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Resumen El surgimiento y propagacion de bacterias patégenas multirresistentes se ha convertido en un problema de
salud publica debido al aumento de casos en los cuales no se cuenta con un tratamiento adecuado; por lo qu e la busqueda
de compuestos con propiedades antibiéticas contra bacterias resistentes a los antibiéticos tradicionales se ha vuelto
prioritaria. En este trabajo se realizé una busqueda in silico de compuestos analogos de cefalosporinas y se estudié su
interaccion con las enzimas transpeptidasas y betalactamasas de Escherichia coli. Para lo cual se descargaron de la base
de datos PubChem 163 moléculas; las afinidades de estas fueron evaluadas por acoplamiento molecular con las
estructuras de transpeptidasa y betalactamasa usando el programa AutoDock v4.2. Se identificaron nueve compuestos
con mayor energia de afinidad por la transpeptidasa y menor afinidad por la betalactamasa; a dos de los cuales les fueron
realizadas modificaciones quimicas in silico con el propoésito de evaluar el efecto de los sustituyentes en los valores de
afinidad, asi como sus propiedades ADME. La cefaperozona monobactam modificada con un grupo metilo presenté una
mejor afinidad por la transpeptidasa (de -6.8 a -7.8 kcal/mol) y disminuy6 la afinidad por la betalactamasa (-5.9 a -5.8
kcal/mol) lo que demostré el potencial dual de esta molécula.

Palabras claves Cefalosporina; in silico; Escherichia coli; transpeptidasa; betalactamasa.

Abstract The emergence and spread of multidrug-resistant pathogenic bacteria has become a public health problem due
to the increase in the number of cases for which there is no adequate treatment; therefore, the search for compounds with
antibiotic properties against bacteria resistant to traditional antibiotics has become a priority. In this work we performed an
in silico search for cephalosporin analogues and studied their interaction with Escherichia coli transpeptidases and beta -
lactamases. For this purpose, 163 molecules were downloaded from the PubChem database; their affinity was evaluated
by molecular docking with the transpeptidase and beta-lactamase structures using the AutoDock v4.2 program. Nine
compounds with higher affinity energy for transpeptidase and lower affinity for beta-lactamase were identified; two of them
were modified in order to evaluate the effect of the substituents on the affinity values and their ADME properties.
Cefaperozone monobactam modified with a methyl group presented a better affinity for transpeptidase (from -6.8 to -7.8
kcal/mol) and decreased affinity for beta-lactamase (-5.9 to -5.8 kcal/mol), which demonstrated the dual potential of this
molecule.

Keywords Cephalosporin; in silico; Escherichia coli; transpeptidase; beta-lactamase.
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1 Introduccion

Durante los ultimos afos, el tratamiento de las
enfermedades infecciosas ha provocado un aumento
en la resistencia de microorganismos a una variedad
de moléculas con actividad antibittica, perteneciente
a diferentes grupos (Acar et al., 2019). Los antibiéticos
betalactamicos donde se encuentra la familia de las
cefalosporinas, han demostrado su actividad
antibiética, actuando principalmente sobre las
membranas de las bacterias, inhibiendo la accién
transpeptidasas, provocando debilidad en su pared
celular, desencadenando eventos que conllevan a su
muerte (Hincapié et al, 2021).

Es importante resaltar que algunos antibiéticos
derivados de compuestos betalactamicos
generalmente son hidrolizados en medio acido,
provocando la degradacién del anillo betalactamico, lo
que conduce a la pérdida de la actividad antibidtica de
estos compuestos (Acevedo et al., 2021). El proceso
anterior, est4 estrechamente relacionado con
infecciones causadas por  microorganismos,
asociados con estancias hospitalarias prolongadas,
mayores tasas de fracaso terapéutico, aumento en la
mortalidad, y un incremento en los costos derivados
de la atencién clinica que amenaza la sostenibilidad
de cualquier sistema de salud (Hernandez-Gémez et
al., 2014); adicionalmente en paises en via de
desarrollo, muchas personas abusan del uso de
antibidticos, llegando al punto de automedicarse;
circunstancias que han propiciado la aparicién de
microorganismos resistentes al tratamiento con
antibidticos. El aumento de organismos cada vez
resistentes a los antibidticos y la pérdida de actividad
antimicrobiana de los compuestos disefiados para
este fin, establecen nuevos retos direccionados a la
busqueda de estrategias para el tratamiento de
infecciones resistentes a los antibiéticos (Owen et al.,
2017).

