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RESUMEN

En la presente tesis se llevo a cabo el estudio de las interacciones moleculares presentadas
entre la enzima CYP51, perteneciente al citocromo P450, y los ligandos derivados
esteroidales de la diosgenina y progesterona, con el fin de proponer nuevas alternativas para
inhibir la formacién de ergosterol en hongos, dado que es un esterol vital en ellos.

Las interacciones moleculares se realizaron a partir de estudios in silico con ayuda del
programa Schrodinger y se midieron las energias de acoplamiento derivadas de cada uno de
los derivados esteroidales.

Se hizo uso de herramientas bioinforméticas que permitieron realizar los acoplamientos
ligando-proteina con cada una de las moléculas propuestas y la enzima CYP51, tomando
como referencia el valor de la energia de acoplamiento fluconazol-CYP51, la cual tuvo un
valor de -4.616 kcal/mol. Ademas, permitieron observar y analizar cada una de las
interacciones formadas entre los ligandos y los aminoacidos que conforman dicha enzima.



ABSTRACT

Herein an analysis of the molecular interactions between enzyme CYP51 (belonging to the
cytochrome P450 family) and steroid-derived ligands from diosgenin and progesterone is
presented. The aim of this work is to propose new alternatives to inhibit the formation of
ergosterol in fungi as this is vital for them.

Molecular interactions were performed from in silico studies using the Schrédinger program
and the derived coupling energies were measured for each of the steroid derivatives.
Bioinformatic tools were used to study the ligand-protein interactions with each of the
proposed molecules and the CYP51 enzyme. As reference, the value of the coupling energy
fluconazole-CYP51, which had a value of -4.616 kcal/mol. In addition, such interactions
allowed to observe and analyze each of the interactions between ligands and the enzyme
amino acids.



1. ANTECEDENTES

Existen distintos agentes que pueden causar enfermedades infecciosas (Tabla 1); entre ellos
se encuentran los virus, bacterias, hongos, protozoos, helmintos. Particularmente, estos dos
ultimos pueden clasificarse como un solo grupo de agentes conocidos generalmente como
parasitos [1]. Cada uno de ellos presenta una gran cantidad de implicaciones médicas
generando particularmente el area de enfermedades infecciosas. Este trabajo esta enfocado
en proponer nuevos tratamientos para las infecciones o enfermedades infecciosas causadas
por los hongos. Para ello, es necesario conocer las propiedades de dichos patégenos.

Tabla 1. Microorganismos que causan enfermedades infecciosas [1].

Algunas causas comunes de enfermedades en humanos

Tipo de microorganismo Nombre Enfermedades

Adenovirus Adenovirus humano (e.g., tipos 3,4y 7)

Herpes simple, varicela zéster, virus de

Herpesvirus Epstein-Barr, citomegalovirus, sarcoma de
. Kaposi
Virus de DNA
Poxvirus Virus vaccinia
Parvovirus Parvovirus humano
Papovavirus Virus del papiloma
Hepadnavirus Virus de la hepatitis B
Ortomixovirus Virus de la influenza
Paramixovirus | Paperas, sarampidn, virus sincitial respiratorio
Coronavirus Virus del resfriado comun
Picornavirus Polio, coxsackie, hepatitis A, rinovirus
Reovirus Rotavirus, reovirus
) Toavirus Rubéola, encefalitis transmitida por
Virus de ARN g artropodos
. Virus transmitidos por artrépodos (fiebre
Flavivirus .
amarilla, dengue)
Arenavirus Coriomeningitis linfocitica, fiebre de Lassa
Rabdovirus Rabia
. Virus de la leucemia de células T humanas,
Retrovirus

VIH




Gram +ve cocos

Estafilococos

Staphylococcus aureus

Gram —ve cocos

Estreptococos

Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes

Gram +ve bacilos

Neisseria

Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis

Gram —ve bacilos

Corinebacterias, Bacillus anthracis, Listeria
monocytogenes

Bacteria anaerdbica

Salmonella, Shigella, Campylobacter, Vibrio,
Yersinia, Pasteurella, Pseudomonas, Brucella,
Haemophilus, Legionella, Bordetella

Espiroquetas

Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi,
Leptospira interrogans

Micobacterias

Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, M.
avium

Rickettsias

Rickettsia prowazekii

Clamidias

Chlamydia trachomatis

Micoplasmas

Mycoplasma pneumoniae

Hongos

Candida albicans, Cyptococcus neoformans,
Aspergillus, Histoplasma capsulatum,

Coccidioides immitis, Pneumocystis carinii

1.1 Hongos

Los hongos son un grupo de organismos inmoviles, no fotosintéticos, principalmente
multicelulares, ademas, digieren los alimentos externamente y absorben los nutrientes
directamente a través de sus paredes celulares. La mayoria de los hongos se reproducen por
esporas y contienen células tubulares microscépicas Ilamadas hifas. Los hongos son
heterétrofos y, como los animales, obtienen su carbono y energia de otros organismos,
algunos inclusive obtienen sus nutrientes de un hospedador vivo (ya sea planta o animal) y
se denominan bidtrofos; mientras que otros los obtienen de plantas o animales muertos,
denominados saprétrofos. Pero también existen los que infectan a un huésped vivo, matando
a las células del huésped para obtener sus nutrientes; llamados necrotrofos (Figura 1) [1].



Figura 1. Tipos de hongos: a) Heterétrofos, b) bidtrofos y c) saprétrofos.

Los hongos son considerados agentes infecciosos responsables de causar diversas
enfermedades, por tanto, se sabe que existe una gran variedad de mecanismos por los cuales
dichos agentes dafian los tejidos, dado que pueden infectar de manera extracelular e
intracelular, los primeros causan enfermedades una vez que liberan toxinas que pueden
inducir la produccion de anticuerpos neutralizantes, por otro lado, los intracelulares causan
enfermedades al dafiar las células en las que se encuentran hospedados, aunque la respuesta
inmune al agente infeccioso puede ser en si misma una causa importante de patologia en
varias enfermedades. Sin embargo, la patologia causada por un agente infeccioso particular
también depende del sitio en el que prolifere (Figura 2) [2].
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Figura 2. Formas en las que los patdgenos pueden dafar a los tejidos [1].



Un grupo particular de infecciones causadas por hongos, son las denominadas “Infecciones
fangicas invasivas (IFIs)”, éstas son un problema emergente en todo el mundo principalmente
debido al creciente nimero de personas con reducida capacidad para combatirlas, es decir,
personas inmunodeprimidas, y a las escasas opciones de tratamiento para estas infecciones.
Esto se debe principalmente a la adopcion generalizada de terapia inmunosupresora agresiva
(quimioterapia, trasplantes) a ciertas poblaciones de pacientes y al uso cada vez mayor de
dispositivos invasivos como los catéteres venosos centrales (CVC). El uso de nuevos
farmacos modificadores de la inmunidad también ha abierto un espectro completamente
nuevo de pacientes con riesgo de IFIs [3].

Un ejemplo claro es la epidemiologia de las infecciones por candida, misma que ha cambiado
en la dltima década, con un cambio gradual de C. albicans a cepas de Candida no albicans
(NAC), que pueden ser menos susceptibles a los azoles, los cuales varian entre hospitales y
regiones segun el tipo de factores de riesgo poblacionales y uso de antifungicos. En ciertas
partes del mundo, la incidencia de IFIs estd fuertemente ligada a la prevalencia de otras
enfermedades y al nicho ecologico del organismo [4].

1.2 Citocromos P450

Las proteinas del citocromo P450 son enzimas prominentes con ortélogos que se encuentran
en todos los reinos de la vida (plantas, animales, hongos, algunos protozoos y bacterias), en
los eucariotas, dichas enzimas de esta importante familia de monooxigenasas pueden
clasificarse en dos amplias categorias funcionales [5]:

1. Biodefensa: como la primera fase de desintoxicacion de xenobioticos.
2. Metabolismo central: incluidas las reacciones en la biosintesis de esteroles y
oxidacion de acidos grasos.

La lanosterol 14a-desmetilasa o enzima CYP51, es probablemente la méas antigua
genéticamente de las familias de citocromo P450 y juega un papel central en la biosintesis de
esteroles al catalizar la eliminacion oxidativa del grupo metilo en la posicion 14a del
Lanosterol, el cual, es el precursor inicial en la biosintesis de esteroles [6,7]. La CYP51 es
una proteina de expansién Unica o proteina bitopica, ya que contiene solo una unica hélice
transmembranal [5].

A diferencia de otras enzimas CYP, CYP51 tiene una fuerte especificidad debido a que solo
cataliza la eliminacion del grupo metilo en la posicion 14a de una gama muy estrecha de
sustratos, incluidos el lanosterol, obtusifoliol, 24,25-dihidrolanosterol,  24-
metilendihidrolanosterol y 4-5-desmetilanosterol, todos ellos precursores de esteroles.

En la reaccion catalitica de tres pasos involucrada en CYP51, se consumen en total tres
moléculas de oxigeno, seis protones y seis equivalentes reductores suministrados por la
citocromo P450-reductasa dependiente de NADPH.

El primero paso es la union del sustrato de esterol en el sitio activo de la enzima, en donde
se transfieren los 2 electrones, 1 molécula de oxigeno y 2 protones cataliticos para liberar



una molécula de agua. Después de transferir dos protones cataliticos y liberar una molécula
de agua, solo uno de los oxigenos que conforman la molécula de oxigeno (O2), se introduce
en el grupo metilo del esterol para formar el intermedio 14-(hidroximetil)esterol, y éste se
oxida a un grupo 14-formilo en el segundo ciclo de catalisis por CYP51. Finalmente, el tercer
proceso de oxidacion ocurre en el grupo 14-formilo y da como resultado la liberacion de
acido formico y la formacion del doble enlace A'*en el anillo D de esterol, (esquema 1)
[6,8,9].
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Esquema 1. Desmetilacién catalitica de lanosterol 14a-demetilasa por CYP51 [8,9].

1.3 Esteroles

Existe una via metabdlica que resulta esencial en la mayoria de los organismos de todos los
reinos bioldgicos, esta via es la biosintesis de esteroles y por medio de ella se produce
colesterol en animales, ergosterol en hongos, asi como una gran variedad de esteroles
modificados en distintas plantas, algas y protozoos [10].

e Esterol de animales: El colesterol se encuentra en muchas membranas bioldgicas y es el
principal esterol de los animales. Tiene una estructura tetraciclica con el grupo hidroxilo
en posicion 34 ecuatorial en el anillo A, y posee una cadena alifatica de 8 atomos de
carbono colocada en la posicion 17 del anillo D, de cinco miembros. El sistema de anillos
fusionados es casi rigido [11].

e Esteroles de hongos: El esterol principal en los hongos es el ergosterol, cuya estructura
difiere de la del colesterol por la presencia de dobles enlaces adicionales al del anillo B
y en la cadena alifatica. Un grupo metilo también esta presente en C24. Este esterol tiene
propiedades de interaccidn peculiares con antibio6ticos que actlan contra hongos, como
los antibidticos poliénicos [11].

o Esteroles bacterianos: Los esteroles primitivos como los hopanoides son producidos por
bacterias que se desarrollan en condiciones muy extremas (temperatura, acidez, presion,
fuerza ionica) y se consideran buenos marcadores de muestras geoldgicas que contienen
materia organica. Poseen una estructura de anillo condensado pentaciclico con cuatro
grupos OH (bacteriohopanetetrol) o tres hidroxilos y un grupo NH:
(bacteriohopaneaminotriol, BHAT) en la cadena alifatica ramificada. No existen grupos
OH en el anillo A, como en el colesterol, lo que confiere a estas moléculas una especie
de polaridad invertida, al comparar con el colesterol, es decir, la parte hidrofilica de la



molécula ya no se encuentra en el sistema de anillos fusionados sino al final del mismo,
la cola alifatica corta [11].

‘\\\\\\\
N
S "

Ergosterol
(hongos)

Colesterol HO'

HO HO

OH
gy, OH Sy OH

Bacteriohopanetetrol
(bacterias)

Bacteriohopanaminotriol
(bacterias)

Figura 3. Estructuras del colesterol y de esteroles de hongos y bacterias [11].

Los esteroles se han considerado histéricamente como reforzadores de la membrana porque
inducen un orden molecular en ella, pudiendo denominarlos como "reguladores dindmicos
de membrana”, ya que mantienen la membrana en un estado de microfluidez adecuado para
la funcion celular en grandes escalas de temperatura, debido a que la naturaleza
autoensamblada de la bicapa lipidica de membrana la convierte en un sistema complejo y
dindmico, que muestra un comportamiento y propiedades que dependen fuertemente de la
composicion y la temperatura.

A bajas temperaturas, la bicapa lipidica que conforma la membrana celular se encuentra en
una fase de orden solido, esto es porque las cadenas laterales de acilo de los fosfolipidos que
conforman la bicapa se encuentran bien empaquetadas debido a las interacciones,
generalmente por fuerzas de tipo Van der Waals, que hay entre ellas. Esto le confiere a la
membrana lipidica una baja movilidad y buen empaquetamiento. De lo contrario, a altas
temperaturas, este ordenamiento de los fosfolipidos de la membrana baja drasticamente
debido a la perturbacion en las interacciones que habia entre las cadenas de acilo, formando
una fase liquida cristalina, mejor conocida como “fase de desorden liquido”. Esta fase
presenta altos niveles de fluidez y desordenamiento, impidiendo que la membrana realice sus
funciones adecuadamente. No obstante, en presencia de esteroles, dicho desorden que se
produce a altas temperaturas disminuye notablemente, ya que se forma una tercera fase
Ilamada “fase liquida ordenada”, debido a que las moléculas de esterol se orientan en la
bicapa con sus grupos hidroxilo cerca de los grupos polares de las moléculas de fosfolipidos,
lo que disminuye la movilidad de la cadena hidrocarbonada en esta region. En consecuencia,
la fase liquida ordenada es menos fluida que la fase liquida desordenada, pero no tan bien
empaquetada como la fase de orden sélido [11].



Por tanto, los esteroles son moléculas clave en la regulacion de la dinamica de las membranas.

Ademas, los esteroles son precursores de hormonas como la vitamina D y los &cidos biliares,
por tanto, la naturaleza de la biosintesis de esteroles implica que CYP51 es una diana
farmacologica importante.

1.4 Farmacos antifungicos azoles

Durante las Gltimas décadas, se han utilizado los antifungicos azoles para tratar las
infecciones fungicas. Estos se dirigen selectivamente al sitio catalitico de la CYP51 mediante
la coordinacion del atomo de nitrogeno (N3 0 N4 en el anillo de imidazol o triazol,
respectivamente) con el hierro hemo de la enzima, como el sexto ligando axial [12]. La
inhibicion de CYP51 en hongos da como resultado la acumulacion de precursores de
ergosterol de esteroles metilados que alteran las membranas y evitan el crecimiento fungico.
Por ello, la lanosterol 14a-desmetilasa (CYP51) es un objetivo de los agentes antifingicos
azélicos como fluconazol (FLZ), itraconazol (ITC), voriconazol (VOR) y posaconazol (PCZ)
(Figura 4), debido a que los azoles bloguean la biosintesis de ergosterol en las membranas
celulares fungicas al inhibir CYP51 y ejercer actividad fungistatica [13]. Ademas, han sido
los principales agentes utilizados para tratar infecciones fungicas de plantas, animales y
humanos, inclusive existen reportes de que también interfieren con la biosintesis de esteroles
de algunos protozoos patdgenos [15].
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Figura 4. Estructuras quimicas de agentes antiflngicos [13,14].



Estos farmacos acttan como inhibidores competitivos de CYP51 que ocupan el sitio activo
de P450, impidiendo la unién y por ende oxidacién del sustrato. EI nitrégeno heterociclico
bésico se coordina con el hierro del grupo hemo de P450, compartiendo su Unico par de
electrones y bloqueando la unién del oxigeno molecular (Figura 5), mientras que la porcién
no ligada de la molécula inhibidora forma mdaltiples contactos con el resto de la proteina,
dando forma a la superficie de interfaz proteina-ligando que define en gran medida la fuerza
de la inhibicion [16].

El efecto adverso de la terapia antimic6tica con azoles es la inhibicion cruzada del CYP51
humano y otros P450 [10], ya que se ha reportado que los agentes antifingicos de triazol
causan dafio colestasico y hepatocelular esto debido a que la mayoria son metabolizados por
el higado [3]. Asimismo, el uso a largo plazo (>4 semanas) de agentes antimicéticos ha
suscitado preocupaciones con respecto al costo, el desarrollo de resistencia y el riesgo de
toxicidades relacionadas con el tratamiento [17].

O OH

Figura 5. Representacién de la coordinacion del grupo hemo con el &tomo de nitrégeno de farmacos azoles.

