Revista Cubana de Quimica
ISSN: 2224-5421

Universidad de Oriente

Castro-Pinol, Mariana; Garcia-Lopez, América; Vargas, Julio Rojas; Martinez, Jorge Acevedo

Acoplamiento molecular de la interaccion de imidazoles 4,5-fenil y 4,5-
furilsustituidos con enzimas Cyp51 de T. Cruzi, T. Brucei y L. Infantum

Revista Cubana de Quimica, vol. 34, nim. 1, 2022, Enero-Abril, pp. 159-179
Universidad de Oriente

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=443570155009

Como citar el articulo ireda \,>’/C-@‘”Wg
Numero completo Sistema de Informacion Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=443570155009
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=4435&numero=70155
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=443570155009
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=4435
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=4435
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=443570155009

R E v I 5
C B A N A

—
O

Rev. Cubana Quim. e-ISSN: 2224-5421 Ouimic:

Vol. 34, no.1 enero-abril 2022 !T'LHH]LILEI

F-%
E

Articulo original

Acoplamiento molecular de la interaccion de imidazoles 4,5-fenil y 4,5-
furilsustituidos con enzimas Cyp51 de T. Cruzi, T. Brucei y L. Infantum

Molecular docking of the interaction of 4,5- phenyl and 4,5- furyl imidazoles
with T. Cruci, T. Brucei and L. Infantum Cyp51 enzymes

Mariana Castro-Pifiol*" http://orcid.org/0000-0001-5179-5868X
América Garcia-Lépez (PT)! http://orcid.org/0000-0003-3773-887X
Julio Rojas Vargas® http://orcid.org/0000-0002-8877-1592

Jorge Acevedo Martinez? http://orcid.org/0000-0001-8201-7479

!Facultad de Ciencias Naturales y Exactas, Universidad de Oriente, Santiago de Cuba, Cuba

“Autor para correspondencia: marianpinyol@gmail.com

RESUMEN

Las subespecies Leishmania spp., Trypanosoma cruzi y Trypanosoma brucei son los agentes
causantes de la leishmaniasis, la tripanosomiasis americana y la tripanosomiasis africana
humana, respectivamente. Estas enfermedades no ocupan a las grandes empresas
farmacéuticas, y los farmacos disponibles son ineficientes y toxicos. Con el objetivo de
indagar sobre alternativas farmacologicas se explora mediante un estudio in silico a través de
un acoplamiento molecular, la diferencia que puede producirse al sustituir grupos fenilo por
furilo en las posiciones 4 y 5 de imidazoles que son potenciales antiprotozoarios contra
Leishmania spp., Trypanosoma cruzi y Trypanosoma brucei. En general, los grupos fenilo
logran una mayor disminucién de la energia libre de unién, lo cual indica una mayor afinidad
por las proteinas estudiadas, sin embargo, existen excepciones debido a particularidades

geométricas de los sitios activos y a las estructuras de los imidazoles.
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brucei; Leishmania infantum; CYP51.

ABSTRACT

The subspecies Leishmania spp., Trypanosoma cruzi and Trypanosoma brucei are the
causative agents of leishmaniasis, American trypanosomiasis and human African
trypanosomiasis respectively. These diseases are not prioritized on the bigger pharmaceutical
companies, since they usually affect the poorest countries and the drugs that are available for
their treatment are inefficient, old and toxic. In order to find pharmacological alternatives, the
following investigation is carried out, which explores in silico study through molecular
docking, the difference of using phenyl or furyl groups in positions 4 and 5 of imidazoles as
potential antiprotozoa against Leishmania spp. , Trypanosoma cruzi and Trypanosoma brucei.
It seems to be a general rule that phenyl groups achieve a greater decrease in free binding
energy, which indicates a greater affinity for the proteins studied, however there are
exceptions due to geometric particularities of the active sites and the structures of the

imidazoles.

