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Resumen. 

 

Las células cancerígenas pueden presentar resistencia a múltiples fármacos, por lo que 

la quimioterapia requiere de terapias coadyuvantes que aseguren el éxito del tratamiento 

en el paciente, y una propuesta interesante es la inhibición de factores que confieren 

resistencia, como es la glicoproteína de permeabilidad (P-glicoproteína). 

Diferentes fitoquímicos como las hidroxixantonas han demostrado poseer actividad 

anticancerígena, sin embargo, el mecanismo mediante el cual actúan es 

fundamentalmente desconocido. En el presente trabajo se estudiaron doce 

hidroxixantonas cuya actividad antitumoral ha sido reportada y que presentan una alta 

afinidad con la P-glicoproteína (P-gp), la cual ha sido demostrada tras la realización de 

un acoplamiento molecular donde se utilizó como receptor la conformación “hacia 

adentro” y la conformación “hacia afuera” de P-glicoproteína, y cuyos resultados se 

compararon con las afinidades de inhibidores de tercera generación específicos para P-

glicoproteína como zosuquidar, laniquidar y tariquidar. Previamente se realizó una 

predicción del sitio activo de la conformación “hacia afuera” de la P-glicoproteína  

tomando como base la página https://proteins.plus/ para localizarlo con exactitud.    

Utilizando como receptor la conformación “hacia adentro” de la P-glicoproteína y las doce 

hidroxixantonas como ligandos, se comprobó que las hidroxixantonas X1, X4 y X6 

presentan energías de interacción comparables a las del ATP en el dominio de unión al 

nucleótido de la conformación “hacia adentro” de P-glicoproteína, siendo posibles 

inhibidores de la hidrolización de ATP, mientras que las hidroxixantonas X1, X3 y X5 

presentan las energías de interacción más altas en el dominio de unión al sustrato, pero 

esos valores no son comparables a las energías de interacción que presentan los 

inhibidores zosuquidar, laniquidar y tariquidar. Se comprobó que las energías de 

interacción en el dominio de unión al sustrato de la conformación “hacia afuera” de P-

glicoproteína fueron menores a las obtenidas en los anteriores acoplamientos 

moleculares, debido a que el tamaño de la cavidad no favorece las interacciones. Por 

último, se considera que una de las aportaciones interesantes del presente estudio fue 

encontrar hidroxixantonas que presentaron los valores más favorables de potencial tipo 

https://proteins.plus/
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droga y que correspondieron a X4, X6 y X8 Este valor implica que podrían ser propuestas 

como fármacos en un futuro.  

Se realizó también un estudio computacional que incluye un acoplamiento molecular en 

el dominio de unión al sustrato de las dos conformaciones de P-gp utilizando el programa 

SYBYL-X. Las hidroxixantonas que presentaron los mejores valores de afinidad en la 

conformación hacia adentro fueron X4, X6 y X12 mientras que en la conformación “hacia 

afuera”, los mejores valores de afinidad corresponden a las hidroxixantonas X1, X8 y X9  
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Capítulo 1. Introducción, antecedentes, justificación, hipótesis y objetivos. 

 

1.1 Introducción  

 

El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, siendo responsable de 8.8 

millones de muertes sólo en el año 2015 [1]. Si bien se trata de una patología 

ampliamente estudiada, existen obstáculos significativos que impiden proveer de un 

tratamiento efectivo a los pacientes con cáncer, uno de los cuales es la resistencia a los 

múltiples fármacos empleados en la quimioterapia. Este fenómeno consiste en el flujo 

anormal de agentes quimioterapéuticos hacia el exterior de la célula tumoral, debido 

principalmente a la sobreexpresión de proteínas conocidas como transportadores 

dependientes de ATP [2, 3]. El miembro más notable de estos transportadores es la 

Glicoproteína de Permeabilidad (P-gp, por sus siglas en inglés) [4], que se expresa 

selectivamente en los puntos de entrada de xenobióticos, donde actúa como una bomba 

de flujo y previene la entrada de sustancias nocivas a los órganos y tejidos sensibles 

como son el hígado, los riñones, la placenta o la barrera hematoencefálica [5]. La 

importancia de P-gp radica en su efectividad como transportador [6], además de que su 

sobreexpresión está relacionada con la resistencia a múltiples fármacos (MDR) en 

tumores. Es el miembro mejor caracterizado de la familia de transportadores ABC [7] y 

su inhibición como un método para revertir la MDR en pacientes con cáncer ha sido 

estudiada de manera extensiva, e incluso existe una clasificación basada en la 

especificidad, afinidad y toxicidad para los inhibidores de ésta, la cual cuenta ya con tres 

generaciones [8].    

Hoy en día, la búsqueda de inhibidores selectivos y no tóxicos para P-gp continúa, 

principalmente para asegurar el éxito de la quimioterapia. Fitoquímicos como los 

derivados de xantonas podrían ser perfilados como una alternativa, puesto que sus 

características antitumorales han sido reportadas numerosas veces, por ejemplo, en 

líneas celulares de cáncer de próstata [9], líneas celulares de cáncer colorrectal [10] y 

líneas celulares de cáncer de mama [11]. Estudios como el de Tchamo et al., en el cual 

se estudian xantonas preniladas, han propuesto estas moléculas como moduladores de 

P-gp [12]. Más aún, los compuestos derivados de xantonas conocidos como 
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hidroxixantonas han demostrado su efectividad como agentes anticancerígenos en 

diversos trabajos, incluyendo su rol efectivo en la inhibición de las células cancerígenas 

del cáncer de mama [13, 14]. Debido a los resultados de los estudios previamente 

mencionados, se propone que un posible mecanismo de acción antitumoral de las  

hidroxixantonas puede llevarse a cabo mediante la modulación o la inhibición de 

proteínas transportadoras.     

La finalidad de este trabajo es mesurar y documentar la afinidad y las interacciones de 

doce hidroxixantonas con P-gp a través de estudios in silico para sentar las bases para 

estudios posteriores in vitro e in vivo. 

 

Este escrito se divide en los siguientes capítulos: 

 Capítulo 1. Introducción, antecedentes, justificación, hipótesis y objetivos: En este 

capítulo se contextualiza el trabajo, mencionando trabajos previos realizados en el campo 

de las hidroxixantonas, los aspectos más relevantes de P-gp y de sus inhibidores. Se 

justifica la importancia de la tesis, además de plantearse la hipótesis y los objetivos 

generales y específicos que se pretenden alcanzar mediante la realización de la 

metodología.   

 Capítulo 2. Marco teórico. Se  presentan los conceptos en los cuales se basan los 

estudios llevados a cabo en esta tesis, los cuales son la búsqueda de secuencias 

relacionadas con la secuencia problema, y los fundamentos considerados para llevar a 

cabo la optimización de las moléculas de zosuquidar, laniquidar y tariquidar, cuyos 

valores de afinidad se utilizaron como referencia, además de los fundamentos teóricos 

de las herramientas computacionales utilizadas, las cuales corresponden al acoplamiento 

molecular y al cálculo de valor del potencial tipo droga, el cual hace referencia al potencial 

que presenta una molécula para convertirse en fármaco.   

 Capítulo 3. Metodología: Se describen los métodos utilizados en la elaboración del 

presente trabajo, como la optimización de las estructuras de zosuquidar, laniquidar y 

tariquidar, la búsqueda de las secuencias y estructuras más adecuadas para utilizarlas 

como receptoras en el estudio del acoplamiento molecular, la localización de los sitios 

activos (el dominio de unión al nucleótido y el dominio de unión al sustrato) que se 
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consideraron para posicionar las cajas grid en el estudio de acoplamiento, tanto en 

AutoDock Vina como en SYBYL-X, y el cálculo del valor del potencial tipo droga. 

 Capítulo 4. Resultados y discusión. Se presentan e interpretan los resultados 

obtenidos tras el estudio de los doce compuestos. Se enlistan las hidroxixantonas con las 

energías de interacción más favorables tanto en el dominio de unión al nucleótido como 

en el dominio de unión al sustrato, además de las hidroxixantonas que presentaron los 

valores más favorables de potencial tipo droga.   

 Capítulo 5. Conclusiones. Se presentan los argumentos relativos a los resultados 

obtenidos y posibles enfoques posteriores que se podría dar a la investigación.  

 Bibliografía. Se enlistan las referencias utilizadas en el presente trabajo.  
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1.2 Antecedentes 

 

 Hidroxixantonas 

 

Las xantonas o 9H-xanten-9-onas son compuestos heterocíclicos oxigenados presentes 

en la naturaleza. Estos compuestos se encuentran principalmente en individuos de la 

familia Gentianaceae [15] de distribución cosmopolita, y del género Garcinia [16] cuyas 

especies pueden producir frutos comestibles como el mangostino morado, fruto del árbol 

mangostán (Garcinia mangostana, Clusiaceae, Linn). Históricamente se ha utilizado el 

pericarpio del mangostino morado como un agente medicinal en el tratamiento de 

infecciones cutáneas y heridas, disentería amebiana, diarrea y cólera [16]. El extracto 

metanólico del pericarpio contiene cantidades considerables de xantonas, así como 

también de terpenos, antocianinas, taninos y fenoles. Estudios experimentales han 

demostrado que los extractos del mangostino morado poseen actividad antitumoral, 

antioxidante, anti-alergénica y antiviral, entre otras características interesantes [17].  

Hacia el 2008 se habían reportado cerca de 68 xantonas obtenidas del mangostino 

morado, de las cuales las más abundantes y frecuentemente estudiadas son la α-

mangostina, β-mangostina y γ-mangostina, la garcinona E y la gartanina, a las cuales se 

han atribuido aspectos quimiopreventivos y antiproliferativos [18, 19]. La actividad anti-

tumoral de las xantonas incluye: supresión de la proliferación celular en tumores, 

inducción de la apoptosis, reducción de la inflamación, inhibición de la adhesión, invasión 

y metástasis [9, 17, 20]. 

La actividad biológica de las xantonas está asociada a su esqueleto tricíclico, sin 

embargo, esta actividad varía en dependencia de la naturaleza y/o posición de los 

sustituyentes que presenta la molécula [21]. El presente trabajo es un estudio teórico de 

la afinidad de doce hidroxixantonas (xantonas con uno o más grupos hidroxilo en 

posiciones variables de su estructura xanthen-9-ona) cuya actividad antitumoral ha sido 

reportada con los dominios de unión a ATP y a sustrato de P-gp. Con el fin de resumir 

los antecedentes encontrados en la literatura acerca de las hidroxixantonas estudiadas 

en esta tesis y con el afán de realizar una presentación condensada de dichos 
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antecedentes, se presenta a continuación parte del conocimiento científico publicado 

hasta el momento con respecto a las hidroxixantonas.  

 

Tabla 1.1. Resumen de los antecedentes de la síntesis y comportamiento 

biológico de las hidroxixantonas utilizadas en este trabajo. La tabla fue tomada de 

Caballero et al. [22].  

Año de 

publicación 

Aportaciones de la investigación Referencia 

1970 Química del Guttiferae XXIII brasileño. 

Síntesis de hidroxixantonas del género 

Kielmeyera vía desmetilación selectiva 

de metoxixantonas.  

 

Gottlieb et al. [23]. 

1998 Estudio teórico del efecto de un 

disolvente en las propiedades del 

espectro luminiscente de moléculas con 

heteroátomos de nitrógeno y oxígeno.  

 

Korotkova et al. [24].  

2004 Xantonas naturales bioactivas.  

 

Imperato [25].   

 

2010 Síntesis y citotoxicidad en células 

cancerígenas de xantenos sustituidos. 

  

Giri et al. [26]  

 

2011 Construcción y uso de 

tetrahidroxixantonas por enlace C-O y 

C-C catalizados por Pd en la 

identificación del farmacóforo “Anti-

austero” de kigamicinas.  

 

Turner et al. [27].  
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2011 Efectos anti-tumorales de derivados de 

xantonas y posibles mecanismos de 

acción.  

 

Su et al. [28]. 

 

2011 Modelado molecular y estudios 

espectroscópicos en la caracterización 

de dos xantonas enlazadas a albúmina 

del suero humano.  

 

He et al. [29]. 

2012 Xantonas preniladas enjauladas. 

Química y biología. 

 

Anantachoke et al. [30]. 

2013 Ácido gambógico: Una xantona 

prenilada enjaulada de Garcinia como 

potente agente anticancerígeno  

farmacéuticamente prometedor.  

 

Brahmachari  [31]. 

2013 Modelado de compuestos naturales anti 

alergénicos por topología molecular.  

 

Garcia-Domenech et al. 

[32]. 

2014 Modelado del farmacóforo y estudios de 

acoplamiento molecular en Pinus 

roxburghii como blanco para diabetes 

mellitus.  

 

Kaushik et al. [33]. 

2014 Diseño, síntesis y evaluación biológica 

de nuevos derivados de 1-hidroxil-3-

aminoalquil xantona como agentes 

anticancerígenos potentes.  

 

Yang et al. [34]. 
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2014 Xantona poliisoprenilada tetracíclica 

con actividad anticancerígena.  

 

Xu et al. [35]. 

2015 Preparación de derivados de xantona 

con puente de carbamato como 

agentes anticancerígenos.  

 

Zhang et al. [36]. 

2015 Cuatro nuevas xantonas citotóxicas de 

Garcinia nujiangensis.  

 

Tang et al. [37].  

 

2016 Nuevo análogo de xantona de Garcinia 

con actividad citotóxica y 

antiangiogénica como potente inhibidor 

de Hsp90. 

 

Xu et al. [38]. 

2016 Síntesis y evaluación biológica de 

derivado de xantona como inhibidor 

catalítico de topoisomerasa IIa. 

 

Park et al. [39]. 

2016 Actividad farmacológica de derivados 

sintéticos de xantonas para varios 

blancos terapéuticos.  

 

Shagufta [40]. 

2016 

 

 

 

2017 

 

 

 

Nuevo modelo para el diseño de 

hidroxixantonas con sustituyente 

halógeno.  

 

Garcinia Subelliptica Merr. (Fukugi) Un 

árbol costero multipropósito con 

propiedades medicinales 

prometedoras.  

Yuanita et al. [41].  

 

 

 

Inoue et al. [42]. 
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2018 

 

Dos nuevas xantonas y citotoxicidad de 

la corteza de Garcinia schomburgkiana   

 

Kaennakam et al. [43]. 

 

 Resistencia a quimioterapia en tumores malignos 

 

En las líneas de células tumorales, la resistencia a múltiples fármacos (MDR, por sus 

siglas en inglés) está asociada con el decremento en la acumulación del fármaco en la 

célula, atribuido a ciertas proteínas transportadoras llamadas en conjunto transportadores 

ABC (ATP-Binding Cassette) [44].  

La superfamilia de transportadores ABC representa un extenso grupo de proteínas 

transmembranales involucradas en los procesos de transporte dependiente de ATP a 

través de las membranas celulares. Estas proteínas son de especial interés desde un 

punto de vista farmacológico debido a su habilidad para transportar numerosas moléculas 

de naturaleza variada (las cuales pueden ser fármacos), modificando las concentraciones 

intracelulares  y los efectos de estas moléculas [45].       

Las proteínas ABC que confieren resistencia a fármacos incluyen: La proteína 

relacionada a  multirresistencia a fármacos 1 (MRP1) codificada por el gen ABCC1 [46, 

47], la proteína relacionada a  multirresistencia a fármacos 2 (MRP2) codificada por el 

gen ABCC2 [47],  la proteína de resistencia en cáncer de mama ABCG2, antiguamente 

llamada Proteína de resistencia en cáncer de mama, codificada por el gen ABCG2 [48] y 

la glicoproteína de permeabilidad (P-gp) codificada por el gen ABCB1. 

Existen dos clases de resistencia a los fármacos utilizados contra el cáncer: Los que 

dificultan el suministro de los fármacos a las células cancerígenas y los que surgen 

durante el padecimiento de cáncer debido a alteraciones genéticas y epigenéticas que 

afectan la sensibilidad a los fármacos. Las alteraciones en el suministro de fármacos 

pueden resultar en el incremento de su metabolismo o un incremento en la excreción de 

estos, resultando en niveles bajos del fármaco en la sangre y en una reducción de la 

difusión del fármaco a la masa tumoral. Experimentos in vitro han demostrado que las 

células cancerígenas pueden desarrollar resistencia a un solo fármaco o a un grupo de 

fármacos con mecanismos de acción similares. Después de adquirida esta resistencia, 
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las células cancerígenas usualmente desarrollan una resistencia cruzada a otros 

fármacos que no comparten estructura o mecanismos de acción similares entre sí [4], lo 

cual explicaría porque los regímenes que combinan múltiples agentes con diferentes 

blancos no son más efectivos. La MDR clásica se debe generalmente a la expresión de 

transportadores dependientes de ATP los cuales pueden transportar una extensa 

variedad de sustratos, entre los cuales se encuentran los alcaloides Vinca (Vinblastina y 

Vincristina), antraciclinas como la Doxorrubicina y la Daunorrubicina, el inhibidor de la 

transcripción de RNA Actinomicina D, y el fármaco estabilizador de microtúbulos 

Paclitaxel.  

 

 P- glicoproteína  

 

La glicoproteína de permeabilidad (P-gp por sus siglas en inglés) es un transportador de 

170 kD producto del gen MDR1 en Homo sapiens. Consta de 1280 aminoácidos 

repartidos en dos mitades simétricas, cada una de las cuales contiene seis dominios 

trans-membranales separados por una región de ~75 aminoácidos que conecta el 

dominio trans-membranal C-terminal con el dominio de unión a ATP N-terminal [49, 50]. 

Fue identificada en 1976 por Juliano y Ling como una glicoproteína expresada en células 

CHO resistentes a múltiples fármacos [51]. Se expresa de manera natural en tejidos como 

los riñones, el hígado, el intestino delgado y grueso, la barrera hematoencefálica, los 

testículos, la glándula adrenal y la placenta [45, 52] y su función principal es la de excretar 

xenobióticos y metabolitos a la orina, la bilis y el lumen intestinal, previniendo así su 

acumulación en el cerebro o protegiendo al feto en la gestación de éstos.   

La expresión de P-gp es usualmente alta en tumores que derivan de tejidos en los cuales 

P-gp se expresa de manera natural, lo cual resulta en una resistencia potencial a algunos 

agentes citotóxicos incluso antes de que se inicie el tratamiento con quimioterapia. En 

tumores que no provienen de esos tejidos, la expresión de P-gp es aparentemente baja 

cuando se realiza el primer diagnóstico, pero se incrementa después de la exposición a 

agentes quimioterapéuticos, resultando en el desarrollo de MDR en las células que 

conforman estos tumores [53]. 



