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Resumen

-: r ¡ dc cs¡e úabajo fue diseñat un polencial nuevo fárraco inhibidol dc ln enzima Acctilcolinester¿sa._::¡.omobascpemsudiseño.laspropicdaJc.t'.rr¡racoforic.LsrleC¡l]x¿mila\AlBvsusitiodeenl:rce
: l:i¡ilcolincslcr¿¡a, utilizando la rrr¡¡r.,l,rra técnir¡ de Ni-rDo rc crr olúgia- C omputacional.. . Lir l/1 Jr lru!r. n.,. .or_pr r".i.n. lr, de . L rf" ¿cne rcro.. ., c rt¡r:, ...r -l .r,re ,.

-:::!:!'roncsnanolectológicasybioinlomlálic¡sanir.slmrurdialcomoSYBYL".,{utodock.Gar..n,rlr'.
.'.:f . l- CFS Chinere' ), otros.
:: : ...i.i(i cl sitio de enlace de Calyttamilles A v B con le,{celilcoline\rcrasr v e¡ base a estc complejo
,::::r:d(r\irlualmente,sediseñaro;nilcs.1cdóriradosquefucrorconrpletamóntcevalLudos.sean;1i;ó
:::: :,ir¡ren¡e las inlcracciones enlre los fannacóloros de Cali\anínas ! sus derivados. con los residuos dc

:::r..¿cidos cn cl sitio activo de A!cri1(o1ire\¡errsa psrit rileccron.tr un candidato lídcl., ::r:l i.- esla lnvcs¡igación se obrrLvo un potcncial llátn¿co como candidato líde¡ con un¡ efinid:d de enlacc: : ie l:1 que posccn Cal,v\aninN A ]. B con laAcerilcolinestcrasa.
- : ir:ilmente se dctcnninó con exactitud cüál cs el sitio en la clr2im¿ en el quc sc cnlazan C¿lyxaminss A
: _. .-. derilados.

:::r.Fdccstain!estrgaciónen_laramadclasalud.eselapor¡cquerepresentapalaCuatemalalabitsclued¡
: ::-:1,rt lámtacos. que potencialmenlc pücdan converrirse ü líderes en el nc;cado. uriljTando la tóanica: :ii:ño intcligcnte de medicamcntos que olrecc la Nanotecnoloqía Con]putacion¿1.

'::.,\:rlor agregado, sc cspera que ¡rabajos dc cs¡a n¿turaleza, impulsen el desafóllo de ja investigación
: :: r ¡aa -¡ Gualclnala pale eftontar los relos dcl nLre\'o rnilenio.
. i:r de \anotecnologíe Computacional en cl drscño de 1¡nnacos_ es Lle un costo sunl¡nrente ba.jo ür
: i::r:.:ración con los cosios actu¡les de las metodologías tradicionalcs en el diseño de drogas, lo cual implica
::Gua¡cmaLelicneasualcancelaposibrliúdileiL\eirrrtannüeusno\edososqrLL-séenalternativasdc

: , . p-ob . r.r. de .rluJ (.fecrtlco5 oi .tr,e:rr. r¿ ñn
: :jan¡o al dcsalTollo de l'ármacos con¡¡a la EnlemeLlad de Alzheímer, esra altcrnati\'a oliece la vcntaja
. - rir uno o más candid¡ros lideres. al diseiiar- clücidando 'la r//1.¿)" el sitio activo dc lx enzrm¿ que ie

: -:::a i¡r¡ibi¡ y su inlüacción directa con el poteLtctal lann¡r!. (no ¡ rlancla d< Dr lLeba v elfor como hasta- . re"lil. . q.,! !p e.Énr. r" .on(. dc .lu.:'-e. pdrd .br< rr L, i- di,i,ru '".'.;.: .:¡Juclo de esta invcstigación (candidato hdcr ¡ ¡robrblc finraco contL. lr Efl¡¡mcdad de Alzheimei)
. i:tr: lkc.lr .l conve¡tirse cn un fitluro en un |relor uatcmtel]ro para csra cnlemeJrd que actualnente alcanza
: -. 

a 0 personas e1l Güatcmala (Asociac ió n Gu.trcmaltec¡ r, ,n tru e l Alzhe irn er. 2 00 7) ) dc jmp¿cto econóüico
: .::i.iel a escala mundial en el tratamiento dc u ir de l!! enfer[cdailes mas co¡irurcs dé la tercera cdad
- ::::imer's Deseasc Intcmacional, 2009).