1.5 Analisis estructural de los farmacos azoles

Los agentes antifungicos azélicos son una clase de medicamentos que contienen un anillo de
azol e inhiben el crecimiento de una amplia variedad de hongos. Estos farmacos pueden
clasificarse en dos grupos: a) imidazoles: los cuales contienen dos nitrégenos en el anillo de
azol (p. ej. econazol, ketoconazol, miconazol y tioconazol) y b) triazoles: contienen tres
nitrégenos en el anillo de azol (p. ej. fluconazol, itraconazol, posaconazol y voriconazol),
ademas, contienen uno o mas centros quirales, a excepcion del fluconazol (FLZ) ya que éste
no presenta centros quirales al tener dos triazoles (con tres nitrogenos cada uno) unidos a los
carbonos 1 y 3 respectivamente, un grupo fenilo 2,4-disustituido por atomos de fluor, asi



como un grupo hidroxilo unido al carbono 2. Por el contrario, el voriconazol (VOR) contiene
dos centros quirales en las posiciones 1y 2 debido a que en la posicion 1, ademas de contener
un metilo, también tiene unido a €l una fluoropirimidina, y en la posicion 2 contiene al grupo
alcohol. El itraconazol (ITC) contiene tres centros quirales y su estructura consta de dos
anillos azolicos, en donde uno de ellos es una triazolona, es decir, un anillo azélico con un
grupo cetona que forma parte de este, una cadena formada por dos fenilos y una piperazina
entre estos dos. Dicha cadena se encuentra entre la triazolona y el dioxolano, el cual consiste
en un ciclo de cinco eslabones con dos atomos de oxigeno en las posiciones 1y 3, que, a su
vez, tiene un centro quiral en el carbono 2. Por otra parte, el posaconazol (PCZ) tiene una
estructura molecular muy similar a la del ITC, sin embargo, en éste se incluye un cuarto
centro quiral en la cadena alifatica que estd unida a la triazolona, al que se encuentra unido
un grupo hidroxilo. En contraste, el econazol, que se encuentra en el grupo de los imidazoles
presenta un solo centro quiral y en su estructura contiene anillo azélico, dos fenilos mono- y
disustituidos por 4&tomos de cloro, respectivamente (ver Figura 4).

Los farmacos azoles existentes presentan efectividades clinicas insatisfactorias a causa de los
efectos secundarios que se manifiestan de: la interaccion farmaco-farmaco, los perfiles
farmacocinéticos perjudiciales y por la aparicion de especies de hongos resistentes a dichos
farmacos [18], de modo que el desarrollo de antifngicos con un nuevo mecanismo es un
tema inaplazable. Las infecciones fungicas invasivas (IFls), causadas principalmente por
especies de Aspergillus (como: Aspergillus fumigatus, A. flavus y A. terreus), especies de
Candida (como: Candida albicans, Candida glabrata, C. krusei y C. parapsilosis) y especies
de Cryptococcus (como: Cryptococcus neoformans y C. gattii) son infecciones
potencialmente mortales [19]. EI aumento de las infecciones asociadas a Aspergillus
potencialmente mortales y el desarrollo de resistencia a los agentes antifingicos actuales ha
hecho necesaria la busqueda de agentes anti-Aspergillus nuevos, efectivos y mas seguros,
especialmente aquellos derivados de plantas medicinales [20].

Sin embargo, existen algunos mecanismos moleculares de la resistencia a los azoles que
incluyen la sobreexpresion de CYP51, mutaciones en la estructura de CYP51, la regulacion
al alza de las bombas de expulsion y la formacion de biopelicula fangica [11]. Por esta razon
se necesita el desarrollo continuo de nuevos agentes anti-CYP51 para abordar dicho
problema lo antes posible, asi como un nimero creciente de infecciones fungicas.

La eficacia de los pesticidas ha sido limitada por el desarrollo de resistencia a los fungicidas
y la aparicion de nuevas cepas [21], sin embargo, se ha demostrado que tanto las saponinas
esteroidales como los glicoalcaloides esteroideos que se encuentran presentes de forma
constitutiva en los tejidos vegetales, desempefian un papel en la defensa del huésped en varias
especies de plantas [22].



1.6 Glicoalcaloides esteroidales (SGA) y su actividad bioldgica

Las saponinas esteroidales son metabolitos secundarios que constituyen una gran familia de
compuestos estructuralmente constituidos por un esqueleto de tipo esteroide o terpenoide
conocidos como aglicona o sapogenina, que a su vez estan unidos glucosidicamente a restos
de azlcar, los cuales les confieren un caracter anfifilico (Figura 6). De acuerdo con el nUmero
de sustituciones, se pueden encontrar agliconas mono-, di- o triglicosiladas. Las
monodesmosidicas tienen un oligosacarido unido al C-3; las bidesmosidicas tienen dos
cadenas de carbohidratos, uno de ellos unido mediante un enlace éter al C-3, y el otro unido
a través de un enlace éster al C-28, en el caso de las saponinas triterpénicas; y las
tridesmosidicas que contienen tres cadenas de azucares. Los oligosacaridos enlazados
principalmente son pentosas, hexosas o acidos urénicos [23,24].
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Figura 6. Estructura de una saponina monoglicosilada [24].

Por otra parte, los alcaloides esteroidales derivan de los esteroles y pueden, a su vez,
glicosilarse especificamente a los glicoalcaloides esteroideos de sabor amargo [21]. Estos
alcaloides esteroidales se biosintetizan a partir del colesterol (Figura 7) a través de la
oxidacion-aminacion de C-26, la oxidacion de C-22, la oxidacion de C-16 y la glicosilacion
del grupo hidroxi en C-3 [26,27].
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Figura 7. Biosintesis de alcaloides esteroidales a partir del colesterol en plantas solanaceas [25,26].




Ahora bien, los glicoalcaloides esteroidales (SGA), aunque tienen una estructura similar a la
de las saponinas esteroidales, se diferencian de éstas porque contienen un nitrégeno en la
aglicona esteroidal (Figura 8). Estos glicoalcaloides cominmente existen como glucésidos e
inmediatamente después de su formacion, las enzimas glucosiltransferasa glucosilan las
agliconas; los sacaridos unidos a la posicién 3-OH de las agliconas consisten en diferentes
combinaciones de D-glucosa (Glc), D-galactosa (Gal), D-xilosa (Xyl) y L-ramnosa (Rha) en
forma de tri- o tetrasacaridos [25].

Las agliconas se dividen en diferentes categorias segin su estructura: solanidanos (con
anillos de indolizidina fusionados) o espirosolanos (con una porcion de alcaloide oxa-
azaspirodecano) (Figura 8). La unidad de aglicona consiste en un esqueleto hidrofobico de
esteroide de colestano (27 carbonos) con atomos de oxigeno y/o nitrégenos incorporados en
su estructura. La segunda unidad es una cadena lateral hidrofilica de carbohidrato unida en
la posicion 3-OH. La solasodina es un alcaloide esteroideo insoluble en agua, el cual es
considerado como materia prima potencial para la fabricacion de farmacos esteroidales, un
principio activo con notable actividad anticancerigena y con propiedad insecticida [28]. De
hecho, la solasodina y la diosgenina son los principales materiales de partida para la sintesis
comercial de farmacos esteroides [29].

Es importante mencionar que los SGA son metabolitos secundarios naturales de gran interés
desde las perspectivas ecoldgica y de salud humana; se encuentran en todos los drganos de
las plantas de Solanaceae (familia de las solanaceas) (Figura 9) con las concentraciones méas
altas en flores, hojas jovenes o brotes (partes metabdlicamente activas). Estos SGA se
denominan glicoalcaloides de Solanum. Asimismo, se consideran aleloquimicos defensivos
contra una serie de patdgenos y depredadores, incluidos hongos, virus, bacterias, insectos y
gusanos [30].
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Figura 8. Estructuras de los esqueletos mas comunes de los glicoalcaloides esteroidales (solanidano y
espirosolano) [24,25].



Flgura 9. a) Planta Solanum incanum, b) flor de la planta

La actividad biologica de los glicoalcaloides de la especie Solanum se deriva principalmente
de dos propiedades [31]:

i.  Lainhibicion de butirilcolinesterasa (BuChE) y de la acetilcolinesterasa (AChE), la
cual es responsable de finalizar la transmision colinérgica en la union neuromuscular
y el sistema nervioso central.

ii.  Laformacion de complejos con 3p-hidroxiesteroles de membrana, lo que provoca la
ruptura de la membrana y la pérdida de integridad de la misma.

La inhibicion de AChE y BuChE es un efecto muy importante y, aunque la unidad de azucar
de los glicoalcaloides se requiere para la actividad inhibitoria, la estructura de la unidad de
aglicona es la que determina el grado de inhibicion. Ademas, la inaccién de los esteroides
gue no poseen un atomo de nitrégeno en la aglicona enfatiza el requisito de un nitrégeno
heterociclico para la actividad [32]. A diferencia de la lisis de membrana, se ha reportado que
la inhibicion de AChE y BUChE es independiente del pH, y no hay evidencia de sinergismo
en la inhibicion de estas enzimas por los glicoalcaloides [31].

El segundo mecanismo principal de accion de los glicoalcaloides es la ruptura de las
membranas bioldgicas, donde el grado de pérdida de la integridad de la membrana se
correlaciona con la concentracion de esteroles en la membrana. A diferencia de la inhibicion
de la acetilcolinesterasa, en este mecanismo existe un evidente efecto sinérgico entre los
glicoalcaloides de la papa (Figura 10) y la desestabilizacion de las membranas celulares: se
observO sinergismo con a-solanina y a-chaconina; aunque cuando se combinaron a-
chaconina y a-tomatina (glicoalcaloide del tomate) (Figura 10), no se observo ningun efecto
sinérgico [31].

Toda la actividad se atribuye a la unién de 3g-hidroxiesteroles en la membrana y por la
aglicona liberada por las glucosidasas de superficie; de igual manera, otro factor determinante



de la actividad es el requerimiento de un esterol de estructura plana, especialmente para el
caso de la a-chaconina, ya que la a-tomatina (Figura 10) es mucho menos susceptible a la
planaridad del esterol debido a que se trata de un espirosolano y no tiene el doble enlace en
C-5. Los azucares hidrolizados de a-Chaconina y a-Tomatina se examinaron en cuanto a sus
propiedades liticas de membrana y, en todos los casos, los azucares tri- y tetrasacaridos de
a-chaconina y a-tomatina, respectivamente, fueron necesarios para su actividad [31].
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Figura 11. Mecanismo de disrupcion de la membrana inducida por glicoalcaloides [31, 33].




El mecanismo de ruptura de la membrana para a-chaconina ocurre de la siguiente manera
(Figura 11) [31,33]:

1. Los glicoalcaloides se acercan a la membrana.

2. Ocurre la insercién de los glicoalcaloides y a partir de este paso el resto de aglicona
se une de manera reversible a los esteroles que se encuentran en la membrana en una
proporcion de 50:50.

3. Los complejos glicoalcaloides-esteroles alcanzan cierta densidad en la bicapa de
fosfolipidos.

4. Las interacciones electrostaticas intermoleculares entre los residuos glucosidicos de
los glicoalcaloides catalizan el desarrollo de una matriz irreversible de complejos
glicoalcaloides-esteroles.

5. A su vez, los esteroles de la membrana externa se inmovilizan debido a la
complejacion. Los esteroles de la cara interna invertirdn y sustituirdn la capa de
glicoalcaloides de esteroles inmovilizados.

6. La gemacion de la membrana surgird debido al hecho de que el complejo
glicoalcaloide-esterol, que posee un grupo de cabeza polar relativamente grande, no
tiene forma cilindrica. Los fosfolipidos de la cara interna de la membrana se
encapsulan en la estructura final durante la separacion de la membrana y forman una
monocapa.

Esta hipoOtesis esta respaldada por la sinergia entre la a-Solanina y la a-chaconinay la pérdida
de actividad después de escindir los monosacaridos del resto glucosidico de los
glicoalcaloides [34]. Las estructuras tubulares se forman debido a la estructura tridimensional
del resto de azlcar, lo que provoca un crecimiento mas rapido de la matriz en una direccion
en comparacion con la otra [31,33].

1.7 Analisis in silico para el descubrimiento de nuevos farmacos antifingicos
Los métodos computacionales o in silico ayudan a tomar decisiones y simular practicamente
todas las facetas del descubrimiento y desarrollo de farmacos. El cribado virtual basado en
estructura (SBVS) utiliza una técnica computacional llamada “acoplamiento molecular” para
predecir cémo los ligandos (generalmente moléculas pequefias similares a los farmacos)
interactuaran con el sitio de unioén de un receptor objetivo, generalmente una estructura de
proteina, ya que es una técnica computacional para descubrir, mejorar o estudiar farmacos y
moléculas bioldgicamente activas relacionadas.

Una de las principales clases de terapéuticos basados en péptidos proviene de los péptidos
antimicrobianos (AMP), éstos se pueden clasificar en diferentes tipos de péptidos:
antibacterianos, antivirales, antifungicos, antiparasitarios, entre otros. Sin embargo, aunque
los AMP se pueden usar para tratar las infecciones por hongos, la falta de especificidad
reduce su potencial. Por lo tanto, existe una gran necesidad de disefiar peptidos antimicoticos
(AFP) para tratar infecciones fungicas ya que los medicamentos existentes (por ejemplo,
voriconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol) fallan debido a la resistencia a los



medicamentos. Las AFP tienen la capacidad de matar hongos ya que alteran la fisiologia de
la membrana celular del hongo [36].

Son distintos los pardmetros que afectan la actividad de los péptidos antiflngicos, incluida la
secuencia, el tamafio, la carga, el grado de formacién de la estructura, la cationicidad, la
hidrofobicidad y la anfipaticidad. Por esta razon, mediante el analisis de numerosas
secuencias de péptidos antifungicos, se investigan las funciones de dichos parametros en la
estructura de los péptidos antifingicos y, mediante el andlisis in silico de los residuos
existentes, ocupando cada posicion de la secuencia se define una secuencia molde para
generar potentes y péptidos antifungicos de plomo eficientes [37].

A partir de un gran conjunto de ligandos potenciales de una base de datos de productos
quimicos, se seleccionard un pequefio subconjunto de la base de datos para el ensayo
bioldgico basado en los resultados de los calculos de acoplamiento molecular. El objetivo
mas fundamental es predecir si una molécula determinada se unira a un objetivo y, de ser asi,
con qué fuerza. Para ello, las moléculas propuestas deberan inspeccionarse para determinar
la forma, el tamafio, la estructura quimica y las interacciones clave complementarias en el
sitio de unidn de la proteina correspondiente.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Proponer nuevos inhibidores de la CYP51 a partir de esteroides que presenten actividad
fungistatica con una mayor energia de acoplamiento con la enzima CYP51, con respecto a la
del antifangico fluconazol.

2.2 Objetivos particulares

e Disefiar una serie de moléculas derivadas de esteroides como la diosgenina y la
progesterona y analizar su estructura.

e Hacer uso de herramientas bioinforméticas para el estudio de las interacciones
proteina-ligando, asi como para medir las energias de acoplamiento de cada uno de
los derivados moleculares disefiados.

e Proponer al menos tres compuestos con las mejores energias de acoplamiento y
estudiar sus propiedades farmacologicas para saber si pueden ser utilizados como
farmacos antifangicos.



3. Metodologia

3.1 Validacion de targets

A partir de los cristales obtenidos en el PDBank, se limit a una resolucion de 2 A para
garantizar su definicion. El cddigo en PDB de la proteina seleccionada es 5TZ1; se
determinaron tnicamente moléculas de agua con interaccion reportada o menor a 3.0 A en el
sitio catalitico de la proteina CYP51 (5TZ1), en el modulo “Protein preparation wizard”
utilizando como parametro pH=7.4 (considerado como medio fisiol6gico). Se reviso la
estabilidad del modelo con su diagrama de Ramachandran para proceder a minimizar con el
campo de fuerza OPLS4 con un gradiente de RMSD <0.3 A [38]. Finalmente, se utilizo el
cocristal para el proceso de re-docking con el mddulo Glide [39] y la aceptacion se definié a
RMSD<2.0 A.

3.2 Preparacion de ligandos

Los ligandos de referencia (fluconazol, y derivados de diosgenina y progesterona) se
obtuvieron como cocristal en las proteinas. Los derivados complejos previamente obtenidos
de cristal minimizacion con nivel OPSL4 y PRCG en el médulo Macromodel [40]. Para el
acoplamiento molecular, los ligandos se prepararon utilizando LigPrep de Schrédinger Suite
[41], mediante el campo de fuerza OPLS4. Todos los posibles centros protonados y estados
de ionizacion se calcularon para cada estructura usando lonizer a pH de 7.4. Los
estereoisOmeros se retuvieron de acuerdo con sus estructuras originales limitadas a 32
isbmeros para cada ligando. Se generaron estados tautoméricos para cada grupo y se
seleccionaron los conformadores con la energia més baja para cada ligando [41].

