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Resumen

Los iones metalicos, como el zinc (Zn?') y el cobre (Cu?"), han sido empleados desde tiempos antiguos como agentes
antimicrobianos; sin embargo, su modo de accioén no fue completamente comprendido hasta afios recientes. En el presente
trabajo se investigaron los procesos oxidativos de estos iones con fragmentos de biomoléculas seleccionadas de
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, mediante la Teoria del Funcional de la Densidad, utilizando el funcional de tres
parametros de Becke de Lee, Yang y Parr y los conjuntos de bases Pople 6-31G (d). El célculo se utilizé para determinar
la estructura de minima energia, parametros de reactividad donde la dureza quimica muestra que la adenosina tiene la
facilidad de cambiar su configuracion electronica en presencia de los iones metalicos y las funciones Fukui que
permitieron ubicar el sitio mas susceptible a ataque electrofilico de los iones metalicos. La transferencia de carga indica
que el ion Cu?" tiene una mayor capacidad oxidante en comparacion del ion Zn?* la cual inicia con ADN vy finaliza en los
lipidos.

Palabras clave: lones metalicos, proceso oxidativo, DFT, dureza quimica, transferencia de carga.
Abstract

Metal ions such as zinc (Zn*') and copper (Cu?') have been used since ancient times as antimicrobial agents;, however,
their mode of action has only been fully understood in recent years. In the present study, the oxidative processes of these
ions with selected biomolecular fragments from Staphylococcus aureus and Escherichia coli were investigated using
Density Functional Theory (DFT), applying the Becke three-parameter hybrid functional with the Lee—Yang—Parr
correlation (B3LYP) and the Pople 6-31G(d) basis set. The calculations were performed to determine the minimum
energy structures and reactivity parameters, where the chemical hardness indicated that adenosine has a greater ability
to modify its electronic configuration in the presence of metal ions. Additionally, the Fukui functions allowed the
identification of the most susceptible sites to electrophilic attack by the metal ions. The charge transfer analysis revealed
that the Cu?" ion exhibits a higher oxidative capacity than Zn?', initiating its interaction with DNA and extending to lipids.
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ya que participa en numerosas reacciones celulares
vitales [3]; ademas, es necesario para la sintesis de ADN

Las enfermedades infecciosas representan una y la regeneracion de tejidos [4], por lo que los iones Zn**
amenaza global para la salud humana. Por esta razon, la son esencialmente no toxicos para los organismos

1. Introduccion

comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda de
agentes antimicrobianos seguros y de alternativas que
permitan superar los microorganismos resistentes [1]. En
la ultima década, se ha demostrado que los iones de zinc
(Zn*) y cobre (Cu?'), asi como algunos de sus
complejos, presentan actividad antimicrobiana frente a
diversas cepas bacterianas y fungicas [2].

El zinc es un elemento esencial tanto para los
microorganismos como para los organismos superiores,

superiores [5]. De manera similar, el cobre es esencial
para el metabolismo celular en animales y plantas, asi
como para el mantenimiento de huesos, tendones, tejido
conectivo mielinico y el sistema vascular [6].

Segiin la literatura, uno de los mecanismos
antimicrobianos de las nanoparticulas (NPs) de plata
(Ag), 6xido de zinc (ZnO) y o6xido de cobre (CuO) en
suspensiones acuosas es la liberacion de iones Ag', Zn**
y Cu*, ya sea antes o después de su incorporacion en la
célula [7]. Estos iones pueden internalizarse en la célula
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bacteriana y alterar su sistema enzimatico. El efecto de
los iones Ag*, Zn*" y Cu?" sobre las bacterias puede ser
complejo de entender; sin embargo, la observacion de
cambios morfoldgicos y estructurales puede proporcionar
informacion util para comprender el efecto antibacteriano
y el proceso inhibitorio de los iones de plata [8], zinc [9]
y cobre [10].