La bacteria Escherichia coli (E. coli) es una de las
principales bacterias multirresistentes involucradas en
infecciones nosocomiales y comunitarias que con
mayor frecuencia se ha ido diseminando, y por lo
tanto, aumentando la generacion de nuevas cepas y

cambios epidemiolégicos (Garcia-Hernandez et al.,
2011); determinandose que dicha bacteria es
resistente a antibidticos tipo cefalosporinas por la
produccion de enzimas betalactamasa de espectro
extendido (BLEE), principal mecanismo que confiere
resistencia a las cefalosporinas (Garcia et al., 2012).
Hecho demostrado por el aumento de infecciones por
cepas de E. coli resistentes a cefalosporinas en
diversas zonas de Latinoamérica (OMS 2014),
categorizandola como una de las regiones del mundo
con mayor prevalencia en produccion de BLEE por
enterobacterias con tasas de un 8.5% a 18.1% para E.
coli, en comparacion con Estados Unidos y Europa
(Abreu et al., 2014); incluyendo a Colombia, como uno
de los paises con alta prevalencia de microorganismos
productores de BLEE (Red Nacional de Vigilancia
2010).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, se
hace evidente que existe un alto grado de resistencia
antibiotica a compuestos tipo cefalosporina (Urbina-
Daza et al., 2019), por lo que es urgente la necesidad
de implementar en los tratamientos
farmacoterapéuticos; nuevos compuestos que
supriman todos estos inconvenientes y sean eficaces
contra estos microrganismos patdgenos resistentes.
Por lo tanto, se requieren estrategias que permitan
encontrar nuevas moléculas con actividad bactericida,
las cuales sean resistentes a los mecanismos de
defensa de las bacterias. Actualmente las
herramientas basadas en quimica computacional, han
surgido como una alternativa para la busqueda inicial
de compuestos promisorios, basados en cribado
virtual de librerias y bases de datos (Yildirim et al.,
2017; Mahasenan et al.,, 2017). En la presente
investigacion se propuso identificar y disefiar por
medio de modificaciones in silico, compuestos
analogos de la cefalosporina que presenten mayor
afinidad hacia transpeptidasa y menor afinidad por la
betalactamasa del E. coli, con el fin de identificar
compuestos con posible actividad antibiética dual.

Teknos Revista Cientifica. | Volumen 21 No.2 — diciembre 2021 | ISSN 1900-7388 (papel) | ISSN 2539-2190 (digital)
DOI: https://doi.org/10.25044/issn.2539-2190

revista cientifica




'rekn%s

Ahumedo Monterrosa, M., Anaya Gil, J., & Maldonado Rojas, W. (2021). Busqueda in silico de analogos de cefalosporina con potencial
actividad antibiética dual. Teknos Revista Cientifica, 21(2), 24-34.

2 Metodologia

2.1 Busqueda de los compuestos analogos de
cefalosporina en la base de datos PubChem.

Se realiz6 la busqueda de las estructuras quimicas
de compuestos analogos del farmacéforo de la
cefalosporina, en la base de datos PubChem
(http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov); las  moléculas
seleccionadas se descargaron con formato sdf y con
el programa GaussView 5.0 (Dennington et al., 2009)
fueron optimizadas geométricamente, utilizando el
método semiempirico PM6 (Mendoza-Huizar, 2018).
Posteriormente las estructuras optimizadas fueron
almacenadas en formato PDBQT, para la posterior
evaluacion de la afinidad tedrica por acoplamiento
molecular proteina-ligando.

2.2 Estudio de la interaccién de las diferentes
moléculas descargadas en el sitio activo de la
transpeptidasa de E. coli utilizando
acoplamiento molecular.

2.2.1 Preparacion para el acoplamiento
molecular

Para realizar la validacion de los protocolos de
acoplamiento molecular en el sistema modelado, se
utilizé el programa AutoDock v4.2 (Morris et al, 2009).
El procedimiento para esta validacion fue el descrito a
continuacion:

2.2.2 Preparacion de las estructuras de la
transpeptidasa y ligandos.

De la base de datos PDB (Protein Data Bank) se
descargd la estructura 3D de la proteina
transpeptidasa de una cepa de E. coli, con ID 3MZE
en forma de complejo cocristalizado con el ligando
nativo cefoxitina con ID DB01331 del DrugBank, el
cual fue empleado para la validacién de los calculos
de acoplamiento molecular. Teniendo en cuenta que

dicho ligando nativo es un analogo estructural de la
molécula de referencia (cefotaxima).

