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RESUMEN

La presente tesis se ve orientada al manejo de un software que es una
nueva tecnologia computacional utilizada hace algunos afios como
herramienta de disefio de medicamentos, sus componentes y algunas de sus
interacciones enzimaticas. Se ha desarrollado una inclinacion principal por
los llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINES), que se han utilizado
para reducir sintomas; su efecto se realiza en el bloqueo de la produccion de

prostaglandina, permitiendo la modulacién central del dolor.

Los antiinflamatorios no esteroideos se unirdn a la enzima Ciclooxigenasa,
bloqueando la transformacion de &cido araquidénico en prostaglandina; la
inhibicion explicaria sus efectos terapéuticos en los lugares de inflamacion, y

también los efectos tdxicos en la mucosa gastrica.

El objetivo es comparar los efectos antiinflamatorios entre la Acido Acetil
Salicilico e ibuprofeno mediantes este método computacional llamado in

silico.

Las herramientas informaticas y moleculares empleadas fueron la base de
datos Protein Data Bank para la busqueda de secuencias de proteinas; y el
software Swiss Pdb Viewer un programa para realizar las mediciones
correspondientes de la Ciclooxigenasa en su centro activo con las moléculas

antiinflamatorias como el ibuprofeno y la Acido Acetil Salicilico.

Las mediciones dieron como resultado para la Acido Acetil Salicilico dos
interacciones con los aminoacidos tirosina y fenilalanina en una distancia de
3.66 y 4.69 angstrom (A); y del ibuprofeno obtuvo una interaccion con tres
aminodcidos los cuales son tirosina y fenilalanina en una distancia de 3.57 y

4.20 angstrom respectivamente.



Con estos resultados se concluye que a mayor numero de interacciones
entre los aminoacidos del centro activo y los grupos de los antiinflamatorios
se puede obtener una mayor actividad y efectividad, sin embargo esto nos

llevaria a preguntarnos sobre el incremento de los efectos adversos.

Palabras claves: cristalografia, difraccion de rayos X, Métodos de
modelamiento y alineamiento, Swiss pdb viewer, tamizaje virtual y Protein
Data Bank.



ABSTRACT

This thesis is oriented management software that is used new computer
technology some years ago as a tool for drug design, its components and
some of its enzymatic interactions. It has developed a penchant for
antiinflammatory principal called drugs (NSAIDs) have been used to reduce
symptoms; its effect is done in blocking prostaglandin production, allowing
central pain modulation

Nonsteroidal antiinflammatory drugs will bind to the enzyme cyclooxygenase,
blocking the conversion of arachidonic acid into prostaglandin; inhibition
explain its therapeutic effects in inflammatory sites, and toxic effects on the
gastric mucosa. The aim is to compare the anti-inflammatory effects between
aspirin and ibuprofen this computational method called in silico.

Computer and molecular tools were used database Protein Data Bank for
finding protein sequences; and Swiss .pdb Viewer software program to
perform corresponding measurements in its active center Cyclooxygenase
with anti-inflammatory molecules such as ibuprofen and aspirin.
Measurements resulted aspirin for two interactions with tyrosine and
phenylalanine amino acid at a distance of 3.66 angstroms and 4.69 (A); and
ibuprofen obtained an interaction with three amino acids which are tyrosine
and phenylalanine at a distance of 3.57 angstroms and 4.20 respectively.
With these results it is concluded that the greater the number of interactions
between amino acids of the active center and groups of anti-inflammatories
can get more active and effective, however this would lead us to wonder

about the increased adverse effects

Keywords: crystallography, X-ray diffraction, methods of modeling and

alignment, Swiss Pdb viewer, virtual screening and Protein Data Bank.

Vi



CARATULA

INDICE

DEDICATORIA -

AGRADECIMIENTO oo
=YY V] = —
ABSTRACT oo
INDICE DE TABLAS oo
INDICE DE GRAFICOS -

INTRODUCCION

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA oo

1.1 Descripcion de la Realidad Problematica  -—--------------------eeeeeeeeev

1.2Formulacion del Problema ------ooooo

1.2.1 Problema General -----

1.2.2 Problema Especifico

1.3 Objetivos de la Investigacion  -------oooooooooo

1.3.1 Objetivo General -------

1.3.2 Objetivos Especificos
1.4 Hipotesis de la Investigacion

1.4.1 Hipétesis General ...

1.4.2 Hipdtesis Secundarias

........................................................

Vi

Xii

Xii

Xiv

15

15
16
16

16

16

16

16

17

17

17

vii



1.5 Justificacion e Importancia de la Investigacion ... 18

1.5.1 JustificaciOn - 18
1.5.2 Importancia ..o 19
CAPITULO II: MARCO TEORICO oo 20
2.1 Antecedentes de la Investigacion ... 20
2.1.1 Antecedentes Nacionales ... 21
2.1.2 A nivel Internacionales . 23

2.2 BASES TEOMCAS o mcmmmmm oo 25
2.2.1 Descubrimiento y Desarrollo de Farmacos. ---.................._. 25
2.2.2 Clasificacion Quimica - 26
2.2.2.1 salicilatos -----------m-mm e 26

2.2.2.2 derivados pirazoloniCos ---------------oeemeeeeeee 26

2.2.2.3 derivados del para-aminofenol ... 26

2.2.2.4 derivados del acido acético ... 26

2.2.2.5 derivados carboxilicos y pirrolpirrélicos --------------- 26

2.2.2.6 derivados del acido fenilacélico ----ccccccoceooo_. 26

2.2.2.7 derivados del acido n-acetilantranilico -----.......__. 26

2.2.2.8 derivados del &cido propionico - 26

2.2.2.9 derivados endliCOS  ----coooooo 26

2.2.3 Accion Antiinflamatoria de los farmacos ... 28
2.2.3.1 Inflamacion aguda - 28

2.2.3.2 Inflamacion crénica ..o 28

viii



2.2.4 Efectos adversos de los farmacos ........

2.2.4.1 Gastrointestinales---------------------
2.2.4.2 Renal ---------mmmm e
2.2.4.3 Cardiovascular ===
2.2.4.4 Encefalico -
2.2.4.5 Hematologicas -----------------------=-
2.2.4.6 Respiratorio  --------------------=------

