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Introduccién:

Sulfametacina (SMT, Fig. 1) es un farmaco antibacteriano que presenta una baja
solubilidad acuosa. Se han realizado varios intentos para mejorar su solubilidad
mediante diferentes metodologias, dentro de las cuales se encuentra la formacion de
complejos de inclusion con B-ciclodextrina (BCD), abarcando estrategias de formacion
de complejos binarios como asi también multicomponentes.™* Considerando que la
afinidad de ligandos por BCD se encuentra relacionada con la estructura tridimensional
del complejo formado, en la actualidad las metodologias computacionales aplicadas al
estudio y prediccion estructural de este tipo de sistemas se han convertido en
herramientas poderosas para racionalizar a nivel molecular el comportamiento de los
complejos de inclusion en cuestion. El estudio detallado de estos sistemas, involucra
no solo la naturaleza del reconocimiento intermolecular entre las moléculas
intervinientes, sino también el analisis de sus patrones de interaccién, teniendo en
cuenta la presencia del solvente y efecto de la temperatura. El objetivo del presente
trabajo fue estudiar el reconocimiento intermolecular entre SMT y BCD en distintos
estados de ionizacion de SMT, asi como también la posibilidad de formaciéon de
complejos multicomponentes empleando aminoacidos esenciales (glicina, leucina,
isoleucina, valina, arginina, ac. aspartico y ac. glutamico).
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Fig.1 — Estructura de SMT.

Materiales y Métodos:

En este estudio se aplicaron técnicas de docking molecular rigido exhaustivo sobre
la estructura cristalografica reportada para BCD en la Cambridge Structural Database
(codigo BCDEXD10), empleando el software disefiado por la empresa Open Eye
Scientific Software (FRED, OMEGA).>* La estructura de minima energia de SMT fue
obtenida a partir de andlisis conformacionales y energéticos empleando el software
Gaussian03. Los complejos de interaccion identificados, mediante docking molecular,
fueron posteriormente sometidos a simulaciones de dinamica molecular en
condiciones de solvente explicito durante 10 ns, realizando célculo y andlisis de
componentes de interaccion energética (MMPBSA) sobre las trayectorias obtenidas.



Para llevar a cabo estos estudios se utilizaron diversas herramientas del paquete de
software AMBER12. Los resultados tedricos obtenidos fueron contrastados con
estudios experimentales de andlisis de solubilidad de fases."?

Resultados y discusion:

De los estudios de interaccion a distintos estados de ionizacion de SMT se observo
que la especie negativa de SMT, que predomina a pH bésico, presenta menor energia
de interaccion con BCD, que las especies neutra y positiva (-12,24, -17,63 y -21,29
Kcal/mol, respectivamente), lo cual es consistente con la menor afinidad de la especie
negativa observada en reportes previos.' Asimismo, la union de las especies neutra y
positiva de SMT a BCD, se encuentra estabilizada por componentes de Van der Waals
equivalentes (-29,12 y -29,39 Kcal/mol, respectivamente), consistentes con patrones
homologos de inclusiéon en la cavidad hidroféfica de BCD. Por otra parte, la especie
positiva exhibe una mayor estabilizacion por interacciones electrostéticas que la
especie neutra (-21,85 y -8,70 Kcal/mol, respectivamente), lo cual también se
encuentra asociado a un mayor costo energético de desolvatacion polar (32,82 y 23,04
Kcal/mol, respectivamente). En estudios previos se ha demostrado que estos
requerimientos de desolvatacion asociados al modo de inclusion, limitan la formacion
del complejo correspondiente.! Es asi que el orden de afinidad predicho para el
complejo de inclusion SMT:BCD a los tres estados de ionizacion es: SMTeura:BCD >
SMTpositiva:BCD > SMT negaiva:BCD, 10 cual es consistente con las afinidades
determinadas experimentalmente. En cuanto a la estructura tridimensional de estos
complejos, en los casos de SMTeuray SMTpositiva S€ Observa una profunda insercion del
anillo aromatico B (Fig. 1) dentro de la cavidad de BCD, posicionando en el caso de la
especie positiva el grupo amino ionizado hacia el solvente polar. Por otro lado, el
complejo con la especie negativa muestra que no puede producirse una profunda
insercién del anillo aromatico debido a la presencia de la carga negativa sobre el grupo
sulfonamido al centro de la molécula.

Respecto de la posibilidad de formar complejos multicomponentes SMT:AA:BCD,
los estudios de docking y dindmica molecular demostraron una mayor afinidad de SMT
por BCD que los aminoacidos seleccionados como tercer componente, lo cual sugiere
la inclusion de SMT en la BCD vy posterior acoplamiento del tercer componente sobre
la estructura resultante. De los estudios de docking molecular para obtener el complejo
multicomponente, se observé que los aminoacidos se posicionan sobre la cara ancha
de BCD, estableciendo interacciones del tipo electrostéaticas con los grupos hidroxilo de
la macromolécula. Los estudios de dinamica molecular mostraron que la presencia de
los diferentes aminoacidos neutros y acidos no produjo una marcada modificacion en
el modo de interaccion de SMT en la cavidad hidrofébica de la macromolécula. Por
otra parte, cuando se utilizé el aminoacido arginina se pudo observar una importante
disminucion de la afinidad de SMT, lo cual obedece a que la presencia de arginina
produce la ionizacién del farmaco hacia la especie negativa y, que como se comento
anteriormente resulta en una menor afinidad por CD.

Conclusiones:

De los estudios presentados, puede concluirse que para la obtencion de complejos
multicomponente SMT:AA:BCD, resulta crucial la seleccion de aminoacidos que no
produzcan la ionizacién del farmaco.
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