17 
 

Una de las características más interesantes de P-gp es que puede reconocer y 

transportar fármacos con un amplio espectro de estructuras químicas [54]. 

Aparentemente, la única característica en común que tienen los sustratos de P-gp es que 

son de naturaleza hidrofóbica, lo cual sugiere que la partición de la membrana lipídica de 

las células es un paso esencial para permitir la interacción del sustrato con el domino de 

unión a sustrato de P-gp [55]. 

 

Se seleccionó P-gp como blanco para esta tesis debido a los múltiples trabajos previos 

donde se reporta que fitoquímicos diversos, además de xantonas, flavonoides y 

cumarinas (cuyas estructuras son parecidas al esqueleto de las xantonas), son capaces 

de inhibir la actividad de miembros de la familia de transportadores ABC, reduciendo de 

esta manera la MDR que pueden presentar las células cancerígenas. En la tabla 1.2 se 

enlistan algunos de estos trabajos, la mayoría de los cuales utilizan como blanco diversas 

estructuras de P-gp, principalmente la que proviene del organismo Mus musculus.  

 

Tabla 1.2. Trabajos reportados con respecto a la inhibición de P-gp y otros 

transportadores ABC utilizando fitoquímicos.  

Código PDB Nombre de la proteína Ligandos 

(inhibidores) 

Referencia 

2CBZ 

 

 

 

 

1MV5 

 

 

1L2T 

Estructura del Dominio de 

Unión a Nucleótido 1 de la 

Proteína Humana 1 de 

Resistencia a Múltiples 

Fármacos. 

Estructura Cristalina del 

Dominio de Unión a ATP de 

LmrA. 

Estructura dímerica de 

MJ0796, un transportador 

ABC bacteriano 

Flavonoides 

varios. 

 

Cassidy, C. E., & 

Setzer [56]. 
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3G5U 

 

Estructura de P-

glicoproteína (Organismo: 

Mus musculus). 

 

Derivados de 

flavonas. 

 

Fitoquímicos 

varios 

(Shogaol). 

Kothandan et al. 

[57]. 

 

Eichhorn, T., & 

Efferth, T. [58]. 

3G5U y 3G61 

 

Estructura de P-

glicoproteína (Organismo: 

Mus musculus). 

Flavonoides. 

 

Quasinoides 

(Glaucarubin

ona). 

Mohana et al. [59]. 

 

Karthikeyan et al. 

[60]. 

-- Estructura de P-gp 

construida en SWISS-

MODEL 

Xantonas. Wu et al. [61]. 

4XWK P-glicoproteína co-

cristalizada con BDE-100 

Fitoquímicos 

varios 

(Curcumina, 

piperina, 

epicatequina. 

Mamizadeh et al. 

[62]. 

 

 

 Cambios conformacionales de P-gp e inhibición selectiva 

 

Las dos mitades que conforman P-gp tienen un papel central en el proceso de transporte 

de sustratos: En primera instancia, permiten la translocación del sustrato a través de la 

membrana celular y proveen también de los residuos de aminoácidos que interactúan 

directamente con el sustrato y forman el sitio de unión del sustrato.  
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Figura 1.1. Modelo de transporte del sustrato en P-gp. (Modificado de: Binkhathlan, Z., 

& Lavasanifar, A. (2013) [63]). 

 

Como se puede observar en la figura 1.1, el sustrato (en magenta), entra a la bicapa 

lipídica desde el exterior al interior de la célula e ingresa al sitio de unión (A). Los residuos 

en el sitio de unión (esferas en gris obscuro) interactúan con los ligandos en la 

conformación “hacia adentro”. El ATP (en amarillo) se une al dominio de unión al 

nucleótido (NBD) en la conformación “hacia adentro” de P-gp, causando que ésta cambie 

a su conformación “hacia afuera”, y por lo tanto, exponga el sustrato y al dominio de unión 

a sustrato (SBD) hacia el exterior de la célula. La salida del sustrato provoca que la vía 

hacia el interior de la célula quede bloqueada de manera estérica, lo cual asegura un 

transporte unidireccional hacia el exterior (B).   

 

Los cambios conformacionales que lleva a cabo P-gp en presencia de ATP y de un 

sustrato (xenobiótico) pueden resumirse de la siguiente manera:  

 

ATP + H2O + xenobiótico (dentro de la célula) = ADP + fosfato + xenobiótico (fuera de la 

célula) [64] 
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Durante este proceso la proteína presenta una conformación “hacia adentro” en ausencia 

de ATP, cambiando a una conformación “hacia afuera” en presencia de ATP [65], por lo 

tanto, P-gp puede ser inhibida mediante tres mecanismos [66]:   

1.- Bloqueando el sitio activo de la proteína tanto competitiva como no competitivamente 

o alostéricamente.   

2.- Interfiriendo con la hidrólisis de ATP.  

3.- Alterando la integridad de los lípidos de la membrana celular.  

 

En el presente trabajo se abordarán los mecanismos de inhibición 1 y 2 antes 

mencionados.  

La conformación “hacia afuera” de P-gp ha sido recientemente publicada, por lo que no 

existen muchos trabajos basados en dicho artículo según la página Altmetric [67]. En esta 

investigación se utilizó dicha conformación para recabar datos de afinidad obtenidos al 

realizar un estudio de acoplamiento molecular en su dominio de unión al sustrato y así 

evaluar la posibilidad de que las hidroxixantonas permanezcan en dicha cavidad o sean 

transportadas por la proteína al cambiar de conformación. 

A continuación se presenta la estructura de P-gp en su conformación “hacia afuera”: De 

acuerdo la figura 1.2, la mitad N-terminal está representada en anaranjado y engloba el 

dominio transmembrana 1 y el dominio de unión a nucleótido 1. La mitad C- terminal está 

representada en azul y corresponde al dominio transmembrana 2 y al dominio de unión 

al nucleótido 2. 
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Figura 1.2. Estructura de P-gp en su conformación “hacia afuera”. Debe subrayarse que 

esta conformación contiene dos moléculas de ATP en los NBD, ubicadas en la parte 

inferior del transportador. (Figura modificada de Kim, Y. & Chen, J. (2018) [65]). 

 

 Inhibidores de P-gp 

 

Los inhibidores de P-gp son estructuralmente diversos y están clasificados en tres 

generaciones basadas en su especificidad, afinidad y toxicidad [68]. 

Los inhibidores de primera generación son sustancias farmacológicamente activas que 

se utilizan en tratamientos específicos, pero tienen la habilidad de inhibir P-gp. El uso de 

estos inhibidores está limitado por su toxicidad y la alta dosis requerida de éstos para 

inhibir efectivamente P-gp, también son sustratos para otros transportadores y sistemas 

enzimáticos, lo cual conduce a interacciones farmacocinéticas impredecibles.  

 

Los inhibidores de segunda generación poseen mejor afinidad con P-gp que los fármacos 

de primera generación e incluyen análogos de Ciclosporina A e Isómeros D de 

Verapamilo; Inhiben a otros transportadores ABC y su metabolización es lenta. Su 

principal desventaja es que al inhibir dos o más transportadores ABC, presentan 

alteraciones farmacocinéticas complicadas.  
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Los inhibidores de tercera generación presentan mayor especificidad y afinidad con P-gp 

con respecto a los inhibidores de segunda generación, presentando también menor 

toxicidad que sus predecesores. Usualmente se desarrollan utilizando relaciones 

estructura/actividad [69]. Los inhibidores utilizados como valores de referencia en la 

metodología del presente trabajo pertenecen a la tercera generación, siendo estos 

zosuquidar, laniquidar y tariquidar. A continuación en la tabla 1.2 se presenta la 

clasificación respecto a la generación, especificidad y limitaciones de los inhibidores del 

P-gp. 

 

Tabla 1.3. Clasificación de inhibidores de P-gp.  

Generación 

de 

inhibidores. 

Ejemplos de fármacos 

representativos de la 

generación. 

Especificidad con P-

gp.  

Limitaciones. 

 

Primera 

generación  

 

Verapamilo, 

Ciclosporina A, 

quinidina, tamoxifen, 

toremifeno [68],  

Imatinib [70].  

 

 

Su especificidad no 

es selectiva y 

presentan afinidades 

bajas.  

 

Son sustratos de otros 

transportadores y 

sistemas enzimáticos.  

Son 

farmacológicamente 

activos y debido a su 

baja afinidad, son 

transportados por P-gp 

hacia el exterior de la 

célula.  

Segunda 

generación 

Nilotinib, Dasatinib [70] 

Dexverapamilo, 

Dexniguldipina, 

Valspodar [68, 71], 

Bricodar [71] 

 

Presentan mejores 

afinidades que los 

inhibidores de 

primera generación, 

pero tienden a 

interaccionan con 

otros sistemas. 

Son sustratos de otros 

transportadores ABC, 

por lo que su afinidad 

con P-gp no es tan alta 

como la que presentan 

los inhibidores de 

tercera generación.   
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Tercera 

generación 

Mitotano, Elacridar, 

[68] 

Zosuquidar, Tariquidar  

Laniquidar [68, 72] 

Afinidad alta: Son 

inhibidores 

específicos de P-gp.  

No presentan las 

limitaciones de los 

inhibidores de primera 

y segunda generación.  

 

Tomando en cuenta que la afinidad de algunos inhibidores de primera y segunda 

generación de P-gp es relativamente alta, es de esperar que las afinidades de los 

inhibidores de tercera generación utilizados como referencia en este trabajo sean 

mayores, puesto que son inhibidores específicos para P-gp.  

Partiendo de esta consideración, se espera que los valores de afinidad obtenidos para 

zosuquidar, laniquidar y tariquidar sean mayores a los de nilotinib. 

 

Tabla 1.4. Valores de referencia. Afinidad de algunos inhibidores  para P-

gp en el dominio de unión a sustrato. Valores calculados en AutoDock 

Vina por Bender et al. [70]. 

Molécula Generación de 

inhibidores 

Afinidad (Kcal/mol) 

Nilotinib  Segunda -11.1 

Imatinib Primera -10.3 

Dasatinib  Segunda -8.8 

 

En ensayos clínicos, los inhibidores de tercera generación han demostrado ser 

alternativas prometedoras, pero por desgracia denotan efectos secundarios indeseables 

en órganos que no son objetivo [71]. Idealmente, un candidato para inhibidor de P-gp 

debe ser selectivo, potente y relativamente no tóxico. Es por ello que el desarrollo de una 

cuarta generación de inhibidores de P-gp derivados de productos naturales ha ganado 

importancia debido a que los inhibidores de las generaciones previas exhiben múltiples 

efectos secundarios [59]. La finalidad de inhibir P-gp es la de mejorar la biodisponibilidad 

de los fármacos, mejorar su recepción del fármaco a un órgano específico y asegurar la 

eficacia de la quimioterapia.  
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1.3 Planteamiento y Justificación  

 

El diseño racional de fármacos es una metodología emergente en México. En países que 

no cuentan con una amplia infraestructura, la fase que comprende desde la obtención de 

un fármaco hasta la primera aplicación en seres humanos puede abarcar entre 5 y 6 años 

[73], sin considerar la fase de desarrollo que comprende la de estudios clínicos y registro 

farmacéutico. En total, el proceso desde la obtención hasta el registro de un nuevo 

fármaco puede abarcar más de doce años [74], durante los cuales se emplean grandes 

cantidades de recursos económicos, humanos, y de modelos animales. Sin embargo, de 

entre millones de moléculas experimentales sólo una ínfima parte logra llegar al mercado 

tras atravesar todo el costoso proceso de desarrollo, el cual puede catalogarse de 

“ensayo y error”. Uno de los objetivos del diseño racional de fármacos es la reducción del 

tiempo, de la inversión de recursos de diversas índoles y del uso innecesario de animales 

de laboratorio [75].  

La principal ventaja del diseño racional de fármacos hoy en día es su bajo costo, puesto 

que pueden utilizarse programas computacionales gratuitos para realizar predicciones. 

Se puede acceder y emplear información sustancial ya reportada, y no se utiliza 

instrumental ni reactivos químicos, además de que la construcción de las moléculas y el 

cálculo de descriptores pueden resultar sumamente rápidos dependiendo tanto de la 

metodología como de la infraestructura empleadas, reduciendo así el tiempo estimado 

que comprenden la fase de descubrimiento y la fase preclínica.  

En México y según la Secretaría de Salud en un artículo publicado el 27 de agosto del 

2017, cada año mueren 90 mil personas a causa de cáncer, ubicándose esta patología 

como la tercera causa de muerte en el país [76]. Aunado a esta problemática, se ha 

demostrado que las células cancerígenas pueden presentar resistencia a múltiples 

fármacos, algunos de los cuales se emplean en la quimioterapia, y por ello ésta requiere 

de terapias coadyuvantes más específicas y menos tóxicas que aseguren el éxito del 

tratamiento en el paciente de cáncer. Una propuesta interesante es la inhibición de los 

factores que confieren la resistencia a múltiples fármacos, siendo uno de estos factores 

la Glicoproteína de Permeabilidad.  
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1.4 Hipótesis 

 

Las doce hidroxixantonas utilizadas en este estudio tendrán la capacidad de interactuar 

con la P-glicoproteína (P-gp), actuando como inhibidores de la misma al acoplarse al 

NBD. En este estudio se analizará la afinidad de estos compuestos con P-gp haciendo 

uso de diferentes programas computacionales. Se partirá de la suposición de que una o 

varias de las hidroxixantonas estudiadas tienen igual o mayor afinidad que el ATP en el 

sitio de unión del ATP de la conformación “hacia adentro”.   

 

1.5 Objetivos generales y específicos 

 

Objetivo general 

 

 Describir el acoplamiento molecular de las 12 moléculas de hidroxixantonas con la 

P-gp en sus conformaciones “hacia adentro” y “hacia afuera”, haciendo uso de métodos 

in silico como es el acoplamiento molecular.   

 

Objetivos específicos 

 

 Analizar el acoplamiento molecular de un grupo de moléculas de hidroxixantonas 

con actividad anticancerígena y la P-gp en su conformación “hacia adentro” mediante los 

programas AutoDock Vina y SYBYL-X. 

 Usando la conformación “hacia afuera” del P-gp se analiza el acoplamiento 

molecular de un grupo de moléculas de hidroxixantonas con actividad anticancerígena    

usando los programas AutoDock Vina y SYBYL-X. 

 Determinar y documentar los mejores sitios de unión y su conservación entre las 

moléculas de hidroxixantonas con las diferentes conformaciones de P-gp.  

 Establecer el potencial “tipo droga” (druglikeness) del grupo de 12 moléculas de 

hidroxixantonas haciendo uso del programa OSIRIS DataWarrior.  
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Capítulo 2. Marco teórico.  

 

En este capítulo se presentan de manera breve, concisa y usando el menor número de 

ecuaciones posibles los conceptos teóricos en los cuales se fundamenta la teoría 

utilizada en el presente trabajo de tesis.  

 

2.1 Fundamentos de teoría cuántica y molecular  

 

Conocer la geometría molecular adecuada de una molécula es una consideración 

importante al momento de realizar cualquier estudio referente a la química 

computacional, para ello se lleva a cabo un proceso de optimización, que consiste en 

ajustar la geometría inicial de la molécula  (coordenadas cartesianas o matriz-Z) hasta 

encontrar un mínimo local o global de energía. Debido a que en el presente trabajo se 

optimizaron tres estructuras de las cuales no se encontraron datos cristalográficos, se 

mencionarán algunos fundamentos de la teoría cuántica y molecular concernientes al 

proceso de optimización.  

 

2.1.1 Ecuación de Schrödinger 

 

Schrödinger postuló su modelo para la descripción de la estructura atómica basándola  

en la hipótesis de De Broglie, la cual considera que un electrón puede comportarse como 

una partícula y también como una onda. La ecuación de Schrödinger describe al electrón 

usando las ecuaciones matemáticas de las ondas estacionarias o similares a ellas; con 

estas ecuaciones se describe la evolución de la posición del electrón en el entorno 

atómico en el que se halla: La función que describe dicho fenómeno se llama función de 

onda, representada como Ψ [77]. En 1926, Schrödinger propone la conocida Ecuación 

de Schrödinger, la cual permite estudiar el comportamiento del electrón y sus valores 

energéticos.  

La resolución para la ecuación de Schrödinger es sencilla para sistemas de un solo 

electrón, pero  se complica para sistemas reales con muchos electrones, los cuales son 

poli-electrónicos, por lo cual se emplean diversas aproximaciones para la resolución de 
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la ecuación. La química teórica tiene su fundamento en la obtención de la función de onda 

que forma parte de la Ecuación de Schrödinger, para lo cual se hace uso de diversos 

algoritmos implementados en un gran número de programas que  confieren de 

herramientas para obtener dicha resolución haciendo uso de recursos computacionales 

relativamente modestos.  

Las moléculas poli-atómicas dependen de parámetros como las distancias de enlaces, 

los ángulos de enlace o los ángulos diedros, por lo que se debe calcular la función de 

onda electrónica para una determinada geometría con el fin de calcular correctamente 

las propiedades moleculares, por lo tanto, en este caso la resolución de la ecuación de 

Schrödinger corresponde a un sistema poli-atómico con muchos electrones y núcleos. 

Existen diferentes aproximaciones para poder calcular las propiedades moleculares, 

algunas de ellas están basadas en métodos semi-empíricos, Ab Initio, y Teoría de 

Funcionales de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés), la cual fue utilizada en la 

presente tesis.  

 

2.1.2 Teoría de los funcionales de la densidad  

 

La teoría DFT se basa en la premisa de que el estado fundamental de un sistema es sólo 

funcional de la densidad electrónica y sólo se necesitan datos con respecto a la densidad 

para calcular todas las propiedades de dicho sistema.  

El conocimiento de la geometría molecular adecuada es una de las bases de la química 

computacional. Es necesario especificar la posición de los átomos de la molécula, lo cual 

puede realizarse determinando las coordenadas cartesianas en función de la posición de 

cada uno de los átomos de la molécula en los ejes x, y, z respecto a un punto de origen, 

el cual es el centro de masas de la molécula. Otra forma de especificar la posición de los 

átomos es utilizar la matriz-Z: Esta representación consta de una lista de identificación 

para cada átomo, la distancia de éste hacia otro átomo definido con anterioridad, 

el ángulo que ambos forman respecto a un tercer átomo y ángulos de torsión respecto de 

un cuarto átomo. Existen programas como GaussView o Avogadro que permiten generar 

las coordenadas cartesianas o la matriz-Z de diferentes moléculas facilitando al usuario 

la obtención de dicha matriz.   
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Conocer la posición y el espacio de los átomos de la molécula es el primer paso que se  

realiza para llevar a cabo un proceso de optimización, el cual consiste en ajustar las 

coordenadas cartesianas o la matriz-Z inicial de una molécula hasta encontrar un mínimo 

local o global de energía. Los algoritmos utilizados para encontrar estos requerimientos 

son llamados algoritmos de optimización entre los cuales los más eficientes son el 

algoritmo utilizado por defecto en el programa Gaussian, llamado algoritmo de Berny [78]. 

