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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS UTILIZADOS  

 

COX: Ciclooxigenasa 

COX-1: Ciclooxigenasa-1 

COX-2: Ciclooxigenasa-2 
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ALA: Ácido alfa lipoico 

R-ALA: Ácido R-alfa lipoico  

S-ALA: Ácido S-alfa lipoico  
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AINEs: Antiinflamatorios no esteroidales 

GOLD: Genetic Optimization for Ligand Docking 
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TFD: Teoría funcional de la densidad 

DDDC: Centro de Diseño y Descubrimiento de Fármacos 

PDB: Protein Data Bank 

CI50: Media (el 50%) de la concentración inhibitoria máxima 

LogCI50: Logaritmo de la media concentración inhibitoria máxima 

ANOVA: Análisis de varianza 

kcal/mol: Kilocalorías por mol 

RMSD: Desviación de la media cuadrada de la raíz 

PDTD: Potential Drug Target Database 

µM: Concentración micromolar 

nM: Concentración nanomolar 

NFβ: Factor nuclear-kappa B 

STAT-1: Transductores de señales y activación de la transcripción-1  

PPARγ: Receptor activado por proliferadores de peroxisoma gamma 

Nrf2: Factor relacionado con el factor nuclear eritoide-2  

MAPK: Proteína quinasa activada por mitógenos 

LTA4 hidrolasa: Leucotrieno A4 hidrolasa 

Ki: Constante de inhibición 

CDU: 1-ciclohexil-3-dodecil urea 

Å: Amstrong (1x10-10 m) 

 



DEFINICIONES 

 

Con relación al presente trabajo se entenderá por: 

 

Ligando: Moléculas que pueden interaccionar con bolsillos específicos presentes 

en la estructura de una proteína. 

 

Receptor: Macromolécula que interacciona con un ligando específico para iniciar 

un proceso de transducción de señales que concluye con un cambio en la función 

celular. 

 

Acoplamiento molecular in sílico: Método computacional que busca formas de 

unión entre ligandos potenciales (un fármaco) y un blanco macromolecular 

(normalmente células, proteínas o procesos químicos), cuya estructura es conocida 

experimentalmente. Esta herramienta permite encontrar la orientación y posición de 

un ligando en el sitio activo de su blanco macromolecular. 

 

Interacción Proteína-Ligando: Medida en términos de la afinidad de unión entre el 

ligando y la proteína receptora. Una alta afinidad de unión al ligando resulta de una 

mayor fuerza intermolecular entre el ligando y su receptor. 

 

Inhibidor: Molécula con la capacidad de atenuar la actividad enzimática de una 

proteína. 

 

Expresión génica: Proceso mediante el cual la información contenida en el 

material genético de un organismo (ADN) es usada para dirigir la síntesis de RNA 

mensajero. 

 

Inhibición alostérica: Cuando el inhibidor se unen a una zona de la enzima 

diferente del sitio activo, cambiando la configuración del sitio de unión del sustrato 

natural de la enzima  impidiendo la interacción receptor-sustrato. 

 

Superposición estructural de proteínas: Alineamiento de secuencias de 

proteínas basado en la comparación de la forma. Con el fin de establecer 



diferencias o similitudes entre dos o más estructuras de proteínas basándose en su 

forma y conformación tridimensional.  

 

Protomol: Marco orientado a objetos, basado en componentes para simulaciones 

de acoplamiento y dinámica molecular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INTERACCIÓN POTENCIAL DE COMPUESTOS NATURALES BIOACTIVOS DE 

LA DIETA CON LA CICLOOXIGENASA-2 Y BÚSQUEDA DE BLANCOS 

POTENCIALES PARA EL ÁCIDO ALFA LIPOICO 

WILSON MALDONADO ROJAS 
 

Grupo de Química Ambiental y Computacional-Universidad de Cartagena 
 

RESUMEN 

Productos bioactivos naturales presentes en la dieta, juegan un papel importante 

en numerosos procesos biológicos, siendo muchos de ellos involucrados en la 

atenuación y control de enfermedades, efectos que han sido relacionados con la  

modulación de expresión génica y la interacción directa con enzimas involucradas 

en diferentes patologías. Este trabajo consta de dos partes.  En la primera varios 

compuestos de la dieta,  conocidos como reguladores de genes involucrados en 

inflamación,  fueron examinados in silico como ligandos de la COX-2, utilizando 

AutoDock Vina, GOLD y Surflex Dock (Sybyl) como protocolos de acoplamiento. 

Curcumina y ácido all-trans-retinoico presentaron el máximo valor absoluto de las 

afinidades derivadas por AutoDock Vina (9.3 kcal/mol). Las afinidades obtenidas de 

AutoDock Vina y las puntuaciones de GOLD para varios inhibidores conocidos de 

la COX-2 correlacionaron con las medias de concentraciones inhibitorias máximas 

reportadas (R2=0.462, P<0.001 y R2=0.238, P=0.029, respectivamente). Además, 

los resultados sugieren que la acción sinérgica de la cúrcumina sobre la inhibición 

de la COX-2 inducida por celecoxib, puede ocurrir alostéricamente. La segunda 

parte del trabajo consistió en la búsqueda de blancos moleculares  para el ácido 

alfa lipoico, un antioxidante de interfase, empleando herramientas de acoplamiento 

inverso, donde las proteínas encontradas en mamíferos, tales como la leucotrieno 

A4 hidrolasa, el canal de potasio dependiente de voltaje, la alfa hidroxiesteroide 

deshidrogenasa y la epóxido hidrolasa, fueron predichas como potenciales blancos 

farmacológicos para esta molécula. Todas estas observaciones permiten un 

acercamiento (teórico) para explicar la forma de cómo estos compuestos naturales 

podrían estar ejerciendo sus efectos benéficos sobre la salud. 

 

PALABRAS CLAVE: Inflamación, inhibición enzimática, acoplamiento, actividad 

biológica. 

 

 

 

 



POTENTIAL INTERACTION OF NATURAL DIETARY BIOACTIVE COMPOUNDS 

WITH COX-2 AND SEARCHING OF POTENTIAL TARGETS FOR ALPHA 

LIPOIC ACID 

WILSON MALDONADO ROJAS 
 

Environmental and Computational Chemistry Group-University of Cartagena 
 

ABSTRACT 

Bioactive natural products present in the diet play an important role in several 

biological processes, and many have been involved in the alleviation and control of 

inflammation-related diseases. These effects have been linked with modulation of 

gene expression and direct interaction of enzymes involved in different pathologies. 

This work consists of two parts. The first, several food-related compounds with 

known gene regulatory action on inflammation have been examined in silico as 

COX-2 ligands, utilizing AutoDock Vina, GOLD and Surflex-Dock (SYBYL) as 

docking protocols. Curcumin and all-trans retinoic acid presented the maximum 

absolute AutoDock Vina-derived binding affinities (9.3 Kcal/mol). AutoDock Vina 

affinities and GOLD scores for several known COX-2 inhibitors significatively 

correlated with reported median inhibitory concentrations (R2=0.462, P<0.001 and 

R2=0.238, P=0.029, respectively). Moreover, the results suggest that the synergistic 

action of curcumin on the inhibition of COX-2 induced by celecoxib, can occur 

allosterically. ii) The second part consisted in the search for molecular targets for 

alpha lipoic acid using inverse docking, where the proteins found in mammals, such 

as: leukotriene A4 hydrolase, potassium channel voltage-dependent, alpha-

hydroxysteroid dehydrogenase and epoxide hydrolase, were predicted as potential 

pharmacological targets for this molecule. These observations allow an approach 

(theory) to explain the way how these natural compounds exert their beneficial 

effects on health. 

 

KEYWORDS: Inflammation; enzymatic inhibition; docking; biological activity. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Muchos de los alimentos que consumimos contienen pequeñas cantidades de 

compuestos bioactivos que actúan como componentes nutricionales adicionales 

(Kitts, 1994). La diversidad de estos productos químicos es muy amplia, y 

algunos de los más representativos incluyen flavonoides, isotiocianatos, 

proantocianidinas, terpenos, carotenoides, antocianinas y ácidos grasos omega-

3 poliinsaturados (Pan et al., 2009), y el antioxidante natural ácido alfa lipoico el 

cual ha sido ampliamente referenciado por sus efectos benéficos sobre la salud 

(Satoh et al., 2008). 

 

La presencia de estas moléculas bioactivas naturales en frutas y alimentos de la 

dieta natural ha sido considerada relevante, no sólo por sus propiedades 

organolépticas únicas, sino también por sus efectos beneficiosos sobre la salud 

humana, como ha sido demostrado en numerosos estudios (Bohlin et al., 2010; 

Shen et al., 2009). En un artículo de revisión, Pan et al., 2009, indican la forma 

natural de cómo los compuestos bioactivos ejercen su actividad antiinflamatoria 

por la modulación de la expresión genética de varios genes relacionados con 

procesos de inflamación. Sin embargo, también es muy conocido que algunas 

moléculas anti-inflamatorias llevan a cabo su acción inhibiendo directamente 

proteínas inflamatorias tales como la ciclooxigenasa 2 (COX-2) (Chakraborti et 

al., 2010). Esta enzima cataliza el primer paso en la síntesis de prostaglandinas, 

tromboxanos y otros eicosanoides en varios procesos inflamatorios (Kiefer et 

al., 2000). Para el caso del ácido alfa lipoico, los mecanismos moleculares por 

los cuales ejercen sus efectos benéficos sobre la salud son aún menos 

conocidos, y solo ha sido relacionado en la mayoría de los casos con la 

activación del receptor de insulina por unión directa al dominio tirosina quinasa 

del receptor de insulina (Diesel et al., 2007). 

 

Aunque se ha demostrado que varios productos naturales tienen la capacidad 

de modular la expresión de COX-2 (Wilken et al., 2011; Frasca et al., 2010, Jin 

et al., 2010), aun no está claro si estos son capaces de interactuar directamente 

con el producto del gen (proteínas) o por la modulación de sus factores de 

transcripción. Para el ácido alfa lipoico es mucho menos la información 



conocida hasta ahora en cuanto a sus posibles mecanismos de acción, 

atribuyendo sus propiedades terapéuticas principalmente a su poder 

antioxidante (Gorąca et al., 2011). Sin embargo, la identificación de los blancos 

farmacológicos de  esta molécula podría dar información valiosa acerca de la 

forma como ejerce su acción biológica en la salud humana. 

 

La química computacional ofrece la posibilidad de estudiar interacciones a 

través de los procedimientos de acoplamiento de varios ligandos a una sola 

proteína ligando-proteína (Trott y Olson, 2010), y de varias proteínas alrededor 

de una molécula pequeña (Li et al., 2008). Los métodos de acoplamiento son 

herramientas valiosas para el desarrollo de fármacos, y los enfoques más 

actuales suponen una estructura rígida de los receptores para el cribado virtual 

de un gran número de posibles ligandos y supuestos sitios de unión sobre una 

molécula receptora (May y Zacharias, 2005). Entre los programas utilizados 

para este fin encontramos AutoDock Vina, GOLD y Surflex-Dock (Sybyl) (Trott y 

Olson, 2010, Verdonk et al., 2003, Jain et al., 2007). Estas herramientas 

computacionales de acoplamiento generan valores de unión o afinidad para 

sitios y poses diferentes sobre las proteínas blanco, y los mejores compuestos 

identificados para estos receptores,  los cuales pueden servir como posibles 

candidatos para una posterior validación experimental (Tang  et al., 2006, 

Utsintong et al., 2009). Por otra parte, el acoplamiento inverso, permite conocer 

cuáles son los potenciales blancos farmacológicos para una molécula en 

particular (Li et al., 2006). Es por eso que estos métodos computacionales 

pueden ser utilizados para la generación de información que nos permita un 

acercamiento de cómo compuestos naturales bioactivos presentes en la dieta 

podrían estar ejerciendo sus efectos benéficos sobre la salud humana. 

 

 

 

 

 

 

 



2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1. COMPUESTOS NATURALES BIOACTIVOS CON CAPACIDAD 

ANTIINFLAMATORIA 

 

Los compuestos naturales han sido ampliamente utilizados en la medicina 

tradicional, considerados como una alternativa viable para el desarrollo de nuevos 

medicamentos, convirtiéndose en una valiosa fuente  a largo plazo para 

descubrimiento de nuevos y eficaces fármacos. Datos estadísticos demuestran que 

compuestos bioactivos naturales y sus derivados, contribuyen aproximadamente a 

un tercio de los medicamentos más vendidos actualmente en el mercado (Zhou et 

al., 2010).  