3.3 Docking Molecular

El acoplamiento molecular entre los sitios de union del receptor y los ligandos se realiz6
usando el médulo Glide [39] de Maestro 12.7 y la rejilla del receptor para cada diana se
prepardé usando el OPLS4. Cada cuadro de cuadricula se construyd sobre la base de
inhibidores o ligandos de referencia cocristalizados. El softening de las partes no polares de
los receptores se llevo a cabo escalando los radios de Van der Waals en un factor de 0.08.
Los atomos se consideraron no polares si se determinaba que su carga atomica parcial
absoluta era <0.25. En flexibilidad, se permitieron rotaciones de ligando adicionales para los
grupos hidroxilo en Ser, Thry Tyr, y el grupo tiol en los residuos Cys. Ademas, se mantuvo
la posicion de union de energia mas baja de cada ligando. Las puntuaciones de acoplamiento
de deslizamiento se realizaron en tres modos de deteccion virtual de alto rendimiento
(HTVS), precision estandar (SP) y precision adicional (XP). En primer lugar, se realizo el
acoplamiento con moléculas de referencia de las respectivas proteinas dianas para validar el
protocolo de acoplamiento.



4. DISCUSION DE RESULTADOS

El disefio de nuevos antifingicos es de vital importancia dado el creciente nimero de
infecciones, asi como los mecanismos de resistencia que presenta este reino, por lo que al
estudiar su metabolismo y proceso de replicacion, motivo por el cual se decidié disefiar
nuevas opciones de inhibidores de la CYP51, asociada a la formacion del ergosterol para la
pared celular, utilizando como modelo a la diosgenina y la progesterona (Figura 12). Todos

los derivados pregnénicos y de diosgenina, se formaron a partir de productos seco ceto-
acidos.
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Figura 12. Estructuras disefiadas como posibles antifingicos.
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La estructura de la diosgenina se muestra en la Figura 13a. La diosgenina es un AS-espirostano
por la presencia de un doble enlace en la posicién 5 (Figura 13b) Consiste de cinco anillos
contiguos y un carbono espiro (dos anillos unidos entre si, por un solo &omo) en la posicion
22. Ademas, también contiene un grupo alcohol (OH) en la posicion 34, y el metilo en 25
estd en posicion o (ecuatorial). En total, la diosgenina esta formada por 27 atomos de carbono,
42 de hidrégeno y 3 de oxigeno (C27H4203).

Por otra parte, la progesterona tiene en su esqueleto los cuatro anillos contiguos (Figura 13c)
tipicos de los esteroides. Sin embargo, el anillo A corresponde a una ciclohexenona debido a
la presencia de una cetona en la posicion 3 y un doble enlace en C4. En la posicién 20 (anillo
D) también contiene una cetona, dando resultado a una molécula con 21 &tomos de carbono,
30 de hidrégeno y 2 de oxigeno (C21H3002).

4.1 Analisis estructural de los derivados de diosgenina

Con la finalidad de analizar el efecto de la esterificacion de diversos alcoholes se
seleccionaron desde cadenas de 1 carbono hasta 6, incluyendo al fenol, como referente
aromatico. A continuacion, se presentan las tablas que muestran las estructuras moleculares
de cada uno de los derivados, tanto de diosgenina como de progesterona, que se utilizaron
durante este estudio.

En la Tabla 2 se pueden observar veintidos estructuras distintas que se derivan de la
diosgenina, cada una de ellas tiene el mismo esqueleto en su estructura y la misma
configuracidn absoluta de los centros asimétricos presentes en él, sin embargo, difieren en la
cadena alifatica que se encuentra unida al éster en C-3, que correspondia al del anillo A.

Tabla 2. Estructuras derivadas de diosgenina.
Derivados de diosgenina

>
\\‘\\
R

1
‘\\\\
G



o,

£
“ %,

gy, T,

ol

e

W

QO

=
Z

TGRS

o

somtiill




.______a___._. iy,
n,

o

\
W
Al




\.\kk

19

“,
“,
",

17

o
~

it




En las estructuras 1 y 2 se aprecia que el anillo A esta fusionado entre C3 y C4, y que ademas
perdieron el &tomo de carbono C4. El &tomo de carbono C3 contiene un grupo éster. El grupo
alcohol esterificado corresponde al (R)- o (S)-2-metil-2-butanol, por lo cual las moléculas 1
y 2 son diastereoisdbmeros (Figura 14). Debido a dichas observaciones, se espera que las
energias de acoplamiento sean distintas en cada una de estas dos estructuras.

Figura 14. Estructuras en 3D de las moléculas 1y 2 (derivados de diosgenina).

Las moléculas 3y 4, difieren entre si, solo por la presencia de un carboxilato (-COQO") en una,
y un éster metilico (-CO2Me) en la otra (Figura 15).

Figura 15. Estructuras en 3D de las moléculas 3 y 4 (derivados de diosgenina).

Las estructuras 5 y 6, son igualmente diastereoisomeros. La molécula de alcohol formando
parte del grupo éster es el (S)- o (R)-2-metil-2-butanol. (Figura 16).

Figura 16. Estructuras en 3D de las moléculas 5 y 6 (derivados de diosgenina).



Las moléculas 7, 8 y 9, presentan un sustituyente de metilbutilo unido al éster, sin embargo,
lo que las diferencia entre si es tanto la posicion del metilo como la configuracion absoluta
que presentan en dicho centro asimétrico, ya que en la molécula 7 hay un (R)-2-metilbutilo,
en 8 un (S)-2-metilbutilo y, por Gltimo, en la molécula 9 hay un (R)-1-metilbutilo (Figura

17).

Figura 17. Estructuras en 3D de las moléculas 7, 8 y 9, respectivamente (derivados de diosgenina).

Las estructuras 10, 11 y 12, contienen el mismo numero de carbonos en su cadena alifatica
unida al éster, siendo en todas un propilo, no obstante, unas de las caracteristicas que las
diferencia entre si, es tanto el nimero de sustituyentes como la posicion donde éstos se
encuentran a lo largo de la cadena. Por ejemplo, 10 presenta un 2-metilpropilo (o isobutilo);
11 un 2,2-dimetilpropilo y, finalmente, 12 presenta un 1,1-dimetilpropilo (Figura 18).

Figura 18. Estructuras en 3D de las moléculas 10, 11 y 12 (derivados de diosgenina).



En las estructuras 13 y 14, lo que las diferencia entre si es el tipo de sustituyente que esta
unido al éster, en 13 se trata de un fenilo, mientras que en 14 es un ciclohexano (Figura 19).

Figura 19. Estructuras en 3D de las moléculas 13 y 14 (derivados de diosgenina).

Por otra parte, la Unica diferencia que hay entre las moléculas 15, 16 y 17, es que en 15 hay
un sustituyente de isopropilo unido al éster, mientras que en 16 se trata de un etilo y, por
ultimo, en 17 hay un 1,1-dimetiletilo unido a dicho éster, ver Figura 20.

0
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Figura 20. Estructuras en 3D de las moléculas 15, 16 y 17 (derivados de diosgenina).

Asimismo, entre las moléculas 18, 19 y 20, la Unica diferencia es el tamafio de la cadena
alifatica unida al éster. En 18 hay un sustituyente de propilo, en 19 un butilo y en 20 un
pentilo (Figura 21).
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Figura 21. Estructuras en 3D de las moléculas 18, 19 y 20 (derivados de diosgenina).



Finalmente, la molécula 21 difiere de la estructura 22 porque 21 no tiene centros asimeétricos
en su cadena alifatica, ya que solo presenta un isopentilo unido al éster, sin embargo, 22 si
presenta un centro asimetrico en la posicion 1 del butilo, siendo la configuracion absoluta S
para dicho centro asimétrico (Figura 22).

21 T 22

Figura 22. Estructura en 3D de las moléculas 21 y 22 (derivados de diosgenina).

4.2 Analisis estructural de los derivados pregnanicos

En la Tabla 3 se muestran veintidos estructuras distintas que se derivan de la progesteronay,
de igual manera que en los derivados de diosgenina anteriormente analizados, cada una de
las estructuras mostradas en la Tabla 3, tienen tanto el mismo esqueleto como la misma
configuracidn absoluta de los centros asimétricos presentes en él, sin embargo, difieren en la
cadena alifatica que se encuentra unida al éster. Se hara referencia a todas las estructuras
siguientes (1-22) como derivados pregnanicos, ya que aun cuando se derivan de la molécula
de progesterona, se ha hecho la ruptura entre C4-C5 y se ha eliminado al C4 (ver Esquema
2), por lo que al final, ninguno presenta el esqueleto de progesterona y resulta favorable

considerarlos como derivados pregnanicos. Todos los derivados pregnanicos provienen de
productos seco-cetoacidos.

_KMnO,, KIO, _
t buOH R OH

Producto seco-cetoacido Derivado pregnanico

Progesterona

Esquema 2. Sintesis de derivados pregnanicos a partir de la progesterona.



Tabla 3. Estructuras de algunos derivados pregnanicos.
Derivados pregnanicos
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Las estructuras 1y 2 (jError! No se encuentra el origen de la referencia.) difieren entre si e
N una cosa, ya que en 1 hay un metiletilo unido al éster, mientras que en la estructura 2, la
posicion 1 del etilo contiene dos metilos (1,1-dimetiletilo), ver Figura 23.

Y%*QM

Figura 23. Estructuras en 3D de las moléculas 1y 2 (derivados pregnanicos).

Las estructuras 3 y 4 tienen un butilo unido al éster y, en ambos casos, se trata de un 2-
metilbutilo, pero con configuracion absoluta R en 3y S en 4 (ver Figura 24).

Figura 24. Estructuras en 3D de las moléculas 3 y 4 (derivados pregnanicos).
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Por otra parte, las estructuras 5, 6, 7 y 8 solo difieren entre si en el tamafio de la cadena
alifatica que estd unida al éster, ya que tienen un etilo, un propilo, un butilo y un pentilo,
respectivamente (Figura 25).
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Figura 25. Estructuras en 3D de las moléculas 5, 6, 7 y 8 (derivados pregnéanicos).




En el caso de las moléculas 9 y 10, al mostrar sus estructuras en 3D, se puede observar que
son diastereoisomeros, ya que lo Gnico que cambia entre ambas es la orientacion espacial del
sustituyente de 1-metilpropilo, debido a que la configuracion absoluta para el centro
asimétrico en la posicion 1 del propilo de la estructura 9 es S, mientras que en 10 es R (ver
estructuras 9 y 10 en Figura 26).
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Figura 26. Estructuras en 3D de las moléculas 9 y 10 (derivados pregnanicos).

Por otro lado, las moléculas 11 y 12 tienen como sustituyente al 1-metilbutilo unido al éster,
sin embargo, en 11 su centro asimétrico tiene una configuracion absoluta Ry en 12 es S (ver
estructuras 11y 12 en Figura 27).
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Figura 27. Estructuras en 3D de las moléculas 11 y 12 (derivados pregnanicos).

Las moléculas 13 y 14 solo se diferencian entre si por el nimero de metilos que tienen en la
posicion 2 del sustituyente de propilo unido al éster, ya que en 13 se trata de un 2-metilpropilo
(o isobutilo), mientras que en 14 hay un 2,2-dimetilpropilo (Figura 28).

13 14

Figura 28. Estructuras en 3D de las moléculas 13 y 14 (derivados pregnanicos).



Asimismo, las moléculas 15 y 16 difieren entre si por la configuracion absoluta que tienen
en la posicion 1 de la cadena alifatica unida al éster, ya que en ambas estructuras se trata de
un 1,2-dimetilpropilo, no obstante, en 15 el C-1 tiene una configuraciéon absoluta (S)-,
mientras que en 16 es (R)-dimetilpropilo (Figura 29).
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15 16
Figura 29. Estructuras en 3D de las moléculas 15 y 16 (derivados pregnanicos).

Las estructuras 17 y 18 solo difieren entre si porque en el caso de 17, el sustituyente

alcohdlico del  éster deriva del 2-metil-2-butanol, mientras que en 18 deriva del 3-
metilbutanol (Figura 30).
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Figura 30. Estructuras en 3D de las moléculas 17 y 18 (derivados pregnanicos).

Las moléculas 19 y 20 unicamente se diferencian entre si debido a que, mientras la estructura

19 presenta un metilo como sustituyente del éster, la estructura 20 solo tiene al anion
carboxilato (COQ), ver Figura 31.
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Figura 31. Estructuras en 3D de las moléculas 19 y 20 (derivados pregnanicos).



Finalmente, las estructuras moleculares 21 y 22, se diferencian entre si solo por el tipo de
sustituyente que tienen unido al éster, ya que en 21 hay un ciclo de seis eslabones saturado
(ciclohexano), mientras que en 22 hay un grupo aromatico, que en este caso es el fenilo, ver
Figura 32.
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Figura 32. Estructuras en 3D de las moléculas 21 y 22 (derivados pregnanicos).



4.3 Rectas numéricas que muestran las energias de acoplamiento (kcal/mol) de los derivados de diosgenina 'y
de pregnano
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Figura 33. Recta numérica de energias de acoplamiento (kcal/mol) para los derivados de diosgenina, tomando como referencia al fluconazol.
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Figura 34. Recta numérica de energias de acoplamiento (kcal/mol) para los derivados pregnanicos, tomando como referencia al fluconazol.



4.4 Recta numérica de los derivados de diosgenina y de pregnano que presentaron una mejor energia de
acoplamiento que la del fluconazol
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Figura 35. Recta numérica en donde se muestran los derivados pregnénicos y de diosgenina que resultaron tener mejores energias de acoplamiento (en kcal/mol)
que el fluconazol.



En las figuras 33 y 34 se observan las rectas numéricas que muestran las distintas energias
de acoplamiento que presentaron cada uno de los derivados de diosgenina y de pregnano,
respectivamente, en donde el valor de la molécula del Fluconazol (-4.616) es el dato de
referencia que servird para comparar las demas energias de acoplamiento.

De ambas rectas numeéricas se puede llegar a la premisa de que, aquellas moléculas que
mostraron mayor afinidad y un acoplamiento mucho mas favorable con la enzima CYP51
que el Fluconazol, pertenecen a la mayoria de los derivados pregnanicos (Figura 34). Es
decir, de 44 moléculas que se analizaron para realizar este estudio, solo seis derivados de
diosgenina presentaron una mejor energia de acoplamiento que el Fluconazol, mientras que
en el caso de los derivados pregnanicos, fueron diecisiete moléculas las que presentaron un
acoplamiento mas favorable con la enzima CYP51, que el Fluconazol. Esto se resume en la
recta numérica de la Figura 35, en donde se muestran las 23 moléculas en total, que
presentaron una mejor energia de acoplamiento que el Fluconazol, cada una de ellas esta
etiquetada con el nimero que le corresponde, junto con la inicial de la molécula base a la que
pertenece: P para indicar que son derivados pregnanicos y D para los derivados de
diosgenina.

Para poder explicar el acoplamiento proteina-ligando, es necesario observar y analizar el tipo
de interaccion que tiene cada una de las moléculas propuestas en el presente trabajo, con el
sitio activo de la enzima, por ello, también es necesario analizar la naturaleza de ésta ltima.



4.5 Analisis estructural del citocromo P450 esterol 14a-desmetilasa

Las proteinas P450 poseen secuencias primarias muy diversas, razon por la cual se clasifican
en familias dependiendo de su identidad de secuencia aminoacidica, por ejemplo, proteinas
con un 40% de identidad o mas, se claifican en la familia CYP1, CYP2, etc., mientras que
aquellas con un 55% o0 mas, se clasifican en una misma subfamilia de CYP1A1, CYP1A2,
etc. Sin embargo, la familia CYP51 resulta ser muy especial debido a que, con una identidad
de aminoéacidos baja (de 25-30%) mantienen una conservacion funcional estricta en la
actividad enzimatica de todos los reinos bioldgicos, al catalizar la misma reaccion de tres
pasos de eliminacion oxidativa del metilo en la posicion 14a del lanosterol.

La secuencia aminoacidica del esterol 14a-desmetilasa se obtuvo de la base de datos Protein
Data Bank (PDB) con el codigo 5TZ1 y con nimero de identificacion P10613; tal secuencia
de aminoécidos corresponde a la estructura cristalina de esterol 14a-desmetilasa (CYP51) de
Candida albicans en complejo con el candidato a farmaco antifungico basado en tetrazol
VT1161 (VT1). La Figura 36 muestra dicha secuencia que da lugar a la estructura primaria
de la proteina y su ordenamiento exacto determina los niveles superiores de organizacion,
por tanto, el conocimiento de la secuencia de aminoacidos es del mayor interés para el estudio
de la estructura y funcion de la proteina.
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Figura 36. Secuencia de aminoacidos de la esterol 14 a-desmetilasa.

