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todos los casos, las isosuperficies se obtuvieron a 0,01 e/u.a.3, los círculos discontinuos 
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Capítulo 1. Antecedentes sobre el virus SARS-CoV-2 y el estudio 

de inhibidores presentes en componentes de la medicina 

tradicional mediante química computacional 
 

El SARS-CoV-2 apareció en la población humana en China a finales de 2019, como el tipo 

salvaje Hu-1 [1–3] (ver Figura 1.1), este virus causo el primer brote de la enfermedad 

pulmonar COVID-19 [1] y ha evolucionado rápidamente en nuevas variantes [4]. El nombre 

SARS-CoV-2 se debe a que es 82% idéntico genéticamente al SARS-CoV (2002) [1]. Las 

principales manifestaciones clínicas de COVID-19, entre las variantes predominantes son: 

fiebre, tos, dolor de cabeza y dolor de garganta [5–9]. Mientras que las complicaciones de la 

enfermedad son: el síndrome Respiratorio Agudo Severo SARS-CoV por sus siglas en inglés 

Severe Acute Respiratory Syndrome, lesión cardiaca aguda, lesión renal aguda y shock [10]. 

Adicionalmente, se han observado una serie de síntomas persistentes que abarcan: problemas 

respiratorios, cardiovasculares, neurológicos, inmunológicos, manifestaciones cutáneas, 

gastrointestinales o renales [11]. En este sentido se ha observado una diferente intensidad de 

los síntomas para las diferentes cepas que han ido apareciendo, por lo que es de gran 

importancia contar con una terapia efectiva para tratar este padecimiento. En este sentido, 

existen dos categorías de agentes terapéuticos: por un lado, los basados en reforzar el sistema 

inmunológico (ya sea para potenciar la respuesta inmunitaria o para aliviar el daño) y por 

otra parte, los que atacan el ciclo de vida del virus (que buscan bloquear la unión del virus a 

la célula o la replicación de nuevas copias virales) [12]. Aquí, es importante mencionar que 

el desarrollo y evaluación de nuevos medicamentos puede tardar varios años. En este sentido, 

se han desarrollado diversos modelos asistidos por computadora, que permiten realizar una 

buena predicción para la evaluación de la actividad biológica de un fármaco, con lo que se 

puede disminuir mucho el tiempo de desarrollo de un fármaco nuevo [13]. Para el tratamiento 

de la COVID-19, se ha aprovechado el conocimiento y técnicas de acoplamiento molecular 

para identificar si medicamentos previamente usados para tratar otras infecciones virales, son 

capaces de bloquear los receptores específicos del SARS-CoV-2, como por ejemplo, los 

antivirales lopinavir, ritonavir y remdesivir [14]. Además, es posible realizar la búsqueda de 

los fármacos en fuentes naturales, 
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 ya que aportan una variedad de posibilidades a partir de los metabolitos con actividad 

biológica que contienen [13]. 

 

 

Figura 1.1 Microscopía electrónica de los viriones del SARS-CoV-2, tomada de Figura 4 de 

[1]. 

1.1. El virus SARS-CoV-2 

Los virus son agentes infecciosos y se caracterizan por tomar una célula anfitrión y 

apoderarse de ella para lograr sobrevivir y multiplicarse [15]. Tal es el caso del actual brote 

de la enfermedad respiratoria aguda COVID-19 asociada a un coronavirus, es el tercer 

derrame documentado de un coronavirus animal transmitido a los seres humanos en dos 

décadas [15]. El grupo de estudio sobre los coronavidae reconoce que el nuevo virus es un 

hermano del virus de Síndrome Respiratorio Agudo Severo SARS-CoV de humano y 

murciélago y lo designan SARS-CoV-2 basándose en la taxonomía y práctica establecida 

(Ver Figura 1.2) [15]. También, se ha sugerido que existe una relación con el virus de 

pangolín SARSr-CoVs, donde las variaciones se atribuyen a mutaciones y selección natural, 

así como recombinación genética [16]. La relación entre los diferentes coronavirus ocurre 

debido a que comparten características estructurales y genéticas. 
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Figura 1.2 Historia del nombramiento de coronavirus durante los tres brotes zoonóticos, 

basada en [15]. 

 

El origen del nombre coronavirus se debe a la palabra del latín “corona” o “halo”, relacionada 

a su aspecto característico bajo el microscopio electrónico de transmisión bidimensional [1]. 

Los coronavirus son una familia de virus de ácido ribonucleico con envoltura proteica, en 

sentido positivo monocaternario (+)ARNss (ver Figura 1.3) pertenece al clado b de los β-

coronavirus [1]. El tamaño del genoma de esta familia de virus es más grande que en la 

mayoría de los virus de ARN, oscilando entre 27 y 34 kb y las partículas de coronavirus son 

esféricas en general con un diámetro de entre 120-160 nm [17], ver Figura 2.3. Estas 

características estructurales dan lugar a las diferentes cepas del virus, además de tener un 

papel esencial en el ciclo de replicación viral. 

 

Figura 1.3 Esquema de la estructura del SARS-CoV-2, tomada de Figura 1 de [2]. 
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1.1.2 Etapas del ciclo de vida del SARS-CoV-2 

El ciclo de vida del SARS-CoV-2 se conoce razonablemente bien gracias a años de estudio 

de los coronavirus relacionados [18], involucra varias etapas desde la primera interacción 

con la célula anfitriona hasta la liberación del genoma del virus, a continuación se describen 

estas etapas y se esquematiza el proceso en la Figura 1.4: 

 

I. Adsorción. En esta etapa el virión se adhiere a la célula anfitriona [19], esto mediante 

una unión entre el receptor de dominio de unión de la proteína espiga y el receptor de 

la enzima convertidora de angiotensina II (ACE2) por sus siglas en inglés 

angiotensin-converting enzyme [10]. La cápsula altamente especializada reconoce de 

forma selectiva y se une al tejido objetivo [20]. En la superficie de la célula la enzima 

proteasa serina transmembrana II (TMPRSS2) se encarga de dividir tanto a la ACE2 

como a la proteína espiga del coronavirus. Se cree que la división de la ACE2 

promueve la absorción viral, mientras que la división de la espiga prepara a la 

partícula viral para la siguiente etapa, la fusión en la célula anfitriona [18]. 

II. Penetración y desenmascaramiento. La última función de la cápside es la liberación 

del genoma [20]. En primer lugar, ocurre la fusión de las membranas virales y 

celulares. La división de la proteína espiga se produce en dos sitios, el primero es 

importante para la separación del receptor de dominio de unión y la segunda para 

exponer el péptido de fusión. La fusión tiene lugar por lo general en los endosomas 

acidificados. Sin embargo, algunos coronavirus pueden fusionarse en la membrana 

plasmática [17]. En cualquier caso, el resultado final es la liberación del ácido 

nucleico viral. 

 

III. Replicación y transcripción. En esta etapa los genes tempranos, es decir genes que no 

necesitan la síntesis de nuevas proteínas, toman el control de la célula anfitriona 

permitiendo la síntesis del ARN viral [19]. El gen replicasa viral que consiste en dos 

marcos de lectura directa que codifican dos poliproteínas pp1a y pp1ab. Estas 

contienen todas las poliproteínas no estructurales del virus, esenciales para la 

replicación intracelular y en esta etapa son divididas para después ser ensambladas 

[17]. 
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IV. Síntesis y ensamblaje de nucleocápside. Aquí los genes tardíos dirigen la síntesis de 

nuevas proteínas que se autoensamblan para formar la cápside [19]. Las poliproteínas 

no estructurales se ensamblan en el complejo replicasa-transcriptasa que replica el 

ARN viral [17]. 

 

V. Liberación de viriones. En esta etapa las proteínas virales espiga, la membrana 

glicoprotéica y la envoltura se traducen y ocurre una inserción en el retículo 

endoplasmático y se trasladan al compartimento intermedio del retículo 

endoplasmático-Golgi, donde los genomas virales se encapsulan y se pellizcan de la 

nucleocápside para liberar los viriones maduros [17]. Existen casos donde se han 

observado variaciones en la proteína espiga del SARS-CoV-2, que dan como 

resultado la mutación del virus y la aparición de nuevas cepas virales [21]. 

 

Figura 1.4 Esquema de las etapas del ciclo de vida del SARS-CoV-2 tomada de Figura 1 de 

[22]. 
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1.1.3 Variantes del SARS-CoV-2 

Desde su primera aparición del SARS-CoV-2 en 2019 como Hu-1, han aparecido nuevas 

variantes que se han etiquetado usando el alfabeto griego [23]. Las mutaciones pueden 

encontrarse en la parte del genoma vírico que codifica la glicoproteína de la espiga S o en el 

resto del genoma [23]. En este sentido, la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 

cooperación con autoridades nacionales, instituciones e investigadores, ha estado vigilando 

y evaluando la evolución del virus SARS-CoV-2 ya que la aparición de variantes supone un 

riesgo para la salud pública mundial. Por ello se creó el Grupo Consultivo Técnico sobre la 

Evolución del Virus SARS-CoV-2, y se comenzó la caracterización de las variantes como 

“variante de interés” (VOI), y “variante preocupante” (VOC). En función de su potencial 

para aumentar de la transmisibilidad, la virulencia, cambio de la presentación clínica de la 

enfermedad y disminución de la eficacia de las medidas sociales y de salud pública [24]. En 

la Tabla 1.1, se muestran algunas de las VOCs que han circulado alrededor del mundo. Esta 

información se encuentra en constante actualización y la variante predominante a la fecha de 

actualización (18 de diciembre de 2023) es la VOI que es una subvariante de Omicron de 

linaje pango XBB.1.5 conocida como Kraken [24]. 

Tabla 1.1. Variantes preocupantes según la OMS basada en [24]. 

Nombre Linaje pango Lugar de aparición 

Alpha B.1.1.7 Reino Unido 

Beta B.1.357 Sudáfrica 

Gamma P.1 Brasil 

Delta B.1.617.2 India 

Omicron B.1.1.529 Varios países 

 

Cabe mencionar que la aparición de nuevas variantes han causado nuevas olas pandémicas y 

suprimido las variantes anteriores [23]. En este sentido, se plantea cual será el nivel de 

infectividad de cada cepa, y por ello se ha identificado la dependencia de la infectividad de 

de la concentración de partículas en el aire [23]. Otro factor importante es la velocidad de 

entrada del virus a la célula [23]. Finalmente, de la tasa de biosíntesis de los componentes de 
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los nuevos viriones y su excreción, lo que consiste en la replicación, transcripción, 

traducción, autoensamblaje y maduración [23], aquí es posible. En caso de la entrada y la 

biosíntesis se hace referencia a las etapas del ciclo de vida del virus para el cual se tienen 

algunos objetivos farmacológicos identificados como se presenta a continuación. 

1.2 Tratamiento de la COVID-19 

Debido a las funciones fisiológicas fundamentales en la invasión y la replicación viral, se 

consideran tres principales targets moleculares[25]. El primero es el receptor de la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que interactúa con la proteína espiga viral, lo que da 

lugar a la inserción del genoma del virus dentro de la célula [25]. A su vez, con los targets 

restantes se busca inhibir la replicación y transcripción viral bloqueando los sistemas 

receptores involucrados en el procesamiento de las poliproteínas que se traducen del ARN 

viral [26]. Este es el caso de la proteasa principal Mpro, que es responsable de procesar las 

proteínas no estructurales restantes de los coronavirus SARS y otras subunidades del 

complejo de la replicasa transcriptasa [3, 25–27], mientras que, el complejo de transcripción 

reversa dependiente del ARN RdRp (nsp12) controla la replicación y transcripción viral [3, 

25–27]. En el presente trabajo se seleccionó la proteasa principal como objetivo de estudio, 

debido a que es un target que no se ve modificado en los diferentes coronavirus, además de 

que existe información sobre su estructura cristalina y de su mecanismo de inhibición 

enzimática como se describe a continuación. 

 

1.2.1 Proteasa principal Mpro 

La proteasa nsp5 (Mpro, 3CLpro) de los coronavirus es un objetivo terapéutico importante 

debido a su papel indispensable en la expresión genética y el procesamiento de la replicación 

del coronavirus. Entre los coronavirus, en las proteasas nsp5 generalmente se conserva su 

identidad de secuencia [26, 27]. En 2020, Jin y colaboradores obtuvieron la estructura 

cristalina de la proteasa principal del SARS-CoV-2 [3]. En la Figura 1.5, se observa que la 

proteasa Mpro se encuentra formada por dos protómeros A y B que están divididos en tres 

dominios, donde la bolsa de unión al sustrato se ubica en una hendidura entre el dominio I 

(residuos 8-101) y II (residuos 102-184). Además, se muestra la proteasa en complejo con el 

ligante N3; este ligante dio los mejores resultados de IC50 para la inhibición de la proteasa 
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principal al unirse con su sitio activo en la diada catalítica CYS145-HIS164, la cual es similar 

en otros coronavirus [3]. Los inhibidores del sitio catalítico mostraron actuar como 

inhibidores de la reacción de adición Michael, este hecho se confirmó a través de la adición 

de diferentes estructuras propuestas que formaron un enlace covalente de1.8 Å entre el átomo 

de azufre Sγ del residuo de CYS145 con el carbono Cβ del grupo vinilo en la estructura 

propuesta, lo que se observa en la Figura 1.5c [3]. Este tipo de interacción es conocida, ya 

que el grupo electrofílico puede alquilar nucleófilos biológicos como la cisteína. La 

inhibición de la proteasa principal del SARS-CoV-2 podría bloquear la replicación viral 

además, es poco probable que estos inhibidores sean tóxicos ya que no se conocen proteasas 

humanas con una especificidad de anclaje similar [28]. En este sentido, contar con la 

estructura principal proporciona una base para el desarrollo de estudios in silico orientados 

al diseño de nuevos inhibidores. 

 

Figura 1.5 Estructura cristalina del SARS-CoV-2 Mpro en complejo con N3, tomado de 

Figura 1 de [3]. 

1.3 Enfoque del diseño molecular asistido por computadora 

La química computacional se refiere al uso de técnicas computacionales aplicadas a la 

química [29]. Estas herramientas computacionales han mostrado una gran eficacia en el 

diseño de nuevos fármacos ya que permiten a la industria farmacéutica desarrollar 

medicamentos vinculados a objetivos específicos, lo que optimiza el proceso y permite 

invertir en nuevas actividades de investigación [13]. En este sentido, el modelado molecular 

es el proceso de describir sistemas químicos complejos, en términos de un modelo atómico 
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realista, con la finalidad de comprender y predecir las propiedades macroscópicas a partir de 

un conocimiento detallado a escala atómica [29]. Un estudio de rutina en el modelado 

molecular es la exploración virtual por medio del acoplamiento molecular, que utiliza 

diferentes algoritmos para ajustar el ligante en el objetivo molecular [30]. Debido a que los 

receptores poseen los sitios de unión de un fármaco-ligante es primordial conocer la 

estructura del objetivo [13]. Una vez identificado el sistema receptor, la siguiente tarea es la 

búsqueda de posibles ligandos con potencial actividad biológica. 

1.4 Fármacos derivados de la medicina tradicional 

Dada a la importancia de estudiar los targets moleculares capaces de inhibir la actividad del 

SARS-CoV-2, las fuentes naturales son una opción para la búsqueda de ligantes ya que 

ofrecen una variedad de estructuras de metabolitos activos, además, eficacia oral y 

compatibilidad de uso tradicional [31]. En este sentido, en México existe una gran diversidad 

de especies vegetales, dado que su territorio se encuentra en una de las seis regiones de alta 

densidad biológica en el mundo. De hecho, el uso de la herbolaria se reconoce desde tiempos 

remotos para el alivio de las dolencias. Con el paso del tiempo se han descubierto los 

compuestos puros que son responsables de la actividad biológica de la plantas, lo que ha 

permitido desarrollar fármacos efectivos a partir de la modificación estructural de dichos 

compuestos aislados de plantas medicinales [32]. 

1.5 Justificación 

El 11 de marzo de 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró el brote de 

coronavirus una pandemia [28], debido a su propagación por todos los continentes. Mientras 

el virus y sus nuevas variantes [4] sigan en algún país, las re-infecciones serán inevitables y 

cíclicas [33]. Se sabe que la letalidad del COVID-19 disminuye significativamente con un 

trato médico oportuno [34], sin embargo aún no se ha desarrollado un tratamiento específico. 

Por lo mencionado, surge el interés de realizar un estudio teórico, sobre moléculas presentes 

en plantas medicinales tradicionales de México y su actividad en el tratamiento contra el 

SARS-CoV-2. En el presente trabajo se realizó un estudio de la reactividad química de 

moléculas con actividad analgésica, antiviral y antiinflamatoria, presentes en plantas 

medicinales, mediante el uso de la Teoría de los Funcionales de la Densidad. Debido a que, 

este tipo de estudio brindará información importante que servirá de base para conocer la 
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interacción de estas moléculas bioactivas con la proteasa principal Mpro, además de poder 

conocer el tiempo que permanecen unidas. Con esta información se contribuirá de forma 

importante en el conocimiento de la capacidad de estas moléculas podrían inhibir la 

replicación del virus SARS-CoV-2. 

1.6 Hipótesis 

Es posible identificar moléculas de origen natural con potencial actividad antiviral contra el 

virus SARS-CoV-2, mediante la utilización de las teorías aceptadas de la mecánica clásica y 

cuántica y simulaciones computacionales. 

1.7 Objetivos 

1.7.1 Objetivo general 

Estudiar moléculas con actividad biológica que se encuentran presentes en plantas de uso 

tradicional en México y evaluar la inhibición enzimática de la proteasa principal Mpro y su 

actividad contra el virus SARS-CoV-2 mediante química computacional. 

 

1.7.2 Objetivos específicos 

1. Realizar una búsqueda bibliográfica que permita identificar los sistemas receptores 

involucrados en el mecanismo viral del SARS-CoV-2. 

2. Hacer una búsqueda bibliográfica y en la localidad de los metabolitos de plantas de 

uso tradicional en México que tengan potencial actividad contra el SARS-CoV-2. 

3. Hacer un primer estudio de acoplamiento receptor/ligante usando la estructura 

cristalina de la Mpro y los principios bioactivos de las plantas medicinales. 

4. Optimizar la geometría de las estructuras de los de los ligantes más adecuados, 

mediante el empleo de la teoría de los funcionales de la densidad (DFT) en fase 

acuosa. 

5. Determinar los parámetros de reactividad derivados de las optimizaciones realizadas 

empleando DFT y analizar la toxicidad de las moléculas optimizadas empleando el 

concepto de poder de electroaceptación. 

6. Realizar un segundo estudio de acoplamiento receptor/ligante con las estructuras 

optimizadas en fase acuosa de los metabolitos que en el primer acoplamiento se 

unieron en el sitio activo. 
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7. Realizar una simulación de dinámica molecular para la configuración óptima receptor 

/ ligante. 
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Capítulo 2. Conceptos teóricos del diseño de fármacos asistido 

por computadora 
 

La química computacional se refiere al uso de técnicas computacionales aplicadas a la 

química [13]. Estas herramientas computacionales han mostrado una gran eficacia en el 

diseño de nuevos fármacos ya que permiten a la industria farmacéutica desarrollar 

medicamentos vinculados a objetivos específicos, lo que optimiza el proceso y permite 

invertir en nuevas actividades de investigación [13]. En el presente capítulo no centraremos 

en el modelado molecular (MM), que es el proceso de describir sistemas químicos complejos, 

en términos de un modelo atómico realista, con la finalidad de comprender y predecir las 

propiedades macroscópicas a partir de un conocimiento detallado a escala atómica [29]. En 

relación a los modelos matemáticos empleados en la descripción de los sistemas químicos 

existen varios enfoques y metodologías. También se tratarán ampliamente los enfoques 

basados en la Teoría de los Funcionales de la Densidad (DFT), los cuales han avanzado como 

herramientas computacionales aptas para el tratamiento de sistemas de interés y aplicaciones 

en la química médica [35]. Otro enfoque tratado a continuación es el estudio de acoplamiento 

que proviene del diseño racional de fármacos, donde el principio que produce los efectos 

benéficos de los fármacos es el reconocimiento y la unión de ligantes a objetivos específicos 

[30]. El último tema que se abordará en este capítulo es el cálculo de dinámica molecular. En 

donde se enfatiza la forma compleja que cambia con el tiempo [30]. 

2.1 Modelado molecular 

Gracias al aumento de la potencia de cálculo disponible para la investigación en los últimos 

50 años se ha potenciado el desarrollo de las herramientas informáticas para complementar 

los enfoques experimentales [36]. En este sentido, el modelado molecular ofrece métodos 

cada vez más precisos para simular, explicar y predecir las estructuras tridimensionales y 

propiedades fisicoquímicas de las moléculas [37], lo que es de utilidad para conocer las 

características y propiedades de los sistemas moleculares antes de ser sintetizados, esto 

permite descartar compuestos inadecuados para el uso de interés y optimizar el tiempo de 

trabajo, materias primas y residuos generados [38] lo que ha mejorado su rentabilidad en 

relación con los experimentos de laboratorio [39]. 
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Los programas que realizan el MM llevan a cabo una variedad de experimentos teóricos para 

la obtención de información sobre las propiedades de las moléculas a partir de los 

componentes mostrados a continuación [37]. El primer componente son los métodos de 

cálculo para conocer las energías del sistema, estos métodos de cálculo pueden ser empíricos, 

semiempíricos, ab initio o funcionales de la densidad [37], aquí los sistemas con energías 

más negativas son los más estables [38]. El siguiente elemento es el estudio conformacional 

de las estructuras tridimensionales de las moléculas. Y finalmente el análisis e interpretación 

de los resultados que permite la aplicación de los métodos a problemas específicos [37]. 

Tabla 2.1. Componentes del modelado molecular. 

Componentes Características 

Métodos de cálculo Calculan las energías y propiedades 

electrónicas. 

Manipulación de la geometría molecular Estudio conformacional. 

Procedimientos de análisis Interpretación de resultados. 

 

Existen dos grupos para clasificar el MM en base a principios físicos, por un lado los cálculos 

de campos de fuerza que permiten la predicción de estructuras y propiedades de las moléculas 

fundamentada en la física clásica [40]. Por otro lado, los métodos de estructura electrónica 

que permiten obtener la energía y propiedades de las moléculas empleando la mecánica 

cuántica y la ecuación de Schrödinger [40], las cuales se discutirán y se definirán las 

ecuaciones y términos correspondientes a continuación. 