Otro algoritmo ampliamente utilizado es el quasi-Newton, el cual asume la superficie de 

potencial de forma cuadrática.  

En el apéndice G puede observarse un ejemplo de matriz-Z para una hidroxixantona 

optimizada. La matriz-Z puede utilizarse para la optimización de una molécula, 

especificándola durante el procedimiento.  

En el apéndice H se enlistan las coordenadas cartesianas de algunos inhibidores de 

tercera generación para P-gp, cuyos valores de afinidad se utilizarán como referencias: 

Las coordenadas cartesianas se pueden utilizar para modelar una molécula en formato 

PDB (el formato por defecto de la base de datos Protein Data Bank).  

 

2.1.3 Funciones base 

 

Para poder realizar un estudio mecanocuántico a nivel de la teoría DFT, es necesario 

elegir una combinación entre un funcional y un conjunto de funciones base, los cuales se 

aproximarán lo mejor posible a la resolución de la ecuación de Schrödinger.  

La descripción matemática de los orbitales moleculares como una combinación lineal de 

funciones se llama Función Base. Las funciones base utilizadas en el presente trabajo 

son los conjuntos de base mínima STO–3G* y DGTZVP, donde STO significa Slater type 

orbitals (Orbitales tipo Slater). Una base mínima contiene el número mínimo de funciones 

necesarias para describir el estado fundamental de los átomos en una molécula. Por 

ejemplo, para la molécula de agua, la base mínima está constituida por un orbital 1s por 

cada hidrógeno, más los orbitales 1s, 2s, 2px, 2py y 2pz del átomo de oxígeno; es decir 

que los orbitales moleculares quedarían expresados como combinación lineal de estas 

siete funciones atómicas (para este ejemplo específico) 
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2.2 Búsqueda de secuencias relacionadas con la secuencia objetivo 

 

Para este fin se utilizan métodos que comparan la secuencia de interés con otras 

obtenidas de diferentes bases de datos en un proceso llamado “Alineamiento de 

secuencias”, el cual es una de las herramientas bioinformáticas más importantes. El 

alineamiento de secuencias se utiliza para fines como la comparación de secuencias para 

encontrar similitudes, la búsqueda de elementos estructurales característicos de una o 

más secuencias, búsqueda de información referente a estas secuencias en bases de 

datos, entre otros. Una de las herramientas empleadas para su realización es la conocida 

como BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) del Centro Nacional para la 

Información Biotecnológica (NCBI).  

La página principal de BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) lista la variedad de 

búsquedas que pueden hacerse: Por nucleótido, proteína, genoma o traducción. Se 

puede realizar una búsqueda indexando una secuencia en formato FASTA o como un 

número de identificación (por ejemplo, los códigos alfanuméricos de Protein Data Bank). 

La búsqueda se envía al servidor BLAST, obteniendo un Identificador de solicitud 

(Request Identifier, RID).  

El método más simple para realizar un alineamiento parte del concepto Edit distance entre 

dos secuencias, con el mínimo número de operaciones (inserciones, deleciones y 

sustituciones) necesarias para transformar una secuencia en otra. La Edit Distance se 

evalúa a partir de una función w, que describe los costes de todas estas operaciones, de 

forma que el coste de un alineamiento entre dos secuencias es la suma de los costes de 

cada operación. El alineamiento óptimo será aquel que muestre el mínimo coste entre 

todos los posibles alineamientos [79].  

Además de las sustituciones, las deleciones e inserciones, se generan indels 

(aminoácidos de la secuencia que se alinean frente a posibles espacios en blanco) en 

alguna de las secuencias. Cada serie de espacios consecutivos en el alineamiento define 

un gap, caracterizado por su longitud. Cada gap se entiende como una unidad y permite 

la búsqueda de mayor significado biológico. Existen muchas maneras de evaluar los gaps 

(gap penalty models), pero en general se penaliza la adición de un nuevo gap en el 
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alineamiento (gap opening penalty) y la extensión del alineamiento añadiendo más gaps 

(gap extensión penalty). 

 

2.3 Acoplamiento molecular 

 

Muchos procesos biológicos se pueden describir como interacciones entre receptores y 

ligandos, por ejemplo: interacciones enzima-sustrato, proteína e inhibidores y ácido 

nucleicos e inhibidores.  

El acoplamiento molecular es una herramienta computacional utilizada para  explorar y 

predecir las posibles conformaciones de complejos receptor-ligando. Esta herramienta se 

utiliza para predecir los modelos de interacción entre un ligando y un receptor de interés, 

obteniendo de ésta valores de afinidad, lo cual permite esbozar diversos procesos 

bioquímicos. En un acoplamiento molecular se puede mantener el ligando y la proteína 

rígidos, al ligando y a la proteína flexibles, o bien, mantener solamente a la proteína rígida 

y al ligando flexible [80]. El proceso del acoplamiento molecular consiste en dos pasos: 

El primero es respecto a la predicción de la conformación del ligando y la orientación de 

los sitios de unión, el segundo paso consiste en la predicción de la afinidad de enlace 

[80].  

En los programas de acoplamiento molecular se utilizan diversos algoritmos de 

optimización para describir cada una de las conformaciones que puede presentar la 

interacción del ligando con el receptor. Algunos de ellos son: 

a) Lamarckian Genetic Algorithms (GA), o Algoritmo genético Lamarckiano: Método 

que busca la conformación espacial de manera aleatoria, modificando la población 

del ligando. Este algoritmo está implementado en AutoDock y se inspira en la 

selección natural. Se consideran en forma binaria los grados de libertad del 

ligando, los cuales formarían los “genes”, mientras que las diferentes poses del 

ligando darían lugar a los “cromosomas”. Dos cromosomas que experimentan 

mutaciones generan genes alterados, es decir, nuevas poses del ligando, cada 

una de las cuales se evalúa con una función score. Aquellas conformaciones que 

“sobreviven” pasan a la siguiente generación y así sucesivamente hasta encontrar 

la conformación más óptima del ligando.  
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b) Iterated Local Search Global Optimizer (ILSGO): Algoritmo añadido por AutoDock, 

el cual se basa en la sucesión de una serie de pasos que consisten en una 

mutación y una optimización local. Este algoritmo está implementado en AutoDock 

Vina [81] y considera como variables independientes los ángulos de torsión y de 

enlace,  así como las distancias de enlace.  

 

Así mismo, es necesario utilizar una función score, cuya finalidad consiste en separar las 

poses incorrectas del ligando de las correctas. Estas funciones estiman la afinidad de 

enlace entre el ligando y el receptor. Abajo se mencionan las utilizadas por los programas 

de la presente tesis:  

a) Basadas en campos de fuerza: Consideran las contribuciones de los enlaces como 

puentes de hidrógeno, además de la solvatación y la entropía.  

b) Funciones Score Empíricas: En este tipo de funciones la energía se separa en 

diferentes componentes como puentes de hidrógeno, interacciones iónicas, 

efectos hidrofóbicos y entropía de enlace. Cada componente es multiplicado por 

un coeficiente y luego sumado para dar una puntuación.  

c) Funciones Score Knowledge-Based: Utilizando un análisis estadístico del 

complejo receptor-ligando, obtienen las frecuencias de ocurrencia de los contactos 

interatómicos y/o las distancias entre el ligando y el receptor. Está basado en el 

supuesto de que entre más favorable es la interacción, más grande será la 

frecuencia de ocurrencia.  

d) Surflex-Dock: Usa una función score empírica que está basada en las afinidades 

de enlace de los complejos proteína-ligando y en sus estructuras de rayos X. La 

función score del Surflex Dock es una suma de funciones no lineares que 

involucran las distancias de superficie de Van der Waals entre los pares de átomos 

de ligandos y proteínas apropiadamente expuestos. El algoritmo utilizado por 

Surflex-dock utiliza un sitio activo “idealizado”, llamado protomol [82]. El protomol 

se construye a partir de un archivo .mol2 y está basada en los residuos de la 

proteína que constituyen el sitio activo. 
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2.4 Potencial tipo droga 

 

El término “potencial tipo droga” (druglikeness) hace referencia al potencial de una 

sustancia para convertirse en fármaco, con respecto a su biodisponibilidad y su peso 

molecular. Generalmente significa: “moléculas que contienen grupos funcionales y/o 

poseen propiedades físicas consistentes con la mayoría de los fármacos conocidos” [83].  

Existen múltiples aproximaciones para medir el potencial tipo droga de un compuesto, 

generalmente basadas en descriptores topológicos. Actualmente existen programas 

computacionales que se encargan de documentar estos descriptores y asignarlos a una 

molécula problema, a fin de calcular su potencial tipo droga. Uno de estos programas es 

OSIRIS DataWarrior [84], el cual es un programa de libre acceso y combina la 

visualización de datos indexados por el usuario, el análisis de éstos y su comparación 

con  una base de datos (OSIRIS). 

La metodología que utiliza DataWarrior para calcular el potencial tipo droga se basa en 

la comparación de los sustituyente de las moléculas indexadas con una lista de 5300 

fragmentos relacionados con las estructuras moleculares de fármacos comercializados y 

sus valores de potencial tipo droga asociados. El potencial tipo droga se calcula mediante 

una ecuación que es una sumatoria de los valores de esos fragmentos cuando están 

presentes en la molécula analizada:   

𝑑 =
∑𝑣𝑖

√𝑛
 

Donde d (druglikeness) es la sumatoria del número de fragmento asociado a potencial 

tipo droga que se encuentran en la molécula problema sobre el número de veces que se 

repiten dichos fragmentos [85]. 

 

La lista de fragmentos indexada en DataWarrior fue creada “segmentando” 3300 

fármacos comerciales, así como también 15000 sustancias químicas disponibles 

comercialmente. Para la segmentación de estas moléculas se consideraron sólo los 

enlaces  con rotación libre. La figura 2.1 compara los valores de potencial tipo droga entre 

compuestos comercializados por FLUKA Honeywell™  y los fármacos comercializados 

durante el año 2013. 
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Figura 2.1. Valores de potencial tipo droga de los compuestos comercializados por 

FLUKA Honeywell™ (azul) vs. valores de potencial tipo droga de fármacos 

comercializados en el 2013.  Nótese que la gran mayoría presentan valores de potencial 

tipo droga cercanos o mayores a cero [85]. 
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Capítulo 3. Metodología. 

 

Todos los programas utilizados en la presente metodología se enlistan en el apéndice E 

de la presente tesis.  

En este trabajo se estudiaron doce hidroxixantonas de las cuales no se tenían datos 

cristalográficos, por lo cual se utilizaron las geometrías de partida de los compuestos 

construidos y optimizados siguiendo la metodología usada en el trabajo de  Caballero et 

al. y donde los resultados obtenidos se visualizaron usando GaussView 5.0 [86] (la 

interfaz gráfica del paquete Gaussian [87]). 

La geometría optimizada de las doce hidroxixantonas se obtuvo utilizando el funcional 

DFT M06-2X, el cual es un funcional híbrido Meta GGA [88], y el conjunto base DGTZVP 

[89, 90]. Para la optimización de las moléculas de zosuquidar, laniquidar y tariquidar se 

utilizó el funcional B3LYP [91], el cual es un funcional híbrido semi-empírico y el conjunto 

base STO-3G* [92] debido a que requiere pocos recursos computacionales. En el 

apéndice F se menciona la ruta de trabajo utilizada.  

Para el acoplamiento molecular se seleccionó como blanco la conformación “hacia 

afuera” de P-gp presentada por Kim & Chen, [65]. Previamente, y para comprobar que 

las moléculas de hidroxixantonas utilizadas en el presente trabajo no presentaban valores 

de afinidad mayores a los que el ATP presenta en el NBD, se realizó un acoplamiento 

molecular en dichos sitios de unión utilizando la estructura de P-gp presentada por Alam 

et al. [93], cuya conformación es “hacia adentro”, así como también un acoplamiento 

molecular en el SBD de esta conformación para conocer las energías de interacción de 

las hidroxixantonas en esta cavidad. Se realizaron también acoplamientos moleculares 

en el SBD de las dos conformaciones de P-gp utilizando el programa SYBYL-X. 

Finalmente y para obtener una mayor gama de resultados, se calcularon los valores de 

potencial tipo droga utilizando el software Osiris DataWarrior. 

 

3.1 Preparación de los ligandos 

 

A continuación se presenta la figura 3.1., en la cual se pueden observar las estructuras 

optimizadas de las hidroxixantonas utilizadas en el presente trabajo. 
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X1 X2 X3 

X4 X5 X6 

X7 X8 X9 

 

 

X10 X11 X12 

Figura 3.1. Estructura química de las hidroxixantonas utilizadas en este trabajo. 
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Las doce hidroxixantonas se optimizaron utilizando el funcional DFT M06-2X y el conjunto 

base DGTZVP.  

Además, se optimizaron las moléculas de zosuquidar, tariquidar y laniquidar obtenidas 

en formato PDB de la base de datos de The European Bioinformatics Institute 

(https://www.ebi.ac.uk/) y The DrugBank Database (https://www.drugbank.ca). Para 

realizar la optimización se empleó el funcional B3LYP y la función base STO-3G*, se 

eligieron estos parámetros debido al breve tiempo que requiere el cálculo y a que se 

disponía de referencias bibliográficas con respecto a los valores de afinidad obtenidos 

con AutoDock Vina de la interacción entre estas moléculas y P-gp. Los cálculos se 

llevaron a cabo en fase gas y en agua como disolvente.  

 

3.2 Elección y preparación del receptor  

 

Puesto que existen múltiples estructuras reportadas de P-gp, provenientes de diferentes 

organismos y que cuentan con sus respectivos artículos reportados a partir de ellas, es 

necesario elegir una estructura idónea que fungirá como receptor en los estudios de 

acoplamiento molecular. La siguiente metodología se realizó con el fin de elegir una 

estructura “hacia adentro” de P-gp cuya identidad fuera lo más parecida posible a 6C0V, 

la más reciente conformación “hacia afuera” cristalizada, en segunda instancia se llevó a 

cabo la localización de los sitios activos de interés. Por último, se realizaron algunos 

pasos de preparación para poder utilizar las proteínas como receptores en un 

acoplamiento molecular con AutoDock Vina.  

 

3.2.1 Alineación de secuencias  

 

Se realizó una alineación de secuencias utilizando la herramienta Protein BLAST del 

Centro Nacional para la Información Biotecnológica (NCBI) [94] para obtener datos con 

respecto a la identidad entre diferentes estructuras consideradas para su utilización en el 

presente trabajo y sus residuos conservados, con el fin de seleccionar una conformación 

lo más parecida posible a la conformación “hacia afuera” originalmente estudiada.  

https://www.ebi.ac.uk/
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Las conformaciones de la proteína en su forma “hacia adentro” y “hacia afuera” las cuales 

son estudiadas en este trabajo, fueron obtenidas de la base de datos Protein Data Bank 

(PDB). Los códigos de identificación para las estructuras empleadas se enlistan a 

continuación en la tabla 3.1. 

 

Tabla 3.1. Códigos de identificación de las estructuras consideradas para ser utilizadas 

como receptores. 

Código PDB Conformación Organismo Referencia 

6FN1 “Hacia adentro” H. Sapiens [95], [93] 

4F4C “Hacia adentro” C. elegans [96], [97] 

5KPD “Hacia adentro” M. musculus [98], [99] 

6C0V “Hacia afuera” H. Sapiens 

expresada en  M. 

musculus 

(quimérica) 

[100], [65] 

 

6C0V se consideró como la estructura de referencia para seleccionar una conformación 

“hacia afuera”, debido a que es la estructura de P-gp en conformación “hacia afuera” más 

recientemente reportada (en Febrero del 2018).  

Se optó por analizar diferentes conformaciones “hacia adentro” debido a que la estructura 

previamente utilizada correspondía a C. elegans, con solo un 46% de identidad con 

respecto a 6C0V. P-gp de M. musculus alberga un 87% de identidad, coincidiendo con el 

trabajo de Aller et al. [101], sin embargo, 6FN1 resultó la estructura más parecida a 6C0V, 

dando como resultado un 90% de identidad y siendo la más recientemente reportada, 

coincidentemente el mismo mes en el cual se publicó el artículo referente a 6C0V. En la 

figura 3.2 se pueden observar las dos estructuras de P-gp con sus ligandos originales.  

  

https://www.rcsb.org/
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Figura 3.2. (Izquierda) Estructura de la proteína quimérica P-gp en su conformación hacia 

adentro (código PDB 6FN1). Esta estructura incluye las cadenas pesada y ligera de UIC2-

Fab (en rojo) y el inhibidor zosuquidar (en esferas anaranjadas). (Derecha) En rojo: 

conformación “hacia afuera” de P-glicoproteína (código PDB 6C0V), visualizada en el 

programa USFC Chimera. 

 

Los formatos FASTA de las diferentes conformaciones de P-gp se enlistan en el apéndice 

I de la presente tesis. 
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3.2.2 Localización del sitio activo 

 

El sitio activo de P-gp es conocido, pero su ubicación varía en cada una de las múltiples 

estructuras de P-gp reportadas hasta la fecha, por lo tanto se utilizaron dos metodologías 

con la finalidad de contar con datos que aseguraran la localización exacta de los sitios 

activos en las estructuras utilizadas en el presente trabajo y de esa manera, asegurar el 

correcto posicionamiento de las cajas grid utilizadas en el acoplamiento molecular.  

La localización exacta del sitio activo se realizó tanto en la página ProteinPlus 

(https://proteins.plus) como en la interfaz gráfica de SYBYL-X [102].  

En la página ProteinsPlus se utilizó la herramienta DoGSiteScorer, la cual detecta 

posibles sitios de unión, basándose en la estructura tridimensional de la proteína y 

posteriormente fragmentando dichos sitios de unión en sub-sitios [103] para describir el 

tamaño, la forma  y algunas características químicas.  

En SYBYL-X, se utilizó la metodología descrita en el manual [82]. El análisis del sitio 

activo es un paso que se realiza durante la metodología del acoplamiento molecular por 

defecto del programa. La posición de las cavidades en ProteinsPlus y SYBYL-X se 

pueden observar con mayor detalle en el apéndice J. 