La proteina fue Vvisualizada, permitiendo Ia
identificacion del ligando nativo en el sitio activo,
usando el programa SYBYL-X v2.1.1 (Tripos 2013), de
la cual se extrajo la estructura del ligando nativo
(cocristalizado), se eliminaron las moléculas de agua
y cofactores con los cuales viene resuelta la proteina
cristalizada. Posteriormente se adicionaron todos los
hidrogenos a la proteina y se asignaron cargas de
Gasteiger-Marsilli (Kumar et al., 2014).

Por otra parte, el ligando nativo fue preparado en
AutoDocktools v1.5.6 (Morris et al., 2009), donde se
adicionaron los hidréogenos polares, se identificaron
los enlaces rotables y por ultimo se adicionaron las
cargas de Gasteiger-Marsilli. Los archivos resultantes
fueron almacenados en formato PDBQT, para los
calculos de acoplamiento molecular proteina-ligando.

2.2.3 Acoplamiento molecular

Los parametros del acoplamiento proteina-ligando
con AutoDock v4.2 fueron: caja del grid centrada en el
sitio de unién del ligando nativo (X=42.86 Y=6.19y Z=
30.49) con un tamafio 51x51 x51A. Para la busqueda
conformacional fue seleccionado el algoritmo genético
Lamarckian (Morris et al., 1998), estipulando 100
corridas como el numero maximo de conformaciones
generadas. Los demas parametros de tomaron del
articulo de Ahumedo (2019).

2.2.4 Seleccion de la mejor conformacion e
identificacion de las interacciones
proteina-ligando

Las mejores conformaciones escogidas para las
moléculas se visualizaron con el programa MOE,
dando importancia a la ubicacion del grupo
farmacoférico en el sitio activo.
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2.3 Modificacion quimica de las mejores
moléculas con posible actividad antibiética
dual

La molécula que presentdé mayor valor de afinidad
por la enzima ftranspeptidasa y menor afinidad
respecto a la enzima betalactamasa, fue sometida a
un cambio en su estructura quimica; se le agregd un
grupo metilo para estudiar el efecto de la sustitucién
en los valores de energia de afinidad.

2.4 Prediccion de las propiedades ADME para
compuestos modificados

Con el fin de determinar el posible comportamiento
de las moléculas en los procesos biologicos de
adsorcion, distribucion, metabolismo y excrecion, se
determinaron algunos parametros necesarios para
realizar las predicciones de las propiedades ADME del
compuesto que presentd6 mayor afinidad a la
transpeptidasa y menor afinidad a la enzima
betalactamasa, asi como a las moléculas que fueron
modificadas quimicamente; los parametros evaluados
corresponden al peso molecular coeficiente de reparto
octanol-agua (logP), nimero de atomos donadores de
hidrégeno (HBD), nimero de atomos aceptores de
hidrégeno (HBA), nimero de enlaces rotativos y Area
de Superficie Polar Topoldgica (TPSA por sus siglas
en inglés). Esta prediccion fue realizada con el
servidor web swissADME (Daina et al., 2017).

3 Resultados y discusion

3.1 Seleccion de compuestos analogos de
cefalosporina en la base de datos de
PubChem

Al realizar la busqueda de compuestos analogos de
cefalosporina en la base de datos de PubChem
(http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov), se utilizé como filtro
el anillo betalactamico de la cefalosporina, para
identificar los analogos que presentan en su estructura
el farmacoforo de este tipo de molécula, es decir, se
escogieron compuestos que contuvieran en su

estructura un anillo betalactamico; 163 moléculas
cumplian con los parametros de busqueda, a las
cuales se les comparé la energia de afinidad por la
transpeptidasa y la betalactamasa respecto a la
molécula de cefotaxima (molécula de referencia),
realizando calculos de acoplamiento molecular con el
programa Autodock 4.2; aquellos compuestos con
igual o mayor afinidad por la transpeptidasa o igual o
menor afinidad por la betalactamasa que el compuesto
de referencia, se seleccionaron para realizar el estudio
de relacién estructura - actividad. En la tabla 1 se
muestran los 9 compuestos con valores energéticos
gue pasaron el filtro de afinidad.

