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RESUMEN 

 

 

La investigación de nuevos fármacos representa un inversión de riesgo para industria todo ello en 

dependencia del área terapéutica, por tanto los costos asociados al cáncer son los más altos, así la 

presión en el vencimiento de patentes y otras restricciones han hecho que la industria farmacéutica 

aumente la eficiencia en la investigación, de tal manera el objetivo de la investigación fue analizar 

in silico el potencial inhibitorio de los flavonoides presentes en cinco especies vegetales sobre la 

enzima 6QCN. La metodología implementada tuvo un enfoque cualitativo en donde no se 

manipularon variables y se estudió las moléculas en su contexto natural, las moléculas estudiadas 

fueron escogidas de la composición química de cuatro plantas de la flora ecuatoriana y una 

extranjera de Asia y su blanco fue la enzima 6QCN que tiene como ligando ya establecido la 

quercetina para la comparación se utilizó la herramienta SwissADME y UCSF Chimera para las 

moléculas y para el Docking molecular SwissDock, en base a esto se compararon las propiedades 

del perfil ADME del ligando base y los flavonoides de las cinco especies vegetales seleccionadas 

en donde se encontraron moléculas con propiedades similares a la quercetina y en tanto a la 

afinidad de unión todas mostraron mejor afinidad. De tal manera se concluyó que existen otras 

opciones diferentes a la quercetina con propiedades similares y energía de unión más favorable al 

fármaco ya establecido como ligando de la enzima 6QCN así los datos obtenidos del acoplamiento 

molecular indicaron una alta probabilidad de que las moléculas estudiadas sean posibles 

candidatas para terapia farmacológica. 

PALABRAS CLAVE: <FARMACOCINÉTICA> <INHIBICIÓN> <FLAVONOIDES> 

<DOCKING MOLECULAR> <ESPECIES VEGETALES>. 
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SUMMARY/ABSTRACT 

 

The main objective of this research study was to focus on new drugs that represents a risky 

investment for the industry depending on the therapeutic area, therefore the costs associated with 

cancer are the highest, so the pressure on patent expiration and other restrictions have made the 

pharmaceutical industry increase the efficiency in research, the analysis in silico, the inhibitory 

potential of flavonoids present in five different plant species on the enzyme 6QCN. The 

methodology implemented had a qualitative approach where variables were not manipulated and 

the molecules were studied in their natural context, the molecules studied were chosen from the 

chemical composition of four plants of the Ecuadorian flora and one foreign plant from Asia and 

their target was the 6QCN enzyme whose ligand is quercetin, for the comparison the SwissADME 

and UCSF Chimera tools were used for the molecules and SwissDock for molecular docking, 

Based on this, the properties of the ADME profile of the base ligand and the flavonoids of the 

five selected plant species were compared, where molecules with similar properties to quercetin 

were found, and in terms of binding affinity, all of them showed better affinity. Thus, it was 

concluded that there are other options different from quercetin with similar properties and more 

favorable binding energy to the drug already established as a ligand of the 6QCN enzyme, and 

the data obtained from the molecular docking indicated a high probability that the molecules 

studied are possible candidates for pharmacological therapy.  

 

Keywords: <PHARMACOKINETICS >< INHIBITION><FLAVONOIDS >< MOLECULAR 

DOCKING>PLANT SPECIES. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

El porcentaje de recursos económicos destinados a la investigación y desarrollo en el ámbito de salud 

en países en vías de desarrollo es en gran magnitud inferior al de los países desarrollados, así las 

empresas e instituciones en América Latina no participan en la dinámica de innovación que se 

registran en los países desarrollados y, cada vez más en países como Corea y China, estas actividades 

consisten en la introducción de medicamentos o dispositivos innovadores en los mercados. En el caso 

de la industria farmacéutica regional la investigación se reduce a formulación de medicamentos, 

investigación médica y realización de ensayos clínicos de baja escala (Comisión Económica para América 

Latina y el Caribe (CEPAL), 2021) 

La innovación en la industria farmacéutica, en su mayoría se encuentra orientada a hacia las áreas 

donde se pueden obtenerse mayores retornos, de este hecho en los últimos años la industria se ha 

centrado en los denominados medicamentos “me too”, los cuales son estructuralmente similares a 

medicamentos ya conocidos que presentan mínimas diferencias farmacológicas, mecanismo de 

acción idéntico y muy escasa o nula ventaja terapéutica (Piñeiro et al., 2020). 