2.2.4.7 Dermatoldgicas =~ -------------------
2.2.4.8 Sistema nervioso central-----------

2.2.5 Antiinflamatorios No Esteroideos ......_.

2.2.6 Mecanismo de Accion de la Ciclooxigenasa ..................__.

2.2.7 Definicion de in silico oo
2.2.8 Historia ...

2.2.9 Nacimiento de la Biotecnologia. ...

2.2.10 Descubrimiento de moléculas candidatas ------c--cooooooo_.

2.2.11 Bioinformatica estructural -------------------

2.2.12 Bases de la Bioinforméatica Estructural

2.2.13 Aplicaciones Exitosas y Perspectivas

30

30
30
30
30
30
30
30

30

31

32

33

33

34

35

36

37

38



2.3 Definicién de términos basicoS oo

2.3.1 Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

2.3.2 InSiliCO -
2.3.3 Los inhibidores enzimaticos ...
234 Ciclooxigenasa  .o.ooooooooo.
2.3.5 Inflamaciéon
2.3.6 Enzimas ...
2.3.7 Los leucotrienos ..o
2.3.8 Los eicosanoides oo
2.3.9 Prototipo  -----ooee e
2.3.10  GenOMICA oo
2.3.11 LaproteOmica ...
2.3.12 Cristalografia ...
2.3.13 Difraccion de rayos X
2.3.14 Métodos de modelamiento y alineamiento  __.........____.
2.3.15 Swisspdbviewer
2.3.16 Tamizaje virtual o “Virtual Screening” ...
CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION ...
3.1 Tipo de Investigacion oo
3.1.1 Nivel de Investigacion - oo
3.1.2 Método de Investigacion ... .
3.1.3 Disefio de Investigacion. ...

3.2 Poblacion y Muestreo de la Investigacion
3.2.1 PObBIaCION -------emmmm e

3.2.2 Muestra

39
39
39
39
39
39
40
40
40
40
40
40
41
41
41
41
41

42

42

42

42

42

43

43

43



3.3 Variables e Indicadores ...
3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos ...
3.4.1. TECNICAS --eemmeem oo
3.4.1.1. Descarga del “Protein Data Bank” ...

3.4.1.2. Manejo del “Swiss Pdb Viewer”

3.4.2 INSITUMENTOS  -------=mmmmm e

CAPITULO IV: PRESENTACION, ANALISIS E
INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1 RESULTADOS DE LA DESCARGA DEL SOSFTWARE
PROTEIN DATA BANK oo
4.2 RESULTADOS DE LA MEDICION DE AMINOACIDOS

CON EL CENTRO ACTIVO ..
DISCUSION -
CONCLUSIONES oo
RECOMENDACIONES -

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o

] Y] =5 -

44

45

45

45

47

49

50

51

52

55

57

59

60

62

Xi



INDICE DE TABLAS

CUADRO N° 1: RESULTADO DE MEDICION oo 54

xii



FIGURA N° 1:

FIGURA N° 2:

FIGURA N° 3:

FIGURA N° 4:

FIGURA N° 5:

FIGURA N° 6:

FIGURA N° 7:

FIGURA N° 8:

FIGURA N° 9:

FIGURA N° 10

FIGURA N° 11:

FIGURA N° 12:

FIGURA N° 13:

FIGURA N° 14:

FIGURA N° 15:

FIGURA N° 16:

FIGURA N° 17:

INDICE DE FIGURAS

Molécula de Acido Acetil Salicilico  ------wemememeemeeee
Molécula de Ibuprofeno .
Medida de la molecula de Acido Acetilsalicilico ...
Medida de la molecula de lbuprofeno .
Busqueda por el nombre “5F19”
Seleccionar “acetilado humano” .
Descarga de la molécula. oo
Busqueda por el nombre “4PH9”
Seleccionar “acetilado humano” ...
: Descarga de la molécula. -
Descarga del programa para mediciones. .........._____.
Aceptar el permiso de licencia................_..._______
Elegir el sistema MICROSOFT WINDOWS.--------------
Abrir el programa instalado para la medicién. ..
Apertura de la molécula a estudiar ...
Apertura del panel de control -

Medicion entre los diferentes aminoacidos

y el centro activo de la molécula inhibidora ...

FIGURA N° 18

: Partes del software. -------ooooomo

51

51

52

53

63

63

64

64

65

65

66

66

67

67

68

68

69

70

xiii



INTRODUCCION

Desde hace algunos afos se vienen realizando estudios computacionales en
diversas partes del mundo como herramientas para el disefio de
medicamentos, sus componentes y su accién sobre diferentes enzimas o

blancos celulares.

El proposito del estudio tuvo como finalidad determinar las acciones y efectos
de cada droga dentro del organismo humano para poder medir el grado de
alteraciones fisioldgicas que se puedan presentar, mediante un software
apto para el disefio molecular de medicamentos y la manipulacién de

estructuras moleculares.

Dentro de las diferentes investigaciones se ha puesto principal interés en los
llamados antiinflamatorios no esteroideos (aines), que se han utilizado para
reducir sintomas, su efecto se basa en el blogqueo de la produccién periférica

y central de prostaglandina.

Los antiinflamatorios no esteroideos se unirian a la enzima Ciclooxigenasa,
bloqueando la transformacion de &cido Araquidonico en prostaglandinas.
Este bloqueo puede provocar que el metabolismo del &cido Araquidonico se
desplace a otra ruta; la inhibicién explicaria sus efectos terapéuticos en los

lugares de inflamacion, y también los efectos tdxicos en la mucosa géstrica.

Las informaciones sobre trabajos in silico con farmacos son escasas, casi
todos se ven enfocados por separados, las monografias revisadas sobre
AINES tienen el mismo contexto y resultado desde las diferentes puntos de
vista; en cuanto al manejo de los programas computacionales para estudios
de estructuras moleculares, para ello existe solo un manual que muestra
cada parte del programa, pero no existe investigaciones realizadas y

resultados comprobados.
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Existen diferentes proteinas como las COX que han sido estudiadas con
algunos métodos computacionales los cuales son; Cristalografia, parte de la
geologia que estudia la forma y estructura de los minerales al cristalizar,
concerniente a forma externa, forma interna, crecimiento y propiedades
fisicas; Difraccion de rayos X, es una técnica experimental para el estudio y
analisis de materiales, basada en el fenomeno de difraccién de rayos x por
sélidos en estado cristalino; Métodos de modelamiento y alineamiento, es
un proceso por el cual se crea una representacion o modelo para investigar
la realidad que representa y compara dos o mas secuencias alineadas de
estructuras primarias proteicas; Swiss pdb viewer, es el mas recomendable
por ser amigable y practico para el desarrollo de conocimientos sobre
interacciones e inhibiciones entre proteinas y las Cox 1 y Cox 2; Tamizaje
virtual o “Virtual Screening”. Tamizaje virtual o in silico es el término usado
para denotar el andlisis computacional de bases de datos de compuestos,
dirigido a identificar candidatos que posean la actividad bioldgica deseada

sobre un blanco terapéutico especifico.