La estructura cuaternaria del esterol 14a-desmetilasa se obtuvo a partir del codigo PDB
(5TZ1) y con el uso del centro de bioinformatica de Proteins Plus, la cual es una plataforma
que permite obtener datos especificos de las proteinas en estudio. Con ayuda de esta
plataforma, se pudieron conocer los sitios en donde se encontraban los pockets de union de
los ligandos en toda la proteina, asi como el volumen, la superficie y el potencial
farmacologico que presenta cada uno de ellos, ademas de utilizar como referencia el sitio de
union del inhibidor comercial.



La Tabla 4 muestra algunos de los pockets de union més relevantes del citocromo P450
esterol 14a-desmetilasa, en dicha tabla se puede observar que los pockets de unién estan
ordenados de manera decreciente respecto al potencial farmacoldgico (Drug Score), siendo
el mas relevante el primero (en color lila), con un valor de 0.93. Sin embargo, aun cuando
éste presenta un potencial farmacoldgico elevado, su volumen es de 1146.28 A3, el cual es
mucho mayor a los demas pockets a excepcion del sexto (en color amarillo), ya que tiene un
volumen de 1219.94 A3, por tanto, éste sera el mas (til al momento de realizar el acoplamiento
molecular debido a que tiene tanto mayor volumen como superficie que el primero (ver Tabla
4).

Tabla 4. Regiones de union (pockets) mas relevantes del citocromo P450 a-desmetilasa.

Nombre Volumen A3 Area A? ; Potencial
armacologico
PO 1219.94 1081.97 0.81
P 0O 1146.28 1064.01 0.93
P 1 977.71 771.03 0.82
P10 766.16 766.16 0.84
P2 665.34 748.49 0.83
P 3 645.68 732.11 0.84

En Proteins Plus se obtuvo la imagen 3D de la estructura cuaternaria del citocromo P450
esterol 14a-desmetilasa, la cual esta cristalizada en manera de dimero (Figura 37a), aunque
esta enzima no trabaja como tal. La Figura 37b, muestra en color lila'y amarillo los sitios mas
importantes en los que es mas probable que se unan tanto los farmacos azoles, como los
posibles antifungicos esteroidales disefiados para este estudio. Los sitios de unién son
cavidades que se encuentran en la superficie o en el interior de la proteina y poseen
propiedades adecuadas para el acoplamiento proteina-ligando. Es evidente que ambos sitios
se encuentran en la misma zona de la enzima, por ello, en la Figura 37c y d, se muestran
dichos sitios de union de manera individual para poder observarlos mejor. Cabe resaltar que,
como se mostro en la Tabla 4, el sitio de unién con mayor volumen y &rea de superficie es el
de color amarillo y la Figura 37, lo confirma.



Figura 37. a) Estructura cuaternaria de la esterol 14 a-desmetilasa, b) enzima con los dos sitios de unién mas
relevantes, ¢) enzima con el sitio de unién mayor volumen y superficie; y d) enzima con el pocket de menor
volumen y superficie.

La plataforma de Proteins Plus también permitio obtener informacion especifica acerca de la
cantidad y del tipo de aminoéacidos, grupos funcionales, interacciones moleculares y &tomos
presentes en ambos sitios de union. La informacion mostrada en la Tabla 5 corresponde al
sitio de unién principal, mientras que la Tabla 6 corresponde a los descriptores del sitio de
unién secundario.



Tabla 5. Descriptores del sitio de unién principal (de color amarillo).

Pocket principal

Descriptores de tamafio y forma

Descriptores de elementos

Volumen [A3] 1219.94| #atomos de pocket 262
Superficie [A?] 1081.97 #C 200
Profundidad [A] 27.16 #N 28
#0 31

#S 2

# Otros elementos 1

Descriptores de gpos. Funcionales

# Donadores de puentes de H 14
# Aceptores de puentes de H 59
# Metales 1
# Interacciones hidrofébicas 53
# Relacion de hidrofobicidad 0.42

Composicion aminoacidica

Relacion aa apolar ~ 50%
Relacion aa polar 32%
Relacion aa positiva  12%
Relacion aa negativa 4%

Tabla 6. Descriptores del sitio de union secundario (de color lila).

Pocket secundario

Descriptores de tamafio y forma

Volumen [A%] 1146.28
Superficie [A?] 1064.01
Profundidad [A] 24.18

Descriptores de elementos

#atomos de pocket 239
#C 182
#N 26
#0O 28
#S 2

# Otros elementos 1

Descriptores de gpos. Funcionales

# Donadores de puentes de H 14
# Aceptores de puentes de H 53
# Metales 1
# Interacciones hidrofdébicas 53
# Relacion de hidrofobicidad 0.44

Composicion aminoacidica
Relacion aa apolar  50%
Relacion aa polar  33%

Relacion aa positiva  11%
Relacion aa negativa 4%

De acuerdo con la informacién expuesta en las Tablas 5 y 6, nuevamente se confirma que el
sitio de union mostrado en color amarillo en la Figura 37c, corresponde al pocket principal
debido a que, ademas de presentar un volumen y un area de superficie mayores que el pocket
en color lila, también contiene un mayor numero tanto de aomos como de grupos



funcionales, los cuales permitirdn obtener una mayor interaccion con las moléculas
propuestas, ademas por la naturaleza del lanosterol y derivados modificados por esta enzima
se focaliza este sitio como objetivo de estudio. Asimismo, con base a la informacion obtenida
en las Tablas 5y 6, se pueden predecir los tipos de interaccion que estaran presentes con
mayor frecuencia, debido al tipo de aminoacidos y grupos funcionales que conforman a la
proteina. Por ejemplo, en el sitio de unién principal existen 14 grupos funcionales capaces
de donar un puente de hidrogeno y 59 capaces de aceptarlos; mientras que el pocket
secundario contiene 14 grupos funcionales donadores de puentes de hidrogeno, pero solo 53
aceptores de éste mismo. Por otra parte, en vista del tipo de aminoécidos que conforman al
pocket principal, éste presenta una relacion polar menor a la del pocket secundario (0.32 <
0.33), pero muestra una relacion aminoacidica positiva mayor que la del pocket secundario
(0.12 > 0.11).

En la Tabla 7 se muestran los aminoacidos que conforman a ambos sitios de union, asi como
la cantidad que hay de cada uno de ellos. Se puede observar que la cantidad de los distintos
aminoéacidos coinciden en ambos sitios de unién, esto es debido a que los dos se encuentran
en lamisma zona de la proteina (ver Figura 37b), sin embargo, el pocket principal al presentar
un mayor volumen y &rea de superficie tendra mas aminoéacidos, por lo que se remarca en
negritas los aminodacidos que difieren en cantidad entre ambos pockets de union; éstos son:
Alanina (2:1), Glutamina (1:0), Isoleucina (4:3) y Lisina (3:2), destacando un alto caracter
hidréfobo, congruente con los esteroides que se unen al sitio, asi como con el uso de esteres
esteroidales como candidatos a inhibicion.

Tabla 7. Tipos de aminoacidos presentes en los sitios de unién primario (amarillo) y secundario (lila).

Aminoacido # # Aminoacido # #
ALA 2 1 LEU 6 6
ARG 0 0 LYS 3 2
ASN 1 1 MET 3 3
ASP 1 1 PHE 4 4
CYS 0 0 PRO 3 3
GLN 1 0 SER 3 3
GLU 1 1 THR 2 2
GLY 4 4 TRP 0 0
HIS 3 3 TYR 5 5
ILE 4 3 VAL 3 3

Existen distintos tipos de aminoacidos de acuerdo con la naturaleza de los grupos R que tenga
cada uno: polares sin carga, no polares alifaticos o aromaticos, con carga negativa o positiva.
Conocer la naturaleza de cada clase de aminoacidos es importante, ya que al momento de



realizar los acoplamientos moleculares entre proteina-ligando, las interacciones dependeran
de los grupos funcionales que estén presentes en ambas. No obstante, se ha reportado que las
interacciones mas comunes son las hidrofdbicas, puentes de hidrogeno y apilamientos 7-,
mientras que los puentes de hidrogeno débiles, puentes salinos, apilamientos de amida y las
interacciones cation-m, son menos comunes en los acoplamientos proteina-ligando, aungue
Nno menos importantes.



4.6 Andlisis de las interacciones entre la CYP51 y el antifingico fluconazol
(farmaco de referencia)
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Figura 38. Interacciones entre la CYP51 y el farmaco (ligando) Fluconazol (FCZ).

Con base a la estructura primaria del esterol 14a-desmetilasa, se puede hacer un analisis de
las interacciones presentes entre la proteina y el bloqueador comercial que, en este caso, se
trata del Fluconazol; éste antifungico pertenece al grupo de los triazoles debido a que en su
estructura contiene dos anillos de cinco eslabones, en donde 3 de ellos son nitrégenos (N) y
2 son carbonos (C). En la Figura 38 se puede observar que el Fluconazol presentd algunas
interacciones polares en el sitio de unién de la proteina. La Glutamina-67 (GLN) esta
interaccionando con el nitrégeno que se encuentra en la posicion 4 de uno de los 1,2,4-
triazoles, esta interaccion esta formando un puente de hidrégeno entre el grupo amino (-NH>)
de la Glutamina y el N-sp? del triazol, siendo uno el donador y otro el aceptor de puente de
hidrogeno, respectivamente. De igual manera, entre el alcohol (-OH) del Fluconazol vy el
carboxilato (-COO") del Acido Glutamico-70 (GLU-70), hay una interaccion por puente de
hidrogeno, donde el alcohol es el donador y el grupo carboxilato es el aceptor del puente de
hidrogeno. Por otra parte, existen ambientes cargados negativamente en la zona donde estan



los aminoacidos de GLU-73A, GLU-70B y GLU-73B, cerca del 1,2,4-triazol y el
difluorofenil del Fluconazol. Con los aminoacidos de PHE (71B y 72B) existe la posibilidad
de que haya una interaccion por apilamiento n-i, ya que tanto la Fenilalanina como el
difluorofenil y el 1,2,4-triazol contienen un anillo aromatico en su estructura, lo que puede
causar gue exista dicha interaccion no covalente entre ambos anillos aromaticos debido a los
enlaces pi que estan presentes. De hecho, en general casi el 50% de todas las interacciones
de apilamiento-rt se han observado entre el anillo aromatico de la fenilalanina y el anillo
aromatico de algun ligando en estudio [42]. Sin embargo, para ambos casos (PHE71-
difluorofenil; y PHE72-1,2,4-triazol) se deben tomar en cuenta las distancias que hay entre
el aminoécido y la parte correspondiente de la molécula de Fluconazol debido a que, para
que existan interacciones por apilamiento m-rt, deben estar a una distancia menor o igual a 4A
(< 4R). Asimismo, entre el otro anillo de triazol y el Acido Glutamico-73A (GLU-73, cadena
A) se forma un ambiente de tipo no polar.

En general, se obtuvo una energia de acoplamiento de -4.616 al estudiar la interaccion entre
el citocromo P450 esterol 14a-demetilasa y el farmaco antifungico Fluconazol. Dicho valor
se tomara como referencia para comparar las energias de acoplamiento de las estructuras
moleculares propuestas a partir de la Diosgenina y la Progesterona.

Nota: Las interacciones polares se muestran en color azul, mientras que las no polares se
muestran en color rojo. Los aminodcidos estan representados en diferentes colores
dependiendo de su naturaleza: Azul - Polar, Verde - Hidrofébica, Rojo - Con carga
negativa (-), Violeta > Con carga positiva (+). Todas las energias de acoplamiento estan
dadas en kcal/mol.



4.7 Andlisis de las interacciones entre la CYP51 y derivados pregnanicos y de
diosgenina que presentaron una mejor energia de acoplamiento que la del
fluconazol
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Figura 39. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #1 de los derivados
pregnénicos (1P en la Figura 35).

En la Figura 39, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #1 de los derivados pregnanicos (“1P” en Figura 35), en comparacion con las
del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-1P fue la mejor de todas las
que se obtuvieron entre los derivados de diosgenina y de pregnano, teniendo un valor de -
6.469, el cual es mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se muestra
en la Figura 39, hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina CYP51y la
estructura 1P, que aquellas que se mostraron entre CYP51-FCZ. La razdn por la cual hay una
mayor interaccion es debido a que existe una mayor cantidad de grupos funcionales en el
derivado pregnanico #1, tales como ésteres y cetonas, los cuales evidentemente no forman
parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 1P contiene centros
asimetricos, los cuales son de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular
proteina-ligando. En la Figura 39 se puede observar que existen tres interacciones por puentes
de hidrégeno, una de ellas esta dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno
de la cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto
de pregnano), en este caso, la LYS-78 actla como el donador de puente de hidrégeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrégeno por parte de los donadores que



son tanto el Triptéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH>) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #1 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran cerca,
tales como la Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53
(TYR-53), Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la
molécula es hidrofobico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello,
esa zona puede estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico, & €XCEpPCion
de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion hidrofébica entre Caiiatico-Caiiatico.
Por otra parte, el aminoacido de Serina-74 (SER-74) forma un ambiente polar cerca de la
cetona en C-5y alrededor del sustituyente en C-10 que contiene al éster, ya que la SER-74
tiene un alcohol (-OH) en su estructura, el cual provoca una interaccién dipolo-dioplo con el
oxigeno del grupo carbonilo del éster de la molécula 1P. Asimismo, la CYS-75 al tener un
grupo amino (-NH) podria formar un dipolo-dipolo con el oxigeno de la cetona en la
posicién 5.
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Figura 40. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #7 de los derivados
pregnéanicos (7P en la Figura 35).

En la Figura 40, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #7 de los derivados pregnanicos (“7P” en Figura 35), en comparacion con las
del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-7P fue la segunda mejor de
todas las que se obtuvieron entre los derivados de diosgenina y de pregnano, teniendo un
valor de -6.451, el cual sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es
porgue, como se observa en la Figura 40, hay mayores interacciones entre los aminoacidos
de la proteina CYP51 y la estructura 7P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El
derivado pregnanico #7 (7P) tiene una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y



cetonas), los cuales no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del
derivado 7P contiene centros asimétricos, cuya presencia es de suma importancia para el
estudio del acoplamiento molecular proteina-ligando.

En la Figura 40 se muestran casi las mismas interacciones que se presentaron en la Figura
39, ya que también se pueden observar las tres interacciones por puentes de hidrogeno, en
donde una de ellas estd dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la
cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrégeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH>) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #7 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran cerca,
tales como TYR-79, Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-
53 (TYR-53), Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de
la molécula es hidrofobico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por
ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico, @
excepcién de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion hidrofdbica entre Caiifatico-
Califatico.

La Serina-60B (SER-60, cadena B) y la cetona (C=0) en la posicion 5 del esqueleto de
pregnano, podria estar formando interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que la Serina
contiene un OH, por ello se puede observar una pequefia zona en color azul, justo donde se
encuentran la SER-60B y la cetona en C-5. Finalmente, alrededor de la cadena alifatica de
butilo que esta unida al éster se observa un ambiente polar, esto es por la presencia de GLN-
67B, ya que, al ser un aminoécido de naturaleza polar, forma un ambiente de este tipo en
dicha zona.



Interacciones FCZ — Derivado pregnanico #11
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Figura 41. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #11 de los derivados
pregnanicos (11P en la Figura 35).

En la Figura 41, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #11 de los derivados pregnanicos (“11P” en Figura 35), en comparacién con
las del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-11P fue la tercera mejor
de todas las que se obtuvieron entre los derivados de diosgenina y de pregnano, teniendo un
valor de -6.432, el cual sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es
porque, como se observa en la Figura 41, hay mayores interacciones entre los aminoacidos
de la proteina CYP51 y la estructura 11P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El
derivado pregnénico #11 (11P) tiene una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y
cetonas), los cuales no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del
derivado 11P contiene centros asimétricos, cuya presencia es de suma importancia para el
estudio del acoplamiento molecular proteina-ligando.

En la Figura 41 se muestran casi las mismas interacciones que se presentaron en la Figura
40, ya que también se pueden observar las tres interacciones por puentes de hidrégeno, en
donde una de ellas estd dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la
cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrégeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptdéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH.) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #11 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran



cerca, tales como Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53
(TYR-53), Triptofano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la
molécula es hidrofobico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello,
esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico, @ €XCEPCION
de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccién hidrofobica entre Caiitatico-Califatico-
La Serina-60B (SER-60, cadena B) y la cetona (C=0) en la posicion 5 del esqueleto de
pregnano, podria estar formando interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que la Serina
contiene un OH, por ello se puede observar una pequefia zona en color azul, justo donde se
encuentran la SER-60B y la cetona en C-5.

