por medio del acoplamiento 

molecular forzado podemos concretar si el uso de la metodología es la correcta para 

el grupo de moléculas de estudio. Si los controles no resultan confiables (RSMD2 

Å), esto nos advierte que se debe de cambiar de algoritmo. 

En la figura 10 y 11 se muestran los controles positivos para el inhibidor tipo I e 

inhibidor tipo II y se muestra que cumple con las interacciones que tiene en la 

estructura cristalina. Además se obtiene un RSMD en el primer caso de 0.730 y el 

segundo 0.217 con lo cual se demuestra que los resultados son confiables, ya que la 

bibliografía reporta que se debe tener como máximo un valor de 2 Å.  
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a)                                                                             b)                                                                               c) 

 

 

En la figura 10 se muestra que en la estructura cristalina se forman tres puentes de hidrógeno, dos con Cys 917 y el otro 

con Asn 921, además se observan interacciones hidrofóbicas. Por otro lado, la figura contiene el acoplamiento molecular 

realizado en Autodock 4.2 donde se muestra un puente de hidrógeno con Cys 917 e interacciones hidrofóbicas. A pesar 

de que el acoplamiento molecular realizado en Autodock 4.2 no cuenta con las tres interacciones por puente de 

hidrógeno se considera un control positivo ya que el RMSD es menor a 2 Å.   

Figura 10. a) Estructura cristalina de 1Y6A [67] donde se muestran interacciones hidrofóbicas y por puente de hidrógeno  b) Acoplamiento 

molecular forzado realizado en Autodock 4.2 para obtener control positivo para inhibidor Tipo I c) Acoplamiento molecular forzado realizado 

en Autodock 4.2 en dos dimensiones. 
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                                 a)                                                                             b)                                                             c) 

 

 

En la figura 11 se observa que la estructura cristalina 1YWN (ID PDB) cuenta con cinco puentes de hidrógeno, uno con 

Glu 915, Cys 917 y Asp 1044 y dos con Glu 883, además se forman interacciones hidrofóbicas. En el caso del 

acoplamiento molecular realizado con Autodock 4.2 se forman dos puentes de hidrógeno uno con Cys 917 y otro con Asp 

1044 e interacciones hidrofóbicas, este acoplamiento molecular se considera positivo gracias a las interacciones antes 

mencionadas y a que el valor de RSMD no sobrepasa los 2 Å.  

 

Figura 11. a) Estructura cristalina de 1YWN [68] donde se muestran interacciones hidrofóbicas y puentes de hidrógeno b) Acoplamiento 

molecular forzado realizado en Autodock 4.2 para obtener control positivo para inhibidor Tipo II c) Acoplamiento molecular forzado realizado 

en Autodock 4.2 en dos dimensiones. 
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7.1.2. Acoplamiento molecular ciego  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Acoplamiento molecular de ZM con el VEGFR2 (estructura cristalina 1Y6A). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que 

se forman puentes de hidrogeno. 
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En la figura 12 la estructura molecular se une al receptor en la parte denominada bisagra desde el residuo Val 914 hasta la 

Cys 917, dentro de éstas interacciones se forman un puente de hidrógeno con nitrógeno de la quinazolina del ZM y el 

hidrógeno del NH de la Cys 917. Las interacciones restantes se unen al receptor en las láminas ßplegadas del N-lóbulo.  

La estructura farmacológica PF es antagonista del receptor VEGFR2 en su conformación DGFout (estructura cristalina 

1Y6A) debido a que en el acoplamiento molecular se forma un puente de hidrógeno con la Cys 917 un residuo de interés 

para la inhibición, considerándolo un inhibidor tipo I[23].   
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Figura 13. Acoplamiento molecular de ZM con el VEGFR2 (estructura cristalina 1YWN). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que 

se forman puentes de hidrógeno.  
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En la figura 13 se muestra que ZM se une en la α-hélice desde el aminoácido Ala 879 hasta Leu 887. Además se  forman 

dos puentes de hidrógeno, uno con el OH de ZM y el oxígeno del grupo carboxilo de la Glu 883 y otro con el oxígeno de ZM 

y el hidrógeno de la Lys 866. De acuerdo a lo anterior la estructura ZM no se consideraría un inhibidor tipo II, ya que no 

cuenta con los dos puentes de hidrógeno característicos [24].  