Keywords: imidazole; molecular docking; Trypanosoma cruzi; Trypanosoma brucei;

Leishmania infantum; CYP51.
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Introduccion

Los Trypanosomatidae forman una familia de parasitos eucariotas unicelulares del orden
Trypanosomatida, clase Kinetoplastida, phylum Euglenozoa, supergrupo Excavata. Varios
patdgenos humanos son vectores de las especies de los géneros Leishmania y Trypanosoma.
Los ciclos de vida de estos organismos resultan ser muy complejos, moviéndose

constantemente entre insectos y hospedadores mamiferos.) Las especies Leishmania spp.,
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Trypanosoma cruzi y Trypanosoma brucei son los agentes causantes de la leishmaniasis, la
tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas) y la tripanosomiasis africana humana

(enfermedad del suefio), respectivamente. @

Las leishmaniasis son un grupo diverso de enfermedades tropicales desatendidas que afectan
humanos en 98 paises, y son causadas por al menos veinte especies de los parasitos
protozoarios del género Leishmania. Las manifestaciones de la enfermedad van desde la
leishmaniasis cutadnea autocurativa hasta la leishmaniasis mucocutanea mutilante o
leishmaniasis cutanea difusa ® y leishmaniasis visceral potencialmente mortal.) La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que hay aproximadamente 0,2-0,4 millones
de nuevos casos de leishmaniasis visceral y 0,7-1,2 millones de nuevos casos de
leishmaniasis cutanea por afio.® La enfermedad no ocupa un lugar destacado en la agenda
politica o de investigacion de muchos paises, ya que normalmente afecta a los mas pobres

entre los pobres.®

La enfermedad llega a la poblacion humana cuando el humano y los huéspedes reservorios
comparten el mismo entorno.”” Las especies de leishmania se transmiten en un ciclo
zoondtico, con perros o roedores como reservorio animal, pero otras son estrictamente

antropondticas.®

Las alternativas terapéuticas mas usuales incluyen sales pentavalentes de antimonio,
desoxicolato de anfotericina B y anfotericina B liposomal, paromomicina, pentamidina y
azoles. Desde el inicio del tratamiento con antimoniales pentavalentes, se ha observado que
los enfermos se resisten al tratamiento debido a su gran toxicidad y efectos secundarios; a su
vez, se desarrollan cepas mas resistentes del parasito. La mejora del desoxicolato de
anfotericina B en forma liposomal redujo los efectos secundarios; sin embargo, el impacto
financiero en las regiones pobres es preocupante. Se han desarrollado otros farmacos, entre
ellos la miltefosina; sin embargo, existen cepas resistentes, y en la forma tegumentaria de la
enfermedad, la respuesta varia segun la especie del parasito. En este sentido, es importante

desarrollar nuevas estrategias de tratamiento para la poblacion afectada. 19

La enfermedad de Chagas es una enfermedad tropical desatendida con alta prevalencia,
morbilidad y mortalidad significativas. Las estimaciones de la carga de morbilidad de la
Organizacion Mundial de la Salud colocan a la enfermedad de Chagas en el primer lugar entre
las enfermedades parasitarias en las Américas. La transmision ocurre cuando las heces de los

insectos infectados contaminan el sitio de la picadura o las membranas mucosas intactas.®?
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Sin embargo, durante la Gltima década se han reportado numerosos casos de infeccion por T.
cruzi por via oral, debido a la contaminacién de alimentos con heces de triatominos

silvestres.(1?

El tratamiento de La enfermedad de Chagas todavia se basa en solo dos medicamentos,
nifurtimox y benznidazol, los cuales fueron desarrollados en la década de 1970 @2 y tienen
una eficacia limitada en la fase cronica tardia, causan efectos secundarios frecuentes y tienen

resistencia a los medicamentos evolucionada.¥

La tripanosomiasis africana humana, o enfermedad del suefio, es una enfermedad parasitaria
transmitida por la mosca tsetsé (Glossina spp.) y tiene una prevalencia fluctuante en el Africa
subsahariana. La enfermedad es causada por dos subespecies de Trypanosoma brucei: T. b.
gambiense (que causa la forma cronica mas prevalente de la enfermedad) y T. b. rhodesiense
(una subespecie mucho mas virulenta y menos comun). Ambas formas de la enfermedad
progresan a través de una etapa inicial y temprana que involucra la infeccion de los sistemas
sanguineo Yy linfatico, evolucionando hacia una infeccion del sistema nervioso central (SNC)
en etapa tardia donde surgen los sintomas caracteristicos: interrupcion del suefio, confusion,