2.2 La ecuación de Schrödinger 

A principios del siglo XX, los físicos encontraron que la mecánica clásica no describe 

correctamente el comportamiento de partículas pequeñas como electrones y los núcleos de 

los átomos. El comportamiento de estas partículas se rige por un conjunto de leyes 

denominado mecánica cuántica [41], que describen matemática y probabilísticamente el 

comportamiento electrónico de los átomos [37]. La ecuación de Schrödinger, ec. (2.1), es la 

base de los métodos de química computacional [37], donde �̂� es el denominado operador 

Hamiltoniano del sistema,  es la energía, y 𝛹 es la función de onda del sistema [37]. 

�̂�𝛹 = 𝐸𝛹         (2.1) 
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La función de onda describe de forma probabilística el comportamiento de los electrones y 

el núcleo y permite predecir la probabilidad de que los electrones se encuentren ubicados en 

cierta región de la molécula. La ecuación (2.2) muestra cómo está definido el operador 

Hamiltoniano, sobre la partícula i. Las partículas son el electrón y el núcleo, El primer 

término representa a la energía cinética de la partícula, mientras que el segundo término es 

la energía de repulsión de Coulomb. Los subíndices mi y qi son la masa y carga de la partícula 

i. rij es la distancia entre las partículas. Donde ∇𝑖
2es el operador Laplaciano, definido en la 

ecuación (2.3) [37]. 

�̂� = − ∑
∇𝑖

2

2𝑚𝑖
+𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠

𝑖 ∑ ∑
𝑞𝑖𝑞𝑗

𝑟𝑖𝑗

𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠
𝑖<𝑗       (2.2) 

∇𝑖
2=

𝜕2

𝜕𝑥𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑖
2        (2.3) 

Los métodos de estructura electrónica permiten realizar la evaluación de la función de onda 

de un sistema mediante la resolución de la ecuación de Schrödinger [37]. Estos métodos se 

clasifican en tres tipos dependiendo de los principios teóricos que los fundamentan [37]. Los 

primeros son los métodos ab initio, después los métodos semiempíricos y finalmente la teoría 

de los funcionales de la densidad. A continuación, se describirán las características de estos 

métodos. 

2.2.1 Métodos ab initio 

El nombre ab initio proviene del latín “a primeros principios” y hace referencia a un tipo de 

cálculo basado en los principios fundamentales [41]. Este tipo de cálculos son 

aproximaciones matemáticas derivadas de principios teóricos, sin tomar en cuenta datos 

experimentales, únicamente se consideran valores de constantes físicas fundamentales [41]. 

El tipo de cálculo principal en los métodos ab initio se llama el método de Hartree-Fock (HF). 

En el método HF es posible conocer la función de onda exacta para el átomo de hidrógeno y 

para algunos átomos con una mayor cantidad de electrones, como helio (2e-) o litio (3e-), 

también ha sido posible calcular funciones de onda, distancias interelectrónicas y frecuencias 

vibracionales con buena precisión [37]. Por otro lado, en caso de sistemas moleculares con 

una mayor cantidad de electrones el cálculo se vuelve imposible debido a que las ecuaciones 

que describen este tipo de sistemas son muy complejas [37]. En este sentido, se han 
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desarrollado métodos que toman algunas consideraciones y aproximaciones para resolver 

este problema [37], como se muestra más adelante. 

2.2.1.1 El Hamiltoniano molecular 

En un sistema molecular, la función de onda depende del total de partículas que lo conforman. 

Por esta razón, al construir la ecuación del Hamiltoniano molecular es necesario considerar 

las coordenadas de los núcleos y electrones, con sus respectivos operadores de energía 

cinética. La ecuación (2.4) expresa el Hamiltoniano molecular como la suma de un operador 

de energía cinética �̂� y otro de energía potencial �̂� [42]. 

�̂� = �̂� +  �̂� =  −
ℎ̃

2
∇2 + 𝑉        (2.4) 

Expresado en unidades atómicas queda de la siguiente forma: 

�̂� = −
ℎ̃2

2
∑ (

𝜕2

𝜕𝑥𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑖
2)𝑒𝑙

𝑖 −
1

2
 ∑ 𝑀−1 (

𝜕2

𝜕𝑥𝑙
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑙
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑙
2)𝑛𝑢𝑐

𝑙   (2.5) 

Mientras que para el operador de energía potencial, la expresión es la siguiente: 

�̂� = − ∑ ∑
𝑍𝑙

|𝑟𝑖−𝑅𝑖|
+ ∑ ∑

𝑍𝑙

|𝑟𝑖−𝑅𝑗|
+ ∑ ∑

𝑍𝑙𝑍𝑚

|𝑅−𝑅𝑖|
𝑛𝑢𝑐
𝑚<

𝑛𝑢𝑐
𝑙

𝑒𝑙
𝑗

𝑒𝑙
𝑖

𝑛𝑢𝑐
𝑙

𝑒𝑙
𝑖     (2.6) 

Aquí se representan la interacción electrón-núcleo, electrón-electrón y núcleo-núcleo, 

respectivamente [42], donde M y Z representan la masa y número atómico de los núcleos 

[42]. Las expresiones de las interacciones pueden ser simplificadas mediante la aproximación 

que se presenta a continuación. 

2.2.1.1.1 La aproximación de Born-Oppenheimer 

La aproximación de Born-Oppenheimer es una simplificación al Hamiltoniano molecular, 

donde se considera que la masa de los núcleos es más grande comparada con la de los 

electrones mnuc >> 1836.1 mel, esto significa que los electrones se mueven en una superficie 

de energía potencial generada por los núcleos y permite hacer una separación de las 

ecuaciones que describen el movimiento del núcleo con respecto al electrón [43]. La ecuación 

de Schrödinger con la nueva expresión del Hamiltoniano molecular quedaría de la siguiente 

forma [42]: 

𝐻𝑒𝑙𝑒𝜓𝑒𝑙𝑒 = 𝐸𝜓𝑒𝑙𝑒         (2.7) 
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2.2.1.1.2 El espín electrónico 

De acuerdo al principio de Pauli, sabemos que no es posible que dos electrones tengan los 

mismos números cuánticos, esto es resultado del requerimiento de antisimetía. En este 

sentido, el determinante de Slater es una función antisimétrica formada por espín-orbitales, 

ver ecuación (2.8), donde cada columna de la matriz representa un espín-orbital, mientras 

que las filas representan las coordenadas [42]. 

𝜓(𝑟1, 𝑟2 … 𝑟𝑛) =

𝜙1(𝑟1) 𝜙2(𝑟1) … 𝜙𝑛(𝑟1)
𝜙1(𝑟2) 𝜙2(𝑟2) … 𝜙𝑛(𝑟2)
𝜙1(𝑟2) 𝜙2(𝑟2) … 𝜙𝑛(𝑟2)

     (2.8) 

2.2.2 Método Hartree-Fock 

El método de HF se obtuvo por la sustitución de un determinante de Slater en la ecuación de 

Schrödinger, como resultado se obtiene la ecuación de Schrödinger donde el Hamiltoniano 

exacto se sustituye por el término de Fock (�̅�). El Hamiltoniano de Fock no considera la 

interacción electrónica uno a uno mediante el potencial de Coulomb, en su lugar considera 

una interacción promedio entre el total de los electrones del sistema [42]. Dado que no es 

posible separar la ecuación de Schrödinger para un átomo debido a los términos de repulsión 

electrónica, es necesario despreciar el término, este procedimiento se conoce como el 

tratamiento de perturbaciones. Lo anterior da como resultado separar n ecuaciones 

hidrogenoides monoelectrónicas y una función de onda de orden cero, producto de n orbitales 

hidrogenoides monoelectrónicos [42]. 

La función de onda que se obtiene esta descrita como un producto antisimétrico, el 

determinante de Slater, de espín-orbitales 𝜙𝑖, para lo cual el método de HF consiste en hallar 

los orbitales 𝜙 que den la mínima energía del sistema a partir de la ecuación: 

�̅�(1)𝜙𝑖(1) = 𝜀𝑖𝜙𝑖(1)        (2.9) 

donde 𝜀i es la energía del orbital y �̅� es el operador de Fock que se define en la ecuación 

(2.10). En el caso de moléculas de capa cerrada, ℎ(1) es la suma de la energía cinética para 

un electrón más la energía potencial de la atracción entre el electrón 1 con los núcleos. 

Mientras que Jj y Kj son operadores, el segundo conocido como operador de intercambio 

[42]. 
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�̅�(1) = ℎ(1) + ∑ [2𝐽𝑗(1) − 𝐾𝑗(1)]
𝑁/2
𝑗=1       (2.10) 

La expresión del operador coulómbico, que describe el promedio de las interacciones entre 

los electrones del sistema, se obtiene al hacer la consideración de una función que es producto 

de funciones de onda 𝜙𝑖 normalizadas para cada electrón. Esta es una función de onda de 

orden cero. Así, la ecuación de Schrödinger se separa en n ecuaciones monoelectrónicas, y 

la función de onda de orden cero es el producto de n orbitales monoelectrónicos [7]. 

𝜓(0) = 𝑓1(𝑟1𝜃1𝜙1)𝑓2(𝑟2𝜃2𝜙2) … 𝑓𝑛(𝑟𝑛𝜃𝑛𝜙𝑛)     (2.11) 

Debido a que el operador �̅� es dependiente de funciones propias que no son conocidas 

inicialmente, es necesario resolver las ecuaciones mediante iteraciones. Con el fin de obtener 

la expresión de la energía de los orbitales, se multiplica la ecuación (2.9) por 𝜙𝑖
∗(1), y 

posteriormente se integra sobre todo el espacio (suponiendo que 𝜙𝑖 está normalizada) para 

obtener la ecuación (2.12). El cálculo de la energía del orbital 𝜀𝑖 se realizó aplicando 

procedimientos iterativos a la ecuación de Schrödinger para un electrón. El cálculo de la 

energía potencial incluye las interacciones promedio entre el electrón 1 y 2, 1 y 3…1 y n, 

debido a que la suma de la energía de los orbitales de todos los electrones no es la misma que 

la energía del sistema [42]. 

𝜀𝑖 = ∫ 𝜙𝑖
∗(1)𝐹(1)𝜙𝑖(1)𝑑𝑣1        (2.12) 

La expresión de la energía óptima de Hartree-Fock (EHF) quedaría como en la ecuación (2.13) 

después de dejarla en términos  de sumatorias e introduciendo la definición del operador de 

Fock, donde la 2 ∑ 𝜀𝑖
𝑛/2
𝑖=1  es el orbital molecular para cada uno de los dos electrones [42]. 

𝐸𝐻𝐹 = 2 ∑ 𝜀𝑖
𝑛/2
𝑖=1 − ∑ ∑ (2𝐽𝑖𝑗(1) − 𝐾𝑖𝑗(1))

𝑛/2
𝑖=1

𝑛/2
𝑖=1      (2.13) 

Los orbitales moleculares se calcularon gracias a la propuesta que hizo Roothaan en 1951, 

donde los orbitales 𝜙𝑖 se expresaron como una combinación lineal de un conjunto de 

funciones de base 𝑥𝑠 de un electrón: 

𝜙𝑖 = ∑ 𝐶𝑠𝑖𝑥𝑠
𝑏
𝑠=1          (2.14) 

Cuando b es suficientemente grande y las funciones 𝑥𝑠 son correctamente elegidas, las 

representaciones de los orbitales moleculares tienen un error despreciable. 
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Se sustituye 𝜙𝑖 en la ecuación de HF y después se multiplica por 𝑥𝑠
∗ y se integra en todo el 

espacio para obtener: 

∑ 𝐶𝑠𝑖(𝐹𝑟𝑠 − 𝜀𝑖𝑆𝑟𝑠) = 0𝑏
𝑠=1         (2.15) 

donde 

𝐹𝑟𝑠 = 〈𝑥𝑟|𝐹|𝑥𝑠〉         (2.16) 

y 

𝑆𝑟𝑠 = 〈𝑥𝑟|𝑥𝑠〉          (2.17) 

forman un sistema de b ecuaciones simultáneas con b incógnitas 𝐶𝑠𝑖 donde s=1,2,3,…b y se 

describen los orbitales moleculares de 𝜙𝑖. Para lograr obtener una solución no trivial es 

necesario cumplir la siguiente expresión: 

det(𝐹𝑟𝑠 − 𝜀𝑖𝑆𝑟𝑠) = 0         (2.18) 

La ecuación (2.18) es una de las ecuaciones denominadas las ecuaciones de Hartree-Fock-

Roothan, esta simplificación se conoce como el método de Combinación Lineal de Orbitales 

Atómicos y su posterior ortonormalización y mezcla mediante un proceso iterativo [9, 10]. 

Este procedimiento se conoce como el “método de campo autoconsistente”, (selfconsistent 

field) SCF por sus siglas en inglés, cuyo objetivo es encontrar el valor de las incógnitas 𝐶𝑠𝑖, 

el cual no debe cambiar después de dos iteraciones más allá de un límite establecido, que se 

denomina parámetro de convergencia [7]. 

2.2.2.1 Conjuntos de funciones de base 

La mayoría de los métodos mecanocuánticos moleculares comienzan con el cálculo de las 

funciones de base 𝑥𝑠 para expresar los orbitales moleculares (OMs) 𝜙𝑖 = ∑ 𝐶𝑠𝑖𝑥𝑠
𝑏
𝑠=1 . La 

elección de una base adecuada es esencial para el éxito del cálculo [41]. En las moléculas 

diatómicas, las funciones de base se toman como orbitales atómicos, algunos centrados sobre 

un átomo y los restantes centrados sobre los otros átomos. En este sentido, cada OM se puede 

representar como la combinación lineal de uno o más orbitales atómicos (CLOA) de tipo 

Slater (STO). Un STO centrado en un átomo a tiene la forma [41]: 

𝑁𝑟𝑎
𝑛−1𝑒−𝛿𝑟𝑎𝑌𝑙

𝑚(𝜃𝑎, 𝜙𝑎)        (2.19) 
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En el caso de moléculas no lineales, se usa la forma real del STO, donde se remplaza 𝑌𝑙
𝑚 por 

(𝑌𝑙
𝑚∗ ± 𝑌𝑙

𝑚)/21/2. 

Debido a que no es posible lograr una representación precisa de los orbitales atómicos (OA) 

utilizando únicamente un orbital de tipo Slater, es posible extender el número de STOs para 

mejorar la descripción (ver Tabla 2.2), [41, 44]. 

Tabla 2.2. Resumen de las diferentes bases STO y sus principales características, elaboración 

propia. 

Nombre de la base Descripción 

Base Doble-Zeta (DZ) Contiene 2 funciones STOs para cada OA 

Base extendida (Triple Zeta (TZ) y 

Cuádruple Zeta (QZ)) 

Contiene cualquier número mayor que dos de 

funciones para cada OA 

Base "Split-Valence" (DZV) ((VDZ) y 

(VTZ)) 

Conjunto de bases es mínima por capas de OA 

internos y doble o triple Zeta para los OAs de 

valencia 

Base DZ con Polarización (DZP) ((VDZ) y 

(VTZ)) 

Se agregan funciones de base STOs, con 

números cuánticos l sean mayores que el 

máximo l de la capa de valencia del átomo en 

su estado fundamental 

 

Con la finalidad de acelerar la evaluación de las integrales moleculares, Boys propuso en 

1950, usar funciones tipo gaussianas (FTG) en la CLOA, en lugar de STO. Una gaussiana 

cartesiana en el átomo b se define de la siguiente forma [41]: 

𝑔𝑖𝑗𝑘 = 𝑁𝑥𝑏
𝑖 𝑦𝑏

𝑗
𝑧𝑏

𝑘𝑒−𝛼𝑟𝑏2
        (2.20) 

donde i, j, y k son enteros no negativos, α es un exponente orbital positivo, xb, yb y zb son 

coordenadas con origen en el núcleo b. 

La constante de normalización gaussiana cartesiana es: 

𝑁 = (
2𝛼

𝜋
)

3/4

[
(8𝛼)𝑖+𝑗+𝑘𝑖!𝑗!𝑘!

(2𝑖)!(2𝑗)!(2𝑘)!
]

1/2

       (2.21) 
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Cuando i+j+k=0 (en caso de que i=0, j=0 o k=0), la FTG se denomina gaussiana tipo s. 

Cuando i+j+k=1 , tenemos una gaussiana tipo p, que contiene un factor xb, yb y zb. Mientras 

que si i+j+k=2 es una gaussiana tipo d. Hay seis tipos de gaussianas tipo d, con los factores 

xb
2, yb

2, zb
2, xbyb, xbzb, y ybzb [41]. 

Pople y colaboradores desarrollaron los conjuntos de base STO-3G [45, 46], este es un 

conjunto de bases mínimas con n gaussianas en combinaciones fijas para cada una de las 

funciones de base, 3-21G, que son DZV con tres o seis funciones primitivas en cada uno de 

los conjuntos de bases mínimas, que hace una descripción del núcleo de los átomos y dos o 

tres primitivas en la primera de las dos contraídas en la DZ de valencia [45, 46]. 

Adicionalmente, existen otros conjuntos de base similares, los 3-21G* y 6-31G**, los cuales 

incluyen funciones de polarización en los átomos de la primera fila, a excepción de los 

hidrógenos, también puede aparecer como (d) además de los asteriscos sin paréntesis. Los 

asteriscos entre paréntesis se usan para representar funciones desde el Na hacía arriba. La 

información de los conjuntos de base se encuentra en el programa gaussian [45, 46]. 

2.2.3 Métodos semiempíricos 

Los métodos semiempíricos se basan en un Hamiltoniano y una función de onda como en los 

métodos HF. Sin embargo, ciertos datos se aproximan y se omiten algunas integrales ya que 

sus valores se obtienen de la parametrización del método y la vinculación a los datos 

experimentales o a los cálculos ab initio [38, 41]. La parametrización de estos métodos se 

lleva a cabo generalmente usando la geometría y la energía de calor de formación, momentos 

de dipolo, calores de reacción y potenciales de ionización. En este sentido, existe una 

variedad de aproximaciones realizadas en los métodos semiempíricos, algunos ejemplos son: 

El método CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), en el que se ignora 

completamente el traslape diferencial. También el método INDO (Intermediate Neglect of 

Differential Overlap), en el que se ignora de forma incompleta el traslape diferencial y el 

MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) [41], la aproximación con el parámetro de 

cutoff en la que se hacen cortes finitos para las interacciones diatómicas [38, 41]. En 1987 se 

publicó una mejora del método MNDO, el modelo de Austin AM1, que por lo general predice 

calores de formación y es popular para compuestos orgánicos. Posteriormente Stewart lo re-
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parametrizó para dar origen al método PM3. Finalmente los métodos PM6 y PM7, son 

versiones corregidas de los métodos semiempíricos AM1 y PM3 [47]. 

2.2.4 Teoría de los funcionales de la densidad 

El concepto de funcional de la densidad surgió a finales de 1920 derivado del trabajo de E. 

Fermi y L. H. Thomas donde se propusieron expresar la energía de un sistema como una 

función de su densidad electrónica. Años después en 1951 J. C. Slater aplicó la misma idea 

en el método Hartree-Fock-Slater, que inició como una metodología aproximada a la teoría 

de HF, pero actualmente es considerada como predecesor de la Teoría de los Funcionales de 

la Densidad (DFT) [48]. Posteriormente en 1960 P. Hohenberg y W. Kohn publicaron un 

teorema donde demostraron que la energía del estado basal de un sistema electrónico no 

degenerado y la correspondiente propiedad electrónica está definida por su densidad 

electrónica [48]. El teorema de Hohenberg-Kohn confirma la existencia de un funcional que 

relaciona la energía de un sistema con la densidad electrónica y la energía de un sistema 

como 𝐸0 = 𝐸0[𝜌0], sin embargo no nos dice cuál es el funcional [48]. De hecho, el funcional 

que relaciona estas dos cantidades es el objetivo de los métodos DFT. En este sentido, W. 

Kohn y L. Sham desarrollaron una aproximación para el funcional de energía cinética [48]. 

La premisa de la aproximación de Kohn-Sham es que el funcional de energía cinética de un 

sistema se puede dividir en dos partes: puede calcularse exactamente y por otro lado, 

considerando los electrones como partículas no interactuantes, usando un término de 

corrección. Siguiendo el lenguaje de Kohn-Sham, dentro de un formulación orbital la energía 

electrónica del estado basal de un sistema compuesto de n electrones y N núcleos puede 

escribirse como [48, 49]: 

𝐸[𝜌] = −
1

2
∑ Ψ𝑖

∗(𝑟1)∇𝑖
2𝑛

𝑖=1 Ψ𝑖(𝑟1)𝑑𝑟1 − ∑ ∫
𝑍𝑋

𝑟𝑋𝑖

𝑁
𝑋=1 𝜌(𝑟1)𝑑𝑟1 +

1

2
∬

𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟1𝑑𝑟1 +

𝐸𝑋𝐶[𝜌]          (2.22) 

Donde Ψ𝑖 (i=1, 2, …, n) son los orbitales de Kohn-Sham, el primer término representa la 

energía cinética de los electrones no interactuantes, el segundo término tiene en cuenta las 

interacciones núcleo-electrón, el tercer término corresponde a las repulsiones de Coulomb 

entre r1 y r2 y el último término es conocido como el término de intercambio y correlación, 

representa la corrección de la energía cinética que surge para la interacción natural de los 
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electrones y todas las correcciones no clásicas para la energía de repulsión electrón-electrón 

[48]. 

La densidad electrónica ρ(r) para una localización (r) se puede escribir como un conjunto de 

orbitales de un electrón de Kohn-Sham, dados por la ecuación (2.23). La importancia de los 

orbitales de Kohn-Sham es que permiten calcular la densidad electrónica a partir de la 

siguiente ecuación, de forma autoconsistente [48]: 

𝜌(𝑟) = ∑ |Ψ𝑗|
2𝑛

𝑖=1          (2.23) 

Los orbitales de Kohn-Sham se pueden obtener al resolver las ecuaciones de Kohn-Sham. 

Estas se pueden derivar aplicando el principio variacional para la energía electrónica E[ρ], 

donde la densidad de carga está dada por [48]: 

ℎ̂𝑖Ψ𝑖(𝑟𝑖) = 𝜖𝑖Ψ𝑖(𝑟𝑖)         (2.24) 

donde ℎ̂𝑖es el Hamoltoniano de Kohn-Sham y 𝜖𝑖 representa la energía del orbital de Kohn-

Sham asociado. El Hamiltoniano se escribe como sigue [48]: 

ℎ̂𝑖 =
1

2
∇𝑖

2 − ∑
𝑍𝑋

𝑟𝑋𝑖

𝑁
𝑋=1 + ∫

𝜌(𝑟2)

𝑟12
𝑑𝑟2 + 𝑉𝑋𝐶(𝑟1)     (2.25) 

En esta ecuación 𝑉𝑋𝐶(𝑟1) es el funcional derivado de la energía de intercambio y correlación 

que se expresa como sigue [48, 49]: 

𝑉𝑋𝐶(𝜌) =
𝛿𝐸𝑋𝐶(𝜌)

𝛿𝜌
         (2.26) 

Si conocemos 𝐸𝑋𝐶, se puede obtener 𝑉𝑋𝐶. La energía de intercambio y correlación 𝐸𝑋𝐶, se 

divide en dos términos: Un término de intercambio 𝐸𝑋 y un término de correlación 𝐸𝐶 . El 

término de intercambio se asocia a las interacciones entre los electrones del mismo espín, 

mientras que el término de correlación representa las interacciones entre los electrones con 

espín opuesto [48]. 