 

3.2.3 Preparación del receptor para acoplamiento molecular  

 

La siguiente metodología se aplicó a 6FN1 y 6C0V: 

Previamente a la realización de un acoplamiento molecular en AutoDock Vina se deben 

considerar ciertos pasos para preparar el receptor. Se eliminaron las moléculas de agua, 

se añadieron hidrógenos y se asignaron las cargas atómicas parciales utilizando el 

método Gasteiger- Marsili. Estos pasos se realizaron con el programa AutoDock Tools 

1.5.6 [104].  

Se utilizó el software ProteinsPlus de la universidad de Hamburgo (https://proteins.plus) 

para corroborar el sitio activo reportado por Alam et al. y proceder a posicionar la caja 

grid, resaltando para mayor precisión algunos aminoácidos que interaccionan con la 

molécula de zosuquidar incluida en 6FN1, posteriormente se buscaron dichos 

https://proteins.plus/
https://proteins.plus/
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aminoácidos en la conformación hacia afuera de P-gp (6C0V), utilizando la interfaz de 

AutoDock Tools 1.5.6 para posicionar la caja grid en el sitio activo de 6C0V.  

Los aminoácidos de interés reportados por Alam et al. que interaccionan con las 

moléculas de Zosuquidar en 6FN1 se enumeran con ligeras modificaciones tras preparar 

la proteína en AutoDock Tools, siendo éstos: Leu64, Met68, Ala232, Phe302, Tyr309, 

Leu338, Ile339, Phe342, Gln346, Gln724, Glu874, Leu878,  Met948, Tyr952, Tyr953, 

Phe982, Met985, Ala986, Gln989 y Val990, los cuales se conservan en 6C0V.  

 

Antes de realizar el acoplamiento molecular utilizando 6FN1 como receptor, se tomó en 

cuenta que experimentalmente esta conformación se encuentra inhibida a pesar de la 

presencia de dos moléculas de ATP en sus sitios de unión. En su estructura se 

encuentran dos moléculas de zosuquidar en su sitio activo y dos moléculas del anticuerpo 

UIC2 localizadas en el dominio extracelular de P-gp. Se eliminaron las moléculas de 

UIC2, de zosuquidar y de ATP utilizando el software USCF Chimera 1.12 [105] y se 

analizaron las interacciones de las doce hidroxixantonas en el sitio de unión a ATP (o 

NBD), comparándolas con la afinidad que el propio ATP tiene en este sitio.  

 

3.3 Acoplamiento molecular  

 

Se utilizaron dos programas computacionales para llevar a cabo el acoplamiento 

molecular: AutoDock Vina  y SYBYL-X, además de AutoDock Tools, el cual se utilizó para 

preparar los receptores previamente a la realización del acoplamiento molecular con 

AutoDock Vina. Los resultados de SYBYL-X, aunque no son comparables con los 

resultados de AutoDock Vina debido a que el programa utiliza diferentes unidades, 

aportan una gama de resultados más variable. 

 

3.3.1 AutoDock Tools y AutoDock Vina 

 

La siguiente parte de esta investigación consistió en predecir la interacción entre cada 

hidroxixantona y P-gp en sus dos conformaciones, considerando diferentes sitios activos 

en cada una. Las estructuras de P-gp en sus conformaciones “hacia adentro” y “hacia 



41 
 

afuera” (la conformación adoptada por la proteína después de la hidrolización de ATP) se 

obtuvieron de la base de datos Protein Data Bank (PDB).  

El código de identificación de la conformación “hacia adentro” utilizada en el presente 

trabajo es 6FN1. La estructura tienen una resolución de 3.58 Å y  se obtuvo mediante el 

método de microscopía electrónica. Consta de 1249 aminoácidos, con un total de 

12739  átomos. 

El código de identificación de la conformación “hacia afuera” es 6C0V. La estructura tiene 

una resolución de 3.4 Å y se obtuvo mediante el método de microscopía electrónica. 

Consta de 1289 aminoácidos, con un total de 8976 átomos. 

Inicialmente se realizó una serie de acoplamientos moleculares en el NBD de 6FN1 para 

conocer las energías de interacción de cada hidroxixantona en el sitio de unión a ATP de 

la conformación “hacia adentro”, la cual no ha realizado el cambio conformacional.   

Para analizar las interacciones de los ligandos en el NBD de 6FN1 se tomó en cuenta 

también que a pesar de contar con dos NBDs, P-gp hidroliza solamente una molécula de 

ATP a la vez [106], por lo cual era necesario analizar las interacciones de los ligandos en 

un solo NBD. En la conformación “hacia adentro” (6FN1), ambos NBDs se encuentran 

demasiado cerca uno del otro, y no es posible posicionar una caja grid demasiado grande 

de manera precisa sin abarcar aminoácidos correspondientes al segundo NBD. Para 

localizar un único NBD en 6FN1 (la conformación hacia adentro de P-gp), se utilizó una 

caja grid de 20x20x20 Å3  y se tomaron como referencia algunos aminoácidos que 

interaccionan con ATP en la estructura “hacia afuera” (6C0V), en la cual ambos NBDs se 

encuentran más alejados entre sí. Estos aminoácidos se conservan en ambas 

conformaciones con ligeras modificaciones en su numeración, correspondiendo en 6FN1 

a Asp163, Tyr400, Arg403, Ile408, Ser428, Lys432, Ser433, Thr434 y Gln474. Se 

visualizaron primeramente en el programa Chimera y se localizaron con AutoDock Tools. 

 

En segundo lugar se realizaron una serie de acoplamientos moleculares en el SBD de la 

conformación “hacia adentro” y de la conformación “hacia afuera” de P-gp, en la cual el 

ATP ha sido hidrolizado en el NBD.  

Las localizaciones de las cajas grid se pueden observar en el apéndice K. Las 

dimensiones de la caja grid utilizada para analizar el SBD fueron 30x30x30 Å3 sobre los 
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ejes X, Y y Z, respectivamente, con un espaciamiento por defecto de 0.375 Å. En principio 

se asignó un valor de exhaustiveness de 100, pero debido al tiempo requerido por el 

programa AutoDock Vina para realizar los cálculos, se optó por omitir esta instrucción 

extra tras comparar los valores obtenidos entre un cálculo donde se mantuvo el valor de 

exhaustiveness = 8 (siendo este el valor por defecto) y un cálculo de la misma molécula 

que incluía un valor de exhaustiveness = 50 y corroborar que no diferían 

significativamente entre sí. El método empleado en el acoplamiento molecular es el 

método semiflexible, pues los receptores fueron tratados como un cuerpo rígido, y las 

rotaciones de enlace y del ligando fueron permitidas.  

La visualización de los resultados obtenidos en AutoDock Vina se realizó con el programa 

Discovery Studio 2017 [107]. 

 

3.3.2 SYBYL-X 2.1  

 

Para la realización del acoplamiento molecular con SYBYL-X se siguió paso a paso la 

metodología presentada en el Docking Suite Manual, obtenido de la librería de Tripos 

incluida en el programa.  

La simulación de acoplamiento molecular se realizó utilizando el programa SurflexDock 

incorporado en SYBYL-X 2.1 (Tripos International, USA). El primer paso de la 

metodología por defecto es optimizar la proteína receptor removiendo todas las 

estructuras no relacionadas, en este caso se habían removido previamente utilizando el 

software USCF Chimera, por lo que el software SYBYL-X no detectó ninguna salvo las 

dos moléculas de ATP presentes en la estructura 6C0V.    

Cómo en AutoDock, la preparación del receptor en SYBYL-X conlleva a la adición de 

hidrógenos y cargas. Finalmente se sometió la estructura a una minimización por etapas 

utilizando el campo de fuerza AMBER7 FF99 y los parámetros por defecto, obteniendo 

así un archivo con la terminación .mol2, la cual es el formato por defecto de SYBYL-X. El 

siguiente paso consiste en la generación de un Protomol, el cual se refiere a una 

descripción computacional del sitio de unión donde se analizará la interacción de la 

proteína con los ligandos.   
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En este caso se seleccionó el modo automático para 6FN1, puesto que en este modo el 

programa selecciona la cavidad más grande detectada, la cual corresponde al SBD por 

completo. Para 6C0V se optó por seleccionar el modo MOLCAD o superficie multi-canal 

(Multi-Channel Surface), puesto que en 6C0V el programa detecta múltiples cavidades 

de dimensiones variables, como se puede observar en el apéndice J. Se seleccionó la 

cavidad visualmente más parecida a la creada etiquetando aminoácidos para posicionar 

la caja grid en el acoplamiento molecular del SBD en 6C0V realizado con AutoDock Vina  

(enlistados en  la tabla 3.2 del presente capítulo). La imagen correspondiente a la cavidad 

señalizada y la caja grid localizada en ésta se encuentran en el apéndice K. 

 

3.4 Potencial tipo droga  

 

Para obtener una mayor variedad de parámetros que describan las hidroxixantonas 

estudiadas, se calculó el potencial tipo droga en el programa OSIRIS DataWarrior Versión 

4.7.3, utilizando las doce hidroxixantonas las cuales se convirtieron a un formato 

soportado por OSIRIS DataWarrior utilizando OpenBabel GUI Versión 2.4.1. El formato 

elegido fue .sdf (Spatial Data File), siendo el más adecuado para visualizar las moléculas, 

puesto que las otras opciones incluían formatos del tipo .txt, .csv, .ode, mayormente 

utilizados por Microsoft Office.  

Para visualizar la primer estructura se utilizaron las opciones File > Open, para añadir 

más estructuras al trabajo es necesario dirigirse a File > Merge File y seleccionar la 

siguiente estructura. Este pasó se realizó sucesivamente hasta crear una tabla con las 

doce hidroxixantonas. Se calcularon algunas propiedades a partir de la estructura 

química además del valor potencial tipo droga, siendo éstas cLogP, cLogS, peso 

molecular, entre otras documentadas en la tabla 4.9 del siguiente capítulo. OSIRIS 

DataWarrior guarda los resultados de visualización y cálculo de propiedades en un 

archivo con terminación .dwar (Data Warrior Data Files). 
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4. Resultados y discusión. 

 

En esta sección se presentan los resultados obtenidos tras la realización de la 

metodología descrita en el capítulo anterior. Esta sección está dividida en dos partes: La 

primera recopila los resultados concernientes al estudio de acoplamiento molecular y la 

segunda, los correspondientes al análisis realizado con el software OSIRIS DataWarrior. 

 

4.1 Acoplamiento molecular en AutoDock Vina 

 

Una de las partes importantes de esta investigación fue la realización de un estudio de 

acoplamiento molecular con el fin de conocer las energías de interacción entre las 12 

moléculas de hidroxixantonas y los diferentes sitios de interés de P-gp en sus diferentes 

conformaciones, siendo éstos el dominio de unión al nucleótido (NBD) y el dominio de 

unión al sustrato (SBD). Puesto que esta sección resume los resultados, la totalidad de 

éstos puede consultarse en el apéndice L de la presente tesis.  

 

4.1.1 Acoplamiento molecular en el NBD de la conformación “hacia adentro” (6FN1) 

 

Este acoplamiento se realizó en el NBD de 6FN1 con el propósito de obtener las energías 

de interacción de las doce hidroxixantonas y compararlas a las del ATP, sin embargo y 

como se puede observar en la tabla 4.1, las energías de interacción altas obtenidas no 

difieren significativamente de las que presenta el ATP. La inhibición del cambio 

conformacional de P-gp por medio de la inhibición de la hidrólisis del ATP requiere que 

los compuestos analizados en el acoplamiento molecular presenten energías de 

interacción mucho mayores a las del sustrato natural.  

 

Tabla 4.1. Resultados del acoplamiento 

molecular entre P-gp conformación “hacia 

adentro” (6FN1), una molécula de ATP y las doce 

hidroxixantonas en el sitio de unión con ATP 

(NBD).  
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Molécula EVina  

(kcal/mol) 

ATP -7.0 

X6 -7.1 

X1 -7.0 

X4 -7.0 

X10 -6.8 

X12 -6.7 

X11 -6.6 

X2 -6.5 

X9 -6.5 

X7 -6.4 

X8 -6.4 

X3 -6.3 

X5 -6.2 

 

La afinidad de ATP con NBD obtenida con AutoDock Vina coincide con los resultados 

reportados por Bender et al. [70]. La afinidad de las hidroxixantonas con el NBD no es 

remarcable, sin embargo las moléculas X6, X1 y X4 podrían competir con el ATP por 

ocupar el NBD, inhibiendo de esa manera el cambio conformacional de P-gp. Cabe 

resaltar que las interacciones que el ATP presenta en el NBD se caracterizan por una 

profusión de puentes de hidrógeno, lo cual sugiere que su afinidad se basa en este tipo 

de interacciones. 
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Figura 4.1. Interacciones del  ATP en el NBD de la conformación “hacia adentro” 

visualizadas con DiscoveryStudio. 

 

En la figura 4.1 se pueden observar las interacciones que presenta el ATP en el NBD, 

caracterizándose éstas por interacciones del tipo puente de hidrógeno.  

Si bien los valores de afinidad reflejados en la tabla 4.1 no son muy favorables, se puede 

observar en la figura 4.2 que las hidroxixantonas que obtuvieron las mejores energías de 

interacción interactúan con algunos aminoácidos con los cuales el ATP presenta 

interacciones del tipo puente de hidrógeno, siendo éstas Lys432, Ser433, Gln437, 

Asp554 y Arg904. Esto indica que dichas interacciones son importantes para la inhibición 

de P-gp.  
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Figura 4.2. Resultados del acoplamiento molecular entre P-gp conformación “hacia adentro” (6FN1) y las 

hidroxixantonas X6, X1 y X4, las cuales presentaron las mejores energías de interacción en el NBD. Las esferas verde 

pálido representan  las interacciones del tipo Van der Waals, las esferas verdes representan puentes de hidrógeno, las 

esferas rosadas y moradas representan interacciones del tipo π. 
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Tabla 4.2. Interacciones entre P-gp y las doce hidroxixantonas en el NBD de la 

conformación “hacia adentro” (6FN1). 

Ligando Tipo de interacción 

 Puente de H Interacción 

Carbono-

Hidrógeno 

Interacción 

π 

Pi-anión 

X1 Gly429 Lys432 

Ser433 Arg904 

 Tyr400 Tyr443 

Arg904 

 

X2 Ser433 Gln474  Asp554 

X3 Ser433 Arg904  Tyr400 Ile408 

Tyr443 Arg904 

Asp554 

X4 Lys432 Ser433 

Gln437 Asp554 

Arg904 

Gln474  Asp554 

X5 Gln474 Asp554  Tyr400 Arg904 

Leu1205 

 

X6 Ser433 Asp554 

Arg904 

  Asp554 

X7 Gly429 Gln437 

Arg904 

 Tyr400  

X8 Ser433 Gln474  Asp554 

X9 Gly429 Glu437 

Asp554 

 Tyr400 Arg904  

X10 Ser433 Gln474 

Arg904 

 Tyr400 Tyr443 

Arg904 

 

X11 Gly429 Ser433 

Gln437 

 Tyr400 Arg904  

X12 Gly429 Ser433 

Gln437 

 Tyr400 Arg904  
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En el artículo de Esser et al. se reporta que los aminoácidos que interactúan con ATP 

(mismos que coinciden con las interacciones obtenidas en este trabajo) son Asp163, 

Arg904, Tyr400, Tyr443, Arg403, Thr434, Ser428, Gly429, Gly431, Lys432, Ser433 y 

Asp554 (Tabla 4.3.). De estos aminoácidos, Gly429, Lys432, Ser433, Asp554 y Arg904 

presentan interacciones del tipo puente de hidrógeno con el ATP, así como también lo 

presentan los aminoácidos Gln437, Gln474 y Glu475, los cuales no aparecen entre los 

reportados por Esser et al. En la tabla 4.2 se enlistan las interacciones obtenidas en el 

presente trabajo. A continuación se desglosan más detalladamente:   

Todas las hidroxixantonas estudiadas interaccionan con el aminoácido Gln437. Los 

compuestos X1, X2, X3, X5, X6 y X10 presentan interacciones del tipo Van der Waals, 

mientras que las hidroxixantonas X4, X7, X9, X11 y X12 interaccionan por medio de 

puentes de hidrógeno. En el caso de X8 se obtuvieron interacciones donador-donador 

que no son favorables.    

Entre las interacciones con el aminoácido Gln474, las hidroxixantonas X2, X4 y X8 

presentan interacciones Carbono-Hidrógeno con este aminoácido, mientras que X5 y X10 

forman enlaces de hidrógeno. Las hidroxixantonas X3, X6, X7, X9, X11 y X12 

interaccionan por medio de fuerzas de Van der Waals. Por último, la hidroxixantona X1 

presenta interacciones no favorables con este aminoácido.  

En el caso del aminoácido Glu475, todas las hidroxixantonas interaccionan con este 

aminoácido por medio de fuerzas de Van der Waals con la excepción de X5.  

La tabla 4.3 muestra las interacciones de interés que presentan las hidroxixantonas 

utilizadas en este trabajo tomando en cuenta sólo los aminoácidos reportados por Esser 

et al., excluyendo los que no son mencionados por los autores antes citados.  

 

Tabla 4.3. Interacciones de interés basadas en los aminoácidos reportados por Esser 

et al. 

 Tipo de interacción 

 Puente 

de H 

  Interacción 

Pi 

Pi- anión 

Arg904 X3, X4, X6, X7, 

X10 

X1, X3, X5, X9, 

X10, X11, X12. 
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Tyr400  X1, X3, X5, X7, X9, 

X10, X11, X12 

 

Tyr443  X1, X3, X10  

Gly429 X1, X7, X9, X11, 

X12 

  

Lys432 X1, X4   

Ser433 X1, X2, X3, X6, X8, 

X10, X11, X12 

  

Asp554   X2, X3, X4, X6, 

X8, X11 

 

En el caso de los aminoácidos Asp163, Arg403, Gly431, Thr434 y Ser428 se obtuvieron 

sólo interacciones del tipo Van der Waals. 

 

4.1.2 Acoplamiento molecular en el SBD de la conformación “hacia adentro” 

(6FN1)  

 

Las energías de interacción de zosuquidar, tariquidar y laniquidar han sido reportadas en 

trabajos previos, lo cual representa una ventaja puesto que se cuenta con datos teóricos 

de acoplamiento molecular que ofrecen una comparativa para clasificar las 

hidroxixantonas estudiadas en el presente trabajo.  