comay, si no se trata, muerte.*®

Para la tripanosomiasis africana humana, la mayoria de los pacientes se diagnostican durante
la etapa de afectacion del SNC, se requieren farmacos que traspasen la barrera
hematoencefalica. Esto ha dado lugar a una farmacopea bifurcada, en la que la infeccion del
torrente sanguineo se trata con los farmacos que no penetran en el cerebro suramina y
pentamidina, mientras que la infeccion del SNC se ha tratado con eflornitina (con o sin
nifurtimox) o melarsoprol (un agente toxico que contiene arsenico) y que tiene una tasa de
mortalidad del 5,7 %. Este ultimo farmaco, hasta la reciente implementacion de la terapia de
combinacion nifurtimox/eflornitina (NECT), era el Unico terapéutico disponible para las
infecciones por T. b. gambiense y ahora esta restringido al tratamiento del estadio 2 de la

infeccion por T. b. rhodesiense.*®

Todos estos medicamentos adolecen de limitaciones importantes que van desde la eficacia
especifica de la etapa hasta una toxicidad significativa, asi como la necesidad de
administracion parenteral (intravenosa para suramina, melarsoprol y eflornitina e
intramuscular para pentamidina), lo que plantea desafios practicos en las zonas rurales de
Africa.t®
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Un sexto farmaco, el fexinidazol, concluyé recientemente con éxito los ensayos clinicos. Los
resultados de los ensayos clinicos con fexinidazol administrado por via oral demostraron que
es seguro y eficaz contra T. b. gambiense, lo que lo convierte en el primer nuevo tratamiento
terapéutico en tres décadas, asi como la primera monoterapia oral tanto en etapa 1 como en
etapa 2.7) No obstante, la resistencia se induce facilmente in vitro y el fexinidazol muestra
resistencia cruzada con el nifurtimox. Ademas, este farmaco requiere un régimen de
tratamiento de alta carga de pildoras, lo que subraya que los esfuerzos de investigacién para el
descubrimiento de nuevas terapias para tratar esta enfermedad tropical desatendida siguen

siendo de gran interés.

No es de extrafiar, que para estas tres enfermedades, la bulsqueda de alternativas
farmacoldgicas sea un reto para un gran nimero de investigadores del mundo.® & 19 | a
proteina Cyp51 del citrocromo P450 en la actualidad es una de las dianas mas empleadas para
el disefio de farmacos. ElI Cyp51 es empleado cominmente como diana para el disefio de
antifungicos.®®?Y Varios triazoles utilizados como fungicidas, exhiben actividad tripanocida
tanto in vitro como in vivo. EI mecanismo de accion de tales farmacos se basa sobre la

inhibicion de la biosintesis de ergosterol que afecta la viabilidad y el crecimiento celular.®®

Para vencer el reto del disefio de nuevos candidatos a farmacos, existe una gran cantidad de
técnicas, entre las que se destacan las técnicas computacionales como QSAR, #2 23

acoplamiento molecular (molecular docking) 429 y/o dinamica molecular.?":28)

A lo largo de su actividad, el grupo de investigacion de Compuestos Bioactivos y Quimica
Sostenible de la Universidad de Oriente ha disefiado un buen numero de imidazoles
sustituidos con potencial como el imidazol 4,5-difurilsustituido, dada su probada actividad
antifangica de interés agricola. A su vez, estudios para evaluar la probable actividad
antileishmania mediante el acoplamiento molecular de imidazoles 2-aril, 4,5-difuril
sustituidos con diferentes blancos terapéuticos %, orientan hacia el estudio de los imidazoles
2-[5-(4-nitrofenil)furil]-4,5-difurilimidazol y 2-[5-(4-carboxifenil)furil]-4,5-difurilimidazol.
Estos resultados sugieren que se debe continuar el estudio de imidazoles 4,5-difurilsustituidos

como potenciales agentes antimicrobianos.