𝐸𝑋𝐶(𝜌) = 𝐸𝑋(𝜌) + 𝐸𝐶(𝜌)        (2.27) 

Los dos términos 𝐸𝑋(𝜌) y 𝐸𝐶(𝜌) son funcionales de la densidad electrónica, conocidos como 

el potencial de intercambio y correlación. Estos componentes pueden ser de dos tipos: 
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funciones locales que dependen solo de la densidad electrónica y las que son corregidas por 

el gradiente que dependen de ρ y de Δρ [48]. 

En este sentido, la aproximación de densidad local (LDA) constituye la aproximación más 

simple para representar el funcional de intercambio y correlación. En esta aproximación se 

asume que la energía de intercambio y correlación en un punto en el espacio, es una función 

de la densidad electrónica en ese punto en el espacio y puede ser dada por la densidad 

electrónica de un gas de electrones homogéneo de la misma densidad [48]. Slater propuso 

una nueva aproximación llamada la aproximación local de densidad de espín (LSDA), donde 

introdujo la dependencia del espín en los funcionales para resolver problemas de 

incoherencia [48]. Debido a que los sistemas moleculares típicos son generalmente diferentes 

a un gas de electrones homogéneo, donde su densidad ρ(r). es variable, se desarrolló un nuevo 

método de aproximación de gradiente generalizado, teniendo en cuenta este efecto. En los 

métodos de aproximación de gradiente generalizado (GGA) las energías de intercambio y 

correlación además de depender de la densidad electrónica también dependen del gradiente 

de la densidad electrónica Δρ(r) [48]. Además de este tipo de aproximación, es posible 

mezclar combinar el intercambio-correlación de estas aproximaciones de la densidad 

electrónica con un porcentaje de intercambio exacto de Hartree-Fock, a este tipo de métodos 

se les conoce como híbridos y un ejemplo muy conocido es el funcional de densidad hibrido 

B3LYP [48]. Después de lograr obtener los valores de energía del sistema es posible realizar 

una serie de definiciones para aplicarlos a nuestros sistemas y obtener información. 

2.2.4.1 Parámetros de reactividad 

Existen una serie de parámetros derivados de la DFT que describen la reactividad de las 

moléculas, ver Figura 2.1. En el apartado A de la Figura 2.1, se reportan los descriptores de 

reactividad global [50–52], el potencial químico electrónico junto con su valor negativo que 

es definido como la electronegatividad de Mulliken, la dureza y finalmente, el índice 

electrofilicidad [53]. Por otro lado, en el apartado B de la misma Figura 2.1, se presentan los 

descriptores de reactividad local. En el caso de la aproximación de núcleo congelado (FC) 

[50], donde 𝜌𝐻(𝑟) es la densidad electrónica del orbital HOMO, y 𝜌𝐻(𝑟) es la densidad 

electrónica del orbital LUMO. En el caso de la aproximación de diferencias finitas (FD) [50], 

existen dos posibilidades, por un lado hacer el cálculo empleando la densidad electrónica de 
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las especies aniónica 𝜌𝑁−1(𝑟), catiónica 𝜌𝑁+1(𝑟) y neutra 𝜌𝑁(𝑟).y por otro lado empleando 

las cargas atómicas [51], donde 𝑞𝑗 es la carga atómica en el sitio 𝑗é𝑠𝑖𝑚𝑜 anionico (𝑁 + 1), 

cationico (𝑁 − 1) y neutra (𝑁), de las especies químicas. Finalmente en la última sección se 

muestra el índice de interacciones no covalentes (NCI) [52], mediante esta expresión es 

posible visualizar las zonas de interacción máxima dentro de los átomos de la molécula a 

partir del gradiente de densidad reducido. Una vez que se realiza la descripción de la 

reactividad de las moléculas mediante la DFT, se pueden realizar también otros estudios que 

permitan conocer sus propiedades bioactivas. 

 

Figura 2.1 Mapa conceptual de los descriptores de reactividad derivados de la DFT, elaboración 

propia. 

2.3 Diseño de fármacos asistido por ordenador 

El diseño racional de fármacos ha avanzado mucho gracias a que cada vez mejora la 

eficiencia de cómputo de los modelos matemáticos. En este sentido, existe una amplia gama 

de algoritmos, cuyo objetivo principal es analizar las características farmacológicas de las 

moléculas. En la figura 2.2 se muestra un diagrama de flujo de los principales caminos 

seguidos en la búsqueda de potenciales compuestos guía [30]. Este diagrama incluye el 
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diseño de fármacos basado en la estructura y por otro lado, el diseño de fármacos basado en 

el ligante [30]. Un paso esencial en todos los casos es el estudio de acoplamiento molecular 

y finalmente, la validación se realiza mediante el cálculo de la dinámica molecular [30]. Cabe 

mencionar que debido a que los receptores poseen los sitios de unión de un fármaco es 

primordial conocer la estructura del objetivo o target [13]. 

 

Figura 2.2 Diagrama de flujo que resume los pasos empleados durante el diseño de fármacos 

asistido por ordenador, basada en Figura 9 de [30]. 

2.3.1 Estudio de acoplamiento molecular 

La teoría del acoplamiento molecular (docking) proviene del concepto de “llave-cerradura” 

propuesta por Fischer [54]. Los primeros métodos de docking reportados se basan en este 

principio, en donde se consideraban al ligando y al receptor como cuerpos rígidos [54]. 

Posteriormente Koshland planteó que el sitio activo de una proteína cambia su conformación 

dependiendo de las interacciones con el ligando [54], procedimiento de rutina en la 

exploración virtual y optimización para el diseño de fármacos [30]. Se puede decir que los 

objetivos principales del estudio de acoplamiento molecular son: predecir la conformación o 

pose de unión de un ligando en un complejo ligando-receptor y  evaluar la afinidad de unión 



 

37 | P á g i n a  
 

que está dada por la función de puntuación, ver figura 2.3 [54] En este sentido. Algunos de 

los algoritmos de acoplamiento que destacan el diseño de fármacos basado en la estructura 

son: Diseño de fármacos basado en fragmentos, de acoplamiento flexible o rígido y el 

acoplamiento en solución y pH específicos [30]. 

 

Figura 2.3 Ilustración del proceso de acoplamiento para hallar la pose de unión y su afinidad 

asociada, basada en Figura 1 de [55]. 

Como se mencionó, un punto importante en el acopamiento es la flexibilidad del complejo. En este 

sentido, existen tres posibilidades: el acoplamiento rígido-rígido donde la proteína es tratada como 

un cuerpo rígido y solo se exploran grados de libertad traslacionales y rotacionales, mientras que el 

ligando es considerado un cuerpo rígido sin grados de libertad conformacional, el segundo tipo de 

acoplamiento es el rígido-flexible en el cual la proteína es tratada como rígida pero se exploran los 

grados de libertad traslacionales, rotacionales y conformacionales del ligando, el tercer tipo de 

acoplamiento es flexible-flexible, aquí la proteína se considera parcial o totalmente flexible y se 

pueden explorar los grados de libertad del ligando [54]. En la tabla 2.2 se muestran diferentes 

algoritmos donde se indican sus características, en este sentido es importante mencionar que los 

principales algoritmos en la búsqueda de las soluciones de los candidatos en el proceso del 

acoplamiento son: los algoritmos sistemáticos, aleatorios o estocásticos y por otro lado los métodos 

de simulación determinística que incluye el cálculo de minimización de la energía y de dinámica 

molecular [54]. 
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Tabla 2.2 Resumen de softwares para el estudio de acoplamiento molecular y algunas de sus 

características más importantes, elaboración propia. 

 

2.3.2 Estudio de acoplamiento molecular 

Además del docking molecular, otra técnica importante para el análisis de la interacción entre 

el target con un ligante es el cálculo del “movimiento” del complejo o dinámica molecular. 

En esta se enfatiza la forma del complejo que cambia con el tiempo, esto reduce la capacidad 

y aumenta el tiempo de cálculo. La dinámica molecular, es una validación esencial antes de 

poder sacar cualquier conclusión del estudio de acoplamiento, debido a que involucra el 

análisis de los principios del diseño de fármacos que se muestran a continuación [30]: 

A. Acoplamiento rápido y tiempo largo de residencia. 

B. Acoplamiento lento pero tiempo largo de residencia. 

C. Acoplamiento rápido y tiempo corto de residencia. 

D. Acoplamiento lento y tiempo corto de residencia. 

Este protocolo se basa en algoritmos de cálculos teóricos y nos brinda una opción alternativa 

a la realización de pruebas experimentales bioquímicas al azar [30]. En este sentido, existen 

Nombre Algoritmo 

de búsqueda 

Función de 

puntuación 

Características URL 

AutoDock 4 Algoritmo 

genético 

Semiempírico Rígido-flexible https://autodock.scripps.edu/download

-autodock4/ 

Autodock VINA Algoritmo 

genético 

Semiempírico Rígido-flexible https://vina.scripps.edu/downloads/ 

Dock Algoritmo de 

fragmentació

n 

Campo de 

fuerza 

molecular 

Flexible https://dock.compbio.ucsf.edu/ 

Glide Búsqueda 

sistemática 

exhaustiva 

Semiempírico Flexible https://newsite.schrodinger.com/platfo

rm/products/glide/ 

rDOCK Algoritmo 

genético, 

MC, 

minimización 

Campo de 

fuerza 

molecular 

Rígido https://rdock.github.io/download/ 
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investigaciones que basan su búsqueda de ligantes en fuentes naturales, con lo que se 

obtienen una gran diversidad de opciones de moléculas bioactivas de estudio [13]. 

 

Desde sus inicios en los años 60’s, la dinámica junto con desarrollos en la fisicoquímica, 

bioquímica, tecnología y computación se ha convertido en una poderosa herramienta en la 

exploración virtual y optimización para la detección y comprensión de compuestos químicos 

orientados al diseño de fármacos [30]. En la ecuación (2.41) se muestra la expresión que 

describe la aproximación de las fuerzas atómicas que rigen el movimiento molecular. Los 

primeros tres términos de la ecuación son las fuerzas causadas por interacciones entre los 

átomos que están químicamente unidos entre sí, mientras el último término es para describir 

las fuerzas causadas por átomos que no están unidos [56]. Los enlaces químicos y los ángulos 

atómicos se modelan mediante resortes simples y ángulos diedros, es decir, rotaciones en 

torno a un enlace. Eso mediante una función sinusoidal que aproxima las diferencias de 

energía entre las conformaciones eclipsada y escalonada. Por otro lado, las fuerzas no 

enlazada, surgen debido a las interacciones de Van der Waals, modeladas mediante el 

potencial de Lennard-Jones y las interacciones electrostáticas se modelan empleando la lay 

de Coulomb [56]. En la Figura 2.3 se ilustran las fuerzas involucradas en la ecuación (2.41). 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑ 𝐾𝑟(𝑟 − 𝑟𝑒𝑞)
2

+𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠 ∑ 𝐾𝜃(𝜃 − 𝜃𝑒𝑞)
2

+ ∑
𝑉𝑛

2á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠 [1 + cos(𝑛𝜙 − 𝛾)] +

∑ [
𝐴𝑖𝑗

𝑅𝑖𝑗
12 −

𝐵𝑖𝑗

𝑅𝑖𝑗
6 +

𝑞𝑖𝑞𝑗

𝜖𝑅𝑖𝑗
]𝑖<𝑗         (2.39) 
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Figura 2.4 Representación de las interacciones que describen el movimiento molecular, basada en 

Figura 3 de [56]. 
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Capítulo 3. Metodología 
 

En el presente trabajo se realizó un cribado virtual de 101 fitoquímicos bioactivos (Tabla A-

1) mediante un primer estudio de acoplamiento molecular. Las estructuras de los compuestos 

se construyeron utilizando el código SMILES obtenido en la base de datos PubChem [57]. 

Las estructuras de las seis moléculas con una pose de unión adecuada: aliina, astragalina, 

ácido hibiscus, ácido garcinia, ácido (2S,3S)-hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico 

fueron sometidas a una optimización geométrica completa en la fase acuosa empleando 

diferentes niveles de teoría. En los capítulos 3 y 4 para las moléculas aliina y astragalina se 

empleó el nivel de teoría X / DGDZVP [58] (donde X = B3LYP [59, 60], M06 [61], M06L 

[62], y ωB97XD [63]), en el capítulo 5 para ácido hibiscus y ácido garcinia y en el capítulo 

6 para el ácido (2S,3S)-hidroxicítrico se empleó el nivel X / 6-311G (d,p) [64] (donde X = 

B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65]). Finalmente, en el capítulo 6 para el ácido (2S,3R)-

hidroxicítrico se utilizó el nivel de teoría X / 6-311++G (d,p) [66] (donde X = B3LYP [59, 

60] y B3PW91 [65]). La optimización de la fase disolvente se llevó a cabo utilizando el 

modelo de continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y colaboradores [67, 68]. 

En todos los casos se calcularon las frecuencias de vibración para asegurarse de que los 

puntos estacionarios fueran mínimos en la superficie de energía potencial. Todos los cálculos 

cuánticos aquí reportados fueron realizados con el paquete Gaussian 09 [69], y visualizados 

con los paquetes GaussView [70], Arguslab [71], Gabedit [72] y Multwfn [73]. El estudio de 

acoplamiento para las moléculas aliina, astragalina, ácido hibiscus, ácido garcinia y ácido 

(2S,3S)-hidroxicítrico El estudio de acoplamiento se realizó a través del servidor web 

SwissDock, implementado por el Instituto Suizo de Bioinformática [38] y en el caso del 

diasteroisómero (2S,3R) del ácido hidroxicítrico se utilizó el software AutoDock Tools [74]. 

El complejo ligando-receptor se realizó mediante los programas Chimera [39] y Discovery 

Studio Visualizer 2019 [40], mientras que el cálculo y la visualización de la dinámica 

molecular se realizaron mediante los programas GROMACS [41] y VMD [42], 

respectivamente. Se generó una caja de simulación y el complejo proteína-ligando se colocó 

en el centro de la caja. Se mantuvo al menos 1.0 nm desde el borde del ligando proteico hasta 

el límite de la caja cúbica. Posteriormente, se agregaron a la caja de simulación las moléculas 

de solvente (agua) y iones Na+ para para solvatar y equilibrar las cargas en el sistema. Antes 
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de la simulación MD, se realizó un proceso de minimización de energía para garantizar una 

estructura inicial razonable en términos de geometría y orientación del solvente. Después, el 

equilibrio se llevó a cabo en dos fases. La primera fase se llevó a cabo bajo un conjunto NVT 

(número constante de partículas, volumen y temperatura) hasta que la temperatura del sistema 

alcanzó una meseta en el valor deseado. En el siguiente paso, para estabilizar la presión y 

alcanzar la densidad adecuada, el equilibrio de presión se realizó bajo un conjunto NPT 

(conjunto isotérmico-isobárico) durante 1 ns. Luego se realizó una MD durante 100 ns para 

analizar la estabilidad del complejo proteína-ligando. Este procedimiento se resume en la 

siguiente tabla: 

Tabla. 3.1. Resumen de las moléculas estudiadas y la información de cálculo. 

Molécula Capítulo Nivel de teoría Características del 

estudio de 

acoplamiento 

Características de la 

simulación MD 

Aliína 3 X / DGDZVP [58] (donde X = B3LYP 

[59, 60], M06 [61], M06L [62], y 

ωB97XD [63]) 

SwissDock, implementado 

por el Instituto Suizo de 

Bioinformática [38] 

Moléculas de agua=19212 

tMD (ns) =20 

Astragalína 4 X / DGDZVP [58] (donde X = B3LYP 

[59, 60], M06 [61], M06L [62], y 

ωB97XD [63]) 

SwissDock, implementado 

por el Instituto Suizo de 

Bioinformática [38] 

Moléculas de agua=19209 

tMD (ns) =50 

Ácido 

hibiscus 

5 X / 6-311G (d,p) [64] (donde X = 

B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65]) 

SwissDock, implementado 

por el Instituto Suizo de 

Bioinformática [38] 

Moléculas de agua=19209 

tMD (ns) =100 

Ácido 

garcinia 

5 X / 6-311G (d,p) [64] (donde X = 

B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65]) 

SwissDock, implementado 

por el Instituto Suizo de 

Bioinformática [38] 

Moléculas de agua=19208 

tMD (ns) =100 

Ácido 

(2S,3S)-

hidroxicítrico 

6 X / 6-311G (d,p) [64] (donde X = 

B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65]) 

SwissDock, implementado 

por el Instituto Suizo de 

Bioinformática [38] 

Moléculas de agua=19210 

tMD (ns) =100 

Ácido 

(2S,3R)-

hidroxicítrico 

6 X / 6-311++G (d,p) [66] (donde X = 

B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65] 

AutoDock Tools [74] NA 
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Capítulo 4. Reactividad química de aliina y sus interacciones 

moleculares con la proteasa Mpro del SARS-CoV-2 

 

La aliina (ácido (2R)-2-amino-3-[(S)-prop-2-enilsufanil]propanoico) es el compuesto 

azufrado más importante presente en el ajo Allium sativum [75]. Es bien sabido que aliina es 

un compuesto bioactivo con actividad medicinal, y sus compuestos organosulfurados sirven 

como importantes péptidos de almacenamiento e intermedios sintéticos [76]. La aliina ha 

mostrado actividad anticancerígena [77] y antibiótica [78]. Además, la aliina presenta 

acciones cardio y neuro protectoras y es capaz de suprimir las respuestas inflamatorias [76]. 

Asimismo, se ha estudiado su actividad antiviral contra el herpes simple tipo 1 y 2, gripe tipo 

3, virus vaccinia, estomatitis vesicular y rinovirus humano. Sin embargo, a las 

concentraciones de trabajo ha presentado citotoxicidad por lo que es necesario ampliar el 

estudio [79]. Además, la aliina y sus sulfóxidos derivados han mostrado un mecanismo de 

acción que previene la formación de radicales libres por captura de electrones, lo que da lugar 

a su actividad antioxidante [80]. También se ha evaluado como inhibidor de la Mpro del 

SARS-CoV-2 mediante el estudio de acoplamiento molecular y dinámica molecular [81]. Se 

descubrió que la formación de enlaces de hidrógeno entre esta proteasa de tipo serina y la 

aliina en las regiones del sitio activo inhibe el brote de COVID-19 [81]. Este último resultado 

sugiere que la aliina puede utilizarse aislada o en combinación con el principal fármaco 

terapeútico para tener una terapia eficaz para erradicar el SARS-CoV-2 con los menores 

efectos secundarios y toxicidad [82]. Sin embargo, no se ha desarrollado ningún fármaco 

basado en el potencial de esta molécula bioactiva. En este sentido, la determinación de sus 

propiedades electrónicas podría permitir comprender el efecto terapéutico hacia diferentes 

enfermedades. Hasta donde sabemos, solo se han estudiado diferentes derivados azufrados 

de aliina desde el punto de vista teórico empleando métodos semiempíricos [83] y métodos 

ab initio para investigar sus propiedades estructurales, modos vibracionales y estructura 

electrónica [84]. Por lo tanto, en el presente trabajo, determinamos los parámetros de 

reactividad global y local de aliina y analizamos sus interacciones moleculares en el sitio de 

unión para evaluar la capacidad de este compuesto para inhibir la Mpro. 
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Figura 4.1. Estructura química de aliina (ácido (2R)-2-amino-3-[(S)-prop-2-

enilsufanil]propanoico). 

4.1 Metodología 

La estructura de aliina se sometió a una optimización geométrica completa en la fase acuosa 

empleando el nivel teórico X/DGDZVP [58] (donde X = B3LYP,[19] M06,[20] M06L,[21] 

y ωB97XD[22]). La optimización de la fase disolvente se llevó a cabo utilizando el modelo 

polarizable continuo (PCM) desarrollado por Tomasi et al [67]. En todos los casos, se 

calcularon las frecuencias vibratorias para garantizar que los puntos estacionarios fueran 

mínimos en la superficie de energía potencial. Todos los cálculos cuánticos aquí reportados 

se realizaron con el programa Gaussian 09 [69] y se visualizaron con los paquetes GaussView 

[70], Gabedit [85] y Multwfn [73]. El estudio de acoplamiento se realizó a través del servidor 

web SwissDock, implementado por el Instituto Suizo de Bioinformática [38]. El complejo 

ligando-receptor se realizó mediante los programas Chimera [39] y Discovery Studio 

Visualizer 2019 [40], mientras que el cálculo y la visualización de la dinámica molecular se 

realizaron mediante los programas GROMACS [41] y VMD [42], respectivamente. Se 

generó una caja de simulación y el complejo proteína-ligando se colocó en el centro de la 

caja. Se mantuvo al menos 1.0 nm desde el borde del ligando proteico hasta el límite de la 

caja cúbica. Posteriormente, se agregaron a la caja de simulación 19,208 moléculas de 

solvente (agua) y 4 iones Na+ para ambas moléculas para solvatar y equilibrar las cargas en 

el sistema. Antes de la simulación MD, se realizó un proceso de minimización de energía 

para garantizar una estructura inicial razonable en términos de geometría y orientación del 

solvente. Después, el equilibrio se llevó a cabo en dos fases: la primera fase se llevó a cabo 

bajo un conjunto NVT (número constante de partículas, volumen y temperatura) hasta que la 

temperatura del sistema alcanzó una meseta en el valor deseado. En el siguiente paso, para 

estabilizar la presión y alcanzar la densidad adecuada, el equilibrio de presión se realizó bajo 
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un conjunto NPT (conjunto isotérmico-isobárico) durante 1 ns. Luego se realizó una MD 

durante 100 ns para analizar la estabilidad del complejo proteína-ligando. 

4.2 Resultados y discusión 

Los resultados presentados aquí, se obtuvieron después de seleccionar las moléculas en el 

primer estudio de acoplamiento. Se continuó con la evaluación de las propiedades 

fisicoquímicas y farmacocinéticas. 

