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INTRODUCCION

Los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) son receptores ionotropicos que se
expresan ampliamente en el sistema nervioso central, cumpliendo un rol fundamental
en la transmisién sinaptica excitatoria®. Estos poseen una estrecha relaciéon con
numerosas condiciones patofisioldgicas, que incluyen a distintas enfermedades
neurodegenerativas y desordenes psiquiatricos, es por eso que consideramos a estos
receptores como “targets” de gran interés terapéutico®*. Uno de los principales
factores causales de este tipo de enfermedades, en donde podemos incluir a la
Enfermedad de Alzheimer (EA), es la excitotoxicidad glutamaérgica generada por la
sobreactivacion de los receptores NMDA. Esta estimulacion excesiva permite el
ingreso de grandes concentraciones de Ca®*" a través del canal i6nico asociado al
receptor, provocando dafio y muerte neuronal®.

Uno de los compuestos que actualmente se utiliza para el tratamiento de la EA es
memantina (1-amino-3,5-dimetiladamantano) un derivado de adamantano cuyo
mecanismo de accion es el antagonismo por los receptores NMDA, inhibiendo la
excitotoxicidad de Ca®* mediante el bloqueo al canal iénico asociado a dicho receptor®.
Recientemente hemos reportado una serie de nitrosopirimidinas con actividad
antifingica’, la cual incluye dos compuestos que son derivados de adamantano.
Teniendo en cuenta la similitud estructural que estos compuestos comparten con
memantina, consideramos interesante evaluar si dichos compuestos poseen efecto
neuroprotectivo. Ademas, sintetizamos tres nuevos derivados de adamantano para
también estudiar su potencial actividad protectiva frente a la excitotoxicidad
glutamaérgica (Figura 1). Teniendo en cuenta que el compuesto AM2 presentd la
mayor actividad neuroprotectiva y con el fin de obtener una descripcion estructural
mas precisa, determinamos experimentalmente su estructura molecular por difraccién
de rayos X. A su vez realizamos calculos computacionales cuyos resultados fueron
comparados con la informacion experimental de la estructura cristalografica.
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METODOLOGIA

La optimizacion geométrica de los tres conférmeros propuestos se llevd a cabo
mediante calculos AM1, HF/3-21G y B3LYP/6-31G(d). Para el analisis energético se
realizaron calculos single-point a nivel B3LYP/6-31G(d)++.

La medicién de viabilidad celular se realiz6 mediante el ensayo colorimétrico MTT [3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl-)2,5-diphenyltetrazoliumbromide] en cultivos primarios de
neuronas de ratén cepa C57Black/6J.

RESULTADOS Y DISCUSION

o Evaluacioén Biolégica:Las propiedades neuroprotectivas de los derivados de
adamantano propuestos fue evaluada midiendo la inhibicion de los efectos
neurotdxicos de glutamato en cultivos primarios de neuronas. Entre los cinco
compuestos ensayados, tres de ellos AM1, AM2 y AM3 presentaron actividad
protectiva, siendo el derivado AM3 el que presentd un mayor incremento de
viabilidad celular, obteniendo un valor maximo de 30,5% para la concentracion
16 uM (Figura 2).
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e Modelado Molecular: Para llevar a cabo el estudio conformacional y con el fin
de tener una mejor interpretacion de la informacion estructural obtenida por
difraccion de rayos X, seleccionamos como compuesto representativo al
derivado AM2. Inicialmente propusimos tres conférmeros diferentes (A, B y C).
Las optimizaciones geométricas se realizaron mediante calculos semi-
empiricos, ab initio y DFT. Para los tres niveles de calculo, el conférmero
energéticamente mas estable fue A, el cual tiene una gran similitud estructural
(valores de distancias de enlace, angulos de enlace y angulos diedros) con la
estructura obtenida experimentalmente. Ademas, esta conformacion esta
estabilizada por un enlace puente hidrégeno intramolecular que también se
observa en el cristal. Los otros dos conférmeros presentaron diferencias
energéticas de ~ 8kcal.mol” (conformacién B) y ~ 15kcal.mol” (conformacion
C). En la figura 3 se presenta una superposicion de la estructura cristalografica
y la conformacién A optimizada en el vacio a un nivel de calculo B3LYP/6-
31G(d).

Figura3

CONCLUSIONES

La moderada pero significativa actividad neuroprotectiva reportada en este trabajo
para los compuestos AM1, AM2 y AM3 es alentadora y abre posibilidades
prometedoras para el disefio de nuevos compuestos quimicamente relacionados que
presenten mayor efecto neuroprotectivo. Por otro lado, los resultados del estudio
conformacional realizado mediante calculos tedricos a distintos niveles de teoria
muestran una muy buena correlacion con los resultados experimentales obtenidos
mediante la difraccion de rayos X.

Teniendo en cuenta que la actividad fisioldgica de los receptores NMDA es esencial
para el normal funcionamiento de las neuronas, el proximo paso seria disefiar una
nueva generacion de derivados de adamantano que incluya otros sustituyentes, tales
como grupos metilos y grupos amino cargados, que permitan bloquear selectivamente
los canales de calcio asociados al receptor cuando se encuentran excesivamente
abiertos, como ocurre en el caso de la excitotoxicidad glutamaérgica observada en
diversas enfermedades neurodegenerativas.
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