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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson se han asociado con alteraciones
en la homeostasis de metales, el estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial. En este contexto, compuestos
con actividad bioldgica reconocida como la guanidina, la galegina, la metformina y la L-arginina, junto con el
ion Zn(Il), podrian desempefiar un papel relevante en el disefio de nuevos farmacos con propiedades duales:
antidiabéticas y neuroprotectoras. En este trabajo, se realizd un estudio tedrico de los orbitales frontera
HOMO y LUMO de Zn(ll) y la guanidina, la galegina, la metformina y la L-arginina, para teorizar sobre la
posible generacion de sus complejos con Zn(ll), utilizando teoria del funcional de la densidad (DFT) a nivel
B3LYP/6-311G+(d,p). Se calcularon también las superficies de potencial electrostatico, evaluando la brecha
energética (bandgap) como indicador de reactividad y capacidad de coordinacion. Los resultados sugieren
que la formacién de complejos Zn-ligando reduce significativamente el bandgap, lo que podria favorecer la
interaccion con el sistema nervioso central y facilitar el cruce de la barrera hematoencefalica. Esta
aproximacion tedrica proporciona una base sélida para futuras investigaciones orientadas al desarrollo de
farmacos multifuncionales para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave: iones Zn (Il), medicamentos antidiabéticos (guanidina, galegina, metformina o L-arginina),
enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson), orbitales HOMO y LUMO.

Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson representan un reto creciente para
los sistemas de salud globales, caracterizandose por la acumulacion patoldgica de proteinas, disfuncion
mitocondrial, alteraciones redox y neuro inflamacién progresiva. Estudios recientes han sugerido que existe
una interrelacion entre trastornos metabdlicos como la diabetes tipo 2 y el desarrollo de estos cuadros
neurodegenerativos, particularmente por la resistencia a la insulina cerebral y al deterioro de la sefializacion
energética (De Felice & Ferreira, 2014). La resistencia a la insulina puede comprometer funciones cognitivas
y afectar directamente la sefalizacion neuronal y la homeostasis energética en el cerebro (De Felice &
Ferreira, 2014).

En este contexto, se ha planteado el uso de compuestos con perfil antidiabético y propiedades neuro
protectoras, tales como la metformina, la galegina (su analogo vegetal), la guanidina, y la L-arginina, debido
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a su participacion en vias metabdlicas centrales y procesos antioxidantes. Por otro lado, el zinc (ll) ha
emergido como un ion central en el metabolismo cerebral, con funciones estructurales y cataliticas en
proteinas implicadas en la plasticidad sinaptica, la defensa antioxidante y la prevencién de la agregacion de
proteinas neurotdxicas (Frederickson et al., 2005; Takeda, 2001). El zinc es esencial para la funcién sinaptica
y actia como modulador de neurotransmisores y estabilizador estructural de enzimas antioxidantes" (Takeda,
2001).

La caracterizacion electrénica de estos compuestos puede abordarse mediante el estudio de los orbitales
frontera, el HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y el LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital),
los cuales permiten estimar la posible interaccion quimica, la estabilidad energética y el potencial de
formaciéon de complejos con iones metalicos como el Zn(ll). Una menor diferencia entre HOMO y LUMO
(bandgap), puede indicar una mayor reactividad quimica, lo que influye en la capacidad del compuesto para
interactuar con blancos bioldgicos, transportar electrones o coordinar metales de transicion (Parr & Yang,
1989). Las propiedades de reactividad electronica se explican por la diferencia de energia entre los orbitales
HOMO y LUMO, afectando tanto la estabilidad como el comportamiento quimico (Parr & Yang, 1989).
Distintos estudios tedricos indican que la metformina, al igual que la galegina y la guanidina, poseen orbitales
HOMO localizados en grupos amino o imino, con tendencia a donar pares electrénicos hacia cationes
metalicos como Zn(ll). La L-arginina, mediante su grupo guanidinio, muestra también un HOMO de elevada
densidad electronica que favorece su interaccion con iones metalicos y enzimas del sistema antioxidante
(Karthikeyan et al., 2017; Coyle & Evans, 2013).

La metformina y sus analogos tienen capacidad quelante con cationes divalentes, lo cual puede modificar su
actividad biologica (Karthikeyan et al., 2017). La coordinacién metal-ligando puede reducir la brecha HOMO-
LUMO y promover nuevas propiedades electrénicas y farmacoldgicas (Karthikeyan et al., 2017).

Ademas, para que un compuesto pueda ejercer efecto neuroprotector, es fundamental que atraviese la
barrera hematoencefalica (BHE), la cual restringe el paso de moléculas hidrofilicas, de masa molecular
elevada o con elevada polaridad. Caracteristicas como la neutralidad de carga, la lipofilia moderada, y una
brecha energética adecuada (idealmente menor a 4 eV), aumentan la probabilidad de difusion pasiva o
transporte mediado (Gao et al., 2022; Pardridge, 2005). El paso de compuestos a través de la BHE depende
de su logP, polaridad, carga y estructura electronica, lo que puede predecirse con herramientas
computacionales (Gao et al., 2022).