Los aines pueden provocar dolor de estdbmago, pirosis, distension abdominal,
nauseas y vomitos; en su agravamiento provoca Ulceras, disminuye la
funcién renal y aumenta la presion sanguinea.

Entre los efectos en la nutricion, los salicilatos causan la deficiencia de

vitamina K. 3
El presente trabajo puede verse como una alternativa al desarrollo de

ensayos experimentales con la principal ventaja de que pueden ser

evaluadas cantidades arbitrarias de moléculas reales o Vvirtuales.?
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion de la Realidad Problematica

En la actualidad hay una gamma de antiinflamatorios no esteroideos
gue la poblacion adquiere. Sin embargo sus efectos adversos
dependen de la inhibicién de la prostaglandina; ademés los AINES
reducen el flujo sanguineo y producen el mal funcionamiento de las
defensas en la mucosa del tubo digestivo. Los efectos secundarios
gastrointestinales mas frecuentes son: esofagitis, Ulceras, lesiones

topicas y diarrea.

Se estima su incidencia hasta 10% de las personas; por otro lado un
15-30% de los pacientes pueden presentar erosiones en la mucosa
del tubo digestivo, que pueden llegar a producir sintomas como
pesadez, ardor o dolor en la region del estbmago, término conocido
como dispepsia.” Sin embargo los aines presentan en el paciente
efectos en diferentes rangos, en el cual sus acciones y efectos que

contribuyen en el organismo son con parametros diferentes.

Ahora hay la posibilidad de utlizar, no soélo la estrategia
multidisciplinaria, sino también nuevos método in silico, como
herramientas utilizando un software que es de gran ayuda para
modelar y determinar sitios activos y sus diferentes funciones en el ser

humano.®

15



1.2 Formulacién del Problema

1.2.1 Problema General

¢Es posible comparar el efecto de dos antinflamatorios no
esteroideos a través del sitio activo de la enzima COX utilizando

métodos in silico?

1.2.2 Problema Especifico

¢, Cudl es el programa adecuado para realizar las mediciones?

1.3  Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo General

Comparar los efectos antiinflamatorios in silico entre la Acido Acetil

Salicilico e ibuprofeno.

1.3.2 Objetivos Especificos

O.E.1 Calcular la medida del sitio de acciéon de la Acido Acetil

Salicilico y el ibuprofeno con la enzima Ciclooxigenasa.

0.E.2 Conocer la interaccion in silico de la Acido Acetil Salicilico y

el ibuprofeno.

0.E.3 Estandarizar un método de comparacion in silico de la Acido

Acetil Salicilico y el ibuprofeno

16



1.4 Hipotesis de la Investigacion

1.4.1 Hipotesis General

Con el método in silico sera posible comparar los efectos

antiinflamatorios de la Acido Acetil Salicilico y el ibuprofeno.

1.4.2 Hipé6tesis Secundarias.

H.S.1 La Acido Acetil Salicilico interactuara mas rapida que el

ibuprofeno.

H.S.2 Se podréa determinar la interaccion in silico de la Acido Acetil

Salicilico y el ibuprofeno.

H.S.3 Se estandarizara el método comparativo in silico de la Acido

Acetil Salicilico y el ibuprofeno

17



1.5 Justificacion e Importancia de la Investigacion

1.5.1 Justificacion

La investigacién in silico ha contribuido enormemente al boom de
la biologia molecular mediante el desarrollo de estructuras para el
andlisis, clasificacién y determinacion de proteinas. Al igual que
otras disciplinas las herramientas computacionales tiene el
objetivo de ordenar y analizar la informacién para resolver

problemas de indole biolégica y asi generar nuevo conocimiento.

El paradigma surge del descubrimiento de nuevos farmacos, el
cual consiste en encontrar una molécula pequefia capaz de unirse
e inhibir o activar eficientemente un blanco macromolecular
especifico, generalmente una proteina o enzima como la COX1 y
COX2

El incremento en la frecuencia y severidad de reacciones adversas
de cada farmaco es indispensable para determinar las
consecuencias que en su organismo pueda ocasionar; Asi, una
misma sustancia puede llevar a producir efectos completamente
opuestos dependiendo de la situacion en que se encuentre el

organismo.

De esta manera, el presente trabajo busca comparar in silico dos
aines mediante la simulacién de moleculas, contribuyendo y
acelerando los procesos de identificacibn y mejoramientos de

algunos farmacos.

18



1.5.2 Importancia

El desarrollo de la investigacion ayudara al conocimiento de la
accion concreta de dos tipos de aines sobre la enzimas COX1 Y
COX2; en donde nuevas moléculas posean ciertas propiedades
favorables: actividad biologica y solubilidad adecuadas, capacidad
para atravesar barreras criticas (intestinal y/o encefalica),
razonable estabilidad metabdlica, y seguridad en su

administracion al hombre.

La importancia de este estudio es determinar las acciones y
efectos indeseables que cada droga tiene directamente

relacionado con la mucosa gastrica.

Como consecuencia de lo anterior, la cantidad de informacién que
se estd generando es enorme, con lo que es necesario el uso de
herramientas  bioinforméaticas que permitan el analisis,
caracterizacion y visualizacion de estructuras macromoleculares,
principalmente proteinas y sus interacciones mediante estas

técnicas computacionales.
De los datos obtenidos, es necesario estudiar las implicaciones e

interacciones que las enzimas metabolizadoras puedan ocasionar

al paciente.

19



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

Al ser una investigacion exploratoria, dado que le propdsito es
familiarizarse con la situacién del area del problema a investigar, ya que
no existe suficiente conocimiento para elaborar el marco teérico. Toda la
investigacion se basO en consultas de articulos cientificos, tesis

similares e informacioén del internet.

20



211

Antecedentes Nacionales:

La investigacion realizada por Guardia D.R. (2016) proceso de
investigacion y desarrollo nuevos farmacos. El desarrollo de
drogas innovadoras permite la obtencion de nuevos
medicamentos para asi prevenir y tratar mejor las
enfermedades, ello mejora la calidad de vida y la hace mas
productiva; por tanto, la misién de la investigacion farmacéutica
es desarrollar drogas seguras y eficaces. Los ensayos clinicos
permiten evaluar los perfiles de seguridad y eficacia de nuevos
medicamentos, dispositivos médicos y pruebas diagnésticas.