4.2.1 Regla de cinco de Lipinski y predicción ADMET 

La regla de cinco de Lipinski y los parámetros ADMET de aliina se calcularon usando el 

servidor ADMETlab 2.0 [86]. Aliina obedece a la regla de cinco de Lipinski que incluye las 

siguientes propiedades (valores óptimos entre paréntesis [87]): logP de -2.91 (<5), número 

de aceptores de enlaces de hidrógeno AHB de 4 (<10), numero de donadores de enlaces de 

hidrógeno DHB igual a 3 (<5), número de enlaces rotativos igual a 5 (<10) y peso molecular 

de 177.05 g / mol (<500). La Tabla 4.1 muestra los resultados de la predicción de las 

propiedades ADMET, aquí, aliina mostró un valor de permeabilidad Caco-2 que excedió al 

mínimo, sin embargo, su absorción intestinal es alta. Además, presenta valores aceptables de 

distribución en el organismo. En cuanto al metabolismo, se predijo que aliina es sustrato para 

los subtipos A2, 2C19 y 2CD6, además no es metabolizada por CYP3A4 y podría inhibir a 

CYP2C9. La liquidación total de aliina es baja, mientras que su tiempo de vida media es 

corto. Finalmente se utilizaron pruebas para conocer su toxicidad, lo que reveló que la 

molécula no muestra hepatoxicidad, presenta mutagenecidad media según la prueba AMES 

y baja toxicidad oral en ratas y carcinogenecidad. 

 

 

 

 

 

 

 



 

46 | P á g i n a  
 

Tabla 4.1. Predicción in silico de las propiedades ADMET de la molécula aliina. Los datos que se 

reportan se obtuvieron con el software MGA y RDKit, implementado en el servidor ADMETlab 

2.0 [86]. 

Propiedad Nombre del modelo Valor óptimo Valor de 

aliina 

Absorción  Permeabilidad Caco-2 >-5.15 (log Papp en10-6 

cm/s) 

-5.65 

Absorción intestinal (humana) Categórico: Alta, media, 

baja 

Alta 

Distribución Unión a las proteínas del plasma <90 % 28.10 % 

Distribución de volumen 0.04-20 L / Kg 0.35 

Metabolismo Inhibidor CYPA2 Categórico (Sí/No) No 

Sustrato CYPA2 Categórico (Sí/No) Sí 

Inhibidor CYP2C19 Categórico (Sí/No) No 

SustratoCYP2C19 Categórico (Sí/No) Sí 

Inhibidor CYP2C9 Categórico (Sí/No) Sí 

SustratoCYP2C9 Categórico (Sí/No) No 

Inhibidor CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No 

Sustrato CYP2CD6 Categórico (Sí/No) Sí 

Inhibidor CYP3A4 Categórico (Sí/No) No 

Sustrato CYP3A4 Categórico (Sí/No) No 

Excreción Liquidación total Alta >15  

Moderada 5-15 

Baja <5 (log ml/min/kg) 

4.60 

Tiempo de vida media Vida media larga > 3h 

Vida media corta < 3h 

0.81 

Toxicidad Hepatoxicidad humana Categórico (Sí/No) No 

Toxicidad AMES Categórico: Alta, media, 

baja 

Media 

Toxicidad oral aguda en ratas Baja 0 

Alta 1 (log 

mg/kg_bw/día) 

0.238 

Carcinogenecidad Probabilidad 0.3 
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4.2.2 Optimización de geometría en fase acuosa de la estructura de aliina con DFT 

La estructura de aliina se optimizó sin restricciones en el nivel teórico X/DGDZVP en fase 

acuosa [58] (donde X = B3LYP[59], M06 [61], M06L [62] y ωB97XD [63]), y la estructura 

optimizada se esquematiza en la Figura 4.2. Aquí es importante mencionar que no se 

obtuvieron diferencias significativas, ni en distancias ni en ángulos, cuando se consideró el 

efecto del solvente en los diferentes niveles de teoría empleados en este trabajo. Todos los 

valores de frecuencia calculados en el nivel teórico X / DGDZVP [58] en ambas fases fueron 

positivos y concuerdan con los valores reportados en la literatura, lo que sugiere que el nivel 

de teoría empleado es capaz de predecir las propiedades electrónicas de la aliina.  

 

Figura 4.2. Estructura de la aliína optimizada al nivel teórico B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa 

utilizando el modelo de solución PCM. Las distancias de enlace se dan en Angstroms, DA=Ángulo 

diedro. 

En la Figura 4.3 se muestra un resumen de las bandas principales para la fase acuosa presente 

en el espectro de aliina, que están a 270 cm-1 para un doblamiento NH fuera del plano, 580 

cm-1 para un doblamiento OH fuera del plano, 970 cm-1 estiramiento S=O, 1160 cm-1, 

estiramiento N-C, 1780 cm-1 estiramiento C=O, 3060 cm-1 estiramiento C-H, 3500 cm-1 

estiramiento N-H y 3690 cm-1 estiramiento O-H. 
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Figura 4.3. Espectro IR teórico de aliina en la fase acuosa obtenido al nivel de teoría 

B3LYP/DGDZVP. 

4.2.3 Descriptores de reactividad global 

Los descriptores de reactividad global para la aliina se evaluaron utilizando las ecuaciones 

(2.28) a (2.31) y se reportan en la Tabla 4.2. Los valores de energía de ionización indican que 

es costoso, desde el punto de vista energético, el donar electrones, mientras que la afinidad 

electrónica indica que es favorable aceptar electrones, por lo que aliina actúa como oxidante 

y esto se puede comparar con el óxido de nitrógeno, para el cual se han reportado valores 

similares al nivel de teoría M062x / 6-311+G(2d,2p) [88]. Al comparar los diferentes niveles 

de teoría empleados para el cálculo, se observa que para los descriptores ,  y  los valores 

del funcional M06L varían en comparación con los demás, lo que estaría relacionado con 

contribuciones de tipo organometálicas no covalentes [61, 89], posiblemente debido a la 

estructura de organoazufre. 
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Tabla 4.2 Parámetros de reactividad global calculados para aliina, evaluados en el nivel teórico 

X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) en fases acuosa y gaseosa, usando las 

ecuaciones (2.28) a (2.31). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores calculados 

utilizando el teorema de Koopmans [90]. 

  I / eV A / eV  / eV  / eV μ- μ+  / eV  / eV + / eV - / 

eV 
 

                    

B3LYP 6.76 0.94 -3.85 5.81 -6.76 -0.94 3.85 1.27 0.08 3.93 

  (-0.83) (-6.76) (3.80) (5.92) (0.83) (6.76) (-3.80) (1.22) (3.85) (0.06) 

M06 6.89 0.82 -3.86 6.07 -6.89 -0.82 3.86 1.22 0.06 3.91 

  (-0.51) (-7.07) (3.79) (6.56) (0.51 (7.07) (-3.79) (1.09) (3.81) (0.02) 

M06L 8.64 0.96 -4.80 7.68 -8.64 -0.96 4.80 1.50 0.06 4.86 

  (0.96) (-5.89) (2.46) (6.85) (-0.96) (5.89) (-2.46) (0.44) (2.53) (0.07) 

WB97XD 6.92 0.33 -3.63 6.59 -6.92 -0.33 3.63 1.00 0.01 3.63 

  (1.28) (-8.90) (3.81) (10.18) (-1.28) (8.90) (-3.81) (0.71) (3.89) (0.08) 

 

4.2.4 Descriptores de reactividad local 

La reactividad local de un sistema molecular se puede evaluar mediante la Función Fukui, 

utilizando las aproximaciones FC y FD. La Figura 4.4 muestra la distribución de los sitios 

electrófilos en aliina, utilizando la aproximación FC en la fase acuosa. Tenga en cuenta que 

para alliina la distribución HOMO se localiza sobre el sulfóxido y el alqueno, mientras que 

la distribución LUMO se localiza sobre toda la molécula exceptuando a los hidrógenos 

unidos por nitrógeno. 

 

 

Figura 4.4. Distribuciones HOMO y LUMO de aliina obtenidas en el nivel teórico 

B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa utilizando el modelo de solución PCM. En todos los casos las 

isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.3. 
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La evaluación de la Función Fukui utilizando la aproximación FD (ecuaciones (2.34)-(2.36)) 

en la fase acuosa se muestra en la Figura 4.5 para la aliina. Los sitios más activos hacia los 

ataques nucleofílicos se encuentran en los carbonos del alqueno (Figura 4.5a). Para los 

ataques electrofílicos, los sitios más reactivos se encuentran en la región del sulfóxido (Figura 

4.5b), mientras que para los ataques de radicales libres los sitios más reactivos coinciden con 

los sitios en donde se llevan a cabo los ataques nucleofílicos y electrofílicos (Figura 4.5c). 

 

Figura 4.5. Isosuperficies de las funciones de Fukui para la aliina según las ecuaciones (2.34)-

(2.36)) en el nivel teórico B3LYP/DGDZVP utilizando el modelo de solución PCM. En el caso de 

(a) ataques nucleofílicos, (b) electrofílicos y (c) radicales libres. En todos los casos las 

isosuperficies se obtuvieron a 0,008 e/a.u.3 Los círculos punteados muestran las zonas más reactivas 

de cada molécula. 

 

Además, es posible condensar la función de Fukui a través de las ecuaciones (2.37)-(2.39) 

para identificar la distribución puntual de los sitios activos porque los valores más altos de 

CFF corresponden a los átomos más reactivos en la molécula [50]. En el caso de ecuaciones 

(2.37)-(2.39), utilizamos el análisis poblaciónal de Hirshfeld para evaluar los valores de CFF 

porque los valores obtenidos no son negativos [91, 92]. Los valores de CFF para ataques 

nucleofílicos en los diferentes niveles de la teoría, para aliina calculados en fase acuosa, se 

muestran en la Figura 4.6. Tenga en cuenta que la aliina exhibe los sitios más susceptibles a 

los ataques nucleofílicos sobre el alqueno; en el caso del ataque electrofílico, los sitios más 

reactivos están en la zona del sulfóxido (Figura 4.7); mientras que los sitios más reactivos 

ante el ataque de los radicales libres son 1C, 9C, 4S y 5O (Figura 4.8).  
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Figura 4.6. Valores condensados de la función de Fukui para ataques nucleofílicos a aliina en el 

nivel teórico X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en fase acuosa usando la 

población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos de puntos muestran las zonas 

más reactivas de cada molécula. 

 

Figura 4.7. Valores condensados de la función de Fukui para ataques electrófilos a aliina en el nivel 

teórico X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa empleando la 

población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), la línea discontinua Los círculos muestran las 

zonas más reactivas en cada molécula. 
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Figura 4.8. Valores condensados de la función de Fukui para ataques de radicales libres a la aliina 

en el nivel teórico X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39). Los círculos discontinuos 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

Además de los descriptores de reactividad global y local, es posible analizar la reactividad 

química a través de mapas de potencial electrostático molecular (MEP) [31]. La Figura 4.9 

muestra los MEP de la molécula de aliina, en esta imagen las áreas de potencial negativo 

(color rojo) se caracterizan por una abundancia de electrones, mientras que las áreas de 

potencial positivo (color azul) se caracterizan por una relativa falta de electrones. La alliina 

exhibe los valores más altos de potencial en los átomos de hidrógeno y sobre la amina en 

comparación con los otros átomos, por lo tanto, tienen una menor densidad de electrones a 

su alrededor y muestran que el carboxilo y el sulfóxido son los sitios con menor potencial y, 

en consecuencia, son los sitios activos más electrófilicos.  
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Figura 4.9. Mapeo de los potenciales electrostáticos evaluados en el nivel teórico B3LYP/DGDZVP 

utilizando el modelo de solvatación PCM, en una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.3) 

para aliina. 

 

El índice NCI describe que en regiones alejadas de la molécula, la densidad disminuye a cero 

exponencialmente y, en consecuencia, el gradiente reducido tendrá grandes valores positivos; 

mientras que en regiones de enlace covalente e interacciones no covalentes, el gradiente 

reducido tendrá valores cercanos a cero [52]. La Figura 4.10 muestra este gráfico para aliina; 

tenga en cuenta que, en la región de gradiente reducido bajo, se observan varias interacciones. 

Los cuatro picos localizados en valores negativos, se relacionan con interacciones 

estabilizantes, el pico a -0.020 es debido a la estabilización entre el oxígeno del sulfóxido, el 

nitrógeno de la amina y el hidrógeno del carbono intermedio, el pico a -0-015 es debido a la 

interacción entre el nitrógeno de la amina y el oxígeno del carbonilo del carboxilo, a -0.010 

ocurre la interacción entre el oxígeno del hidroxilo del carboxilo y los hidrógenos de los dos 

carbonos laterales y el pico a -0-005 se debe a las interacciones entre el alqueno y el 

hidrógeno del carbono lateral. Por otro lado, los picos ubicados en valores positivos son 

debido a interacciones repulsivas y desestabilizantes, en 0.005 debido a interacciones entre 

los carbonos del carboxilo, de la amina y el carbono lateral, a 0.010 debido a las interacciones 

entre el nitrógeno y el carbono del carboxilo y en 0.015 ocurre la interacción entre el enlace 

π del sulfóxido y la amina. Para verificar este resultado, se trazó la isosuperficie s(r) de la 

estructura de aliina, (Figura 4.11). 
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Figura 4.10. Gráfico del gradiente de densidad reducido frente al signo (λ2) ρ para la aliina en la 

fase acuosa. 

 
Figura 4.11. Área de isosuperficie de NCI para aliina en fase acuosa. 

4.2.5 Estudio de acoplamiento molecular 

Para analizar la posible influencia de la estructura de la aliina en su papel como inhibidor de 

la replicación del virus SARS-CoV-2 y el tratamiento de la enfermedad COVID-19, se 

analizó la configuración óptima del ligando/proteína y la afinidad de unión de la aliina a 

Mpro. La Figura 4.12 muestra la configuración aliina/Mpro, donde la energía de unión es -

7.12 kcal mol-1, que es una afinidad más negativa que el ∆G de -5.23 Kcal mol-1 reportado 

en la literatura [93], lo que mejora su afinidad por la proteasa principal. Además, se ha 

reportado un acoplamiento molecular de aliina con la proteasa Mpro con una energía de unión 



 

55 | P á g i n a  
 

igual a -9.6962 kcal mol-1. Sin embargo, el acoplamiento se produjo en presencia del 

inhibidor N3, esto disminuye el número de interacciones con los residuos del sitio activo 

[81]. Para identificar las interacciones alrededor de 3 Å, las interacciones se trazaron en un 

mapa 2D como se muestra en la Figura 4.13, por lo que se observa que la aliina tiene 

interacciones de van der Waals en el sitio catalítico del Mpro reportado [3]. La interacción de 

la aliina con el sitio catalítico de Mpro se da en los residuos CYS145 y HSD164, que se 

considera la díada catalítica, además de ASN142, MET165, HSD163, GLU166, HSD41, 

interacción de tipo alquilo con MET49 y por puente de hidrógeno con PHE140. 

 
Figura 4.12. Sitio de unión de aliina en la proteasa Mpro del SARS-CoV-2. 

 
Figura 4.13. Mapeo 2D de interacciones ligando/proteína para aliina. 
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4.2.5.1 Simulación de dinámica molecular 

La simulación de dinámica molecular nos permite validar el estudio de acoplamiento 

evaluando la estabilidad de los compuestos acoplados a una proteína, a partir de la 

descripción de las fuerzas. Aquí es importante mencionar que recientemente se reportó en la 

literatura un estudio de dinámica molecular de aliina-Mpro pero con un RMSD mayor a 2 Ǻ, 

(ver Figura 2 en la referencia 12), [81] el cual es mayor que los valores promedio de un 

RMSD confiable. En este trabajo, se realizó la simulación de dinámica molecular durante 20 

ns para el complejo aliina-Mpro como se muestra en la Figura 3.14. El sistema alcanzó el 

equilibrio después de 10 ns y fluctuó alrededor del valor medio de 0.8 Å hasta el final de la 

simulación, lo que sugiere que la formación de un complejo proteína-ligando es estable y 

puede ser una forma inactiva del receptor Mpro [81, 94]. 

 

 

 

Figura 4.14. Resultados de la simulación de dinámica molecular para el complejo.aliina/Mpro a lo 

largo de 20 ns. 

4.3 Conclusiones 

En el presente capítulo se realizó el estudio de similaridad de fármacos, los resultados 

sugieren que aliina presenta buena biodisponibilidad oral debido a que no presenta ninguna 

violación a la regla de cinco de Lipinski, mientras que la predicción in silico de las 

propiedades ADMET de aliina indica que la molécula tiene un perfil farmacocinético 

adecuado para considerarlo en el estudio. Posteriormente, se realizó el cálculo de la 

reactividad química molecular de la estructura de aliina en fase acuosa. Mediante la función 
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Fukui se identificó que los sitios más activos hacia los nucleófilos se ubican en 1C, 2C y 9C 

para ataques electrofílicos 3C, 4S y 5O y para ataques de radicales libres los sitios más 

reactivos son los mismos sitios que para ataques nucleofílicos y electrofílicos y no hubo 

cambios significativos en las dos fases. También se calculó que la energía de unión para la 

configuración aliina/Mpro era igual a -7.12 kcal mol-1. Alliina mostró interacciones con 

residuos importantes del sitio activo del receptor Mpro, además de permanecer en el sitio 

activo durante 20 ns con un valor de RMSD de alrededor de 8 Å, estos resultados sugieren 

que aliina podría ser un buen candidato de estudio para el tratamiento del SARS-CoV-2. 
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Capítulo 5. Estudio computacional de la reactividad química de 

la astragalina y análisis de su capacidad inhibitoria hacia la 

proteasa Mpro del SARS-CoV-2 mediante docking y dinámica 

molecular 

 

Los flavonoides son el mayor grupo de compuestos fitoquímicos de las plantas superiores y 

también pertenecen a los metabolitos secundarios que se encuentran en frutas, verduras, 

semillas, raíces y otros productos vegetales como té y vino [95]. Se ha asociado a muchos de 

estos compuestos con múltiples efectos beneficiosos para salud debido a sus propiedades 

antiinflamatorias, antimutagénicas y anticancerígenas [95]. En las plantas llevan a cabo un 

papel importante como componentes de las células para defenderse de patógenos, insectos y 

otros entornos estresantes [95]. Los flavonoides son moléculas fenólicas hidroxiladas 

derivadas del 2-fenilcromen-4-ona (2-fenil-1,4-benzopirona), que consta de dos anillos de 

benceno unido por un anillo heterocíclico de pireno [95]. En este sentido, el flavonoide 

astragalina (5,7-dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-

(hidroximetil)oxan-2-il]oxicromen-4-ona) (Figura 5.1) que se encuentra presente en las 

flores de Delonix regia [96, 97] y Gossypium malvaceae (flor de algodón) [98], se ha 

seleccionado para su estudio debido a que ha mostrado tener aplicaciones farmacológicas 

debido a su efecto analgésico, antiinflamatorio [96] y antiviral [96, 99]. Con respecto al virus 

SARS-CoV-2, se han realizado ensayos in vitro para astragalina que demuestran que tiene 

una acción eficaz como inhibidor de la proteasa Mpro [98, 100]. Adicionalmente, se han 

realizado estudios in silico sobre el acoplamiento molecular con la proteasa Mpro del SARS-

CoV-2 donde se obtuvieron afinidades de unión de -7.87 kcal mol-1 [101] y -7.90 kcal mol-1 

[102]. Además, se ha calculado la simulación de dinámica molecular de Mpro complejada con 

un inhibidor y el compuesto bioactivo astragalina donde se obtuvo un valor de alrededor de 

2 Å [101]. Sin embargo, aún no se ha realizado este estudio sin la presencia de un inhibidor 

y tampoco se ha estudiado a astragalina usando la Teoría de los Funcionales de la Densidad. 

Por lo anterior, es necesario realizar un estudio computacional de la reactividad y química y 

el acoplamiento molecular con la proteasa asociada al COVID-19 lo que podría contribuir a 

la comprensión de la inhibición enzimática de la proteasa con el objetivo de determinar si 
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estas moléculas podrían tener efecto antiviral para prevenir la infección provocada por el 

SARS-CoV-2 en humanos. 

 

Figura 5.1. Estructuras de astragalina (5,7-dihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-

trihidroxi-6-(hidroximetil)oxan-2-il]oxicromen-4-ona). 

5.1 Metodología 

En el presente capítulo se realizó la optimización de la geometría de la molécula astragalina 

utilizando el nivel de teórico X / DGDZVP [58]. (donde X = B3LYP,[19] M06,[20] 

M06L,[21] y ωB97XD[22]), en la fase acuosa empleando el modelo polarizable continuo 

(PCM) desarrollado por Tomasi et al [67]. Los cálculos que se reportan a continuación se 

realizaron empleando el programa Gaussian 09 [69], mientras que la visualización de los 

resultados se realizó con los paquetes GaussView [70], Gabedit [85] y Multwfn [73]. 

Posteriormente, se realizó el estudio de acoplamiento molecular empleando el sitio web 

SwissDock [38] y las interacciones del complejo se analizaron utilizando los programas 

Chimera [39] y Discovery Studio Visualizer 2019 [40]. Finalmente, el cálculo y la 

visualización de la dinámica molecular se realizaron mediante los programas GROMACS 

[41] y VMD [42], respectivamente. La simulación de dinámica molecular se llevó a cabo en 

una caja cúbica con el complejo centrado. A continuación, se agregaron 19,209 moléculas de 

agua a la caja de simulación y 4 iones Na+ para para solvatar y equilibrar las cargas en el 

sistema. El primer paso fue realizar la minimización de energía del sistema. Posteriormente, 

se llevo a cabo el equilibrio en dos fases, primero bajo un conjunto NVT y después bajo un 

conjunto NPT durante 1 ns. Después se procedió a realizar la simulación de dinámica 

molecular durante 50 ns con la finalidad de conocer la estabilidad del complejo y el tiempo 

de residencia. 
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5.2 Resultados y discusión 

5.2.1 Regla de cinco de Lipinski y propiedades ADMET 

La regla de cinco de Lipinski y los parámetros ADMET de astragalina se calcularon usando 

el servidor ADMETlab 2.0 [86]. Los valores de la regla de cinco de Lipinski obtenidos para 

astragalina incluye las siguientes propiedades (valores óptimos entre paréntesis [87]): logP 

de 0.02 (<5), número de aceptores de enlaces de hidrógeno AHB de 11 (<10), numero de 

donadores de enlaces de hidrógeno DHB igual a 7 (<5), número de enlaces rotativos igual a 

4 (<10) y peso molecular de 448.10 g / mol (<500). Note que astragalina viola la regla una 

de las Reglas de Lipinski en cuanto a la formación de enlaces de hidrógeno, lo que esta 

permitido, sin embargo, se debe tomar en consideración. La Tabla 5.1 muestra los valores 

obtenidos en la predicción de parámetros ADMET para astragalina. Se obtuvo un valor de 

permeabilidad Caco-2 que excedió al mínimo. En cuanto al metabolismo, se predijo que 

astragalina es sustrato para el subtipo 2C9. La aclaración total de astragalina es baja, mientras 

que su tiempo de vida media es medio. Finalmente se utilizaron pruebas para conocer su 

toxicidad, lo que reveló que la molécula no muestra hepatoxicidad, presenta mutagenecidad 

alta según la prueba AMES y baja toxicidad oral en ratas y carcinogenecidad. De acuerdo a 

estos resultados es importante poner atención en la reactividad química de astragalina para 

determinar si se recomienda como candidato terapeútico. 
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Tabla 5.1. Predicción in silico de las propiedades ADMET de astragalina. Los datos que se reportan 

se obtuvieron con el software MGA y RDKit, implementado en el servidor ADMETlab 2.0 [86]. 

