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Introduccion Objetivos
En nuestro pais los accidentes ofidicos son un grave problema para la  Encontrar la relacidon entre las interacciones moleculares y la
salud publica, siendo el género Bothrops responsable de la mayoria de actividad in vitro de los flavonoides glicosilados, evaluando su
los accidentes en las regiones del Nordeste y Noroeste Argentino. potencial farmacologico.
Entre los componentes de los venenos uno de los principales « Aprovechar la informacion obtenida a partir del estudio de las
responsables de los efectos sistémicos son las fosfolipasas A2 iInteracciones de fitometabolitos activos para guiar la busqueda de
(PLA2).[1] Dado gue los antisueros han demostrado ciertas limitaciones nuevos inhibidores de PLA2 de una serpientes Bothropicas.

para neutralizar los componentes del veneno, la busqueda de nuevos
iInhibidores de esta enzima es de gran interées como complemento a la
terapia con suero real. [2]

Materiales y Método

Las simulaciones de Dinamica molecular (DM) fueron llevadas a cabo
con el paguete Amberl4d. Para acelerar los calculos se empled la
version CUDA de pmed, utillizando nucleos de GPU (Unidad de
Procesamiento Grafico) de una NVIDIA® Geforce GTX 970. [3]

Los céalculos de Docking se realizaron con el programa AutoDock. [4]
El andlisis de densidad electronica (QTAIM) se realizé con el software

Multiwfn. [5] Qb ’ ' / ; ’

Los grafos moleculares de la densidad electronica fueron representados ‘ s .
( A P

con Pymol. La visualizacion de los fingerprints se realizo con el software
R (r-project.org).
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Figura 1: (QD) La Quercetlna gwa la union anclandose en el sub-bolsillo 1
(S1). (SD) El azucar guia la union del flavonoide anclandose en el sub-bolsillo
2 (S2). 1on Ca2+ representado en verde.

Resultados y Discusion

Mediante simulaciones de DM en un grupo de derivados glicosilados de
la quercetina con propiedad inhibitoria de la actividad enzimatica del
blanco de estudio se encontro dos modos de unidon posibles para estos
flavonoides, quercetin driven (QD) y sugar driven (SD). Figura 1

El andlisis de |la densidad electronica en el complejo Proteina-Ligando
permiti0 detectar las interacciones interatdbmicas mas relevantes vy
comunes a todos los complejos, los cuales fueron introducidos a modo
de puntos farmacoforicos (PFs) en el algoritmo de docking para guiar

las predicciones computacionales. Los parametros optimizados de Figura 2: Poses de uno de los flavonoides glicosilados antes (A) y después (B)
estos PFs lograron reproducir los modos de union QD y SD de los de la introduccion de los PFs para SD. Modo de unién de referencia y pose de
flavonoides glicosilados. Figura 2 docking en amarillo y magenta, respectivamente. Con esfera azul se

representa el ion Ca2+ y en naranja los PFs implementados para guiar €l
calculo conformacional.

Conclusiones

A través del analisis profundo de los complejos de PLAZ2 con flavonoides glicosilados activos se logro detectar las interacciones clave gque gobiernan
el evento de unidon. Estas interacciones fueron utilizadas para ajustar los parametros de los algoritmos de docking que se utilizan en el diseno de
farmacos asistido por computadora para mejorar las predicciones computacionales. Las mejoras implementadas podran aprovecharse en
campafnas de cribado virtual de bases de datos de compuestos adquiribles comercialmente con el objetivo de proponer nuevos candidatos a
Inhibidores de esta enzima.
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