Comparando los acoplamientos moleculares anteriores, se observa que aunque es la misma estructura la que se utiliza como 

ligando el sitio de unión es diferente, sin embargo, la posición de ZM se mantiene ligeramente similar en el receptor en ambos 

acoplamientos. 
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Figura 14. Acoplamiento molecular de PF con el VEGFR2 (estructura cristalina 1Y6A). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que se 

forman puentes de hidrógeno.  
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El acoplamiento molecular (figura 14) muestra que PF se une en un sitio alejado del asa de activación. Asimismo, también 

se puede observar que la estructura farmacológica forma en su mayoría interacciones hidrofóbicas. Se acopla en el sitio de 

unión al ATP en el residuo Lys 866 y se puede observar que en la región bisagra se forma un puente de hidrógeno con el 

oxígeno del ligando y el hidrógeno del NH de la Asn 921, gracias a esta última interacción se considera que esta molécula 

es un inhibidor tipo I [23].  
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Figura 15. Acoplamiento molecular de PF con el VEGFR2 (estructura cristalina 1YWN). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que se 

forman puentes de hidrógeno. 
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En la figura 15, se observa que la estructura farmacológica se acopla en el asa de activación y en la α-hélice, de forma 

contraria al acoplamiento molecular anterior, además la orientación y el sitio de unión del mismo cambia.  

Por otro lado, PF se une al VEGFR-2 en el sitio de unión a ATP en el residuo Lys 866, en la α-hélice en el aminoácido 

Ile886 y Val 897, mientras que el asa de activación se acopla desde Lys 1021 a Arg 1025, donde forma dos puentes de 

hidrógeno y se une al sitio alostérico con el residuo Asp 1044.  

De acuerdo con la figura 15, se observa que la mayor energía de interacción se localiza en el asa de activación, esto se 

debe a los dos puentes de hidrógeno que se forman, no obstante éstos no son los residuos que caracterizan a un inhibidor 

tipo II [24].  
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Figura 16. Acoplamiento molecular de KI con el VEGFR2 (estructura cristalina 1Y6A). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que 

se forman puentes de hidrogeno. 
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De la figura 16 se observa que KI se une con el sitio de unión ATP con el residuo Lys 866, al α-hélice con el residuo Glu 

883, además a la región bisagra desde el aminoácido Phe 919 hasta Asn 921 además forma interacción con el segmento 

de activación con el residuo Phe 1045 y las demás interacciones se unen al receptor en las láminas ßplegadas del N-

lóbulo.  

En el acoplamiento fármaco-receptor de la figura 16 se aprecia que la estructura molecular se une a la región bisagra con 

el residuo Asn 921 que caracterizan a un inhibidor tipo I [23] por lo que se consideraría un inhibidor de este tipo.   
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Figura 17. Acoplamiento molecular de KI con el VEGFR2 (estructura cristalina 1YWN). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que se 

forman puentes de hidrógeno. 
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En el acoplamiento molecular de la figura 17, se observa que la estructura KI se une a la región bisagra desde el 

aminoácido Val 914 hasta Cys 917, al α-hélice desde el aminoácido Glu 883 hasta Ile 890, y al asa de activación con los 

residuos Cys 1043 y Asp 1044. 

Este ligando se considera inhibidor tipo II ya que existen tres interacciones por puentes de hidrógeno, una con el residuo 

Asp 1044 y  dos con Glu 883 en el sitio alostérico [24].  

De acuerdo con el acoplamiento molecular de la figura 16 y la figura 17, KI se considera tanto inhibidor tipo I como 

inhibidor tipo II, ya que la estructura farmacológica cumple con las interacciones necesarias para ambos tipos de 

inhibidores.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Acoplamiento molecular de HEN con el VEGFR2 (estructura cristalina 1Y6A). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que 

se forman puentes de hidrógeno. 
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La figura 18 muestra que el compuesto HEN no se une al α-hélice. Sin embargo, se une en la región bisagra desde el 

aminoácido Phe 919 hasta Asn 921, donde forma dos puentes de hidrógeno con este último. Las interacciones restantes 

las lleva a cabo con las láminas ß-plegadas en el N-lóbulo.  

En el acoplamiento molecular mostrado en la misma figura, se forman dos puente de hidrógeno con un residuo de interés 

por lo que este compuesto se considera inhibidor tipo I [23].      
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Figura  19. Acoplamiento molecular de HEN con el VEGFR2 (estructura cristalina 1YWN). En color naranja se 

muestran los residuos hidrofóbicos, en negro los aminoácidos hidrofílicos y en azul los residuos con los que se 

forman puentes de hidrógeno. 
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El acoplamiento molecular de HEN con VEGFR-2 (1YWN) mostrado en la figura 19 el ligando se une en la α-hélice con el 

residuo Glu 883, así como en la región bisagra desde el aminoácido Phe 916 hasta Gly 920 y las demás interacciones las 

hace con las láminas ß-plegadas en el N-lóbulo.  