Entre los trabajos experimentales mas reportados con
nanoparticulas metalicas, destacan los realizados con
nanoparticulas de plata (AgNPs) donde Naranjo-Herrera
et al. [11] mencionan que estas son unas de las
nanoparticulas mas estudiadas en microbiologia, y que
actuan como agentes antimicrobianos al generar radicales
libres altamente reactivos, los cuales son efectivos frente
a patdgenos humanos como las bacterias Staphylococcus
aureus 'y Escherichia coli. En el caso de las
nanoparticulas de zinc (ZnNPs), Vazquez-Olmos, et
al.,[12] indican que son buenos agentes antimicrobianos
y actian a través de especies reactivas de oxigeno al
interior de la célula, en el caso de las nanoparticulas de
cobre (CuNPs) se ha demostrado una gran eficacia
antimicrobiana frente a los organismos de Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, y Saphylococcus aureus
[13] mientras que Paul y Lyons [14] reportan que la
toxicidad de los nanomateriales no depende solo de la
composicion quimica de la sustancia, sino también del
tamafio de la particula, debido a que generalmente el
tamafio de esta es inversamente proporcional a su
actividad biolégica.

Por otro lado, algunos estudios tedricos realizados con
la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT)
reportados con nanoparticulas Zinc son: El andlisis con la
quimica modelo B3LYP/6-311G (d,p) del complejo Zn
(II) demostré ser un nanomaterial prometedor para
aplicaciones antimicrobianas [15], Selimovi¢ et al.,[16]
utilizaron el M06 / 6-311++G(d,p) para el andlisis de
estabilidad energética de los complejos zinc(II) con
terpiridina para aplicaciones antibacteriales, por otro lado
algunos de los trabajos quimico-cuanticos reportados
para el Cobre son: el andlisis de conformeros de Cu
donde utilizaron el B3LYP/LanL.2DZ para aplicaciones
antibacterianas [17], Mohamed et al.,[18] analizaron la
sintesis, actividad antimicrobiana, caracterizacion
estructural, espectral y calculos de DFT de complejos de
Cu(Il) de 4-amino-5-pirimidinacarbonitrilo con los
funcionales B3LYP y ©-B97XD y el conjunto de base 6-
31G(d).

Con base a los antecedentes previos esta investigacion
tuvo como objetivo determinar el proceso oxidativo
generado por el ion Zinc y de Cobre ante la presencia de
moléculas bioldgicas como el ADN, aminoacidos que
forman parte de las proteinas, carbohidratos y lipidos,
caracteristicos de las bacterias patogenas de
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, a través de
mediciones de reactividad quimica, indices de Fukui y
calculos de transferencia de carga entre el ion Zinc-
molécula bioldgica y ion Cobre-molécula bioldgica.
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2. Materiales y Métodos

2.1 Detalles computacionales

Los calculos de energia de los iones de Zinc, Cobre y
moléculas bioldgicas como Histidina, Cisteina, Glicina,
Isoleucina (caracteristicos de Staphylococcus aureus),
Prolina, Leucina, Fenilalanina y Acido aspartico
(caracteristicas de la Escherichia coli) y Alanina,
Sacarosa, D-Glucosa, Acido Palmitico, Acido
Palmitoléico, Adenosina, Citosina, Guanina y Timina
(caracteristicas de ambas bacterias) fueron calculados
con el funcional B3LYP [19] combinado con el conjunto
base 6-31G(d) [20] y el modelo continuo polarizable
(CPCM) [21] usando como solvente agua. Todos los
calculos se hicieron usando DFT con el programa
Gaussian 09 [22]. La distribucion de carga para las
moléculas biologicas y los iones de Zinc y Cobre se
obtuvieron con el andlisis poblacional de cargas de
Hirshfiel [23].

El enfoque DFT ha demostrado ser exitoso al
proporcionar una base tedrica para descriptores de
reactividad quimica tales como el potencial de ionizacion
(I) y la afinidad electronica (EA), definidos por las
diferencias de energia E(N) - E(N-1) y E(N) - E(N+1),
donde N indica la molécula neutra, y N-1 y N+1
corresponden a los radicales cationico y anidnico
generados después de la transferencia electronica

Asimismo, se calcularon la dureza global (n) [24],
electronegatividad () [24] y el potencial quimico (i)
[25].