Recientemente, en el grupo de investigacion se han sintetizado imidazoles 2,4,5-triaril
sustituidos y 1,2,4,5-tetraaril sustituidos donde, en su mayoria, las posiciones 4 y 5 son
ocupadas por el fenilo y en menor medida por el grupo 2-furilo. Los mismos no habian sido

estudiados como posibles agentes terapéuticos. Asi, se han realizado estudios de acoplamiento
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molecular explorando su interaccion con diferentes blancos terapéuticos de Mycobacterium
tuberculosis @9, de la proteina oncogénica Bcr-Abl Tirosina Kinasa @b, y estudios

combinados in vitro e in silico por acoplamiento molecular de su actividad antiprotozoaria.®*
32)

Tomando en consideracion estos elementos, el objetivo del presente trabajo es realizar un
estudio comparativo in sillico, empleando el método de acoplamiento molecular, que permita
evaluar la diferencia de emplear sustituyentes fenil o 2-furil en las posiciones 4 y 5 de
imidazoles tetraarilsustituidos y triarilsustituidos como potenciales antiprotozoarios contra

Leishmania spp., Trypanosoma cruzi y Trypanosoma brucei.

Materiales y métodos

Recursos computacionales

Los célculos fueron realizados basados en los recursos computacionales del HPC de la
Universidad de Oriente, cluster de tipo especializado. Se utilizé el sistema operativo Linux

distribucion Debian 8.0.

Modelacion molecular de proteinas y ligandos para el acoplamiento

molecular

Para la representacion de las estructuras de los imidazoles sustituidos (figura 1), se empled el
programa ChemDraw Professional 15.0.%® El programa Chem3D 15.0, © se utiliz6 para
realizar una optimizacion previa de las geometrias de los mismos, utilizando el método de

mecanica molecular con campo de fuerza MMFF94 (en inglés Merck Molecular Force Field).
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Fig. 1- Estructuras de los imidazoles estudiados

Para la modelacion molecular de las proteinas se obtuvieron sus estructuras tridimensionales
en formato .pdb, provenientes de la Base de Datos de Proteinas (en inglés Protein Data Bank),

la cual es de acceso gratuito. Como estas estructuras son obtenidas generalmente por
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difraccion de rayos X, con el software UCSF Chimera version 1.10.227 @4 se identificaron
todos los residuos provenientes de la cristalizacion de la macromolécula que no pertenecen
como tal a las proteinas en su estado natural y podian interferir con sus centros activos y, por

lo tanto, con la interpretacion de los resultados.

El estudio de acoplamiento molecular se llevd a cabo a través de los programas AutoDock 4.2
y AutoDock Tools 1.5.6. Se utiliz6 el método de calculo de carga de Gasteiger ©® y se
agregaron cargas parciales a los atomos del ligando antes del acoplamiento, a través de
Autodock Tools. La visualizacién bidimensional de las interacciones hidrofébicas y por
puente de hidrogeno de los complejos, se efectud por el programa Ligplot ©® y UCSF
Chimera version 1.10.227.G%

Las proteinas seleccionadas para este estudio corresponden al Citocromo P450, lanosterol 14a
demetilasa CYP51, de las especies T. cruzi, T. brucei y L. infantum. Para el caso del CYP51
de T. cruzi, esta proteina se encuentra formando un complejo con el inhibidor VNF ((4-(4-
clorofenil)-N-[2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletillbenzamida) y su PDBID es 3KSW ©” con una
resolucion de 3.05 A. EI CYP51 de T. brucei se encuentra unido al (S)-N-(3-(1H-indol-3-il)-
1-oxo-1-(piridin-4-ilamino)propan-2-il)-3,3'-difluoro-(1,1’-bifenil)-4-carboxamida con
PDBID: 4BJK ©® y resolucion de 2.67 A. Para L. infantum la proteina CYP51 se encuentra

formando un complejo con el fluconazol, su PDBID es 3L4D ©9 y su resolucion de 2.75 A.

En las estructuras de las proteinas 3L4D y 4BJK se seleccioné la cadena A para la realizacion

del acoplamiento molecular. La estructura de la 3KSW presenta una sola cadena.