:::rrai claves: Nanotccnología Cornpuracional, Calyxar¡inas. docking. Diseño intcligente de drogas,. irrc. era,a. Pro¡irdadc. L I nrrv .r. c...
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Elucidation of the reaction site of Cali'ramines A and B in .{cett'lcholineste¡ase and
desig¡ of a drug derived from Ca l! \aminrs A a n d B, potcnti;lll activc against

Alzheimer's Discase through computational nanotechnologl..

Abstr:¡ct

The aiI11 oflhis work was ro design a neü compound that successfullv inhibits .{cetylcholincsrerase. bascd
orr the phannacophoric properlies ofCal,\.xaln¡res A and B and ¡heir lurk lo ¡hc acti\e silc of,A,ce1]'lcholinesterasc.
using úrc innovr¡iive ieclrliqr.rc "Compitational Na¡otechnology"-
To cchL(.\ e ihis. * e tNe.l a top ot fhe line computalional prog¡a¡¡s thal cufrcn¡ly suppoft \1.orldñide icsearch
rn drug dcsig¡ as S¡b_r 1". Autodoch. (iaussiann. \¡MD. Cbil11crr UCFS'! and othcrs.
We clucidated ú¡r binding si¡e ofthe Cal)a¿rmi¡es A alrd B on the Acetvlcholinesteftrse ¿nd thc \.irrually
co0rplex they lbrmed.
Thous¿nds ofcompounds üere designcd "1,.ri/lco'and their phan¡acophoric acti\,itjes full)/ eralu¿tcd on
thc aclire :,ite of Accry.-'lcholincstem\e.
Then, through a rigorous chc11]ical amlysis ,rfthe inlerücti¡ns. \rcj recogLrzeLl a srngle lcac1drug candid¡lc.
Fi¡all)'. $e fbrmd ¿n organic compound thal haj d higher biDding fltfir)il\ ro tllc {icN_lcholinestcrasc than
Calvxamirtcs A and B, and lrrows eractly the blnding sitc ofthese amines or1 thc Accl!*lcholi¡csteLase. using
¡ melhod rhal has been callcd 'intelligent drug design".
The irlpact of thjs research in thc field ofpublic health, is the cortribution b\' our courtrv in thc design of
potc¡liall-v ne$ dnrgs, 0ided by thc ne$ Lcchnique ol 'intelligenl design drugs" thal Frovjdes Compuntio[a]
Nanotechnologl..
Fr.rrthe¡rorc. tlis contríbution to scic ce is expectcd to achicve 31l [dvancc in the dcvelopmcnt and p¡ogrcss
ill the scientilic rescarch activitics iD G atemala.
The use oi Colnp!lational Nanotechnolog¡, in dmg design is cheape| co¡rpaleLl with cLrrent dtug design
methodology. which iúplics that Cuatemrla hú the potential to dcsign ¡e$ d[Lrgs drugs to uffa\el ü1ou¡
rcgi(nl specific health problcms.
ln the delclophent ofactivc drugs agaillst Alzheilrler's Discase, this altemative has the adr'antege of design,
conslructed on the acti\:c silc of the c¡4,me lhat Nants to inhibil- on a dircctlr liav (and uol b! tcst and eÍor
as $i1h the methods devclofcd so f¡r and lbat rcprescnls a oosl olmilliors ofdolla[ to gc¡ a lcader candide¡e).
potentially ne$ ca[did¡tes ¡gainstthe discase. This work ir a contriburion in a possible trcatmcut olAlzbeimer
Disease, that currcntly reaches I7,000 people i¡1 Guatemala (GMiclralan Associatio¡ against A1z|ei1ner.
2007), and has an cconomic impacl ofglobal scale iü the lreatl11en! oloÍe ofthe most common diseascs of
the elderly (Alzheimer's Diseasc In¡crna¡ioDal. 2009).

