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Resumen

Los farmacos empleados para tratar la di abetes ti po 2presentan i mi taci ones xfectos adversos. Esto conlleva a la necesi dad
de conti nuar con la busqueda denuevas moléculas para di sefiar alternati vas terapéuti cas par@sta enfermedad. El desarrollo
de un nuevo farmaco es un proceso costoso y largo, del cual sélo una molécula de miles tiende a ser aprobada para su
comerei ali zaci on. Una estrategi a que permi tealdi sminuci on de costos y tiempas ¢l disenio de farmacos asistido por
computadora. Una herrami enta computaci onal que onsiderael dinamismo delas enzi mas, asi como su interacci on con
otras moléculas en disolvente acuosa es la dinamica molecular Es i mpatante la preparaci on previa delos li gandos a
simular poresta técni ca para reali zar calculos mas preci sos un paso para preparar los li gandos es la optimi zaci on de su
estructura y consi derar el efecto del solvente sobre estos Por esta razon, en el presente trabajo se ha planteado anali zar in
silico el comportami ento e 1 nteracci oned ntramoleculares de la gli benclami deen di solvente acuosao. Para ello, se reali zoun
anali si s conformaci onal tedri co empleanddas herrami entasxtb y CREST para muestrear las di ferentes conformaci ones que
se pueden generar en disolvente acuosoy fase gas para la gli benclami da. Losdatos obteni dos sugi eren queeste farmaco
podria presentar dos potenci ales conformaci ones en forma de S y U, cuando se encuentra en di solvente acuosa mi entras
que en fase gas solo la conformaci on enforma de U prevalece. Estas predi cci onessugi eren que, es i mportante consi derar
una previa optimizacion estructuralantes de generar la parametrizacion del ligando y en el casoparticular de la
gli benclami da es i mportante consideranmbas conformaci ones con el fin de mejorar la parametri zaci 0n del li gando antes
de ser someti do a dindmi ca molecular.

Palabras clave: Glibenclami da Di abetes ti po 2 opti mi zaci 6n estructural

El desarrollo de farmacos es un proceso costoso y largo,
del cual s6lo una molécula de mi les ti ende a ser aprobada
para su comercializaci on. Una estrategia que permite la

1. Introducci 6n

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
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metaboli cas caracteri zadas por hiperglucemia debido al
deteri oro en la secreci on de insuling1], en la accion de
esta hormona o ambas [2]. La diabetes tipo 2 es lade
mayor prevalencia comparada con los otros tipos y se
caracteriza por una deficiencia relativa de insulina
provocada por la disfuncion de las célulasp vy la
resistencia a esta hormona [3]. A medida que esta
patologia progresa, aumenta el dafo y altera el
metabolismo de las células, lo cual resulta en diversas
complicacioms diabéticas tales como retinopatia,
enfermedades cardiovasculares, nefropatia, neuropatia,
etc. [4]. Uno de los mecanismos que presentan los
tratami entos para reducir la hi pergli cemi a postprandi eh
esta enfermedad es esti mular la secreci 6n dei nsulina Un
farmaco que tiene este mecani smo de accion a través de
uni rse alreceptor de sulfoni lureases la gli benclami da No
obstante, la gli benclami da presenta efectos adversoscomo
hipoglucemia, ganancia de peso, riesgo a desarrollar
i squemia mi ocardi cagntre otros [5,6]. Por ello es importe
contimiar con la busqueda de nuevas alternativas
terapéuti cas para la di abetes tipo 2

disminuci 6n de costos y tiempo es el disefio de farmacos
asistido por computadora[7]. Dentro de esta estrategia

existen diversas herramientas computacionales que
pueden ser empleadas, como simulaciones de dinamica
molecular (DM). Esta técnica toma en cuenta que los

atomos de las biomoléculas se encuentran en constante

movimiento v este dinamismo juega un papel cruci ain

las interacci ones i ntermoleculare§8)].

En este estudio se propone un analisisin silico del
comportamiento e interacci onesintramoleculares de la
gli benclami daen di solvente acuoso y fase gascon el fin
de conocer sobre el comportami ento de la estructura de
este farmaco en disolvente acuoso y ser considerado en
posteri ores estudi os de DM

2. Metodologia
Optimizacién estructural

Se reali zd una busquedadel minino global uti li zando un
enfoque de procedimiento compuesto iterativo, que
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incbiyd muestreo metadi namico, muestreo de dindamica
molecular regular y un algori tmo de cruce de estructuras
genéti cas. Este procedi mi ento se basén la aproxi maci 6n
extendida de enlace fuerte GFN2-xTB [9-11]. Esta
metodologia estd implementada en la herramienta
computaci onal de muestreo de conjuntos de conformeros
y rotameros CREST (por sus si glas en i nglés: Conformer
Rotamer Ensemble Sampling Tool) [12]. En un primer
paso, se opltimizd una Unica geometria para la
gli benclamida éstructura obtenida de la base de datos
PubChem con 1D: 3488) en disolvente acuoso y fase gas
utili zando el método GFN2xTB con el modelo analiti co
lineali ado de Poi ssonrBoltzmann (ALPB) i mplementado
en xtb. A confi nuaci on, las geometrias opti mi zadas deste
farmaco se utilizaron comodatos de entrada de CREST
para explorar el espaci o conformaci onalkambi én en ambas
fases, acuosa y gas.