La inspiración de nuevos fármacos proviene del uso ancestral de plantas medicinales, así los 

metabolitos secundarios como flavonoides de plantas y frutas, son componentes de varios 

nutracéuticos, medicamentos, cosméticos, entre otros y estos a su vez poseen aplicaciones 

farmacéuticas, puesto que se les atribuyen efectos antioxidantes, anti mutagénico, anti carcinogénico, 

anti inflamatorio y la habilidad de modular la función de la mayoría de enzimas. La fuente de 

flavonoides consiste en plantas, especialmente en aquellas capaces de llevar a cabo fotosíntesis 

(Hardeep Singh Tuli, 2019a, pp. 3–4).  

El cáncer es la segunda causa de muerte a nivel mundial seguido de problemas cardiacos. El estrés 

oxidativo, mutaciones genéticas, contaminación, radiación entre otras razones son las causantes del 

desarrollo de cáncer. Basado en estudio in vitro en animales se conoce que los flavonoides son 

antioxidantes en condiciones normales y pro oxidantes en células cancerosas por lo que 

desencadenan vías apoptóticas, así son capaces de suprimir la proliferación de células cancerosas. 

Uno de los primeros flavonoides probados en humanos fue la quercetina inhibidora de la tirosina 

quinasa, este flavonoide mostró actividad anti proliferativa, anti metastásica y apoptótica (Karam F.A 

Soliman & Yashwant V. Pathak, 2023, pp. 16–19).  

Entre los blancos potenciales de los flavonoides de encuentran las sirtuinas, estas enzimas tienen la 

función de regulación del silenciamiento transcripcional de loci de tipo de apareamiento, telómeros 

y ARN ribosómico. Otra de las características de este grupo de enzimas es el envejecimiento a ello 

se adiciona la fisiopatología del envejecimiento. De igual manera, con el aumento de la esperanza de 
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vida, también aumenta la incidencia y prevalencia de enfermedades relacionadas con la edad (Riekelt 

H. Houtkoopér, 2016, pp. 5–7).  

Basado en estas premisas en el presente trabajo se analizarán las propiedades farmacocinéticas más 

relevantes tales como absorción, distribución, metabolismo y excreción de los metabolitos 

secundarios presentes en las plantas seleccionadas; y, cual de ellas presenta mejor perfil de actividad 

sobre el enzima blanco 6QCN. 
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CAPÍTULO I 

 

1. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

 

1.1. Planteamiento del problema  

 

La investigación de nuevos fármacos desde el laboratorio hasta su comercialización representa para 

la industria una inversión de riesgo, se estima que el costo medio de investigación de un nuevo 

producto farmacéutico es de 2.500 millones de dólares en dependencia del tipo de fármaco y área 

terapéutica, siendo los costos de desarrollo de medicamentos contra el cáncer los más altos (Wouters 

et al., 2020). En vista de, estos altos costos, añadida la presión de las fases de vencimiento de patentes 

y restricciones regulatorias han impulsado a la industria farmacéutica a aumentar la eficiencia de la 

investigación y el desarrollo para reducir el índice de deserción (D. Hernández, 2022). Por otra parte, la 

investigación y desarrollo de un fármaco oscila entre 10 y 15 años (Rodríguez & Martinez, 2020, pp. 7–9). 

 

El método tradicional para la búsqueda de una cabeza de serie busca comprobar de manera científica 

el empleo popular de compuestos empleados en medicina tradicional; sin embargo, cuando se 

desconoce la posible actividad, las pruebas biológicas deben ser lo suficientemente amplias para 

llegar a conocer sus propiedades. Lastimosamente, los costos asociados a este tipo de estudios hacen 

que se vean limitados en número y en el espectro de acciones biológicas (Arranz et al., 2020, pp. 5–9). 