La investigacion y el desarrollo de nuevas drogas es un proceso
largo y costoso en donde por cada 5000 a 10 000 nuevos
compuestos gque ingresan a las pruebas preclinicas, solo uno es
aprobado. La investigacion y desarrollo de nuevos farmacos es
un proceso complejo, costoso en términos de tiempo y dinero, y
con escasas posibilidad de éxito.

El cribado virtual in silico ofrece posibilidades de disefar

farmacos eficaces con menor coste de tiempo y dinero.

21



La investigacion realizada por Espinoza Tamo. M. y Soto Flores.
L. (2015) Antiinflamatorios no esteroides:
seguridad La seleccibn de un medicamento especifico
perteneciente a una clase farmacoldgica es bajo criterios de
eficacia, seguridad, costo y conveniencia. Los Antiinflamatorios
No Esteroideos (AINEs) actualmente se constituyen en uno de
los medicamentos mas consumidos en el mundo, por lo tanto es
de gran importancia la revision de los aspectos de seguridad de
este grupo farmacolégico. El presente trabajo tiene el objetivo
de analizar bajo las evidencias disponibles hasta la actualidad,
la seguridad de los AINES con 3 criterios principales:
gastrolesividad, cardiotoxicidad y nefrotoxicidad. Concluyo que
los antiinflamatorios no esteroideos actualmente constituyen
uno de los grupos farmacolégicos mas prescritos y consumidos
en el mundo. Los factores para el consumo masivo van desde
la condicion de la venta sin necesidades de recetas médicas,
uso en diversos sindromes dolorosos, prevencién de eventos

patolégicos.

22



2.1.2

A nivel Internacionales:

La investigacién realizada por SAN ROMAN L. (2014)
Desarrollo de nuevos farmacos: desde la invencion a la
Farmacia. La investigacion y el descubrimiento de nuevos
medicamentos es el reto global en el que la industria
farmacéutica tiene un papel fundamental. El procedimiento para
desarrollar un nuevo farmaco es muy largo y requiere una gran
inversion, sin olvidar que antes de que un medicamento llegue
al mercado, ha de pasar por un largo proceso que implica el
descubrimiento y la experimentacion con la molécula elegida,
ensayos en animales, pruebas en humanos o a través de la
tecnologia computacional. El desarrollo de bancos de datos
sobre perfiles de expresion génica de células diana expuestas a
toxicos y a nuevos compuestos acompafiando a la creacién de
modelos mateméaticos para analizar e interpretar los datos,
hacen posible la prediccién del potencial toxico de una molécula
a partir de los cambios en el patrén de experiencia génica.
Concluyo que el desarrollo de nuevos farmacos constituye
nuevas y eficaces aproximaciones tecnolégicas vy
computacionales para realizar estudios in silico e ir

reemplazando la investigacion con material vivo.
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La investigacion realizada por Medina Juarez, Lopez Vallejo F.
y Rafael Castillo R. (2006) Disefio de farmacos asistido por
computadora. Muchos farmacos ejercen su accion debido a su
interaccién con una macromolécula presente en el organismo,
la metodologia se basa en el disefio basado en la estructura del
ligando y disefio basado en la estructura del receptor. Ademas
de la importancia que van adquiriendo los métodos
computacionales como herramientas para el disefio racional de
farmacos, muchos estudiantes se ven atraidos por esta area.
concluyo que desde el nacimiento del disefio de farmacos
asistido por computadora (DIFAC) en la década de los sesenta,
el uso de técnicas computacionales aplicadas al desarrollo de

farmacos va en aumento.

Sin embargo, se les dificulta la lectura de los reportes cientificos
relacionados por la carencia del conocimiento basico de las

estrategias DIFAC.

24



2.2 Bases Teoricas

2.2.1 Descubrimiento y Desarrollo de Farmacos.

Con el avance de la industria farmacéutica a finales del xix, el
desarrollo de farmacos se convierte en un proceso muy orientado
y gestionado; deja de ser parte de médicos ingeniosos para
pasar al terreno de cientificos contrastados para ejecutar este

propésito.”

Los farmacos pueden ser sustancias obtenidas a partir de
plantas, animales marinos, microorganismos, compuestos
guimicos sintéticos y sustancias obtenidas mediante técnicas de

ingenieria genética.
Para tener esa consideracién, la sustancia ha de ser

administrada tal cual, en lugar de ser liberada a través de

mecanismos fisiologicos.

25



2.2.2 Clasificacion Quimica

Principales grupos quimicos de aines:

2221

2222

2.2.2.3

2224

2225

salicilatos:

Acido AcetilSsalicilico

derivados pirazolénicos:

Aminofenazona (dipirona o metamizol)

Fenilbutazona

Azaprofazona

derivados del para-aminofenol:

Acetaminofen (paracetamol)

derivados del acido acético:

Indometacina

Sulindaco

Glucametacina

derivados carboxilicos y pirrolpirrélicos:

Etodolaco

Ketorolaco
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2.2.2.6 derivados del acido fenilacélico:

2.2.2.7

2.2.2.8

2.2.29

Diclofenaco
Tolmetina

Fenclofenaco

derivados del acido n-acetilantranilico:

Acido mefenamico
Niflumico acido
Acido Meclofenamico

Clonixinato de lisina

derivados del acido propionico:

Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno
Flurbiprofeno
Fenoprofeno

Oxaprozina

derivados endlicos

Oxicam
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2.2.3 Accién Antiinflamatoria de los farmacos

2.2.3.1 Inflamacion aguda:

Se da no solamente por la inhibicion de la sintesis de
prostaglandina sino porque son capaces de desestructurar la
secuencia de hechos a través de los cuales las células

inflamatorias responden a sefiales extracelulares.*?

2.2.3.2 Inflamacién crénica:

En las fases iniciales y en determinados casos, la inhibicion de
sintesis de prostaglandina, reduce parte de la compleja

sintomatologia articular.

Como se ha mencionado la accién principal de los aines, y por
medio de la cual producen sus principales efectos, es por la

inhibicién de las ciclooxigenasas.?

Sin embargo los estudios actuales sefialan que esta accion no es
la Unica para producir su efecto antiinflamatorio, sino que también
de manera directa o indirecta modifican otros mediadores de la

inflamacion:
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A) radicales de oxigeno y metabolitos citotéxicos.

B) las citosinas que intervienen en la inflamacioén crénica.

C) en el sistema de complemento que desarrolla actividades pro

inflamatoria.

D) las cininas que sensibilizan terminales nerviosas produciendo

dolor.