 

Compuestos naturales bioactivos en frutas y verduras, que poseen potentes 

propiedades anti-inflamatorias, han sido considerados como opciones 

prometedoras  para diferentes ensayos clínicos destinados a la búsqueda de 

alternativas para la prevención de enfermedades que involucran procesos 

inflamatorios en alguna de sus etapas (Thoppil y Bishayee, 2011; Lucas et al., 

2011).Muchos de estos compuestos naturales bioactivos han presentado 

importantes efectos farmacológicos, los cuales pueden alterar de manera 

significativa la actividad de agentes con función  terapéutica mediante la 

modulación de vías bioquímicas(Lila y raskin, 2005). Muchas  áreas terapéuticas se 

han beneficiado de gran  manera por la abundante diversidad de plataformas para 

medicamentos generadas por el estudio de las propiedades y características físico-

químicas de los productos naturales, debido a su capacidad  de interactuar con 

muchos objetivos farmacológicos específicos dentro de la célula y de hecho 

durante los últimos años han sido fuente de inspiración para la mayoría delos 

medicamentos aplicados en enfermedades de gran incidencia a nivel mundial, 

principalmente en enfermedades inflamatorias y de naturaleza  oncológica (Mishra 

y Tiwari, 2011). 

 

 

 

 



2.2. CLASIFICACIÓN DE LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS NATURALES CON 

CAPACIDAD ANTIINFLAMATORIA 

 

Debido a la gran variedad que existe de estos compuestos en la naturaleza, es 

posible hacer una clasificación somera de los compuestos bioactivos relacionados 

directamente con procesos inflamatorios de la siguiente manera. 

 

2.2.1. Flavonoides. Poseen una gran diversidad y son muy abundantes en las 

plantas, donde casi todos los tejidos son capaces de sintetizar flavonoides. Estos 

compuestos pueden ser clasificados en siete grupos: flavonas, flavonoles, 

flavanonas, flavononoles, flavonoides, isoflavonas, y antocianidinas (Pan et al., 

2009). Entre estos compuestos pueden ser destacados los siguientes: 

 

Apigenina, una flavona presente en el perejil y el apio (Yao et al., 2010). 

Tangeretina, pertenece a las flavonas polimetoxilatadas, es abundante en la 

cáscara delos cítricos (Stuetz et al., 2010). 

5-hidroxi-3-,6,7,8,3´,4´ hexametoxiflavona, que también es encontrado en cítricos 

(Lai et al., 2007). 

Kaempferol, un flavonol presente en el brócoli y el té verde (vasanthi et al., 2009). 

Quercetina, este flavonol es uno de los metabolitos secundarios de las plantas, es 

encontrado típicamente en las cebollas, brócoli, manzanas, uvas, vino, té, y las 

verduras de hoja verde (Vasanthi et al., 2009). 

Naringenina, un flavanona está principalmente presente en las naranjas (Lien et al., 

2008). 

Epicatequina y epicatequina-3-galato son los compuestos polifenólicos más 

abundantes en el té verde (Wang et al., 2010). 

Genisteína, isoflavona considerada como el principal componente nutricional en la 

soya (Weng et al., 2010). 

Cianidina, una antocianidina presente en las cerezas y las fresas (Reber et al., 

2011). 

Delfinidina, una antocianina principalmente presente en los frutas oscuras 

(Castellarin y Di Gaspero, 2007). 

Silibinina, es un flavonolignano presente en la flor de cardo (Abenavoli et al., 2010). 

 



2.2.2. Isotiocianatos, proantocianidinas, y terpenoides. Los  isotiocianatos son 

formados durante la masticación de algunos vegetales crucíferos, los cuales 

pertenecen al género brassica, estos incluyen; col, brócoli, col rizada, coliflor y 

coles de Bruselas, son las principales fuentes de glucosinolatos y productos 

relacionados (Pan et al., 2009), entre estos compuestos podemos destacar los 

siguientes: Sulforafano, fenetil isotiocianato, y bencil isotiocianato, los cuales están 

contenidos principalmente en las coles (Skupinska  et al., 2009, Visanji et al., 

2004).  

 

Las proantocianidinas, son polímeros naturales presentes en muchas plantas y 

frutas, cuyas unidades básicas son flavonoides. También reciben el nombre de 

taninos condensados. Son encontradas en muchas plantas, especialmente en las 

bayas, legumbres, frutos secos, cacao, y el vino (Déziel et al., 2010).  

 

Los terpenos, son una clase de metabolitos secundarios en los vegetales tales 

como frutas cítricas, cerezas, menta verde y zanahorias, tienen un origen común de 

mevalonato pirofosfato eisopentenil que son lipofílicos en la naturaleza (Akihisa et 

al., 2000) los más relevantes son: Mentona, presente en la menta verde (Shaiq-Ali 

et al., 2002). Ácido all-trans-retinoico, presente principalmente en zanahorias, 

pimientos y brócoli (Theodosiou  et al., 2010, Ambrosini et al., 2008). 

 

2.2.3. Otros compuestos polifenólicos. Además delos flavonoides, muchos otros 

compuestos polifenólicos presentes en los alimentos muestran efectos benéficos 

en la salud adicionales a su aporte en las propiedades organolépticas. Entre estos 

compuestos pueden ser destacados los siguientes:  

 

Resveratrol, un compuesto encontrado principalmente en la cascara de las uvas, el 

maní, moras, arándanos y en los vinos tintos (Kalantari et al., 2010),  

Pterostilbeno, presente en las bayas de Vaccinium (Alosi et al., 2010), 

Curcumina, componente mayoritario del rizoma seco de la cúrcuma (Cúrcuma 

longa Linn.) (Kaura  et al., 2010; Rasyid et al., 2002), 

[6]-gingerol y [6]-shogaol,  son los principales componentes del rizoma de jengibre 

(Zingiber officinale Roscoe) perteneciente a la familia del jengibre zingiberaceae 



(Weng et al., 2010). Carnosol, es un componente antioxidante presente en el 

romero (Bernardes et al., 2010). 

 

2.2.4. Carotenoides y ácidos grasos poliinsaturados omega-3. Los 

carotenoiedes son pigmentos naturales liposolubles que proporcionan una 

coloración brillante a las plantas y a los animales. Entre estos podemos resaltar los 

siguientes compuestos:  

 

Licopeno, un carotenoide encontrado en tomates, sandía, papaya, albaricoques, 

naranjas y pomelo rosado (Vogel et al., 2010), 

β-caroteno, es el más común de los carotenoides encontrado principalmente 

zanahorias, calabazas, mangos y papayas (Thürmann et al., 2002),  

Luteína, es encontrada en vegetales de color verde oscuro, tales como la espinaca 

y la col rizada, es un pigmento amarillo que pertenece a la clase de carotenoides 

no-provitamina A (Burns-Whitmore et al., 2010).  

 

Los ácidos grasos poliinsaturados omega-3, son aceites esenciales cuya 

denominación omega-3 indica la posición del primer doble enlace contando desde 

el metilo terminal (–CH3), es decir que tiene su primer doble enlace en el tercer 

carbono contando a partir del –CH3 terminal (omega), entre estos se destacan los 

siguientes compuestos: 

 

Ácido eicosapentaenoico y Ácido docosahexaenoico, encontrados principalmente 

en pescado de mar (Mann et al., 2010). 

 

Las estructuras bidimensionales y sus respectivas fuentes naturales de cada uno 

de los compuestos anteriormente mencionados son presentadas en el Anexo A. 

 

2.2.5. Ácido alfa lipoico. El ácido alfa lipoico (ALA) es una molécula relativamente 

pequeña, formado por un ácido carboxílico de cinco carbonos unido a un anillo 

cíclico disulfuro de cinco átomos. ALA es un antioxidante de los ácidos grasos. Es 

considerado un metabolito importante para la producción de energía en las 

mitocondrias, y también sirve como un potente limpiador de radicales libres en 

medios acuosos y lipofílicos. Este compuesto es utilizado como fármaco en muchos 



países europeos, principalmente para el tratamiento de trastornos del hígado y 

neuropatías (Packer et al., 1999).La forma oxidada de este compuesto bioactivo 

tiene dos enantiómeros (R-ALA, y S-ALA), y la forma reducida es conocida como 

ácido dihidrolipoico (DHALA) como es presentado en la Figura 1(Krämer et al., 

2001).  

 

Forma Oxidada

Forma Reducida

Ácido dihidrolipoico

Ácido S-alfa lipoico

S-ALA

Ácido R-alfa lipoico

R-ALA

 

Figura 1. Formas existentes del ácido alfa lipoico. 

 

De las dos formas enantioméricas del ALA solo el enantiómero R (R-ALA) es 

sintetizado biológicamente, encontrándose naturalmente en los alimentos unido de 

forma covalente a lisina como lipoillisina (Packer et al., 1999). 

 

2.2.6. Importancia terapéutica de compuestos naturales bioactivos. Los 

efectos antiinflamatorios atribuidos a estos compuestos naturales ha despertado un 

especial interés entre los investigadores y médicos (Pan et al., 2009) inspirado por 

dos factores importantes: el amplio reconocimiento de la observación etnomédica y 

el tratamiento de la inflamación con plantas silvestres cultivadas y cosechadas 

(Lansky et al., 2008; Balick y Lee, 2005), y los grandes avances en el desarrollo de 

métodos sofisticados y confiables para la detección con fines terapéuticos de 



compuestos con capacidad anti-inflamatoria (Hamza et al., 2011; Soikkeli et al., 

2011). 

 

2.3. INFLAMACIÓN MEDIADA POR CICLOOXIGENASAS 

 

La inflamación es una respuesta normal a cualquier estímulo nocivo que amenaza 

el organismo y puede variar de una respuesta localizada a una generalizada. Los 

anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs) han sido ampliamente utilizados para el 

tratamiento de las enfermedades que presentan proceso inflamatorios, debido a la 

inhibición de una enzima de membrana llamada ciclooxigenasa (COX), que 

participa en la biosíntesis de prostaglandinas (Fernández-Tome et al., 2004). La 

COX es una enzima clave en la transformación del ácido araquidónico en 

prostaglandinas y tromboxanos (Figura 2). En 1971 fue identificada como el blanco 

molecular de la aspirina y los AINEs por John Vane y fue aislada en 1976 y clonada 

solo hasta 1988 (Kam et al., 2009). La isoforma COX-2 fue descubierta entre 1989 

y 1992 por tres laboratorios independientes (Xie et al., 1991; Kujubu et al., 1991; 

O'Banion et al., 1991).Desde entonces existen dos muy bien conocidas y 

caracterizadas ciclooxigenasas COX-1 y COX-2. La elucidación de la estructura y 

clonación  de COX-2 revolucionó la forma de entender la farmacología de los 

AINEs (Kam et al., 2009). Sin embargo, existe una nueva isoforma de 

ciclooxigenasa, la cual fue aislada en 2002 como una variante de COX-1, 

encontrándose en altas concentraciones en el corazón y la corteza cerebral de los 

perros, esta nueva isoforma fue reportada como COX-3 (Chandrasekharan et al., 

2002), siendo posteriormente identificada como blanco farmacológico del 

paracetamol.  
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Figura 2. Conversión del ácido araquidónico a prostaglandinas y tromboxanos por 

acción de las ciclooxigenasas (COX-1/COX-2). 

 

2.3.1. COX-1 y COX-2. Las enzimas ciclooxigenasas 1 y 2 (Figura 3) han sido las 

más relacionadas con procesos inflamatorios. COX-1 es una enzima constitucional 

isoenzima que es muy importante en el mantenimiento de la función renal, de las 

plaquetas, y el epitelio gastrointestinal (Mitchell y Warner, 1999). COX-2 es la 

isoenzima inducible que es expresada por la inflamación de los tejidos, auque ha 

sido relacionada con funciones homeostáticas en el riñón, sistema cardiovascular y 

el cerebro (FitzGerald y Patrono, 2001). 

 



Estructura tridimensional de la COX-1

PDB:1EQG

Estructura tridimensional de la COX-2

PDB:1CVU
 

Figura 3. Estructuras 3D de las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2. 

 

2.3.2. Inhibición selectiva de COX-2. Actualmente, una gran cantidad de 

compuestos inhibidores de COX-2 han sido reportados en la literatura (Uddin et al., 

2011; Sobolewski et al., 2011; Vinogradova et al., 2011). La selectividad por la 

COX-2 resulta principalmente por las diferencias estructurales entre las isoforma 

COX-1 y COX-2. En primer lugar, la sustitución del aminoácido isoleucina 523 

(Ile523) en la COX-1 por el aminoácido menos voluminoso valina 523 (Val523) en 

COX-2, lo cual permite el acceso a un bolsillo lateral hidrofílico adicional. La 

existencia de éste en COX-2 permite la interacción con otros aminoácidos como la 

arginina 513 (Arg513), reemplazada por una histidina en COX-1 (Figura 4). Esta 

modificación sería otro factor contribuyente a la especificidad a COX-2 (Michaux et 

al., 2006). 
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Figura 4. Diferencias entre los sitios activos de las ciclooxigenasas 1 y 2. 