Asimismo, alrededor de la cadena alifatica de (1R)-metilbutilo que estd unida al éster se
observa un ambiente polar, esto es por la presencia de GLN-66B y GLN-67B, ya que, al ser
amino&cidos de naturaleza polar, forman un ambiente de este tipo en dicha zona.
Finalmente, en donde se encuentra la SER-63A también se puede observar un ambiente polar,
ya que es un aminoacido de esa naturaleza.

Interacciones FCZ — Derivado pregnanico #12
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Figura 42. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #11 de los derivados
pregnénicos (12P en la Figura 35).

En la Figura 42, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #12 de los derivados pregnanicos (“12P” en Figura 35), en comparacion con
las del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-12P fue la segunda mejor
de todas las que se obtuvieron entre los derivados de diosgenina y de pregnano, teniendo un
valor de -6.416, el cual sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es
porgue, como se observa en la Figura 42, hay mayores interacciones entre los aminoacidos
de la proteina CYP51 y la estructura 12P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El
derivado pregnanico #12 (12P) tiene una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y



cetonas), los cuales no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del
derivado 12P contiene centros asimétricos, cuya presencia es de suma importancia para el
estudio del acoplamiento molecular proteina-ligando.

En la Figura 42 también se pueden observar tres interacciones por puentes de hidrégeno, en
donde una de ellas est4 dada entre el aminoécido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la
cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrdgeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicién 20, actta como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptdéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH.) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #12 debido a la naturaleza hidrofobica de los aminoacidos que se encuentran
cerca, tales como Tirosina-79 (TYR-79), Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52
y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y
porque el esqueleto de la molécula es hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que
lo conforman. Por ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones
Caromatico-Califatico, a excepcion de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion
hidrofobica entre Caiatico-Califatico-

La Serina-60B (SER-60, cadena B) y la cetona (C=0) en la posicion 5 del esqueleto de
pregnano, podria estar formando interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que la Serina
contiene un OH, por ello se puede observar una pequefia zona en color azul, justo donde se
encuentran la SER-60B vy la cetona en C-5.Por otra parte, Asimismo, alrededor de la cadena
alifatica de (1S)-metilbutilo que esta unida al éster se observa un ambiente polar, esto es por
la presencia de GLN-66B, GLN-67B y GLN-67A, ya que, al ser aminoacidos de naturaleza
polar, forman un ambiente de este tipo en dicha zona.
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Figura 43. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #14 de los derivados
pregnénicos (14P en la Figura 35).

En la Figura 43, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #14 de los derivados pregnanicos (“14P” en Figura 35), en comparacion con
las del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-14P fue la cuarta mejor
de todas las que se obtuvieron entre los derivados de diosgenina y de pregnano, teniendo un
valor de -6.392, el cual sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es
porque, como se observa en la Figura 43, hay mayores interacciones entre los aminoacidos
de la proteina CYP51 y la estructura 14P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El
derivado pregnanico #14 (14P) tiene una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y
cetonas), los cuales no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del
derivado 14P contiene centros asimétricos, cuya presencia es de suma importancia para el
estudio del acoplamiento molecular proteina-ligando.

En la Figura 43 también se pueden observar tres interacciones por puentes de hidrégeno, en
donde una de ellas esta dada entre el amino&cido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la
cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicién 20, actta como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptdéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH.) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnénico #14 debido a la naturaleza hidrofobica de los aminoacidos que se encuentran



cerca, tales como Tirosina-79 (TYR-79), Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52
y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y
porque el esqueleto de la molécula es hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que
lo conforman. Por ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones
Caromatico-Califatico, a excepcion de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion
hidrofobica entre Caiitatico-Califatico.

La Serina-60B (SER-60, cadena B) y la cetona (C=0) en la posicion 5 del esqueleto de
pregnano, podria estar formando interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que la Serina
contiene un OH, por ello se puede observar una pequefia zona en color azul, justo donde se
encuentran la SER-60B y la cetona en C-5.

Por otra parte, Sin embargo, en este caso no se observan interacciones de ningun tipo con la
cadena alifatica de 2,2-dimetilpropilo que esta unida al éster.



Interacciones FCZ — Derivados pregnanicos #2 y #17

B: 71 S SER 870"

B:74

Figura 44. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructuras #2 y #17 de los
derivados pregnénicos (2P y 17P en la Figura 35).

La Figura 44 muestra la comparacion de las interacciones entre el FCZ y las moléculas 2P y
17P de los derivados pregnanicos, ya que, como se Vvio en la recta numérica de la Figura 35,
ambas estructuras tuvieron el mismo valor de energia de acoplamiento: -6.351 (mayor que la
del FCZ, -4.616).

Se comenzara por describir las interacciones observadas con la molécula #2: presenta
interacciones hidrofobicas en la misma zona que las moléculas anteriormente descritas, es
decir, desde TYR-79 hasta PHE-58, sin embargo, no se observan los tres puentes de
hidrogeno que se habian mostrado en las demas moléculas, sino solo se observan dos, uno
entre LYS-78 y el oxigeno de la cetona en C-5 y el otro entre TRP-54 y el oxigeno de la
cetona en C-20; como se puede notar, en esta ocasion no hay formacién de puente de
hidrogeno entre ILE-55 y el oxigeno de la cetona en C-20, esto puede ser por la distancia a
la que se encuentran ambas especies en el espacio de esa zona (en 3D). Por otra parte, se
observan interacciones polares debido al grupo alcohol (-OH) de SER-63B y al grupo amino



(-NH-) que causan interacciones dipolo-dipolo con la cetona en C-5y el éster del sustituyente
en C-10, por tanto, al existir interacciones de este tipo, se forma un ambiente polar en esa
zona. Por otra parte, en la molécula 17P, si estan presentes los tres puentes de hidrogeno
observados en las moléculas anteriores (1P, 7P, 11P, 12P y 14P), el primero est4 entre LY S-
78 y el oxigeno de la cetona en C-5y los otros dos estan entre TRP-54, ILE-55 y el oxigeno
de la cetona en C-20. Asimismo, se muestran interacciones hidrofébicas desde VAL-51 hasta
Alanina-62 (ALA-62).

En este caso, solo se muestran dos zonas pequefias en donde se estan formando interacciones
polares y se encuentran en la zona de la SER-60B y de la Glutamina-66B (GLN-66, cadena
B), ya que ambos son aminoacidos polares que crean ambientes del mismo tipo.

Interacciones FCZ — Derivado pregnanico #16
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Figura 45. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #16 de los derivados
pregnanicos (16P en la Figura 35).

EnlajError! No se encuentra el origen de la referencia., se muestran los resultados de las i
nteracciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #16 de los derivados pregnanicos
(“16P” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ). La energia de
acoplamiento entre CYP51-16P fue la cuarta mejor de todas las que se obtuvieron entre los
derivados de diosgenina y de pregnano, teniendo un valor de -6.317, el cual sigue siendo
mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se observa en la Figura 45,
hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina CYP51 y la estructura 16P
que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El derivado pregnanico #16 (16P) tiene una
mayor cantidad de grupos funcionales (éster y cetonas), los cuales no forman parte de la
estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 16P contiene centros asimétricos,
cuya presencia es de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular proteina-
ligando.



En la Figura 45 no se observan las tres interacciones por puentes de hidrdgeno, sino solo dos:
una de ellas esta dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona
que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicién 20 actua como el aceptor de puentes de hidrégeno por parte del Triptéfano-54 (TRP-
54), el cual, dona un puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NHz) que contiene
en su estructura.

Por otro lado, existen interacciones hidrofobicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #16 debido a la naturaleza hidrofobica de los aminoacidos que se encuentran
cerca, tales como Tirosina-79 (TYR-79), Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52
y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptofano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y
porque el esqueleto de la molécula es hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que
lo conforman. Por ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones
Caromatico-Califatico, a excepcion de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion
hidrofdbica entre Caiitatico-Califatico-

Tanto la Serina-63B (SER-63, cadena B) como la SER-74A podrian estar formando
interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que la Serina contiene un OH, por ello se puede
observar una pequefia zona en color azul, justo donde se encuentran la SER-60B y la cetona
en C-5.

Interacciones FCZ — Derivado pregnanico #6
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Figura 46. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #6 de los derivados
pregnanicos (6P en la Figura 35).



En la Figura 46, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #6 de los derivados pregnanicos (“6P” en Figura 35), en comparacion con las
del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-6P es de -6.296, el cual
sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se observa en
la Figura 46, hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina CYP51 y la
estructura 6P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El derivado pregnanico #6 tiene
una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y cetonas), los cuales no forman parte de la
estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 6P contiene centros asimétricos, cuya
presencia es de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular proteina-
ligando.

En la Figura 46 se pueden observar tres interacciones por puentes de hidrégeno, en donde

una de ellas esta dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona
que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrégeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH.) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #6 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran cerca,
tales como Tirosina-79 (TYR-79), Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-
58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptdéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el
esqueleto de la molécula es hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo
conforman. Por ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-
Califatico, @ €xcepcion de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion hidrofobica
entre Caiitatico-Califatico.

La Serina-60B (SER-60, cadena B) y la cetona (C=0) en la posicion 5 del esqueleto de
pregnano, podria estar formando interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que la Serina
contiene un OH, por ello se puede observar una pequefia zona en color azul, justo donde se
encuentran la SER-60B y la cetona en C-5.
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Figura 47. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #4 de los derivados
pregnénicos (4P en la Figura 35).

En la Figura 47 se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #4 de los derivados pregnanicos (“4P” en Figura 35), en comparacion con las
del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-4P es de -6.285, el cual
sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se observa en
la Figura 47, hay mayores interacciones entre los aminoécidos de la proteina CYP51 y la
estructura 4P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El derivado pregnanico #4 tiene
una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y cetonas), los cuales no forman parte de la
estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 4P contiene centros asimétricos, cuya
presencia es de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular proteina-
ligando.

En la Figura 47 se muestra la comparacion entre las interacciones de CYP51-FCZ y CYP51-
4P, en donde se pueden observar las tres interacciones por puentes de hidrégeno, en donde
una de ellas esta dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona
que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrégeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptdéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH.) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #4 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoécidos que se encuentran cerca,
tales como Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptdéfano-54



(TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la molécula es hidrofobico
debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello, esa zona podria estar
rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico.

Debido a la presencia de aminoacidos polares como la SER-74A, SER-63B y SER-60B, se
forma una nube de caracter polar en donde se encuentran la cetona (en C-5) y el éster.
También hay un ambiente polar en la zona donde se encuentra el esqueleto de pregnano y el
sustituyente en C-10 porque cerca estan los aminoacidos de GLN-67A, GLN-66A y SER-
63A, los cuales pertenecen a la clase de aminoacidos polares.

Por otra parte, se puede observar un ambiente de tipo no polar debido a la presencia de GLU-
70 cerca del (2S)-metilbutilo unido al éster.

Interacciones FCZ — Derivado pregnénico #10
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Figura 48. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #10 de los derivados
pregnénicos (10P en la Figura 35).

En la Figura 48, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #10 de los derivados pregnanicos (“10P” en Figura 35), en comparacién con
las del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-10P fue de -6.240, el
cual sigue siendo mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se observa
en la Figura 48, hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina CYP51y la
estructura 10P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El derivado pregnanico #10 tiene
una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y cetonas), los cuales no forman parte de la
estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 10P contiene centros asimétricos,
cuya presencia es de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular proteina-
ligando.

En la Figura 48 solo se muestran dos interacciones por puente de hidrogeno: una de ellas esta
dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona que se encuentra
en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de pregnano), en este caso,



la LYS-78 actlia como el donador de puente de hidrégeno por el grupo amino (-NHz) que
contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de hidrdgeno es el oxigeno de la
cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la posicion 20 actia como el aceptor
de puentes de hidrégeno por parte del Triptofano-54 (TRP-54), el cual, dona un puente de
hidrégeno por medio del grupo amino (-NH>) que contiene en su estructura.

Por otro lado, existen interacciones hidrofobicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #10 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran
cerca, tales como Tirosina-79 (TYR-79), Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52
y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y
porque el esqueleto de la molécula es hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que
lo conforman. Por ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones
Caromatico-Califatico, @ €xcepcion de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion
hidrofobica entre Caiitatico-Califatico.

En esta ocasion, la Serina-60B (SER-60, cadena B) podria estar formando interacciones de
tipo dipolo-dipolo debido a que dicho aminoacido contiene un OH, por ello se puede observar
una pequefia zona en color azul, justo donde se encuentran la SER-60B y la cetona en C-5.
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Figura 49. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #3 de los derivados
pregnéanicos (3P en la Figura 35).

En la Figura 49, se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #3 de los derivados pregnanicos (“3P” en Figura 35), en comparacion con las
del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-3P es de -6.107, el cual es
mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se muestra en la Figura 49,
hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina CYP51 y la estructura 3P,



que aquellas que se mostraron entre CYP51-FCZ. La razén por la cual hay una mayor
interaccion es debido a que existe una mayor cantidad de grupos funcionales en el derivado
pregnanico #3, tales como ésteres y cetonas, los cuales evidentemente no forman parte de la
estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 3P contiene centros asimétricos, los
cuales son de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular proteina-ligando.
En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se puede observar que existen t
res interacciones por puentes de hidrogeno, una de ellas estd dada entre el aminoacido de
Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual
corresponde al anillo B del esqueleto de pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el
donador de puente de hidrégeno por el grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura,
por tanto, el aceptor del puente de hidrégeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar,
el oxigeno de la cetona en la posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrégeno por
parte de los donadores que son tanto el Triptofano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-
55); ambos donan un puente de hidrogeno por medio del grupo amino (-NHz) que contienen
en su estructura.

Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #3 debido a la naturaleza hidrofobica de los aminoacidos que se encuentran cerca,
tales como la Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53
(TYR-53), Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la
molécula es hidrofobico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello,
esa zona puede estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico, @ €XCEPCION
de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccién hidrofobica entre Caiitatico-Califatico-
Por otra parte, el aminoacido de Serina-74 (SER-74) forma un ambiente polar cerca de la
cetona en C-5 y cerca del sustituyente en C-10 que contiene al éster, ya que la SER-74 tiene
un alcohol (-OH) en su estructura, el cual provoca una interacciéon dipolo-dioplo con el
oxigeno del grupo carbonilo de la cetona en 3P. Asimismo, la CYS-75 al tener un grupo
amino (-NH) podria formar un dipolo-dipolo con el oxigeno de la cetona en la posicién 5.



Interacciones FCZ — Derivado pregnénico #9
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Figura 50. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #9 de los derivados
pregnanicos (9P en la Figura 35).

La Figura 50 muestra los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51 y la
estructura #9 de los derivados pregnanicos (“9P” en Figura 35), en comparacion con las del
Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-9P tuvo un valor de -6.104, el
cual sigue siendo un valor mucho mayor al del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se
observa en la Figura 50, hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina
CYP51 y la estructura 9P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El derivado
pregnanico #9 tiene una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y cetonas), los cuales
no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 9P contiene
centros asimétricos, cuya presencia es de suma importancia para el estudio del acoplamiento
molecular proteina-ligando.

En la Figura 50 se muestra la comparacion entre las interacciones de CYP51-FCZ y CYP51-
9P, en donde se pueden observar las tres interacciones por puentes de hidrégeno; una de ellas
estd dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona que se
encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de pregnano), en
este caso, la LYS-78 actla como el donador de puente de hidrogeno por el grupo amino (-
NH.) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de hidrogeno es el
oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la posicién 20, actla
como el aceptor de puentes de hidrégeno por parte de los donadores que son tanto el
Triptéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un puente de
hidrégeno por medio del grupo amino (-NH2) que contienen en su estructura.

Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #9 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoécidos que se encuentran cerca,
tales como la Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptdéfano-54



(TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la molécula es hidrofobico
debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello, esa zona puede estar
rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico.

Debido a la presencia de aminoacidos polares como la SER-74A y SER-63B, se forma una
nube de caracter polar en donde se encuentra la cetona en C-5, debido a una interaccion
dipolo-dipolo. También hay ambientes polares en las zonas donde se encuentran los anillos
B y C del esqueleto de pregnano debido a la presencia de SER-63A; asi como también en
donde se encuentra el éster.
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Figura 51. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #13 de los derivados
pregnanicos (13P en la Figura 35).