E) las aminas vaso activo (histamina y serotonina) que favorecen
el incremento de permeabilidad vascular, producidas en plaquetas,

mastocitos y basdfilos.

Por lo tanto, la capacidad que tienen los aines a nivel periférico
para bloquear o inhibir todos o algunos factores mediadores de la
inflamacion enfatizan su importancia en la evolucion de la

respuesta inflamatoria y el dolor. *?
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2.2.4 Efectos adversos de los farmacos
2.2.4.1 Gastrointestinales:
Ulceracién, perforacion y sangrado (2-4 %). Mayor riesgo de estos
en pacientes con antecedentes de Ulcera péptida, intolerancia a
otros aines, enfermedad cardiovascular y edad mayor de 65 afos,
esofagitis, pancreatitis, discretos cambios bioquimicos hepaticos.’
2.2.4.2 Renal:
Insuficiencia renal, necrosis papilar, sindrome nefrético, nefritis
intersticial y fallo renal. Mayor riesgo en insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis, insuficiencia renal y ancianos.’
2.2.4.3 Cardiovascular:
Hipertension arterial y secundariamente, infartos de miocardio y
accidentes vasculares encefélicos. Mayor riesgo en pacientes que
usan betabloqueadores.®
2.2.4.4 Encefdlico:
Mayor riesgo en pacientes que usan betas bloqueadores.
2.2.4.5 Hematoldgicas:
Hemorragias por interferir con funciéon anti agregante de las

plaquetas, neutropenia y otras citopenias por fallo medular,

principalmente con indometacina y fenilbutazona.™
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2.2.4.6 Respiratorio:

Asma, rinitis, anafilaxia.'*

2.2.4.7 Dermatoldgicas:

Eritema multiforme (steven-johnson), angioedemas, foto
sensibilidad, urticaria. Mas cuidado con los derivados de los

oxicanes.!

2.2.4.8 Sistema nervioso central:

Cefaleas. Depresion, confusion, alucinaciones, trastornos de
personalidad, pérdida de memoria, irritabilidad. El ibuprofeno

causa meningitis asépticas.™

2.2.5 Antiinflamatorios No Esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (aines) son un
grupo de medicamentos ampliamente usados para tratar el dolor,
la inflamacién y la fiebre.

Se trata de farmacos que se han utilizado para aliviar sintomas
como el dolor, la inflamacion aguda y cronica y asi han contribuido
de forma muy importante a mejorar la calidad de vida del ser

humano puesto que son de gran utilidad.®
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2.2.6 Mecanismo de Accidn de la Ciclooxigenasa

La activacion de la fosfolipasa genera acido araquidonico a partir
de fosfolipidos de la membrana celular. El 4&cido araquidonico es
metabolizado posteriormente por Ciclooxigenasa y lipooxigenasas
generando tromboxanos y prostaciclinas por un lado y leucotrienos

por otro.

Los AINES ejercen su efecto, la mayoria de las veces, bloqueando
algunas etapas en esas vias metabdlicas de modo de disminuir la
sintesis de eicosanoides. Algunos aines inhiben a una o ambas

formas de enzimas Ciclooxigenasa: cox-1 y cox-2.'°

Cox-1y cox-2: estas enzimas son codificadas por genes distintos.
Las dos formas poseen una homologia de un 60% en la secuencia
de aminoacidos que importa para la catélisis del &cido
araquidonico.

Las diferencias mayores entre cox 1 y cox 2 se encuentran en la

regulacién y en la expresién enzimatica.*®

La COX 1 se expresa en la mayoria de los tejidos de forma
constitutiva, pero es variable. °La COX 2 en cambio es
indetectable en condiciones normales pero su expresion esta
aumentada en los estados de inflamacién o se puede inducir

experimentalmente con estimulos mitogénicos. °
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2.2.7 Definicién de in silico

Es una expresion que significa "hecho por computadora o
via simulacién computacional”. La frase esta acufiada a partir de
las frases in vivo e in vitro del latin, las cuales son comunmente
usadas en biologia, mas comunmente en temas de biologia de
sistemas, y se refieren a experimentos hechos en organismos
vivos o fuera de organismos vivos, respectivamente. Al contrario
de lo que comUnmente se cree, in silico no significa nada en latin.
Sin embargo por su relacion con "in silicium" se traduce por "en
silicio" lo cual hace referencia al material del que estan hechos los
semiconductores que permiten almacenar informacion en el

computador.*?

2.2.8 Historia

La expresion in silico fue usada por primera vez en publico en
1989 en el taller autdmata celular: teoria y aplicaciones, en los
alamos, nuevo México. Pedro Miramontes, un matematico de la
universidad nacional autbnoma de México, presentd un informe
“restricciones fisicoquimicas del ADN y el ARN, automata celular y
evolucion molecular”. En su charla, Miramontes usoé el término “in
silico” para caracterizar experimentos biolégicos llevados a cabo
enteramente en un computador. El trabajo fue presentado
posteriormente por Miramontes como su tesis doctoral.*®

In silico se ha usado en libros blancos realizados para apoyar la
creacion de programas sobre genoma bacterial por la comisiéon de
la comunidad europea. El primer documento referenciado donde

aparece "in silico" fue escrito por un equipo francés en 1991.%
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2.2.9 Nacimiento de la Biotecnologia.

Biofarmaco es el término utilizado para describir los agentes
terapéuticos producidos mediante biotecnologia, en lugar de por

sintesis quimica convencional.

Estos productos suponen cada vez un mayor porcentaje de los
agentes terapéuticos nuevos que se registran cada afo,

suponiendo en este momento mas del 30%.

Los procedimientos requeridos para su estudio y desarrollo son

basicamente los mismos que para los farmacos sintéticos.

La sustitucion de la sintesis quimica por la creacion de las
condiciones adecuadas para que sean otras entidades biolégicas
las que elaboren las sustancias que se pretenden obtener, por un
lado, y el poder manipular a voluntad las moléculas biol6gicas

(ADN, genes) son estrategias absolutamente distintas.”

En las Ultimas décadas el desarrollo espectacular de la
biotecnologia y la ingenieria genética ha abierto un horizonte
nuevo de posibilidades para introducir en terapéutica nuevas
modalidades de tratamiento que van desde administrar productos
conseguidos biotecnolégicamente hasta la modificacion del

genoma, lo que aporta numerosas ventajas, como son:
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a) Conseguir la produccion de moléculas complejas cuya
obtencién por sintesis quimica convencional seria dificil o
imposible.

b) Disminuir drasticamente los tiempos y costes de elaboracion.

c) Crear entidades nuevas mediante moléculas obtenidas por
recombinacion.

d) Conseguir modelos experimentales que imiten mas
correctamente patologias humanas para investigar en ellos las
sustancias indicadas como curativas o paliativas de las

enfermedades.