Por otro lado, el Zn(ll) participa como cofactor esencial en enzimas antioxidantes como el superéxido
dismutasa tipo 1 (SOD1), cuya actividad protege al sistema nervioso del dafio oxidativo. La desmetalacion o
agregacion anormal de SOD1 ha sido implicada en enfermedades como la esclerosis lateral amiotrofica (ELA)
y el Alzheimer, en parte por la redistribucion patolégica del zinc en el microambiente cerebral (Valentine et
al., 2005; Bush et al., 1994). La interaccion de compuestos con SOD1 depende de la disponibilidad de Zn(ll)
y la afinidad del ligando, lo que puede alterar la funcién antioxidante y contribuir a procesos
neurodegenerativos (Valentine et al., 2005).

Por tanto, la hipdtesis central de este trabajo es que la formacion de complejos Zn(ll)-ligando con bajo
bandgap puede permitir no solo una mejor permeacion cerebral, sino también una modulacion sinérgica de
rutas metabolicas y neuroprotectoras. Estos complejos representarian entidades quimicas duales, utiles tanto
en la terapia de diabetes como en el tratamiento o prevencion de enfermedades como el Alzheimer y el
Parkinson. El disefio racional de complejos metal-ligando bioactivos puede conducir a nuevos candidatos
terapéuticos con aplicaciones multifuncionales (Takeda, 2001; Frederickson et al., 2005).

Objetivo general:
Teorizar acerca de posibles interacciones HOMO Y LUMO para evaluar la coordinacion entre el ion Zn(Il) y

los ligandos donadores de nitrdgeno (guanidina, galegina, metformina y L-arginina), utilizando métodos de
quimica cuantica molecular con la finalidad de desarrollar posibles medicamentos para aumentar la
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biodisponibilidad de Zn(ll) en el sistema nervioso central y su potencial terapéutico en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson.

Métodos Computacionales

Para el analisis computacional, se empleo la teoria del funcional de la densidad (DFT) a nivel B3LYP, junto
con el conjunto de base 6-311G+(d,p), sin restricciones geométricas, utilizando el programa Gaussian 16:
IA32M-G16RevC.01. Las propiedades calculadas incluyeron la energia del orbital molecular ocupado mas
alto (HOMO) y el orbital molecular desocupado mas bajo (LUMO), asi como las superficies de potencial
electrostatico para cada una de las sustancias en este estudio: guanidina, la galegina, la metformina, L-
arginina y el ion Zn(ll) (Figura 2).

Los métodos DFT, como el funcional B3LYP utilizado aqui, son ampliamente aceptados en estudios de
interacciones metal-ligando, debido a que ofrecen una representacion mas precisa de la densidad electronica
y la distribucion de carga, aspectos cruciales para evaluar el comportamiento de coordinacion y la reactividad.
Aunque las energias LUMO derivadas de DFT no se alinean perfectamente con las de HF, las predicciones
de DFT ofrecen una aproximacion confiable de los niveles de energia relativos y las propiedades electronicas
de complejos metalicos. El nivel de teoria B3LYP/6-31G+(d,p) fue elegido por su equilibrio entre el costo
computacional y precisién en la descripcion de interacciones electrénicas, especialmente en sistemas metal—
ligando. Este enfoque ha sido ampliamente validado en estudios de compuestos de coordinaciéon por su
capacidad para describir con precision las interacciones de enlace.

El conjunto de base 6-311G+(d,p) incluye funciones de polarizacion y difusas, fundamentales para capturar
interacciones débiles y ligandos donadores de nitrégeno.

Discusion de resultados

Los resultados obtenidos a partir de los calculos DFT muestran diferencias claras en las energias de los
orbitales HOMO de los ligandos guanidina, galegina, metformina y L-arginina, con valores que oscilan entre
-0.24577 y —0.23334 hartrees (Figura 3). Estas diferencias se traducen en variaciones notables en la brecha
energética respecto al LUMO del ion Zn(ll), lo que sugiere una afinidad diferencial hacia la coordinacién
metalica. En términos de reactividad electrénica, una menor brecha HOMO-LUMO se asocia generalmente
con mayor facilidad para formar enlaces coordinados con el centro metalico, lo que puede ser relevante para
el disefio de compuestos bioactivos con propiedades estables y dirigidas.

Desde una perspectiva neuro farmacoldgica, esta reduccion en la brecha energética puede ser significativa.
Diversos estudios han demostrado que la capacidad de ciertos complejos metal-ligando para atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE) esta relacionada con su polaridad electrénica, distribucion de densidad de
carga, y estabilidad conformacional. La disminucion de la diferencia HOMO-LUMO en presencia de Zn(ll)
sugiere que los complejos podrian adquirir una conformacion mas favorable para la permeabilidad cerebral,
especialmente si se combinan con estructuras quimicas que presentan propiedades lipofilicas moderadas o
presencia de grupos funcionales reconocidos por transportadores cerebrales. La metformina y galegina,
cuyas estructuras guanidinicas estan implicadas en multiples rutas metabdlicas y en la regulacion de especies
reactivas de oxigeno, podrian ofrecer un beneficio doble: estabilizacién redox mediante quelacion del Zn(ll) y
modulacién de vias neuronales vinculadas a la sefalizacion de insulina en el cerebro. Esta hipétesis se alinea
con reportes que vinculan la resistencia a insulina cerebral con el desarrollo de enfermedades como
Alzheimer, considerando a esta patologia como una forma de diabetes tipo 3 (De Felice & Ferreira, 2014).