La interaccion global entre los iones de Zinc y Cobre
con las moléculas bioldgicas que conformar parte de las
bacterias bajo estudio puede ser representado por la
transferencia de carga (AN), parametro que determina el
numero fraccional de electrones transferidos de un
sistema A al sistema B donde A son los iones de Zinc o
Cobre y B son las moléculas bioldgicas que forman parte
de las bacterias de Staphylococcus aureus y Escherichia
coli respectivamente, donde pA, uB son el potencial
quimico y MA, nB son la dureza quimica y se da por la
formula [26]. La interpretacion de los resultados de AN
se explica de la siguiente manera: si AN<O, la carga fluye
de A a B (A actiia como donador de electrones), y si
AN>( la carga fluye de B a A (A actia como receptor de
electrones). Las ecuaciones de los descriptores de
reactividad y transferencia de carga se muestran en la
Tabla 1.

Ecuaciones
EA = Epy — Eqwsny )]
I=Emw-1y—Eu 2
1

n=30-E4) ®)

1 4
x=—_u=2—U+EA} )
AN = BB B4 ®)

20, —Np

Tabla 1. Ecuaciones de parametros de reactividad y

transferencia de carga.
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Tabla 2. Ataque electrofilico (fk-) obtenido con B3LYP/6- con la quimica modelo B3LYP/6-31G(d) en fase acuosa.

31G(d) en fase acuosa

Una vez obtenida la estructura de minima energia de
cada una de las moléculas biologicas y los iones
metalicos, se realizéo un analisis de los descriptores de
reactividad como son Afinidad Electronica (AE),
Potencial de Ionizacion (PI), Dureza Quimica (1) y
Potencial Quimico (pt). Los resultados de los parametros
de reactividad se muestran en la Tabla 3, los cuales
fueron calculados con las ecuaciones 1-4 de la Tabla 2.

Figura 2. Aproximacion del ion metalico en el sitio
susceptible a ataque electrofilico fk™ a) Prolina-ion Zinc y b)
Glicina-ion Cobre.
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Molécula AE PI n n
bioldgica
Citosina 0.88 5.99 2.56 -3.43
Adenosina 0.85 4.69 1.92 -2.77
Guanina 0.30 5.81 2.76 -3.05
Timina 0.87 6.32 2.72 -3.60

Fenilalanina 0.26 6.55 3.14 -3.40
Acido aspartico 0.13 6.96 3.42 -3.54

Glicina -0.66 7.22 3.94 -3.28
Isoleucina -0.36 6.75 3.56 -3.19
Alanina -0.38 7.05 3.72 -3.34
Cisteina -0.03 6.80 3.41 -3.38
Histidina -0.07 6.19 3.13 -3.06
Leucina -0.37 6.43 3.40 -3.03
Prolina -0.32 7.11 3.72 -3.40
D-glucosa 1.03 6.77 3.90 -2.87
Sacarosa -1.05 7.07 4.06 -3.01
Acido 040 651 346 -3.05
palmitoleico
Acido palmitico  -0.51 7.61 4.06 -3.55
Ion metalico AE PI n 1}
Zinc 4.47 16.02 5.78 -10.24
Cobre 6.53 21.86 7.66 -14.20
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Tabla 3. Parametros de reactividad de las moléculas biologicas
y iones metalicos calculados con B3LYP/6-31G (d) y el modelo
de solvatacion CPCM. Todos los valores son reportados en eV

