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Resumen

En la actualidad, se emplean fibras dpticas funcionalizados quimicamente para fabricar una amplia gama de
sensores. Desafortunadamente, hay poca informacién en la literatura sobre la estructura molecular de las
mismas, siendo esta un area de oportunidad bastante amplia para generar conocimiento que nos conduzca
a un disefio racional de los materiales funcionalizantes de las mismas. Por lo anterior, en el presente proyecto
se plantea el modelado computacional de fibras épticas funcionalizadas con materiales poliméricos, con la
finalidad de evaluar la afinidad de estos con una serie de moléculas de importancia en ciencias de la salud,
ciencias ambientales e industria de alimentos. Una vez teniendo los modelos y la simulacién, considerando
métodos basados en la quimica tedrica y computacional, se plantea verificar la selectividad de estos con
diferentes especias quimicas, asi como la caracterizacién molecular y electronica de los mismos.
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Introduccion

La fibra 6ptica (OF, por su acronimo en inglés) es un medio de transmisién empleado habitualmente en redes
de datos; se compone frecuentemente de filamentos de vidrio de alta pureza, muy delgados y flexibles. Un
cable de fibra dptica esta compuesto por tres estructuras concéntricas: nucleo (core), revestimiento (cladding)
y recubrimiento (buffer). El nucleo y el revestimiento de la fibra estan hechos de diéxido de silicio; la luz se
propaga a través de estos. Dicho recubrimiento sirve para dar resistencia mecanica, permitiendo su
identificacion a través de un codigo de colores. Aunque el nucleo y el revestimiento estan constituidos del
mismo material, tienen indices de refraccion diferentes, lo que hace que la luz quede confinada y se propague
sin escapar de la fibra.

En las Ultimas décadas se han propuesto varios sensores de fibra dptica por capas poliméricas sensibles
como alternativa para detectar parametros bioquimicos; el uso de estos “biosensores” presenta ventajas
como la inmunidad a las interferencias electromagnéticas, alta sensibilidad, una respuesta mas rapida,
compacidad, entre otros. Sin embargo, la mayoria de los trabajos acerca de este tema no reportan un analisis
tedrico de la interaccion entre la fibra de silice y el agente a ser detectado, es por ello que nosotros
utilizaremos Docking para predecir las posibles interacciones.

El acoplamiento molecular in sillico (Molecular Docking) es un método computacional basado en la mecanica
molecular; comunmente se realiza entre una molécula pequefia y una macromolécula, aunque también es
posible acoplar macromoléculas (Ver figura 1).
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Figura 1. Acoplamientos moleculares in sillico.

La mecanica molecular implica la descripcidon de un sistema poliatémico utilizando fisica clasica. Comparado
con otros métodos de la quimica computacional este es el menos preciso, dado que solo puede evaluar las
interacciones no covalentes entre el blanco (la proteina en este caso) y el ligando (la fibra éptica), asimismo
es también el método con un costo computacional mas bajo. Para este trabajo elegimos una serie de
proteinas pertenecientes a distintas patologias y blancos de importancia biolégica.

SARS-CoV-2

El coronavirus (SARS-CoV-2) es una enfermedad respiratoria aguda con una amplia gama de
manifestaciones: desde un simple resfriado, pasando por una neumonia leve, moderada o grave, hasta
sepsis, shock séptico o la muerte. (Diaz-Castrillon & Toro-Montoya, 2021)

Al estar trabajando con la funcionalizacién de las fibras opticas se dio a conocer que es de gran importancia
saber que este dispositivo se concibe y realiza para detectar, monitorizar y medir pardmetros relevantes en
la salud humana por un lado (Oliva Marin, 2020) y por otro, para combatir su respectivo efecto ya que al estar
trabajando con ello primero se tiene que estudiar de manera computacional la modificacién quimica de
(funcionalizacion) fibras pticas, para promover la selectividad a microorganismos patégenos y en este caso
el (SARS-CoV-2). A pesar de que ya tenemos 2 afios con el virus presente, todavia su letalidad y afeccion se
sigue presentando de manera continua en la poblacion. (Alejandre Garcia et al., 2020)

SOD1

Superoxido dismutasa 1 (SOD1) es un gen codificador de proteinas. Entre sus vias relacionadas se
encuentran la respuesta al Ca?* citosolico plaquetario elevado y la Desintoxicacion de Especies Reactivas de
Oxigeno. El superoxido dismutasa es una enzima antioxidante que se encuentra de manera natural en el
organismo. Se trata de uno de los agentes antioxidantes mas poderosos que se conocen, por lo que
disminuye el estrés oxidativo, protegiendo a nuestra piel del dafio causado por los radicales libres. (A, 2020)