2.2.10 Descubrimiento de moléculas candidatas

La busqueda de moléculas prototipo es la fase mas arriesgada del
proceso del desarrollo de un farmaco. La busqueda de prototipos

se puede realizar utilizando diferentes aproximaciones:

a) La mejora de farmacos ya existentes.

b) El aprovechamiento de la informacion biol6gica ya existente
(efectos secundarios, productos industriales, observaciones
en animales).

c) Las aproximaciones racionales.

d) El cribado sistematico (extensivo, indiscriminado o de alto
rendimiento). *°
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2.2.11 Bioinforméatica estructural

El gran niumero de estructuras 3d de macromoléculas que se han
resuelto en las Ultimas décadas y su deposicion en bases de datos
como el “protein data bank” han generado el desarrollo de una
subdisciplina dentro de la bioinformatica: la bioinformatica

estructural.

La bioinformética estructural es entonces la disciplina de la ciencia
que se dedica al analisis, caracterizacion y visualizacion de
estructuras macromoleculares, principalmente proteinas, ADN y

ARN, y sus interacciones mediante técnicas computacionales.

Al igual que otras disciplinas la bioinformatica estructural tiene dos
objetivos generales: la creacion de métodos computacionales para
manipular, ordenar y analizar la informacion generada mediante
experimentos “humedos” y la aplicacion de estos métodos para
resolver problemas de indole biol6gico y asi generar nuevo

conocimiento.
Claramente estos objetivos estan interrelacionados, dado que la

validacion de las metodologias involucra su uso exitoso en la

resolucién de problemas especificos. *°
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2.2.12 Bases de la Bioinformatica Estructural

Para comprender las estructuras de las moléculas y sus posibles
interacciones se deben conocer las bases fisicoquimicas que
determinan las interacciones moleculares de manera tal de
generar modelos que permitan simular in-silico (hecho por
computadora o simulacién por computadora) lo que ocurre in-

vivo.t’

El desarrollo de computadoras cada vez mas eficientes durante
las Ultimas décadas llevd al desarrollo de algoritmos
computacionales basados en la mecanica cuantica que permiten

el estudio detallado de las propiedades de pequefias moléculas.

Sin embargo, dado el alto costo computacional de estos
algoritmos su aplicacion se limita a moléculas formadas por no

mas de 100 &tomos y a unas pocas conformaciones.

A medida que el tamafio de la molécula crece, como en el caso de
las proteinas que van desde unos pocos miles a cientos de miles
de atomos, crece vertiginosamente el nimero de conformaciones

que estas pueden adoptar.*’

En este sentido, al estudiar la interaccion de una droga con una
proteina se deben evaluar la ubicacion y orientacion de la droga a
lo largo de la superficie de la proteina teniendo en cuenta los

posibles cambios conformacionales de la droga y de la proteina.®’
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2.2.13 Aplicaciones Exitosas y Perspectivas

Desde sus primeras aplicaciones al disefio de farmacos, las
herramientas computacionales han contribuido significativamente
al desarrollo de farmacos que se han aprobado para su uso
clinico. Uno de los primeros casos de éxito lo constituy6 el
antibacteriano. Ademas de los farmacos que han llegado al
mercado con la asistencia de computadoras, se reportan
constantemente casos en donde el acoplamiento molecular,
estudios o algun otro método, han tenido impacto en el proyecto
sugiriendo nuevas moléculas activas que se encuentran

actualmente en desarrollo."’
El empleo de técnicas computacionales para el desarrollo de

farmacos se ha visto favorecido por la disponibilidad de equipos
de coémputo cada vez mas rapidos y mas baratos. *’
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2.3 Definicién de términos béasicos

2.3.1 Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
Son sustancias quimicas con efecto antiinflamatorio,
analgésico y antipirético por lo que reducen los sintomas de la

inflamacion, alivian el dolor y la fiebre respectivamente.

2.3.2 In silico,
Es una expresion que significa "hecho por computadora o

via simulacién computacional.

2.3.3 Los inhibidores enziméticos
Son moléculas que se unen a enzimas y disminuyen su
actividad. Puesto que el bloqueo de una enzima puede matar
a un organismo patdogeno o corregir un desequilibrio

metabdlico.

2.3.4 Ciclooxigenasa
Es una enzima que permite al organismo producir unas
sustancias llamadas prostaglandinas a partir del acido

araquidénico. Concretamente cataliza la reaccién.

2.3.5 Inflamacion
Reaccion que se desencadena en una parte del organismo o
en los tejidos de un o6rgano, caracterizada por un
enrojecimiento de la zona, aumento de su volumen, dolor,
sensacion de calor y trastornos funcionales, y que puede estar

provocada por agentes patdgenos o sustancias irritantes
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2.3.6 Enzimas
Proteina soluble producida por las células del organismo, que

favorece y regula las reacciones quimicas en los seres Vivos.

2.3.7Los leucotrienos
Son acidos grasos derivados del metabolismo oxidativo del

acido araquiddnico por la via de la 5-lipooxigenasa.

2.3.8Los eicosanoides
Son un grupo de moléculas de caracter lipidico originadas de
la oxidacién de los acidos grasos esenciales de 20 carbonos
tipo omega-3 y omega-6. Cumplen amplias funciones como
mediadores para el sistema nervioso central, los eventos de la

inflamacién

2.3.9 Prototipo
Es un producto, de cualquier origen, con actividad en relacion

con una determinada diana terapéutica

2.3.10Gendmica
Es la disciplina que se ocupa de descifrar el genoma de los
seres vivos, es decir el conjunto de los genes de una especie

dada, asi como sus funciones, su regulacion y su transmision
2.3.11La protedmica

Se ocupa de investigar la funcion y regulacion de las

proteinas codificadas por el genoma

40



2.3.12 Cristalografia
Parte de la geologia que estudia la forma y estructura de los
minerales al cristalizar, concerniente a forma externa, forma

interna, crecimiento y propiedades fisicas

2.3.13 Difraccion de rayos X
Es una técnica experimental para el estudio y analisis de
materiales, basada en el fenomeno de difraccion de rayos x

por sélidos en estado cristalino.

2.3.14 Métodos de modelamiento y alineamiento
Es un proceso por el cual se crea una representacion o
modelo para investigar la realidad que representa y compara
dos 0 mas secuencias alineadas de estructuras primarias

proteicas.