Del análisis anterior, HEN no se considera un inhibidor tipo II, debido a que no presenta al menos dos interacciones por 

puente de hidrógeno con los residuos de interés (figura 8) [24].  
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7.2. ANÁLISIS RMN-H DE LA MOLÉCULA DE 

HENATINIB 
 

En la tabla de la izquierda se muestran los valores de desplazamiento químico tanto 

teórico como experimental de ciertos protones, los cuales aparecen en color azul en 

la imagen de la derecha.   

 

 

 

 

De acuerdo con los valores calculados y con los valores de la estructura 

experimental se muestra cierta similitud, por lo que se toma su geometría para 

realizar cálculos posteriores.  

 

 

 

 

 

 

 

Átomo 

Desplazamiento 
químico/ppm 

Teórico Exp 

12 8.38 7.75 

19 8.31 13.73 

7 8.12 7.78 

17 7.50 10.91 

49 3.73 3.9 
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7.3. MOMENTO DIPOLAR 
 

A continuación en la Tabla 2 se muestran los valores del momento dipolar y de la 

concentración máxima inhibitoria (IC50). Los valores de momento dipolar son 

obtenidos de las estructuras optimizadas usando el método HF [57]  y la base cc-

pVTZ [58] en fase disolución con el modelo SMD [59]. 

 

Estructura 
Antiangiogénica 

Momento 
dipolar (Debye)  

IC50 (nM) 

ZM 6.6715 2 

KI 8.0339 0.9 

PF 9.5284 0.8 

HEN 10.7694 0.6 
 

 

 

Como se puede observar en la Tabla 2, el momento dipolar del conjunto de 

estructuras farmacológicas se encuentra entre 6.6715 y 10.7694 Debyes. La 

molécula más soluble del conjunto es HEN.  

Además, se observa que existe una relación inversamente proporcional entre el 

momento dipolar y el IC50 que es la concentración del inhibidor que produce una 

inhibición de la actividad al 50%. Por lo que se establece que entre más polar sea la 

molécula más eficaz será el fármaco.  

Por otro lado, al intentar predecir el valor de IC50 de otro isómero de HEN, por medio 

de un ajuste de datos, obtenidos del momento dipolar y el IC50, no fue posible 

obtener un resultado adecuado debido a que el valor de r2  fue de 0.78, por lo que se 

sugiere que el grupo de estudio debe ser más grande para establecer una relación 

(por ejemplo: lineal, logarítmica).   

Tabla 2. IC50 obtenido experimentalmente y momento dipolar obtenido teóricamente de 

las estructuras farmacológicas. 
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7.4. CARGAS ESP 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

La figura 20 muestra que el átomo más susceptible a recibir un ataque electrofílico es 

el nitrógeno (29N) de ZM debido a que es el átomo con menor carga. Este átomo 

interacciona con el residuo Glu 915 del receptor VEGFR2 de la estructura cristalina 

1Y6A. Asimismo este nitrógeno muestra una interacción con el aminoácido Ser 882 

del receptor VEGFR2 de la estructura cristalina 1YWN. 

Por otro lado el carbono (25C) de ZM es el átomo más susceptible a recibir un 

ataque nucleofílico, ya que es el átomo con la mayor carga. Esto se debe a que los 

dos nitrógenos a los que está unido extraen carga de este átomo. Se puede observar 

que tanto  en el acoplamiento molecular de la figura 12 como en de la figura 13 no 

existe ninguna interacción con este átomo. 

Cargas ESP 
Átomo 29N 26N 24C 19C 30N 25C 23C 27C 16C 46H 

Carga -1.0484 -1.0270 -0.9651 -0.9170 -0.8343 1.2642 1.1905 0.7655 0.7079 0.4916 

Figura  20. Potencial electrostático de ZM en donde el color rojo representa regiones con mayor densidad  

electrónica y el azul las regiones deficientes de electrones, además aparecen las cargas ESP en cada 

átomo. Valor de isosuperficie 0.0004. 
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Cargas ESP 

Átomo 21N 1O 17C 23C 5C 2C 20C 16C 24C 10C 

Carga -0.8748 -0.7856 -0.7499 -0.7345 -0.7168 0.9936 0.9204 0.7599 0.6733 0.5679 

 

 

 

Acorde con la figura 21, el átomo más propenso a recibir  un ataque electrofílico es el 

nitrógeno (21N) de PF. En el acoplamiento molecular con VEGFR2 (1Y6A) se observa 

que el 21N se une al aminoácido Leu 338. Caso contrario en el acoplamiento de la 

figura 15 donde no se muestra interacción del nitrógeno  con el receptor VEGFR2.   