Eleccidn de parametros para el acoplamiento molecular

AutoDock requiere de la realizacién de un pre-calculo de los mapas grid, uno para cada tipo
de atomo presente en el ligando y ubicar, a su vez a dicho ligando, alrededor de la regién de
interés (sitio activo) en la macromolécula. Para lograr esto se requiere suministrar una serie de
parametros afines. En la tabla 1 se muestran los pardmetros elegidos para cada una de las

proteinas estudiadas.

Tabla 1- Parametros para la realizacion del precalculo de los mapas grid y la ubicacién del ligando

alrededor de la regidn del sitio activo de la macromolécula

166



Proteinas Coordenadas x;v;z Tamafio (puntos) | Espaciado (&)

CYP51—T. cruzi 2.48:26,996; 22,191 50-30-50 0,375
CYP51—L. infantum 31.917; -28,96; —1.658 50 -50-50 0.375
CYP31—T. brucei 26.642; 58.216; 26,493 50 -50-50 0.375

El Algoritmo Genético Lamarckiano (LGA) fue utilizado para explorar el mejor espacio
conformacional para el ligando, con 50 corridas para cada uno de los acoplamientos. Se ajusto

el calculo a un nimero de evaluaciones de la energia de 2,5 - 10°.

Resultados y discusion

Analisis del acoplamiento molecular de los imidazoles con las proteinas

estudiadas

A continuacion se evalua el efecto de la sustitucion en las posiciones 4 y 5 del imidazol por
grupos fenilo o 2-furilo. Para ello se toman como muestra catorce imidazoles sustituidos y se
analiza su interaccién con las proteinas CYP51 de T. cruzi, T. brucei y L. infantum. Para ello
se tom6 como referencia lo reportado por Rojas y colaboradores ), donde 11 imidazoles
tetrarilsustituidos y 3 triarilsustituidos fueron sintetizados, determinadas sus actividades
antiprotozoarias in vitro y analizada su interacién con enzimas Cyp51 empleando la técnica
in silico del acoplamiento molecular. Un incremento significativo de los valores de las
energias libres de union, con la consiguiente disminucion de la constante de inhibicién de los
imidazoles 2-furilsustituidos con respecto a los fenilsustituidos, indicara una mayor afinidad
de la proteina por los imidazoles 2-furilsustituidos. En caso contrario, indicara una mayor

afinidad por los fenilsustituidos.

En la figura 2 se muestra como el sitio activo de esta proteina CYP51—L. infantum se

encuentra en una regién mas bien neutra; se pudiera decir que hasta en algunos sitios
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ligeramente hidrofobico, aunque la presencia del grupo Hemo le brinda un fuerte carécter
hidrofilico. Por lo tanto, es de esperar que la mayor parte de las interacciones con los
imidazoles ocurra mediante puentes de hidrogeno con el grupo Hemo e interacciones

hidrofébicas con el resto del sitio activo, aunque no se deben descartar otras interacciones.

Fig. 2- Superficie electrostatica de la proteina CYP51—L. infantum. Segun la escala de colores, el

rojo representa el caracter hidrofilico y el azul el hidrofébico

Los valores de las energias libres de union y los valores de la constante de inhibicion del
complejo proteina-imidazol se muestran en la tabla 2. Como se puede observar, los
imidazoles fenilsustituidos presentan mejores valores de energia libre de unién y de constante
de inhibicion que sus homologos 2-furilsustituidos. Esto es algo esperado, ya que el grupo
fenilo es mas voluminoso que el 2-furilo y, por lo tanto, debe generar mas interacciones

hidrofobicas. Sin embargo, un imidazol escapa a ese comportamiento.

Tabla 2- Valores de energias libres de unioén (AG en kcal/mol) y constante de inhibicion (Ki en nM)