Propiedad Nombre del modelo Valor óptimo Valor de 

astragalina 

Absorción  Permeabilidad Caco-2 >-5.15 (log Papp en10-6 

cm/s) 

-6.105 

Absorción intestinal (humana) Categórico: Alta, media, 

baja 

Media 

Distribución Unión a las proteínas del plasma <90 % 87.82 % 

Distribución de volumen 0.04-20 L / Kg 0.350 

Metabolismo Inhibidor CYPA2 Categórico (Sí/No) No 

Sustrato CYPA2 Categórico (Sí/No) No 

Inhibidor CYP2C19 Categórico (Sí/No) No 

SustratoCYP2C19 Categórico (Sí/No) No 

Inhibidor CYP2C9 Categórico (Sí/No) Sí 

SustratoCYP2C9 Categórico (Sí/No) No 

Inhibidor CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No 

Sustrato CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No 

Inhibidor CYP3A4 Categórico (Sí/No) No 

Sustrato CYP3A4 Categórico (Sí/No) No 

Excreción Aclaración total Alta >15  

Moderada 5-15 

Baja <5 (log ml/min/kg) 

3.55 

Tiempo de vida media Vida media larga > 3h 

Vida media corta < 3h 

0.72 

Toxicidad Hepatoxicidad humana Categórico (Sí/No) Nula 

Toxicidad AMES Categórico: Alta, media, 

baja 

Alta 

Toxicidad oral aguda en ratas Baja 0 

Alta 1 (log 

mg/kg_bw/día) 

0.010 

Carcinogenecidad Probabilidad 0.095 
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5.2.2 Optimización de geometría en fase acuosa de la estructura de astragalina con DFT 

Las estructura de astragalina fue optimizada sin restricciones en el nivel X / DGDZVP [58] 

(donde X = B3LYP [59, 60], M06 [61], M06L [62], y ωB97XD [63]) en fase acuosa (Figura 

5.2). Todos los valores de frecuencia calculados al nivel teórico X / DGDZVP [58], en ambas 

fases fueron positivos y están en buena concordancia con los valores reportados en la 

literatura, lo que sugiere que el nivel de teoría empleado es capaz de predecir las propiedades 

electrónicas de astragalina. 

 

Figura 5.2. Estructura de astragalina optimizados al nivel de la teoría B3LYP/DGDZVP en la fase 

acuosa empleando el modelo de solución PCM. Las distancias de unión se indican en Angstroms, 

DA=Ángulo diedro. 

En la Figura 5.3 se muestra un resumen de las bandas principales para la fase acuosa, 

presentes en el espectro de astragalina, en frecuencias cercanas a 500 cm-1 para un 

estiramiento O-H, en 1300 cm-1 para un doblamiento C-C dentro del plano y 3600 cm-1 para 

un doblamiento C-C fuera del plano. 
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Figura 5.3 Espectro IR teórico de astragalina en la fase acuosa obtenidos al nivel de teoría 

B3LYP/DGDZVP. 

5.2.3. Descriptores de reactividad global 

Los descriptores de reactividad global para la astragalina fueron evaluados utilizando las 

ecuaciones (2.28) a (2.31), los valores obtenidos se encuentran en la Tabla 5.2. Los valores 

del potencial químico electrónico indican que la astragalina es un buen nucleófilo. Los 

valores obtenidos en los diferentes niveles de teoría son similares, a excepción de los 

descriptores  y  donde los valores del funcional B97XD, esto indica que para la energía 

de ionización y la dureza se tiene una ligera contribución de tipo no covalente [103]. 
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Tabla 5.2 Parámetros de reactividad global calculados para astragalina, evaluados en el nivel teórico 

X / DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD) en fases acuosa y gaseosa, usando las 

ecuaciones (2.28) a (2.31). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores calculados 

utilizando el teorema de Koopmans [90]. 

   / eV  / eV  / eV  / eV μ- μ+  / eV  / eV + / eV - / eV 
 

                    

B3LYP 6.14 2.34 -4.24 3.80 -6.14 -2.34 4.24 2.36 0.72 4.96 

  (-1.95) (-6.51) (4.23) (4.56) (1.95) (6.51) (-4.23) (1.96) (4.65) (0.42) 

M06 6.23 2.26 -4.25 3.97 -6.23 -2.26 4.25 2.27 0.65 4.89 

  (-1.95) (-6.51) (4.23) (4.56) (1.95) (6.51) (-4.23) (1.96) (4.65) (0.42) 

M06L 5.85 2.24 -4.04 3.61 -5.85 -2.24 4.04 2.27 0.70 4.74 

  (-2.60) (-5.53) (4.07) (2.93) (2.60) (5.53) (-4.07) (2.82) (5.22) (1.15) 

ωB97XD 6.56 2.19 -4.37 4.37 -6.56 -2.19 4.37 2.19 0.55 4.92 

  (-0.41) (-8.17) (4.29) (7.76) (0.41) (8.17) (-4.29) (1.19) (4.30) (0.01) 

 

5.2.4 Descriptores de reactividad local 

En la Figura 5.4 se aprecia la distribución de los sitios nucloeofílicos y electrofílicos en 

astragalina, empleando la aproximación de FC en la fase acuosa. Note que para astragalina 

la distribución de los orbitales frontera HOMO y LUMO está localizada sobre la molécula 

sin considerar el glicósido, debido a que las moléculas aromáticas presentan una mayor 

reactividad. 
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a) 

 

b) 

 

Figura 5.4. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre astragalina obtenidas al nivel de la teoría 

B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solución PCM. En todos los casos las 

isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.3. 

La Figura 5.5 muestra la evaluación de la Función de Fukui utilizando la aproximación FD 

(ecuaciones (2.34)-(2.36)) en la fase acuosa para astragalina. Los sitios activos hacia ataques 

nucleófilos se encuentran sobre, el grupo carbonilo y el carbono β (Figura 5.5a), mientras 

que los sitios activos para ataques electrofílicos están sobre los carbonos α y β del alqueno y 

sobre el hidroxilo del sustituyente fenilo y finalmente sobre el carbono del benceno que se 

encuentra entre los carbonos unidos al hidroxilo y al pireno (Figura 5.5b). Los sitios más 

reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran sobre el carbonilo y el carbono del 

alqueno que está conectado al oxígeno del pireno, el carbono del alqueno que está conectado 

al carbonilo del pireno y sobre el hidroxilo del sustituyente fenilo y sobre el carbono del 

benceno que se encuentra entre los carbonos unidos al grupo carboxílo y los carbonos α y β  

(Figura 5.5c). 
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Figura 5.5. Isosuperficies de las Funciones Fukui para astragalina según las ecuaciones (2.34)-

(2.36) en el nivel de teoría B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solución PCM. En el caso 

de (a) ataques nucleofílicos, (b) electrofílicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las 

isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.3, los círculos punteados muestran las zonas más reactivas 

en cada molécula. 

Adicionalmente, es posible condensar la función Fukui para identificar la distribución 

puntual de los sitios activos hacia ataques nucleofílicos, electrofílicos y por radicales libres; 

se calcularon empleando las ecuaciones (2.37)-(2.39) como se muestra en las Figuras 5.6, 5.7 

y 5.8 para astragalina en los diferentes niveles de la teoría, calculados en fase acuosa. 

Astragalina exhibe los sitios más susceptibles hacia ataques nucleofílicos en el carbonilo y 

el carbono del alqueno que está conectado al oxígeno del pireno. En el caso de un ataque 

electrofílico, los sitios más reactivos se dan en el carbono del alqueno (Figura 5.7). Mientras 

que, los sitios más reactivos hacia un ataque por radicales libres son el carbonilo y el carbono 

del alqueno que está conectado al oxígeno del pireno y el carbono del alqueno (Figura 5.8). 



 

67 | P á g i n a  
 

 

Figura 5.6. Valores de la función Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre astragalina al 

nivel de teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

 

Figura 5.7. Valores de la función Fukui condensada para ataques electrofílicos sobre astragalina al 

nivel de teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 
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Figura 5.8. Valores de la función Fukui condensada para ataques por radicales libres sobre 

astragalina al nivel de teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase 

acuosa empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

Adicionalmente, se realizó el análisis de la reactividad química de astragalina a través de 

mapas del potencial electrostático molecular (MEP) [104] (Figura 5.9). Aquí, las áreas de 

potencial negativo en color rojo, representan la abundancia de electrones, por otro lado, las 

áreas de potencial positivo en color azul, representan una relativa falta de electrones. La 

molécula de astragalina exhibe los valores más altos de potencial en los átomos de hidrógeno 

en comparación con los otros átomos; por lo tanto tienen una menor densidad electrónica a 

su alrededor, mientras que los átomos de oxígeno son los lugares con el menor potencial y 

por lo tanto son los sitios más electrofílicos activos. 
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Figura 5.9. Mapeo de los potenciales electrostáticos evaluados en el nivel de teoría 

B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solvatación PCM, sobre una isosuperficie de densidad 

(valor =0.002 e/a.u.3) para astragalina. 

La Figura 5.10 muestra el gráfico de gradiente reducido para astragalina, note que, en la 

región de bajo gradiente reducido se observan varias interacciones. En valores negativos se 

encuentran los picos relacionados con interacciones estabilizantes, mientras que en los 

valores positivos se encuentran los picos relacionados con interacciones desestabilizantes. 

En -0.047 se encuentra la interacción entre el oxígeno del carbonilo del pireno, a -0.005 y -

0.002 se encuentran las interacciones entre los grupos hidroxilo de la molécula de azúcar 

glicosilada y en los picos a -0.022, -0.015 y -0.012 se encuentran las interacciones 

estabilizantes entre la molécula de azúcar glicosilada y el sustituyente fenilo. Mientras que 

los picos en 0.002 se encuentran las interacciones entre los oxígenos de los hidróxilos de la 

molécula de azúcar, en el pico en 0.005 se encuentra la interacción repulsiva entre los 

oxígenos del carbonilo de pireno y el hidroxilo lateral, finalmente a 0.007, 0.011, 0.020 y 

0.035 están los picos relacionados con las interacciones centrales entre los átomos de los 

cuatro anillos. Para verificar este resultado, se graficaron las isosuperficies s(r) de la 

estructura de astragalina (Figura 5.11). 
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Figura 5.10. Gráfico del gradiente de densidad reducida vs sign(λ2)ρ para astragalina en la fase 

acuosa. 

 

Figura 5.11. Isosuperficie del NCI = 0.2 para astragalina en fase acuosa. 

5.2.5 Estudio de acoplamiento molecular 

Para conocer la posible actividad inhibidora de la estructura de astragalina hacia la 

replicación de virus SARS-CoV-2 se estudió la configuración óptima de ligando/proteína. La 

Figura 5.12 muestra la configuración astragalina/Mpro, donde la energía de unión es de -8.2 
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kcal mol-1. Para identificar las interacciones alrededor de 3 Å, se graficaron las interacciones 

del ligando en un mapa 2D como se muestra en la Figura 5.13, de este modo se observa una 

interacción importante de astragalina con el receptor en ASN142 que pertenece al bolsillo de 

especificidad reportado. 

 

 

 

Figura 5.12. Sitio de enlace de astragalina en la proteasa Mpro del SARS-CoV-2. 
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Figura 5.13. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteína para astragalina. 

5.2.5.1 Simulación de dinámica molecular 

La simulación de dinámica molecular es un procedimiento de validación para los resultados 

del estudio de acoplamiento, ya que aporta información sobre la estabilidad del complejo. En 

el presente trabajo, se realizó la simulación de dinámica molecular durante 50 ns para el 

complejo astragalina/Mpro como se muestra en la Figura 4.14. El sistema alcanzó el equilibrio 

después de 10 ns y fluctuó alrededor del valor medio de 0.3 Å hasta el final de la simulación, 

lo que sugiere que la formación de un complejo proteína-ligando es estable y puede inactivar 

al receptor Mpro [81, 94]. 
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Figura 5.14. Resultados de la simulación de dinámica molecular para el complejo astragalina-Mpro a 

lo largo de 50 ns. 

 

5.3. Conclusiones 

En el presente capítulo se realizó la predicción in silico de los parámetros fisicoquímicos y 

propiedades ADMET de astragalina. Los resultados sugieren que esta molécula mostró ser 

aceptable de acuerdo a la regla de cinco de Lipinski y presento toxicidad AMES por lo que 

a pesar de tener un perfil general aceptable, vale la pena poner atención en ese sentido. 

También se analizó la reactividad molecular de astragalina en el nivel de teoría X/DGDZVP 

(donde X = B3LYP, M06, M06L, y ωB97XD) en fase gaseosa y acuosa. Por medio de la 

función Fukui, se identificó que los sitios activos hacia ataques nucleofílicos son en el grupo 

carbonilo y el carbono β, mientras que el sitio susceptible hacia ataques electrofílicos es entre 

los carbonos α y β y para ataques de radicales libres se encuentran sobre el grupo carboxilo 

y sobre los carbonos α y β. También fue posible conocer la afinidad de unión de astragalina 

con la Mpro con una energía de unión de -8.2 kcal mol-1 e interacciones con Asn142. Estos 

resultados sugieren que astragalina podrían actuar como inhibidor de la replicación viral del 

SARS-CoV-2 ya que su unión ocurre en el bolsillo catalítico reportado. 
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Capítulo 6. Estudio computacional de la bioactividad inhibitoria 

del ácido hibiscus y el ácido garcinia contra el SARS-CoV-2 

 

Se ha reportado en la literatura que los extractos de Garcinia kola, Garcinia cambogia, 

Garcinia mangostana, Hibiscus sabdariffa e Hibiscus schizopetalus son capaces de reducir 

las tormentas de citocinas durante la fase tardía de las infecciones por SARS-CoV-2 al 

disminuir la secreción de S1-glicoproteína [105, 106]. Además, se ha propuesto el uso 

terapéutico de Hibiscus sabdariffa en el control de la respuesta inflamatoria contra el 

COVID-19 mediante el bloqueo del receptor ACE-2, ya que contiene una serie de 

compuestos estructuralmente similares a la hidroxicloroquina y la manosa [106–108] que 

podrían actuar como agonistas de los receptores ACE2 y MLB [108]. Asimismo, estudios in 

silico han permitido analizar las interacciones de compuestos bioactivos como la 

manggiferina presente en Garcinia mangostana con los receptores pico RDM, helicasa, 

Mpro y RdRp del SARS-CoV-2 [109]. Aquí, es importante mencionar que el ácido hibiscus 

(HA) (ácido (2S,3R)-3-hidroxi-5-oxotetrahidrofuran-2,3-dicarboxílico) (Figura 6.1), que se 

encuentra en Hibiscus sabdariffa [110] e Hibiscus schizopetalus [111], y su distaeroisómero 

el ácido garcinia (GA) (ácido (2S, 3S)-3-hidroxi-5-oxotetrahidrofuran-2,3-dicarboxílico)), 

véase la Figura 6.1 (presente en la Garcinia cambogia) [110, 112], han demostrado tener un 

efecto vasorrelajante además de inhibir la neuraminidasa de la gripe [113, 114]. Asimismo, 

recientemente se ha informado de que sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes son 

capaces de tratar los síntomas de la COVID-19 [106, 115, 116]. Además, el HA aislado ha 

demostrado no ser clastogénico ni citotóxico [110], mientras que el extracto de Garcinia kola 

ha mostrado actividad antigenotóxica y la capacidad de reparar el daño causado por agentes 

mutagénicos [105]. Sin embargo, basándonos en la investigación bibliográfica, no se ha 

realizado un análisis utilizando las teorías aceptadas de la química cuántica para analizar la 

capacidad inhibidora de estos compuestos sobre el receptor ACE2 en SARS-CoV-2. Así, en 

el presente trabajo, analizamos el comportamiento químico de HA y GA empleando 

descriptores de reactividad global y local derivados de la DFT. La unión de HA y GA a la 

Mpro del SARS-CoV-2 se estudia mediante docking molecular para identificar si HA y GA 

representan buenos candidatos para un medicamento antiviral contra el SARS-CoV-2, y la 
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estabilidad de los complejos se determina mediante un estudio de dinámica molecular (DM). 

Consideramos que este estudio puede llegar a ser útil para comprender el comportamiento 

químico de HA y GA y su papel en la inhibición del receptor ACE2 del SARS-CoV-2. 

 

Figura 6.1. Estructura química del ácido hibiscus (ácido (2S,3R)-3-hidroxi-5-oxotetrahidrofuran-

2,3-dicarboxílico) y del ácido de la garcinia (ácido (2S,3S)-3-hidroxi-5-oxotetrahidrofuran-2,3-

dicarboxílico). 

6.1 Metodología 

En el presente capítulo, se realizó la  optimización de geometría completa en la fase acuosa 

de HA y GA empleando el nivel de teoría X / 6-311G (d,p) [64] (donde X = B3LYP [59, 60] 

y B3PW91 [65]). Para la fase acuosa se empleó el modelo polarizable continuo (PCM) 

desarrollado por Tomasi et al. [67, 68]. Mediante el cálculo de las frecuencias vibracionales 

se aseguró que los puntos estacionarios fueran mínimos en la superficie de energía potencial. 

Los cálculos cuánticos reportados se realizaron empleando el programa Gaussian 09 [69], y 

las visualizaciones con GaussView [70], Arguslab [71], Gabedit [85] y Multwfn [73]. Las 

estructuras optimizadas se sometieron a un estudio de acoplamiento molecular que se  realizó 

empleando el sitio web SwissDock [117]. El complejo ligando-receptor se visualizó a través 

de los programas Chimera [118] y Discovery Studio Visualizer 2019 [119]. Los complejos 

adecuados se sometieron a un cálculo de dinámica molecular para conocer para conocer la 

estabilidad del complejo, el cálculo y la visualización de dinámica molecular se realizaron 

utilizando los programas GROMACS [41] y VMD [120] respectivamente. Se añadieron 

19209 y 19208 moléculas de disolvente (agua) para HA y GA a la caja de simulación, 

respectivamente, y 4 iones Na+ para ambas moléculas, con el fin de disolver y equilibrar las 

cargas del sistema. Se realizó el proceso de minimización de energía para y a continuación, 

el equilibrio se realizó en dos fases  NVT y NPT durante 1 ns. Finalmente, se realizó una la 

simulación de dinámica molecular durante 100 ns. 
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6.2 Resultados y discusión 

6.2.1. Regla de cinco de Lipinski y propiedades ADMET 

Mediante la predicción de las propiedades fisicoquímicas y farmacológicas de los 

compuestos, es posible evaluar la capacidad de las moléculas como fármacos potenciales 

utilizando parámetros relacionados con su biodisponibilidad oral y su administración en el 

organismo. La regla de los cinco de Lipinski y los parámetros ADMET de HA y GA se 

evaluaron utilizando ADMETlab 2.0 [86], véase la Tabla 6.1. Es claro que todas las 

estructuras obedecen a la regla de Lipinski de cinco, que incluye las siguientes propiedades 

(valores óptimos entre paréntesis) [44]): logP de -0.40 y -0.33 (<5), el número de aceptores 

de enlace de hidrógeno AHB de 7 (<10), el número de donantes de enlace de hidrógeno DHB 

igual a 3 y 3 (<5), el número de enlaces rotacionales igual a 2 (<10), y el peso molecular de 

190 g / mol (<500). Por otra parte, los dos ácidos mostraron valores de permeabilidad Caco-

2 y aclaramiento total inferiores al límite, esto significa que al fármaco le costará un poco 

más atravesar la barrera intestinal y que la sangre depurará el fármaco de forma menor a la 

óptima. Sin embargo, no muestran hepatoxicidad, mutagenicidad, toxicidad oral en ratas ni 

carcinogenicidad. Además, tienen una buena semivida. Por último, en cuanto a su 

metabolismo, se predijo que los ácidos actuarían como sustratos del subtipo C9 del citocromo 

P450. 
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Tabla 6.1. Predicción in silico de las propiedades ADMET de ácido hibiscus y ácido garcinia. Los 

datos que se reportan se obtuvieron con el software MGA y RDKit, implementado en el servidor 

ADMETlab 2.0 [86]. 

 

Propiedad Nombre del modelo Valor óptimo Ácido 

hibiscus  

Ácido 

garcinia 

Absorción Permeabilidad Caco-2 >-5.15 (log Papp en10-

6 cm/s) 

-6.105 -6.139 

Absorción intestinal (humana) Categórico: Alta, 

media, baja 

Baja Baja 

Distribución Unión a las proteínas del 

plasma 

<90 % 13.24 15.37 

Distribución de volumen 0.04-20 L / Kg 0.218 0.281 

Metabolismo Inhibidor CYPA2 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYPA2 Categórico (Sí/No) No No 

Inhibidor CYP2C19 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYP2C19 Categórico (Sí/No) No No 

Inhibidor CYP2C9 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYP2C9 Categórico (Sí/No) Sí Sí s 

Inhibidor CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No No 

Inhibidor CYP3A4 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYP3A4 Categórico (Sí/No) No No 

Excreción Aclaración total Alta >15 

Moderada 5-15 

Baja <5 (log 

ml/min/kg) 

1.894 2.176 

T1/2 Vida media larga > 3h 

Vida media corta < 3h 

0.825 0.727 

Toxicidad Hepatotoxicidad humana Categórico (Sí/No) No No 

Toxicidad AMES Categórico: Alta, 

media, baja 

No No 

Toxicidad oral aguda en ratas Baja 0 

Alta 1 (log 

mg/kg_bw/día) 

0.01 0.011 

Carcinogencidad Probabilidad 0.009 0.014 
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6.1.2 Optimización de geometría en fase acuosa de la estructura de astragalina con DFT 

Las estructuras moleculares de HA y GA se optimizaron, sin restricciones, al nivel teórico X 

/ 6-311G (d,p) [64] (donde X = B3LYP [59, 60] y B3PW91 [65]), y las estructuras 

optimizadas se representan en la Figura 5.2. En el caso de HA, las distancias C-C, C=O y O-

H, así como los ángulos y los ángulos diedros son muy próximos a los obtenidos a partir de 

la cristalografía de rayos X [121]. Además, los valores de frecuencia para las estructuras 

optimizadas de HA y GA se calcularon al nivel teórico X / 6-311G (d,p) [64], y fueron 

positivos, lo que indica que el punto estacionario es un mínimo en la superficie de energía 

potencial. Las frecuencias vibracionales evaluadas en el nivel teórico B3LYP/6-311G (d,p) 

se ajustaron uniformemente por un factor de 0.9888 [122]. HA y GA mostraron fuertes 

bandas IR en 3706, 1816, 1354 y 1148 cm-1 (ver Figura 5.3), que corresponden a estiramiento 

O-H, estiramiento C=O, estiramiento C-C y flexión C-C en el plano, respectivamente. Estos 

valores son cercanos a los reportados en la literatura para HA [121] y GA [123]. El nivel de 

teoría arriba mencionado utilizado en el presente trabajo es adecuado para evaluar la 

reactividad química de HA y GA. 

