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RESUMEN

Los polifenoles son metabolitos secundarios, que se encuentran en las frutas y verduras. Numerosos
estudios indican que el consumo de polifenoles tiene efectos benéficos a la salud humana y debido a
estas caracteristicas existe un gran interés de incorporarlos en los alimentos funcionales. El objetivo del
presente trabajo, fue evaluar descriptores asociados a la estructura molecular de los flavonoides para
comprender su comportamiento en sistemas biologicos. La optimizacion de las estructuras de los
flavonoides quercetina, miricetina, apigenina, acacetina y genisteina, se realiz6 mediante Mecanica
Molecular usando el Software de Modelamiento Molecular Hyperchem Version. 6.01, Los descriptores
moleculares usados en las propiedades Quantitative Structure Activite Relation QSAR, seleccionados
para explicar el principio que poseen estos flavonoides, fueron: 1) Refractividad molar, 2) log P, 3)
Polarizabilidad, 4) Masa, 5) Energia de hidratacion, 6) Volumen molecular, 7) Superficie de Van der
Waals, 8) Energia del orbital de alta ocupacién molecular (HOMO) y 9) Energia del orbital de baja
ocupacion molecular (LUMO). El paso de estos flavonoides a través de la pared celular de eritrocitos se
utilizé como referencia. Los resultados mostraron que log P y Polarizabilidad, son los mejores
descriptores que explican la relacién entre la estructura de los 5 flavonoides estudiados y el paso a
través de la pared celular de eritrocitos [Actividad =-57,69 + 15,4 (log P) + 16,3 (Polarizabilidad)],
R* = 0,858. En conclusion, los descriptores moleculares nos permiten conocer y seleccionar
flavonoides en funcion de sus propiedades moleculares.
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ABSTRAC

Polyphenols are secondary metabolites that are found in fruits and vegetables. Numerous studies
indicate that consumption of polyphenols have beneficial effects on human health due to these features
there is great interest in incorporating functional foods. The aim of this study was to evaluate descriptors
associated with the molecular structure of flavonoids to understand their behavior in biological systems.
The optimization of the structures of the flavonoids quercetin, myricetin, apigenin and genistein
acacetina was performed by Molecular Mechanics using Hyperchem Molecular Modeling Software Ver
6.01, molecular descriptors used in QSAR properties selected to explain the principle that possess
these flavonoids, were: 1) molar refractivity, 2) Log P, 3) Polarizability, 4) Mass, 5) Hydration energy, 6)
Molecular volume, 7) Van der Waals surface, 8) Energy of high occupancy orbital molecular (HOMO)
and 9) Energy of low occupancy molecular orbital (LUMO). The passage of these flavonoids through the
cell wall of erythrocytes was used as reference. The results showed that log P and polarizability,
descriptors are best explain the relationship between the structure of the flavonoids studied and 5 pass
through the cell wall of erythrocytes [Activity = -57.69 + 15.4 (logP) + 16.3 (Polarizability)], R* = 0.858. In
conclusion, the molecular descriptors allow us to learn and flavonoids select according to their
molecular properties.
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INTRODUCCION

Los flavonoides son un grupo de compuestos
fendlicos con amplia distribucion en las frutas

y vegetales1’ 234 A partir de las décadas
pasadas, los flavonoides han despertado un
gran interés, siendo sujetos de muchas
investigaciones como antioxidantes naturales
y su rol benéfico en la salud humana y
nutricion, para ser incorporados en los
alimentos funcionales” ®* * 7. La actividad
antioxidante de los flavonoides se debe a su
propiedad Redox, con la capacidad de quelar
iones metalicos, inhibir radicales libres (RD),
los cuales estan asociados a enfermedades
cardiovasculares, dafos celulares, al DNA,
lipidos y algunos tipos de cancer®***. Muchos
de los mecanismos fisicos de estos procesos,
transcurren a nivel de atomos o grupos
atémicos, que dependen de sus interacciones
a través de la interaccién con los
constituyentes moleculares de éste, por lo
tanto se precisa de métodos aplicables a nivel
molecular, que puedan cuantificar energias,
coordenadas y otras caracteristicas
asociadas a los componentes moleculares.
Los métodos de fisica cuantica son
empleados exitosamente para el estudio de
diferentes problemas de interés quimico,

fisico e incluso biolégico™ ™ ™.