3.2 Validaciéon de la metodologia propuesta
para evaluacion de la interaccion de
moléculas evaluadas con las enzimas
transpeptidasa y betalactamasa.

Con el objetivo de validar los protocolos de
acoplamiento molecular utilizado en el presente
trabajo, fue utilizado el programa de acoplamiento
molecular, AutoDock v4.2 (Morris et al, 2009). Para
realizar la validaciéon con el programa, se comparo la
estructura cocristalizada del ligando nativo (cefoxitina
con ID DB01331 del DrugBank) versus su estructura
acoplada en el sitio activo del receptor transpeptidasa
(Codigo PDB 3MZE). Los parametros de validacion
empleados fueron el criterio visual y el criterio de
desviacién estandar cuadratica media (RMSD), el cual
mide la divergencia de dos estructuras entre los pares
de atomos alineados después de la superposicion
optima, pero que se ve fuertemente influenciada por
regiones de mucha variabilidad. Valores de RMSD por
debajo de 2.0 A; son considerados correctos.
(Pagadala et al., 2017).

En la figura 1 se muestra el alineamiento entre la
conformacion del ligando nativo correspondiente al
complejo cocristalizado en color verde y la
conformacién resultante del acoplamiento mostrada
en color rojo. Siguiendo el criterio visual, se observa
que la conformacion predicha esta ubicada en el sitio
de unién de la transpeptidasa tomando una
conformacion semejante a la que presenta el ligando
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nativo en su estructura cristalizada. Ahora, segun el
criterio RMSD, se obtuvo un valor de 1.12 A para la
conformacién de menor energia de unidn,
considerandose como una conformacién correcta, por
lo cual se puede afirmar que AutoDock v4.2 reproduce
adecuadamente el modo de unién y las interacciones
entre la transpeptidasa y su ligando nativo, lo que
brinda certeza acerca de las predicciones que dicho
programa pueda realizar sobre el conjunto de
moléculas seleccionadas.

Transpeptidasa
PDB: 3MZE

Figura 1. Alineamiento entre el ligando nativo presente en el
complejo cocristalizado cefoxitina-transpeptidasa (en color
verde) y el ligando nativo resultante del acoplamiento
molecular (en color rojo), utilizando el programa AutoDock
v4.2.

Betalactamasa
PDB: 3HLW

Sitio de unian
de cefotaxima

Figura 2. Alineamiento entre el ligando nativo presente en
el complejo cocristalizado cefotaxima-betalactamasa (en
color verde) y el ligando nativo resultante del acoplamiento
molecular (en color rojo), utilizando el programa AutoDock
v4.2.

De manera analoga, se realiz6 la validacion de la
metodologia de acoplamiento molecular para la
enzima betalactamasa. Se compard la estructura
cocristalizada del ligando nativo (cefotaxima con ID

DB00493 del DrugBank) versus su estructura
acoplada en el sitio activo del receptor betalactamasa
(Codigo PDB: 3HLW). La figura 2 muestra el
alineamiento entre la conformacion del ligando nativo
correspondiente al complejo cocristalizado en color
verde y la conformacion resultante del acoplamiento
mostrada en color rojo, que segun el criterio visual,
esta ultima adopta una conformacion semejante a la
conformacion del ligando nativo, logrando observar
que las cadenas sustituyentes del anillo betalactamico
muestran variabilidad conformacional y por tanto
contribuyen en mayor medida a la divergencia de las
estructuras, obteniéndose un valor de RMSD de 1.05
A, el cual es considerado correcto.

3.3 Acoplamiento molecular entre las
diferentes moléculas seleccionadas y las
proteinas transpeptidasa y betalactamasa de
E. coli

Para estudiar las interacciones entre las diferentes
moléculas seleccionadas y el sitio activo del receptor
se selecciond la conformacién que reportd la menor
energia de unién, entre todas las conformaciones
obtenidas para cada ligando. Asimismo, para las
conformaciones seleccionadas se tuvo en cuenta la
orientacion del grupo farmacoférico en el sitio activo
del receptor, tomando como referencia la orientaciéon
del ligando nativo. Los valores de energias de union
de la enzima con la mejor conformacién de cada
ligando obtenidos a partir del proceso de acoplamiento
molecular entre la enzima transpeptidasa (Cdodigo
PDB: 3MZE) y las 9 moléculas seleccionadas, asi
como los valores de energias de unidn de la enzima
con la mejor conformacion de cada ligando obtenidos
a partir de la evaluacién por acoplamiento molecular
entre la enzima betalactamasa (Codigo PDB 3HLW) y
las moléculas seleccionadas se muestran en la tabla
1.