En la Figura 51 se muestran los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51
y la estructura #13 de los derivados pregnanicos (“13P” en Figura 35), en comparacion con
las del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-13P fue de -6.053, el
cual es mucho mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se muestra en la
Figura 51, hay mayores interacciones entre los aminoécidos de la proteina CYP51 y la
estructura 13P, que aquellas que se mostraron entre CYP51-FCZ. La raz6n por la cual hay
una mayor interaccion es debido a que existe una mayor cantidad de grupos funcionales en
el derivado pregnanico #13, tales como ésteres y cetonas, los cuales evidentemente no forman
parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 13P contiene centros
asimétricos, los cuales son de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular
proteina-ligando. En la Figura 51 se puede observar que existen tres interacciones por puentes
de hidrégeno, una de ellas esta dada entre el amino&cido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno
de la cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto
de pregnano), en este caso, la LYS-78 actta como el donador de puente de hidrégeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de



hidrdgeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH.) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #13 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran
cerca, tales como la Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53),
Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la molécula es
hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello, esa zona
puede estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico-

Debido a la presencia de aminoécidos polares como la SER-60B y SER-63B, se forma una
nube de caracter polar cerca de donde se encuentra la cetona en C-5, debido a una interaccion
dipolo-dipolo.
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Figura 52. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #5 de los derivados
pregnénicos (5P en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #5 de los derivados pregnanicos
(“5P” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ) se muestran en la Figura
52. La energia de acoplamiento entre CYP51-5P tuvo un valor de -6.029, el cual sigue siendo
mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque en la molécula 5P existe una mayor
cantidad de grupos funcionales como ésteres y cetonas, los cuales evidentemente no forman
parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 5P contiene centros
asimétricos, los cuales son de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular
proteina-ligando. En la Figura 52 se puede observar que existen dos interacciones por puentes
de hidrégeno, una de ellas esta dada entre el amino&cido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno



de la cetona que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto
de pregnano), en este caso, la LYS-78 actda como el donador de puente de hidrdgeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrogeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicién 20 actua como el aceptor de puentes de hidrégeno por parte del Triptéfano-54 (TRP-
54), el cual, dona un puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH2) que contiene
en su estructura.

Por otro lado, existen interacciones hidrofdbicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #5 debido a la naturaleza hidrofobica de los aminoacidos que se encuentran cerca,
tales como Tirosina-79 (TYR-79), Valina-51 (VAL-51), Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-
58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptdéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el
esqueleto de la molécula es hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo
conforman. Por ello, esa zona podria estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-
Caiifatico, @ €xcepcion de VAL-51, ya que en este caso existiria una interaccion hidrofobica
entre Caiifatico-Califatico. EN €ste caso, tanto la Serina-74A como la Serina-63B (SER-63, cadena
B) podria estar formando interacciones de tipo dipolo-dipolo debido a que dicho aminoacido
contiene un OH, por ello se puede observar una pequefia zona en color azul, justo donde se
encuentran ambos aminoécidos y la cetona en C-5. De igual manera se forma un ambiente
polar en donde se encuentran la SER-63A.

Interacciones FCZ — Derivado pregnéanico #18
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Figura 53. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #18 de los derivados
pregnanicos (18P en la Figura 35).

La Figura 53 muestra los resultados de las interacciones moleculares entre la CYP51 y la
estructura #18 de los derivados pregnanicos (“18P” en Figura 35), en comparacion con las
del Fluconazol (FCZ). La energia de acoplamiento entre CYP51-18P tuvo un valor de -5.973,



el cual sigue siendo un valor mayor al del Fluconazol (-4.616). Esto es porque, como se
observa en la Figura 53, hay mayores interacciones entre los aminoacidos de la proteina
CYP51 y la estructura 18P que las que se mostraron entre CYP51-FCZ. El derivado
pregnéanico #18 tiene una mayor cantidad de grupos funcionales (éster y cetonas), los cuales
no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 18P contiene
centros asimétricos, cuya presencia es de suma importancia para el estudio del acoplamiento
molecular proteina-ligando.

En la Figura 53 se pueden observar las tres interacciones por puentes de hidrogeno, en donde
una de ellas esta dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona
que se encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de
pregnano), en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrogeno por el
grupo amino (-NH2) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de
hidrégeno es el oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la
posicion 20, actia como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte de los donadores que
son tanto el Triptéfano-54 (TRP-54), como la Isoleucina-55 (ILE-55); ambos donan un
puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH>) que contienen en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #18 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran
cerca, tales como la Fenilalanina-52,58 (PHE-52 y PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53),
Triptéfano-54 (TRP-54) y la Isoleucina-55 (ILE-55), y porque el esqueleto de la molécula es
hidrofébico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello, esa zona
puede estar rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico-

Debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, GLN-67B, SER-63B y SER-
74A, se forma una nube de caracter polar cerca de donde se encuentran la cetona en C-5y
todo el sustituyente en C-10.

Interacciones FCZ — Derivado #18 de Diosgenina
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Figura 54. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #18 de los derivados de
diosgenina (18D en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #18 de los derivados de
diosgenina (“18D” en Figura 35), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 54; la molécula 18D mostré una energia de acoplamiento de -5.815, mayor a la
del FCZ (-4.616). A diferencia del FCZ, la molécula 18D tiene centros asimétricos y distintos
grupos funcionales en su estructura, éstos son: éteres, cetona y ester. Ademas, mientras que
el acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento
CYP51-18D muestra interacciones polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Es importante mencionar que,
tanto el FCZ como 18D son muy diferentes tanto en tamafio, como en estructura; ademas, los
derivados de diosgenina son mucho méas grandes y volumninosos que los derivados
pregnanicos, por lo que, al analizar las formas de interaccion de los derivados de ambas
especies, se puede observar que los derivados pregnanicos estan ordenados en el sitio de
unién de manera que la cetona en C-20 estd interaccionando con los aminoacidos de
naturaleza hidrofobica (TRP-54, ILE-55), mientras que en el caso de los derivados de
diosgenina los mismos aminoacidos de naturaleza hidrofébica interaccionan ahora con el
éster del sustituyente en C-10, es decir, como si los derivados de diosgenina se hubiesen
acoplado al sitio de union de manera inversa.

En el acoplamiento CYP51-18D se muestran tres interacciones por puente de hidrégeno, sin
embargo, dos de ellos se forman entre el oxigeno del éster, el cual actia como aceptor de
puentes de hidrogeno, mientras que los aminoacidos TRP-54, ILE-55 donan un puente de
hidrogeno cada uno. El tercero esta dado entre SER-60 y el oxigeno de la cetona en C-5,
siendo el grupo OH de la SER-60 el donador, y el oxigeno de la cetona en C-5 el aceptor del
puente de hidrogeno.

Ademas, se pueden notar tres ambientes de tipo polar, uno de ellos se encuentra en la zona
donde estan los aminoacidos SER-63B y GLN-77A, ya que pertenecen a la clase de
aminoacidos polares; otra razon de la formacion de la nube polar en dicha zona es por la



presencia de LYS-78, ya que es un aminoacido con carga positiva. Por otra parte, también se
muestra un ambiente polar en donde se encuentran aminoacidos como VAL-51, PHE-52 y
TYR-53, probablemente debido a una interaccion dipolo-dipolo con el grupo amino (-NH>)
que contienen todos estos aminoacidos en su estructura y el oxigeno de la cetona. Asimismo,
los aminoacidos como GLN-66A, GLN-67A y SER-63A, forman un ambiente polar cerca de
los anillos E, D, C y B de la molécula 18D que contiene el esqueleto de diosgenina.

Por altimo, los amino&cidos Triptéfano-54 (TRP-54), Isoleucina-55 (ILE-55) y Fenilalanina-
58 (PHE-58) forman una nube hidrofobica cerca del sustituyente en C-10 que contiene al
éster y su cadena alifatica (propilo).

Interacciones FCZ — Derivado #3 de Diosgenina
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Figura 55. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #3 de los derivados de
diosgenina (3D en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #3 de los derivados de
diosgenina (“3D” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 55; la molécula 3D mostrd una energia de acoplamiento de -5.641, mayor a la
del FCZ (-4.616). A diferencia del FCZ, la molécula 3D tiene centros asimétricos y distintos
grupos funcionales en su estructura, é€stos son: éteres, cetona y un carboxilato. Ademas,
mientras que el acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el
acoplamiento CYP51-3D muestra interacciones polares e hidrofébicas debido al tipo de



amoniacidos que se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Es importante
mencionar que, tanto el FCZ como 3D son muy diferentes tanto en tamafio, como en
estructura; ademas, al ser también un derivado de diosgenina también se observan
interacciones entre los aminoacidos de naturaleza hidrofobica (TRP-54, ILE-55) con el éster
del sustituyente en C-10, es decir, como si el derivado de diosgenina se hubiese acoplado al
sitio de union de manera inversa.

En el acoplamiento CYP51-3D se muestran tres interacciones por puente de hidrégeno, sin
embargo, dos de ellos se forman entre el oxigeno del carbonilo del grupo carboxilato, el cual
actia como aceptor de puentes de hidrégeno, mientras que los aminoacidos TRP-54, ILE-55
donan un puente de hidrégeno cada uno. El tercero esta dado entre SER-60 y el oxigeno de
la cetona en C-5, siendo el grupo OH de la SER-60 el donador, y el oxigeno de la cetona el
aceptor del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula
debido a la presencia de aminoacidos como SER-74A, GLN-77A, SER-60B y SER-63B, ya
que pertenecen a la clase de aminoacidos polares. Por otra parte, también se muestra un
ambiente polar en donde se encuentran aminoacidos como TYR-79, VAL-51, PHE-52 y
TYR-53, probablemente debido a una interaccién dipolo-dipolo con el grupo amino (-NH>)
que contienen estos aminoacidos en su estructura. Asimismo, SER-63A forma un ambiente
polar cerca de los anillos E, D y C de la molécula 3D.

Por ultimo, los aminoacidos Prolina-56 (PRO-56), Fenilalanina-58 (PHE-58) y Alanina-
62,61 (ALA-62, ALA-61) forman una nube hidrofobica cerca del anillo B y del sustituyente
en C-10 que contiene al carboxilato.

Interacciones FCZ — Derivado #10 de Diosgenina
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Figura 56. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #10 de los derivados de
diosgenina (10D en la Figura 35).



Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #10 de los derivados de
diosgenina (“10D” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 56; la molécula 10D mostrd una energia de acoplamiento de -5.546, mayor a la
del FCZ (-4.616). A diferencia del FCZ, lamolécula 10D tiene centros asimétricos y distintos
grupos funcionales en su estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras
que el acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el
acoplamiento CYP51-10D muestra interacciones polares e hidrofébicas debido al tipo de
amoniacidos que se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un
derivado de diosgenina también se observan interacciones entre los aminoacidos de
naturaleza hidrofébica (TRP-54, ILE-55) con el éster del sustituyente en C-10.

En el acoplamiento CYP51-10D se muestran tres interacciones por puente de hidrogeno, dos
de ellos se forman entre el oxigeno del éster, el cual actia como aceptor de puentes de
hidrogeno, mientras que los aminoacidos TRP-54, ILE-55 donan un puente de hidrégeno
cada uno. El tercero esta dado entre SER-60 y el oxigeno de la cetona en C-5, siendo el grupo
OH de la SER-60 el donador, y el oxigeno de la cetona en C-5 el aceptor del puente de
hidrogeno.

Ademas, se pueden notar tres ambientes de tipo polar, uno de ellos se encuentra en la zona
donde estan los aminoacidos SER-63B, GLN-77A y SER-60B, ya que pertenecen a la clase
de aminodcidos polares; otra razon de la formacion de la nube polar en dicha zona es por la
presencia de LYS-78, ya que es un aminoacido con carga positiva. Por otra parte, también se
muestra un ambiente polar en donde se encuentran aminoacidos como TYR-53 y TRP-54,
probablemente debido a una interaccion dipolo-dipolo con el grupo amino (-NH2) que
contienen estos aminoécidos en su estructura, y el oxigeno de la cetona. Asimismo, el
aminoacido GLN-67A forma un ambiente polar cerca de los anillos E, D y C de la molécula
10D que contiene el esqueleto de diosgenina.

Interacciones FCZ — Derivado pregnanico #15
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Figura 57. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #15 de los derivados
pregnanicos (15P en la Figura 35).



Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #15 de los derivados
pregnanicos (“15P” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ) se muestran
en la Figura 57. La energia de acoplamiento entre CYP51-15P tuvo un valor de -5.528, el
cual sigue siendo mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque en la molécula 15P
existe una mayor cantidad de grupos funcionales como éster y cetonas, los cuales
evidentemente no forman parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado
15P contiene centros asimetricos, los cuales son de suma importancia para el estudio del
acoplamiento molecular proteina-ligando. En la jError! No se encuentra el origen de la r
eferencia. se puede observar que existen dos interacciones por puentes de hidrégeno, una de
ellas esta dada entre el aminoacido de Lisina-78 (LYS-78) y el oxigeno de la cetona que se
encuentra en el ciclohexano (el cual corresponde al anillo B del esqueleto de pregnano), en
este caso, la LYS-78 actla como el donador de puente de hidrogeno por el grupo amino (-
NH) que contiene en su estructura, por tanto, el aceptor del puente de hidrogeno es el
oxigeno de la cetona. De manera similar, el oxigeno de la cetona en la posicion 20 actla
como el aceptor de puentes de hidrogeno por parte del Triptofano-54 (TRP-54), el cual, dona
un puente de hidrégeno por medio del grupo amino (-NH>) que contiene en su estructura.
Asimismo, existen interacciones hidrofébicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #15 debido a la naturaleza hidrofobica de los aminoécidos que se encuentran
cerca, tales como Fenilalanina-52,58 (PHE-52, PHE-58), Tirosina-53 (TYR-53), Triptdfano-
54 (TRP-54), Isoleucina-55 (ILE-55) y Alanina-61 (ALA-61), y porque el esqueleto de la
molécula es hidrofobico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por ello,
esa zona esta rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico.

La LYS-78 esta formando un ambiente cargado eléctricamente de manera positiva debido al
grupo amino protonado (-"NHs) que contiene en su estructura. Asimismo, SER-63A forma
un ambiente polar cerca de los anillos B y C de la molécula 15P. Por otra parte, se forma un
ambiente de tipo no polar cerca del éster y su sustituyente (1S)-1,2-dimetilpropilo.

Interacciones FCZ — Derivado pregnénico #8
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Figura 58. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #8 de los derivados
pregnénicos (8P en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #8 de los derivados pregnanicos
(“8P” en Figura 35), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ) se muestran en la Figura
58. La energia de acoplamiento entre CYP51-8P tuvo un valor de -5.314, el cual sigue siendo
mayor a la del Fluconazol (-4.616). Esto es porque en la molécula 8P existe una mayor
cantidad de grupos funcionales como éster y cetonas, los cuales evidentemente no forman
parte de la estructura del FCZ. Ademas, la estructura del derivado 8P contiene centros
asimétricos, los cuales son de suma importancia para el estudio del acoplamiento molecular
proteina-ligando. En la Figura 58 se puede observar que solo existe una interaccion por
puentes de hidrogeno, la cual estd dada entre el aminodcido de Lisina-78 (LYS-78) y el
oxigeno del éster, en este caso, la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrégeno por
el grupo amino que contiene en su estructura (-NH.), por tanto, el aceptor del puente de
hidrégeno es el oxigeno del éster

Al mismo tiempo, existen interacciones hidrofobicas en gran parte del esqueleto del derivado
pregnanico #8 debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran cerca,
los cuales van desde CYS-75A hasta TYR-64A, pasando por LYS-78, y porque el esqueleto
de la molécula es hidrofobico debido a los ciclos alifaticos contiguos que lo conforman. Por
ello, esa zona esta rodeada en su mayoria de interacciones Caromatico-Califatico. Ademas, es
importante notar que la molécula 8P esta acoplada de manera distinta a los demas derivados
pregnanicos antes analizados, por lo que interacciona de manera muy distinta a lo que se ha
observado anteriormente.

Interacciones FCZ — Derivado #6 de Diosgenina
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Figura 59. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #6 de los derivados de
diosgenina (6D en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #6 de los derivados de
diosgenina (“6D” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 59; la molécula 6D mostrd una energia de acoplamiento de -5.030, mayor a la
del FCZ (-4.616). A diferencia del FCZ, la molécula 6D tiene centros asimétricos y distintos
grupos funcionales en su estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras
que el acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el
acoplamiento CYP51-6D muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al
tipo de amoniacidos que se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser
un derivado de diosgenina también se observa la interaccion entre TRP-54 y el éster del
sustituyente en C-10.