 

En segundo lugar, la conservación Leu384, ubicado en la parte superior del canal, 

se orienta de manera diferente en las dos isoformas. De hecho, en COX-1, la 

presencia de una fenilalanina en la posición 503 (Phe503) obliga a la cadena lateral 

de la leucina 384 (Leu384) hacia el punto interior del sitio activo. Por otro lado, en 

COX-2, la leucina con un volumen menor en esta posición (503) permite que la 

cadena lateral de Leu384 alejarse de la parte activa y genera un espacio accesible 

en el vértice del sitio de unión de la COX-2 (Bayly et al., 1999). Estas dos 

diferencias principales aumentan el volumen del sitio activo de la COX-2 (20% más) 

en comparación con COX-1, lo cual es utilizado para el diseño de nuevos 

inhibidores selectivos de la COX-2 (Zarghi et al., 2011) como es observado en la 

Figura 5. 
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Figura 5. Inhibición selectiva de celecoxib para COX-2. 

 

2.4. PROTOCOLOS DE ACOPLAMIENTO MOLECULAR PARA EL 

DESCUBRIMIENTO DE INHIBIDORES DE COX-2 

 

El descubrimiento de inhibidores de COX-2 representa un logro importante de los 

esfuerzos en las últimas décadas para desarrollar tratamientos terapéuticos para la 

inflamación. Para obtener información sobre la identificación de nuevos inhibidores 

de COX-2, generalmente nos dirigimos a la base estructural por medio de un 

protocolo de acoplamiento molecular, como paso anterior a las pruebas 

experimentales (Park y Lee, 2005), entre los programas más comúnmente 

utilizados para este fin encontramos GOLD, Surflex-Dock y AutoDock Vina, 

descritos a continuación. 

 

2.4.1. GOLD (Genetic Optimization for Ligand Docking). Este programa utiliza 

una función de puntuación llamado conveniencia (fitness) para clasificarlos 

diferentes modos de unión del ligando a la proteína. Está  compuesto de cuatro 

términos: a) la puntuación de enlaces de hidrógeno proteína-ligando, b) la 

puntuación de fuerzas de van der Waals proteína-ligando, c) la contribución a la 

conveniencia, debido a los enlaces de hidrógeno intramoleculares en el ligando, y 



d) la contribución debida a la tensión intramolecular del ligando. Además, tiene un 

mecanismo para colocar el ligando en el sitio de unión con puntos de fijación, y por 

último, utiliza un algoritmo de búsqueda para explorar los posibles modos de unión 

(Verdonk et al., 2003). 

 

2.4.2. Surflex-Dock (Programa Sybyl). Surflex-Dock, utiliza una función de la 

puntuación empírica y un motor de búsqueda patentado para encontrar el sitio de 

unión del ligando de la proteína. Surflex-Dock cuenta con un sitio activo idealizado 

del ligando a la proteína llamado protomol como blanco para generar poses 

putativas de moléculas o fragmentos moleculares. Estas poses putativas son 

calificadas usando la función de puntuación “Hammerhead” que también sirve 

como una función de optimización local de las poses. Los resultados del 

acoplamiento para todas las moléculas son organizados según la puntuación total 

“Total score” representados en unidades –log (Kd)2, Kd es la constante de 

disociación (Jain et al., 2007). 

 

2.4.3. AutoDock Vina. AutoDock Vina, es un programa usado para acoplamiento 

molecular y cribado virtual, que combina algunas de las ventajas de las funciones 

basadas en el conocimiento empírico y las funciones de puntuación: la información 

empírica es extraída, tanto de las preferencias conformacionales del complejo 

receptor-ligando y de las mediciones experimentales de afinidad. Los ligandos son 

clasificados con base a una función de puntuación de energía, para acelerar el 

cálculo de la puntuación, mediante la utilización de una red basada en la 

interacción proteína-ligando (Trott y Olson, 2010). 

 

2.4.4. Acoplamiento inverso proteína-ligando. El enfoque de acoplamiento 

inverso es utilizado principalmente en la búsqueda de posibles proteínas blanco 

para moléculas pequeñas con actividad biológica conocida, empleando métodos de 

acoplamiento entre las estructuras almacenadas en una base de datos de 

proteínas con cavidad y un ligando específico. Los complejos con la mejor 

interacción proteína-ligando permiten identificar candidatos potenciales para la 

validación experimental (Tang et al., 2006). 

 



Las posibles aplicaciones del método de acoplamiento inverso están dirigidas al 

descubrimiento de fármacos, principalmente en la detección de blancos 

terapéuticos desconocidos y secundarios de un fármaco, la identificación de 

blancos potenciales responsables de la toxicidad y/o efectos secundarios de un 

medicamento, y la exploración de mecanismos moleculares de compuestos 

bioactivos naturales (Mandal et al., 2009; Tang et al., 2006; Chen y Ung, 2002). 

 

En la actualidad existen varios servidores y softwares utilizados para el 

acoplamiento inverso, tales como INVDOCK (Chen y Ung, 2002), EM-DOCK 3 

(Harriman et al., 2007), TarFisDock (Li et al., 2006), entre otros. 

 

2.4.4.1. TarFisDock. El servidor TarFisDock (Target Fishing Dock) es una 

herramienta disponible en la web creada por el Centro de Diseño y Descubrimiento 

de Fármacos (DDDC) de Shanghai (China), y desarrollada sobre la base del 

programa de acoplamiento Dock 4.0 (Li et al., 2006). Tiene como propósito 

encontrar potenciales proteínas blanco de pequeñas moléculas activas que fungen 

como ligandos (Cai et al., 2006). Es posible acceder libremente a esta herramienta 

a través de la web (http://www.dddc.ac.cn/tarfisdock/). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. ESTADO DEL ARTE 
 

La COX-2 es una enzima pro-inflamatoria inducida en una gran variedad de 

condiciones patológicas. En consecuencia, las estrategias dirigidas a inhibir la 

actividad enzimática dela COX-2 han sido aplicadas clínicamente para el 

tratamiento de enfermedades autoinmunes y, además, los mismos enfoques son 

actualmente investigados con fines anti-cáncer (Cerella et al., 2010). 

 

Compuestos naturales bioactivos presentes en una gran variedad de alimentos, 

incluyendo frutas, verduras, cereales, legumbres, y té, entre otros, son utilizados 

para ayudar aprevenir muchas enfermedades que presentan procesos inflamatorios 

en algunas de sus etapas, incluyendo cáncer, enfermedades degenerativas, e 

inflamación crónica y aguda (Cerella et al., 2010).Los métodos modernos de la 

biología celular y molecular permiten comprender las interacciones de los 

diferentes compuestos bioactivos naturales con los mecanismos básicos de la 

respuesta inflamatoria.  

 

Estos compuestos ejercen actividad anti-inflamatoria mediante la modulación dela 

expresión de genes pro-inflamatorios han demostrado una prometedora actividad 

como quimiopreventivos (Pan et al., 2009). Muchos de estos compuestos han sido 

reportados como moduladores de la expresión de la COX-2, incluyendo la 

curcumina, uno de los compuestos más referenciados (Wu et al., 2010; Sikora et 

al., 2010; Moghaddam et al., 2009; Jurenka, 2009), ácido all trans-retinoico, que ha 

sido utilizado para el tratamiento o alivio de enfermedades inflamatorias (Leelawat 

et al., 2005), genisteína, apigenina, cianidina y kaempferol, flavonoides presentes 

comúnmente en alimentos de la dieta natural, han sido utilizados para el 

tratamiento de muchas enfermedades, debido a sus conocidas propiedades 

antialérgicas, antivirales, anti-inflamatorias y vasodilatadoras (Li et al., 2010, Vela et 

al., 2010, Lee et al., 2010, Watkins et al., 2007, Calderone et al., 2004). Del mismo 

modo ha sido reportado experimentalmente que el ácido docosahexaenoico posee 

efectos anti-inflamatorios (Massaro et al., 2006). Por otra parte, el ácido alfa lipoico 

ha sido utilizado como medicamento en países europeos para tratamientos de 

desórdenes de hígado y neuropatías (Rakel, 2008). Recientemente han sido 

atribuidas actividades neuro protectoras y contra algunas patologías cardíacas, 



efectos que han sido directamente relacionados con su poterncial antioxidante 

(Wang et al., 2011, Perera et al., 2011).  

 

A pesar de la gran cantidad de evidencia experimental que soporta la modulación 

de los compuestos bioactivos naturales sobre enzimas antiinflamatorias, 

principalmente sobre COX-2, hasta ahora pocos estudios han sido dirigidos al 

estudio de la interacción directa de estos compuestos con la enzima. Sin embargo, 

en el año 2005, Selvam y colaboradores, realizaron la evaluación de la capacidad 

inhibitoria de compuestos análogos de la curcumina de inhibir la actividad de la 

COX1 y COX-2, mediante estudios de acoplamiento molecular en los sitios activos 

de estas enzimas, usando herramientas computacionales, identificando análogos 

de la curcumina como potenciales inhibidores de COX-1 y COX-2. Estudios 

similares han sido realizados para el compuestos natural resveratrol (Zykova et al., 

2008, Murias et al., 2004). Es conocido que el ácido alfa lipoico forma enlaces 

covalentes con el grupo ε-amino delos residuos de lisina y funciona como un 

cofactor para las enzimas mitocondriales al catalizar la descarboxilación oxidativa 

del piruvato, α-cetoglutarato y de cadena ramificada-α-cetoácidos (Gorąca et al., 

2011). Sin embargo hasta ahora solo ha sido propuesto su interacción directa con 

el receptor de insulina con la ayuda de datos experimentales y la utilización de 

herramientas computacionales de modelación (Diesel et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. OBJETIVOS 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

 

Evaluar la interacción directa de 28 compuestos naturales bioactivos con COX- 2, e 

identificar potenciales blancos farmacológicos para el ácido alfa lipoico, mediante 

diferentes herramientas computacionales. 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Identificar los compuestos naturales bioactivos con mejor probabilidad de 

interaccionar directamente con la COX-2. 

 

 Identificar los principales residuos, interacciones y el tipo de interacción en el 

sitio de unión de la COX-2 con los compuestos naturales bioactivos con 

mejor valor de puntuación de interacción.  

 

 Validar los datos de acoplamiento molecular obtenidos con Autodock Vina, 

GOLD, y Surflex-Dock con los datos biológicos de 21 inhibidores COX-2 

 

 Realizar mediante un enfoque teórico el estudio del efecto sinérgico entre la 

curcumina y celecoxib sobre la inhibición de la COX-2. 

 

 Identificar potenciales blancos farmacológicos para el ácido alfa lipoico 

mediante acoplamiento inverso. 

 

 Identificar los principales residuos, interacciones y el tipo de interacción en el 

sitio de unión con el ácido alfa lipoico  con mejor valor de puntuación de 

interacción.  

 

 Comparar estructuralmente el ácido alfa lipoico y los inhibidores conocidos 

para los blancos que presenten mejor valor de interacción.  

 
 



5.  METODOLOGÍA 
 

La metodología utilizada en este trabajo está dividida en dos etapas. Primero son 

detallados los pasos para la evaluación de la interacción molecular de 28 

compuestos bioactivos con la COX-2, y posteriormente son descritos los pasos 

para la búsqueda de potenciales blancos farmacológicos para el ácido alfa lipoico.  

 

5.1. EVALUACIÓN DE LA INTERACCIÓN DE 28 COMPUESTOS BIOACTIVOS 
SOBRE LA COX-2 
 

Para evaluar la interacción de los 28 compuestos bioactivos sobre la actividad de la 

COX-2 fueron desarrollados los siguientes pasos: 

 

5.1.1. Preparación de la estructura de proteínas y ligandos. Las coordenadas 

experimentales de tres estructuras de la COX-2 (1CX2, 1PXX y 1CVU) fueron 

obtenidas de la base de datos disponible en la web  Protein Data Bank (PDB) 

(http://www.pdb.org/pdb/home/home.do) y posteriormente preparadas con el 

paquete Sybyl 8.1.1 (Tripos, 2007). Los compuestos naturales (28 en total) con 

propiedades anti-inflamatorias seleccionados para llevar a cabo este estudio, 

fueron aquellos reportados como moduladores de la expresión de genes 

relacionados con la inflamación (Pan et al., 2009). Todos estos productos químicos 

están presentes en frutas, hortalizas y pescado (Tabla 1), y han demostrado tener 

buenas propiedades anti-inflamatorias. Las estructuras fueron dibujadas con el 

programa Sybyl 8.1.1, tal y como son presentadas en el trabajo de Pan y 

colaboradores en 2009, y optimizadas usando la teoría funcional de la densidad 

(TFD) con un nivel B3LYP/6-31G, estos cálculos fueron realizados con el programa 

de Gaussian 03 (Frisch et al., 2003). La geometría resultante fue convertida al 

formato Mol2 con el programa Open Babel (Guha et al., 2006). Para determinar las 

similitudes estructurales entre 1CX2, 1PXX y 1CVU, una superposición molecular 

fue realizada utilizando el programa Sybyl 8.1.1. 