 

Figura 6.2. Estructuras optimizadas de a) HA, y b) GA en el nivel teórico B3LYP/6-311G (d,p) en 

fase acuosa empleando el modelo de solvatación PCM. Las distancias de enlace se expresan en 

Angstroms, DA=Ángulo diedro. 
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Figura 6.3. Espectros IR teóricos de HA (línea discontinua) y GA (línea negra) en fase acuosa 

obtenidos en el nivel teórico B3LYP / 6-311G (d,p). 

6.2.3. Descriptores de reactividad global 

Las reactividades químicas de HA y GA se analizaron mediante los descriptores de 

reactividad global dados por las ecuaciones (2.28) a (2.31) y se recogen en la Tabla 6.2. Note 

que los valores de dureza son muy similares para ambos diasteroisómeros, lo que indica que 

la orientación del sustituyente carboxilo no tiene un efecto significativo sobre la estabilidad 

química global. Se observaron tendencias similares con los valores de   para ambos 

diasteroisómeros, lo que sugiere el mismo comportamiento químico para estos compuestos. 
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Tabla 6.2. Descriptores de reactividad global calculados para HA y HA, evaluados en X / 6-311G 

(d,p) [27] (donde X = B3LYP[28, 29] y B3PW91 [30]) y en fase acuosa, utilizando las ecuaciones 

(2.28) a (2.31). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores calculados utilizando el 

teorema de Koopmans [90]. 

 
  

/ eV 

  

/ eV 

μ- μ+ 

/ eV 

  

/ eV 

+  

/ eV 

-  

/ eV 

Ácido 

hibiscus 

                

B3LYP 4.48 7.01 7.99  0.97 -4.48 2.86 2.77 0.53 

  (4.51) (7.13) (-8.07) (-0.95) (4.51) (2.85) (2.78) (0.52) 

B3PW91 4.49 7.02 8.00 0.97 -4.49 2.87 2.77 0.53 

  (4.52) (7.12) (-8.08) (-0.96) (4.52) (2.87) (2.79) (0.53) 

Ácido 

garcinia 

                

B3LYP 4.37 6.99 7.86 0.87 -4.37 2.73 2.67 0.49 

  (-4.39) (7.09) (-7.94) (-0.85) (4.39) (2.72) (2.68) (0.48) 

B3PW91 4.49 7.02 8.00 0.97 -4.49 2.87 2.77 0.53 

  (-4.40) (7.07) (-7.94) (-0.87) (4.40) (2.74) (2.69) (0.49) 

 

6.2.4 Descriptores de reactividad local 

La distribución de los sitios más reactivos en un sistema molecular puede evaluarse mediante la 

Función Fukui (FF) utilizando la aproximación FC, donde los sitios más reactivos a los ataques 

electrofílicos vienen dados por los sitios con una mayor contribución del orbital HOMO (Fig. 6.4a y 

6.4b), mientras que los sitios nucleofílicos vienen dados por los sitios con una mayor contribución 

del orbital LUMO (Figuras 6.4c y 6.4d). Obsérvese que la distribución de los orbitales frontera varía 

en función de la orientación del sustituyente quiral carboxilo. Las distribuciones de los orbitales 

HOMO y LUMO para HA y GA se representan en la Figura 6.4. Asimismo, obsérvese que la mayor 

contribución del orbital HOMO en la molécula de HA (Figura 6.4a) se encuentra en el átomo de 

oxígeno del grupo carbonilo furano, seguido del átomo de oxígeno del grupo hidroxilo situado en C-

3, y en los átomos de carbono de C-3 y C-4. En el caso del GA (Figura 6.4b), las mayores 

contribuciones del orbital HOMO se observan en el átomo de oxígeno del grupo carbonilo furano y 

en el átomo de oxígeno del grupo hidroxilo situado en C-3, seguidos de los átomos de carbono en C-

3, C-4 y C-5. También es posible observar que el HOMO del GA se encuentra en el átomo de oxígeno 

del grupo carbonilo furano y en el átomo de oxígeno del grupo hidroxilo situado en C-3. También se 
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puede observar que los átomos de carbono y oxígeno del grupo carbonilo en C-2 muestran la menor 

contribución HOMO en GA. Si se analiza la distribución del LUMO en HA y GA, es posible 

identificar los sitios más reactivos para los ataques nucleofílicos. Para la molécula de HA (Figura 

6.4c), la mayor contribución LUMO se encuentra en el átomo de carbono del grupo carbonilo en C-

3, seguido por los átomos de oxígeno en el grupo carbonilo en C-3, y en el átomo de carbono C-2. La 

contribución más baja se encuentra en los átomos de oxígeno del grupo carboxilo en C-2. En el caso 

del GA (Figura 6.4d), la mayor contribución de orbitales LUMO se localiza en el átomo de carbono 

del grupo carbonilo en C-2, mientras que se observó una menor distribución en los átomos de oxígeno 

del grupo carbonilo en C-3, y en los átomos de carbono y oxígeno del carbonilo furano. En resumen, 

los resultados sugieren que la orientación del grupo carbonilo en HA y GA hace que los sitios más 

reactivos para los ataques electrofílicos estén en el carbonilo en C-3 en HA, mientras que, para GA, 

está en el grupo carbonilo en C-2. Para los ataques nucleofílicos, se observó una menor distribución 

en los átomos de oxígeno en el grupo carbonilo en C-3, y en los átomos de carbono y oxígeno en el 

carbonilo furano. Para los ataques nucleofílicos, el sitio más reactivo se encuentra en el grupo 

carbonilo en C-2 en HA y en el grupo carbonilo furano para GA. 

 

Figura 6.4. Las distribuciones HOMO para a) ácido de hibisco y b) ácido garcinia y las 

distribuciones LUMO para c) ácido de hibisco y d) ácido garcinia se obtuvieron en el nivel teórico 

B3LYP / 6-311G (d,p) en fase acuosa utilizando el modelo de solución PCM. En todos los casos, 

las isosuperficies se obtuvieron a 0.02 e/u.a.3. 

La evaluación de la Función de Fukui utilizando la aproximación FD, (ecuaciones (2.34)-

(2.36)), se reporta para HA (Figura 6.5) y GA (Figura 6.6). Los sitios más susceptibles a 

ataques nucleofílicos en HA se localizaron en el carboxilo en C-3, debido a la polaridad 
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positiva en el átomo de carbono (Figura 6.5a). Para los ataques electrofílicos, los sitios más 

activos fueron el átomo de oxígeno del grupo carbonilo en el carboxilo del C-3 en el átomo 

de oxígeno en el carbonilo del furano y el grupo hidroxilo en el C-3, debido a su abundancia 

electrónica (Figura 6.5b). Mientras que para los ataques de radicales libres, los sitios más 

reactivos se encuentran en los grupos carboxilo y en el oxígeno del furano (Figura 6.5c). Para 

las moléculas GA, los sitios más susceptibles al ataque nucleofílico se encuentran en el grupo 

carboxilo en C-3, y en el átomo de oxígeno en el grupo furano (Figura 6.6a). En el caso de 

los ataques electrófilos, las posiciones más reactivas se encuentran en el átomo de oxígeno 

del grupo carbonilo en el carboxilo en C-2, en el átomo de oxígeno en el grupo furano, y en 

el grupo hidroxilo en C-3 (Figura 6.6b). Finalmente, en el caso de ataques de radicales libres, 

las zonas más reactivas de la molécula se localizan en el carboxilo en C-2 y C-3, y en el 

átomo de oxígeno en el furano (Fig 6.6c). Lo anterior indica que cuando el sustituyente 

hidroxilo apunta hacia atrás en la estructura del furano en el caso del GA, el sustituyente 

carboxilo en C-3 atrae densidad electrónica, y por lo tanto el carbonilo del furano se vuelve 

susceptible a un ataque nucleofílico, en comparación con HA, donde el único sitio susceptible 

de ataque nucleofílico es el carboxilo en C-3. 

 

Figura 6.5. Isosuperficies de las Funciones de Fukui para HA según las ecuaciones (2.34)-(2.36) en 

el nivel teórico B3LYP/ 6-311G (d,p) empleando el modelo de solvatación PCM. En el caso de (a) 

ataques nucleofílicos, (b) electrofílicos y (c) radicales libres. En todos los casos, las isosuperficies 

de densidad se obtuvieron a 0.01 e/u.a.3, los círculos discontinuos muestran las zonas más reactivas 

de cada molécula. 
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Figura 6.6. Isosuperficies de las funciones de Fukui para GA según las ecuaciones (2.34)-(2.36) en 

el nivel teórico B3LYP / 6-311G (d,p) empleando el modelo de solvatación PCM. En el caso de (a) 

ataques nucleofílicos, (b) electrofílicos y (c) radicales libres. En todos los casos, las isosuperficies 

se obtuvieron a 0.01 e/u.a.3, los círculos discontinuos muestran las zonas más reactivas de cada 

molécula. 

Además, es posible condensar la función de Fukui a través de las ecuaciones (2.37)-(2.39) 

para identificar la distribución puntual de los sitios activos porque los valores más altos de 

CFF corresponden a los átomos más reactivos de la molécula de referencia [124]. Obsérvese 

que HA presenta el sitio más susceptible a ataques nucleofílicos en el carboxilo en C-3 

(Figura. 6.7) y los sitios más susceptibles a ataques electrófilos , están en el átomo de oxígeno 

del grupo carbonilo del carboxilo en C-2 y el oxígeno en el carbonilo furano (Figura 6.8). En 

el caso de los ataques de radicales libres (Figura 6.9), los sitios más reactivos se encuentran 

en el oxígeno del furano y en el grupo carbonilo en C-3, mientras que para el GA (Figura 

6.10), la zona más reactiva hacia el ataque nucleofílico es el carboxilo situado en C-3 y 

también sobre el oxígeno en el furano. Por otro lado, en el caso de los sitios más reactivos 

para ataques electrofílicos y de radicales libres, GA tuvo el mismo comportamiento que HA, 

como se muestra en el material suplementario (Figuras 6.11 y 6.12). 
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Figura 6.7. Valores de la función Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre HA en el nivel 

teórico X / 6-311G (d,p) (donde X = B3LYP y B3PW91), en fase acuosa empleando la población de 

Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados muestran las zonas más reactivas en 

cada molécula. 

 

Figura 6.8. Valores de la función Fukui condensada para ataques electrofílicos sobre HA al nivel de 

teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa empleando la 

población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados muestran las zonas 

más reactivas en cada molécula. 
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Figura 6.9. Valores de la función Fukui condensada para ataques por radicales libres sobre HA al 

nivel de teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

 

Figura 6.10. Valores de la función de Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre GA en el 

nivel teórico X / 6-311G (d,p) (donde X = B3LYP y B3PW91), en fase acuosa empleando la 

población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados muestran las zonas 

más reactivas en cada molécula. 
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Figura 6.11. Valores de la función Fukui condensada para ataques electrofílicos sobre GA al nivel 

de teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa empleando la 

población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados muestran las zonas 

más reactivas en cada molécula. 

 

Figura 6.12. Valores de la función Fukui condensada para ataques por radicales libres sobre HA al 

nivel de teoría X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, M06L y ωB97XD), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 
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Además de la función Fukui condensada, existe otro método para conocer la reactividad local 

de las moléculas, esto es mediante el mapa del potencial electrostático de las moléculas 

(MEP) [31]. En la Figura 6.13 se muestra el MEP de las moléculas ácido de hibiscus y ácido 

garcinia, donde los sitios con mayor abundancia de electrones y de potencial negativo están 

en color rojo, y las áreas con menor abundancia de electrones y de potencial positivo están 

en color azul. Los resultados indican que los grupos carboxilo e hidroxilo en C-2 y C-3 del 

AG presentan valores de potencial negativos, mientras que los grupos carboxilo e hidroxilo 

en C-2 y C-3 de HA presentan valores de potencial negativos, lo que indica que los 

sustituyentes de la conformación (2S,3S) son más electrófilos en comparación con los 

sustituyentes de la conformación (2S,3R). 

 

Figura 6.13. Mapeo de los potenciales electrostáticos para a) ácido hibiscus, b) ácido garcinia, 

obtenidos al nivel de la teoría X / 6-311G (d,p) (donde X = B3LYP y B3PW91) en la fase acuosa 

empleando el modelo de solución PCM, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.3). 

 

Si se representa gráficamente el gradiente de densidad reducido frente al signo (λ2), los picos 

con signos negativos indican interacciones de unión, mientras que los picos con valores 

positivos indican interacciones de no unión [55]. A continuación se muestran las 

interacciones intermoleculares de HA (Figura 6.14a) y GA (Figura 6.14b): la Figura 6.14a 

revela que el pico a -0.025 corresponde a una interacción estabilizadora asociada a la 

presencia de enlaces de hidrógeno intramoleculares entre los grupos carboxilo e hidroxilo en 

C-3; Los picos a -0.015 y -0.010 están relacionados con enlaces de hidrógeno 

intermoleculares entre el carboxilo en C-3 y los átomos de hidrógeno en la estructura furano, 
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a -0.005 corresponde a interacciones estabilizadoras entre los dos substituyentes carboxilo 

en C-2 y C-3. En el caso de las interacciones intermoleculares repulsivas, el pico a 0.005 

corresponde a las interacciones repulsivas oxígeno-oxígeno, y el pico a 0.010 está 

relacionado con las interacciones repulsivas entre los átomos de hidrógeno de la estructura 

del furano y el grupo carboxilo en C-2, mientras que, los picos a 0.005 corresponden a las 

interacciones estabilizadoras entre los dos subtituyentes carboxilo en C-2 y C-3. Por último, 

los picos a 0.025 y 0.045 están relacionados con la interacción entre el carboxilo en C-2 y el 

grupo hidroxilo en C-3 y la repulsión dentro del furano. Por otro lado, la Figura 6.14b muestra 

un pico a -0.025 que corresponde al enlace de hidrógeno intramolecular entre los grupos 

carboxilo e hidroxilo en C-2. Los picos -0.015 y -0.010 se asocian a interacciones atractivas 

entre el carboxilo en C-3 y el oxolane entre el carboxilo en C-2 y el hidroxilo en C-3. Para 

las interacciones repulsivas, los picos de 0.005, 0.010 y 0.015 se asociaron con la repulsión 

entre los dos grupos carboxilo de la molécula en C-2 y C-3, la repulsión oxígeno-oxígeno 

entre el carbonilo de la lactona y el grupo carboxilo en C-2 y entre el carboxilo en C-3 y el 

centro de la lactona, respectivamente. Por último, los picos 0.025 y 0.045 corresponden a la 

interacción repulsiva entre el carboxilo de C-2 y el hidroxilo de C-3. 

Según estos resultados, la quiralidad del diasteroisómero (2S,3R) está estabilizada por una 

interacción identificada a -0.005, mientras que la quiralidad del diasteroisómero (2S,3S) está 

estabilizada por la interacción registrada a 0.015, lo que sugiere que HA es más estable que 

GA. Estos resultados se verificaron con las isosuperficies moleculares, s(r), trazadas para HA 

(Figura 6.15a) y para GA (Figura 6.15b), donde el código de colores coincide en los picos 

del diagrama y en el trazado de la isosuperficie. Las isosuperficies rojas indican una 

interacción no favorable, y las isosuperficies verdes y azules indican interacciones 

intermoleculares favorables. 
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Figura 6.14. Gráfico del gradiente de densidad reducida frente a sign (λ2)ρ para a) ácido de hibisco 

y b) ácido garcinia en la fase acuosa. 

 

Figura. 6.15. Isosuperficie NCI para a) HA y b) GA en fase acuosa. 

6.2.5 Estudio de acoplamiento molecular 

Con el fin de analizar la capacidad de HA y GA para inhibir la replicación del SARS-CoV-

2, se realizó un acoplamiento molecular para estudiar la unión de HA y GA a la Mpro de este 

virus. Dado que la proteasa Mpro ha sido identificada como diana para la inhibición de la 

replicación viral, la Figura 6.16 muestra la configuración HA-Mpro, donde la energía de unión 

fue de -6.76 kcal mol-1 y la Figura 6.17 muestra la configuración GA-Mpro. El GA interactúa 

con Mpro con una energía de unión de -6.93 kcal mol-1. La energía delta de unión puede estar 

asociada al cambio de orientación del sustituyente carbonilo en estos diasteroisómeros. En 

este sentido, la energía Gibbs de unión entre un antígeno y su receptor es de gran relevancia 

para la interacción y entrada de un virus en su huésped en la superficie celular. Para poder 

infectar una célula huésped, el virus debe tener un antígeno con una energía de Gibbs de 

unión negativa al receptor de la célula huésped, por ejemplo, la glicoproteína del receptor del 
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SARS-CoV-2 [125]. Así, HA y GA muestran una energía de Gibbs negativa de unión, lo que 

sugiere que estos diasteroisómeros pueden acoplarse al Mpro para inhibir el virus. Además, 

se identificaron las interacciones alrededor de 3 Å, y se realizó un gráfico 2D como se 

muestra en la Figura 6.18 y 6.19 así, se observa que el ácido de hibisco y el ácido garcinia 

tienen interacciones van der Waals con residuos del sitio catalítico de Mpro reportados [3]. 

 

Figura 6.16. Sitio de unión de HA en la Mpro del SARS-CoV-2. 

 

Figura 6.17. Sitio de unión de GA en la Mpro del SARS-CoV-2. 
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Figura 6.18. Mapa 2D de las interacciones ligando / Mpro para HA. 

 

 

Figura 6.19. Mapa 2D de las interacciones ligando / Mpro para GA. 

6.2.5.1 Simulación de dinámica molecular 

Para analizar si los complejos HA-Mpro y GA-Mpro derivados del estudio de acoplamiento 

son estables, realizamos un estudio de dinámica molecular a 100 ns. En el caso del complejo 

hibiscus-Mpro, en la Figura 15.20, se muestra el gráfico RMSD inferior a 1 Å, lo que es 

indicativo de que la molécula HA permanece en el sitio del bolsillo durante los 100 ns, lo 
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que sugiere que el complejo formado es estable. Por otro lado, note que el GA no es estable 

en el sitio inicial del bolsillo ya que al final de los 100 ns se acopló en un nuevo sitio. Esto 

puede verse en el gráfico RMSD (Figura 5.21), donde aproximadamente a los 16 ns el RMSD 

aumenta significativamente, más de 3 Å, lo que sugiere la movilización del ácido garcinia 

lejos de otro sitio activo. Los últimos resultados sugieren que la formación del complejo HA-

Mpro es estable por lo que podría ser un candidato para prevenir la replicación del virus del 

SARS-CoV-2. 

 

Figura 6.20. Resultados de la simulación de dinámica molecular para el complejo HA-Mpro a lo 

largo de 100 ns. 

 

 

Figura 6.21. Resultados de la simulación de dinámica molecular para el complejo GA-Mpro a lo 

largo de 100 ns. 
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6.3. Conclusiones 

En este capítulo se realizó la predicción in silico de las propiedades fisicoquímicas y 

farmacocinéticas de HA y GA para conocer que tan aptas son como fármcos de acuerdo a su 

biodisponibilidad oral y su paso por el organismo. Las moléculas HA y GA no violan ninguna 

de las reglas de cinco de Lipinski, lo que sugiere que podrían tener buena biodisponibilidad 

oral. Por otro lado, se observó que ambas moléculas actúan como sustrato del subtipo C9 del 

CYP450 lo que indica que podría transformado para su excreción en el organismo. Estos 

resultados dieron pauta a continuar con el estudio de la reactividad química molecular de las 

estructuras de HA y GA en fase acuosa, que se realizó mediante el cálculo de los parámetros 

de reactividad local, se observó que ambos diasteroisómeros presentan la misma reactividad 

global. Además, los resultados de la evaluación de la Función de Fukui mediante el enfoque 

FD sugieren que la distribución de los sitios activos para HA, en el caso de ataques 

nucleofílicos, se localiza en el carboxilo en C-3; para los ataques electrofílicos, los sitios más 

activos eran el átomo de oxígeno del grupo carbonilo del carboxilo en C-2, el átomo de 

oxígeno en el furano, y el grupo hidroxilo en C-3; y para los ataques de radicales libres, las 

posiciones más reactivas están en los grupos carboxilo en C-2 y C-3, y el átomo de oxígeno 

en el furano. Para el GA, los sitios más susceptibles al ataque nucleofílico son el grupo 

carboxilo en C-3, además del oxígeno en el furano. Cuando se producen ataques 

electrofílicos, son los átomos de oxígeno del grupo carbonilo en el grupo carboxilo en C-2, 

el oxígeno en el furano, y el grupo hidroxilo en C-3. Para los ataques de radicales libres, 

sobre los grupos carboxilo en C-2 y C-3 y sobre el oxígeno en furano. También se analizaron 

la pose de enlace y la energía de enlace para las configuraciones HA-Mpro y GA-Mpro, donde 

se confirmó la formación del complejo en la posición del sitio activo, con energías de enlace 

iguales a -6.76 kcal mol-1 y -6.93 kcal mol-1, respectivamente. El análisis de las interacciones 

entre HA y GA con Mpro reveló que HA muestra interacciones de tipo Van der Waals con 

ASN142, HSD163, MET165 y GLU166, y en el caso de GA, las interacciones fueron con 

los residuos PHE140 [O-H.N] y CYS145 [O-H.N.]. Finalmente, mediante simulación de 

dinámica molecular, se pudo comprobar la permanencia del ácido hibiscus en el sitio activo 

de Mpro, mientras que el ácido garcinia no permaneció en el sitio activo de la proteasa. Lo 

que es indicativo de que el ácido hibiscus podría tener actividad inhibitoria en la etapa de la 

replicación viral del SARS-CoV-2. 
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Capítulo 7. Estudio computacional de ácido (2S,3R)-

hidroxicítrico y ácido (2S,3S)-hidroxicítrico como posibles 

compuestos bioactivos contra el SARS-CoV-2 
 

El ácido 1,2-dihidroxipropano-1,2,3-tricarboxílico (ácido hidroxicítrico) es un ácido 

orgánico derivado del ácido cítrico, que contiene dos centros quirales y por lo tanto cuatro 

diasteroisómeros. Dos de estos confórmeros de configuración absoluta ácido (2S,3S)-

hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico (AHC) (ver Figura 6.1) se encuentran presentes 

en las especies de Hibiscus y Garnicia. El ácido hidroxicítrico es parte de los compuestos 

bioactivos de Hibiscus sabdariffa L. [110], Hibiscus schizopetalus [111], Garcinia cambogia 

[110, 112], Garcinia atroviridis y Garcinia indica [112]. Estas moléculas son los 

componentes bioactivos que dan las propiedades medicinales conocidas para cada especie. 