Después de ejecutados los protocolos de
acoplamiento molecular proteina-ligando. Se encontré
que nueve moléculas presentan caracteristicas
promisorias como posible antibidtico dual, es decir, se
identificaron moléculas que presentaron mayor
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energia de unién a la transpeptidasa que la cefotaxima
(molécula de referencia) y menor energia de union a
la betalactamasa si se compara igualmente con el
compuesto de referencia; las nueve moléculas
seleccionadas fueron: cefoperazona, cefoperazona
monobactam, cefotetan, cefalosporina mustard,
cefempidona, cefmepidium, cefalosporina 87/312,
cefoselis y ceftarolina fosamil; estas moléculas
presentaron caracteristicas comunes tales como los
residuos de aminoacidos serinicos de |la
transpeptidasa, que tienen la posibilidad de formar
enlaces covalentes con este tipo de moléculas al estar
cerca del farmacdéforo, mientras que la hidrolisis por
parte de la betalactamasa se veia impedida en
algunos casos por efectos estéricos y en otros casos
por interacciones intermoleculares e intramoleculares
que provocaban la disminucién de la afinidad de esta
enzima por el ligando, lo que impide que se presente
el fendmeno de resistencia bacteriana o por lo menos
sea mas dificil que aparezca por este mecanismo. A
continuacion, se presentan las interacciones entre la
molécula que presentd mayor afinidad por Ila
transpeptidasa (cefoperazona monobactam) y el
compuesto que presentd menor energia de afinidad
por la betalactamasa (Cefalosporina 87/312).

Tabla 1. Afinidad tedrica entre las moléculas seleccionadas
y las enzimas transpeptidasa y betalactamasa.

No. Compuesto Afinidad Afinidad
Transpeptidasa | Betalactamasa
(kcal/mol) (kcal/mol)

0 Cefotaxima -6.1 -6.2

1 Cefoselis -6.2 -6.2

2 Ceftarolina -6.4 -6.2
fosamil

3 Cefoperazona -6.8 -5.9

monobactam

4 Cefotetan -6.2 -5.9

5 Cefalosporina -6.3 -5.4
mustard

6 Cefempidona -6.6 -5.3

7 Cefoperazona -6.7 -4.6

8 Cefalosporina -6.5 -3.6
87/312

9 Cefmepidium -6.5 -5.3

En la figura 3 se representa el acoplamiento entre
la cefoperazona monobactam (CID 135784) (este
compuesto no presenta anillo dihidrotiazinico) y el sitio
activo de la transpeptidasa. Se observa que los
aminoacidos Ala 43, His 216 y Ser 44 interactian con
el anillo lactamico y otros residuos lo hacen con el
grupo bisulfato que esta adyacente a la betalactama
estabilizando asi la molécula; por lo que su energia de
afinidad es superior a la cefotoxima en las mismas
condiciones.

Figura 3. Interacciones presentes entre la cefoperazona
monobactam y el sitio activo de la transpeptidasa en 2D y
3D.

El acoplamiento molecular entre cefoperazona
monobactam y el sitio activo de la betalactamasa, se
representan en la figura 4, observandose que el
farmacoforo no esta interaccionando directamente con
ninguno de los aminoacidos del sitio catalitico, pero
otras partes de la molécula forman interacciones tipo
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puentes de hidrégeno y de Van der Waals, que en
determinado instante permitiran que la molécula
reaccione y se hidrolice el anillo lactamico, perdiendo
asi su capacidad antibidtica.

IAsn132
G166

Figura 4. Interacciones presentes entre la cefoperazona
monobactam y el sitio activo de la betalactamasa en 2D y
3D.

La molécula de cefalosporina 87/312 (CID
44123521) presenta afinidad favorable por la
transpeptidasa, con respecto a la molécula de
referencia, lo cual puede explicarse, de acuerdo con la
figura 5 a la interaccion entre Ser 87 y el anillo
betalactamico, asi como la Ser 110 interactia con el
azufre del anillo dihidrotiazinico y el grupo carbonilo; y
la estabilidad que le ofrece residuos como Arg 198 al

estabilizar el grupo nitro, asi como la His 216 al
estabilizar el anillo de tiofeno.

