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XXI11l SINAQO Programa Extendido

Lunes 15 de Noviembre de 2021: Bloque REACTIVIDAD Y QUIMICA SUSTENTABLE

8:45h ‘ BIENVENIDA AL XXIII SINAQO

9:00-9:45 h CP 1- Wolfgang Kroutil
Universidad de Graz, Austria.
“Biocatalysis as an Alternative TOOL for (Asymmetric) Organic Synthesis”

9:45-10:15h Cl 1- Vincent Ferriéres
Universidad Rennes, Francia.
“Algaims... synthesis and analysis of furanosidic carbohydrates”

| INTERVALO | Salas de Café 1y 2

10:30-11:00 h Cl 2- Ménica Nardi

Universita Magna Graecia di Catanzaro, ltalia.

“Green processes in the synthesis of pharmaceutical intermediates and
products”

11:00-11:30h Cl 3- Ernesto De Jesus
Universidad de Alcal3, Espaia.
“Explorando la reactividad de complejos radicalarios de Paladio(l)”

| INTERVALO | Salasde Café 1y 2

14:00-14:45 h CP 2- Nancy Levinger

Universidad de Colorado State, Estados Unidos.

“Osmolytes in heterogeneous systems — how water and osmolytes combine for
low temperature protection”

14:45-15:15h Cl 4- Nediljko Budisa
Universidad de Manitoba, Canada.
“Recent advances in genetic code engineering in Escherichia coli”

| INTERVALO | Salas de Café 1y 2

15:30-16:45 h PRESENTACIONES ORALES

PO1: 15:30-15:45 h. Ivan Cortés (poster SO-6) IQUIR-UNR. “Sintesis total de
cromanona a y compuestos relacionados. Evaluacién de su actividad antifungica
contra Candida albicans, un agente formador de biofilms”

PO2: 15:45-16:00 h. Jimena E. Diaz (p6ster FQO-4) CONICET-UBA. “3-aril-4(3H)-
iminoquinazolinas atropisoméricas: evidencia espectroscopica y estudio tedrico
de las barreras de enantiomerizacién”

PO3: 16:00-16:15 h. M. Luz Tibaldi Bollati (péster PNB-5) IMBIV-UNC. “Analisis
de la diversidad estructural generada en la sintesis de compuestos bioactivos a
partir de productos naturales”

PO4: 16:15-16:30 h. Macarena Eugui (poster SO-8) UdelaR. “Sintesis orientada a
la diversidad de similes de compuestos naturales basados en tropolonas y su
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Un extracto de laurel amarillo, conteniendo derivados
glicosilados de quercetina, inhibio la Fosfolipasa A2 (PLA,) del
veneno de Bothrops diporus (yarara chica). El objetivo del
trabajo fue predecir como interaccionan estos flavonoides
glicosilados (FGs) con la PLA, para entender el mecanismo
de inhibicion. La mayoria de los FGs pueden unirse o a través
de quercetina (QD) o del azucar (SD), solo los FGs de
disacaridos explotan ambos sitios simultaneamente.
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Introduccion

Los accidentes ofidicos son un grave problema para la salud publica en nuestro pais, y en las regiones del NEA y NOA
son causados principalmente por especies del género Bothrops.

Muchos de los efectos sistémicos causados por el veneno de estas serpientes es atribuido a las fosfolipasas A, (PLA,) lo
que las posiciona como un blanco interesante para la busqueda de nuevos inhibidores que complementen el tratamiento
con sueros antiofidicos. [1]

Las plantas son una fuente de materia prima con una gran variedad de metabolitos secundarios con un alto grado de
diversidad estructural y altamente bioactivos.

Previamente se aislaron una serie de flavonoides glicosilados (FGs) derivados de quercetina a partir de extractos de
Nectandra angustifolia (laurel amarillo) que presentaron actividad inhibitoria del veneno de Bothrops diporus (Bd).[2,3]

Empleando herramientas computacionales, en este trabajo se estudiaron las interacciones moleculares de los FGs en el
sitio activo de PLA, para entender el mecanismo de inhibicion.

Objetivos especificos
e Obtener un modelo de homologia de PLA, de Bothrops diporus empleando conocimiento disponible de otras
proteinas homologas

e Determinar posibles sitios y modos de union de flavonoides glicosilados en la PLA, de Bothrops diporus utilizando
herramientas de modelado molecular

e Analizar la relacion entre interacciones moleculares y actividad in vitro de los flavonoides glicosilados con PLA, de Bd
con ayuda del analisis topologico de la densidad electronica



Resultados

La PLA, monomérica (PLA2-m) de Bd se modelo por homologia a partir de las estructuras de PLA, de B. jararacuzzu
monomeérica (1UMV) y una PLA, humana (1DCY) (Figura 1A).

Para predecir los modos de union de los FGs en el sitio de union de PLA2-m se realizaron calculos de docking seguido de
simulaciones de DM de los complejos detectandose dos modos de unidén posibles, “dirigida por la quercetina” (QD,
quercetin-driven binding mode) (Figura 1B) y “guiada por el azucar” (SD, sugar-driven binding mode) (Figuras 1C).

Los FGs con unién QD se alojan en un sub-bolsillo superficial (S1) proximo al ion Ca?* del sitio catalitico. Por el contrario en
la parte inferior otro sub-bolsillo vacante (S2) y mas profundo que el anterior es ocupado por el azucar de los FGs que
presentan unién SD.

A

Figura 1: A- Modelo de homologia de PLA2 de Bothrops diporus. B- La Quercetina guia la unién anclandose en el sub-bolsillo 1 (QD). C-
El azlcar guia la union del flavonoide anclandose en el sub-bolsillo 2 (SD). 16n Ca2+ representado en verde.




El analisis topologico de la densidad electrénica (QTAIM) permite descomponer la union ligando-proteina en contribuciones de
cada fragmento de la molécula.

La Figura 2 muestra la contribucion de quercetina (qc) y azucar al anclaje de los FGs en el sitio de union de la enzima, en las
conformaciones QD y SD.

Las conformaciones SD son mas estables
que QD

En casi todos los casos qc contribuye mas
al anclaje que el azucar.

La contribucién conjunta de gc y azucar es
mayor a la de qc aislada

g %  Este resultado est4 en linea con datos

r§ ® glycone experimentales que muestran mayor

g = agycone (GC) inhibicién de los glicosidos respecto a qc
° aislada.

%  Los FGs de disacaridos (qc-3-0-neo)
explotan simultaneamente ambos sitios (S1
y S2), sin embargo esto no resulta en un
anclaje superior, como seria de esperar.

Figura 2. Sumatoria de valores de densidad electrdnica de las interacciones de
los FGs en PLA, (abajo). Grafos moleculares de FGs en conformacién QD (arriba
izquierda) y SD (arriba derecha). Los caminos de enlace (Bond Paths) y puntos
cfiticos de enlace (BCPs) de las interacciones intermoleculares se muestran con
lineas amarillas y circulos rojos pequefios, respectivamente.



Conclusiones

e Los resultados obtenidos en este estudio resaltan la importancia de los productos naturales en el desarrollo
de nuevos tratamientos complementarios ante los accidente ofidicos y brindan algunas claves para el disefio
de nuevos inhibidores mas potentes de las PLA, bothropicas.
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