 

5.1.2. Cálculos de acoplamiento proteína-ligando. La viabilidad delos 

compuestos naturales para ser ligandos dela COX-2 fue evaluada utilizando las 

estructuras de acoplamiento molecular. Esto fue desarrollado utilizando tres 



programas diferentes de acoplamiento que son basados en funciones de 

puntuación diferentes para evaluar el desempeño del acoplamiento proteína-

ligando: AutoDock Vina, Surflex-Dock (Sybyl) y el programa GOLD. 

 

Tabla 1. Productos naturales bioactivos evaluados y sus fuentes 

 

Compuesto Fuente natural Referencia 

Apigenina Apio Yao et al., 2010 

Tangeretina Cítricos Stuetz et al., 2010 

Silibinina Flor de cardo Abenavoli et al., 2010 

Cianidina Cerezas Reber et al., 2011 

Genisteína Soya Weng et al., 2010 

Delfinidina Frutas oscuras Castellarin y Di Gaspero, 

2007 

Epicatequina y Epigalocatequina-3-galato Té verde Wang et al., 2010 

Naringenina Naranjas Lien et al., 2008 

Quercetina y Kaempferol Brócoli Vasanthi et al., 2009 

5-hidroxi-3,6,7,8,3',4' hexametoxiflavona Cítricos Lai et al., 2007 

Curcumina Curcuma Kaura  et al., 2010, Rasyid 

et al., 2002 



Resveratrol Uvas Kalantari et al., 2010 

[6]-gingerol y [6]-shogaol Jengibre Weng et al., 2010 

Carnosol Romero Bernardes et al., 2010 

Pterostilbeno Bayas  Alosi et al., 2010 

Bencil Isotiocianato y fenetil isotiocianato Coles Visanji et al., 2004 

Sulforafano Coles Skupinska  et al., 2009 

Proantocianidinas Bayas Déziel et al., 2010 

Ácido All trans-retinoico Zanahorias Theodosiou  et al., 2010, 

Ambrosini et al., 2008 

Mentona Menta verde Shaiq-Ali et al., 2002 

Licopeno  Tomate  Vogel et al., 2010 

β-caroteno Zanahorias Thürmann et al., 2002 

Luteína Espinacas Burns-Whitmore et al., 

2010 

Ácido eicosapentaenoico  

y Ácido docosahexaenoico 

Pescado Mann et al., 2010 

Ácido alfa lipoico Espinacas Satoh et al., 2008 

 

 

 

 



5.1.3. Parámetros a utilizar con AutoDock Vina. El sitio de acoplamiento para los 

ligandos en 1CX2, 1PXX y 1CVU fue definido mediante el establecimiento de un 

cubo en el centro geométrico del ligando nativo presente en cada una de las 

estructuras PDB evaluadas, con dimensiones 24× 24 × 24 Å, cubriendo el sitio de 

la unión del ligando con la proteína, y un espaciado de puntos de la red de 0.375 Å. 

Las coordenadas X, Y, Z desde el centro de las cuadrículas fueron para 1CX2: 

25.374, 21.657 y 17.292, para 1PXX: 27.058, 24.431 y 15.437, y finalmente para 

1CVU: 25.277, 22.358 y 49.308, respectivamente. Diez corridas de acoplamiento 

molecular fueron ejecutadas para cada ligando, y para cada corrida la mejor pose 

fue guardada como archivo Mol2 para los cálculos posteriores. Por último, el 

promedio de la afinidad de enlace para las mejores poses fue aceptado como el 

valor de afinidad de enlace para un complejo particular. 

 

5.1.4. Parámetros utilizados con GOLD. El sitio de acoplamiento usando el 

programa GOLD fue definido para cada estructura (1CX2, 1PXX y 1CVU) utilizando 

las mismas coordenadas X, Y, Z empleadas para localizar el sitio de unión con el 

programa AutoDock Vina. Una esfera de radio de 10 Å fue definida por el centro 

geométrico del ligando nativo para cada proteína evaluada. Para cada corrida 

independiente, un número máximo de 125000 operaciones fueron realizadas. Los 

operadores, de peso de cruce (Operator weights for crossover), mutación y 

migración fueron establecidos en modo automático, la distancia máxima entre los 

donantes de átomos de hidrógeno fueron establecidos en 3.0 Å, y las energías de 

Van der Waals no-enlazantes cortadas (cut-off) en 6.0 Å. 

 

5.1.5. Parámetros utilizados con Surflex-Dock (SYBYL). Para los cálculos de 

acoplamiento con Surflex-Dock, fue creado un protomol usando un enfoque basado 

en el ligando (ligando nativo para cada estructura de la COX-2). El Proto_threshold 

fue establecido en 0.5 y el proto_bloat fue ajustado a 0.0 como parámetros por 

defecto. Para cada complejo proteína-ligando, las veinte mejores soluciones de 

acoplamiento fueron guardadas y las puntuaciones de Surflex-Dock presentadas 

como el promedio de estos valores. 

 

Estas funciones de acoplamiento también fueron utilizadas para calcular las 

puntuaciones de acoplamiento de los inhibidores de la COX-2 como lo son: SC558 



y el diclofenaco, así como para el sustrato natural ácido araquidónico. Estas 

moléculas también fueron obtenidas a partir de PDB. Todas los cálculos de 

acoplamiento proteína-ligando realizados sobre las la COX-2 fueron desarrollados 

utilizando el sitio de unión del inhibidor a la estructura cristalina (PDB: 1CX2 y 

1PXX) o el sitio de unión al sustrato (PDB: 1CVU). Estos sitios de unión son 

encontrados en la misma región donde están estos compuestos en la estructura 

cristalina de la COX-2. En todos los casos, las afinidades fueron reportadas como 

el valor medio obtenido para el 10 corridas de acoplamiento realizadas por cada 

ligando con cada una de los programas de acoplamiento utilizados en este estudio. 

 

5.1.6. Identificación de residuos interaccionantes con los compuestos 

naturales bioactivos en el sitio unión con  COX-2. La identificación de residuos 

de proteínas que interaccionan con los compuestos bioactivos naturales que tienen 

la mayor afinidad fueron llevados a cabo utilizando el programa Ligand Scout 3.0 

(Wolber y Langer, 2005). Este programa crea farmacóforos simplificados para 

detectar el número y tipo de residuos más importantes que participan en la 

interacción entre el ligando en el sitio de unión con la  proteína. 

 

5.1.7. Validación de acoplamiento con los datos biológicos de inhibidores 

COX-2. Las estructuras en 2D y los datos biológicos de 21 de inhibidores de la 

COX-2 fueron obtenidas de la librería de compuestos químicos 

PubChem(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)y la literatura (Filizola et al., 1997, 

Dewitt, 1999). Procedimientos de acoplamiento fueron realizados con tres 

herramientas computacionales de acoplamiento: AutoDock Vina, GOLD y Surflex 

Dock (Trott y Olson, 2010, Verdonk et al., 2003, Jain et al., 2007), a raíz de los 

mismos procedimientos descritos anteriormente para estudiar los productos 

bioactivos naturales. Los datos biológicos consistieron en medias concentraciones 

inhibitorias máximas (CI50), y los detalles de los protocolos de ensayos, así como 

los materiales están disponibles en la librería de bioensayos de pubchem 

“BioAssay PubChem”. La relación entre la afinidad o puntuación de acoplamiento 

calculada para los inhibidores en las tres de las estructuras de COX-2 evaluadas 

(media de los valores) y los datos experimentales de actividad (LogCI50) fue 

desarrollada mediante un análisis de correlación lineal (Zhou et al., 2009), 

utilizando el Software Graph Instat (versión 3.06, 2003). 



5.1.8. Enfoque teórico para el estudio del efecto sinérgico entre la curcumina 

y celecoxib sobre la inhibición de la COX-2. Estudios anteriores han informado 

que la curcumina actúa sinérgicamente con celecoxib en la inhibición de la síntesis 

de prostaglandina E2 proveniente de la COX-2 (Lev-Ari et al., 2006c; Lev-Ari et al., 

2005), pero los mecanismos moleculares aún son bastante desconocidos. Con el 

fin de tener más información de este proceso, fueron realizadas simulaciones de 

acoplamiento sobre la superficie completa de la COX-2 (PDB: 3LN1) con los dos 

compuestos (curcumina y celecoxib). Para evaluar si la curcumina presenta el 

mismo sitio de unión o sitios diferentes al celecoxib sobre la COX-2, una serie de 

500 corridas de acoplamiento molecular con el programa AutoDock Vina fueron  

realizadas con los siguientes parámetros de acoplamiento. Estableciendo de un 

cubo con dimensiones de 60 × 84 × 72 Å cubriendo la proteína completa (Cadena 

A), con un espaciado de malla de 1.0 Å, utilizando como centro del cubo el centro 

de la misma proteína. 

 

5.2. BÚSQUEDA DE BLANCOS PARA EL ÁCIDO ALFA LIPOICO 

 

La búsqueda de los blancos farmacológicos para el ácido alfa lipoico fue realizada 

siguiendo los siguientes pasos: 

 

5.2.1. Modelado de estructuras del ácido alfa lipoico. En el presente estudio R-

ALA, S-ALA y las estructuras DHLA  fueron dibujadas y optimizadas, usando los 

mismos parámetros que aquellos empleados para el estudio de los compuestos 

acoplados a COX-2. 

 

5.2.2. Búsqueda de blancos teóricos para el ácido alfa lipoico con 

TarFisDock. Una vez optimizadas las estructuras fueron cargadas a TarFisDock 

para encontrar las proteínas con estructuras tridimensionales con sitios teóricos de 

unión para cada una de las especies del ácido alfa lipoico. La búsqueda inició 

utilizando la opción "Blancos en todas las categorías", y el acoplamiento ligando fue 

realizado en todas las proteínas (1207 proteínas disponibles en la actualidad) 

presentes en PDTD (Potential Drug Target Database). 

 



5.2.3. Validación de los cálculos de acoplamiento molecular para ALA. 

AutoDock Vina puede detectar cavidades de proteínas que permitan la unión de un  

ligando en cualquier proteína dada, en función de un valor de afinidad (kcal/mol). 

Por lo tanto fueron seleccionadas varias proteínas al azar de la base de datos 

Protein Data Bank (PDB). Los modelos de proteínas seleccionadas al azar fueron 

1ABI, 1CA2, 1CAI, 1DFR, 1FDH, 1LCT, 1LFH, 1RHG, 2DHF, 2HHM, 2PAB, 2W9I, 

2XAI, 3A1F, 3GPD, 3GRG, 3LHM, 4HVP, 4I1B y 8FAB, estos fueron acoplados a 

R-ALA con AutoDock Vina, y los valores de afinidad fueron utilizados para 

determinar un valor teórico para afinidades de proteínas no específicas para R-

ALA. 

 

5.2.4. Acoplamiento de las estructuras del ácido alfa lipoico con los blancos 

moleculares predichas por TarFisDock. La estructuras R-ALA, S-ALA y DHLA 

fueron acopladas a cada una de las proteínas blanco predichas por TarFisDock, 

después de ser preparadas con el programa Sybyl 8.1.1. El acoplamiento fue 

realizado con el programa AutoDock Vina con el fin de obtener los valores de 

afinidad de unión (kcal/mol) de un ligando particular. El sitio de acoplamiento para 

las estructuras del ácido alfa lipoico en los blanco farmacológicos de la proteína fue 

definido mediante el establecimiento de un cubo con las  dimensiones de 24 × 24 × 

24 Å, de manera tal que cubra el sitio de unión predicho por TarFisDock, y usando 

un espaciado de malla de 0,375 Å, a partir del centro de masas del ligando. Diez 

corridas con AutoDock Vina fueron ejecutadas en todos los casos por cada 

estructura del ácido alfa lipoico, y para cada corrida fue guardada la mejor pose. La 

afinidad media para las mejores poses fue tomada como el valor de afinidad final 

de un complejo en particular. 

 

5.2.5. Identificación de residuos interaccionantes con el ácido alfa lipoico en 

el sitio unión con  las proteínas blanco. Las proteínas presentes en mamíferos 

con los mejores valores de afinidad para el ácido alfa lipoico, fueron chequeadas 

con el programa LigandScout 3.0 para detectar aquellas interacciones importantes 

en cada uno de los complejos proteína-ácido alfa lipoico. 

 

5.2.6. Acoplamiento de inhibidores conocidos de los blancos moleculares 

predichas por TarFisDock para el ácido alfa lipoico. Inhibidores conocidos para 



las proteínas en mamíferos predichas por TarFisDock para el R-ALA reportados en 

las bases de datos PubChem y DrugBank (http://drugbank.ca/) y sus afinidades 

fueron calculadas con AutoDock Vina 1.0. El sitio de unión fue establecido 

específicamente en el sitio propuesto por el servidor TarFisDock para el R-ALA. 

Parámetros similares de acoplamiento y el número de corridas ejecutadas a los 

utilizados para las estructuras del ácido alfa lipoico  también fueron empleados para 

el cálculo de la afinidad de los inhibidores a las proteínas blanco. 