El compuesto tariquidar presenta una afinidad con P-gp de -12.9 a -11.8 kcal/mol, 

resultado obtenido al realizar un acoplamiento molecular en Autodock Vina en el NBD de 

P-gp [108], mientras que zosuquidar y laniquidar presentan afinidades aproximadas a -

11.5 kcal/mol, siendo catalogados como moduladores de P-gp [109]. 

En la tabla 4.4 se adjuntan los resultados obtenidos tras la realización del acoplamiento 

molecular posicionando la caja grid en el sitio activo de la P-glicoproteína (SBD) en su 

conformación “hacia adentro”. Estos resultados fueron obtenidos utilizando el programa 

Autodock Vina. 
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Tabla 4.4. Mejores energías de interacción en 

kcal/mol obtenidas con AutoDock Vina, entre P-gp 

conformación “hacia adentro” (en el SBD) y las doce 

hidroxixantonas. 

Molécula EVina 

(kcal/mol) 

Zosuquidar -12.2 

Tariquidar -11.7 

Laniquidar -11.2 

X5 -9.0 

X3 -8.9 

X1 -8.8 

X10 -8.7 

X12 -8.7 

X11 -8.7 

X9 -8.4 

X7 -8.1 

X2 -7.7 

X8 -7.6 

X6 -7.5 

X4 -7.2 

 

Como puede observarse, incluso las mejores interacciones, las cuales corresponden a  

X5 (-9.0 kcal/mol), X3 (-8.9 kcal/mol) y X1 (-8.8 kcal/mol), están sumamente alejadas de 

los valores que presentan los inhibidores de tercera generación. Sin embargo, debe 

remarcarse que las moléculas de zosuquidar, laniquidar y tariquidar ocupan una mayor 

área de superficie y por lo tanto ocupan un mayor espacio dentro de la cavidad. Las 

figuras 4.3 y 4.4 muestran las interacciones obtenidas entre los compuestos de referencia 

y las hidroxixantonas que obtuvieron los mejores resultados de afinidad. 
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Figura 4.3. Resultados del Docking entre P-gp conformación “hacia adentro” (6FN1), y los inhibidores zosuquidar, 

laniquidar y tariquidar en el SBD. Interacciones visualizadas con Discovery Studio.  
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Figura 4.4. Resultados del Docking entre P-gp conformación “hacia adentro” (6FN1), y las hidroxixantonas X5, X3 Y X1, 

las cuales presentaron las mejores energías de interacción en el SBD. La hidroxixantona X5 presenta una interacción 

tipo π –Sulfuro, la cual también presentan los inhibidores Tariquidar y Laniquidar.  
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Como puede observase en la figura 4.4, la hidroxixantona X5 presenta una interacción 

tipo π –Sulfuro, la cual también presentan los inhibidores tariquidar y laniquidar (figura 

4.3), además las interacciones más representativas entre los ligandos y el SBD de esta 

conformación de P-gp son del tipo π. 

A continuación se presentan las interacciones más importantes de los tres inhibidores y 

las doce hidroxixantonas con el SBD de 6FN1. Las interacciones del tipo π, en conjunción 

con el enlace π-Sulfuro parecen estar relacionadas con las energías de interacción altas.  

 

Tabla 4.5. Interacciones entre P-gp y las doce hidroxixantonas en el SBD de la 

conformación “hacia adentro” (6FN1). 

Ligando  Tipo de interacciones 

 Puente de 

Hidrógeno 

Interacción 

C-H 

Interacción π  π –

Sulfuro 

Zosuquidar Tyr309 Asn720  Met298 Phe302 Phe727 

Phe982 Ala986 Val990 Phe993 

 

Laniquidar Gln346 Glu874 Phe342 Val990 Met298 

Tariquidar Gln772 Glu874 Ser830 

Gln989 

Leu64 Met298 Ala833 Met948 

Ala986 Val990 Phe993 Ala994 

Met985 

X1   Trp231 Leu235 Phe302 Leu878 

Gln989 Val990 Phe993 

 

X2 Gln837  Gln989 Val990 Phe993  

X3   Trp231 Leu235 Phe302 Met875 

Leu878 Val990 Ala994 

 

X4 Gln772  Phe302 Val990 Met298 

X5 Gln837 Gln724 Trp231 Phe302 Phe769 Ala833 

Val834 Val990 Ala994 

Met298 

X6  Gly721 Phe302 Met875 Ala986  

X7   Trp231 Met298 Phe302 Met875 

Val990 Phe993 Ala994 

 

X8 Gln837  Phe302 Met875 Ala986  
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X9 Tyr306  Gln724  Trp231 Met298 Phe302 Phe727 

Met875 Phe982 Met985 Val990 

Phe993 

 

X10 Gln989  Phe302 Leu723 Phe727 

Phe769 Phe982 Met985 Ala986 

 

X11 Gln724  Gln989  Phe302 Leu723 Phe727 

Phe769 Phe982 Met985 Ala986 

 

X12 Asn720 Gln724 

Gln772 Gln837 

 Trp231 Phe302 Phe769 Ala833 

Val834 Val990 Phe993 Ala994 

Met298 

 

Según diversos autores, los residuos relacionados con la unión al sustrato son: Ser222, 

Ile306, Leu339, Ala342, Ile868, Phe942, Thr945, Gly984 [110] [111], Ile340, Phe343, 

Leu975, Val981, Val982, Ala 985 [112]. Met948, phe983, Met986, Val988, Gln990 [113], 

de los cuales, Ile305, Phe342, Phe982, Met985 y Gln989 coinciden con las interacciones 

obtenidas en este trabajo. Estos residuos están reportados en una secuencia de P-gp de 

Homo sapiens y coinciden con la secuencia de la estructura utilizada en el presente 

trabajo (6FN1 preparada para su uso en Autodock Vina), si bien se encuentran una 

posición antes. 

 

4.1.3 Acoplamiento molecular en el SBD de la conformación “hacia afuera” (6C0V) 

 

Por tratarse de una estructura relativamente reciente, el dominio de unión al sustrato de 

6C0V no se encuentra bien definido, por lo tanto, partiendo de la identidad con 6FN1 y 

los aminoácidos que interaccionan con Zosuquidar en 6FN1 reportados en los datos 

suplementarios del artículo de Alam et al., se procedió a localizarlos utilizando la interfaz 

de AutoDock Tools. Las energías de interacción obtenidas son sustancialmente menores 

comparadas con las obtenidas en el acoplamiento molecular en la conformación “hacia 

adentro”, incluso tratándose de los inhibidores de tercera generación.   

 

Tabla 4.6. Mejores energías de interacción en 

kcal/mol obtenidas con AutoDock Vina, en el SBD de 
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P-gp conformación “hacia afuera” (6C0V) y las doce 

hidroxixantonas. 

Molécula EVina 

(kcal/mol) 

Zosuquidar -8.8 

Tariquidar -7.2 

Laniquidar -6.1 

X4 -8.5 

X2 -8.4 

X8 -8.2 

X12 -7.7 

X6 -7.6 

X7 -7.6 

X1 -7.3 

X3 -7.2 

X9 -7.1 

X11 -7.1 

X5 -7.0 

X10 -6.6 

 

El tamaño de la cavidad no favorece la interacción, pero las hidroxixantonas con  

sustituyentes más largos parecieran presentar una afinidad mayor debido quizá a su 

mayor longitud, comparado con las demás moléculas.  

Se esperaba que las afinidades resultantes no fueran tan altas como en el SBD de la 

conformación “hacia adentro”, debido a las interacciones más débiles causadas por 

espacio que queda abierto hacia el exterior de la membrana celular, el cual es perceptible 

simplemente comparando las conformaciones “hacia adentro” y “hacia afuera”. 
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4.2 Acoplamiento molecular en SYBYL-X  

 

Los resultados del acoplamiento molecular en SYBYL-X (total scores) están expresados 

en unidades de -log10(Kd) para representar las afinidades de enlace. Las tablas 4.7 y 4.8 

enlistan los resultados obtenidos mediante esta metodología.  

 

Tabla 4.7. Acoplamiento molecular entre P-gp en su conformación 

“hacia adentro” (6FN1) y las doce hidroxixantonas con SYBYL-X, en 

SBD: Puntuaciones de Surflex Dock. 

Molécula ESYBYL 

-log10(Kd). 

Crash 

X12 7.2695 -1.0528 

X6 7.1573 -0.8648 

X4 6.6458 -1.3497 

X8 6.6113 -0.7061 

X11 6.1975 -1.6664 

X3 6.0341 -2.2511 

X7 5.8579 -2.5433 

X1 5.8524 -1.5671 

X2 5.4714 -1.2675 

X5 5.4563 -1.4243 

X9 5.2738 -4.0498 

X10 5.1824 -2.0529 

 

El valor Crash o valor de choque se refiere al grado de penetración no apropiada que 

tiene el ligando dentro de la cavidad señalada, así como el grado de auto-colapso que el 

ligando experimente, es decir, que sus átomos interfieran unos con otros de una u otra 

forma. Los valores de Crash cercanos a cero son favorables [82].   
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Tabla 4.8. Acoplamiento molecular entre P-gp en su conformación 

“hacia afuera” (6C0V) y las doce hidroxixantonas con SYBYL-X, en SBD: 

Puntuaciones de Surflex Dock.  

Molécula ESYBYL 

-log10(Kd) 

Crash 

X8 8.7981 -1.5698 

X1 8.4334 -2.9057 

X9 8.3876  -2.3634 

X6 8.1643 -1.6075 

X3 8.1527 -1.3905 

X5 8.0185 -2.5307 

X4 7.8819 -3.3406 

X11 7.7280 -2.2368 

X12 7.7280 -2.2368 

X7 6.8881 -2.2964 

X10 6.6591 -2.2375 

X2 6.4522 -2.6019 

 

La diferencia entre los valores de ambas tablas puede deberse a la metodología 

empleada para la elección del protomol.  

 

4.3 Predicción de la característica Potencial tipo droga 

 

Un factor adicional que debe ser considerado es el llamado potencial tipo droga 

(druglikeness), es decir, qué tan parecido es un compuesto a un fármaco indexado en 

una base de datos. Muchos compuestos fallan en su desarrollo como fármacos debido a 

valores de potencial tipo droga bajos y propiedades farmacocinéticas no idóneas [114]. 

El término potencial tipo droga hace referencia a características deseables que debe 

poseer una sustancia para convertirse en fármaco: Podemos observar en la tabla 4.10, 

los fragmentos y sustituyentes de las hidroxixantonas que presentan valores favorables 

por encima de cero, las cuales son, con sus respectivos valores de potencial tipo droga: 
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X8 (3.2641), X6 (3.053) y X4 (1.4731). Cuanto mayor sea el número calculado por el 

programa, mayores posibilidades tiene la molécula de convertirse en un fármaco. Los 

fármacos comerciales suelen tener valores de potencial tipo droga mayores a cero [85]. 

Los resultados omitidos del cálculo de potencial tipo droga y los sustituyentes 

correspondientes a cada una de las hidroxixantonas pueden consultarse en el apéndice 

M.  

El potencial tipo droga no está relacionado con los valores de afinidad por el simple hecho 

de que para su predicción no se considera la interacción receptor-ligando que se emplea 

en un acoplamiento molecular, pero si se consideran algunas propiedades moleculares 

como las presentadas en la tabla 4.9. 

 

Tabla 4.9. Predicción de propiedades moleculares en OSIRIS DataWarrior. 

  Parámetros  

Ligandos Peso 

molecular 

#  de 

donadores 

de H 

# de 

aceptores 

de H 

cLogP cLogS Área total  

de 

superficie 

Potencial 

tipo 

droga 

X1 452.501 2 7 6.6369 -6.531 348.22 -0.92077 

X2 365.178 2 5 3.1501 -5.363 228.62 -6.3087 

X3 450.529 2 6 7.2554 -6.758 356.51 -6.5129 

X4 359.377 4 7 1.7508 -4.368 269.08 1.4731 

X5 424.491 2 6 6.5802 -6.249 330.47 -1.1123 

X6 345.350 4 7 1.2964 -4.098 255.32 3.053 

X7 414.449 3 6 6.0327 -6.463 317.66 -1.9601 

X8 343.378 3 6 2.6775 -4.875 261.23 3.2651 

X9 429.511 4 7 5.3554 -6.539 326.18 -1.7188 

X10 444.910 3 6 6.9105 -6.671 329.98 -0.9815 

X11 410.464 3 6 3.3045 -5.935 314.56 -1.11123 

X12 410.464 3 6 3.3045 -5.935 314.56 -1.11123 

 

La regla de Lipsinski es una aproximación heurística para predecir el potencial tipo droga.  

Esta regla afirma que las moléculas que tienen un peso molecular >>500, Log P >>5, 
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donadores de hidrógeno >>5 y aceptores de hidrógeno >>10 tienen una pobre absorción 

o penetración [115]. Esta regla se limita a describir las propiedades moleculares 

relacionadas con la farmacocinética, es decir, se refiere a la absorción, distribución, 

metabolismo y excreción (ADME) de compuestos bio-activos en un organismo superior 

[116]. 

Los compuestos analizados en esta tesis tienen un peso molecular menor a 500,  un 

menos de 5 donadores de hidrógeno, menos de 10 aceptores de hidrógeno, pero valores 

de  LogP variables: Las hidroxixantonas X1, X3, X5, X7, X9 y X10 presentan valores de 

LogP mayores a los recomendables según la regla de Lipsinski, sin embargo, cabe a 

destacar que la regla no toma en consideración los aspectos farmacocinéticos referentes 

a la acción del fármaco en el organismo o en microorganismos presentes en otro 

organismo, e incluso existen fármacos que no coinciden con lo estipulado en la regla, por 

lo tanto, una molécula que califica según la regla de Lipsinki no garantiza tener 

características farmacológicamente deseables.   

 

Las hidroxixantonas que poseen sustituyentes OCH2CHOHCH2NHCH2CH2OH y 

OCH2CHOHCH2NHCH2CH3 presentan los valores de potencial tipo droga más altos, 

mientras que el  sustituyente OCH2CHOHCH2Br no favorece las características de la 

hidroxixantona X2, la única que presenta este tipo de sustituyente, siendo el único 

compuesto catalogado por OSIRIS DataWarrior como tumorigénico, además de 

presentar un potencial tipo droga bajo.  
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Tabla 4.10. Mejores resultados de la predicción de la característica tipo droga.  

Molécula Fragmento central R2 R3 Potencial tipo droga 
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5. Conclusiones. 

 

En esta investigación se estudiaron doce hidroxixantonas a fin de evaluar su afinidad con 

P-gp en sus conformaciones “hacia adentro” y “hacia afuera”, las cuales fueron 

reportadas recientemente. 

Las doce hidroxixantonas estudiadas tienen la posibilidad de interactuar con P-gp tanto 

en su NBD como en SBD, presentando valores de afinidad similares a los de ATP en el 

NBD, lo cual indica que tras ligeros cambios estructurales llevados a cabo para favorecer 

su afinidad, podrían utilizarse como inhibidores de la hidrólisis de ATP  y por lo tanto, 

inhibidores del cambio conformacional de P-gp. Los valores obtenidos en el SBD 

resultaron altos, pero todavía existe una gran diferencia con respecto a los valores que 

presentan los inhibidores específicos de P-gp utilizados como comparativa: Si bien los 

resultados del acoplamiento molecular fueron favorables, es probable que las 

hidroxixantonas estudiadas no sean ni inhibidores ni sustratos específicos para P-gp, sino 

que se comporten como algunas de las moléculas clasificadas como inhibidores de 

segunda generación según sus energías de interacción. 

Se propone la adición de  sustituyentes más extensos y en mayor cantidad a la estructura 

de las hidroxixantonas, partiendo de que las estructuras de X4, X6 y X8 no sólo obtuvieron 

los mejores valores de potencial tipo droga, sino que presentan también las mejores 

energías de interacción en los diversos acoplamientos moleculares realizados, con 

excepción del acoplamiento molecular en el SBD de 6FN1. Debido a lo anteriormente 

dicho, los sustituyente que poseen estas moléculas favorecen la interacción de éstas con 

el receptor y por consiguiente, los valores de afinidad resultantes, así mismo, estos  

sustituyente ales incrementarían el tamaño de la molécula, permitiéndole interaccionar 

mejor con la cavidad observada en la conformación “hacia afuera”.  

Otro ejemplo remarcable es la hidroxixantona X1, la cual es la única que posee un  

sustituyente –OCCH3O. Esta hidroxantona presentó valores aceptables de potencial tipo 

droga y energías de afinidad altas en el NBD y el SBD de 6FN1, además de un valor de 

afinidad remarcable en el acoplamiento molecular realizado en SYBYL-X en el SBD de 

6C0V. 
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Si bien se obtuvieron resultados favorables, debido a su pequeño tamaño en 

comparación con los inhibidores de tercera generación, es probable que las 

hidroxixantonas estudiadas sean sustratos de P-gp, por lo tanto, serían transportadas 

hacia el exterior de la célula al realizarse el cambio conformacional. La adición de 

sustituyentes como OCH2CHOHCH2NHCH2CH2OH y OCH2CHOHCH2NHCH2CH3 

aumentaría las energías de afinidad y el tamaño de la molécula, además de que 

favorecería las características deseables  de esta en apartados como los calculados por 

el programa computacional OSIRIS DataWarrior.  
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Apéndice A Abreviaturas 

 

ATP 

BLAST 

 

CHO 

DFT 

FASTA 

Adenosín trifosfato. 

Basic Local Alignment Search Tools (Herramientas de 

búsqueda de alineamientos locales básicos). 

Chinese Hamster Ovary. 

Teoría de Funcionales de la Densidad. 

Fast Alignment (Alineamiento rápido). 

MDR 

 

NBD 

Multi-Drug Resistance (Resistencia a múltiples 

fármacos). 

Nucleotic Binding Domain (Dominio de unión a 

nucleótido). 

NCBI 

 

PDB 

National Center for Biotechnology Information (Centro 

Nacional para la Información Biotecnológica). 

Protein Data Bank (Banco de datos de proteínas). 

P-gp  Glicoproteína de permeabilidad. 

SBD Substrate Binding Domain (Dominio de unión a 

sustrato). 
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1.1.  Modelo de transporte del sustrato en P-gp. 

1.2 Estructura de P-gp en su conformación “hacia afuera”.  

2.1 Valores de potencial tipo droga de los compuestos comercializados por FLUKA 

Honeywell™. 

3.1 Estructura química de las hidroxixantonas utilizadas en este trabajo. 

3.2  Estructuras de P-gp en sus conformaciones “hacia adentro” y “hacia afuera” 

utilizadas en el presente trabajo. 