De acuerdo con la Tabla 3, al analizar los parametros
de reactividad de las moléculas biologicas, se observa
que diez de las diecisiete moléculas presentan un valor
negativo de afinidad electronica (AE). Esto indica que
dichas moléculas liberan energia al aceptar electrones. En
contraste, las siete moléculas con valores positivos de AE
no aceptan electrones, sino que tienden espontdneamente
a liberar energia, comportamiento similar al de los iones
metalicos. Por consiguiente, entre las bases nitrogenadas,
la citosina (0.88 eV); entre los aminoacidos, la
fenilalanina (0.26 eV); entre los carbohidratos, la D-
glucosa (1.03 eV); y el ion cobre (6.53 eV) son los que
presentan una mayor tendencia a formar un anioén. El
potencial de ionizacion (PI) representa la facilidad con la
que un electron puede ser removido de la estructura
molecular. En este estudio, el acido palmitico, con un
valor de 7.61 eV, muestra la mayor facilidad para perder
un electrén, mientras que, entre los iones, el cobre
presenta el valor mas alto, con 21.86 ¢V. En cuanto al
potencial quimico (i), la molécula con mayor capacidad
para donar o aceptar electrones es nuevamente el acido
palmitico, con un valor de —3.55 eV. Finalmente, la
dureza quimica (1), propiedad global que mide la
resistencia del sistema a los cambios en su distribucion
electronica, indica que la adenosina, con un valor de 1.92
eV, es la molécula bioldgica que podria reaccionar con
mayor facilidad en presencia del ion metalico.

Los descriptores de reactividad quimica discutidos
anteriormente son parametros intramoleculares cuyos
valores son calculados a través de las propiedades
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electronicas de la molécula. Para conocer a fondo la
reaccion quimica se debe también considerar como
parametro intermolecular al descriptor de transferencia
de carga el cual permitira definir el proceso oxidativo de
las moléculas biologicas-ion metalico. La cantidad de
transferencia de carga entre las moléculas biologicas y
los iones metalicos fueron calculados utilizando la
Ecuacion 5. En la Tabla 4 se puede observar el analisis
obtenido con las moléculas bioldgicas de las bacterias
Staphylococcus aureus y Escherichia coli, divididas en el
grupo de biomoléculas como ADN, proteinas,
carbohidratos y lipidos y en contacto con los iones
metalicos con el ion Zinc y ion Cobre respectivamente.
Un valor positivo de AN indica que los iones metalicos
actian como un aceptor de electrones, mientras que un
valor negativo de AN indica que los iones metalicos
actiian como un donador de electrones.

De acuerdo con los grupos de biomoléculas (ADN,
proteinas, carbohidratos y lipidos) en presencia del ion
Zinc y ion Cobre en Staphylococcus aureus 'y
Escherichia coli, se tiene un mayor proceso oxidativo
con el ion Cobre en ambas bacterias iniciando en
iniciando con ADN>Proteinas>Carbohidrato> Lipidos.

El mecanismo con el que los iones metalicos atacan a
los lipidos es mediante la interaccion con las
lipoproteinas, cuando los iones oxidan el LDL
(Lipoproteina de baja densidad) se provoca una reaccion
en cadena convirtiendo al acido graso en radical y asi
afectar a los 4acidos grasos cercanos a éste. Por otro lado,
los iones metalicos afectan la permeabilidad celular
interactuando con los lipidos de la membrana
provocando la muerte celular debido a la fuga de
contenido intracelular [27].
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oxidativo en presencia de iones metalicos. Se observa
que el ion cobre ejerce una mayor capacidad oxidante
Guanina 0421 0535 que el ion er.w. . Estos resultzlados sc.)br,e . el
. comportamiento oxidativo de las moléculas bioldgicas

Timina 0.391  0.511 . o ,
DNA Ad . 0448  0.559 analizadas pueden contribuir a la buisqueda de nuevos
.eno.sma ’ ) tratamientos antimicrobianos frente a agentes patdgenos
Citosina 0408 0.527  muyltirresistentes a los antibiéticos de uso comtn. Dado

Bacteria Biomolécula Molécula AN AN
biolégica Zinc  Cobre

§ Alanina 0.363 0478 que la resistencia bacteriana se origina principalmente
S Cisteina 0.373  0.488 por el uso inadecuado de los antibidticos y que los iones
§ Proteinas Histidina 0.403 0.516 metalicos no generan resistencia en los microorganismos,
Q Glicina 0.358 0471 su aplicacion se considera una alternativa prometedora en
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