Kcy \rords: Nanotechnologv. Calyranincs, docking. intelligenf drug design, ,4.celylcholincste¡a\e,
Pharmacophoric Propefi ies.
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Introducción

--: Crl\raminas fueron aislaclas de Ca1¡x Porlatrpa,
.,: :.pon1a marina del Ceribe mesoanericalo, pol

:.:::guez y Cóbar en 1997 (Rodríguez, A ¿¡ d/.
-- i \ siftetizadas por primera vez pot Vásquez y
: ri: en 1005, repoÍándose su inhibición contl¿ ]a

:.r:::1e Acetilcolinester asa (Cóbár, O el ¿/. 2005)

: : ¡ira par1e, las técnicas de 'diseño inteligente dc
: ... .'io .ue.. b".¿ e rIcdccón)
- ::¡¡oracrón de p|opieLlndes larmacofórices dc

:.'.Lrlas orgánicas por medío de progranas
: :::racionales, permiten el Llesanollo eficic11tc.
::-:r¡rr \ económico.1e nuevos iármacos. Este canpo
-: :: ¡¡ricionado en los últir¡os diez años. como 1a

::::._: ljder ] de vanguardia pare 1¿ obtención dc
: .,.i medicamentos paü cl tratamiü1to dc mírhiplcs

:- .rredades. (Song, C et a|.2009).

l._:¡.¡ a que C¡lyxaminas A,v B son colllpucstos
- . .:JoiLis con po¡encial actividad contra la
:- ::nedad de Alzheimcr y su rcciclltc síntesis

::rlca. se buscó deten¡inal cuál cs cl silio activo
:::\a arilcolinesterasa por el cu¿l &11bos cotllpucstos

'. (,. e L,/ ma ) e.r dir ]do.u. in cr,r..i^ e..
'. - . ,-jJ !.e l- efic c rcid dcl en a\c cal) \Jm'nd-
' ' ". r".d i.ando lo. jrLpo5 qu n' (u.

:-::Lrn¿1es dc Cely{aninas Ay B.

-- .:!. resullado, sc propone un nuevo compuesto
- ,.' -. " li ler. d.rir rdo dc d'cdlndnina..

:: rlal se intlere sLr ección cspecifica, ! se podrá
-:1 i¡uras investigacioncs) sintetizar químicamente

. .:rel:s de g1a111o, ¡cniendo una alta ceÍeza de su
:::3.ia v eficicncia en el tratamiento de la
:-- :mred;d de Alzhcimer.

NIateriales y Métodos

:..rsideraciones Cencraies,
. -'r q eorJeunds.cucncra.Jnonc? ueelDr mer
:::¡ ¿n la deten¡inació de una estruoture óptima
. --. a..rdl .ed..cñóel deri\rJnJc( Jl\\in ".,:tr 1ez obtcnida, se procedió a crear un archivo_.i p urei data b-nkr de', pr'te'na l. n sr

rc .i"r al. con e o[e o de ¡u.l<
-:rii7.ar las 85 secucncias obtenidas de las eshxctur¿s
:-s-ntes r_ reportadas hasta esta f¡cha (1\,w$,.pdb.olg
, --. r. el l.o i-c..erat.r. con '' curl -e ri:rl /o una
::r.rere discdminación basad¿r e¡r la estructura
:::::raria de las sccuencias.