de los acoplamientos de los imidazoles sustituidos con la proteina CYP51—L. infantum
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R ™ B.=2-fril F= fenil
. b
Al
Im- Rl B2 Ei (b}  [AG (kcalmely’|  Ei(nbd)
(kcal'mol)
2 Ph-CH-: P-H{CH:): -0.76 70,13 -11,13 7
b Ph-CH: p-OH -0,67 21,63 -10,27 25,1
C Ph-CH-: H -9,85 8443 -10,74 131
d Ph-CH: p-0OCH, -8.87 58,24 -10.95 244
g |m-CH,-C.H.- -0 -10,35 1843 -12,88 0,36
f | o-CH,-C.H.- N0 7,58 2730 021 175,52
g |m-CH,-C.H.- N0 10,54 15,28 -840 128,58
b | p-CH,-CH.- N0 2,14 1020 -5, §40,00
i [p-BOH-CH.| pN{CH): -5,72 64 130 -6,39 20800
j - p-M{CH3)2 2,47 618,66 -8.84 61,34
k Fu-CH: 4-0H, 3-CH3O 2,935 175,18 10,61 6,18
1 - 4-0H, 3-CH3O -1.75 1 080,00° -0,08 220,94
m - CAHS -2,19° 10 00,00° 0,32 147,37
il Fu-CH-: p-OH -10.245 98T -10,20 33,37

aFuente: R. VARGAS, J. A. etal.

El “Im g” presenta un descenso marcado en los valores de energia libre de union y de

constante de inhibicion, por lo que se puede decir que es el Unico de los imidazoles 2-

furilsustituidos con mejor afinidad hacia la proteina CYP51—L. infantum, que su par

fenilsustituido. En la figura 3 se puede apreciar que las interacciones en comun se establecen
con los residuos Met357, Met359, Met459, Val460, Leu355, Tyrll5, Phel04 y Tyrl02.

Aparte de ellas, “Im g” presenta 8 interacciones hidrofobicas con residuos de aminoacidos y

otra con el grupo Hemo. Por su parte, su par fenilsustituido presenta 6 interacciones

hidrofobicas con residuos de aminoacidos y tres puentes de hidrogeno con el grupo Hemo.
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Fig. 3- Interacciones de “Imi g” y su par fenilsustituido contra la proteina CYP51—L. infantum

En la figura 4 se muestra como el sitio activo de esta proteina CYP51—T. brucei es similar al

de la proteina CYP51—L. infantum, lo cual era de esperar, dado a que estos protozoos

pertenecen a una misma familia.

Fig. 4- Superficie electrostatica de la proteina CYP51—T. brucei. Segun la escala de colores, el rojo

representa el caracter hidrofilico y el azul el hidrofébico

De manera similar ocurre con la proteina CYP51—T. brucei (tabla 3), donde los imidazoles
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fenilsustituidos presentan mejores valores de energia libre de union y de constante de
inhibicion que sus homdlogos 2-furilsustituidos, excepto para el imidazol “Im h”, el cual
presenta un ligero descenso en su valor de energia libre de unién y constante de inhibicion en

comparacion con su par fenilsustituido.

Tabla 3- Valores de energias libres de union (AG en kcal/mol) y constante de inhibicion (Ki en nM)

de los acoplamientos de los imidazoles sustituidos contra la proteina CYP51— T. brucei

Hy
. fo= 2 fuil f= fenil
%
H
K]
lns- Kl Rz Eadud)  [Adr dkeal/maed ja Ki{nMja
(hoal/mal)

a Ph-UHZ p-MCE AR2 03,37 -1 5E ITAE
b M-UCHZ p-FH A4S 114,55 -4.44 23 et )
S Ph-UHZ H -0 218,55 -4, [0 )
i M-UCHZ pLeCHE -,35 (BRI B 4908
e m-CHS-C0HS. mni-MLE SEX] R -14.47 LUK kg
[ |o-CH3-CokS p-HOE =144 s -14,73 4z
g m-CHEC0HS, p-MO2 o ey | {1 e -14,4H LUK
b |p-CH3COHS. p-HOE =132 e -12,30 LK (g
b p-sEH-CaH p-MICES ) ~LEE ana -1k 17,55
] - p-MICEY 2 -BE 1 S{HE AN -H.08 4575
k Fu-LCH2 4-0FH, 3-CH30 .20 165417 BRI & WAz
! - 4-(FH. 3-UHA0) EAY 003 25 -H,74 42 75
4] - COHA X iry Z20,1K1 B A RLER(H]
1 Fu-UHZ p-(EH SEY 62,15 -4.62 EHH2

aFuente: R. VARGAS, J. A. etal.

