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INTRODUCCION

Las enzimas o biocatalizadores son proteinas naturales, producidas por organismos vivos, con propiedades
cataliticas. Cuentan con un sitio activo en el que se une el sustrato, activando o inhibiendo a la enzima y
produciendo una respuesta fisioldgica.

La aplicacion de la biocatalisis es, en la actualidad, un objetivo de interés en la investigacion quimica y bioldgica.
Para un mayor conocimiento de la estructura de enzimas y sustratos, con el fin de saber que regiones podrian ser
modificadas para mejorar la interaccion, se han comenzado a aplicar técnicas computacionales de acoplamiento
molecular como la técnica docking en el desarrollo de farmacos en cuya accién intervienen enzimas.

ENANTIOSELECTIVIDAD

CONDICIONES SUAVES
DE REACCION -

TECNICA DOCKING IENO8 FRACTIBES

BIODEGRADABLES

SECUNDARIAS
La técnica docking o de acoplamiento molecular es una técnica de mecanica molecular utilizada para predecir
la estructura del complejo ligando-receptor, asi como la energia de esa union.
Técnica que, mediante la aplicacion de modelos informaticos, predice de forma tedrica, cual es la mejor VELOCIDAD DE
orientacion del sustrato y la enzima cuando se unen. REACCION ELEVADA

Forma parte de las técnicas conocidas como métodos basados en la estructura, por lo que es necesario
conocer la estructura tanto del sustrato como de la enzima previamente.

Componentes o funciones que constituyen esta técnica:

A

OBIJETIVOS

 Revision bibliografica de los principios basicos de reacciones catalizadas
por enzimas vy las ventajas que supone su aplicacion en sintesis quimica.

. Revision bibliografica de las bases de la técnica de acoplamiento
molecular basada en la estructura o docking y su aplicacion.

« Aportar ejemplos de aplicaciones de la técnica docking en el desarrollo de
farmacos en cuya actividad intervienen enzimas.

e Componente estructural

MétOdO de e Simulacion de las diferentes

muestreo conformaciones o poses que adopta
el complejo sustrato-enzima.

Funcién de e Componente energético
e Determinacion y evaluacion
matematica de la energia de unién de

puntuacion o
scoring cada una de las poses.

MATERIAL Y METODOS

Tipos de docking

U Docking rigido  Docking de diana rigida y ligando flexible  Docking flexible
Ligando y receptor se consideran elementos rigidos, sin grados de Basado en la teoria de ajuste inducido de Koshland, el ligando es Tanto ligando como diana se consideran moléculas de naturaleza
libertad conformacional. flexible y se adapta a la forma del sitio de unién de la diana. flexible.

RESULTADOS

» Busqueda de tratamiento para la infeccion

> Conocimiento mediante técnica docking de sitio alostérico de inhibicion » Conocimiento estructural de la enzima ADN girasa bacteriana causada por el virus SARS-CoV-2

de la DENV RdRp, polimerasa del virus del dengue. para el desarrollo de farmacos antibacterianos.
DENV RdRp es una polimerasa del virus del dengue (DENV) esencial para su La ADN girasa es una enzima bacteriana que produce
replicacion. El hecho de que estas enzimas no se encuentren en células superenrollamientos negativos en el ADN de la bacteria y lo
humanas lo convierte en una diana de estudio para el desarrollo de farmacos desenrolla.
antivirales. Se analizaron estructuras tridimensionales de la enzima con La informacion disponible de la secuencia
El primer inhibidor alostérico de la DENV RdRp fue el compuesto NITD-1, inhibidores conocidos como ciprofloxacino y novobiocina, ambos genetica del virus y el uso de modelos
identificado mediante cribado de alto rendimiento, el segundo se modificd inhibidores ceden un enlace de hidrégeno al resto Asp73 de la computacionales de homologia y acoplamiento
en el plomo del dcido N-sulfonilantranilico, compuesto NITD-2. NITD-29 es enzima y aceptan un enlace de hidrogeno de una molécula de agua molecular han llevado a cientificos de la
un compuesto fotoreactivo de NITD-2, que se ha utilizado para mapear el conservada localizada en los residuos de la enzima que intervienen Universidad de Drexel (Filadelfia) a estudiar
sitio de unién del compuesto y por tanto definir el sitio alostérico. en la unidn, de esta forma se obtiene un modelo de acoplamiento varios tratamientos disponibles para combatir
Se simula el acoplamiento de NITD-1, NITD-2 y NITD-29 y sustratos similares comun entre enzima y ligando. También se tiene que tener en este virus.
estructuralmente mediante la aplicacién del método AutoDock/Vina para el cuenta la inclusién de fragmentos de naturaleza lipdfila en la El modelo de acoplamiento molecular se utilizo
conocimiento del bolsillo de unién alostérico cerca de los residuos de molécula para una mejor interaccién con el receptor. para el estudio de la proteasa 3CL virica,
Arg737, Thr413 y Met343 situados en el tinel de la plantilla de la polimerasa El éxito de aciertos posterior se debid sobre todo al conocimiento responsable del control de las principales
DENV RdRp. Este conocimiento de la diana sera aplicado en el desarrollo de de la estructura 3D del complejo en, lo que permitié el desarrollo de funciones del virus que hacen posible la
nuevos farmacos antivirales, inhibidores de la polimerasa DENV RdRp . inhibidores de la ADN girasa altamente potentes. replicacion.

Los farmacos sometidos a estudio fueron
Zanamivir, Bortezomib, Idinavir, Saquinavir, FAD

Adeflavin, Coenzima A, Tiludronato, lomperol,
» Analisis de la conformacion del complejo formado por meloxicam con Cangrelos, Carfilzomib y Remdesivir.

. . . Ty &5 .;|;E' . o . ofe
la enzima ciclooxigenasa (COX). 5. Los estudios de acoplamiento molecular in silico
s %;T demostratron que los antivirales Zanamivir,
Estudio de la unidon de los compuestos piroxicam, meloxicam, lornoxicam, Wt Idinavir, Saquinavir y Remdesivir son capaces de

normeloxicam y 4-meloxicam (AINEs) con la enzima ciclooxigenasa (COX). : ; ) L N
El piroxicam, inhibidor no selectivo, fue elegido como prototipo de esta ;o “"-'9}3;—.:5:::2';;;%' _ﬁ;m:‘ Tras los analisis con modelos Computaciona|es)

: % inhibir la proteasa viral 3CL.

familia. Normeloxicam y 4’-meloxicam, también inhibidores no selectivos, by los resultados parecen ser prometedores ya que
son elggldos para anallizar como mfluye.en la selectl\.n?lad por la COX-? del o w e Sy estos antivirales estdn aprobados para su
meloxicam, la presencia del grupo metilo en la posicion 5 del sulfatiazol. i T T tratamiento en otros virus ARN. Remdesivir, por
influencia que tiene el anillo de benceno en la interaccion con la COX 'y qué actualmente estd siendo usado en pacientes
f drd si | d ival Figuras 1y 2: interacciones de meloxicam con COX-2 (izquierda) y COX-1 (derecha) _
ertectos tendra si es reempiazado por otros grupos equiva entes. infectados por SARS-CoV-2.
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