Tabla 1. Diferencias de energia entre los orbitales HOMO de guanidina, galegina, metformina y l-arginina y LUMO del
ion Zn(II) (tabla de elaboracién propia con los datos encontrados con el modelaje computacional).
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Orbital
Diferencia de energia Valores (hartrees) rottates
moleculares
HOMOGuanidina— LUMOzn2+ (-0.24577) — (-0.00472) = -0.24105 16, 15
HOMOgategina— LUMOzn2+ (-0.23334) — (-0.00472) = -0.22862 35,15
HOMOwetformina— LUMOzn2+ (-0.23940) — (-0.00472) = -0.23468 35,15
HOMOL -Arginina— LUMOzn2+ (-0.24182) — (-0.00472) = -0.23710 47,15

En la Tabla 1 se muestran las diferencias de energia entre los orbitales HOMO de guanidina, galegina,
metformina y l-arginina y LUMO del ion Zn(Il). Se puede observar que la guanidina y la L-arginina, presentan
valores HOMO mas negativos, lo que podria estabilizar con mayor fuerza al Zn(ll), y aumentar la vida media
del complejo en condiciones fisiologicas. Este fendmeno ha sido propuesto en investigaciones que analizan
la biodisponibilidad de compuestos metalicos en entornos oxidativos y su influencia en enzimas clave como
el superoxido dismutasa (SOD1), altamente dependiente de zinc en su forma activa (Valentine et al., 2005).

En resumen, los datos obtenidos respaldan la hipétesis de que los complejos Zn(ll)-ligando formados por
estos compuestos bioactivos poseen propiedades electronicas compatibles con la interaccion con tejidos del
sistema nervioso central. Estos resultados justifican futuras investigaciones experimentales sobre su
estabilidad, permeabilidad a la BHE y su potencial efecto neuro protector en modelos celulares y animales de
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson.
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Figura 1. Geometrias optimizadas de a) ion zinc(ll), b) guanidina, c) galegina, d) metformina, e) L-arginina.
(En esta figura 3D de elaboracién propia, mediante el modelaje computacional, se representa un atomo
diferente: la esfera lila corresponde al Zn (1), las esferas grises representan los atomos de carbono, las
esferas azules corresponden a los atomos de nitrégeno, las esferas blancas a hidrégenos y las esferas

rojas son oxigenos, respectivamente.

d) e)

Figura 2. Mapas de potencial electrostatico para a) ion zinc(lIl), b) guanidina, c) galegina, d) metformina, e)
L-arginina (figura de elaboracion propia mediante modelaje computacional Gaussian 16)
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Figura 3. Representacion grafica de las separaciones de los orbitales HOMO y LUMO vy la forma de los
orbitales para el ion zinc(ll), guanidina, galegina, metformina y L-arginina. arginina (figura de elaboracion
propia mediante modelaje computacional Gaussian 16)

Conclusiones y perspectivas futuras

Los resultados obtenidos mediante métodos DFT a nivel B3LYP/6-311G+(d,p) permiten concluir que los
ligandos guanidina, galegina, metformina y L-arginina (Figura 1), presentan propiedades electronicas
favorables para la coordinacion con Zn(ll) caracterizadas por una disminucion significativa en la brecha
energética HOMO-LUMO al formar complejos. Esta reduccién del bandgap no solo indica una mayor
reactividad quimica, sino que también sugiere una posible mejora en la permeabilidad de estos complejos a
través de la barrera hematoencefalica, lo cual es esencial para el desarrollo de farmacos neuroactivos.

Desde una perspectiva bioquimica, los ligandos estudiados no solo poseen actividad antidiabética, sino que
al complejarse con Zn(ll), podrian modular rutas neuroprotectoras relevantes en enfermedades como
Alzheimer y Parkinson, consolidandose como candidatos prometedores para terapias multifuncionales.

Algunas de las perspectivas futuras que se plantean incluyen: validar experimentalmente los complejos Zn—
ligando en modelos in vitro para confirmar su estabilidad, solubilidad y perfil redox; evaluar la capacidad de
cruce a la barrera hematoencefalica mediante modelos de permeabilidad y simulaciones moleculares; realizar
estudios de acoplamiento molecular (docking) con proteinas clave como SOD1, GSK-3[3 y receptores de
insulina -tanto periféricos como neuronales- a fin de analizar posibles interacciones metabdlicas y
neuroprotectoras. Asimismo, se propone disefiar analogos estructurales de galegina y metformina con
mayores propiedades lipofilicas y capacidad de coordinacion metdlica; y evaluar la toxicidad vy
biodisponibilidad de los complejos propuestos en modelos animales con fenotipos neurodegenerativos.
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