El ácido hidroxicítrico presenta efectos antiinflamatorios e inhibe el estrés oxidativo en la 

colitis y la diabetes tipo II [126], también presenta un efecto antiobesidad mediante la 

oxidación de grasas [112], la inhibición de la ATP-citrato liasa [127] y ha mostrado tener 

efecto vasorrelajante. Además, ha mostrado la capacidad de inhibir la neuraminidasa del 

virus de la influenza tipo A [113, 114, 128], y hay estudios que demuestran que los extractos 

de Garcinia kola, Garcinia cambogia, Garcinia mangostana, Hibiscus sabdariffa e Hibiscus 

schizopetalus tienen un efecto inhibitorio de la secreción de S1-glicoproteína [105, 106]. Por 

otro lado, se han realizado estudios in silico para analizar las interacciones de compuestos 

bioactivos como la manggiferina presente en Garcinia mangostana con los receptores 

involucrados en la replicación viral del SARS-CoV-2 [109]. La toxicidad de los extractos de 

Hibiscus sabdariffa y Garcinia atroviridis ha sido evaluada y las pruebas indican que son 

seguros y no presentan toxicidad [110, 129]. De forma semejante, el ácido hidroxicítrico 

aislado no presenta efectos secundarios ni acontecimientos adversos en seres humanos [130]. 

Por último, se encontró un estudio sobre la obtención de la distribución de tamaño de 

diferentes complejos de paladio con el ácido hidroxicítrico mediante la teoría de los 

funcionales de la densidad (DFT) [131]. Debido a que aún no se ha estudiado al ácido 

hidroxicítrico empleando la DFT y aún falta información sobre su interacción de estos 

diasteroisómeros con la proteasa principal del SARS-CoV-2, en el presente trabajo se realizó 

un análisis de la reactividad química mediante el uso de la DFT, además de un estudio de 
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acoplamiento molecular entre el ácido hidroxicítrico con la proteasa principal del SARS-

CoV-2 para conocer la afinidad de unión del complejo, el tipo de interacción y finalmente 

realizar una comprobación del tiempo de unión mediante un cálculo de dinámica molecular. 

 

Figura 7.1. Estructuras del (2S, 3S)-1,2-dihidroxipropano-1,2,3-tricarboxílico y el (2S,3R)-

1,2-dihidroxipropano-1,2,3-tricarboxílico. 

7.1 Metodología 

Se realizó la optimización geométrica de las estructuras de ácido (2S,3S)-hidroxicítrico y 

ácido (2S,3R)-hidroxicítrico empleando el nivel de teoría X / 6-311G (d,p) [64] (donde X = 

B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65]) y X / 6-311++G (d,p) [66] (donde X = B3LYP[59, 60] y 

B3PW91 [65]), respectivamente, en la fase acuosa empleando el modelo polarizable continuo 

(PCM) [67, 68]. Las frecuencias vibracionales fueron calculadas con la finalidad de asegurar 

que los puntos estacionarios eran mínimos en la superficie de energía potencial. Los cálculos 

de mecánica cuántica que se presentan se realizaron con el programa Gaussian 09 [69], y su 

visualización se realizó con GaussView [70], Arguslab [71], Gabedit [85] y Multwfn [73]. 

Para el estudio de acoplamiento molecular se empleó servidor web SwissDock [117] y la 

visualización de las interacciones del complejo ligando-receptor se realizaron utilizando de 

los programas Chimera [118] y Discovery Studio Visualizer 2019 [119]. Posteriormente, se 

realizó la simulación de dinámica molecular para el complejo empleando el programa 

GROMACS [41] y su visualización se realizó con VMD [120]. La simulación de dinámica 

molecular se realizó únicamente para el diasteroisómero ácido (2S,3R)-hidroxicítrico, se 

generó una caja de simulación y se añadieron 19210 moléculas de disolvente (agua) y 4 iones 

Na+, para disolver y equilibrar las cargas del sistema. Primero se llevó a cabo el proceso de 

minimización de energía, después, se realizó el equilibrio en dos fases, primero se llevó a 

cabo bajo un conjunto NVT y posteriormente el equilibrio de presión se llevó a cabo bajo un 
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conjunto NPT, para finalmente realizar una MD durante 100 ns para analizar la estabilidad 

del complejo proteína-ligando. 

7.2 Resultados y discusión 

7.2.1. Regla de cinco de Lipinski y propiedades ADMET 

Mediante la predicción de las propiedades fisicoquímicas y farmacológicas de los 

compuestos, es posible evaluar la capacidad de las moléculas como potenciales fármacos, 

mediante parámetros relacionados con su biodisponibilidad oral y su administración en el 

organismo. La regla de cinco de Lipinski y los parámetros ADMET de (2S,3S)-ácido 

hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico se calcularon usando el servidor ADMETlab 2.0 

[86]. Las estructuras de (2S,3S)-ácido hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico obedecen 

a la regla de cinco de Lipinski que incluye las siguientes propiedades (valores óptimos entre 

paréntesis [87]): logP de -1.60 y -1.41, respectivamente (<5), número de aceptores de enlaces 

de hidrógeno AHB de 8 (<10), numero de donadores de enlaces de hidrógeno DHB igual a 5 

(<5), esto tiene sentido debido a que las moléculas contienen varios grupos hidroxilo y es 

posible formar enlaces de hidrógeno en el organismo, número de enlaces rotativos igual a 5 

(<10) y peso molecular de 208 g / mol (<500), note que los confórmeros (2S,3R) y (2S,3S) 

del ácido hidroxicítrico violan una de las reglas de Lipinski, lo que es aceptable para 

continuar con su estudio. Por otro lado, en la Tabla 7.1 se muestran los valores obtenidos 

para la predicción de las propiedades ADMET, donde (2S,3S)-ácido hidroxicítrico y ácido 

(2S,3R)-hidroxicítrico mostraron valores de permeabilidad Caco-2 y de aclaración total 

menores que el límite. Sin embargo, no muestran hepatoxicidad, mutagenecidad media según 

la prueba AMES, toxicidad oral en ratas ni carcinogenecidad, además tienen un buen tiempo 

medio de vida. Finalmente, para su metabolismo, se predijo que los dos ácidos actúan como 

sustratos para el subtipo C9 del sistema citocromo P450. 
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Tabla 7.1. Predicción in silico de las propiedades ADMET de (2S,3S)-ácido hidroxicítrico y ácido 

(2S,3R)-hidroxicítrico. Los datos que se reportan se obtuvieron con el software MGA y RDKit, 

implementado en el servidor ADMETlab 2.0 [86]. 

 

Propiedad Nombre del modelo Valor óptimo (2S,3S)-ácido 

hidroxicítrico 

(2S,3R)-ácido 

hidroxicítico 

Absorción Permeabilidad Caco-2 >-5.15 (log Papp en10-6 

cm/s) 

-6.228 -6.348 

Absorción intestinal 

(humana) 

% Absorbido 0.076 0.282 

Distribución Unión a las proteínas del 

plasma 

<90 % 16.52 17.66 

Distribución de volumen 0.04-20 L / Kg 0.324 0.25 

Metabolismo Inhibidor CYPA2 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYPA2 Categórico (Sí/No) No No 

Inhibidor CYP2C19 Categórico (Sí/No) No No 

SustratoCYP2C19 Categórico (Sí/No) No No 

Inhibidor CYP2C9 Categórico (Sí/No) No No 

SustratoCYP2C9 Categórico (Sí/No) Sí Sí 

Inhibidor CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYP2CD6 Categórico (Sí/No) No No 

Inhibidor CYP3A4 Categórico (Sí/No) No No 

Sustrato CYP3A4 Categórico (Sí/No) No No 

Excreción Aclaración total Alta >15 

Moderada 5-15 

Baja <5 (log ml/min/kg) 

1.587 1.51 

Tiempo medio de vida Vida media larga > 3h 

Vida media corta < 3h 

0.811 0.842 

Toxicidad Hepatoxicidad humana Categórico Alta, media, 

nula 

Nula Nula 

Toxicidad AMES Categórico Alta, media, 

nula 

Nula Nula 

Toxicidad oral aguda en 

ratas 

Baja 0 

Alta 1 (log 

mg/kg_bw/día) 

0.012 0.005 

Carcinogenecidad Probabilidad 0.031 0.001 
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7.1.2 Optimización de geometría en fase acuosa de la estructura de astragalina con DFT 

Las estructuras de (2S,3S)-ácido hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico (Figura 7.2) 

fueron optimizadas sin restricciones en el nivel de teoría X / 6-311++G (d,p) [66] (donde X 

= B3LYP[59, 60] y B3PW91 [65]). Note el cambio de orientación en el grupo carboxilo en 

los diasteroisómeros del ácido hidroxicítrico, de una diferencia de alrededor de 230.0° en las 

dos fases. Es importante mencionar que no se obtuvieron diferencias significativas, ni en 

distancias ni en ángulos, cuando se consideró el efecto solvente en los diferentes niveles de 

teoría empleados en este trabajo. Todos los valores de frecuencia calculados al nivel teórico 

X / DGDZVP [58], en ambas fases fueron positivos lo que sugiere que el nivel de teoría 

empleado es capaz de predecir las propiedades electrónicas de (2S,3S)-ácido hidroxicítrico 

y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico. No se han reportado espectros de infrarrojo experimentales 

de estas moléculas por lo que en el presente trabajo se analizaron las señales y en la Figura 

7.3 se muestra un resumen de las bandas principales para la fase acuosa, presentes en el 

espectro de (2S,3S)- ácido hidroxicítrico y (2S,3R)- ácido hidroxicítrico en 350, 600, 1350, 

1800 y 3700 cm-1. Cabe mencionar que se observó una señal que no coincidió en las dos 

moléculas alrededor de 1100 cm-1 relacionada a la orientación del carboxilo, debido a que en 

el diasteroisómero (2S,3R) existe una vibración de estiramiento C-O entre el carbono de la 

cadena principal y el grupo hidroxilo en C-2, sin embargo, cuando el carboxilo en C-3 está 

por detrás en la molécula no permite este estiramiento por impedimento estérico. 

 

Figura 7.2. Estructuras a) (2S, 3S)- ácido hidroxicítrico, b) ácido (2S,3R)-hidroxicítrico, 

optimizados al nivel de la teoría B3LYP/6-311G (d,p) y B3LYP/6-311G++(d,p), 

respectivamente en la fase acuosa empleando el modelo de solución PCM. Las distancias de unión 

se indican en Angstroms, DA=Ángulo diedro. 
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Figura 7.3. Espectros IR teóricos de (2S, 3S)- ácido hidroxicítrico (línea discontinua) y ácido 

(2S,3R)-hidroxicítrico (línea negra) en fase acuosa obtenidos en el nivel teórico B3LYP/6-311G 

(d,p) y B3LYP/6-311G++(d,p), respectivamente. 

 

7.2.3. Descriptores de reactividad global 

Los descriptores de reactividad global para (2S, 3S)- ácido hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-

hidroxicítrico fueron evaluados empleando las ecuaciones (2.28)-(2.31) y se reportan en la 

Tabla 7.2. Observe que, los valores de potencial químico electrónico son similares en las dos 

moléculas por lo que su tendencia de escape electrónico  no varía. 
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Tabla 7.2. Parámetros de reactividad global calculados para (2S, 3S)- ácido hidróxicítrico y (2S,3R)-

ácido hidróxicítrico, evaluados al nivel de teoría B3LYP/6-311G (d,p) y B3LYP/6-311G++(d,p), 

respectivamente en la fase acuosa, empleando ecuaciones (2.28)-(2.31). Los valores entre 

paréntesis corresponden a los valores calculados utilizando el teorema de Koopmans [90]. 

 
 / eV  / eV  / eV  / eV μ- μ+  / eV  / eV + / 

eV 

- / 

eV 

Ácido (2S, 

3S)-

hidroxicítrico 

                    

B3LYP 6.14 2.34 -4.24 3.80 -6.14 -2.34 4.24 4.73 3.54 1.42 

  (-1.95) (-6.51) (4.23) (4.56) (1.95) (6.51) (-4.23) (3.93) (1.05) (3.17) 

B3PW91 6.23 2.26 -4.25 3.97 -6.23 -2.26 4.25 4.55 3.46 1.34 

  (-1.95) (-6.51) (4.23) (4.56) (1.95) (6.51) (-4.23) (3.93) (1.05) (3.17) 

Ácido 

(2S,3R)-

hidroxicítrico 

                    

B3LYP 6.75 0.96 -3.86 5.79 -6.75 -0.96 3.86 2.57 2.43 0.50 

  (-0.86) (-6.76) (3.81) (5.90) (0.86) (6.76) (-3.81) (2.45) (0.46) (2.36) 

B3PW91 6.90 0.83 -3.86 6.07 -6.90 -0.83 3.86 2.46 2.38 0.45 

  (-0.51) (-7.07) (3.79) (6.56) (0.51) (7.07) (-3.79) (2.19) (0.35) (2.25) 

 

7.2.4 Descriptores de reactividad local 

La reactividad local de un sistema molecular puede ser evaluada a través de la Función Fukui, 

empleando las aproximaciones FC y FD. La Figura 7.4 muestra la distribución de los sitios 

electrofílicos y nucleofílicos en las cuatro moléculas, empleando la aproximación de FC en 

la fase acuosa. Note que en los dos diasteroisómeros del ácido hidroxicítrico, la distribución 

de HOMO está localizada sobre el oxígeno del carbonilo del grupo carboxilo y sobre el 

hidroxilo unido al carbono que está unido al carbonilo. Mientras que la distribución de los 

sitios nucleofílicos está localizada principalmente sobre grupo carboxilo ubicado en el 

carbonilo quiral de los dos diasteroisómeros. 
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Figura 7.4. Distribuciones de HOMO sobre a) (2S, 3S)- ácido hidroxicítrico y b) (2S, 3R)- ácido 

hidroxicítrico y LUMO c) (2S, 3S)- ácido hidroxicítrico y d) (2S, 3R)- ácido obtenidas al nivel de la 

teoría B3LYP/6-311G (d,p) y B3LYP/6-311G++(d,p), respectivamente en la fase acuosa 

empleando el modelo de solución PCM. En todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 

e/u.a.3. 

La evaluación de la Función Fukui empleando la aproximación FD (ecuaciones (2.34)-

(2.36)) en la fase acuosa se reporta en la Figura 7.5 para (2S, 3S)-ácido hidroxicítrico y en la 

Figura 7.6 para (2S, 3R)-ácido hidroxicítrico. En el caso del diasteroisómero (2S, 3S), los 

sitios más activos hacia ataques nucleofílicos se encuentran en el grupo carboxilo en C-3 

(Figura. 7.5a). Para los ataques electrofílicos, los sitios más reactivos se encuentran sobre el 

grupo hidroxilo unido a C-2 (Figura 7.5b), mientras que para los ataques por radicales libres 

los sitios más reactivos son el grupo carboxilo en C-3 y el grupo hidroxilo en C-2 (Figura. 

7.5c). Se observó el mismo comportamiento en (2S, 3R)-ácido hidroxicítrico. 
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Figura 7.5. Isosuperficies de las Funciones Fukui para (2S, 3S)-ácido hidroxicítrico según las 

ecuaciones (2.34)-(2.36) en el nivel de teoría B3LYP/6-311G (d,p) y B3LYP/6-311G++(d,p), 

respectivamente empleando el modelo de solución PCM. En el caso de (a) ataques nucleofílicos, (b) 

electrofílicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 

e/u.a.3, los círculos punteados muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

 

 

Figura 7.6. Isosuperficies de las Funciones Fukui para (2S, 3R)-ácido hidroxicítrico según las 

ecuaciones (2.34)-(2.36) en el nivel de teoría B3LYP/6-311G (d,p) y B3LYP/6-311G++(d,p), 

respectivamente empleando el modelo de solución PCM. En el caso de (a) ataques nucleofílicos, (b) 

electrofílicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 

e/u.a.3, los círculos punteados muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 
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De igual manera, es posible analizar la reactividad local de las moléculas empleando la 

función Fukui condensada a través de las ecuaciones (2.37)-(2.39), debido a que los valores 

más altos de CFF corresponden a los átomos más reactivos en la molécula [124]. Los valores 

de la CFF para los ataques nucleofílicos en los diferentes niveles de teoría, para el (2S, 3S)-

ácido hidroxicítrico calculados en fase acuosa, se muestran en la Figura 7.7 y para el (2S, 

3R)-ácido hidroxicítrico en la Figura 7.8. Note que el (2S, 3S)-ácido hidroxicítrico exhibe los 

sitios más susceptibles hacia ataques nucleofílicos sobre el grupo carboxilo quiral. En el caso 

de un ataque electrofílico, los sitios más reactivos son sobre el grupo hidroxilo unido a la 

cadena principal (Figura 7.8), mientras que, los sitios más reactivos hacia un ataque por 

radicales libres se encuentran sobre el grupo carboxilo quiral y sobre el grupo hidroxilo unido 

a la cadena (Figura 7.9), se observó el mismo comportamiento en el caso del (2S, 3R)-ácido 

hidroxicítrico (Figuras (6.10)-(6.12)). 

 

Figura 7.7. Valores de la función Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre (2S, 3S)-ácido 

hidroxicítrico en el nivel de teoría X / 6-311G (d,p) (donde X=B3LYP, B3PW91), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 
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Figura 7.8. Valores de la función Fukui condensada para ataques electrofílicos sobre (2S, 3S)-ácido 

hidroxicítrico en el nivel de teoría X / 6-311G (d,p) (donde X=B3LYP, B3PW91), en la fase acuosa 

empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

 

Figura 7.9. Valores de la función Fukui condensada para ataques por radicales libres sobre (2S, 3S)-

ácido hidroxicítrico en el nivel de teoría X / 6-311G (d,p) (donde X=B3LYP, B3PW91), en la fase 

acuosa empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos punteados 

muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 
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Figura 7.10. Valores de la función Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre (2S, 3R)- 

ácido hidroxicítrico en el nivel de teoría X / 6-311++G (d,p) (donde X = B3LYP y B3PW91), en la 

fase acuosa empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos 

punteados muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

 

Figura 7.11. Valores de la función Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre (2S, 3R)- 

ácido hidroxicítrico en el nivel de teoría X / 6-311++G (d,p) (donde X = B3LYP y B3PW91), en la 

fase acuosa empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos 

punteados muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 
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Figura 7.12. Valores de la función Fukui condensada para ataques nucleofílicos sobre (2S, 3R)- 

ácido hidroxicítrico en el nivel de teoría X / 6-311++G (d,p) (donde X = B3LYP y B3PW91), en la 

fase acuosa empleando la población de Hirshfeld y las ecuaciones (2.37)-(2.39), los círculos 

punteados muestran las zonas más reactivas en cada molécula. 

De igual manera, se puede analizar la reactividad química de las especies mediante mapas 

del potencial electrostático molecular (MEP) [31]. En la Figura 7.13 se muestran los MEP de 

las moléculas ácido (2S,3S)-hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico. Los dos 

confórmeros exhiben los valores más altos de potencial en los átomos de hidrógeno y 

nitrógeno en comparación con los otros átomos (color azul); por lo tanto, tienen una menor 

densidad de electrones a su alrededor, y muestran que los átomos de oxígeno son los lugares 

con el menor potencial y por lo tanto son los sitios más electrofílicos activos (color rojo). 
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Figura 7.13. Mapeo de los potenciales electrostáticos para a) (2S, 3S)- ácido hidroxicítrico, b) ácido 

(2S,3R)-hidroxicítrico, ob9tenidos al nivel de la teoría B3LYP/6-311G (d,p) y B3LYP/6-311G++ 

(d,p) respectivamente, en la fase acuosa empleando el modelo de solución PCM, sobre una 

isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.3). 

Las Figura 7.14 muestra el gráfico del gradiente de densidad reducido para ácido (2S,3S)-

hidroxicítrico (Figura 7.14a), se observa un pico a -0.032 debido a la interacción estabilizante 

entre el oxígeno del carboxilo en C-3 y el hidrógeno del hidroxilo en C-3, el pico a -0.018 de 

la interacción entre el hidrógeno del hidroxilo en C-2 y los oxígenos de los hidroxilos de los 

grupos carboxilo en C-2 y C-3, a -0.014 es representativo de la interacción estabilizante entre 

el oxígeno del hidroxilo en C-2 el hidrógeno en C-4, y a -0.012 y -0.010 están las 

interacciones estabilizantes entre en átomo de oxígeno del grupo hidroxilo en C-3 con 

carbonilos de los grupos hidroxilo en C-2 y C-4. Por otro lado, las interacciones 

desestabilizadoras se encuentran a 0.005 y 0.009 debido a las interacciones del átomo de 

oxígeno del hidroxilo en C-3 con los átomos de oxígeno de los hidroxilos de los grupos 

carboxilo en C-2 y C-4, a 0.010 se encuentran el pico relacionado con interacción repulsiva 

entre el átomo de oxígeno del hidroxilo en C-2 y el átomo de oxígeno del hidroxilo del 

carbonilo en C-2, a 0.012 se encuentran las interacciones no estabilizantes entre el átomo de 

oxígeno del hidroxilo en C-2 y el átomo de oxígeno del hidroxilo del grupo carbonilo en C-

3, y a 0.022 es el pico relacionado con las interacciones no estabilizantes entre el átomo de 

oxígeno del hidroxilo en C-2 y el átomo del oxígeno del carbonilo del grupo carboxilo en C-

3. Para el ácido (2S,3R)-hidroxicítrico (Figura 7.14b) se observan los mismos picos de 

interacciones tanto estabilizantes como no estabilizantes a excepción de la interacción en -

0.08, ya que en el diasteroisómero (2S,3R) ocurre debido a la interacción entre el átomo de 

oxígeno del hidroxilo en C-2 y el átomo de oxígeno del carbonilo del grupo carboxilo en C-



 

108 | P á g i n a  
 

4 y para el diasteroisómero (2S,3S) la estabilización del grupo hidroxilo en C-2 ocurre con el 

carbonilo en C-3. Para verificar este resultado, se graficó la isosuperficie s(r) de las dos 

moléculas, (Figura 7.15). 