4.1 Interacciones del  ATP en el NBD de la conformación “hacia adentro” visualizadas 

con DiscoveryStudio. 
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4.2 Resultados del acoplamiento molecular entre P-gp conformación “hacia adentro” 

(6FN1) y las hidroxixantonas X6, X1 y X4. 

4.3 Resultados del Docking entre P-gp conformación “hacia adentro” (6FN1), y los 

inhibidores zosuquidar, laniquidar y tariquidar en el SBD.  

4.4 Resultados del Docking entre P-gp conformación “hacia adentro” (6FN1), y las 

hidroxixantonas X5, X3 y X1. 

 

Apéndice C Lista de tablas 
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1.3  Clasificación de inhibidores de P-gp. 

1.4 Valores de referencia. Afinidad de algunos inhibidores con P-gp en el dominio de 

unión a sustrato. Valores calculados en AutoDock Vina por Bender et al. 

3.1  Códigos de identificación de las estructuras consideradas para ser utilizadas como 

receptores. 

4.1 Resultados del acoplamiento molecular entre P-gp conformación “hacia adentro” 

(6FN1), una molécula de ATP y las doce hidroxixantonas en el sitio de unión con 

ATP (NBD). 

4.2 Interacciones entre P-gp y las doce hidroxixantonas en el NBD de la conformación 

“hacia adentro” (6FN1). 

4.3 Interacciones de interés basadas en los aminoácidos reportados por Esser et al. 

4.4 Mejores energías de interacción en kcal/mol obtenidas con AutoDock Vina, entre 

P-gp conformación “hacia adentro” (en el SBD) y las doce hidroxixantonas. 

4.5 Interacciones entre P-gp y las doce hidroxixantonas en el SBD de la conformación 

“hacia adentro” (6FN1). 

4.6 Mejores energías de interacción en kcal/mol obtenidas con AutoDockVina, en el 

SBD de P-gp conformación “hacia afuera” (6C0V) y las doce hidroxixantonas. 
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4.7 Acoplamiento molecular entre P-gp conformación “hacia adentro” (6FN1) y las 

doce hidroxixantonas con SYBYL-X, en SBD: Puntuaciones de Surflex Dock. 

4.8 Acoplamiento molecular entre P-gp conformación “hacia afuera” (6C0V) y las doce 

hidroxixantonas con SYBYL-X, en SBD: Puntuaciones de Surflex Dock. 

4.9 Predicción de propiedades moleculares en OSIRIS DataWarrior. 

4.10 Mejores resultados de la predicción de la característica tipo droga. 

 

Apéndice D Códigos de los aminoácidos 

 

Código a una letra Código a tres letras Aminoácido 

A Ala Alanina 

R Arg Arginina 

N Asn Asparagina 

D Asp Aspartato 

C Cys Cisteína 

Q Gln Glutamina 

E Glu Acido glutámico 

G Gly Glicina 

H His Histidina 

I Ile Isoleucina 

L Leu Leucina 

K Lys Lisina 

M Met Metionina 

F Phe Fenilalanina 

P Pro Prolina 

S Ser Serina 

T Thr Treonina 

W Trp Triptófano 

Y Tyr Tirosina 

V Val Valina 
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Apéndice E Programas utilizados 

 

En esta sección se enlistan los programas utilizados en la presente tesis. Con excepción 

de GaussView y SYBYL-X, todos los programas son de libre acceso y pueden 

descargarse a través del link incluido en su descripción.  

 

Avogadro 1.90.0: Para visualizar las matrices-Z de cada compuesto.  

 

https://avogadro.cc/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://avogadro.cc/
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Open Babel GUI 2.4.1: Para convertir el formato de los archivos.  

 

 

http://openbabel.org/wiki/Get_Open_Babel 

 

Chimera 1.11.2: Utilizado para visualización y eliminación de las cadenas innecesarias 

presentes en la estructura original.   

 

 

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html  

http://openbabel.org/wiki/Get_Open_Babel
https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html
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SYBYL®-X 2.1 Versión del año 2013 del software comercializado por Tripos (Compañía 

perteneciente a Certara), utilizado para la realización de acoplamientos moleculares por 

medio de una metodología diferente a la de AutoDock Vina.  
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AutoDock tools 1.5.6: Utilizado para preparar el receptor (añadir hidrógenos y cargas y 

eliminar moléculas de agua) y AutoDock Vina 1.1.2: Utilizado para calcular la afinidad 

entre el receptor y los ligandos. 

 

 

http://autodock.scripps.edu/downloads 

http://vina.scripps.edu/download.html 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://autodock.scripps.edu/downloads
http://vina.scripps.edu/download.html
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ProteinsPlus: Portal Web perteneciente a la Universidad de Hamburgo, enfocado en las 

interacción proteína- Ligando. El servidor provee de las herramientas necesarias para 

manejar los primeros aproximamientos con respecto a la estructura de una proteína.  

 

https://proteins.plus/ 

 

OSIRIS DataWarrior 4.6.1: Visualización y análisis de datos de los compuestos. 

Predicción del valor Druglikeness.  

 

 

http://www.openmolecules.org/datawarrior/download.html 

https://proteins.plus/
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Apéndice F Ruta de trabajo para los cálculos de optimización (funcional B3LYP) 

 

En este apéndice se presenta la ruta de trabajo utilizada para la optimización de las 

estructuras de Zosuquidar, Laniquidar y Tariquidar. Se utilizó el funcional B3LYP y la base 

STO-3G*. Se utilizaron los recursos computacionales del clúster Yoltla del Laboratorio de 

Supercómputo y Visualización en Paralelo (LSVP) de la UAM–Unidad Iztapalapa. 

 

1. Optimización en fase gas y solvente agua.  

 

%chk=nombre.chk 

%mem=50GB 

%nproc=20 

# opt freq b3lyp/STO-3G* test 

 

comentarios 

 

0 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.uam.mx/
http://iztapalapa.uam.mx/
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Apéndice G Matriz-Z para una hidroxixantona optimizada 

 

Hidroxixantona X1 

 

0 1 

C   

C        1        1.37451 

C        2        1.39078      1      118.04573 

C        3        1.40179      2      122.32020      1      359.08049 

C        4        1.41949      3      118.83536      2          2.24304 

C        5        1.38660      4      118.41620      3      358.70674 

C        4        1.47356      3      117.71483      2      182.09430 

C        7        1.44733      4      116.37379      3      357.64889 

C        8        1.39834      7      120.98546      4          1.70465 

C        9        1.37901      8      122.43038      7      180.14079 

H      10        1.07882      9      121.29152      8      179.03473 

C      10        1.39135      9      117.94158      8      359.58587 

C      12        1.40254    10      122.74684      9      359.03444 

C      13        1.39148    12      117.77296    10          1.58179 

H        2        1.07998      1      121.28769      3      180.09948 

O      12        1.35471    10      116.37499      9      180.42628 

H      16        0.97198    12      109.32752    10      199.08161 

O        7        1.24435      4      122.58297      3      177.39193 

O        3        1.36092      2      114.16722      1      179.71614 

O      14        1.34009    13      118.84636    12      179.68445 

H      20        0.99402    14      106.57191    13      178.98445 

O        6        1.37455      5      121.16363      4      182.28504 

O        1        1.37327      2      119.47011      3      182.11481 

C      22        1.43452      6      113.43006      5      257.33525 

H      24        1.09212     22     110.64126       6     298.08359 

H      24        1.09331    22      110.08861      6        59.90344 
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H      24        1.08799    22     106.35708       6      179.06457 

C      23        1.38830      1      119.49367      2      236.49851 

O      28        1.19500    23      117.60319      1      200.99704 

C      28        1.50313    23      116.59676      1        24.29835 

H      30        1.08995    28      111.05455    23        41.09182 

H      30        1.08625    28      107.91349    23      162.38500 

H      30        1.09074    28      109.38686    23      281.34527 

C      13        1.51218    12      121.16947    10      183.35496 

H      34        1.09196    13      109.24082    12        63.33382 

H      34        1.09116    13      107.72612    12      178.94288 

C      34        1.50824    13      112.64981    12      299.21978 

H      37        1.08792    34      114.28651    13      304.05895 

C      37        1.33735    34      128.05696    13      123.67838 

C      39        1.50626    37      125.08203    34          0.42812 

H      40        1.09379    39      109.75462    37      115.20359 

H      40        1.09453    39      110.10236    37      232.18357 

H      40        1.08767    39      113.93965    37      354.04010 

C      39        1.50463    37      120.80198    34      179.47237 

H      44        1.09313    39      110.68289    37      121.07653 

H      44        1.09370    39      110.30410    37      239.11735 

H      44        1.08916    39      111.79876    37      359.88318 

C        5        1.51550      4       124.12914     3      180.71054 

H      48        1.08664      5       108.15206     4      202.91999 

H      48        1.08674      5       109.71697     4      321.35011 

C      48        1.50921      5       110.46059     4        81.71282 

H      51        1.08528    48      114.31146      5      290.07134 

C      51        1.33421    48      127.16773      5      109.94194 

C      53        1.50616    51      120.54253    48      179.70391 

H      54        1.09337    53      110.59968    51      120.98180 

H      54        1.09011    53      111.76101    51      359.89870 

H      54        1.09373    53      110.53946    51      239.01464 
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C      53        1.50448    51      125.47204    48          0.54110 

H      58        1.08671    53      113.34163    51      355.68097 

H      58        1.09411    53      110.00178    51      117.81970 

H      58        1.09341    53      109.91991    51      235.07355 
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Apéndice H Coordenadas cartesianas para ATP, zosuquidar, Tariquidar y laniquidar 

 

Obtención de la molécula de ATP en formato PDB: 

http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/pdbechem/chemicalCompound/show/ATP 

HEADER    NONAME 20-Feb-16 

TITLE     Produced by PDBeChem 

COMPND    ATP       

AUTHOR    EBI-PDBe Generated 

REVDAT   1  20-Feb-16     0 

ATOM      1  PG  ATP     0       1.200  -0.226  -6.850  1.00 

20.00           P+0 

ATOM      2  O1G ATP     0       1.740   1.140  -6.672  1.00 

20.00           O+0 

ATOM      3  O2G ATP     0       2.123  -1.036  -7.891  1.00 

20.00           O+0 

ATOM      4  O3G ATP     0      -0.302  -0.139  -7.421  1.00 

20.00           O+0 

ATOM      5  PB  ATP     0       0.255  -0.130  -4.446  1.00 

20.00           P+0 

ATOM      6  O1B ATP     0       0.810   1.234  -4.304  1.00 

20.00           O+0 

ATOM      7  O2B ATP     0      -1.231  -0.044  -5.057  1.00 

20.00           O+0 

ATOM      8  O3B ATP     0       1.192  -0.990  -5.433  1.00 

20.00           O+0 

ATOM      9  PA  ATP     0      -0.745   0.068  -2.071  1.00 

20.00           P+0 

ATOM     10  O1A ATP     0      -2.097   0.143  -2.669  1.00 

20.00           O+0 

ATOM     11  O2A ATP     0      -0.125   1.549  -1.957  1.00 

20.00           O+0 
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ATOM     12  O3A ATP     0       0.203  -0.840  -3.002  1.00 

20.00           O+0 

ATOM     13  O5' ATP     0      -0.844  -0.587  -0.604  1.00 

20.00           O+0 

ATOM     14  C5' ATP     0      -1.694   0.260   0.170  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     15  C4' ATP     0      -1.831  -0.309   1.584  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     16  O4' ATP     0      -0.542  -0.355   2.234  1.00 

20.00           O+0 

ATOM     17  C3' ATP     0      -2.683   0.630   2.465  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     18  O3' ATP     0      -4.033   0.165   2.534  1.00 

20.00           O+0 

ATOM     19  C2' ATP     0      -2.011   0.555   3.856  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     20  O2' ATP     0      -2.926   0.043   4.827  1.00 

20.00           O+0 

ATOM     21  C1' ATP     0      -0.830  -0.418   3.647  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     22  N9  ATP     0       0.332   0.015   4.425  1.00 

20.00           N+0 

ATOM     23  C8  ATP     0       1.302   0.879   4.012  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     24  N7  ATP     0       2.184   1.042   4.955  1.00 

20.00           N+0 

ATOM     25  C5  ATP     0       1.833   0.300   6.033  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     26  C6  ATP     0       2.391   0.077   7.303  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     27  N6  ATP     0       3.564   0.706   7.681  1.00 

20.00           N+0 
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ATOM     28  N1  ATP     0       1.763  -0.747   8.135  1.00 

20.00           N+0 

ATOM     29  C2  ATP     0       0.644  -1.352   7.783  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     30  N3  ATP     0       0.088  -1.178   6.602  1.00 

20.00           N+0 

ATOM     31  C4  ATP     0       0.644  -0.371   5.704  1.00 

20.00           C+0 

ATOM     32 HOG2 ATP     0       2.100  -0.546  -8.725  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     33 HOG3 ATP     0      -0.616  -1.048  -7.522  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     34 HOB2 ATP     0      -1.554  -0.952  -5.132  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     35 HOA2 ATP     0       0.752   1.455  -1.563  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     36 H5'1 ATP     0      -2.678   0.312  -0.296  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     37 H5'2 ATP     0      -1.263   1.259   0.221  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     38  H4' ATP     0      -2.275  -1.304   1.550  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     39  H3' ATP     0      -2.651   1.649   2.078  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     40 HO3' ATP     0      -4.515   0.788   3.094  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     41  H2' ATP     0      -1.646   1.537   4.157  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     42 HO2' ATP     0      -3.667   0.662   4.867  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     43  H1' ATP     0      -1.119  -1.430   3.931  1.00 

20.00           H+0 
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ATOM     44  H8  ATP     0       1.334   1.357   3.044  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     45 HN61 ATP     0       3.938   0.548   8.562  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     46 HN62 ATP     0       4.015   1.303   7.064  1.00 

20.00           H+0 

ATOM     47  H2  ATP     0       0.166  -2.014   8.490  1.00 

20.00           H+0 

CONECT    1    2    3    8    4 

CONECT    2    1 

CONECT    3   32    1 

CONECT    4   33    1 

CONECT    5    6    7   12    8 

CONECT    6    5 

CONECT    7   34    5 

CONECT    8    5    1 

CONECT    9   10   11   12   13 

CONECT   10    9 

CONECT   11   35    9 

CONECT   12    9    5 

CONECT   13   14    9 

CONECT   14   15   36   37   13 

CONECT   15   17   14   38   16 

CONECT   16   21   15 

CONECT   17   19   15   39   18 

CONECT   18   17   40 

CONECT   19   21   17   41   20 

CONECT   20   19   42 

CONECT   21   19   43   22   16 

CONECT   22   21   31   23 

CONECT   23   44   24   22 

CONECT   24   25   23 
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CONECT   25   31   26   24 

CONECT   26   25   28   27 

CONECT   27   26   45   46 

CONECT   28   29   26 

CONECT   29   47   28   30 

CONECT   30   29   31 

CONECT   31   25   30   22 

CONECT   32    3 

CONECT   33    4 

CONECT   34    7 

CONECT   35   11 

CONECT   36   14 

CONECT   37   14 

CONECT   38   15 

CONECT   39   17 

CONECT   40   18 

CONECT   41   19 

CONECT   42   20 

CONECT   43   21 

CONECT   44   23 

CONECT   45   27 

CONECT   46   27 

CONECT   47   29 

END 

Download Files> PDB> Ideal> Redirección a: 

ftp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/msd/pdbechem/files/pdb/ATP.pdb 

 

Obtención de la molécula de Zosuquidar en formato PDB:  

http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/pdbechem/chemicalCompound/show/ZQU 

Download Files> PDB> Ideal> Redirección a: 

ftp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/msd/pdbechem/files/pdb/ZQU.pdb  

 

http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/pdbechem/chemicalCompound/show/ZQU
ftp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/msd/pdbechem/files/pdb/ZQU.pdb
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HEADER    NONAME 16-Feb-18 

TITLE     Produced by PDBeChem 

COMPND    ZQU       

AUTHOR    EBI-PDBe Generated 

REVDAT   1  16-Feb-18     0 

ATOM      1  C01 ZQU     0       6.275  -0.308  -1.268  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      2  C02 ZQU     0       5.947  -1.588  -0.587  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      3  C03 ZQU     0       6.870  -0.657   0.128  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      4  C04 ZQU     0       5.540   0.994  -1.244  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      5  C05 ZQU     0       4.576  -1.985  -0.179  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      6  C06 ZQU     0       3.761   0.340   0.454  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      7  C07 ZQU     0       4.395   1.233  -0.529  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      8  C08 ZQU     0       3.631  -1.114   0.294  1.00 20.00           

C+0 

ATOM      9  C09 ZQU     0       6.087   2.004  -2.037  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     10  C10 ZQU     0       4.277  -3.343  -0.295  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     11  C11 ZQU     0       1.930   0.553   2.025  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     12  C12 ZQU     0       1.474   0.324  -0.341  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     13  C13 ZQU     0       3.744   2.461  -0.720  1.00 20.00           

C+0 
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ATOM     14  C14 ZQU     0       2.382  -1.636   0.668  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     15  C15 ZQU     0       0.547   1.174   2.232  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     16  C16 ZQU     0       0.090   0.946  -0.134  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     17  C17 ZQU     0       5.463   3.221  -2.181  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     18  C18 ZQU     0       3.047  -3.842   0.068  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     19  C19 ZQU     0       4.261   3.439  -1.532  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     20  C20 ZQU     0       2.091  -2.973   0.560  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     21  C21 ZQU     0      -1.741   1.159   1.437  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     22  C22 ZQU     0      -2.747   0.253   0.725  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     23  C23 ZQU     0      -4.157   0.822   0.898  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     24  C24 ZQU     0      -6.386   0.417   0.182  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     25  C25 ZQU     0      -7.357  -0.304  -0.543  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     26  C26 ZQU     0      -6.769   1.492   0.935  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     27  C27 ZQU     0      -8.715   0.096  -0.481  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     28  C28 ZQU     0      -8.104   1.881   0.994  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     29  C29 ZQU     0      -7.008  -1.414  -1.330  1.00 20.00           

C+0 
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ATOM     30  C30 ZQU     0      -9.066   1.207   0.306  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     31  C31 ZQU     0      -8.003  -2.064  -2.006  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     32  C32 ZQU     0      -9.318  -1.620  -1.902  1.00 20.00           