 

Debe señalarse que una gran cantidad de fármacos realizan su acción por unión a enzimas o 

receptores peptídicos, a su vez, el diseño de fármacos se basa en la información estructural de 

proteínas, de allí que al final se tendrá una nueva estructura química que estará destinada a interactuar 

de manera precisa con un blanco molecular, ya sea receptor de membrana, un canal iónico, una 

enzima o una proteína transportadora (Arranz et al., 2020). Muchas investigaciones actuales han 

demostrado que las sirtuínas pueden desempeñar un papel terapéutico en muchas patologías 

asociadas al envejecimiento. Entre ellas encontramos el cáncer, las enfermedades 

neurodegenerativas, la diabetes, etc. (Santos & Denicola, 2011, pp. 10–14). 

 

1.2. Problema General de Investigación 

 

En base a esto en este trabajo de investigación se planteó la siguiente pregunta:  

¿Existe alguna interacción molecular entre los flavonoides presentes en las especies vegetales frente 

a la enzima 6QCN, a partir del uso de herramientas computacionales? 
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1.3. Problemas específicos de investigación  

 

¿Cuál es la molécula con mejor perfil ADME, propiedades farmacocinéticas, naturaleza drug-

likeness y viabilidad química farmacéutica? 

¿Las moléculas analizadas presentan mejores características a comparación con la quercetina? 

¿La energía de unión de la quercetina a la enzima 6QCN es mayor, menos o igual a la de las moléculas 

analizadas?  

 

1.4. Objetivos  

 

1.4.1. Objetivo general  

 

Evaluar in silico el potencial inhibitorio de los flavonoides presentes en cinco especies vegetales 

sobre la enzima 6QCN 

 

1.4.2. Objetivos específicos  

 

 Predecir parámetros de perfil ADME, propiedades farmacocinéticas, naturaleza drug-likeness y 

viabilidad química farmacéutica mediante la herramienta swissADME. 

 Predecir las interacciones moleculares que podrían ocurrir entre la proteína blanco 6QCN y los 

flavonoides seleccionados de las especies: Passiflora manicata, Oreacallis grandiflora, 

Myrcianthes hallii, Bidens andicola, Buddleja japónica. 

 Establecer en base a un análisis de los resultados obtenidos las moléculas candidato con mejor 

perfil de actividad sobre la enzima 6QCN   

 

1.5. Justificación  

 

El método in silico durante los últimos años ha sido de gran utilidad, debido a que ha permitido la 

investigación de nuevas moléculas con actividad terapéutica, minimizando costos, tiempo y dando 

paso a nuevas moléculas de las que no se conoce actividad específica. Además, es de suma 

importancia para la investigación en países en vías de desarrollo que no cuentan con recursos para 

estudio in vitro. Este método a su vez es utilizado para predecir la existencia de interacciones 

moleculares y a partir de ello se puede conocer una molécula con potencial para uso farmacológico.  

Las sirtuinas son la familia de enzimas que regulan varios procesos biológicos como el 

envejecimiento, el metabolismo, la supervivencia celular y la respuesta al estrés, en el genoma 
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humano se codifican siete isoformas de sirtuina, la sirtuina 2 (SIRT2) es una isoforma específica que 

se encuentra principalmente en el citoplasma y es capaz de trasladarse al núcleo durante la mitosis, 

esta enzima puede catalizar la desacetilación de varios sustratos por lo que es un regulador 

importante. 

 

1.6. Justificación teórica  

 

Los usos de la quercetina se dan debido a sus múltiples características, como es en su activad 

antitumoral, puesto que este compuesto es un inductor de apoptosis de células cancerosas al inducir 

la expresión de proteína proapoptótica y reducir los niveles de proteína antiapoptótica, en el estudio 

de esta molécula se ha demostrado que inhibe el factor de necrosis tumoral inducido por 

polisacáridos, en la leucemia humana la quercetina es capaz de inducir la detención del ciclo celular 

en la fase G2 es decir la fase de síntesis de ADN (Dengyu Yang et al., 2020, p. 4) .  

Los tipos de cáncer en los que la quercetina ha demostrado efectos es en la inhibición de células 

malignas son los cánceres de pulmón, mama, ovario, colorrectal, gástrico y hepático. En tanto a la 

estructura de la quercetina y a su biodisponibilidad la quercetina tiene ciertas limitaciones en tanto a 

su solubilidad por lo cual esta se ha unido a polímeros biodegradables como el quitosano que ha sido 

la solución para el problema (Muhammad Azeem et al., 2023, pp. 241–262) .   