-:. risuhados fucron tabulados y graficados para
::::ner una idea clara del estado del total de 1os

N,lodelaje \{olecular de Cal}:ianina A y ts.
Minimización de energiay obtención de Sl't geome¡ria
rrolecular total. utilizarldo Al.ogadro,Linux. como
prrmera aproximación para 1a obtención de
coordenadas X, Y. Z.
Mlodelaje N,lolecular cle Call,xanrinaA y B utiliz.rndo
el "b¿sis set" STO-Cl en CAIVIESS/Lin!ü bas¡da
en los resultrdos obtenidos en AvogadIo.
\lo-(l¿je \4J ceu rr J< r .,l u n'r - i B:
mÍimizeción de enelgía y gconetía n1olccülar ¡o¡al
util ./r'do \P \R l q\ Ua \\ do\\r. .. .o p .t!
aproximación para 1a ob¡elción dc coordenadas X,
v. z.
Nlodclajc Molccular dc Cal.lr(amina A y B u¡ilizaÍrdo
STO-C3 en Chenoffice ccmo interl'ace p¿re
C,A,\1[SS pel.a windo\\'s.
PaIa 1a deten¡inación de les Frecuenci¿s respecti!es.
se utilizó STO-G3, con 1o cual sc compularon 1es

constantcs fisicoqui¡icas: Cv. Cp, S, H. E. Ci
utilizando SPAMAN 08',T\¡indows.
Se rcalizó la dcscripción dc las Plopicdadcs
Fa¡macofóricas dc CelFaminas Ay B, oblcnicndo
.. re ac ón QsAR AD\lf b..s"drs cr' o cal.ul-do
e totrlslA de 5\B\-1". ob.(n erdo .,!
desc¡ipcioncs de los grupos qúmicos potencialnenie
activos;

Hidrofobicidad
Aromalicidad
\cepro e,IJrdo c. dc p.r. re,CcHidrógc.ro

Poicncial clccl¡oquinico,v cló¡ico.
CLogP
Cocficicnte de Refracti!idad

Las estructuras y propiedades obtenidas de
( il) \rnr r. q ) B. .. rlr:rc<n en lor iilo.
ionf¿ h c. c,' S\ B\ I " A rodo{r -l.Ul

La desclipoión bioquímica de laAcetilcolinesrcmsa
se obtuvo me,:liarte el progran1a
MOLCAD/SYBYL"/Tripos.

Para el proceso dc cnlace automatizado (docking)
cntrc Calyxanina-Acetilcolineste¡asa, se utilizó e]
programaAulodock 4.01.

Medición dÉ las lir1ersías dc Fnlace
Se uri i/i e. progr.uir reu. -qdepri'e Poi..or
Boltznann So1'er- Version 5.1- desarrollado por
Nalha¡ A. Baker, con las sigricntes caractcdsticas
(citados en Inglós para cvitar confusiollcs de
¡aducción):
Vpbector: Using max ion radius (2 A) lor exclusion

flnction.
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Debre length: 30.4285 A
Currcnt mcnory usager 62 004 MB tflel,62.004
I{b high rvater

llsirg cubic spline charge djsclctiz¿tion.
Grid dimcnsiol1s; 65 x 65 x 65

Crid sp¿cings: 1.593 x 1.825 x l.75il
C¡id lcngths: 10i.970 x 116.792 x I12.494
Cfid cc¡ter: ( 2.128. -0.580,0.2:4)
lvlultigrid lcvelsr 5

Docktug.
Lor "docking' sc cf'ecmaron mcdia¡te cl program¡
Aulodock 4.01 con las siguientcs características:
(Toda otra caractcrírtica quc no sc i¡clu!e en est¡
list¿, fue asignada por def¡ult segú11las caracte¡isticas
quc trac prediscl¡adas el progr¿Iüa)-
Númerc dc corrdas en Algoritmo Laüarkianoi 100.
Ta año de la poblacióni 300.
lvláximo )lúmcro dc l\aluaciones: 2.5 nrilloncs.
N¡rrlero lvfáxiulo de Generacio¡cs: 27.000.
Número úáxinro de individuos que sobrerivcn por
cada conida: L
Número dc gencraciones dc las cuales se escoge cl
peor individuo: I {1.