C+0 

ATOM     33  F01 ZQU     0       6.369   0.030   1.239  1.00 20.00           

F+0 

ATOM     34  F02 ZQU     0       8.224  -1.003   0.189  1.00 20.00           

F+0 

ATOM     35  N01 ZQU     0       2.402   0.856   0.667  1.00 20.00           

N+0 

ATOM     36  N02 ZQU     0      -0.382   0.643   1.224  1.00 20.00           

N+0 

ATOM     37  N03 ZQU     0      -9.640  -0.583  -1.167  1.00 20.00           

N+0 

ATOM     38  O01 ZQU     0      -2.690  -1.059   1.288  1.00 20.00           

O+0 

ATOM     39  O02 ZQU     0      -5.082   0.043   0.137  1.00 20.00           

O+0 

ATOM     40  H1  ZQU     0       6.945  -0.404  -2.122  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     41  H2  ZQU     0       6.498  -2.454  -0.956  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     42  H3  ZQU     0       4.285   0.498   1.397  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     43  H4  ZQU     0       7.020   1.825  -2.550  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     44  H5  ZQU     0       5.027  -4.018  -0.679  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     45  H6  ZQU     0       2.628   0.967   2.753  1.00 20.00           

H+0 
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ATOM     46  H7  ZQU     0       1.867  -0.527   2.156  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     47  H8  ZQU     0       1.405  -0.758  -0.237  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     48  H9  ZQU     0       1.838   0.572  -1.338  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     49  H10 ZQU     0       2.808   2.643  -0.212  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     50  H11 ZQU     0       1.628  -0.966   1.053  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     51  H12 ZQU     0       0.182   0.926   3.229  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     52  H13 ZQU     0       0.615   2.257   2.129  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     53  H14 ZQU     0       0.154   2.026  -0.264  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     54  H15 ZQU     0      -0.607   0.531  -0.862  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     55  H16 ZQU     0       5.904   3.994  -2.794  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     56  H17 ZQU     0       2.832  -4.897  -0.029  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     57  H18 ZQU     0       3.734   4.373  -1.663  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     58  H19 ZQU     0       1.120  -3.344   0.855  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     59  H20 ZQU     0      -1.813   2.169   1.035  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     60  H21 ZQU     0      -1.960   1.176   2.504  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     61  H22 ZQU     0      -2.503   0.203  -0.337  1.00 20.00           

H+0 



97 
 

ATOM     62  H23 ZQU     0      -4.435   0.789   1.951  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     63  H24 ZQU     0      -4.178   1.854   0.549  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     64  H25 ZQU     0      -6.027   2.045   1.491  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     65  H26 ZQU     0      -8.381   2.734   1.596  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     66  H27 ZQU     0      -5.982  -1.745  -1.400  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     67  H28 ZQU     0     -10.096   1.525   0.364  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     68  H29 ZQU     0      -7.768  -2.921  -2.620  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     69  H30 ZQU     0     -10.094  -2.143  -2.442  1.00 20.00           

H+0 

ATOM     70  H33 ZQU     0      -2.896  -1.090   2.233  1.00 20.00           

H+0 

CONECT    1    2    3    4   40 

CONECT    2    1    3    5   41 

CONECT    3    1    2   33   34 

CONECT    4    1    7    9 

CONECT    5    2    8   10 

CONECT    6    7    8   42   35 

CONECT    7    4    6   13 

CONECT    8    5    6   14 

CONECT    9    4   17   43 

CONECT   10    5   18   44 

CONECT   11   15   45   46   35 

CONECT   12   16   47   48   35 

CONECT   13    7   19   49 

CONECT   14    8   20   50 
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CONECT   15   11   51   52   36 

CONECT   16   12   53   54   36 

CONECT   17    9   19   55 

CONECT   18   10   20   56 

CONECT   19   13   17   57 

CONECT   20   14   18   58 

CONECT   21   22   59   60   36 

CONECT   22   21   23   61   38 

CONECT   23   22   62   63   39 

CONECT   24   25   26   39 

CONECT   25   24   27   29 

CONECT   26   24   28   64 

CONECT   27   25   30   37 

CONECT   28   26   30   65 

CONECT   29   25   31   66 

CONECT   30   27   28   67 

CONECT   31   29   32   68 

CONECT   32   31   69   37 

CONECT   33    3 

CONECT   34    3 

CONECT   35    6   11   12 

CONECT   36   15   16   21 

CONECT   37   27   32 

CONECT   38   22   70 

CONECT   39   23   24 

CONECT   40    1 

CONECT   41    2 

CONECT   42    6 

CONECT   43    9 

CONECT   44   10 

CONECT   45   11 

CONECT   46   11 
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CONECT   47   12 

CONECT   48   12 

CONECT   49   13 

CONECT   50   14 

CONECT   51   15 

CONECT   52   15 

CONECT   53   16 

CONECT   54   16 

CONECT   55   17 

CONECT   56   18 

CONECT   57   19 

CONECT   58   20 

CONECT   59   21 

CONECT   60   21 

CONECT   61   22 

CONECT   62   23 

CONECT   63   23 

CONECT   64   26 

CONECT   65   28 

CONECT   66   29 

CONECT   67   30 

CONECT   68   31 

CONECT   69   32 

CONECT   70   38 

END 

 

Obtención de la molécula de Laniquidar en formato PDB:  

https://www.drugbank.ca/drugs/DB12799 

Download > PDB> Redirección a: 

https://www.drugbank.ca/structures/small_molecule_drugs/DB12799.pdb 

HEADER    PROTEIN                                 21-OCT-16   NONE 

TITLE     NULL                                                         

https://www.drugbank.ca/structures/small_molecule_drugs/DB12799.pdb
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COMPND    NULL                                                         

SOURCE    NULL                                                         

KEYWDS    NULL                                                         

EXPDTA    NULL                                                         

AUTHOR    Marvin                                                       

REVDAT   1   21-OCT-16         0                                   

HETATM    1  C   UNK     0       0.939 -30.971   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    2  O   UNK     0       1.689 -29.626   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM    3  C   UNK     0       0.900 -28.304   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    4  O   UNK     0      -0.640 -28.327   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM    5  C   UNK     0       1.649 -26.959   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    6  C   UNK     0       3.178 -26.775   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    7  N   UNK     0       3.476 -25.264   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM    8  C   UNK     0       2.131 -24.514   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    9  N   UNK     0       1.002 -25.562   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM   10  C   UNK     0      -0.521 -25.332   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   11  C   UNK     0      -1.291 -23.999   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   12  C   UNK     0      -0.728 -22.565   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   13  C   UNK     0      -1.857 -21.518   0.000  0.00  0.00           

C+0 
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HETATM   14  C   UNK     0      -1.514 -20.016   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   15  C   UNK     0      -0.043 -19.562   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   16  C   UNK     0       1.086 -20.610   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   17  C   UNK     0       0.744 -22.111   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   18  C   UNK     0       2.016 -22.979   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   19  C   UNK     0       3.350 -22.209   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   20  C   UNK     0       3.350 -20.669   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   21  C   UNK     0       4.683 -19.899   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   22  N   UNK     0       6.017 -20.669   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM   23  C   UNK     0       6.017 -22.209   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   24  C   UNK     0       4.683 -22.979   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   25  C   UNK     0       7.351 -19.899   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   26  C   UNK     0       7.351 -18.359   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   27  C   UNK     0       8.684 -17.589   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   28  C   UNK     0       8.684 -16.049   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   29  C   UNK     0      10.018 -15.279   0.000  0.00  0.00           

C+0 
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HETATM   30  C   UNK     0      11.352 -16.049   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   31  C   UNK     0      11.352 -17.589   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   32  C   UNK     0      10.018 -18.359   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   33  O   UNK     0      12.685 -15.279   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM   34  C   UNK     0      12.685 -13.739   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   35  C   UNK     0      14.019 -12.969   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   36  C   UNK     0      14.019 -11.429   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   37  C   UNK     0      15.353 -10.659   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   38  C   UNK     0      16.686 -11.429   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   39  C   UNK     0      18.020 -10.659   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   40  C   UNK     0      19.354 -11.429   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   41  C   UNK     0      19.354 -12.969   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   42  C   UNK     0      18.020 -13.739   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   43  C   UNK     0      16.686 -12.969   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   44  N   UNK     0      15.353 -13.739   0.000  0.00  0.00           

N+0 

CONECT    1    2                                                             

CONECT    2    1    3                                                        
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CONECT    3    2    4    5                                                   

CONECT    4    3                                                             

CONECT    5    3    6    9                                                   

CONECT    6    5    7                                                        

CONECT    7    6    8                                                        

CONECT    8    7    9   18                                                   

CONECT    9    8    5   10                                                   

CONECT   10    9   11                                                        

CONECT   11   10   12                                                        

CONECT   12   11   13   17                                                   

CONECT   13   12   14                                                        

CONECT   14   13   15                                                        

CONECT   15   14   16                                                        

CONECT   16   15   17                                                        

CONECT   17   16   12   18                                                   

CONECT   18   17    8   19                                                   

CONECT   19   18   20   24                                                   

CONECT   20   19   21                                                        

CONECT   21   20   22                                                        

CONECT   22   21   23   25                                                   

CONECT   23   22   24                                                        

CONECT   24   23   19                                                        

CONECT   25   22   26                                                        

CONECT   26   25   27                                                        

CONECT   27   26   28   32                                                   

CONECT   28   27   29                                                        

CONECT   29   28   30                                                        

CONECT   30   29   31   33                                                   

CONECT   31   30   32                                                        

CONECT   32   31   27                                                        

CONECT   33   30   34                                                        

CONECT   34   33   35                                                        
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CONECT   35   34   36   44                                                   

CONECT   36   35   37                                                        

CONECT   37   36   38                                                        

CONECT   38   37   39   43                                                   

CONECT   39   38   40                                                        

CONECT   40   39   41                                                        

CONECT   41   40   42                                                        

CONECT   42   41   43                                                        

CONECT   43   42   38   44                                                   

CONECT   44   43   35                                                        

MASTER        0    0    0    0    0    0    0    0   44    0  100    

0 

END 

 

Obtención de la molécula de Tariquidar en formato PDB:  

https://www.drugbank.ca/drugs/DB06240 

Download > PDB> Redirección a: 

https://www.drugbank.ca/structures/small_molecule_drugs/DB06240.pdb 

HEADER    PROTEIN                                 13-JUN-17   NONE 

TITLE     NULL                                                         

COMPND    NULL                                                         

SOURCE    NULL                                                         

KEYWDS    NULL                                                         

EXPDTA    NULL                                                         

AUTHOR    Marvin                                                       

REVDAT   1   13-JUN-17         0                                   

HETATM    1  C   UNK     0     -13.337  15.400   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    2  O   UNK     0     -13.337  13.860   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM    3  C   UNK     0     -12.003  13.090   0.000  0.00  0.00           

C+0 

https://www.drugbank.ca/drugs/DB06240
https://www.drugbank.ca/structures/small_molecule_drugs/DB06240.pdb
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HETATM    4  C   UNK     0     -12.003  11.550   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    5  C   UNK     0     -10.669  10.780   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    6  C   UNK     0      -9.336  11.550   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    7  C   UNK     0      -9.336  13.090   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    8  C   UNK     0     -10.669  13.860   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM    9  O   UNK     0     -10.669  15.400   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM   10  C   UNK     0     -12.003  16.170   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   11  C   UNK     0      -8.002  10.780   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   12  N   UNK     0      -8.002   9.240   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM   13  C   UNK     0      -9.336   8.470   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   14  C   UNK     0     -10.669   9.240   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   15  C   UNK     0      -6.668   8.470   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   16  C   UNK     0      -5.335   9.240   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   17  C   UNK     0      -4.001   8.470   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   18  C   UNK     0      -2.667   9.240   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   19  C   UNK     0      -1.334   8.470   0.000  0.00  0.00           

C+0 
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HETATM   20  C   UNK     0      -1.334   6.930   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   21  C   UNK     0      -2.667   6.160   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   22  C   UNK     0      -4.001   6.930   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   23  N   UNK     0       0.000   6.160   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM   24  C   UNK     0       0.000   4.620   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   25  O   UNK     0      -1.334   3.850   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM   26  C   UNK     0       1.334   3.850   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   27  C   UNK     0       2.667   4.620   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   28  C   UNK     0       4.001   3.850   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   29  C   UNK     0       4.001   2.310   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   30  C   UNK     0       2.667   1.540   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   31  C   UNK     0       1.334   2.310   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   32  N   UNK     0       0.000   1.540   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM   33  C   UNK     0       0.000   0.000   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   34  O   UNK     0      -1.334  -0.770   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM   35  C   UNK     0       1.334  -0.770   0.000  0.00  0.00           

C+0 
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HETATM   36  C   UNK     0       2.667   0.000   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   37  C   UNK     0       4.001  -0.770   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   38  C   UNK     0       5.335   0.000   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   39  C   UNK     0       6.668  -0.770   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   40  C   UNK     0       6.668  -2.310   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   41  C   UNK     0       5.335  -3.080   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   42  C   UNK     0       4.001  -2.310   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   43  N   UNK     0       2.667  -3.080   0.000  0.00  0.00           

N+0 

HETATM   44  C   UNK     0       1.334  -2.310   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   45  O   UNK     0       5.335   1.540   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM   46  C   UNK     0       6.668   2.310   0.000  0.00  0.00           

C+0 

HETATM   47  O   UNK     0       5.335   4.620   0.000  0.00  0.00           

O+0 

HETATM   48  C   UNK     0       6.668   3.850   0.000  0.00  0.00           

C+0 

CONECT    1    2                                                             

CONECT    2    1    3                                                        

CONECT    3    2    4    8                                                   

CONECT    4    3    5                                                        

CONECT    5    4    6   14                                                   

CONECT    6    5    7   11                                                   
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CONECT    7    6    8                                                        

CONECT    8    7    3    9                                                   

CONECT    9    8   10                                                        

CONECT   10    9                                                             

CONECT   11    6   12                                                        

CONECT   12   11   13   15                                                   

CONECT   13   12   14                                                        

CONECT   14   13    5                                                        

CONECT   15   12   16                                                        

CONECT   16   15   17                                                        

CONECT   17   16   18   22                                                   

CONECT   18   17   19                                                        

CONECT   19   18   20                                                        

CONECT   20   19   21   23                                                   

CONECT   21   20   22                                                        

CONECT   22   21   17                                                        

CONECT   23   20   24                                                        

CONECT   24   23   25   26                                                   

CONECT   25   24                                                             

CONECT   26   24   27   31                                                   

CONECT   27   26   28                                                        

CONECT   28   27   29   47                                                   

CONECT   29   28   30   45                                                   

CONECT   30   29   31                                                        

CONECT   31   30   26   32                                                   

CONECT   32   31   33                                                        

CONECT   33   32   34   35                                                   

CONECT   34   33                                                             

CONECT   35   33   36   44                                                   

CONECT   36   35   37                                                        

CONECT   37   36   38   42                                                   

CONECT   38   37   39                                                        
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CONECT   39   38   40                                                        

CONECT   40   39   41                                                        

CONECT   41   40   42                                                        

CONECT   42   41   37   43                                                   

CONECT   43   42   44                                                        

CONECT   44   43   35                                                        

CONECT   45   29   46                                                        

CONECT   46   45                                                             

CONECT   47   28   48                                                        

CONECT   48   47                                                             

MASTER        0    0    0    0    0    0    0    0   48    0  106    

0 

END 
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Apéndice I Formatos FASTA 

 

P-gp Inward (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/6FN1_A?report=fasta): 

>pdb|6FN1|A Chain A, Human-mouse chimeric ABCB1 (ABCBHM) 

PAVSVLTMFRYAGWLDRLYMLVGTLAAIIHGVALPLMMLIFGEMTDIFANAGNLEDLMSNITNRSDINDTGF

FMNLEEDMTTYAYYYTGIGAGVLIVAYIQVSFWLLAAGRQIHKIRQKFFHAIMNQEIGWFDVHDVGELNTRL

TDDVSKINEGIGDKIGMFFQAMATFFGGFIIGFTRGWKLTLVILAISPVLGLSAGIWAKILSSFTDKELHAYAKA

GAVAEEVLAAIRTVIAFGGQKKELERYNNNLEEAKRLGIKKAITANISMGAAFLLIYASYALAFWYGTTLVLSGE

YSIGQVLTVFFSVLIGAFSVGQASPNIEAFANARGAAYEVFKIIDNKPSIDSFSKSGHKPDNIQGNLEFKNIHFSY

PSRKEVQILKGLNLKVKSGQTVALVGNSGAGKSTTVQLMQRLYDPLDGMVSIDGQDIRTINVRYLREIIGVVS

QEPVLFATTIAENIRYGREDVTMDEIEKAVKEANAYDFIMKLPHQFDTLVGERGAQLSGGQKQRIAIARALVR

NPKILLLDEATCALDTESEAVVQAALDKAREGRTTIVIAHRLSTVRNADVIAGFDGGVIVEQGNHDELMREKGI

YFKLVMTQTAGNEIELGNEAAKSKDEIDNLDMSSKDSGSLIRRRSTRKSIAGPHDQDRKLSTKEALDEDVPPAS

FWRILKLNSTEWPYFVVGIFVAIINGGLQPAFSVIFSKIIGVFTRIDDPETKRQNSNLFSLLFLILGIISFITFFLQGFT

FGKAGEILTKRLRYMVFKSMLRQDVSWFDDPKNTTGALTTRLANDAAQVKGATGSRLAVIFQNIANLGTGIII

SFIYGWQLTLLLLAIVPIIAIAGVVEMKMLSGQALKDKKELEGSGKIATEAIENFRTVVSLTREQKFETMYAQSL

QIPYRNAMKKAHVFGITFSFTQAMMYFSYAAAFRFGAYLVAHKLMSFEDVLLVFSAIVFGAMAVGQVSSFAP

DYAKATVSASHIIRIIEKTPEIDSYSTQGLKPNMLEGNVQFSGVVFNYPTRPSIPVLQGLSLEVKKGQTLALVGSS

GAGKSTVVQLLERFYDPMAGSVFLDGKEIKQLNVQWLRAQLGIVSQEPILFDTSIAENIAYGDNSRVVSYEEIV

RAAKEANIHQFIDSLPDKYNTRVGDKGTQLSGGQKQRIAIARALVRQPHILLLDEATCALDTESEKVVQEALDK

AREGRTTIVIAHRLSTIQNADLIVVIQNGKVKEHGTHQQLLAQKGIYFSMVSVQAGAKRS 

 

P-gp Outward (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/1341393127?report=FASTA): 