 

5.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Las diferencias entre las medias de las variables para diferentes grupos de 

moléculas fueron evaluadas mediante un análisis de varianza (ANOVA). Los 

resultados fueron expresados como las diferentes conformaciones de los 

compuestos, y los valores de afinidad (kcal/mol) como la media±desviación 

estándar. Para todos los análisis estadísticos el criterio de significancia fue 

establecido a P<0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

6.1. EVALUACIÓN DE LA INTERACCIÓN DE LOS 28 COMPUESTOS 

BIOACTIVOS SOBRE LA COX-2. 

 

Una vez desarrollada la metodología propuesta para evaluar la potencial 

interacción de los 28 compuestos bioactivos sobre la COX-2 fueron obtenidos los 

resultados descritos a continuación. 

 

6.1.1. Similitudes estructurales entre las diferentes estructuras evaluadas de 

COX-2. La superposición de las estructuras 3D de COX-2 (PDB: 1CX2, 1CVU y 

1PXX), así como los valores de RMSD para cada par de ellos son presentados en 

la Figura 6. En la cual se pueden apreciar, solo pequeñas diferencias entre estas 

estructuras tridimensional de la COX-2 (de identidad de secuencia> 99.5 y RMSD 

<0.507 Å), siendo mucho menor cuando son tenidos en cuenta solo los residuos 

presentes en el sitio de unión con el ligando donde el valor de RMSD es mucho 

menor (RMSD<0.425). Sin embargo, estas pequeñas diferencias estructurales 

pueden tener efectos importantes en los valores de afinidad para los compuestos 

con cada una de las estructuras de COX-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1CVU 1PXX 1CX2

Superposición
Identidad

%

RMSD 

(Å)

rmsd*

(Å)

1CX2 vs 1CVU 99.8 0.507 0.424

1CX2 vs 1PXX 99.6 0.442 0.321

1PXX vs 1CVU 99.5 0.370 0.295

Sitio de 

acoplamiento

COX-2

 
 

Figura 6. Superposición tridimensional de las estructuras COX-2 (1CVU, 1PXX y 

1CX2), mostrando el porcentaje de identidad de la secuencia y los valores de 

RMSD entre las tres estructuras. *rmsd para el sitio de acoplamiento. 

 

6.1.2. Cálculos de acoplamiento con los programas AutoDock Vina, GOLD y 

Surflex-Dock (SYBYL). Las afinidades y puntuaciones de acoplamiento obtenidas 

para los compuestos naturales sobre diferentes estructuras de COX-2 con tres 

herramientas computacionales distintas son presentadas en la Tabla 2. Los 

resultados indican que en comparación con los compuestos bioactivos de la dieta 

natural evaluadas, la afinidad de unión calculada por el programa AutoDock Vina 

para SC558, diclofenaco(inhibidores), y ácido araquidónico (sustrato) fueron más 

consistentes en cuanto a la magnitud del valor esperado previsto, de los valores 

generados por los resultados calculados por los programas GOL y Surflex-Dock 

(Sybyl). En el caso de GOLD, la presencia del nitrógeno parece generar resultados 

contradictorios (valores negativos) para el diclofenaco, y la alta variabilidad de las 

puntuaciones de enlace obtenidas para las diferentes estructuras dela COX-2. Por 

otra parte, la función Surflex-Dock (Sybyl), también mostraron una considerable 



variabilidad de las puntuaciones obtenidas para las estructuras dela COX-2. Por lo 

tanto, los cálculos y discusiones sucesivas son referidos solamente a los resultados 

de afinidad proporcionados por el programa AutoDock Vina. 

Tabla 2. Resultados del acoplamiento molecular para los compuestos naturales 

bioactivos sobre las estructuras de COX-2 utilizando diferentes programas  

 

Nombre de la 

proteína: 

Cyclooxigenasa-2 

(COX-2) 

1CX2 1PXX 1CVU 

Compuesto 
AV* 

Afinidad 

(Kcal/mol) 

G 
Fitness 

S 

Total 

Score 

AV 

Afinidad 

(Kcal/mol) 

G 
Fitness 

S 

Total 

Score 

AV 

Afinidad 

(Kcal/mol

) 

G 
Fitness 

S 

Total 

Score 

Curcumina 
-8.4 51.41 7.60 -8.7 52.18 5.44 -9.3 52.62 7.03 

Silibinina -7.8 25.33 4.67 -3.6 44.59 0.79 -7.8 37.70 3.97 

Apigenina -8.4 47.99 5.24 -8.6 49.48 4.96 -8.9 48.68 6.08 

Genisteina -8.4 43.42 4.49 -9.1 49.05 5.13 -8.8 48.03 5.15 

Naringenina -8.3 50.78 6.04 -8.4 49.66 5.89 -8.6 47.11 5.43 

[6]-Shogaol -8.0 54.43 9.10 -7.6 49.73 8.34 -7.8 53.17 7.02 

[6]-Gingerol -8.0 55.73 7.54 -7.6 46.76 8.24 -7.7 55.00 7.69 

Ácido 

docosahexaenoico 
-7.7 63.84 9.10 -7.5 60.62 9.57 -8.8 64.05 10.73 

Cianidina -7.6 46.71 5.25 -8.1 49.41 3.24 -8.9 51.37 5.70 

Quercetina -7.6 46.78 5.84 -8.1 49.55 4.57 -8.8 47.97 6.23 

Resveratrol -7.6 45.19 5.11 -8.0 47.15 6.49 -8.0 46.02 5.31 

Ácido 

eicosapentaenoico 
-7.4 59.86 9.37 -7.5 58.10 8.98 -8.5 61.63 8.78 

Tangeretina -7.5 48.91 3.90 -7.7 65.16 6.82 -8.1 60.72 5.21 

Epicatequina -7.4 43.09 6.32 -8.5 47.23 5.19 -8.7 46.58 5.68 

Kaempferol -7.6 46.93 4.13 -7.9 48.48 3.85 -8.8 47.29 4.45 

Delfinidina -7.1 48.64 5.79 -8.1 49.77 3.84 -8.4 50.75 6.04 

Pterostilbeno -6.9 49.10 6.94 -7.9 49.03 7.15 -8.2 48.09 6.79 

Ácido all-trans 

retinoico 
-7.2 36.84 5.08 -7.3 39.23 5.36 -9.3 46.28 6.90 

Carnosol -6.8 17.40 2.81 -5.6 44.06 4.33 -8.1 48.73 5.56 



Mentona -6.3 29.56 3.30 -6.6 30.11 4.15 -6.6 29.63 4.03 

Bencil isotiocianato -5.9 39.73 2.83 -6.0 40.34 3.19 -6.1 39.02 2.95 

Fenetil isotiocianato -6.1 44.28 4.42 -6.1 41.84 3.48 -6.5 38.86 3.29 

Epigallocatechin-3-
gallate 

-7.2 52.43 4.88 -6.7 54.01 3.26 -8.2 59.86 6.43 

B-Caroteno -5.7 20.8 6.58 3.3 -103.52 5.60 -6.1 -21.11 6.66 

Licopeno -5.3 20.59 5.33 -5.6 21.64 3.20 -7.6 2.11 4.04 

5-Hidroxi-3,6,7,8,3',4-
Hexametoxiflavona 

-6.1 48.27 8.33 -6.7 55.94 9.59 -7.9 49.00 8.06 

Sulforafano -4.4 45.61 3.38 -4.7 42.94 4.04 -4.8 43.43 3.72 

Luteína -3.9 31.69 4.99 3.6 -89.77 4.56 -5.6 -65.32 2.77 

Proantocianidina B2 -1.8 -44.04 2.70 3.8 -48.54 -1.26 -4.5 -39.79 1.15 

SC558 (Inhibidor) -10.7 51.75 6.03 -10.0 45.21 5.59 -10.1 43.44 4.55 

Diclofenaco(Inhibidor) -8.0 -122.97 4.42 -8.6 -119.46 5.46 -8.8 -117.28 2.24 

Ácido 
Araquidónico(Sustrato) 

-8.0 59.70 8.64 -7.5 58.18 9.58 -7.8 66.83 10.81 

*. Valores de las diferentes funciones de puntuación calculados para cada protein: AV, AutoDock Vina; G, GOLD; S, 

Surflex-Dock (SYBYL). 

 

De acuerdo con los valores de afinidad obtenidos por AutoDock Vina (kcal/mol), 

varios de estos compuestos naturales son ligando potenciales dela COX-2, con las 

mejores puntuaciones obtenidas para la estructura con código PDB: 1CVU, 

incluyendo curcumina, ácido all trans-retinoico (mayores valores absolutos de 

afinidad, siendo 9.3 kcal/mol para ambos), así como genisteína, apigenina, 

cianidina, kaempferol y el ácido docosahexaenoico. 

 

6.1.3. Interacción entre los residuos en el sitio activo de la COX-2 y los 

compuestos naturales bioactivos. El complejo entre la COX-2 (PDB: 1CVU) y los 

compuestos naturales curcumina y ácido All trans-retinoico, así como las 

interacciones entre los residuos en el sitio de unión  a la proteína de estos ligando 

son presentados en la Figura 7. Ambos ligandos se acoplan muy bien al sitio de 

unión (Figura 7A). Los residuos más importantes en el complejo 1CVU-curcumina 

(Figura 7B) fueron Met113, Val116, Ile345, Val349, Leu359, Leu384, Trp387, 

Phe518, Ala527, Val523ySer530. La mayoría delas interacciones son de naturaleza 

hidrofóbica y aromática, a excepción de Ser530, que interacciona con la curcumina 



a través de un enlace puente de hidrógeno. Para el complejo 1CVU-ácido all trans-

retinoico (Figura 7C), los aminoácidos más relevantes son Phe205, Phe209, 

Val228, Val344, Tyr348, Val349, Leu352, Tyr385, Trp387 y Leu534, mostrando sólo 

interacciones de tipo hidrofóbico con este ligando. La mayoría de estos residuos 

presentes en el sitio activo también han sido reportados para compuestos químicos 

con una fuerte interacción con COX-2 (Selvam et al., 2005, Furse et al., 2006). 
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Figura 7. Estructura 3D de los complejos COX-2 (1CVU)-ligandos. (A) COX-2 

unido a curcumina o el ácido trans-retinoico (recuadro) (B). Residuos participantes 

en la interacción de la COX-2 con curcumina. (C) Residuos participantes en la 

interacción de la COX-2-ácido all trans-retinoico. 

 

La conformación más favorable encontrada para el acoplamiento de la curcumina 

en el sitio activo de la COX-2 es similar a la experimentalmente determinada para 

el sustrato natural de COX-2, ácido araquidónico (PDB: 1CVU) (Figura 8). Por 

consiguiente, es plausible sugerir que la curcumina puede ejercer su acción, 



actuando como un inhibidor competitivo del ácido araquidónico durante la síntesis 

de prostaglandina E2 por la COX-2. 
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Figura 8. Conformación de acoplamiento de la curcumina y el sustrato ácido 

araquidónico (experimental) en elsitioactivo de la COX-2 (1CVU). 

 

Entre los muchos productos naturales con conocidas propiedades anti-

inflamatorias, la curcumina es uno de los más referenciados en la literatura (Wu et 

al., 2010, Sikora et al., 2010, Moghaddam et al., 2009, Jurenka, 2009). Este 

compuesto fenólico es un pigmento amarillo presente en el polvo de curry, que ha 

sido asociado con muchos efectos benéficos en la salud humana como 

consecuencia de su consumo en los alimentos. Ha sido demostrado que la 

curcumina exhibe actividad antioxidante, antiinflamatoria y pro-apoptótica (Pan et 

al., 2009). Aunque, otros compuestos fenólicos procedentes de los alimentos 

también han sido relacionados con propiedades anti-inflamatorias, están presentes 

en las uvas, el maní, moras, arándanos y el vino tinto (Galati  et al., 2002). 

 



Por otra parte, el ácido All trans-retinoico, que es un terpenoide de color amarillo a 

amarillo naranja derivado naturalmente por la vía del mevalonato e isopentenil 

pirofosfato de (Akihisa et al., 2000), también ha sido utilizado para el tratamiento o 

alivio de enfermedades inflamatorias (Leelawat et al., 2005). 

 

Otras moléculas que según su valor de afinidad, acoplaron muy bien en el sitio 

activo COX-2 fueron genisteína, apigenina, cianidina y kaempferol. Estos son 

flavonoides presentes comúnmente en alimentos de la dieta natural, los cuales han 

sido utilizados para el tratamiento de muchas enfermedades, debido a sus 

conocidas propiedades antialérgicas, antivirales, anti-inflamatorias y 

vasodilatadoras(Li et al., 2010, Vela et al., 2010, Lee et al., 2010, Watkins et al., 

2007, Calderone et al., 2004).Del mismo modo, el ácido docosahexaenoico ha sido 

reportado que posee efectos anti-inflamatorios y de protección cardiovascular 

(Massaro et al., 2006). 