Díseño de Dcriv¡dos.
Sc utilizó SYBYL¡ para desarroliar un gmpo de
dc¡ivados de las Calyxenines.

Para obtener cste grupo dlr deti\.ados se ulilizó e1
modclo cle Calyxamina pre\'iamentc construjdo y
adicionalnente 111odel¡do Dc Ia misma lo ra sc
constnrvó v nrcdcló una molócula dc Acetilcolina.
también 'ev¡luada en prese¡cia de la
\ccfjlcolinc.terrsa en un Llocli.g ¡k \ili o . e
donde se cncontrir que la Acetilcolina y la
( ¡llramrna p(''eía,) lugares dc rr¿cción cn comím.

Sclección del candidato lidü.
A ¡odas las serics de cornprcstos, sc les calcoió sus
propiedades fármacofó¡icas ! cons¡antes
lisicoquimicas utilizando rclaciones QS^R-ADIVE

Pos¡eriormentc se scleccionó y cstudió un mapa
topológico de ios compr¡es!os q¡c tuvieron los
mcjores rcsult¡dos,
|l mejor compuesto cnconlrado füe extrairlo en
for¡a de complcjo \ iÍu:ll romprrracional cn c,'n,rmto
con la cnziüa y se Ie rcalizó un "Docking
Lanrarkiano '.

Sc estudjaron dos conrpucs(os como candidatos
probablcs. codjfic¡dos con los ninneros 12857 y
5082- e¡le.te infon[e solamenlc se han adju¡]tado
los resuhados obtenidos para el conrpuesto 5082 al
poseer l¡ejo¡€s colNtantcs Ji po¡que los resultados
obteiidos pa¡a 12857 carcceD dc impotancia, pocs
rlo ftrcron rcalizados pera la misDa eDzima cstáDdar.

Resr fados ] Discusión.

A continuación se l11uestmn los rcsultados cn teblas y gráficas que cxplican los rcsuhados ob¡enidos
experimen!¡lmentc,

EH
KCAI]MOL KCAI/MOL KCAUIMOL CAUIIIIOL-K

cPs
CAL/IVIOL.K CAUIMOL.K

ELEC.

ÍRANS,

ROT

VB

0

0 889

0 889

222 All
224 489

0

1 4Al

0 889

222 611

224 9A1

0

-10.964

.8 609

210.189

190.616

0

2.981

2.981

46 298

52 26

0

4.964

2.981

40 298

54.247

0

41741

31.855

41.665

115.26

T¿bl¡ I Conlanter FislcoqulDllc¡s Obteúid¡r pár¡ C¡llx¡D¡¡e ,t (G¡mesv$ indotr 9
li=eúet!ía, H. c¡labia. G =.nerei! libr. de Gi¡bs. ta:=ceacnbd calorific¿ a \ oluDcn co¡rdrre, CF-c¿lacidad calorilica

n prcsi(ln consLaú1c, S-etrnopia. ELEC=L¡eryia Elcctnñiática. TR^Ns=E¡cr8la Türlflcjof¡L. ROT=Lúcrgii Rotaclo¡al,
FIB=En@íá \ibúcio¡a¡. TOTAL=Sunratoria de rodai las cneroi¿s de eniac€.
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5082-rcet¡lcol¡nesterasa PotencialEléctrico en

::':: i Delennh¡ción .lel Srlio.\.rlro d. Cal-ñami,ras cn \ccrilcoll¡cn.,s¡ I C.m!¡.acir]¡ üm d \itio adl\o deL

dcr¡ado 5082 c¡ la Acetilñll¡cstc¡ds!