>pdb|6C0V|A Chain A, Multidrug resistance protein 1 

MDLEGDRNGGAKKKNFFKLNNKSEKDKKEKKPTVSVFSMFRYSNWLDKLYMVVGTLAAIIHGAGLPLMML

VFGEMTDIFANAGNLEDLMSNITNRSDINDTGFFMNLEEDMTRYAYYYSGIGAGVLVAAYIQVSFWCLAAG

RQIHKIRKQFFHAIMRQEIGWFDVHDVGELNTRLTDDVSKINEGIGDKIGMFFQSMATFFTGFIVGFTRGWK

LTLVILAISPVLGLSAAVWAKILSSFTDKELLAYAKAGAVAEEVLAAIRTVIAFGGQKKELERYNKNLEEAKRIGIK

KAITANISIGAAFLLIYASYALAFWYGTTLVLSGEYSIGQVLTVFFSVLIGAFSVGQASPSIEAFANARGAAYEIFKI

IDNKPSIDSYSKSGHKPDNIKGNLEFRNVHFSYPSRKEVKILKGLNLKVQSGQTVALVGNSGCGKSTTVQLMQ
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RLYDPTEGMVSVDGQDIRTINVRFLREIIGVVSQEPVLFATTIAENIRYGRENVTMDEIEKAVKEANAYDFIMKL

PHKFDTLVGERGAQLSGGQKQRIAIARALVRNPKILLLDQATSALDTESEAVVQVALDKARKGRTTIVIAHRLS

TVRNADVIAGFDDGVIVEKGNHDELMKEKGIYFKLVTMQTAGNEVELENAADESKSEIDALEMSSNDSRSSLI

RKRSTRRSVRGSQAQDRKLSTKEALDESIPPVSFWRIMKLNLTEWPYFVVGVFCAIINGGLQPAFAIIFSKIIGVF

TRIDDPETKRQNSNLFSLLFLALGIISFITFFLQGFTFGKAGEILTKRLRYMVFRSMLRQDVSWFDDPKNTTGAL

TTRLANDAAQVKGAIGSRLAVITQNIANLGTGIIISFIYGWQLTLLLLAIVPIIAIAGVVEMKMLSGQALKDKKEL

EGSGKIATEAIENFRTVVSLTQEQKFEHMYAQSLQVPYRNSLRKAHIFGITFSFTQAMMYFSYAGCFRFGAYLV

AHKLMSFEDVLLVFSAVVFGAMAVGQVSSFAPDYAKAKISAAHIIMIIEKTPLIDSYSTEGLMPNTLEGNVTFG

EVVFNYPTRPDIPVLQGLSLEVKKGQTLALVGSSGCGKSTVVQLLERFYDPLAGKVLLDGKEIKRLNVQWLRAH

LGIVSQEPILFDCSIAENIAYGDNSRVVSQEEIVRAAKEANIHAFIESLPNKYSTKVGDKGTQLSGGQKQRIAIAR

ALVRQPHILLLDQATSALDTESEKVVQEALDKAREGRTCIVIAHRLSTIQNADLIVVFQNGRVKEHGTHQQLLA

QKGIYFSMVSVQAGTKRQSNSLEVLFQ 

 

P-gp C. elegans (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/406855735?report=FASTA): 

>pdb|4F4C|A Chain A, Multidrug Resistance Protein Pgp-1 

MLRNGSLRQSLRTLDSFSLAPEDVLKTAIKTVEDYEGDNIDSNGEIKITRDAKEEVVNKVSIPQLYRYTTTLEKLL

LFIGTLVAVITGAGLPLMSILQGKVSQAFINEQIVINNNGSTFLPTGQNYTKTDFEHDVMNVVWSYAAMTVG

MWAAGQITVTCYLYVAEQMNNRLRREFVKSILRQEISWFDTNHSGTLATKLFDNLERVKEGTGDKIGMAFQ

YLSQFITGFIVAFTHSWQLTLVMLAVTPIQALCGFAIAKSMSTFAIRETLRYAKAGKVVEETISSIRTVVSLNGLR

YELERYSTAVEEAKKAGVLKGLFLGISFGAMQASNFISFALAFYIGVGWVHDGSLNFGDMLTTFSSVMMGSM

ALGLAGPQLAVLGTAQGAASGIYEVLDRKPVIDSSSKAGRKDMKIKGDITVENVHFTYPSRPDVPILRGMNLR

VNAGQTVALVGSSGCGKSTIISLLLRYYDVLKGKITIDGVDVRDINLEFLRKNVAVVSQEPALFNCTIEENISLGK

EGITREEMVAACKMANAEKFIKTLPNGYNTLVGDRGTQLSGGQKQRIAIARALVRNPKILLLDEATSALDAESE

GIVQQALDKAAKGRTTIIIAHRLSTIRNADLIISCKNGQVVEVGDHRALMAQQGLYYDLVTAQTFTDAVDSAA

EGKFSRENSVARQTSEHEGLSRQASEMDDIMNRVRSSTIGSITNGPVIDEKEERIGKDALSRLKQELEENNAQK

TNLFEILYHARPHALSLFIGMSTATIGGFIYPTYSVFFTSFMNVFAGNPADFLSQGHFWALMFLVLAAAQGICS

FLMTFFMGIASESLTRDLRNKLFRNVLSQHIGFFDSPQNASGKISTRLATDVPNLRTAIDFRFSTVITTLVSMVA

GIGLAFFYGWQMALLIIAILPIVAFGQYLRGRRFTGKNVKSASEFADSGKIAIEAIENVRTVQALAREDTFYENF

CEKLDIPHKEAIKEAFIQGLSYGCASSVLYLLNTCAYRMGLALIITDPPTMQPMRVLRVMYAITISTSTLGFATSY
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FPEYAKATFAGGIIFGMLRKISKIDSLSLAGEKKKLYGKVIFKNVRFAYPERPEIEILKGLSFSVEPGQTLALVGPSG

CGKSTVVALLERFYDTLGGEIFIDGSEIKTLNPEHTRSQIAIVSQEPTLFDCSIAENIIYGLDPSSVTMAQVEEAAR

LANIHNFIAELPEGFETRVGDRGTQLSGGQKQRIAIARALVRNPKILLLDEATSALDTESEKVVQEALDRAREGR

TCIVIAHRLNTVMNADCIAVVSNGTIIEKGTHTQLMSEKGAYYKLTQKQMTEKKMYAITISTSTLGFATSYFPEY

AKATFAGGIIFGMLRKISKIDSLSLAGEKKKLYGKVIFKNVRFAYPERPEIEILKGLSFSVEPGQTLALVGPSGCGK

STVVALLERFYDTLGGEIFIDGSEIKTLNPEHTRSQIAIVSQEPTLFDCSIAENIIYGLDPSSVTMAQVEEAARLANI

HNFIAELPEGFETRVGDRGTQLSGGQKQRIAIARALVRNPKILLLDEATSALDTESEKVVQEALDRAREGRTCIV

IAHRLNTVMNADCIAVVSNGTIIEKGTHTQLMSEKGAYYKLTQKQMTEKK 

 

P-gp M. musculus (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/5KPD_A?report=fasta): 

>pdb|5KPD|B Chain B, Multidrug Resistance Protein 1a 

MELEEDLKGRADKNFSKMGKKSKKEKKEKKPAVSVLTMFRYAGWLDRLYMLVGTLAAIIHGVALPLMMLIFG

DMTDSFASVGNVSKNSTNMSEADKRAMFAKLEEEMTTYAYYYTGIGAGVLIVAYIQVSFWCLAAGRQIHKIR

QKFFHAIMNQEIGWFDVHDVGELNTRLTDDVSKINEGIGDKIGMFFQAMATFFGGFIIGFTRGWKLTLVILAI

SPVLGLSAGIWAKILSSFTDKELHAYAKAGAVAEEVLAAIRTVIAFGGQKKELERYNNNLEEAKRLGIKKAITANI

SMGAAFLLIYASYALAFWYGTSLVISKEYSIGQVLTVFFSVLIGAFSVGQASPNIEAFANARGAAYEVFKIIDNKP

SIDSFSKSGHKPDNIQGNLEFKNIHFSYPSRKEVQILKGLNLKVKSGQTVALVGNSGCGKSTTVQLMQRLYDPL

DGMVSIDGQDIRTINVRYLREIIGVVSQEPVLFATTIAENIRYGREDVTMDEIEKAVKEANAYDFIMKLPHQFD

TLVGERGAQLSGGQKQRIAIARALVRNPKILLLDQATSALDTESEAVVQAALDKAREGRTTIVIAHRLSTVRNA

DVIAGFDGGVIVEQGNHDELMREKGIYFKLVMTQTAGNEIELGNEACKSKDEIDNLDALDEDVPPASFWRILK

LNSTEWPYFVVGIFCAIINGGLQPAFSVIFSKVVGVFTNGGPPETQRQNSNLFSLLFLILGIISFITFFLQGFTFGK

AGEILTKRLRYMVFKSMLRQDVSWFDDPKNTTGALTTRLANDAAQVKGATGSRLAVIFQNIANLGTGIIISLIY

GWQLTLLLLAIVPIIAIAGVVEMKMLSGQALKDKKELEGSGKIATEAIENFRTVVSLTREQKFETMYAQSLQIPY

RNAMKKAHVFGITFSFTQAMMYFSYAACFRFGAYLVTQQLMTFENVLLVFSAIVFGAMAVGQVSSFAPDYA

KATVSASHIIRIIEKTPEIDSYSTQGLKPNMLEGNVQFSGVVFNYPTRPSIPVLQGLSLEVKKGQTLALVGSSGCG

KSTVVQLLERFYDPMAGSVFLDGKEIKQLNVQWLRAQLGIVSQEPILFDCSIAENIAYGDNSRVVSYEEIVRAA

KEANIHQFIDSLPDKYNTRVGDKGTQLSGGQKQRIAIARALVRQPHILLLDQATSALDTESEKVVQEALDKARE

GRTCIVIAHRLSTIQNADLIVVIQNGKVKEHGTHQQLLAQKGIYFSMVSVQAGAKRSHHHHHH 
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Apéndice J Posición del sitio activo 

 

ProteinsPlus 

6FN1 

 

 

 

6C0V 
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Localización del protomol en SYBYL-X 2.1  

Protomol en 6FN1 (conformación “hacia adentro”) 
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Protomol en 6C0V (conformación “hacia afuera”) 
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Apéndice K Localización de las cajas grid en AutoDock Tools 

 

Acoplamiento molecular en el dominio de unión al nucleótido (NBD) de 6FN1. 

 

 

 

center_x = 129.074 

center_y = 146.038 

center_z = 210.302 

 

size_x = 20 

size_y = 20 

size_z = 20 

 

exhaustiveness = 8 
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Acoplamiento molecular en el dominio de unión a sustrato (SBD) de 6FN1. 

 

 

 

center_x = 151.449 

center_y = 150.63 

center_z = 148.558 

 

size_x = 30 

size_y = 30 

size_z = 30 

 

exhaustiveness = 8 
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Acoplamiento molecular en el dominio de unión a sustrato (SBD) de 6C0V. 

 

 

 

center_x = 161.901 

center_y = 151.01 

center_z = 179.864 

 

size_x = 30 

size_y = 30 

size_z = 30 

 

exhaustiveness = 8 
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Apéndice L Resultados omitidos del acoplamiento molecular con AutoDock Vina 

NBD de 6FN1 

Hidroxixantona X1 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.0 

2 -6.8 

3 -6.7 

4 -6.3 

5 -6.3 

6 -6.2 

7 -6.2 

8 -6.1 

9 -6.1 

  

Hidroxixantona X3 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.3 

2 -5.9 

3 -5.8 

4 -5.8 

5 -5.6 

6 -5.6 

7 -5.6 

8 -5.4 

9 -5.3 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X2 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.5 

2 -6.2 

3 -6.0 

4 -5.8 

5 -5.8 

6 -5.6 

7 -5.6 

8 -5.6 

9 -5.2 

 

Hidroxixantona X4 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.0 

2 -6.3 

3 -6.0 

4 -6.0 

5 -5.9 

6 -5.9 

7 -5.9 

8 -5.8 

9 -5.8 
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Hidroxixantona X5 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.2 

2 -6.1 

3 -6.0 

4 -5.9 

5 -5.8 

6 -5.7 

7 -5.5 

8 -5.3 

9 -5.2 

 

Hidroxixantona X7 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.4 

2 -6.0 

3 -6.0 

4 -5.8 

5 -5.8 

6 -5.7 

7 -5.6 

8 -5.5 

9 -5.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X6 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.1 

2 -6.2 

3 -6.1 

4 -6.0 

5 -5.9 

6 -5.8 

7 -5.8 

8 -5.8 

9 -5.8 

 

Hidroxixantona X8 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.4 

2 -6.3 

3 -5.9 

4 -5.8 

5 -5.7 

6 -5.6 

7 -5.5 

8 -5.5 

9 -5.4 
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Hidroxixantona X9 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.5 

2 -6.3 

3 -6.0 

4 -5.9 

5 -5.8 

6 -5.7 

7 -5.6 

8 -5.3 

9 -5.1 

 

Hidroxixantona X11 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.6 

2 -6.3 

3 -6.1 

4 -6.0 

5 -6.0 

6 -5.9 

7 -5.7 

8 -5.6 

9 -5.5 

 

Hidroxixantona X10 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.8 

2 -6.7 

3 -6.6 

4 -6.5 

5 -6.3 

6 -6.2 

7 -6.0 

8 -5.8 

9 -5.8 

 

Hidroxixantona X12 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.7 

2 -6.4 

3 -6.4 

4 -6.1 

5 -6.1 

6 -6.1 

7 -6.1 

8 -5.8 

9 -5.8 
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SBD de 6FN1  

Hidroxixantona X1 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.8 

2 -8.6 

3 -8.5 

4 -8.4 

5 -8.3 

6 -8.3 

7 -8.3 

8 -8.3 

9 -8.2 

  

Hidroxixantona X3 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.9 

2 -8.7 

3 -8.6 

4 -8.3 

5 -8.0 

6 -7.9 

7 -7.8 

8 -7.7 

9 -7.6 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X2 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.7 

2 -7.5 

3 -7.3 

4 -7.3 

5 -7.0 

6 -7.0 

7 -6.9 

8 -6.8 

9 -6.8 

 

Hidroxixantona X4 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.2 

2 -7.1 

3 -6.9 

4 -6.9 

5 -6.8 

6 -6.8 

7 -6.7 

8 -6.6 

9 -6.6 
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Hidroxixantona X5 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -9.0 

2 -8.2 

3 -8.2 

4 -8.2 

5 -8.1 

6 -8.0 

7 -7.7 

8 -7.5 

9 -7.4 

 

Hidroxixantona X7 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.1 

2 -7.9 

3 -7.7 

4 -7.6 

5 -7.6 

6 -7.5 

7 -7.4 

8 -7.4 

9 -7.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X6 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.5 

2 -7.4 

3 -7.0 

4 -6.8 

5 -6.8 

6 -6.7 

7 -6.7 

8 -6.6 

9 -6.6 

 

Hidroxixantona X8 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.6 

2 -7.1 

3 -7.1 

4 -7.0 

5 -7.0 

6 -7.0 

7 -6.9 

8 -6.9 

9 -6.8 
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Hidroxixantona X9 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.4 

2 -8.2 

3 -8.2 

4 -8.2 

5 -7.9 

6 -7.9 

7 -7.8 

8 -7.8 

9 -7.7 

 

Hidroxixantona X11 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.7 

2 -8.4 

3 -8.2 

4 -8.1 

5 -8.0 

6 -7.8 

7 -7.8 

8 -7.7 

9 -7.7 

Hidroxixantona X10 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.7 

2 -8.5 

3 -8.5 

4 -8.1 

5 -7.9 

6 -7.7 

7 -7.7 

8 -7.7 

9 -7.7 

 

Hidroxixantona X12 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.7 

2 -8.7 

3 -8.6 

4 -8.3 

5 -8.3 

6 -8.1 

7 -7.7 

8 -7.7 

9 -7.7 
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SBD de 6C0V  

Hidroxixantona X1 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.3 

2 -7.2 

3 -7.0 

4 -6.4 

5 -6.4 

6 -5.8 

7 -5.7 

8 -5.4 

9 -5.3 

  

Hidroxixantona X3 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.2 

2 -6.7 

3 -6.1 

4 -5.9 

5 -5.4 

6 -5.0 

7 -5.0 

8 -5.0 

9 -4.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X2 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.4 

2 -8.2 

3 -8.0 

4 -7.3 

5 -7.2 

6 -7.0 

7 -6.8 

8 -6.7 

9 -6.6 

 

Hidroxixantona X4 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.5 

2 -8.3 

3 -7.7 

4 -7.3 

5 -6.8 

6 -6.7 

7 -6.6 

8 -6.4 

9 -6.4 
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Hidroxixantona X5 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.0 

2 -6.8 

3 -6.1 

4 -6.0 

5 -5.7 

6 -5.7 

7 -5.4 

8 -5.3 

9 -5.2 

 

Hidroxixantona X7 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.6 

2 -7.6 

3 -7.4 

4 -7.3 

5 -7.1 

6 -6.9 

7 -6.5 

8 -6.2 

9 -5.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X6 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.6 

2 -7.4 

3 -7.1 

4 -6.6 

5 -6.4 

6 -6.1 

7 -6.0 

8 -6.0 

9 -5.9 

 

Hidroxixantona X8 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -8.2 

2 -8.0 

3 -7.8 

4 -7.2 

5 -7.2 

6 -7.1 

7 -6.6 

8 -6.5 

9 -6.5 
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Hidroxixantona X9 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.1 

2 -6.7 

3 -6.6 

4 -6.3 

5 -6.2 

6 -6.1 

7 -6.0 

8 -5.9 

9 -5.4 

 

Hidroxixantona X11 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.1 

2 -7.0 

3 -6.5 

4 -6.5 

5 -6.1 

6 -6.0 

7 -5.7 

8 -5.6 

9 -4.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidroxixantona X10 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -6.6 

2 -6.5 

3 -6.3 

4 -5.9 

5 -5.9 

6 -5.8 

7 -5.8 

8 -5.7 

9 -5.5 

 

Hidroxixantona X12 

Conformación Afinidad (kcal/mol) 

1 -7.7 

2 -7.1 

3 -7.1 

4 -6.4 

5 -6.3 

6 -6.1 

7 -5.9 

8 -5.3 

9 -4.8 
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Apéndice M Resultados omitidos de la predicción del potencial tipo droga. 

 

Molécula Fragmento 

central 

R1 R2 R3 R4 R5 R6 Druglikeness 
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Molécula Fragmento 

central 

R1 R2 R3 R4 R5 R6 Druglikeness 
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Molécula Fragmento 

central 

R1 R2 R3 R4 R5 R6 Druglikeness 
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Molécula Fragmento 

central 

R1 R2 R3 R4 R5 R6 Druglikeness 
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