Especificamente en las enfermedades genéticas, las mutaciones que pueden estar presentes en el gen SOD1
y la determinacién de la actividad enzimatica, se han abordado fundamentalmente en el sindrome Down,
donde el gen puede estar sobre expresado, y en la forma familiar de la esclerosis lateral amiotréfica familiar,
donde varias mutaciones en el gen SOD1 son agravantes de la patogénesis de esta enfermedad. Las
mutaciones en el gen SOD1 se han identificado como la causa de diferentes formas de la ELA familiar, en
esta enfermedad neurodegenerativa se afectan predominantemente las neuronas motoras de la corteza
cerebral, de la médula y el tallo cerebral. Estas afectaciones provocan paralisis, depresion respiratoria y
finalmente la muerte. También esta relacionada con enfermedades como la talasemia, anemia de Fanconi,
distrofia muscular de Duchenne, esclerosis lateral amiotréfica 1 y tetraplejia espastica e hipotonia axial
progresiva, entre otras. (Castillo & Riverén, 2014).
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Peuseudodomona areuginosa

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno oportunista cominmente asociado con infecciones en pacientes
que sufren de fibrosis quistica, quemaduras extensas en la piel o inmunidad suprimida

Viruela de P. aeruginosa esta relacionado en gran medida con su capacidad para secretaren el medio
ambiente una variedad de enzimas téxicas y degradantes. Las mas notables a este respecto son varias
proteasas que pueden causar dafio tisular extenso, interferir con las defensas del huésped y promover la
propagacion e invasion bacteriana durante la infeccion.

Unas de las funciones de las proteasas extracelulares bacterianas es la provision de nutrientes faciimente
disponibles necesarios para el rapido crecimiento bacteriano. Los péptidos pequefios y amino’scidos libres
liberados por las proteasas de las proteinas en el medio ambiente pueden ser absorbidos por las bacterias y
utilizados como fuente de carbono y nitrégeno.(Cahan et al., 2001)

Materiales y Métodos

Para el acoplamiento molecular in sillico primero se enviaron los ligandos elegidos para la funcionalizacion
de la OF (APTES vy alginato) al software Molegro Virtual Docker (MVD), usando el método propuesto por el
Diaz-Cervantes y colaboradores (Jauregui-Vazquez et al., 2021). Para ello fue necesario hacer una
calibracion con el ligando co-cristalizado correspondiente hasta obtener un RMSD (Root-Mean-Square
Deviation) de 3 A o inferior, esto debe realizarse antes de cualquier docking.

Una vez calibrado el método, se realizé un docking “ciego” con la finalidad de determinar la mejor cavidad
para la proteina, posteriormente realizamos un docking “especifico” para cada ligando elegido en la cavidad
determinada por el docking ciego. Una vez recopilados los datos y con el mejor ligando elegido realizamos el
modelado de la OF empleando el software Avogadro considerando una optimizacion a nivel de mecanica
molecular, especificamente con el campo de fuerza UFF (Universal Force Field) (Rappe et al., 1992) y el
algoritmo de gradiente descendiente (Meza, 2010).

Ya con la OF modelada y funcionalizada se envié al espacio de trabajo en MVD donde anteriormente
calibramos e hicimos el docking ciego. Finalmente se hizo un docking especifico con las OF propuestas,
obteniendo el mejor acomodo o pose, asi como las principales interacciones no covalentes (enlaces de
hidrogeno, interacciones electrostaticas y estéricas, energias de enlace e Interacciones por hidrofobicidad).

Resultados y Discusion
Siguiendo el método descrito anteriormente, se llevd a cabo la calibracién del método con cada una de las

proteinas propuestas, en la tabla 1 se puede observar el blanco, la proteina en especifico, su codigo PDB y
el RMSD resultante de la mejor calibracion.
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Blanco Proteina Codigo RMSD
PDB

Sars-Cov-2 SARS-CoV-2 proteasa 7CAM 0.72
principal (Mpro)

SOD1 Superoéxido dismutasa 3CQP 21
1, gen codificador de
proteinas

P. areuginosa Relacion  Estructura- S5WZE 0.97

Funcién de
Aminopeptidasa P de
Pseudomonas

aeruginosa.

Como fue descrito con anterioridad, se llevé a cabo un docking ciego para identificar la cavidad mas viable
en la que se puedan acoplar la OF y los ligandos. En la figura 2 se pueden apreciar las mejores cavidades

para cada proteina.

Figura 2. Resultados del Docking ciego para: a) Sars-Cov-2, b) SOD1 y ¢) P. aeruginosa.

A continuacion, se realizé el docking especifico solamente con los ligandos, es decir, sin estos estar enlazados
a la OF con la finalidad de ver sus interacciones por separado e intentar predecir el acoplamiento una vez

unido a la OF (ver tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la interaccion de los ligandos sin la OF

Blanco Molécula E LE HBonds Electro vdw
(kcal/mol) (kcal/mol)

Sars-Cov-2 APTES -101.81 -5.35 -2.91 0.00 -24.41
Alg-acid -82.72 -3.30 -13.96 0.00 -41.00

SOD1 APTES -114.23 -6.01 -7.84 0.00 -14.42
Alg-acid -79.61 -3.18 -12.72 0.00 -21.33