En el acoplamiento CYP51-6D se muestran dos interacciones por puente de hidrégeno, uno
de ellos se forma entre el oxigeno del éster, el cual actia como aceptor de puentes de
hidrégeno, mientras que el grupo amino (-NH) del TRP-54 actta como el donador del mismo
puente de hidrégeno. El segundo esta dado entre SER-60 y el oxigeno de la cetona en C-5,
siendo el OH de la SER-60 el donador, y el oxigeno de la cetona el aceptor del puente de
hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar debido a la presencia de aminoacidos
como SER-63B, SER-74A y SER-60B por un lado de la molécula, y por el otro lado también
hay interacciones de este tipo debido a SER-63A, ya que dichos aminoacidos pertenecen a la
clase de aminoéacidos polares. También se muestra un ambiente polar en donde se encuentran
aminoacidos como PHE-85 y VAL-51, probablemente debido a una interaccion dipolo-
dipolo con el grupo amino (-NH2) que contienen ambos, con el oxigeno de la cetona.
Asimismo, interacciones de tipo hidrofébicas se encuentran en las zonas donde estan
aminoéacidos como TYR-79, TYR-53, TRP-54, ILE-55, ALA-61y ALA-62.

Interacciones FCZ — Derivado #11 de Diosgenina
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Figura 60. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #11 de los derivados de
diosgenina (11D en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #11 de los derivados de
diosgenina (“11D” en Figura 35), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 60; la molécula 11D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.829, la cual sigue
siendo un poco mayor a la del FCZ (-4.616). A diferencia del FCZ, la molécula 11D tiene
centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su estructura, éstos son: éteres, cetona
y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones
polares y no polares, el acoplamiento CYP51-11D muestra interacciones polares, no polares
e hidrofdbicas debido al tipo de amoniéacidos que se encuentran interaccionando con cada
parte de la molécula. Al ser un derivado de diosgenina también se observa que la molécula
11D esté orientada de tal manera que el éster estd cerca de los aminoacidos de naturaleza
hidrofébica (ILE-55, TRP-54, TYR-53).

En el acoplamiento CYP51-11D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina y el oxigeno de la cetona en
C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos como GLN-67A, GLN-66A, SER-63B, SER-60B y
SER-63A por un lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar debido
a la presencia de LYS-78, el cual es un aminoacido cargado positivamente.

Asimismo, ambientes de tipo hidrofébicos se encuentran en las zonas donde hay aminoacidos
como TYR-53, TRP-54, ILE-55 y TYR-79, ya que son aminoacidos de naturaleza
hidrofébica.

Interacciones FCZ — Derivado #2 de Diosgenina
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Figura 61. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #2 de los derivados de
diosgenina (2D en la Figura 35).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #2 de los derivados de
diosgenina (“2D” en Figura 35), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 61; la molécula 2D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.649, la cual sigue
siendo un poco mayor a la del FCZ (-4.616) y es la ultima de las energias de acoplamiento
favorecidas con respecto al valor de la del Fluconazol. A diferencia del FCZ, la molécula 2D
tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su estructura, €stos son: éteres,
cetonay un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones
polares y no polares, el acoplamiento CYP51-2D muestra interacciones polares, no polares e
hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que se encuentran interaccionando con cada parte
de la molécula. Al ser un derivado de diosgenina también se observa que la molécula 2D esta
orientada de tal manera que el éster esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofobica
(ILE-55, TRP-54, TYR-53).

En el acoplamiento CYP51-2D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina y el oxigeno de la cetona en
C-5, donde éste Ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos como GLN-67A, GLN-66A, SER-63B, SER-60B,
SER-63A y SER-60A por un lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente
polar debido a la presencia de LYS-78, el cual es un aminoacido cargado positivamente.
Asimismo, interacciones de tipo hidrofobicas se encuentran en las zonas donde hay
aminoacidos como VAL-51, PHE-52, TYR-53, TRP-54 y ILE-55, debido a que todos
pertenecen a la clase de aminoacidos hidrofébicos.






4.8 Recta numérica de los derivados de diosgenina y de pregnano que presentaron una menor energia de
acoplamiento a la del fluconazol
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Figura 62. Recta numérica en donde se muestran los derivados pregnanicos y de diosgenina que resultaron tener energias de acoplamiento (en kcal/mol)
deficientes en comparacion a la del fluconazol.




4.9 Andlisis de las interacciones entre la CYP51 y los derivados tanto
pregnanicos como de diosgenina que presentaron una peor energia de
acoplamiento que la del fluconazol

Interacciones FCZ — Derivado #14 de Diosgenina
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Figura 63. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #14 de los derivados de
diosgenina (14D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #14 de los derivados de
diosgenina (“14D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 63; la molécula 14D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.535, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 14D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-14D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniécidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 14D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica (ILE-55, TRP-54, TYR-53).

En el acoplamiento CYP51-14D solo se muestra una interaccién por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina y el oxigeno de la cetona en
C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actia como el donador
del puente de hidrogeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-67A, GLN-66A, SER-63A, SER-
60A y SER-60B por un lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar
debido a la presencia de GLN-77A y LYS-78A, en donde este Gltimo es un aminoacido
cargado positivamente.



Asimismo, interacciones de tipo hidrofébicas se encuentran en las zonas donde hay
aminoacidos como PHE-58, ILE-55, TRP-54, TYR-53, PHE-52 y TYR-79, cerca del
sustituyente en C-10.

Interacciones FCZ — Derivado #15 de Diosgenina
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Figura 64. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #15 de los derivados de
diosgenina (15D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #15 de los derivados de
diosgenina (“15D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 64; la molécula 15D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.490, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 15D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-15D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 15D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica (ILE-55, TRP-54, TYR-53).

En el acoplamiento CYP51-15D solo se muestra una interaccién por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina y el oxigeno de la cetona en
C-5, donde éste ultimo actua como el aceptor, mientras que SER-60 actua como el donador
del puente de hidrogeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-67A, GLN-66A, GLN-66B, SER-
60B, SER-63B, SER-63A y SER-60A por un lado de la molécula, y por el otro lado también
hay un ambiente polar debido a la presencia de LYS-78, el cual es un aminoacido cargado
positivamente.



Interacciones FCZ — Derivado #22 de Diosgenina
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Figura 65. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #22 de los derivados de
diosgenina (22D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #22 de los derivados de
diosgenina (“22D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 65; la molécula 22D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.488, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 22D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-22D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniécidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 22D esté orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofobica (PHE-52A y PHE-52B, VAL-51Ay
VAL-51B).

En el acoplamiento CYP51-22D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste Gltimo acttia como el aceptor, mientras que SER-60 acttiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, SER-74A, SER-63B, SER-
60B y LYS-78 por un lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar
debido a la presencia de aminoacidos polares como SER-63A y SER-60A.

Asimismo, interacciones de tipo hidrofobicas se encuentran en las zonas donde hay
aminoéacidos como PHE-52 y VAL-51, cerca del sustituyente en C-10 que contiene al éster
y a la cadena alifatica de (1S)-metilbutilo.



Interacciones FCZ — Derivado #21 de Diosgenina
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Figura 66. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #21 de los derivados de
diosgenina (21D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #21 de los derivados de
diosgenina (“21D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 66; la molécula 21D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.378, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 21D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-21D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 21D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica (ILE-55, TRP-54 y TYR-53).

En el acoplamiento CYP51-21D solo se muestra una interaccién por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-67, GLN-66A y GLN-66B, SER-
63B, SER-63A, SER-60B y SER-60A por un lado, y por el otro lado también hay un ambiente
polar debido a la presencia LYS-78, el cual es un aminoacido cargado de manera positva.
Asimismo, interacciones de tipo hidrofobicas se encuentran en las zonas donde hay
aminoacidos como ILE-55, TRP-54, TYR-53 y TYR-79, cerca del sustituyente en C-10 que
contiene al éster y a la cadena alifatica de 3-metilbutilo.
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Figura 67. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #1 de los derivados de
diosgenina (1D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #1 de los derivados de
diosgenina (“1D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 67; la molécula 1D mostro una energia de acoplamiento de -4.361, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 1D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-1D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 1D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoécidos de naturaleza hidrofobica como PHE-58 y ALA-61.

En el acoplamiento CYP51-1D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste Gltimo acttia como el aceptor, mientras que SER-60 acttiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, SER-63B y SER-60B por un
lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar debido a la presencia
de GLN-67.

Asimismo, ambientes de tipo hidrofébicos se encuentran en las zonas donde hay aminoacidos
como PHE-58A, ALA-61A y ALA-62A, cerca del éster y su cadena alifatica de (1R)-
metilpropilo.
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Figura 68. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #5 de los derivados de
diosgenina (5D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #5 de los derivados de
diosgenina (“5D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 68; la molécula 5D mostro una energia de acoplamiento de -4.357, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 5D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-5D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. A pesar de ser un derivado de
diosgenina, en esta ocasion la molécula esta orientada de manera distinta, ya que el éster esta
cerca del aminoacido SER-60 y el sustituyente (1S)-1,2-dimetilpropilo del éster se encuentra
dirigido hacia los aminoacidos de naturaleza hidrofébica como PHE-58, ILE-55, TYR-53,
PHE-52 y VAL-51, sin embargo, no interacciona con éstos.

En el acoplamiento CYP51-5D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actia como el donador
del puente de hidrogeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, SER-63B, SER-60B, GLN-
67, GLN-66A y SER-63A por un lado, y por el otro lado también se muestra un ambiente
polar cerca de los anillos F, E, D'y C de la molécula 5D.

Asimismo, una interaccion de tipo hidrofébica se encuentra en la parte donde estan los
aminoacidos de ALA-61 y PHE-58, cerca del éster de la molécula 5D; sin embargo, cerca



del sustituyente de (1S)-1,2-dimetilpropilo que estd unido al éster, no se muestran
interacciones.
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Figura 69. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #12 de los derivados de
diosgenina (12D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #12 de los derivados de
diosgenina (“12D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 69; la molécula 12D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.316, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 12D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-12D
muestra interacciones polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que se encuentran
interaccionando con cada parte de la molécula. A pesar de ser un derivado de diosgenina, en
esta ocasion la molécula esta orientada de manera distinta, ya que el éster esta cerca de los
aminoacidos ALA-61 y ALA-62 y el sustituyente 1,1-dimetilpropilo del éster se encuentra
cerca del aminoécido de naturaleza hidrofobica TYR-64.

En el acoplamiento CYP51-12D se muestran dos interacciones por puente de hidrégeno, una
estad formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60, actuando como el donador,
mientras que el oxigeno de la cetona en C-5 acttia como el aceptor del puente de hidrdgeno.
El segundo puente de hidrdgeno esta formado por SER-63, quien nuevamente es el donador
debido al -OH que tiene en su estructura, y el oxigeno del éster, el cual actia como el aceptor
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, GLN-77A, SER-63B y SER-
60B.



Asimismo, un ambiente de tipo hidrofobico se encuentra en la parte donde estan TYR-64A
y GLY-65A, los cuales son aminoacidos de esta naturaleza.
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Figura 70. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #4 de los derivados de
diosgenina (4D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #4 de los derivados de
diosgenina (“4D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 70; la molécula 4D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.304, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 4D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-4D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniécidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 4D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica como GLY-59, PHE-58 y ILE-55.
En el acoplamiento CYP51-4D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actia como el donador
del puente de hidrogeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como SER-63B, SER-60B, GLN-67A, GLN-
66A, SER-63A y SER-60A por un lado de la molécula, y por el otro lado tambien hay un
ambiente polar cerca de los anillos B, C, D y E de la molécula 4D.

Asimismo, un ambiente de tipo hidrofobico se encuentra en la parte donde estan los
aminoacidos de GLY-59, PHE-58 y de ILE-55 alrededor del ester y el metilo unido a éste.
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Figura 71. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #7 de los derivados de
diosgenina (7D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #7 de los derivados de
diosgenina (“7D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 71; la molécula 7D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.273, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 7D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-7D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 7D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoécidos de naturaleza hidrofébica como GLY-59 y PHE-58.

En el acoplamiento CYP51-7D solo se muestra una interaccion por puente de hidrogeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, SER-63B y SER-60B por un
lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar cerca de los anillos C,
Dy E de la molécula 7D.

Asimismo, interacciones de tipo hidrofébicas se encuentran en la parte donde estan los
aminoéacidos de GLY-59A, PHE-58Ay TYR-79B.



Interacciones FCZ — Derivado #13 de Diosgenina

FCZ @& - #13 Derivados de

/P Diosgenina

PHE
a7

<l 86
15 OH l
V N\N / a:'; A 67
5’:."755" \ /I ( ] A

3 e
A: 505 ) N 87

Figura 72. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #13 de los derivados de
diosgenina (13D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #13 de los derivados de
diosgenina (“13D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 72; la molécula 13D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.253, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 13D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-13D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 13D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica como PHE-58 y de ILE-55.

En el acoplamiento CYP51-13D solo se muestra una interaccién por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actda como el aceptor, mientras que SER-60 actiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como SER-63B, SER-60B, GLN-67A, GLN-
66A, SER-63A y SER-60A por un lado de la molécula, y por el otro lado tambiéen hay un
ambiente polar cerca de los anillos B, C, D y E de la molécula 13D.

Asimismo, un ambiente de tipo hidrofobico se encuentra en la parte donde estan los
aminoacidos de PHE-58, ILE-55 y TRP-54 alrededor del éster y el fenilo unido a éste.
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Figura 73. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #8 de los derivados de
diosgenina (8D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #8 de los derivados de
diosgenina (“8D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 73; la molécula 8D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.203, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 8D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-8D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 8D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoécidos de naturaleza hidrofébica como GLY-59 y PHE-58.

En el acoplamiento CYP51-8D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como GLN-66B, SER-63B y SER-60B por un
lado de la molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar cerca de los anillos C,
Dy E de la molécula 8D.

Asimismo, interacciones de tipo hidrofobicas se encuentran en la parte donde estan los
aminoacidos de GLY-59A, PHE-58A, ALA-61A, ALA-62A y TYR-79B, los cuales se
encuentran alrededor del éster y su cadena alifatica de (2S)-metilbutilo.
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Figura 74. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #19 de los derivados de
diosgenina (19D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #19 de los derivados de
diosgenina (“19D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 74; la molécula 19D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.193, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 19D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-19D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniacidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 19D esté orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoécidos de naturaleza hidrofobica como PHE-58 y GLY-59.

En el acoplamiento CYP51-19D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste Gltimo acttia como el aceptor, mientras que SER-60 acttiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como SER-63B y SER-60B por un lado de la
molécula, y por el otro lado también hay un ambiente polar cerca de los anillos B, C,Dy E
de la molécula 19D.

Asimismo, un ambiente de tipo hidrofébico se encuentra en la parte donde estan los
aminoacidos de PHE-58, GLY-59 y ALA-61 alrededor del éster; sin embargo, no hay
interaccion con la cadena alifatica de butilo unida al éster.
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Figura 75. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #16 de los derivados de
diosgenina (16D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #16 de los derivados de
diosgenina (“16D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 75; la molécula 16D mostr6 una energia de acoplamiento de -4.189, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numeérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 16D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-16D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniécidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 16D esté orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoécidos de naturaleza hidrofobica como ILE-55 y PHE-58.

En el acoplamiento CYP51-16D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste ultimo actia como el aceptor, mientras que SER-60 actiia como el donador
del puente de hidrégeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en la mayor parte de la molécula,
debido a la presencia de aminoacidos polares como SER-63B, SER-60B, GLN-67A, GLN-
66A, SER-63A y SER-60A por un lado de la molécula, y por el otro lado también hay un
ambiente polar cerca de los anillos B, C, D y E de la molécula 16D.

Asimismo, un ambiente de tipo hidrofébico se encuentra en la parte donde estan los
aminoéacidos de PHE-58, ILE-55 y TRP-54 alrededor del éster y en una parte de la cadena
alifatica de etilo unida al éster.
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Figura 76. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #21 de los derivados
pregnanicos (21P en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #21 de los derivados
pregnanicos (“21P” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ) se muestran
en la Figura 76. La energia de acoplamiento entre CYP51-21P tuvo un valor de -4.101, la
cual es menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A
diferencia del FCZ, la molécula 21P tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales
en su estructura, éstos son: cetonas y un éster. En la Figura 76 se puede observar que existen
dos interacciones por puentes de hidrogeno, una esta dada entre el aminoécido de Lisina-78
(LYS-78) y el oxigeno de la cetona en C-5, en este caso, la LYS-78 actta como el donador
de puente de hidrogeno por el grupo amino que contiene en su estructura (-NH.), por tanto,
el aceptor del puente de hidrégeno es el oxigeno de la cetona. El otro puente de hidrégeno
estd formado entre el OH de la SER-60 (donador de puente de hidrégeno) y el oxigeno del
éster (aceptor de puente de hidrégeno).