2.3.15Swiss pdb viewer
Es el mas recomendable por ser amigable y practico para el
desarrollo de conocimientos sobre interacciones e

inhibiciones entre proteinas y las Cox 1y Cox 2.

2.3.16 Tamizaje virtual o “Virtual Screening”
Tamizaje virtual o in silico es el término usado para denotar
el analisis computacional de bases de datos de compuestos,
dirigido a identificar candidatos que posean la actividad
biologica deseada sobre un blanco terapéutico especifico.
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 Tipo de Investigacion

3.1.1 Nivel de Investigacion

Investigacion exploratoria, dado que le proposito es familiarizarse
con la situacion del area del problema a investigar, ya que no

existe suficiente conocimiento para elaborar el marco tedrico.

Investigacion descriptiva, es el primer nivel de investigacion y
esta dirigido a determinar la situacion de las variables que se

estudian en la muestra.

Investigacion correlacional, describir relaciones entre 2 variables

en un momento determinado.

3.1.2 Método de Investigacion

Investigacion inductiva, se obtienen conclusiones generales a

partir de premisas particulares

3.1.3 Disefio de Investigacion

Investigacion no experimental, porque no hay manipulacién de

la muestra estudiada.
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3.2 Poblacion y Muestreo de la Investigacion

3.2.1 Poblacién

Antiinflamatorios no Esteroideos

3.2.2 Muestra

1 secuencia de ibuprofeno y 1 secuencia de Acido acetil Salicilico
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3.3 Variables e Indicadores

OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADORES | SUBINDICADORES | INDICE ESCALA
Accesibilidad: N
Estructura Informatica Disefio N
Vi molecular web cobertura N
ANTIINFLA economia Adaptacion
MATORIOS
Ejecucion
NO Efectividad
ESTEROIDEOS L Logros de | N
Resultados de | eficiencia
o medicion
medicion eficacia
. Resultados | R
seguridad .
de la accion
Numero de
uniones del
VD . . . -
Interacciones antinflamatorio N
BENEFICIOS _ -
con centro activo
de la enzima
Archivos Bueno
Vi
instalados con | Swiss pdb viewer | Regular N
SOFTWARE _
extension pdb Malo
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3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.4.1. Técnicas

3.4.1.1. Base de datos de proteinas “Protein Data Bank”

Es la pagina web donde se almacenan las secuencias y
estructuras de proteinas y donde se realiza la descarga

de estructuras moleculares (www.rcsb.org/)

Descarga de la molécula cristalizada de Acido

Acetil Salicilico (5F19).

a) La busqueda se realiza por el nhombre en

inglés o su cddigo (véase fig.1)

b) Apareceran varias opciones, la escogida
sera la que lleve el hombre de “acetilado

humano” o Ciclooxigenasa (véase fig.2)
c) Se realiza la descarga haciendo

seleccionando Download files y se realiza clic en

PDB Formant (véase fig.3)

45


http://www.rcsb.org/

B. Descarga de la molécula cristalizada de ibuprofeno
(4Ph9).

a) La busqueda se realiza por el nombre en inglés o su

cadigo (véase fig.4)

b) Apareceran varias opciones, la escogida sera la que
lleve el hombre de “acetilado humano” o Ciclooxigenasa

(véase fig.5)

c) Se realiza la descarga haciendo seleccionando

Download files y se realiza clic en PDB Formant (véase
fig.6)
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3.4.1.2. Manejo del software Swiss Pdb Viewer

Este programa se utiliza para el modelamiento de las proteinas

asi como la busqueda de diferentes interacciones con los

inhibidores y medir las distancias cataliticas de los aminoacidos

y el inhibidor.

A.

Descarga del programa Swiss Pdb Viewer.

a) Se realiza la descarga a través del link:

www.spdv.vital.ch (véase fig.7)

b) Seleccionar Download del programa y aceptar el
permiso de licencia, haciendo clic en “l agree on the terms
of the license and would like to proceed with the download

of Swiss.PDBViewer” (véase fig.8)

C) Elegir el sistema por el cual se desea instalar, en
mi caso por MICROSOFT WINDOWS (véase fig.9)
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B. Manipulacion del programa Swiss Pdb Viewer

a) Abrir el programa instalado (véase fig.10)

b) Nos parecera una pantalla donde seleccionamos “File”,
apareceran las moleculas que deseamos estudiar y

damos click al deseado (véase fig.11).

c) Altener la estructura molecular visualizada en la pantalla,
elegimos “Wind” para abrir el panel de control de la

molécula (véase fig.12)

d) Finalmente se procede a realizar la medicién entre los
diferentes aminoacidos y el centro activo de la molécula
inhibidora (véase fig.13)

Nota: Cada software consta de iconos especificos que ayudaran al

reconocimiento y medicion de la estructura molecular (véase figl4).
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3.4.2 Instrumentos

Redes de internet

Computadora

Calculadora

Impresora

Hojas bond

Copias

Swiss pdb viewer

Lapiceros

Corrector

Lapiz

USB

Grabadora

Cuaderno
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CAPITULO IV

PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

La obtencion e interpretacion de los resultados se daran a partir de la
medicion entre cada aminoacido con el centro activo de la enzima COX con

los antiinflamatorio a probar (ibuprofeno y Acido Acetil Salicilico)

Se descargd la molécula de Acido Acetil Salicilico y de ibuprofeno a través
del programa Protein Data Bank para realizar su medicidon en el software

Swiss Pdb Viewer.

4.1 RESULTADOS DE LA DESCARGA (Protein Data Bank)

Se empled el Protein Data Bank para descargar los archivos
con extension Pdb para ser utilizados en el software Swiss Pdb
Viewer y la correspondiente medicién, se tomaron como
muestra a dos antiinflamatorios no esteroideos, en la forma de
una enzima Ciclooxigenasa cristalizada en presencia de las
moléculas de Acido Acetil Salicilico (5F19) e ibuprofeno (4PH9),

tomando en cuenta que las moléculas son virtualmente visibles.

Como se muestra en las figuras siguientes:
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FIGURA 1: Molécula del Acido Acetil Salicilico

5f19 (1) (1002x615)

FIGURA 2: Molécula de Ibuprofeno.