Figura 5. Interacciones presentes entre la cefalosporina
87/312 y el sitio activo de la transpeptidasa en 2D y 3D.

La molécula de cefalosporina 87/312 es la que
presenta la menor afinidad por Ila enzima
betalactamasa. Lo que podria inferirse que es un
potencial candidato como farmaco resistente a
betalactamasa; de acuerdo a la figura 6, el grupo
carbonil adyacente al farmacoforo que interacciona
con Asn 123 y los grupos nitros que interactian con
Arg 276 y los grupos voluminosos como el tiofeno y el
nitrofenilo pueden inducir a la resistencia a un ataque
nucleofilico debido a impedimentos estérico.
Adicionalmente en la presente investigacién se decidio
realizar una adicién de un grupo metilo a la molécula
que presentd mayor afinidad por la transpeptidasa
(cefoperazona monobactan) y al compuesto que
presentd6 menor afinidad por la betalactamasa
(cefalosporina 87/312) con el fin de evaluar el efecto
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de esa sustitucion en los valores de afinidad y las
propiedades ADME. Las discusiones relacionadas
con este andlisis son tratadas en los siguientes
apartados.

Figura 6. Interacciones presentes entre la cefalosporina
87/312 y el sitio activo de la betalactamasa en 2D.

3.4 Modificacion quimica de las mejores
moléculas con posible actividad antibiotica
dual

Como se menciono anteriormente se le adicioné un
grupo metilo a las estructuras originales de un par de
moléculas para evaluar el efecto de la sustitucion. Este
grupo fue seleccionado debido al caracter lipofilico del
mismo y puede provocar efectos inductivos de
electrones (Kapoor & Kumar, 2019) y no se escogio
grupos alquilicos mas grandes para evitar problemas

por efectos estéricos. Para el efecto de diferenciacion,
los nuevos compuestos se denominaron metil
cefoperazona monobactam y metil cefalosporina
87/312. En la tabla 2 se hace comparativo entre las
energias de afinidad originalmente calculadas y los
valores hallados luego de la sustitucion.

De acuerdo a la tabla 2, la adicion del grupo metilo
en el compuesto cefoperazona monobactam mejoré
notablemente la energia de afinidad por la enzima
transpeptidasa (de -6.8 a -7.8 kcal/mol) y disminuyé en
0.1 kcal/mol, la afinidad por la betalactamasa. Esto
indica que la adicién del grupo metil en la estructura
quimica mejora sus caracteristicas como un potencial
antibiotico dual.

Tabla 2. Valores de energia de afinidad, calculados para las
moléculas sustituidas con el grupo metil y las estructuras
originales.

Afinidad Afinidad
c ¢ Transpeptidasa Betalactamasa
ompuesto (kcal/mol) (kcal/mol)
Cefoperazona -6.8 -5.9
monobactam
Metil -7.8 -5.8
Cefoperazona
monobactam*
Cefalosporina -6.5 -3.6
87/312
Metil -6.6 -41
Cefalosporina
87/312*

*compuesto modificado por adicion de un grupo metil.

El otro compuesto que se estudio fue el metil
cefalosporina 87/312, el cual de acuerdo a la tabla 2,
se observa que la sustitucion con el grupo metilo
provoca un aumento del 13.9% en la energia de
afinidad por la enzima betalactamasa, lo cual indica
que la modificacion estructural logré un efecto no
deseado; pues potencialmente esta facilitando la lisis
del farmacéforo, lo que conllevaria a una pérdida de la
actividad bactericida.
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3.5 Prediccion de las propiedades ADME para
compuestos modificados

En la industria farmacéutica muchos compuestos
que son candidatos como promisorios farmacos, son
desechados por la carencia de propiedades
farmacocinéticas 6ptimas, por lo que la predicciéon de
las propiedades ADME juega un papel importante en
el proceso de disefio de nuevos farmacos; por esta
razon en la tabla 3 se muestran los resultados de la
determinacion de las propiedades fisicoquimicas de
las moléculas evaluadas.