De acuerdo a la figura 21 el átomo susceptible a realizar un ataque nucleofílico es el 

carbono (2C) de la amida de PF. Esto se presenta gracias a que tanto el oxígeno 

como el nitrógeno toman carga del carbono dejándolo con una carga parcialmente 

positiva. De acuerdo a las figuras 14 y 15, se observa como el carbono no presenta 

ninguna interacción con el receptor VEGFR2.  

 

 

 

Figura  21. Potencial electrostático de PF en donde el color rojo representa regiones con mayor 

densidad  electrónica y el azul las regiones deficientes de electrones, además aparecen las cargas ESP 

en cada átomo. Valor de isosuperficie 0.0004. 
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El átomo más susceptible a recibir un ataque electrofílico es el nitrógeno (N34) de KI. 

En el acoplamiento molecular de la figura 16 hay interacción de este átomo con el 

residuo Ile 890 del receptor VEGFR2, mientras que en la figura 17 se muestra 

interacción con Leu 838.  

Por otra parte el carbono (14C) del compuesto KI es el átomo más susceptible a recibir 

un ataque nucleofílico. Esto se debe a que tanto los dos nitrógenos como el oxígeno 

toman carga del carbono por lo que éste queda parcialmente positivo. En los 

acoplamientos moleculares que se generan con KI y el receptor VEGFR2 (figura 16 y 

figura 17) se observa como el carbono (14C) no presenta interacción con el receptor 

VEGFR2.  

Cargas ESP 

Àtomo 34N 31C 16N 15O 12N 14C 35C 29C 33C 19C 
Carga -0.9018 -0.8126 -0.7401 -0.7267 -0.6994 1.0252 0.8124 0.7801 0.5403 0.4648 

Figura  22. Potencial electrostático de KI en donde el color rojo representa regiones con mayor 

densidad  electrónica y el azul las regiones deficientes de electrones, además aparecen las 

cargas ESP en cada átomo. Valor de isosuperficie 0.0004. 
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Cargas ESP 

Átomo 47O 38O 14O 44C 21C 43C 37C 13C 48H 17H 
Carga -0.8276 -0.8187 -0.7709 -0.7089 -0.6896 0.9677 0.9439 0.8300 0.4686 0.4278 

 

 

 

 

El átomo más dispuesto a recibir un ataque electrofílico es el oxígeno (47O) del OH de 

HEN. En el Acoplamiento molecular de la figura 18  el oxígeno muestra interacción con 

Gly 920, mientras que en el acoplamiento de la figura 19 no existe interacción con el 

oxígeno.  

 

Finalmente el carbono (43C) de HEN es el más propenso a recibir un ataque 

nucleofílico esto se debe a que el átomo queda con carga parcial positiva, ya que el 

oxígeno toma carga del mismo. Tanto en la figura 18 como en la 19 no se muestra 

interacción de éste átomo con el VEGFR2.  

 

 

Figura  23. Potencial electrostático de HEN en donde el color rojo representa regiones con mayor 

densidad  electrónica y el azul las regiones deficientes de electrones, además aparecen las cargas 

ESP en cada átomo. Valor de isosuperficie 0.0004. 
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8. CONCLUSIONES 
 

Se realizó el acoplamiento molecular con las estructuras moleculares de interés 

(HEN, KI, PF y ZM)  con el receptor VEGFR2 obtenido de la estructura cristalina 

1Y6A. Los resultados indicaron el modo y el sitio de unión, así como los aminoácidos 

en los que se une el ligando en el receptor.  

Por otro lado, se obtuvo el sitio y modo de unión de las moléculas farmacológicas de 

estudio con el receptor VEGFR2 obtenido de la estructura cristalina 1YWN, donde se 

reportaron los residuos aminoacídicos en los que hay interacción con el receptor.  

De los resultados anteriores se obtiene que ZM, PF y HEN son inhibidores tipo I 

mientras que KI se considera un inhibidor tanto tipo I y tipo II.  

De acuerdo al valor de momento dipolar teórico y a la concentración media máxima 

inhibitoria (IC50) se observa una correlación que indica que a mayor momento 

dipolar se obtiene mayor eficacia del inhibidor.  

A través de un análisis de las cargas basadas en el potencial electrostático, se 

obtuvo el átomo más propenso a recibir un ataque electrofílico y nucleofílico en cada 

estructura farmacológica.  

Como perspectivas del trabajo se propone realizar el acoplamiento molecular con el 

receptor VEGFR2 en su conformación DFG in y conformación intermedia (aunque 

por el momento solo se reporta en la base de datos PDB una estructura cristalina del 

receptor en DFG in y ninguna se encuentra reportada en estado intermedio) con la 

finalidad de saber si dichas estructuras farmacológicas inhiben también dichas 

conformaciones.    
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