4ph9 (1002 615)
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4.2 RESULTADOS DE LA MEDICION DE LOS AMINOACIDOS CON EL
CENTRO ACTIVO ATRAVEZ DEL MANEJO DEL SOFTWARE SWISS PDB
VIEWER

Se utilizaron las herramientas del menu del programa instalado (Swiss
Pdb Viewer) para la medicion en unidades Armstrong entre los
diferentes amino &cidos del sitio activo con la molécula inhibidora, tanto
de ibuprofeno como el acido acetil salicilico y se descubrieron las

siguientes distancias:

FIGURA 3: Medicion de la molécula de Acido Acetil Salicilico

Para el acido acetilsalicilico fue la distancia de 3.66 y 4.69 interconectados

con dos aminoacidos.
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FIGURA 4: Medicion de la molécula de Ibuprofeno

Para el ibuprofeno fue la distancia de 3.57 y 4.20 interconectado con tres

aminodacidos pero en una con distancia O.
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TABLA 1: Resultados de la medicién.

ANTIINFLAMATORIOS 3
SITIOS DE ACCION
NO ESTEROIDEOS

Tirosina
ACIDO ACETIL
SALICILICO

Fenilalanina

Tirosina
IBUPROFENO

Fenilalanina

MEDICIONES

3.66

4.69

3.57

4.20

FUENTE PROPIA

v' Los datos obtenidos a través de las mediciones en el programa Swiss

Pdb Viewer nos dan como resultados, que la accion metabdlica para

el &cido acetil salicilico es lenta ya que la interaccion con los

aminoacidos en distancia es mayo y no presenta efectos adversos

relevantes; lo contrario pasa con el

ibuprofeno ya que sus

interacciones con aminoacidos en cuanto a distancia es menor, por lo

tanto su accion es rapida, pero sus efectos perjudiciales para la salud.
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DISCUSION

A. La investigacion realizada por Guardia D.R. (2016) concluyo La
investigacion y el desarrollo de nuevas drogas es un proceso largo y
costoso en donde se realizan varias pruebas preclinicas y solo uno es
aprobado. La investigacion y desarrollo de nuevos farmacos es un
proceso complejo, costoso en términos de tiempo y dinero, las
moléculas deben pasar por un proceso para ser estudiadas mediante
la tecnologia computacional. y con escasas posibilidad de éxito.

B. La investigacion realizada por Espinoza Tamo. M. y Soto Flores. L.
(2015) Los Antiinflamatorios No Esteroideos actualmente se
consideran los medicamentos mas consumidos a nivel mundial, por lo
tanto se debe tener en cuenta los aspectos de seguridad de este
grupo farmacolégico para medir el grado de toxicidad que presentara
en el organismo y los factores para el consumo masivo van desde la
condicion de la venta sin necesidades de recetas médicas, uso en

diversos estados de dolor o prevencion de eventos patologicos.
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C. La investigacién realizada por SAN ROMAN L. (2014) El

procedimiento para desarrollar un nuevo farmaco es extensivo y
requiere de gran inversion, sin olvidar que un medicamento ha pasado
por un largo proceso de entre miles de moléculas que conlleva al
descubrimiento y experimentacion con solo una molécula elegida, a
través de la tecnologia computacional. ensayos en animales o

pruebas en humanos

. La investigacion realizada por Medina Juarez, Lopez Vallejo F. y
Rafael Castilo R. (2006) se van adquiriendo métodos
computacionales como herramientas para el disefio de nuevos
farmacos, diferentes efectos y acciones en el metalismo humano, que
desde el nacimiento del disefio de farmacos asistido por computadora
(DIFAC), el uso de técnicas computacionales aplicadas al desarrollo
de farmacos va en aumento, pero se dificulta la informacion por la falta
de investigaciones relacionadas al tema de desarrollo de farmacos a

través de un método computacional.
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CONCLUSIONES

v' Los efectos antiinflamatorios determinados por la distancia entre los
aminoécidos con su sitio activo de dos farmacos a través de un
método computacional nos muestra que su efecto es rapido para el
ibuprofeno por el mayor nimero de uniones con su centro actico y una
menor distancia, pero con consecuencias son mayores; y lo contrario
pasa para el Acido acetilsalicilicos el cual nos muestra que su efecto
es lento y sus consecuencias son menores por la mayor distancia

entre los aminoacidos y sus sitio activo.

v' La union para la Acido acetilsalicilico con su enzima Ciclooxigenasa
son con dos aminodcidos, la tirosina y fenilalanina en una distancia de
3.66 y 4.69 angstrom (A); y del ibuprofeno con su enzima
Ciclooxigenasa son con dos aminoacidos, la tirosina y fenilalanina en

una distancia de 3.57 y 4.20 angstrom respectivamente

v' Las mediciones realizadas a través del método computacional nos
muestra que el Acido acetilsalicilico consta de dos interacciones con
aminoacidos diferentes como la tirosina y la fenilalanina; y para el
ibuprofeno hay tres interacciones de aminoacidos diferentes como son
la tirosina, la fenilalanina y con la Asparagina pero esta no se

encuentra validada por su distancia cero.
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v Los dos métodos computacionales utilizados en esta investigacion son

de suma importancia, en cuanto a la estructura proteica en la base de
datos Protein data bank tiene un grado de resolucién, el cual debe ser
tomado en cuenta al momento de escoger la estructura o proteina
apropiada; y el Swiss Pdb Viewer es un método apto para la medicion
cuantitativa de cada molécula ente las interacciones del sitio activo y

la enzima Ciclooxigenasa.

La literatura revisada muestra que el ibuprofeno y la Acido Acetil
Salicilico son AINES con frecuentes reacciones adversas, la toxicidad
de la Acido acetilsalicilico es leve tomando en cuenta que su
adsorcion se realiza rdpidamente en el estbmago y del ibuprofeno
genera dafios adversos de mayor grado ya que su metabolismo se

realiza en el higado.
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RECOMENDACIONES

Recomiendo utilizar otros programas establecidos en la web en las
que seran de ayuda para desarrollar otro trabajo relacionado con
secuencias de proteinas y estructuras moleculares de farmacos, ya

que contamos con informacion escasa sobre el tema.

Se debe tomar en cuenta que los métodos computacionales manejan

un grado de error en la medicidon de las moléculas.

Verificar y ser minuciosos al utilizar los programas para el
reconocimiento de los aminoacidos que se encuentran mas cercanos
al sitio activo y realizar una adecuada manipulacién del software para

realizar su correcta medicion.

El programa instalado debe ser del adecuado para una buena

medicidn de las estructuras moleculares.

Llevar una dieta adecuada para prevenir dafios al organismo por la

ingesta inadecuada de AINES.
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FIGURA N° 17: Medicion entre los diferentes aminoacidos y el centro activo

de la molécula inhibidora
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