Tabla 3. Prediccion de propiedades ADME de los
compuestos modificados y sus moléculas de origen del
servidor SwissADME.

Metil Metil
Compue | Cefopera | cefoperaz | Cefalospo | cefalospo
sto zona ona rina rina
monobact | monobac 87/312 87/312
am tam
Peso
molecu 483.25 497.48 515.5 529.53
lar
(g/mol)
Consen
so -1.35 -1.06 0.77 0.19
LogP
HBD 4 4 1 1
HBA 9 9 8 8
Enlaces 9 9 9 9
rotativo
s
TPSA 202.11 202.11 234.72 234.49
(A2)
Los parametros mostrados corresponden a
propiedades relevantes que influyen en Ia

farmacocinética de una molécula. Las primeras cuatro
filas por ejemplo, abarcan los criterios evaluados en la
regla de Lipinski; la cual establece que una buena
absorcién o permeacién, es mas probable cuando la
molécula tiene menos de 5 atomos donadores de
hidrogeno (HBD), menos de 10 atomos aceptores de
hidrégeno (HBA), un peso molecular inferior a 500

Dalton y un Log P calculado menor de 5; si 2 0 mas de
estas condiciones no se cumplen, se espera que la
molécula tenga problemas de absorcion (Santos et al.,
2018). Al aplicar la regla de Lipinski se observa que
todos cumplen con las condiciones que son
consideradas necesarias para una buena solubilidad
en agua y permeabilidad intestinal; aunque cabe
indicar que la cefalosporina 87/312 y la metil
cefalosporina 87/312 violan la regla del peso molecular
y cumplen con los otros parametros que los
consideran aceptables.

Las demas propiedades que aparecen en la tabla 4
corresponden al numero de enlaces rotables y el area
de superficie polar topolégica (TPSA), el primero es
una medida de flexibilidad molecular, mientras que el
segundo es un descriptor de la absorcion intestinal, el
potencial de enlace de hidrégeno, biodisponibilidad,
entre otras; ambos son utilizados en la regla de Veber
y contribuyen en la prediccion de la biodisponibilidad
oral de una molécula. Segun la investigacion de Veber
y su equipo, las moléculas que tienen 10 0 menos
enlaces rotables en su estructura y un TPSA igual o
inferior a 140 A2 estan asociadas a una buena
biodisponibilidad oral (Veber et al., 2002); debido a
que ninguno de los compuestos reportado presenté un
valor de TPSA inferior al establecido y algunos tienen
pesos moleculares superiores a 500g/mol, es posible
que estas moléculas no posean una biodisponibilidad
oral aceptable.

4 Conclusiones

Después de realizados los calculos anteriormente
descritos y analizados los resultados, se puede
concluir que con la informacién disponible en base de
datos como PubChem, se puede utilizar para realizar
estudios de relacion estructura - actividad para
encontrar potenciales moléculas con mayor afinidad
por la transpeptidasa y menos afinidad por las
betalactamasa (efecto antibiético dual). La realizacion
de sustituciones quimicas en las estructuras de los
potenciales antibidticos varian los valores de afinidad
con respecto a las enzimas estudiadas, provocando
que el efecto antibidtico se vea potenciado o
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disminuido. La molécula cefaperozona monobactam
sustituida con un grupo metilo mejoré la afinidad por la
transpeptidasa (de -6.8 a -7.8 kcal/mol) y disminuy?é la
afinidad por la betalactamasa (-5.9 a -5.8 kcal/mol) lo
cual esta de acuerdo con el objetivo de este trabajo,
buscando como fin proponer mejores moléculas
antibiéticas con menores problemas de resistencia. Al
sustituir la molécula de cefalosporina 87/312 con un
grupo metilo, aumenté significativamente la afinidad
por la betalactamasa, demostrando un efecto contrario
al buscado en la investigacion; adicionalmente al
aplicar las predicciones ADME a las moléculas
modificadas, se encontrd6 que no cumplen con las
reglas de Veber sobre la biodisponibilidad. Los
resultados presentados en este trabajo sirven como
plataforma para la creacién de nuevos compuestos
con actividad dual sobre las enzimas transpeptidasa y
betalactamasa, mediante la sustitucion con un mayor
numero de grupos funcionales que permitan un disefio
racional de farmacos, con el fin de validar un mayor
numero de compuestos y proponer estructuras
moleculares con las caracteristicas antibidticas
duales.
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