3. Resultados y di scusi 6n

Los ulti mos afios ha i ncrementado el uso de herrami entas
computaci onales para eldi sefio de farmacos[7], como las
simulaci ones deDM. Como se menci onaba anteri ormente
llevar a cabo si mulaci ones de DM fables, requi ere de una
adecuada parametri zaci 6n de la proteina y del li gandd8].
Los li gandos flexibles suelen tener miltiples modos de
unidén o conformaciones de union que dfieren por la
rotaci on de una parte de la molécula alrededor de enlaces
rotables internos. El conocimiento de estos modos de
uni on es i mportante para comprender las i nteracci ones que
estabilizan el ligandoen la cavidad de union de una
proteina, y también es relevante para calcular energias
li bres de union proteina:li gandgpreci sas [8]. Para ello es
relevante considerar el efecto del solvente sobre la
conformaci on estructural del li gando para su adecuada
parametri zaci on antes de ser someti do a simulaci ones de
DM. Por consi guienteen el presente trabajo se estudidel
efecto del di solvente acuoso sobre la gli benclami da.

Los grados de li bertad rotaci onal dela gli benclami dadan
lugar a un gran namero de mini mos locales. La busqueda
del minimo global mediante la herramienta CREST
locali z6696 y 152 conformaci ones en di solvente acuoso y
fase gas, respectivamente La conformacion mini ma
global de gli benclami dadi fi ere si gni fi cati vamente entre la
soluci On acuosa y fase gaseosa, como se muestra en la
Figura la y b, respecti vamente. Esto puede observarse
princi palmenteen la di ferenci aentre la distancia(1.8 A)
de los grupos funcionales diamida y metoxi meti e la
estructura del farmaco, lo que pone de mani fi esto el efecto
del disolvente sobre la estructura de la gli benclami da
Durante esta opti mi zaci 6n, se observé que esis grupos,
diamida y metoxi meti presentan di ferente ori entaci 6ren
fase gaseosa (Fi gura 2b) yacuosa (Fi gura 2b) Esto podria
atribuirse a la competencia entre los enlaces
intmmoleculares de los grupos diamida y metoximetil de
la glibenclamiday los puentes de hidrégeno formados

entre estos grupos y las moléculas de agua del disolvente simulaciones de dinamica moleculary determinar las g
lo que di o lugar a unaori entaci 6n di stinten la fase acuosa. conformaciones mas probables de presentarse en z
disolvente acuso para posteri ormente tomarhs en cuenta S

en la parametri zaci on del li gando. éE
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Figura 1. Estructuras minimas globales de la glibenclamida en

(a) disolucion acuosa y (b) fase gaseosa. La linea de puntos es la
medida entre los grupos funcionales diamida y metoximetil.

Otro fendmeno i nteresante para di scuti fue que la barrera

energéti ca para presentarse una conformacion abi erta en

forma de S en fase acuosa (Fi gura 2b)fue menor (2.5 keal),
mi entras que para lafase gas (Fi gura 2d)resultd mayor, de

5.8 kcal. Esto sugiere que el conformero que prevalece

cuando la gli benclami da se encuentra ai slada es en forma
de U (Figura 2a). Por otro lado, en disolvente acwso

podrian estar presentes ambos conformeros (en forma de

S y U) cuando el firmaco se encuentra en disolvente

acuoso (Figura 2a y b). Esto nos indicaque, para la

parametrizacion del ligandoes importante considerar
ambas conformaci ones para parametri zarel li gando antes

de ser someti do a si mulaci ones de DM.

a) b)

I
Figura 2. Estructuras minimas globales de la glibenclamida en
(a) disolucion acuosa y (¢) fase gaseosa. Conformeros en fase (b)
acuosa y (d) gas.

4. Conclusi ones

En este trabajo, se llevo a cabo un anali si s conformaci onal
teorico empleando el método extendido GFN2-xTB y la
herramienta CREST para muestrear las diferentes
conformaciones que se pueden generar en disolvente
acuoso y fase gas para la glibenclamida Este analisis
permitio demostrar la importancia de optimizar la
estructura del compuesto antes de ser sometido a
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Los resultados obtenidos sugieren que bs grados de
li bertad rotaci onal dela gli benclami dadan lugar a més de
500 conférmeros en fase acuosa comparado con los
obtenidos en fase gas. Ademas, el minimo global de
glibenclami daresultd di ferente entre ambas fases dando
lugar a una di ferente ori entaci on de los grupos funci onales
diamida y metoximetillo que resalta el efecto del
disolvente sobre la estructura de la glibenclamida
Asimismo,se observo que la barrera energéti ca entre la
conformaci 6n abi erta en forma de Sy la conformaci 6n U
en di solventeacuoso se reduce en 3.3 kcal/mol comparado
a la fase gaseosa. Esto sugiere que el conformero que
prevalece cuando la gli benclami da se encuentra ai slada es
en forma de U, mientras que cuando el firmaco se
encuentra en disolvente acuoso podria presentar ambas
conformaci ones(S y U).

En conclusi 6n, estas predi cci ones tambi én pueden ayudar
a seleccionar la conformacion o conformaciones
estructurales mas probables de presentarse en di solvente
acuoso para la generacion de hipotesis y el disefo
computaci onalcon el fin demejorar la parametri zaci 6n del
li gando antes deser someti do a dindmi ca molecular
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