El propésito del presente trabajo fue evaluar
los descriptores moleculares asociados a la
estructura quimica de flavonoides. Se tuvo
como referencia la investigacion realizada por
Fiorani", quien evaluo el paso de flavonoides
através de la pared celular de eritrocitos.

MATERIALES Y METODOS

Flavonoides. Se tomaron cinco estructuras
quimicas de flavonoides (Figura 1) de la
publicacion reportado por Fiorani®, el cual
presento el siguiente orden en cuanto a mayor
paso através de la pared celular de eritrocitos:
Quercetina>Miricetina>Apigenina>Acacetina
>Genisteina.
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Quercetina 3, 5,7,3",4"-0OH
Miricetina 3,5, 7, 3", 4", 5-OH
Apigenina 5,7, 4" -OH
Acacetina 5, 7 -OH

Genisteina 5, 7, 4’-OH

Figura 1. Estructura quimica de los
flavonoides evaluados.

Detalles Computacionales. La optimizacion
conformacional de las estructuras de los
flavonoides, se realizé mediante Mecanica
Molecular’™ ™, utilizando el Software de
Modelamiento Molecular Hyperchem version
6,01, mediante los algoritmos de Steepest
Descent y Fletcher — Reeves, este algoritmo,
reordena la direccion de los vectores hecha
por el método de Steepest Descent. Los
descriptores moleculares evaluados en la
relacion cuantitativa Estructura — Actividad,
para explicar el principio que poseen estos
flavonoides, fueron: 1) Refractividad molar, 2)
Coeficiente de particion (Log P), 3)
Polarizabilidad, 4) Masa, 5) Energia de
hidratacién, 6) Volumen molecular, 7)
Superficie Van der Waals, 8) Energia del
orbital de alta ocupacién molecular (HOMO) y
9) Energia del orbital de baja ocupacién

molecular (LUMO)" ™™,

RESULTADOS Y DISCUSION

La actividad de los flavonoides son
extensamente estudiados por muchas
décadas, sin embargo existe poca
informacién respecto al mecanismo y
propiedades que gobiernan la accion de estas
moléculas y las propiedades QSAR
(Quantitative Structure Activity Relation)".

Las propiedades QSAR ayudan a comprender
las variaciones en la actividad biolégica de
una serie quimica y las variaciones en su
estructura molecular, representadas como
descriptores estructurales o moleculares™ """
(Tabla 1). Como se puede observar, estas
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propiedades moleculares, presentan Estas propiedades son aplicadas
variaciones, debido al numero de atomos y ampliamente a un rango de disciplinas
configuracién quimica (Figura 1), las cientificas como quimica agricola, biologia,
variaciones de superficie de Van der Waals toxicologia; en el desarrollo de medicamentos
nos refleja una estimacion del area de las y drogas, los modelos de Relacion
moléculas, de éstos, la Miricetina presenta Cuantitativa Estructura — Actividad, son
mayor superficie, al igual que en el resto de las requeridos como una herramienta cientifica
propiedades moleculares evaluados. Sin creible para predecir y clasificar la actividad
embargo, lo resaltante de las propiedades biolégica de diversas moléculas'® ™ ™.
moleculares de los cinco flavonoides son el

LUMO y HOMO, ya que el comun Luego de la optimizacion de las estructuras
denominador lo muestra el valor del LUMO, quimicas de los flavonoides (quercetina,
que es mayor que el HOMO, por lo tanto la miricetina, apigenina, acacetina, apigenina),
polarizabilidad de los flavonoides no serian se observo que son completamente planares
distorsionados o presentarian estabilidad ante (Figura 2), el angulo del anillo B con el resto de
un medio acuoso. la estructura molecular fue 0° (cero), siendo

completamente conjugados.

Tabla 1: Resultados de la evaluacion de los descriptores moleculares, obtenidos mediante
Mecanica Molecular.

