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farmacos warfarina y furosemida.

Angel David Gonzalez Ortega, Dra. Norma Flores Holguin.

Grupo NANOCOSMOS

INTRODUCCION.

Los diureticos son utilizados en conjunto con drogas frecuentemente con coumarinas
(Warfarina). La Furosemida, vendida mediante la marca Lasix entre otras, es un
medicamento utilizado para problemas en el corazon vy tratar altos niveles de presion en
sangre, mientras que por su parte la Warfarina es un medicamento utilizado como
anticoagulante para el tratamiento de trombosis de vena profunda y pulmonar.

La Ocratoxina A (OTA) es una micotoxina neurotdxica, iInmunosupresora, genotoxica,
carcinogena y teratogenica de gran importancia en la actualidad, la OTA pasa a la
circulacion sistemica, detectandose en sangre y tejidos.

METODOLOGIA COMPUTACIONAL.

Informacion sobre los calculos de Autodock y Gaussian

El docking molecular fue calculado por el programa AutoDock 4.2 con el Algoritmo
Generico Lamarckiano (LGA), para explorar la interaccion de la HSA con los ligandos. El
area de docking fue seleccionada por una caja de tamano 126x126x126 puntos,
centrado en las cordenadas x,y y z de 9.324, -23.335 y 5.687 respectivamente. La
molécula actua como receptor es la albumina de suero humano HSA.

Los analisis de la transferencia de carga se levaron a cabo utilizando la Teoria de
Funcionales de la Densidad (DFT) utilizando el funcional B3LYP y el conjunto de base 6-
31G. Todos los calculo se realizaron con Gaussian 09.

RESULTADOS Y DISCUSION.

DOCKING MOLECULAR DE LA HSA CON LOS LIGANDOS OCRATOXINA A,
WARFARINA Y FUROSEMIDA.
La energia de enlace entre la albumina de suero humano (HSA) y sus ligandos se
obtuvo mediante la realizacion de docking molecular, obteniendo ciertos residuos
conformando el sitio activo para los ligandos Ocratoxina A (OTA), Warfarina (WARF) y
Furosemina (FUR) de menor energia siendo de -4.04 kcal/mol, -6.1 kcal/mol y -
4.08kcal/mal.
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Figura 3. Warfarina con los residuos del sitio activo a) Residuos aceptores de carga
b) Residuos donadores de carga.

La transferencia de carga entre el farmaco y los residuos se calculd utilizando el parametro
de transferencia de carga AN. En presencia de la Warfarina los residuos del sitio activo
actuaron como donadores o aceptores de carga, teniendo como resultado que los residuos
ARG114, ARG117, LYYS137 y ARG186 actuan como aceptores de electrones mientras que
el resto funcionan como donadores de electrones.
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Figura 1. Resultados de niveles de energia por medio de docking molecular con la HSA
a)Ocratoxina A b)Warfarina c)Furosemida

DESCRIPTOR DE TRANSFERENCIA DE CARGA DEL LIGANDO A

LOS RESIDUOS.
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Figura 2. Ocratoxina A con los residuos del sitio activo a) Residuos aceptores de carga
b) Residuos donadores de carga.

La transferencia de carga entre el farmaco y los residuos se calculd utilizando el
parametro de transferencia de carga AN. En presencia del OTA los residuos del sitio
activo actuaron como donadores o aceptores de carga, teniendo como resultado que
los residuos LYS12, LYS159 Y LYS162 actuan como aceptores de electrones mientras
qgue el resto funcionan como donadores de electrones.
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Receptor GAP AE (eV) | (eV) n(eV) pu(eV)
Ocratoxina A 44371 05224 81634 7.6410 -4.3429
Warfarina 41699  0.3945 7.7335 7.3389 -4.0640
Furosemida 4.4768  0.4979 8.1879 7.6899 -4.3429

Tabla 1. Valores de descriptores de reactividad de los ligandos.

Nota: En el transcurso de la estancia en NANOCOSMOS se
realizO una guia para el uso y manejo del programa de
acoplamiento molecular Autodock Tools.
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CONCLUSIONES

1. La Warfarina tiene mayor facilidad de adhesion a la albumina gracias a una energia
de enlace de -6.1 kcal/mol.

2. El sitio activo para la Furosemida y la Warfarina se encuentra localizada donde
mismo, por lo que puede desarrollarse inhibicion competitiva.

3. Los procesos de modelado molecular y quimica computacional permiten conocer el
proceso de transferencia de carga, con lo que se puede determinar el mecanismo
de accion de los farmacos sobre los receptores.
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