 

Aunque los valores obtenidos mediante el análisis de acoplamiento molecular in 

silico deben ser considerados sólo como una aproximación teórica, esta 

información podría ser de gran utilidad para el estudio de los posibles mecanismos 

por los que estas sustancias químicas se comportan como compuestos anti-

inflamatorios, en particular si estos podrían unirse directamente a proteínas 

relacionadas directamente con procesos inflamatorios como la COX-2. 

 

6.1.4. Relación entre la actividad biológica de los inhibidores de COX-2 y los 

datos del acoplamiento proteína-ligando. Con el fin de determinar si los valores 

calculados de afinidad AutoDock Vina, así como las puntuaciones calculadas por 

GOLD y Surflex-Dock, podrían ser utilizados como una indicación de la posibilidad 

de que un compuesto químico pueda comportarse como un inhibidor de la COX-2, 

un grupo de 21 compuestos con actividad de inhibitoria confirmada 

experimentalmente, los cuales son encontrados en la base de datos BioAssay 

PubChem, fueron acoplados a las estructuras de COX-2 (PDB: 1CX2, 1PXX y 

1CVU). El nombre (o la identificación del compuesto químico de PubChem, CID), la 

actividad biológica correspondiente sobre COX-2 (CI50), los valores de afinidad 

calculados con AutoDock Vina, y las puntuaciones GOLD y Surflex-Dock (Sybyl) 

para cada uno de estos compuestos, y el logaritmo de la actividad biológica 



(LogCI50) son mostrados en la Tabla 3. Las relaciones entre la actividad biológica y 

los datos de acoplamiento para cada uno de los programas utilizados para el 

acoplamiento son presentados en la Figura 8. Los resultados sugieren que para 

todas las herramientas de acoplamiento molecular empleadas, la actividad de la 

COX-2 sigue una relación lineal sólo con los valores de afinidad de unión 

calculados para los inhibidores (AutoDock Vina) y las puntuaciones de 

acoplamiento de GOLD, siendo mucho más significante para el primero. Aunque la 

magnitud de la correlación fue moderada (R2 = 0,462, P <0,001), este valor es 

similar a los valores de correlación obtenidos para estudios de acoplamiento con 

fines similares (Hare et al., 2010). 

 

Por otra parte, los datos mostraron que los ligandos con valores absolutos de 

afinidad superiores a 10 kcal/mol tienen una mejor oportunidad de interaccionar 

directamente con COX-2. Por ejemplo, celecoxib, SC558, y 2,3-sulfonamida 

diarilfenil tienen valores absolutos de afinidad mayores que 10 kcal/mol y valores 

deCI50 en el orden sub-micromolar. Sin embargo, las moléculas con valores 

absolutos de afinidad alrededor de 9 kcal/mol también tienen una buena 

probabilidad de actuar como inhibidores COX-2.  

 



Tabla 3. Afinidades calculadas (AutoDock Vina, AV), valores de las puntuaciones de enlace (GOLD, G, y Surflex Dock, S) y 

los promedios de las concentraciones inhibitorias (CI50) para compuestos reportados como inhibidores de COX-2 

Estructura de COX-2 Código PDB:1CX2 Código PDB:1PXX Código PDB:1CVU      

Inhibidor de COX-2  
AV 

Afinidad 

(kcal/mol) 

G 
Fitness 

S 
Total 

Score 

     AV 
Afinidad(kc

al/mol) 

G 
Fitness 

S 
Total 

Score 

AV 
Afinidad 

(kcal/mol) 

G 
Fitness 

S 
Total     

Score 

Valores  

AV 
promedios 

  Valores 

G 
promedios 

Valores 

S 
promedios 

CI50 

[µM] 

LogCI50 

[µM] 

Valdecoxib (AID: 162347) -9.5±0.0 65.86±0.02 4.80±0.00 -8.5±0.0 61.78±0.02 4.62±0.00 -10.0±0.0 62.32±0.02 6.60±0.00 -9.4±0.1 63.32±0.34 5.34±0.00 0.005 -2.3 

Celecoxib (AID: 270014) -10.8±0.0 68.42±0.02 6.63±0.00 -9.7±0.0 65.53±0.06 8.14±0.00 -9.8±0.1 65.42±0.08 6.52±0.00 -10.1±0.1 66.46±0.26 7.10±0.00 0.0022 -2.7 

Meloxicam (AID:162326) -7.4±0.1 35.65±0.62 5.96±0.00 -7.0±0.0 38.51±0.15 3.90±0.00 -7.6±0.0 54.82±0.03 4.14±0.00 -7.3±0.1 42.99±1.58 4.67±0.00 0.16 -0.8 

Piroxicam (AID:162326) -8.3±0.0 39.06±0.04 3.54±0.00 -8.0±0.0 35.07±0.24 3.80±0.00 -8.5±0.0 50.56±0.16 4.55±0.00 -8.3±0.0 41.56±1.22 3.96±0.00 0.1 -1.0 

Diclofenaco (AID:313125) -8.0±0.0 -122.97±0.07 4.42±0.00 -8.6±0.0 -119.24±0.24 5.46±0.00 -8.8±0.0 -117.28±0.11 2.24±0.00 -8.4±0.1 -119.90±0.11 4.04±0.00 0.02 -1.7 

Flosulida (AID:162338) -8.5±0.0 67.40±0.08 7.35±0.00 -8.8±0.0 63.56±0.14 6.47±0.00 -9.4±0.0 62.38±0.10 7.43±0.00 -8.9±0.1 64.45±0.40 7.08±0.00 0.021 -1.7 

Tenidap (AID:160880) -8.4±0.1 56.04±0.15 6.47±0.00 -8.3±0.0 61.57±0.08 4.20±0.00 -9.1±0.0 59.80±0.10 5.56±0.00 -8.6±0.1 59.14±0.43 5.41±0.00 0.01 -2.0 

Nimesulida (AID:162655) -7.6±0.0 57.79±0.10 6.77±0.00 -7.6±0.0 56.15±0.13 5.28±0.00 -8.2±0.0 55.11±0.24 4.92±0.00 -7.8±0.1 56.35±0.22 5.66±0.00 0.015 -1.8 

Etodolaco (AID:52141) -7.2±0.1 49.14±0.23 7.09±0.00 -7.9±0.0 45.72±0.13 6.05±0.00 -8.3±0.0 51.35±0.08 6.24±0.00 -7.8±0.1 48.74±0.44 6.53±0.00 0.025 -1.6 

Rofecoxib (AID:241308) -9.8±0.0 63.49±0.04 6.60±0.00 -8.8±0.0 60.60±0.03 7.47±0.00 -9.8±0.0 59.57±0.19 6.37±0.00 -9.3±0.1 61.20±0.31 6.81±0.00 0.032 -1.5 

Dup 697 (AID:162346) -9.9±0.2 73.47±0.04 6.18±0.00 -9.5±0.0 69.63±0.09 5.88±0.00 -9.4±0.0 66.28±0.15 5.27±0.00 -9.6±0.1 69.80±0.55 5.78±0.00 0.01 -2.0 

L-745337 (AID:162346) -9.3±0.0 62.69±0.18 6.92±0.00 -10.9±0.0 63.73±0.03 6.19±0.00 -9.6±0.0 64.33±0.08 5.90±0.00 -9.9±0.1 63.58±0.14 6.34±0.00 0.02 -1.7 

SC558 Filizola, 1997 -10.7±0.2 51.75±0.25 6.03±0.00 -10.0±0.1 45.21±0.36 5.59±0.00 -10.1±0.2 43.44±0.26 4.55±0.00 -10.3±0.1 46.80±0.68 5.39±0.00 0.0093 -2.0 

NS 398 (AID:46852) -7.6±0.0 60.55±0.07 6.23±0.00 -7.7±0.0 57.99±0.05 5.18±0.00 -8.5±0.0 59.26±0.06 7.39±0.00 -7.9±0.1 59.93±0.10 6.27±0.00 0.19 -0.7 

SC-58125(AID: 162346) -10.2±0.2 69.83±0.10 6.72±0.00 -9.6±0.2 67.76±0.08 6.40±0.00 -9.7±0.0 66.09±0.08 6.58±0.00 -9.8±0.1 67.89±0.29 6.57±0.00 0.05 -1.3 

CID: 10459826 (AID: 254745) -7.0±0.1 60.72±0.64 6.28±0.00 -7.3±0.0 27.84±1.31 7.27±0.00 -10.6±0.0 51.30±0.41 9.24±0.00 -8.3±0.3 46.62±2.61 7.60±0.00 0.05 -1.3 

CID: 10895294(AID: 162484) -9.4±0.0 73.59±0.03 7.25±0.00 -7.6±0.0 69.78±0.08 7.55±0.00 -9.3±0.0 68.08±0.19 6.49±0.00 -8.8±0.2 70.48±0.43 7.10±0.00 0.034 -1.5 

CID: 9885354 (AID: 162507) -10.6±0.0 68.32±0.03 7.49±0.00 -9.4±0.0 65.24±0.06 8.29±0.00 -9.3±0.0 65.07±0.12 6.23±0.00 -9.8±0.1 66.21±0.28 7.32±0.00 0.013 -1.9 

2,3-diarilciclobutenona 

metilsulfona(Dewitt,1999) 
-9.4±0.0 66.20±0.03 6.64±0.00 -8.7±0.0 64.91±0.09 5.34±0.00 -9.2±0.0 64.09±0.06 6.45±0.00 -9.1±0.1 64.09±0.17 6.14±0.00 0.003 -2.5 

2,3-diarilfenil 
sulfonamida(Dewitt, 1999) 

-11.0±0.0 66.32±0.05 6.80±0.00 -10.7±0.0 65.70±0.03 7.27±0.00 -11.4±0.0 63.38±0.09 6.93±0.00 -11.0±0.1 65.10±0.24 7.00±0.00 0.002 -2.7 

2,3-diariltiazolotriazola 

metilsulfona(Dewitt, 1999) 
-8.9±0.0 66.62±0.03 7.23±0.00 -9.3±0.0 72.88±0.05 6.42±0.00 -9.5±0.0 67.86±0.07 4.86±0.00 -9.3±0.0 69.12±0.50 6.17±0.00 0.01 -2.0 



 

 

Figura 9. Correlación entre los datos calculados de acoplamiento para los 

inhibidores de la COX-2 (PDB: 1CX2, 1PXX y 1CVU) y la media de la  

concentración máxima inhibitoria (LogIC50). (A) AutoDock Vina, (b) GOLD y (C) 

Surflex- Dock. La línea de regresión es mostrada para fines ilustrativos. La 

puntuación de GOLD para el diclofenaco (-119.90±0.11) no fue incluida en el 

análisis. 

 



Estas suposiciones son respaldadas con los datos de actividad biológica 

reportados para algunos de los compuestos derivados de alimentos evaluados 

como inhibidores de la COX-2, los cuales presentan los mejores valores de 

afinidad con AutoDock Vina. La media de la concentración máxima inhibitoria 

(CI50) evaluada en diferentes líneas celulares para curcumina (rango de 2 µM a 

15 µM) (Gonzales y Orlando, 2008, Lev-Ari  et al., 2006a, Du et al., 2006, Lev-

Ari et al., 2006b, Gafner et al., 2004, Hong  et al., 2004), el ácido all trans-

retinoico (20.5 µM) (Kim et al., 2004), genisteína (rango: <15 µM a 200 µM) 

(Liang et al., 1999, Dia et al., 2008, Ye  et al., 2004), apigenina (rango: 8.04 µM 

a 50 µM) (Liang et al., 2001, Liang et al., 1999), cianidina (rango: 40 µM a 90 

µM) (Wang et al., 1999, Seeram  et al., 2003), kaempferol (rango: <15 µM y 50 

µM) (Liang et al., 2001, Liang et al., 1999), ácido docosahexaenoico (rango: 9.8 

µM a 30 µM) (Calviello et al., 2004, Ringbom et al., 2001), naringenina (7.9±1.9 

µM) (Takano-Ishikawa et al., 2006), [6]-Shogaol, (2.1 µM) (Tjendraputra et al., 

2001), resveratrol (rango: 3.06 µM) (Cao et al., 2011), y ácido 

eicosapentaenoico (7.1 µM) (Ringbom et al., 2001), apoyan la evidencia de que 

estos compuestos pueden modular la actividad de la COX-2 no sólo por la vía 

del ARNm, sino también a nivel de la interacción directa con la proteína. 