Coúida 9, Rango I l. Cilrra¡ni¡t¡ \-^cctilcolirrcsicrisa
Análisis de hs nlteracciones cerc¡n¡i

, r"
.i

Lrf I,{ a
,'!

4:r/
..,,Y

Gú1ica 3: Ligardos E\áluádo! p¡r¡ l¡ Acetilcolinelte.ar¡.

ClogP

-7.099

-3.249

-0.3364

1.922

2.98

2.98

CMR cotltstA sTERtc AND cotvstaDoNoR
ELECTROSTATIC ANDACCEPTOR

ACE-ACHE

CALYX

12957

1E97E

5082

7191

2.651

4 2466

5 5031

5 2167

61443

61443

37.4577

34.0902

12.9965

13.0249

13.2917

13 269

2.405

3 3351

5.2402

1.8875

1.8875

2.445

Tabla 2. P.opied¡des ¡.rmacofóricss Scgunda Scric dc Dcriv¡dos
' l ¡.=a¡LLm¡¿ dc Rctiadnld¡d N1,,laL ( Nll{=Eror: Nlcdlda de dillcnltad e¡co¡tu¡da al calcuLa. \{R !aa csia molacuh.
- : :l Cocllcicnrc de L Los¡riúro de ltrrlció¡. CLogP IRROR llcdid¿ dc la dllicultld c¡co¡ h d{l¿ al calúula, (ll.gP.
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I-a gráñca I nruestm la csúuctura ¡¡idimcnsional de la cDZirna. si potencial clcc¡rostárrcu \ Ju sirio rLr¡\o.
¡dicionalmcrrte ie pucdc 1i\ualizor la ubicación dc la nro'écula de Cal,'''xami¡ra dcnUo'dcl n smu ) su
co¡rparación con el col¡puesto 50112.

En la Eáfica 2 se nnrclLa¡ las intel0cciLrnes cerc¿tnas cn¡re alglrnos dc los compueslos e\,¿luados y los rcsiduos
de a¡rinoácidos del silio activo de l¿¡ cnzima.
En la gráñca 3. se obscrla el nrap¡ lopológico dc inlcracciones famracofóricas positiras v ncgatilas pam el
potencial hitlrofóbico dc los cuir¡r'o mcjores disellos cncontrados e¡ base a h estruc¡üra de Caly{alrina.
l:n Las tabl¿rs I v l, se enlistan hs cons¡antes lisicoquil]lica$ y propicdades tarmacofóricas de Al-rlunos de Ias
nolécuhs cstudiadas.
Bn represcnlación de bolas ! barras. cn cobr ¡dranja se obscr\¡l1 los anrino¿icidos hidrólbbos c¡t cl sitio acrivo
dc la Acclilcol¡nesterasa:

5082 6.9042 r8978 5.9734

12457 3.249A 719,t I 6.9308

l¿bl¿ l. Potcncial tr¡d¡olóbico

En el esqueDra. las r¡oléculas se representan cn forma dc "bolas y barras", dq color azul sc obserlan los
aninoácidos hidrófilos en cl sitio ¿ctivo de 1¡ Acetilcolirefcrasa: 1¿ molécula discñada (candidato) en colores
de acucrdo al tipo de álomo (C,H.N,O). Los mapas famlacofóricos dc inter¿cci{lúcs eleotrostáticas positiv¡ls
se observan de color azul. las irferacciones clcctfostálicas úo 1ávorables se obscrvan de coior rojo. Dcbajo
dc cada gráfica al lado iz,quierdo y resaltado en ncgrilla se c cueDt¡a el código numórico as;gnado alcompucstoi
al tado d$echo y sin resaltar se encumtra el punteo asignado al campo fa¡macofóúco par¿ esc compuesto.
Todas las inter¿cciones sc pueden obsenar fcpresentadas cada uDa como una esfc¡a de color verde, la
Acetilcolinesterasa está lcpresent¿da cn esqüc¡la de lineas dc color blanco.
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..:1