 

Figura 7.14 Gráfico del gradiente de densidad reducida vs sign(λ2)ρ para a) (2S, 3S)- ácido 

hidroxicítrico y b) ácido (2S,3R)-hidroxicítrico en la fase acuosa. 

 

 

Figura 7.15. Isosuperficie del NCI = 0.2 para a) (2S, 3S)-ácido hidroxicítrico b) ácido (2S,3R)-

hidroxicítrico, en fase acuosa. 

7.2.5 Estudio de acoplamiento molecular 

Se analizó la configuración óptima de proteína / ligando y la afinidad de unión de los 

diasteroisómeros ácido (2S,3S)-hidroxicítrico y ácido(2S,3R)-hidroxicítrico con Mpro. La 

Figura 7.15 y 7.16 muestra la configuración ácido (2S,3S)-hidroxicítrico/Mpro y ácido 

(2S,3R)-hidroxicítrico/Mpro, se puede apreciar la pose de unión de los dos diasteroisómeros a 

la proteasa, note que únicamente el disateroisómero (2S,3S) está unido a la Mpro en el sitio 

activo, entre los dominios I y II de la proteína, mientras que el diasteroisómero (2S,3R) se 

encuentra fuera dominio del sitio activo [3]. La energía de unión para la configuración ácido 
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(2S,3S)-hidroxicítrico/Mpro fue -6.74 kcal mol-1 y se identificaron las interacciones alrededor 

de 3 Å y se graficaron en un mapa 2D como se muestra en las Figuras 6.18 y 6.19, de este 

modo se observa que ácido (2S,3S)-hidroxicítrico tiene interacciones de van der Waals con 

los residuos del sitio activo de la Mpro ASN142, HSD41, MET165, HSD163, GLU166, 

PHE140 y la diada catalítica HIS164-CYS145 (Figura 7.18). Por otro lado, se corroboró que 

el ácido(2S,3R)-hidroxicítrico se acopla fuera del sitio específico con interacciones de tipo 

van der Waals con VAL A:303 y PHE A:305, de tipo puentes de hidrógeno con GLY A:302 

y THR A:304 y de tipo carbono-hidrógeno con SER A:1 (Figura 7.18). Debido a lo anterior, 

se puede considerar al ácido (2S,3S)-hidroxicítrico para continuar con el estudio de dinámica 

molecular y evaluar el tiempo de residencia en el complejo. 

 

Figura 7.16. Sitio de unión de ácido (2S,3S)-hidroxicítrico en la Mpro del SARS-CoV-2. 
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Figura 7.17. Sitio de unión de ácido(2S,3R)-hidroxicítrico en la Mpro del SARS-CoV-2. 

 

Figura 7.18. Mapa 2D de las interacciones ligando / Mpro para ácido (2S,3S)-hidroxicítrico. 
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Figura 7.19. Mapa 2D de las interacciones ligando / Mpro para ácido(2S,3R)-hidroxicítrico. 

7.2.5.1 Simulación de dinámica molecular 

Con la finalidad de realizar la validación del complejo obtenido en el estudio de acoplamiento 

se realizó la simulación de dinámica molecular. La simulación de dinámica molecular se 

realizó durante 100 ns para el complejo ácido (2S,3S)-hidroxicítrico / Mpro como se observa 

en la Figura 6.20. El sistema alcanzó el equilibrio después de 40 ns y fluctuó alrededor del 

valor medio de 0.3 Å hasta el final de la simulación, lo que confirma que no hay un cambio 

significativo del complejo durante la simulación. 

 

Figura 7.20. Resultados de la simulación de dinámica molecular para ácido (2S,3S)-hidroxicítrico-

Mpro a lo largo de 100 ns. 
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7.3. Conclusiones 

En el presente capítulo se realizó la predicción in silico de la regla de cinco de Lipinski y las 

propiedades de administración, metabolismo, excreción y toxicidad de ácido (2S,3S)-

hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico, los dos confórmeros violaron la regla de 

Lipinski al poder formar cinco enlaces de hidrógeno, sin embargo entra dentro de los 

parámetros aceptables al ser únicamente una violación, en cuanto a los parámetros ADMET 

se observó que los diasteroisómeros presentan valores de absorción en la barrera epitelial 

gastrointestinales menores al valore óptimo al igual que sus valores de aclaración total, lo 

que es indicativo de que estas moléculas atravesarían la barrera epitelial en menor cantidad 

en comparación con los valores óptimos, además que el volumen de sangre que se limpia del 

fármaco que se limpia por unidad de tiempo también es menor que para el valor óptimo. En 

cuanto a su metabolismo, se observó que los diasteroisómeros podrían ser descompuestos 

para su excreción mediante las enzimas del sistema CYP450 subtipo C9. Después el estudio 

de la reactividad química molecular de las estructuras de ácido (2S,3S)-hidroxicítrico y ácido 

(2S,3R)-hidroxicítrico en fase acuosa. Mediante la función Fukui se identificaron los sitios 

más activos hacia ataques nucleofílicos, electrofílicos y por radicales libres. Los dos 

diasteroisómeros presentaron la misma reactividad local, los sitios más activos hacia ataques 

nucleofílicos se encontraron en el grupo carboxilo quiral en C-3, para los ataques 

electrofílicos, los sitios más reactivos se encuentran sobre el grupo hidroxilo en C-2 y para 

los ataques por radicales libres los sitios más reactivos son el grupo carboxilo en C-3 y el 

grupo hidroxilo en C-2. Adicionalmente se estudió la interacción de estos diasteroisómeros 

con la proteasa Mpro del SARS-CoV-2. El estudio de acoplamiento reveló que solo ácido 

(2S,3S)-hidroxicítrico se acoplo a la Mpro en el sitio activo con los residuos ASN142, HSD41, 

MET165, HSD163, GLU166, PHE140 y HIS164-CYS145 con una energía de unión igual a 

-6.74 kcal mol-1. Finalmente, se realizó la simulación de dinámica molecular para confirmar 

el tiempo de residencia del ácido (2S,3S)-hidroxicítrico en la Mpro, se observó que el 

complejo alzó el equilibrio alrededor de los 40 ns de simulación fluctuando en los 0.3 Å lo 

que lo hace un complejo estable y lo convierte en un candidato atractivo para inhibir la 

replicación viral mediante la Mpro. 
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Capítulo 8. Conclusiones generales 
 

En el presente trabajo se realizó un estudio computacional a 101 moléculas bioactivas 

presentes en plantas medicinales empleadas en México (Tabla A-1), y posteriormente se 

analizó su interacción con la proteasa Mpro del SARS-CoV-2. Del total de las estructuras 

analizadas solo seis (aliina, astragalina, ácido hibiscus, ácido garcinia, ácido (2S,3S)-

hidroxicítrico y ácido (2S,3R)-hidroxicítrico) interactuaron adecuadamente en el primer 

estudio de acoplamiento y se continuó con su estudio, como se resume en la Tabla A-2. Note 

que astragalina y los dos confórmeros del ácido hidroxicítrico violan una vez la regla de cinco 

de Lipinski, lo que hace a estas moléculas menos adecuadas que las demás. Por otro lado, se 

puede observar que todas las estructuras actúan como sustrato para diferentes subtipos del 

sistema citocromo P450, lo que indica que podrían ser transformadas por este metabolismo 

para su excreción. Además, derivado de la optimización de la geometría en disolución y el 

cálculo de descriptores de reactividad global, tenemos el poder de electroaceptación + el 

cual se relaciona con el grado de toxicidad que puede presentar una molécula, esto debido a 

que la reactividad de tipo electrofílica interviene en enfermedades causadas por ataques 

covalentes hacia el ADN y proteínas como carcinogenecidad, mutagenecidad y sensibilidad 

dérmica [39]. En este sentido, un valor menor se asocia a una mayor toxicidad por lo que de 

los resultados obtenidos se observa un menor valor en la molécula aliina y el valor mayor 

para el confórmero (2S,3S) del ácido hidroxicítrico. Estos resultados nos dan una idea de la 

actividad farmacológica de los compuestos, por lo que se continuó con el segundo estudio de 

acoplamiento. Note que cinco de las seis estructuras obtuvieron una pose de unión adecuada 

y se decartó el confórmero (2S,3R) del ácido hidroxicítrico. Mientras que las afinidades de 

unión de los complejos formados en la pose de unión adecuada rondaron entre los -6.74 kcal 

mol-1 y -8.2 kcal mol-1 lo que es indicativo de la formación de un complejo estable. 

Finalmente, se realizó el estudio por dinámica molecular para aliina, astragalina, ácido 

hibiscus, ácido garcinia y ácido (2S,3S)-hidroxicítrico, aquí se observó que todas las 

moléculas se mantuvieron unidas al sitio activo durante toda la simulación a excepción del 

ácido garcinia que abandonó la posición inicial. Los resultados sugieren que las moléculas 

ácido hibiscus y ácido (2S,3S)-hidroxicítrico son las estructuras más adecuadas para la 

inhibición de la proteasa Mpro, por lo que se recomiendan como candidatos farmacológicos 
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para continuar con estudios in vitro e in vivo para poder ser considerados en el tratamiento 

de la enfermedad COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2. 
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Perspectivas 

 

La realización del presente trabajo permitió tener una nueva visión sobre los componentes 

bioactivos capaces de realizar la inhibición enzimática de la proteasa principar del virus 

SARS-CoV-2. A partir de los nuevos conocimientos adquiridos mediante la investigación 

literaria y experimental surgen diversas ideas sobre posibles estudios para desarrollar: 

 

 Realizar cálculos ONIOM para el análisis de las interacciones entre el ligante y el 

receptor en un nivel de teoría más elevado. 

 Realizar estudios de dinámica molecular empleando mecánica cuántica. 

 Explorar diversos sistemas receptores que intervienen en las diferentes estapas del 

ciclo de vida del virus SARS-CoV-2 con la finalidad estudiar su inhibición 

enzimática. 

 Estudiar nuevos ingredientes activos presentes en plantas medicinales dado que existe 

una amplia variedad que no se consideró en el presente trabajo. 

 Realizar el diseño de nuevos análogos y comparar la variación de las propiedades y 

reactividad con diferentes grupos funcionales mediante similaridad cuántica. 
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Anexos 

 

Tabla A-1 Lista de los metabolitos sometidos al cribado virtual. 

  Metabolito Código SMILES 

1 24-

metileno-

cicloartenol 

CC(C)C(=C)CCC(C)C1CCC2(C1(CCC34C2CCC5C3(C4)CCC(C5(C)C)O)C)C 

2 2-nonanona CCCCCCCC(=O)C 

3 2-

undecanona 

CCCCCCCCCC(=O)C 

4 3-careno CC1=CCC2C(C1)C2(C)C 

5 6-shogaol CCCCCC=CC(=O)CCC1=CC(=C(C=C1)O)OC 

6 Ácido 

(2S,3R)-

hidroxícitri

co 

C(C(=O)O)[C@]([C@@H](C(=O)O)O)(C(=O)O)O 

7 Ácido 

(2S,3S)-

hidroxícitri

co 

C(C(=O)O)C(C(C(=O)O)O)(C(=O)O)O 

8 Ácido 

ascórbico 

C(C(C1C(=C(C(=O)O1)O)O)O)O 

9 Ácido 

caféico 

C1=CC(=C(C=C1C=CC(=O)O)O)O 

10 Ácido 

clorogénico 

C1C(C(C(CC1(C(=O)O)O)OC(=O)C=CC2=CC(=C(C=C2)O)O)O)O 

11 Ácido 

elágico 

C1=C2C3=C(C(=C1O)O)OC(=O)C4=CC(=C(C(=C43)OC2=O)O)O 

12 Ácido 

elaídico 

(18:1) 

CCCCCCCCC=CCCCCCCCC(=O)O 

13 Ácido 

esteárico 

(18:0) 

CCCCCCCCCCCCCCCCCC(=O)O 

14 Ácido 

gálico 

C1=C(C=C(C(=C1O)O)O)C(=O)O 

15 Ácido 

garcinia 

C1C(=O)O[C@@H]([C@@]1(C(=O)O)O)C(=O)O 

16 Ácido 

gentísico 

C1=CC(=C(C=C1O)C(=O)O)O 

17 Ácido 

hibiscus 

C1C(=O)OC(C1(C(=O)O)O)C(=O)O 

18 Ácido 

kaurenoico 

CC12CCCC(C1CCC34C2CCC(C3)C(=C)C4)(C)C(=O)O 

19 Ácido 

linoléico 

CCCCCC=CCC=CCCCCCCCC(=O)O 

20 Ácido 

oleanólico 

CC1(CCC2(CCC3(C(=CCC4C3(CCC5C4(CCC(C5(C)C)O)C)C)C2C1)C)C(=O)O)

C 

21 Ácido 

oleico 

CCCCCCCCC=CCCCCCCCC(=O)O 
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22 Ácido 

palmítico 

(16:0) 

CCCCCCCCCCCCCCCC(=O)O 

23 Ácido 

palmitoleic

o (16:1) 

CCCCCCC=CCCCCCCCC(=O)O 

24 Ácido 

valérico 

CCCCC(=O)O 

25 Ácido α-

linoléico 

CCCCCC=CCC=CCCCCCCCC(=O)O 

26 Adenosina C1=NC(=C2C(=N1)N(C=N2)C3C(C(C(O3)CO)O)O)N 

27 Alcanfor CC1(C2CCC1(C(=O)C2)C)C 

28 Alcohol 

behenico 

C1=CC=C(C=C1)CO 

29 Alicina C=CCSS(=O)CC=C 

30 Aliina C=CCS(=O)CC(C(=O)O)N 

31 Astragalina C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)OC4C(C(C(C(O4)CO)O)

O)O)O 

32 Atropina CN1C2CCC1CC(C2)OC(=O)C(CO)C3=CC=CC=C3 

33 Baurenol CC1CCC2(CCC3(C4=CCC5C(C(CCC5(C4CCC3(C2C1C)C)C)O)(C)C)C)C 

34 Bergapten COC1=C2C=CC(=O)OC2=CC3=C1C=CO3 

35 Betanidina CNC(=NC)NCC1=CC=CC=C1 

36 Borneol CC1(C2CCC1(C(C2)O)C)C 

37 Buteina C1=CC(=C(C=C1C=CC(=O)C2=C(C=C(C=C2)O)O)O)O 

38 Capsaicina CC(C)C=CCCCCC(=O)NCC1=CC(=C(C=C1)O)OC 

39 Carvacrol CC1=C(C=C(C=C1)C(C)C)O 

40 Carvona CC1=CCC(CC1=O)C(=C)C 

41 Catequina C1C(C(OC2=CC(=CC(=C21)O)O)C3=CC(=C(C=C3)O)O)O 

42 Cicloarteno

l 

CC(CCC=C(C)C)C1CCC2(C1(CCC34C2CCC5C3(C4)CCC(C5(C)C)O)C)C 

43 Cumarina C1=CC=C2C(=C1)C=CC(=O)O2 

44 D-glucosa C(C1C(C(C(C(O1)O)O)O)O)O 

45 D-manosa C(C1C(C(C(C(O1)O)O)O)O)O 

46 D-xilosa C1C(C(C(C(O1)O)O)O)O 

47 Ergost-5-

en-3-ol 

CC(C)C(C)CCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)C 

48 Escopolami

na 

CN1C2CC(CC1C3C2O3)OC(=O)C(CO)C4=CC=CC=C4 

49 Escopoletin

a 

COC1=C(C=C2C(=C1)C=CC(=O)O2)O 

50 Estafiatina CC12C(O1)CC3C2C4C(CCC3=C)C(=C)C(=O)O4 

51 Eucaliptol CC1(C2CCC(O1)(CC2)C)C 

52 Eugenol COC1=C(C=CC(=C1)CC=C)O 

53 Faradiol CC1C2C3CCC4C5(CCC(C(C5CCC4(C3(CC(C2(CC=C1C)C)O)C)C)(C)C)O)C 

54 Filoquinona CC1=C(C(=O)C2=CC=CC=C2C1=O)CC=C(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC(C)C 

55 Fucosterol CC=C(CCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)C)C(C)C 



 

131 | P á g i n a  
 

56 Germacren

o A 

CC1=CCCC(=CCC(CC1)C(=C)C)C 

57 Germacren

o B 

CC1=CCCC(=CCC(=C(C)C)CC1)C 

58 Germacren

o D 

CC1=CCCC(=C)C=CC(CC1)C(C)C 

59 Gingerol CCCCCC(CC(=O)CCC1=CC(=C(C=C1)O)OC)O 

60 Hiosciamin

a 

CN1C2CCC1CC(C2)OC(=O)C(CO)C3=CC=CC=C3 

61 Isoquerceti

na 

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)OC4C(C(C(C(O4)CO)O)

O)O)O)O 

62 Isoliquiritig

enina 

C1=CC(=CC=C1C=CC(=O)C2=C(C=C(C=C2)O)O)O 

63 Isorametín COC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O 

64 L-fucosa CC1C(C(C(C(O1)O)O)O)O 

65 Limoneno CC1=CCC(CC1)C(=C)C 

66 Linalool CC(=CCCC(C)(C=C)O)C 

67 Lupeol CC(=C)C1CCC2(C1C3CCC4C5(CCC(C(C5CCC4(C3(CC2)C)C)(C)C)O)C)C 

68 Luteolina C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O 

69 Marmesina CC(C)(C1CC2=C(O1)C=C3C(=C2)C=CC(=O)O3)O 

70 Mentol CC1CCC(C(C1)O)C(C)C 

71 Mentona CC1CCC(C(=O)C1)C(C)C 

72 Mirceno CC(=CCCC(=C)C=C)C 

73 Neral CC(=CCCC(=CC=O)C)C 

74 Niacina C1=CC(=CN=C1)C(=O)N 

75 Psolareno C1=CC(=O)OC2=CC3=C(C=CO3)C=C21 

76 Pulegona CC1CCC(=C(C)C)C(=O)C1 

77 Quercetina C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O)O 

78 Retinol CC1=C(C(CCC1)(C)C)C=CC(=CC=CC(=CCO)C)C 

79 Rutósido CC1C(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(O2)OC3=C(OC4=CC(=CC(=C4C3=O)O)O)C5=

CC(=C(C=C5)O)O)O)O)O)O)O)O 

80 Sabineno CC(C)C12CCC(=C)C1C2 

81 Sucrosa C(C1C(C(C(C(O1)OC2(C(C(C(O2)CO)O)O)CO)O)O)O)O 

82 Taraxastero

l 

CC1C2C3CCC4C5(CCC(C(C5CCC4(C3(CCC2(CCC1=C)C)C)C)(C)C)O)C 

83 Timol CC1=CC(=C(C=C1)C(C)C)O 

84 Trehalosa C(C1C(C(C(C(O1)OC2C(C(C(C(O2)CO)O)O)O)O)O)O)O 

85 Umbelifero

na 

C1=CC(=CC2=C1C=CC(=O)O2)O 

86 Zingerona CC(=O)CCC1=CC(=C(C=C1)O)OC 

87 Zoapatlina CC(CCCC1(C(CCC(=CCO)CO1)O)C)C(=O)CC=C(C)C 

88 α-cubebeno CC1CCC(C2C13C2C(=CC3)C)C(C)C 

89 α-eudesmol CC1=CCCC2(C1CC(CC2)C(C)(C)O)C 

90 α-pineno CC1=CCC2CC1C2(C)C 
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91 α-tocoferol CC1=C(C2=C(CCC(O2)(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC(C)C)C(=C1O)C)C 

92 α-tujona CC1C2CC2(CC1=O)C(C)C 

93 β-caroteno CC1=C(C(CCC1)(C)C)C=CC(=CC=CC(=CC=CC=C(C)C=CC=C(C)C=CC2=C(CC

CC2(C)C)C)C)C 

94 β-farneseno CC(=CCCC(=CCCC(=C)C=C)C)C 

95 β-ocimeno CC(=CCC=C(C)C=C)C 

96 β-pineno CC1(C2CCC(=C)C1C2)C 

97 β-sitosterol CCC(CCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)C)C(C)C 

98 β-tocoferol CC1=CC(=C(C2=C1OC(CC2)(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC(C)C)C)O 

99 δ-tocoferol CC1=CC(=CC2=C1OC(CC2)(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC(C)C)O 

100 Υ-tocoferol CC1=C(C=C2CCC(OC2=C1C)(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC(C)C)O 

101 (Z,E)-α-

farneseno 

CC(=CCCC(=CCC=C(C)C=C)C)C 
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Tabla A-2 Comparación de parámetros calculados para todas las moléculas en el modelado 

molecular. 

Molécula Violaciones 

a la regla 

de cinco de 

Lipinski 

Tipo de 

metabolismo 

Descriptor 

de 

reactividad 

global  

(+ / eV) 

 

ΔG  

kcal mol-1 

Residuos de interacción Permanencia 

del ligante en 

el sitio activo 

Categórico 

(Sí/No) 

Aliina 0 Sustrato para 

los subtipos 

A2, 2C19 y 

2CD6 del 

citocromo P45 

0.08 (B3LYP 

/ DGDZVP) 

-7.12 Van der Waals: CYS145, 

HSD164, ASN142, 

MET165, HSD163, 

GLU166, HSD41 

Tipo alquilo: MET49  

Puentes de hidrógeno: 

PHE140 

Sí 

Astragalina 1 Sustrato para 

los subtipo 2C9 

0.72 (B3LYP 

/ DGDZVP) 

-8.2 π-amida, metal-aceptor: 

ASN142 

Sí 

Ácido hibiscus 0 Sustrato del 

subtipo C9 del 

citocromo 

P450 

2.77 (B3LYP 

/ 6-311G 

(d,p)) 

-6.76 Van der Waals: ASN142, 

HSD163, MET165 y 

GLU166 

Sí 

Ácido garcinia 0 Sustrato del 

subtipo C9 del 

citocromo 

P450 

2.67 (B3LYP 

/ 6-311G 

(d,p)) 

-6.93 Puentes de hidrógeno: 

PHE140 [O-H.N] y 

CYS145 [O-H.N.] 

No 

Ácido (2S,3S)-

hidroxicítrico 

1 Sustrato del 

subtipo C9 del 

citocromo 

P450 

3.54 (B3LYP 

/ 6-311G 

(d,p)) 

-6.74 Van der: ASN142, 

HSD41, MET165, 

HSD163, GLU166, 

PHE140 y HIS164-

CYS145 

Sí 

Ácido (2S,3R)-

hidroxicítrico 

1 Sustrato del 

subtipo C9 del 

citocromo 

P450 

2.43 (B3LYP 

/ 6-

311G++(d,p)) 

NA NA NA 
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