y i

Simposio Nacional de Ciencias
Farmacéuticas y Biomedicina
Simposio Nacional de
Microbioloaia Anlicada

Vi
[

métodos de modelado molecular.

1y 2 de octubre 2020

Disefio y evaluacion computacional de nuevos derivados del Escitalopram mediante

Michelle Armendariz-Barrera?, Yirleni Nahomi Pérez-Balleza!, Daniela Trevifio-Almaguer! y Bryan Alejandro Espinosa-

Rodriguez?.

@ Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Avenida Universidad s/n, Cd. Universitaria, Ciudad Universitaria, 66455 San

Nicolas de los Garza, N.L., México..
michellearb13@gmail.com

Palabras clave: Docking SSRI; Modificaciones del Escitalopram; Disefio de diana; Disefio computacional; Acoplamiento molecular.

Introduccion

Las enfermedades mentales como la depresion y la ansiedad
afectan a mas de 264 millones de personas en el mundo®°,
alterando la calidad de vida de las personas y, dependiendo de la
severidad de esta, pueden desencadenar en suicidio. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que el suicido,
derivado de enfermedades mentales, representa la segunda causa
de muerte en personas de 15 a 29 afios. Existen terapias
psicolégicas, conductuales y farmacoldgicas para el tratamiento
de la depresion. De entre estas Gltimas, los farmacos mas
destacados para este tipo de padecimientos, se encuentran los
inhibidores de la recaptacion de Serotonina®. El escitalopram es
uno de los farmacos de esta indole, ampliamente utilizado en el
tratamiento de depresion y ansiedad. Este es el enantiomero s del
citalopram y se une al transportador de serotonina®.

Metodologia

Se disefiaron 31 modificaciones estructurales del escitalopram;
utilizando los programas de ChemDraw, PyMOL y Avogadro,
tomando en cuenta las posibles interacciones con los residuos de
aminoécidos presentes en el sitio de union a la enzima
(PDB:5171). Posteriormente se efectu6 un andlisis con el
programa de AutoDock para observar las interacciones proteina-
ligando, donde se recabaron datos como: energia de unidn,
eficiencia del ligando, constante de inhibiciéon y puentes de
hidrégeno.

En base a lo recabado se disefiaron 5 derivados nuevos con las
modificaciones mas destacadas y se repite el proceso. Ademas, se
utiliz6 LigPlot para visualizar las interacciones Van der Waals y
puentes de hidrégeno. Se predijeron las propiedades
farmacocinéticas de las modificaciones mas importantes
utilizando la herramienta SwisSADME del Swiss Institute of
Bioinformatics (SIB).

La modificaciones que se realizaron fueron diversas como la
adicion de grupos formadores de puentes de hidrégeno en la
cadena hidrocarbonada y en el anillo isobenzofurinico como -
OH o -NH2, modificaciones para la rigidez en la cadena
hidrocarbonada con adicion y/o eliminacién de dobles enlaces,
alargamiento de cadena hidrocarbonada, adicién de grupos
hidrofébicos o hidrofilicos en el anillo isobenzofurinico, y de
cadenas hidrofébicas o grupos arométicos en el anillo del
fluorobencil, entre otras.

Resultados y discusién

Se analiz6 el farmaco original de escitalopram mediante el
programa Autodock y se obtuvo una energia de union de -8.65
kcal/mol y una constante de inhibicion de 457.27 nM, no hubo
formacion de puentes de hidrégeno, pero si interacciones no
polares (de Van Der Waals) entre la cadena hidrocarbonada y
aminoacidos no polares; y una interaccion pi-cation entre la amina
terciaria y el anillo de la TYR176. De los datos recolectados se
obtuvo una gran variedad de resultados en la unién, la eficiencia
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del ligando, la constante de inhibicion y el ndmero de
interacciones en los derivados. Se logr6 identificar las
modificaciones estructurales que mejoran la afinidad del farmaco
y cudles la disminuyen, de estas la modificacion realizada con
mejores resultados la adicién de un fenil etilo en el anillo
fluorofenil en el derivado MABs-13, lo cual sugiere que el sitio de
unioé podria tener interacciones principalmente hidrofébicas

Los derivados més destacados fueron MABs-09, MABs-12,
MABs-13, MABs-23 y MABs-24 con una energia de afinidad
menor a -9.08 kcal/mol y un aumento en las interacciones Van der
Waals y puentes de hidroégeno. Cabe resaltar que la modificacion
MABs-13 obtuvo un valor de afinidad de -10.4 kcal/mol, una
constante de inhibicion de 23.72 nM, un puente de hidrégeno e
interacciones Van der Waals.

En un estudio realizado por Guoxun Zheng y colaboradores, se
realizan pruebas computacionales evaluando la viabilidad
termodinamica del escitalopram, talopram y otra modificacion
propuesta por el autor, asi como selectividad a los receptores de
serotonina y norepinefrina. Este estudio reporta las interacciones
salinas de la amina terciaria con residuos aromaticos, asi como
interacciones no polares con el cuerpo hidrocarbonado del
farmaco®*. Es posible relacionar esto con los resultados obtenidos
por la modificacion MABs-13 los cuales muestran fuertes
interacciones no polares entre el fenil-bencil y la PHE341.

Conclusiones

La implementacion de técnicas computacionales para el disefio
de farmacos es una manera préctica y eficaz de conocer, evaluar y
predecir de mejor manera las interacciones proteina-ligando.
Gracias a estas técnicas se observo la variacion de la actividad de
los derivados del escitalopram y se concluyé que la modificacion
MABs-13 fue la que mostrd una afinidad mayor que todas
realizadas, incluso mucho mayor que la del farmaco.
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