 

6.1.5. Acoplamiento de curcumina y celecoxib sobre la COX-2. La literatura 

reporta que algunos de los productos químicos aquí estudiados son capaces de 

modularla actividad de la COX-2 no sólo por inhibición competitiva, sino 

también sinérgicamente (Cheung et al., 2009). Así mismo, ha sido demostrado 

que la curcumina produce un efecto sinérgico con celecoxib, un inhibidor 

altamente selectivo de la COX-2, que  elimina casi toda la actividad dela 

enzima (Lev-Ari et al., 2006c; Lev-Ari et al., 2005). Con el fin de determinar si 

este proceso adicionales producido debido a que la curcumina (tanto en las 

formas cetónica y enólica) se acopla en un sitio diferente de la utilizada por el 

celecoxib, una serie de 500 corridas AutoDock Vina acoplamiento fueron 

realizadas en la proteína extraída del complejo COX-2-celecoxib (PDB: 3LN1), 

y los resultados son presentados en la Figura 10, donde es observado que 

celecoxib se acopla en dos sitios diferentes de COX-2 (Figura 10A). Como era 

de esperar, el acoplamiento más favorable fue en el sitio activo de la COX-2 

(frecuencia de unión, fu, del 96.8%) (Figura 10B), tal y como está contenido en 



la estructura cristalina del complejo COX-2-celecoxib(PDB: 3LN1). Un sitio 

adicional (fu, 3.2%) fue detectado por las simulaciones de acoplamiento, pero 

es menos energéticamente favorable (-8.8 kcal/mol vs -11.2 kcal/mol). Por otro 

lado, además del sitio activo (sitio del celecoxib), la curcumina en la forma 

cetónica prefiere otros dos (alostérico) sitios sobre la COX-2 (Figura 10C) con 

frecuencias de unión de 38.6% y 38.2% (Figura 10D). Una tendencia diferente 

es observada para la forma enólica dela curcumina. Ya que esta forma no se 

acopla en el sitio activo, cuando el acoplamiento es realizado sobre toda la 

superficie de acoplamiento de la proteína (3LN1) como es mostrado en la 

Figura 10E, acoplándose principalmente en el sitio 2(fu, de 94.12%), y en un 

menor grado en el sitio 3 (fu, de 5.88%) (Figura 10F), sin embargo, teniendo en 

cuenta los valores de afinidad calculados con AutoDock Vina estas 

interacciones son menos favorables que las detectadas para forma cetónica. 

 

Es importante tener presente que los resultados de acoplamiento para las 

formas cetónica y enólica de la curcumina sobre la superficie de la proteína 

completa (3LN1) son diferentes a los obtenidos para la forma enólica se acopla 

directamente en el sitio activo de 1CX2, 1PXX y 1CVU. En estos últimos casos, 

las afinidades de unión absoluta fue mayor en aproximadamente 1.2 kcal/mol. 

El acoplamiento de la forma cetónica de la curcumina en el sitio activo de la 

COX-2 genera no sólo los valores de afinidad diferentes dependiendo del lugar, 

sino también distintas orientaciones espaciales. Estos últimos cambios podrían 

requerir mayor consumo de energía de unión, lo que probablemente sería la 

razón del por qué esta forma de la curcumina prefiere los sitios de unión donde 

su ubicación implica un consumo de energía molecular interna menor. 

 



 

Figura 10. Sitios de unión de celecoxib(A) y curcumina (cetónica, C; enólica E) 

sobre la COX-2, y las preferencias del ligando por cada uno de ellos (B, D y F, 

respectivamente). *Los valores de afinidad (media ± DS, n= 500) en kcal/mol 

obtenidos para cada complejo proteína-ligando son mostrados debajo del sitio. 

 

 



Las corridas de acoplamiento molecular (n=100) ejecutadas para celecoxib y 

las dos formas de la curcumina, mediante la utilización de las tres herramientas 

de acoplamiento examinadas en este trabajo, en los tres sitios de unión 

previstos para la curcumina sobre la superficie de COX-2 (forma cetónica) 

utilizando AutoDock Vina son presentados en la Tabla 4. Los resultados 

mostraron que AutoDock Vina, GOLD y Surflex Dock predijeron que el 

celecoxib sólo prefiere el sitio conocido de unión inhibitoria (Sitio 1). En el caso 

dela curcumina, las tres herramientas de acoplamiento sugieren que ambas 

formas (cetónica y enólica) de este producto natural pueden en algún momento 

interaccionar con cualquiera de los tres sitios de unión sugeridos. Sin embargo, 

hay pequeños cambios en las preferencias basadas en la forma dela curcumina 

y la herramienta de acoplamiento molecular utilizada. En conjunto, estos 

resultados sugieren que independiente del estado tautomérico de la curcumina, 

tiene la capacidad de interactuar con la COX-2 en un sitio de unión diferente de 

celecoxib. 

Tabla 4. Afinidad (AutoDock Vina) y los valores de puntuación (GOLD y Surflex 

Dock) para la curcumina (formas cetónica y enólica) y celecoxib (inhibidor), en 

diferentes sitios de unión predichos (1, 2 y 3) sobre la COX-2. 

 

  Sitio 1   Sitio 2   Sitio 3  

Compuesto 
AV 

(kcal/mol) 

    G    

Fitness 

   S     

Total 

Score 

AV 

(kcal/mol) 

G    

Fitness 

S       

Total 

Score 

AV 

(kcal/mol) 

G       

Fitness 

S     

Total 

Score 

Celecoxib -11.9±0.1 68.54±0.02 9.50±0.00 -9.0±0.0 61.04±0.13 6.05±0.00 -7.2±0.0 60.87±0.14 4.53±0.00 

Curcumina
a
 -8.4±0.0 56.51±0.26 6.71±0.00 -8.8±0.0 52.58±0.12 7.24±0.00 -8.0±0.0 52.64±0.14 8.75±0.00 

Curcumina
b
 -8.6±0.2 48.39±0.29 7.40±0.00 -8.7±0.0 51.97±0.12 9.58±0.00 -8.3±0.0 51.52±0.12 7.40±0.00 

AV. AutoDock Vina;   G. GOLD;   S. Surflex-Dock (SYBYL); 
a
 Forma cetónica ; 

b
 Forma enólica 

 

La evaluación in silico del acoplamiento de la curcumina sobre la COX-2 ofrece 

una explicación plausible para el efecto sinérgico observado para el celecoxib y 

la curcumina en la inhibición de la enzima COX-2. También mostró que el 

tamaño de la red de conexión utilizado puede tener algunas diferencias en 

cuanto a los resultados de afinidad. Sin embargo, es claro que para ambos 

formas cetónica y enólica de la curcumina, un sitio de unión diferente al sitio 



activo es preferido por este compuesto natural, sin embargo este proceso es 

menos energéticamente favorable según el valor de afinidad calculado para 

estos sitios adicionales. 

 

Aunque los mecanismos implicados en la acción anti-inflamatoria de los 

productos químicos presentes en las plantas comestibles pueden contemplar 

distintas vías, algunos de los compuestos examinados aquí son conocidos por 

sus acciones en la regulación de los factores de transcripción como el factor 

nuclear-kappa B(NFβ) (Kole et al., 2011; Surh et al., 2001), transductores de 

señales y activación de la transcripción-1 (STAT-1) (Chung et al., 2011), el 

receptor activado por proliferadores de peroxisoma gamma (PPARγ) (Wang et 

al., 2010), el factor-2 relacionado con NF-E2(Nrf2) (Garg et al., 2008),y también 

en la inhibición de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK) (ERK, 

JNK y p38) fosforilación(Ahn et al., 2010), entre muchos otros blancos 

proteicos. Estos mecanismos pueden alterar la expresión de COX-2. Sin 

embargo, como es presentado en este trabajo, puede ser igualmente 

importante tener en cuenta su acción directa a nivel de proteínas, con el fin de 

tener un mejor conocimiento de sus beneficios farmacológicos. Además, está 

claro que la química computacional es una poderosa herramienta que agiliza y 

reduce el costo de los enfoques principales para encontrar agentes 

terapéuticos que promuevan la salud humana. 

 

6.2. BÚSQUEDA DE BLANCOS POTENCIALES PARA EL ÁCIDO ALFA 

LIPOICO 

 

Una vez desarrollada la metodología propuesta para la búsqueda de blancos 

potenciales para el ácido alfa lipoico (ALA) fueron obtenidos los resultados 

descritos a continuación. 

 

6.2.1. Identificación de blancos farmacológicos por TarFisDock y 

validación del acoplamiento molecular. El servidor TarFisDock fue utilizado 

para encontrarlas proteínas blanco para el ALA, y el programa AutoDock Vina 

permitió el cálculo de las puntuaciones de afinidad para los complejos proteína-

ALA. Teniendo como base los datos de afinidad obtenidos por AutoDock Vina 



para cada una de las proteínas seleccionadas aleatoriamente  de la base de 

datos PDB, la unión no específica del R-ALA a estas proteínas es producida en 

valores absolutos de afinidad inferiores a 5.1 kcal/mol (Figura 11). En 

consecuencia, a partir delos 25 mejores blancos sugeridos por el servidor 

TarFisDock como blancos farmacológicos para el R-ALA, las afinidades para 

aquellas con valores mayores que el máximo (5.1 kcal/mol), además de su 10% 

(0.5 Kcal/mol para hacer un rango más específico), que es de 5.6 kcal/mol, así 

como los datos obtenidos para las formas S-ALA y DHLA en las mismas 

proteínas, son mostrados en la Tabla 5. 
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Figura 11. Diagrama de cajas y bigotes, para los datos de afinidades de unión 

obtenidos para el R-ALA con veinte proteínas seleccionadas al azar dela base 

de datos PDB. 

 

El cribado virtual de los blancos moleculares para el ALA mostró que, al menos 

hipotéticamente, este antioxidante puede interactuar con diferentes enzimas 

como hidrolasas, isomerasas, ATPasas, oxidasas y topoisomerasas de ADN, 

entre otras. Además, R-ALA tiene valores de afinidad muy similares a los 

obtenidos para la forma S-ALA para las proteínas blanco, Sin embargo cuando 

el ciclo disulfuro se ha roto, como en el caso de la forma DHLA, las 

puntuaciones de afinidad disminuyen significativamente (Tabla 5). En 



consecuencia, es plausible pensar que sólo la forma oxidada de la R-ALA es 

más propensa a actuar como un agente farmacológico de varias proteínas 

blanco. 

 

Tabla 5. Proteínas predichas por TarFisDock para interactuar con las formas 

del ALA (R-ALA, S-ALA y DHLA). 

 

 Ácido alfa lipoico 

 R-ALA S-ALA DHLA 

Proteína Código PDB 
(fuente) 

ES   
(TFDk) 

Afinidad 
(kcal/mol)a 

ES  
TFDk 

Afinidad(k
cal/mol) 

ES    
TFDk 

Afinidad 
(kcal/mol) 

D-Xilosa 
Isomerasa 

   1DID    
(Arthrobacter 

sp) 

-30.14 -5.4 -27.78 -5.4 -29.89 -4.7 

Aldehído 
oxidorreductasa 

1VLB 

(Desulfovibrio 
gigas) 

-29.40 -6.2 -28.06 -6.2 -28.43 -5.5 

Cadena alfa 
Triptófano Sintasa 

1K3U  

(Salm.  
typhimurium) 

-27.68 -6.2 ___ ___ -28.61 -5.4 

Epóxido 
hidrolasa 

1CQZ 

(Mus 
musculus) 

-27.03 -6.1 -25.25 -6.1 ___ ___ 

Leucotrieno A4 
hidrolasa 

1HS6 

(Homo 
sapiens) 

-26.86 -6.6 -26.28 -6.7 -27.13 -5.8 

DNA 
Topoisomerasa II 

1PVG 

(Sacch. 
cerevisiae) 

-26.44 -5.7 ___ ___ ___ ___ 

Fragmento Fab 
del anticuerpo 
monoclonal Db3 

1DBM 

(Mus 
musculus) 

-25.96 -6.1 -26.56 -5.9 -26.37 -5.3 

Canal de potasio 
dependiente de 
voltaje 

1ZSX 

(Homo 
sapiens) 

-25.66 -6.5 ___ ___ ___ ___ 



Beta-Glucosidasa 1E1F 

(Zea mays) 

-25.55 -6.0 -25.21 -6.2 -26.47 -5.4 

Alfa 
hidroxiesteroide 
deshidrogenasa 

 1Q5M 

(Oryct. 
cuniculus) 

-25.31 -6.2 ___ ___ -25.96 -5.6 

Fragmento Fab  
del anticuerpo 
monoclonal Db3 

1DBJ 

(Mus 
musculus) 

-25.23 -5.6 ___ ___ ___ ___ 

Beta-Glucosidasa 1E55 

(Zea mays) 

-25.17 -6.0 -26.12 -6.0 -26.68 -5.3 

Poliamina 
oxidasa 

1H82 

(Zea mays) 

-25.14 -6.0 -27.08 -6.2 -27.09 -5.5 

Bovino F1-
ATPasa 
Mitocondrial  

1EFR 

(Bos Taurus) 

-25.04 -5.7 ___ ___ ___ ___ 

 

aValor promedio (n = 10); en todos los casos, el error estándar de la media fue menor que 0.09 

kcal/mol; ES: puntuación de energía (energy score); TFDk: TarFisDock; ____: TFDk no propuso esta 
proteína como blanco para el ligando. 
 
 

Algunas de las proteínas predichas para unirse con R-ALA son encontradas en 

mamíferos (Mus musculus, Homo sapiens, Oryctolagus cuniculus and Bos 

Taurus), y estas representan importantes blancos farmacológicos como la 

leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4 hidrolasa), el canal de potasio dependiente de 

voltaje-cerrado, la alfa hidroxiesteroide deshidrogenasa, y la epóxido hidrolasa. 