Al mismo tiempo, existen interacciones hidrofébicas en una pequefia parte de la molécula
21P debido a la naturaleza hidrofébica de los aminoacidos que se encuentran cerca del
ciclohexil unido al éster, tales como ALA-61Ay TYR-79B.

Por otra parte, se forma un ambiente polar alrededor de toda la molécula 21P debido a los
aminoéacidos polares que se encuentran cerca como: SER-60A, SER-63A, GLN-66A, GLN-
67A, SER-74A, SER-74B, GLN-67B, GLN-66B, SER-63B y SER-60B.
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Figura 77. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #20 de los derivados
pregnanicos (20P en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #20 de los derivados
pregnanicos (“20P” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ) se muestran
en la Figura 77. La energia de acoplamiento entre CYP51-20P tuvo un valor de -3.970, la
cual es menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A
diferencia del FCZ, la molécula 20P tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales
en su estructura, éstos son: cetonas y un éster. En la Figura 77 se puede observar que existen
tres interacciones por puentes de hidrégeno, una de ellas estd dada entre el aminoécido de
Lisina-78A (LYS-78, cadena A) y el oxigeno de la cetona en C-20; los otros dos puentes de
hidrégeno estdn formados entre la LYS-78B y los dos oxigenos del carboxilato de la
molécula 20P; en los tres casos la LYS-78 actia como el donador de puente de hidrégeno
por el grupo amino que contiene en su estructura (-NHz), por tanto, los aceptores del puente
de hidrégeno son el oxigeno de la cetona en C-20 y los oxigenos del grupo carboxilato,
respectivamente.
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Figura 78. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #17 de los derivados de
diosgenina (17D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #17 de los derivados de
diosgenina (“17D” en Figura 62), en comparacién con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 78; la molécula 17D mostr6 una energia de acoplamiento de -3.928, la cual es
menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A diferencia
del FCZ, la molécula 17D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales en su
estructura, éstos son: éteres, una cetona y un éster. Ademas, mientras que el acoplamiento
CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento CYP51-17D
muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de amoniécidos que
se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un derivado de
diosgenina también se observa que la molécula 17D esta orientada de tal manera que el éster
esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica como TYR-53 y PHE-52.

En el acoplamiento CYP51-17D no se muestra ninguna interaccién por puente de hidrégeno,
solo se observan ambientes de distintas naturalezas, por ejemplo, aminoacidos como TYR-
79, PHE-85, VAL-51, TRP-54, ILE-55, PHE-58 y ALA-61, forman ambientes hidrofobicos9
alrededor de la cetona y del sustituyente de 1,1-dimetiletilo unido al éster.

Por otra parte, aminoécidos como SER-74A, SER-74B, SER-60A y SER-60B, forman
ambientes polares cerca del esqueleto de la molécula 17D, asi como también alrededor del
éster.

Por altimo, se puede observar una pequefia parte en color rojo, la cual indica que existe un
ambiente no polar en esa zona debido a la presencia de aminoacidos hidrofobicos como PHE-
71A, PHE-71B y PHE-72B.
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Figura 79. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #22 de los derivados
pregnanicos (22P en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #22 de los derivados
pregnanicos (“22P” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ) se muestran
en la Figura 79. La energia de acoplamiento entre CYP51-22P tuvo un valor de -3.642, la
cual es menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A
diferencia del FCZ, la molécula 22P tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales
en su estructura, éstos son: cetonas y un éster. En la Figura 79 se puede observar que existen
dos interacciones por puentes de hidrogeno, una esta dada entre el aminoécido de Lisina-78
(LYS-78) y el oxigeno de la cetona en C-5, en este caso, la LYS-78 actla como el donador
de puente de hidrogeno por el grupo amino que contiene en su estructura (-NH.), por tanto,
el aceptor del puente de hidrégeno es el oxigeno de la cetona. El otro puente de hidrégeno
estd formado entre el OH de la SER-60 (donador de puente de hidrégeno) y el oxigeno del
éster (aceptor de puente de hidrégeno).

Al mismo tiempo, existen interacciones hidrofébicas en una pequefia parte de la molécula
22P debido a la naturaleza hidrofébica del aminoacido TYR-64A que se encuentra cerca de
la cetona en C-20.
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Figura 80. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #19 de los derivados
pregnénicos (19P en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #19 de los derivados
pregnanicos (“19P” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ) se muestran
en la Figura 80. La energia de acoplamiento entre CYP51-19P tuvo un valor de -3.488, la
cual es menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A
diferencia del FCZ, la molécula 19P tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales
en su estructura, éstos son: cetonas y un éster. En la Figura 80 se puede observar que existe
solo una interaccion por puente de hidrdgeno, la cual esta dada entre el aminoacido de SER-
60A vy el oxigeno del éster, en donde la SER-60 actia como el donador de puente de
hidrégeno por el grupo alcohol que contiene en su estructura (-OH), por tanto, el aceptor del
puente de hidrogeno es el oxigeno del éster.

En el acoplamiento CYP51-19P solo se pueden observar ambientes de naturaleza polar en
todo el sitio de unién, esto es por aminoacidos polares que se encuentran cerca de la molécula
19P como: SER-60A, SER-63A, GLN-66A, GLN-67A, SER-74A, SER-74B, GLN-66B,
SER-63B y SER-60B.
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Figura 81. Comparacion de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #9 de los derivados de
diosgenina (9D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #9 de los derivados de
diosgenina (“9D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 81; la molécula 9D mostro una energia de acoplamiento de -3.426, la cual es
mucho menor a la del FCZ (-4.616), de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A
diferencia del FCZ, la molécula 9D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales
en su estructura, éstos son: éteres, una cetona y un éster. Ademas, mientras que el
acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento
CYP51-9D muestra interacciones polares, no polares e hidrofobicas debido al tipo de
amoniacidos que se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un
derivado de diosgenina también se observa que la molécula 9D esta orientada de tal manera
que el éster se encuentra cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofébica como ILE-55.
En el acoplamiento CYP51-9D solo se muestra una interaccion por puente de hidrégeno, la
cual esta formada por el alcohol (-OH) que contiene la Serina-60 y el oxigeno de la cetona
en C-5, donde éste Gltimo acttia como el aceptor, mientras que SER-60 acttiia como el donador
del puente de hidrogeno.

Ademas, se pueden observar interacciones de tipo polar en distintas partes de la molécula,
sin embargo, solo se muestra una pequefa parte con ambientes hidrofobicos y no polares (en
distintas zonas cada uno).
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Figura 82. Comparacién de las interacciones entre CYP51-FCZ y CYP51- Estructura #20 de los derivados de
diosgenina (20D en Figura 62).

Las interacciones moleculares entre la CYP51 y la estructura #20 de los derivados de
diosgenina (“20D” en Figura 62), en comparacion con las del Fluconazol (FCZ), se muestran
en la Figura 82; la molécula 20D mostrd una energia de acoplamiento de -3.220, la cual
result6 ser la menor de todas las energias de acoplamiento obtenidas tanto de los derivados
pregnénicos como de diosgenina, de acuerdo con la recta numérica en la Figura 62. A
diferencia del FCZ, la molécula 20D tiene centros asimétricos y distintos grupos funcionales
en su estructura, éstos son: éteres, una cetona y un éster. Ademas, mientras que el
acoplamiento CYP51-FCZ presenta interacciones polares y no polares, el acoplamiento
CYP51-20D muestra interacciones polares, no polares e hidrofébicas debido al tipo de
amoniacidos que se encuentran interaccionando con cada parte de la molécula. Al ser un
derivado de diosgenina también se observa que la molécula 20D esta orientada de tal manera
que el éster esta cerca de los aminoacidos de naturaleza hidrofobica como TYR-53 y PHE-
52.

En el acoplamiento CYP51-20D no se muestra ninguna interaccién por puente de hidrégeno,
solo se observan ambientes de distintas naturalezas, por ejemplo, aminoacidos como TYR-
79, PHE-85, VAL-51, TRP-54, ILE-55, PHE-58 y ALA-61, forman un pequefio ambiente
hidrofobico cerca de la cetona y el éster.

Por otra parte, aminoacidos como SER-74A, SER-63B y SER-60B, forman ambientes
polares cerca del esqueleto de la molécula 20D.



4.9 Andlisis tridimensional de las interacciones entre las moléculas 1P, 7P, 11P y

\\ N\

Figura 83. Modelo tridimensional de los acoplamientos molecuiares entre a) CYP51-FCZ, b) CYP51-1P, ¢)
CYP51-7P y d) CYP51-11P.

En la Figura 83 se muestran los acoplamientos moleculares en 3D entre la enzima CYP51 y
el Fluconazol (Figura 83a) comparada con los acoplamientos entre CYP51 y las moléculas
1P, 7Py 11P (Figura 83b, c y d, respectivamente). Se puede observar que las cuatro moléculas
se acoplan en el mismo sitio de union de la enzima CYP51, esto quiere decir que todas
interaccionan con los mismos aminoacidos que conforman esa parte de la proteina, lo que
resulta congruente con los analisis de las interacciones hechos anteriormente, en donde se
observa que cada una de las moléculas de derivados de progesterona se encuentran en la
misma zona dentro de la enzima CYP51.



Para saber si las moléculas propuestas podian fungir como sustratos de la enzima CYP51, se
hizo uso del servidor “Swiss Target Prediction”, el cual es un sitio web (desde 2014) que
tiene como objetivo predecir las dianas protéicas mas probables de moléculas pequefias
(posiblemente bioactivas). Como resultado se obtuvo que, tanto el Fluconazol como las
moléculas 1P, 7P y 11P, son posiblemente sustratos del citocromo P450, tal y como se
esperaba.

Por otra parte, para predecir la naturaleza farmacol6gica y compatibilidad quimica médica
de las moléculas de derivados de progesterona 1P, 7P y 11P, con el fin de respaldar los
resultados obtenidos hasta el momento, se hizo uso del servidor web SwissADME, el cual da
informacidn acerca de los parametros mas importantes para predecir su biodisponibilidad.

El radar de biodisponibilidad permite un primer vistazo a la semejanza de una molécula con
un farmaco. El area rosa representa el rango 6ptimo para cada propiedad:

1. Lipofilia: LogPow < 5.0.
Tamafo: PM entre 150 y 500 g/mol.
Polaridad: 4rea de superficie polar topoldgica (TPSA) entre 20 y 130A2,
Solubilidad: logS < 6.
Saturacion: fraccion de carbonos en la hibridacion sp® no inferior a 0.25.
Flexibilidad: no més de 9 enlaces giratorios.

ok wd

El coeficiente de reparto entre el n-octanol y el agua (log Pow) €s el descriptor clasico de
lipofilicidad.

Tener una molécula soluble facilita enormemente muchas actividades de desarrollo de
farmacos, principalmente la facilidad de manejo y formulacion. Ademas, para los proyectos
de descubrimiento dirigidos a la administracién oral, la solubilidad es una propiedad
importante que influye en la absorcion. Un farmaco destinado a uso parenteral tiene que ser
altamente soluble en agua para administrar una cantidad suficiente de ingrediente activo en
el pequefio volumen de tal dosificacion farmacéutica.

En la Tabla 8 se muestra la representacion pictérica del radar de biodisponibilidad del
Fluconazol y de las tres moléculas con una mayor energia de acoplamiento que la de éste
mismo (1P, 7P, y 11P). Dicho radar se representa como un hexagono de color rosa, en donde
las propiedades de las moléculas en estudio deben caer por completo para que puedan ser
consideradas como farmacos o similares a ellos.

Como resultado se obtuvo que los radares de cada una de las moléculas cumplen con las
caracteristicas fisicoquimicas de biodisponibilidad, ya que en los cuatro casos todos los
puntos caen dentro del rango de su respectivo eje (dentro del hexagono rosa), por tanto, todas
pueden ser consideradas como posibles farmacos antifangicos (ver Tabla 8).



Tabla 8. Resultados obtenidos en SwissADME.

Molécula Radar de biodisponibilidad
FCZ LIPO
—N
N/ ) FLEX SIZE
\N
HO '1\1?'\
N
N/
INSATU POLAR
F F
INSOLU
1P LIPO
FLEX ; SIZE
INSATU POLAR
INSOLU
/C LIPO
i) < FLEX @ SIZE
INSATU POLAR
INSOLU
11P LIPO
FLEX ; : SIZE
INSATU POLAR

INSOLU

Ademas, las cuatro moléculas (FCZ, 1P, 7P y 11P) cumplen con las reglas de Lipinski
(PM<500g/mol, OH o NH<5, O o N<10 y cLogP<5), las cuales expresan que la
biodisponibilidad oral debe tener un balance entre la solubilidad acuosa del compuesto activo
y su habilidad para poder difundir de manera pasiva a través de los diferentes tipos de
membranas bioldgicas.



5. CONCLUSIONES

» Se disefiaron 44 derivados distintos a partir de esteroides importantes como
diosgenina y progesterona. Se analizo la estructura molecular de cada una de las
moléculas (grupos funcionales, esteroquimica, tipo de esqueleto, sustituyentes, entre
otros).

» Se hizo uso de herramientas bioinformaticas que permitieron realizar los
acoplamientos ligando-proteina con cada una de las moléculas propuestas y la enzima
CYP51, asi como también, nos permitieron observar y analizar cada una de las
interacciones formadas entre los ligandos y los aminoacidos que conforman dicha
enzima.

» Los acoplamientos moleculares se realizaron tomando como referencia el valor de la
energia de acoplamiento fluconazol-CYP51, la cual tuvo un valor de -4.616 kcal/mol.
A partir de este valor, en dichos acoplamientos se obtuvo una mayor cantidad de
derivados pregnanicos (18 en total) que presentaron una mejor energia de
acoplamiento que la de referencia (-6.469 > “xP” > -4.616), mientras que solo seis
derivados de diosgenina obtuvieron una energia de acoplamiento mayor a la del
Fluconazol, aunque con valores menos favorecidos (-5.815 > “xD” > -4.616) que
aquellos mostrados con la mayoria de los derivados pregnanicos. Estos resultados se
deben a la diferencia de tamafios entre los derivados pregnanicos y de diosgenina, ya
que los derivados pregnanicos son mucho mas pequefios (con tres anillos contiguos
en su esqueleto), lo que permite que tengan una mayor interaccion con los
amino&cidos que conforman el sitio activo de la enzima CYP51, mientras que el gran
tamanio de los derivados de diosgenina (esqueleto con 4 anillos contiguos y un espiro),
ocasiona que dichas moléculas no se acoplen al sitio de unién de manera éptima, por
lo que los aminoécidos de dicha zona y las moléculas de diosgenina, no interaccionan
del todo o si lo hacen, lo hacen con una energia de acoplamiento menos favorable que
los derivados pregnanicos.

» Las tres moléculas con una energia de acoplamiento mayormente favorecida fueron
los derivados pregnanicos 1, 7y 11, con valores de -6.469, -6.451 y -6.432 (kcal/mol),
respectivamente.

» Tanto el fluconazol (farmaco de referencia), como las moléculas 1P, 7P y 11P, se
acoplaron en el mismo sitio de union de la enzima CYP51, lo que confirma el anlisis
interaccional descrito en las secciones 4.6: “Analisis de las interacciones entre la
CYP51y el antimicotico fluconazol (farmaco de referencia)”y 4.7: “Analisis de las
interacciones entre la CYP51 y los derivados pregnanicos y de diosgenina que
presentaron una mejor energia de acoplamiento que la del fluconazol”

» Se disefi6 una ruta sintética para obtener dichos derivados esteroidales en un estudio
gue se hara posteriormente como complemento del presente trabajo.

» Con el estudio realizado, se espera un futuro prometedor en el descubrimiento de
nuevos farmacos antifangicos mas eficientes y menos dafinos para la salud, ya que



las herramientas bioinformaticas ayudan a estudiar y analizar a fondo la manera de
administrar y metabolizar dichos farmacos para evitar efectos secundarios adversos.
Los estudios in silico permiten realizar investigacion de manera mas rapida, méas
efectiva y menos costosa para el descubrimiento de nuevos farmacos, debido a que
primero se lleva a cabo una vasta investigacion de moléculas con posible actividad
bioldgica, descartando aquellas que no presentan las caracteristicas requeridas para
ello como lo son: sus propiedades fisicoquimicas, lipofilicidad, solubilidad,
farmacocinética, entre otras. Una vez seleccionadas las moléculas que cumplen con
dichas caracteristicas, y haber analizado su acoplamiento molecular con ciertas
proteinas (dianas bioldgicas), se procede a realizar la sintesis de dichas moléculas
para poder realizar estudios in vitro o in vivo, posteriormente, sin desperdiciar tiempo
ni materia prima.

Los analisis in silico son el futuro de una mejor calidad de vida, ya que su aplicacion
abarca tanto el &rea médica como la agricultura y el medio ambiente.
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