P. aeruginosa APTES -85.20 -4.48 -9.46 0.42 -15.00
Alg-acid -54.47 -2.17 -4.51 -2.31 -30.7

pag 4



pe VOLUMEN 16

XXVIl Verano De la Ciencia
ia ISSN 2395-9797
WWW. jovenesenlaciencia.ugto.mx

XXVII

W

Cualitativamente con las imagenes que se presentan en la tabla 3, podemos decir de primera impresion que
para todos los casos el ligando que mejor interacttia con la cavidad elegida en el docking ciego es el APTES,
misma afirmacion que se demuestra al revisar la hidrofobicidad de los blancos. De manera cuantitativa y con
la eficiencia del ligando (LE) obtenida (ver tabla 2) podemos afirmar que, para todos los blancos el mejor
ligando es el APTES, sin embargo, los resultados también indican que para P. aeruginosa, las energias
Electrostatica (Electro) y de Van der Walls (VdW) son mas significativas para el mejor ligando (APTES), en
el caso de los blancos de Sars-Cov-2 y SOD1 los enlaces de hidrogeno (HBonds) y las fuerzas de VdW
resultan ser mas significativos, aunque no determinantes para que el alginato sea el mejor ligando.
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Tabla 3. Resultados del docking con Alginato y APTES

Blanco Molécula Docking Hidrofobicidad

Sars-cov-2 Alginato

APTES
SOD1
P. aeruginosa Alginato
APTES

pag 6



—
S

XXVII

de
la

Universidad de Guanajuato

Tabla 4. Interaccion entre los principales residuos de los blancos seleccionados
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Blanco Molécula HBonds Electro Estérica
Sars- APTE
Cov-2 S (Phe 3B)
Grzw) G iZE)
Alg- =
acid
SOD1 APTE _
[ 536)
S
Alg-
acid
[er1e26)
P. APTE
aerugino S J— J—
i ([Fs2598) ~~
G
Alg-
acid

En el Docking de las OF (ver tabla 6) se pudo observar que el conjunto of-aptes-alginato resulto ser el mas
efectivo para la interaccion con las proteinas, dado que su acoplamiento es mas preciso comparado con la
fibra que solamente funcionalizamos con el mejor ligando de la mayoria de los blancos (APTES); el conjunto
of-aptes-alginato nos mostré una mejor interaccion hidrofébica y muchos mas enlaces con los principales
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aminoacidos de la cavidad elegida, esto nos da el primer indicativo de que esta OF sera mas util al momento

de aplicarla como biosensor.

Cuantificando los resultados (ver tabla 5), notamos inmediatamente que en efecto el complejo of-aptes-alg
tiene una menor LE, lo que es indicativo de que es el mejor ligando para todos los blancos, el hecho de que
en el caso de las OF la Energia de interaccién (E) y la LE sean positivas se debe a la cantidad de atomos
que no interaccionan con la proteina, los Unicos que realmente interactdan son los del ligando unido a la fibra.

Tabla 5. Diferencia de Energias de la interaccion de las fibras funcionalizadas

Blanco Molécula E LE HBonds Electro vdw
(kcal/mol) (kcal/mol)
Sars-Cov-2 Of-aptes-opt 15702.8 144.06 -9.51 0.00 109.8
Of-aptes-alg 15633.5 117.54 -14.52 0.00 278.3
SOD1 Of-aptes-opt 15655.7 143.63 -9.03 0.00 111.7
Of-aptes-alg 15675.4 117.86 -9.03 0.00 393.7
Viruela  P. Of-aptes-opt 15682.6 143.87 -13.27 0.00 32.38
areuginosa
Of-aptes-alg 15647.7 117.65 -8.30 0.00 72.65
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Tabla 6. Resultados del docking con fibras dpticas.

Blanco Molécu Docking Hidrofobicidad Interacciones con AA
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Conclusiones

Para este proyecto se eligieron 2 de los ligandos para funcionalizar fibras épticas como biosensores, el
APTES y el alginato. Por medio del Docking molecular realizado a los ligandos se comprobé que el que mejor
interactua con las proteinas elegidas para esta investigacion es el APTES con un LE promedio entre —=5.00 y
—7.00 kcal/mol, por lo que realizamos dos diferentes modelos de fibra 6ptica funcionalizada con APTES, una
solamente con APTES (of-aptes-opt) y la otra afiadiendo ambos ligandos (of-aptes-alg).

Con base a los resultados obtenidos del docking con la fibra éptica en las distintas proteinas se pudo
determinar que el modelo of-aptes-alg obtiene una mejor interaccion al requerir aproximadamente 30kcal/mol
menos en su LE que el modelo of-aptes-opt y consigue entrar con mayor facilidad en las cavidades, ademas
de tener mas uniones e interacciones con los aminoacidos propios de las mismas, es por esto que se puede
llegar a la conclusion de que la fibra 6ptica funcionalizada con APTES y alginato es el mejor candidato a ser
desarrollada como biosensor y ademas presenta ventajas en comparacion con los biosensores actuales para
las problematicas atacadas en esta investigacion.
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