: los

r.rj o

1¡
-7.59

2.74pM

-7.89

-4.12

0.3

: -0.12

0

206.6

-0.54

2-1

-6.41

20.14Ui\¡

1-1

5082

1-1

:r:ünte dé lnhibición -Ki-

:E€iá lntemolécular

:_égi¿ Enendidad€ No enlace

*<€ de a Raiz cuadrada (RMs)

0.15

089

-0. !5

0

123.51

-0.46

347
2.84ulv

4.67

0.32

1.19

-0.32

0

123.22

-0 35

4.62

407.97d\4

-0 07

2.09

-0.07

0.0

17.95

-4.29

: r i. j rrejores compucstos encontrado\ cl
:-: : :.aclrcs¡ático es muy ccfraoo, Este poterlci¡l
::-: rnnclpallrente al poder iónjco del grupo

, : -: :!10 presente en lodos los compuestos. Es
-r ,rq.\ f ¿ bo8\P,1 "5-.<.h oo l" rcr"...óI io .r q.-

. : rl)il nqr'^. r' \-.o de irler:L'. órr

: : : :131or- es¡á reflejado por el mayor c¿üpo
. : 'j r:.:iico positivo (¡zLLl) elrconrrdo. menos el

. . t" - er r' ' 'ric" de' :'r',r-bl< rr" o'
- 1 , n. uc c. .^ rlJr. )x' li.l e

_ -¡r.ncial elecúostático total. su \alor es

: i-.: rlde lE97E.

-,-::: InrÚ¡cciones e'eclrostáticas del conrpüesto 5082.

. - . '¡.e'l- o'..rr'-. 
".- 

intrr¡..:^_e'
:: :-l: át ic rs rcpresenrad¿s p a.a la
:: - inlslemsr en un c¡mpo de V¡n dc¡ \\¡aals
.:::-.: ñda su suPc¡ficie.
:.:, -, .1.1 ¡ivel elecúostálico se apreci¿ c el

: :,¡rdo de la sráltca., : . :_¡lécula 508_2 cs posible obsenar cl s$npo
:: :r::-1rico Lle co10r azuL.

: :::-:.r eleclro5t¿ilico de 5082 aqui 1¡os{rado es

i : . -. e e¡cuentra principalmente lon1lado por
. :- i¡ .\lcr, el cual es cl grupo base con cl cual

La üoléculr 501i2 ha sido seleccio¡¡da co¡ro cl
mejor ca¡didato de todos los generados ] ev¿luados
en esta investig¿ción. Esta selección se ha b¿sado
en todos los p¿rál¡e¡ros previamente .liscutidos.
Aunque todos son inporta¡tes. probablemenlc los
dos parámetros quc dan una idea más inmedia¡a de
la calidad del candidato escogido son ClogP y la
energia libre dc enlace enzima-liga do.

De esle t1lanera. cl 'docking" realízado con el

f.!r:rr \nodo.l l0. n..e.r ..er.r!rof.rq.c
los sitios ac¡rvos de 5082 en lá Acclilcolinesterasa
no están dispclsos, sino bien localizados. Eslos fbcos
de ¡eactivid¿d 5082 erzima est¿ln directamente
relacion¿dos con los sitlos de enlace enconllados
prra la Acelilcolina ] parr l¿ Acetjlcolíncsterasa.

En la eráfica 4. ¡anbién pueLlerl apr cciarsc l1€s pufos
¡ i..i¡"c. IIc<n '.. r'.r:ioi.dc..cl rlel .'r'i"
,úi\o dc 5082 en ]a Acetilcoline. basc al cual fue
diseñado 50t2.

L¿ cara opuesta de la enzirna mmbión presenta otr¿s
laries in¡claccjones que rna1c31l otros sitios dc
rJ r.c Jn T., o iO\:, <. ú. o o. . rro- ... bi;r,c.. rr

'c1". o¡. oo, .: ,n ,r ro. rncorrtrrJur o:rI- a

,A.cctilcolina.