Descriptores Moleculares Quercetina Miricetina Apigenina Acacetina Genisteina
Sup. Van derWaals (A2) 347,56 355,68 344,83 329,88 333,42
Sup. Gris (A2) 444,88 455,19 432,12 421,52 423,49
Volumen Molecular (A3) 734,04 756,47 701,02 680,09 692,31
Energia de Hidratacion (Kcal/mol) -31,85 -35,50 -23,62 -16,84 -23,54
Log P -4,01 -5,04 -2,09 -1,06 -2,05
Polarizabilidad (A3) 28,54 29,18 27,27 26,63 27,27
Masa (amu) 302,24 318,24 270,24 254,24 270,24
HOMO (eV) -8,752 -8,837 -9,160 -9,257 -9,013
LUMO (eV) -1,224 -1,337 -1,304 -1,129 -0,905

Figura 2. Superimposiciéon de las estructuras quimicas de los flavonoides evaluados.



De los nueve descriptores evaluados, siete
(Polarizabilidad, Masa, Energia de
Hidratacion, Volumen molecular, Superficie
de Van der Walls, energia de HOMO y LUMO),
mostraron una baja correlacion respecto al
paso a través de la pared celular de los
eritrocitos (R* 0,81, 0,81; 0,75; 0,83; 0,75,
0,75y0,68).

Dos de los descriptores evaluados (log P,
polarizabilidad), mostraron una alta
correlacion, los resultados obtenidos con
estos dos parametros describen buenas
correlaciones (tabla 2). Para la solucion de
regresion lineal multiple (RLM), el modelo fue
generado con las combinaciones de las
propiedades de los descriptores log P y
polarizabilidad, el modelo obtenido se
presenta en la siguiente ecuacion:

[Actividad = -57,69 + 154 (logP) + 16,3
(polarizabilidad)], R* = 0,858 E.S = 66,488;
(P<0,47).

i

Figura 3. Representacion esquematica de las posibles zonas de interaccion de los
cinco flavonoides. Optimizado mediante Mecanica Molecular— Hyperchem Ver 6.01.

El coeficiente de particion (log P), es un
parametro que caracteriza la hidrofobicidad
de una molécula, las acciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas, bajo
condiciones in vivo, correlacionan
razonablemente con el log P de la
molécula''. La polarizabilidad de las
moléculas, relaciona el volumen molecular o
volumen molar, estos valores son
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Tabla 2. Correlacién parcial de los
descriptores moleculares evaluados (log P,
polarizabilidad).

R’ log P Polarizabilidad
log P 1,00 0,999
Polarizabilidad 0,999 1,00

Estos resultados, indican que los valores de
log P y polarizabilidad, proveen informacion
que pueden ser usados para explicar vy
predecir el paso de flavonoides de estructuras
quimicas similares, a través de la pared
celular de eritrocitos.

En la Figura 3, se observa en forma resumida,
la estructura de los flavonoides evaluados,
con sus respectivas probables zonas de
interaccion. La mayor zona de interaccion, se
encuentra en el anillo aromatico B, seguido
por el anillo aromatico A, constituyendo éstas
zonas muy reactivas.

E

1 Interaccién hidrofébica

2 y 3 Interaccion electrostatica
4 Menor interaccion hidrofobica
5 Mayor interaccion hidrofobica

relacionados con la hidrofobicidad, la carga
electronica y la actividad biolégica®™. Asi
mismo presenta una correlacién con el
volumen real de la molécula, contenido en un
mol de la sustancia, relacionado también con
las fuerzas de dispersién London, el cual
juega un rol en la interaccion farmaco —
receptor.
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CONCLUSION

Los descriptores moleculares derivados de la
quimica cuantica, ofrecen una amplia

aplicacion para el

desarrollo de las

propiedades QSAR, en numerosas areas de
lafisica, quimica, bioquimica, los descriptores
moleculares proveen informacion respecto al

mecanismo de
intramolecular,
evidenciamos,
moleculares asociados al

interaccion inter e
en el presente trabajo,
que los descriptores
paso de los

flavonoides a través de la pared celular de
eritrocitos, fueron log P, polarizabilidad, estas
propiedades nos permiten conocer mejor las
propiedades y posible mecanismo de accion,
predecir su actividad biolégica®, sin embargo
se debe mencionar que los descriptores no
son completamente universales y dependen
de lanaturalezay estructura quimica.
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