 

La mayor afinidad de unión del R-ALA fue obtenida para la enzima leucotrieno 

A4 hidrolasa (-6.6 kcal/mol) y para el canal de potasio dependiente de voltaje-

cerrado (-6.5 kcal/mol). LTA4 hidrolasa actúa específicamente sobre los 

enlaces de éter, y es codificada por el gen humano LTA4H (Mancini y Evans, 

2011, Jiang et al., 2010). Esta es una enzima bifuncional enlazada a un átomo 

de zinc (EC:3.3.2.6) que convierte a los leucotrienos A4 a leucotrieno B4, el 

cual es un mediador proinflamatorio que tiene la capacidad de reclutar y activar 

las células inflamatorias, causando daños en los tejidos enfermedades 

(Haeggstrom, 2000). Además, el leucotrieno es un potente quimio-atrayente de 



algunos lípidos implicados en procesos de inflamación, respuesta inmune, 

sistemas de defensa contra la infecciones, y choque inducido del factor de 

activación plaquetaria (Sharma y Mohammed, 2010; Thunnissen et al., 2001), 

psoriasis, fibrosis quística, asma, y artritis reumatoide, entre otros (Tager y 

Luster, 2003). LTA4 hidrolasa también tiene actividad aminopeptidasa 

(Rudberg, 2004), y ha sido relacionada con el cáncer del esófago, donde su 

sobre expresión parece ser un evento temprano en este proceso, por lo tanto 

puede ser un blanco farmacológico potencial para la quimio prevención de esta 

enfermedad (Chen et al., 2003; Chen et al., 2004). Por otra parte, algunos 

autores han relacionado la presencia de esta enzima para el componente 

inflamatorio de las enfermedades cardiovasculares (Funk, 2005). 

 

Los canales de potasio dependientes de voltaje (canales Kv) regulan procesos   

celulares, tales como la secreción de hormonas y  la repolarización de las 

células excitables. En células pancreáticas beta, la prolongación del potencial 

de acción mediante el bloqueo del rectificador retrasado delos canales de 

potasio debería producir un aumento del calcio intracelular libre, promoverla 

liberación de insulina de una manera dependiente de glucosa, por lo que esta 

proteína es un potencial blanco para el tratamiento de diabetes tipo 2 (Yan, 

2004). Además, alteraciones en el funcionamiento de esta proteína 

transmembrana puede causar enfermedades del corazón, como es el caso de 

las arritmias cardíacas (Schmalhofer et al., 2010, Wulff et al., 2009; Wickman et 

al., 1999).Algunos autores han sugerido que la inhibición de los canales de 

potasio puede ejercer una función anti proliferativa en enfermedades tales 

como el cáncer de colon, de mama y de próstata (Teisseyre et al., 2009), así 

como efectos benéficos en el tratamiento del Parkinson y la enfermedad de 

Alzheimer (Bednarczyk, 2009). 

 

Alfa hidroxiesteroide deshidrogenasa juega un papel importante en la 

regulación hormonal, ya que ejerce su actividad tanto en los andrógenos 

(esteroides C19) y progesterona (C21 esteroides) en conejos y ratas 

(Chiamvimonvat et al., 2007, Couture et al., 2004). Su equivalente en los seres 

humanos es AKR1C1, y pertenece a la familia de enzimas hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (HSDS), y juega un papel importante en el metabolismo de la 



progesterona que es esencial para el mantenimiento del embarazo por lo cual 

esta enzima ha sido relacionada con nacimiento prematuro y otras 

enfermedades como la cáncer (Piekorz et al.,  2005). 

 

La Epóxido hidrolasa es una enzima encargada dela desintoxicación de 

agentes mutagénicos y carcinogénicos por la hidrólisis de sustratos 

epóxido(Yang et al., 2009; Argiriadi et al., 1999).En los humanos, la deficiencia 

de esta enzima puede estar asociada con enfermedades como la diabetes 

(Oguro et al., 2009), sin embargo tiene un importante papel en el metabolismo 

de los principales mediadores de la inflamación, como el ácido 

epoxieicosatrienoico (Imig y Hammock, 2009), Además ha sido relacionada con 

hipertensión (Chiamvimonvat et al., 2007).Inhibidores de epóxido hidrolasa 

soluble han sido considerados como potenciales agentes farmacológicos 

debido a su capacidad para mejorar la función vascular y para reducir el daño 

renal producido por hipertensión relacionada con angiotensina (Imig et al., 

2009). 

 

6.2.2. Interacción entre los residuos en el sitio activo de las proteínas 

predichas por TarFisDock con el ALA. Los sitios de unión al ligando de las 

proteínas presentes en mamíferos antes mencionados, así como las 

interacciones entre sus residuos y R-ALA en el complejo de acoplamiento, 

fueron identificados por LigandScout 3.0, como es mostrado en la Figura 12. El 

sitio de unión a proteínas-ALA, para leucotrieno A4 hidrolasa está determinada 

por Tyr378, Ser379, Val381, y Pro382. Para el canal de potasio dependiente de 

voltaje, estos aminoácidos fueron Lys104, Asn144, Arg175 y Trp229, mientras 

que para alfa hidroxiesteroide deshidrogenasa fueron Glu224, His222, Ser221, 

y His117. A diferencia de las anteriores interacciones proteína-ligando, este 

último se produce con uno de los átomos de azufre presentes en el R-ALA. Por 

último, la enzima epóxido hidrolasa muestra un menor número de aminoácidos 

que interactúan en el sitio de unión con R-ALA, Arg408 y Trp524. 
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Figure 12. Complejos proteínas-ligando mostrando los sitios de unión con R-

ALA  (izquierda), y los principales residuos participantes en la interacción 

proteína-ligando (derecha), de R-ALA con leucotrieno A4 hidrolasa (A,B), canal 

de potasio dependiente de voltaje (C,D), alfa hidroxiesteroide deshidrogenasa 

(E,F) y epóxido hidrolasa (G,H), respectivamente. 



6.2.3. Acoplamiento de inhibidores conocidos de los blancos moleculares 

seleccionados. Proteínas sugeridas por TarFisDock como blancos 

moleculares del R-ALA son mediadores bioquímicos claves en varias vías de 

señalización conocidas, por lo que varios inhibidores han sido identificados. Los 

valores de afinidad calculados con AutoDock Vina y los datos de actividad 

biológica para algunos de estos compuestos son presentados en la Tabla 6, y 

sus superposiciones estructurales con el R-ALA son presentadas en la Figura 

13, donde son observadas algunas similitudes con estas moléculas.  

 

Con excepción del pergolida inhibidor de la 1ZSX, los valores de afinidad 

obtenidos para estos inhibidores fueron superiores a aquellos obtenidos para el 

R-ALA. Es conocido que Bestatin, Ácido meclofenámico, y 1-ciclohexil-3-

dodecilurea actúan como inhibidores de manera competitiva para las enzimas 

leucotrieno A4 Hidrolasa, alfa hidroxiesteroide deshidrogenasa, y la epóxido 

hidrolasa, respectivamente, mientras que pergolide trabaja por bloqueo 

alostérico de los canales de potasio dependientes de voltaje (Thunnissen et al., 

2002; Hurst et al., 2003; Haiching y Penning, 1999; Argiriadi, 2000; Hong et al., 

2005). En todos los casos son encontrados en el mismo sitio predicho por 

TarFisDock para R-ALA en cada proteína.  

 

Tabla 6. Afinidades calculadas con AutoDock Vina para inhibidores conocidos 

de proteínas blanco para el R-ALA. 

Código 

PDB 
Inhibidor Afinidad(kcal/mol)a 

Actividad 

biológica 

Referencia 

1HS6 Bestatin -8.5±0.2 CI50=4 µM Thunnissen et al., 2002 

1ZSX Pergolida -5.9±0.2 CI50=120 nM Hurstet al., 2003, Hong et al., 

2005 

1Q5M Ácido meclofenámico  -8.8±0.0 Ki =18.9 µM Haiching et al., 1999 

1CQZ 1-ciclohexil-3-dodecil 

urea 

-8.7±0.0 Ki = 6.3±0.5 nM Argiriadi et al, 2000 

a
Media±error estandar (n=10); CI50: media (50%) concentración inhibitoria máxima, y Ki: constante de 

inhibición. 
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Figura 13. Estructuras 2D de inhibidores para las proteínas seleccionadas 

(izquierda) y su superposición 3D con R-ALA (derecha). 

 



Finalmente, uno de los hallazgos más interesantes en esta búsqueda de 

blancos moleculares, fue establecer que la estructura 3D de la R-ALA puede 

ser efectivamente superpuesta con inhibidores conocidos de las proteínas 

sugeridas como blancos farmacológicos. A pesar de que los valores absolutos 

de afinidad calculados con AutoDock Vina para los inhibidores de estas 

proteínas son considerablemente mayores que los obtenidos para R-ALA (con 

la excepción de pergolida, inhibidor de la 1ZSX). El acoplamiento en el sitio de 

unión, así como las similitudes estructurales por lo menos algunos fragmentos 

de los inhibidores, sugiere que el R-ALA puede ser capaz de entrar en el sitio 

de unión al ligando de estas enzimas, probablemente compitiendo con los 

ligandos endógenos. Sin embargo, la afinidad de unión obtenida para el R-ALA 

implica que puede comportarse como un inhibidor débil o actividad agonista se 

puede esperar. Estas observaciones in silico deben ser validadas con datos 

experimentales, lo cual soportaría los resultados que revelan la acción 

farmacológica del R-ALA sobre muchas enfermedades. 

 

Aunque los mecanismos por los cuales los compuestos naturales bioactivos 

ejercen su acción sobre la salud no están del todo conocidos, los métodos 

computacionales nos ofrecen la posibilidad de tener un acercamiento de la 

forma cómo estos químicos funcionan a nivel molecular. La potencia 

computacional en combinación con técnicas de minería de datos está 

avanzando conjuntamente con las nuevas tecnologías de laboratorio, 

reduciendo el número de pasos en las primeras etapas del proceso de 

descubrimiento de nuevos fármacos. Además, varios experimentos virtuales 

pueden ser repetidos usando las mismas herramientas virtuales con diferentes 

condiciones, sin las ya conocidas limitaciones de repetir los experimentos en 

los laboratorios impuestas por el costo de las muestras, la oferta y la 

disponibilidad. 

 

 

 

 

 



7. CONCLUSIONES 

 

 Los cálculos In silico llevados a cabo con AutoDock  Vina, GOLD, y Surflex 

Dock mostraron que las afinidades de unión obtenidas para algunos de los 

compuestos naturales sobre COX-2 (curcumina y el ácido all trans-retinoico) 

son de magnitud similar (kcal/mol) a aquellos obtenidos para inhibidores 

conocidos de esta proteína. 

 

 Valores de afinidad de unión obtenidos con AutoDock Vina y GOLD, para 31 

compuestos inhibidores de COX-2, correlacionaron significativamente con 

sus valores de actividad biológica (LogCI50) reportadas en la literatura, 

siendo mucho mayor el valor de correlación para AutoDock Vina (R2=0.462, 

P<0.001). 

 

 El acoplamiento molecular de curcumina y celecoxib sobre la superficie de la 

COX-2, sugiere que curcumina puede ejercer un efecto inhibitorio, tanto de 

manera competitiva como alostérica. 

 

 De acuerdo con el servidor TarFisDock, el ácido alfa lipoico tiene la 

capacidad de interaccionar con proteínas presentes en mamíferos tales 

comoleucotrieno A4 hidrolasa, canal de potasio dependiente de voltaje, alfa 

hidroxiesteroide deshidrogenasa y epóxido hidrolasa. 

 

 La estructura del ácido alfa lipoico presenta algunas semejanzas con la de 

los inhibidores de estas proteínas, indicando que en su unión con las 

mismas, podría comportarse como un inhibidor débil de las mismas. 

 

 Algunos compuestos naturales presentes en la dieta son importantes no sólo 

como reguladores de la transcripción de enzimas relacionadas con diversas 

enfermedades, sino también como reguladores de su actividad catalítica en 

los procesos patológicos.  

 

 

 

 



8. RECOMENDACIONES 

 

 Crear modelos experimentales de la interacción de estos compuestos 

bioactivos naturales con las proteínas evaluadas, para tener un conocimiento 

exacto de estas interacciones. 

 

 Desarrollar investigaciones dirigidas a la búsqueda de nuevas moléculas de 

origen natural con efectos benéficos sobre la salud basadas en métodos 

computacionales y posterior confirmación in vitro e in vivo. 
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ANEXO A 

Estructura y sus fuentes de los compuestos naturales 

bioactivos evaluados 
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ANEXO B 

Artículo: 

 

Potential interaction of natural dietary bioactive 

compounds with COX-2 

 

Journal of Molecular Graphics and Modelling, Vol. 30 
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     Searching of Protein Targets for Alpha Lipoic Acid 
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