En base a las propiedadcs determinada¡ para la
\,'J. lcoi . .era.. uc fü..b.J Jrl.o l. '-, nJ '<ric

de sitios activos presentes en la c1rzira, cu-va f'unción
es hidrolizar la Acetilcoline I los cuales están de
¿cüerdo con lo pre!iamenle rcpor¡ado experimental

) |.órico cn La literatura.

Los siiios actjvos presenlcs cn La A cerilcolinesterasa
para Cal-vxamina A. Calvxamina B y Acetilcolina.
.o prd.li.. enlc 'o. ni. no.. e\i..rn '(q cñ.'

. -'!L

tibl¡:1, Coutarución cnbe cl conpuefo 5082 \ lá( ñnló.nlq( d¡ r.fprenri,.
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dife|encias:nirc 1os anil1oácidos que poieen
prel'erenci¡ cl1 l¿ in¡cracció11e11¡¡e hs ¡res molécu1¿s.
perc básicelnciltc se puedr decii que es'os
'r' u io :- .r' ¡er c .. I. i..r.rin..
Trlpróhnc r: lirosina.
Erisrc un si¡io acti\ o prinripal cD l¿
Acetll.olincs¡cr3si.. determina.io por ei haliazgo
rccun€nlc dc lu: bajas :nergias Lle en1¡cc libcradas
prre 1¡ inlcraccrón de todas las mo1éclllas afincs
sr¡slra¡Lr -A.ce¡ilcolinestefes¡ {lra lucfon e\ aluada5
crl csia i11\esligaci(j¡.
Dlchc si¡io ecli\'o s€ ubic¿ cscnciáiüenle rireLie.lo"
.. t \Pr ... I,oor..1 ..

aportaias por PHE29t 1PIIE33i

'' '. .: d.05.r( r.l
energih de eniac. alcsplcg.ida {laj}.ianin¿s A } R I
\-<t- -, r:. JJ I l i ( .c:

' ¡-,. n1:¡r :- <rr _: , rc.,t- JJr'u .: ]c J
canciiCelo lidcr enconrredo e]1 est¡ scric dc
corlliruestos olseñada- basándosc cil 13 a\celen¡e
caiidad de sus proficde.ic-r farnlecol¡iicis
. conr'aiiai. dentfo d3 elias.
- -1-: .-l: \.- , . ..r.
., ,,., r-|..l .,.

!u aiogD ej : 9li. !r.ú.!¡ .i l l.:ir iiexi ..r'cunr, :

segunla mc¡or ctl la iist¿. el a¡álisis giobal.ic lor
r..'l.r'. .rl\... r " . ,'i
Posec .x..ic1ri. calicx.l:\ hi¡! o[ib3i

,:.....¡'':.
u-¡r:" ¡i 1.98 si¡li.io ir¡¡ d: io: me-roi¡' ccir¡u;s¡o-.

Sc corsidcra que quí ic¡ cn1c 3 metil'5-
tJ trc..!'\rr' ¡'\ec rn.r-\''.l!fr.o. .. l:.
,'.., cr.,; | .rr.' r-n.J-.ldco. tr'r.'f.'
Lr'- illo.-o Éhu. ¡-¡dr':-li.a.iaque. n r-
en grupLr ós¡er. Aclemás cs posiblc decir que su
.rrr ..i. p.rcde ¡rrr ir r< .ú '1nllJ:tr. cconcr '.¡.1
lácilcs dc cncontfd.

Sc ha corroborado 1a cñcie cia del enláce 3 nc¡il
5-ler jlpen¡iiacetato Acetilcolinef eras¡ lncdienlc la
realización de un "dockins . el cual h¡ del¡ostlado
que la ¡hnidad dc cstc conrpuesto es supelio¡ B la
de la Acetilcolina
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