En la figura 5 se puede apreciar que las interacciones en comun de “Im h” y su par
fenilsustituido se establecen con los residuos Met358, Met360, Met460, Val213, Cys422,
Leu357, Tyrl16, Phel05 y Tyrl03. Aparte de ellas, “Im h” presenta 4 interacciones
hidrofobicas con residuos de aminoacidos y 3 puentes de hidrogeno con el grupo Hemo. Por
su parte, su par fenilsustituido presenta 5 interacciones hidrofébicas mas con residuos de
aminodacidos y también 3 puentes de hidrogeno con el grupo Hemo, aunque a mayor distancia
que “Imi h”. Tal vez es por eso que la energia libre de union de “Imi h” es mayor que la de su

par fenilsustituido.
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Fig. 5- Interacciones de “Imi h” y su par fenilsustituido contra la proteina CYP51— T. brucei

En la figura 6 se muestra como el sitio activo de esta proteina CYP51—T. cruzi es mucho

maés parecido al de la proteina CYP51—T. brucei que al de la proteina CYP51—L. infantum.

De esto se podria esperar que el analisis de las conformaciones para esta proteina sea similar

a la de la proteina CYP51—T. brucei y asi es. En la tabla 4, se observar un ligero aumento de

los valores de energia libre de unién y, por consiguiente menores valores de constante de

inhibicion para el imidazol “Im h”, al igual que ocurre en la proteina CYP51—T. brucei.

Fig. 6- Superficie electrostatica de la proteina CYP51—T. cruzi. Segun la escala de colores, el rojo

representa el caracter hidrofilico y el azul el hidrofébico
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Tabla 4- Valores de energias libres de unioén (AG en kcal/mol) y constante de inhibicion (Ki en nM)

de los acoplamientos de los imidazoles sustituidos contra la proteina CYP51— T. cruzi

* “\ Fe=2- il Refenil
Im 3] B2 o Kifm) | A0G healfencd ] K (o
[kcalimad )

o Fa-CH; pMICH); 230 13145 R 51
h Fa-CH; o-CH -B3F 033 A5 1234
[ Fa-CH; H B BLET R o561
d Pa-CH; A TR i) T AT BT
¢ [ CH O H - B, -I0TE HEL] -I532 0.I7

T [ a-CHACH:- EE -TLET 03z 15,82 010
g | s ) B H GE [
h | #-CHACH- E 1573 T.0EE RER D] [(RE]

i |g-S0hH-CH pMICH), B i e N -1434 [Tk

i FNICHL -TE TEI000 S4E 11365
k Fu-CH; 4-0H, 5.CHAD BIT BaTav 455 Gl
1 EEVTERETET IS E o 450,00 EAE) 11T
m C.H -0 4 IO -TEI T30,
n FuUH; FE Rk JE=RG -4 50 L3R

aFuente: R. VARGAS, J. A. etal.

En la figura 7 se puede apreciar que las interacciones en comin de “Im h” y su par

fenilsustituido se establecen con los residuos Met106, Cys422, Leu 356, Ala291 y Phell0.

Aparte de ellas, el “Im h” presenta 7 interacciones hidrofobicas con residuos de aminoacidos

y 5 puentes de hidrégeno con el grupo Hemo. Por su parte, su par fenilsustituido presenta 6

interacciones hidrofébicas mas con residuos de aminoacidos y 4 puentes de hidrégeno con el

grupo Hemo, aunque a mayor distancia que “Imi h”.
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Fig. 7- Interacciones de “Imi h” y su par fenilsustituido contra la proteina CYP51— T. cruzi

Conclusiones

De manera general, los imidazoles sustituidos en las posiciones 4 y 5 con fenilos presentan
mayor afinidad por las 3 proteinas estudiadas que los sustituidos con 2-furil. EI “Imi g”, 4,5-
di(furan-2-il)-2-(4-nitrofenil)-1-(m-toluil)-1H-imidazol constituye una excepcion para la
proteina CYP51— L. infantum, mientras que “Imi h”, 4,5-di(furan-2-il)-2-(4-nitrofenil)-1-(p-
toluil)-1H-imidazol constiuye una excepcidn, tanto para la proteina CYP51— T. brucei como

para T. cruzi.
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