 

1.7. Justificación metodológica  

 

La siguiente investigación fue realizada mediante un estudio in silico, los resultados fueron obtenidos 

de la herramienta SwissADME y SwissDock a partir de los SMILES de cada molécula obtenidos de 

fuentes bibliográficas y ChemDraw, el Docking o acoplamiento molecular se realizó en el programa 

Chimera UCSF.  

A partir del estudio realizado la presente investigación puede ser replicada con la misma validez y 

credibilidad respecto a las herramientas online utilizada. 
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CAPÍTULO II 

 

2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1 Antecedentes de investigación  

 

La desregulación de la sirtuina 2 se encuentra asociadas a diferentes tipos de cáncer, por tal razón la 

identificación de inhibidores ha despertado una atención considerable en el descubrimiento de 

fármacos, así se ha evaluado in silico mediante acomplamiento molecular, en donde se analizaron 

las energías de enlace, se anticiparon las características farmacocinéticas y la naturaleza drug-

likeness junto con la biodisponibilidad sólida (Muhammad Azeem et al., 2023). 

Asimismo Joshi Amit et al. (2022) en su trabajo acerca de la quercetina expone que este fármaco posee 

buenas características de drug-likeness y la energía de unión de este fármaco es favorable al tener 

energía de unión igual a -9.8 kcal/mol con la enzima beta-secretasa, resultando ser una molécula 

inhibitoria, además este fármaco activo presente en varias plantas es una de las moléculas que 

cumplen con la regla de Lipinski, en tanto a la interacción de la sirt 2 con la quercetina esta desacetila 

esta isoforma de la enzima, en la identificación del sitio de unión la densidad de electrones reveló 

que se une con el aminoácido tirosina -114, fenilalanina -235, glucina-116 y glucina-120.  

 

2.2 Referencias teóricas 

 

2.2.1 Sirtuinas 

 

Las sirtuinas son enzimas desacetilasas dependientes de NAD+ altamente conservadas encontradas 

en todo filo de la vida. Los genes que codifican las sirtuinas se distribuyen en prácticamente todos 

los organismos unicelulares y en humanos estas sirtuinas se encuentran codificadas por varios genes, 

conduciendo a diferentes isoformas, las cuales cumplen diferentes funciones en concordancia a cada 

una de ellas. Las sirtuinas han evolucionado para reconocer el sustrato NAD+ y hacer reaccionar el 

dinucléotido con proteína y péptido acilado por sustratos de lisina, efectuando la desacilación. En 

mamíferos se encuentran 7 tipos de sirtuinas llamadas SIRT1-7 NAD+ dependientes (Riekelt H. 

Houtkoopér, 2016, pp. 175–178).  

 

2.2.2 Sirtuina 2 (6QCN) 

 

La estructura química de la SIRT2 consiste en un núcleo catalítico de 304 aminoácidos y una 

extensión helicoidal N-terminal de 19 residuos. El núcleo catalítico tiene dos dominios: el más grande 
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es una variante de pliegue de Rossman, y el más pequeño consiste en los módulos de unión de zinc 

y helicoidales, en la interfaz de los dos dominios, existe una arboleda, que incluye al sitio de unión 

de NAD+ y presenta actividad HDAC (histonas desacetilasas) (Riekelt Houtkooper, 2016, pp. 4–7).  

 

2.2.3 Mecanismo de acción de las sirtuina 2 

 

El mecanismo de acción de la sirtuina 2 comienza con la liberación de nicotinamida de NAD+ y la 

formación de un intermedio de C1´-O – alquilamidato a partir de la adición nucleofílica del oxígeno 

acetilado al carbono 1´de la nicotinamida ribosa. El grupo N- ribosa 2´-hidroxilo activado por un 

residuo catalítico conservado de histona luego ataca al carbono intermedio anterior para producir un 

intermedio cíclico 1´2´, que eventualmente se resolverá mediante una molécula de agua activada por 

una base para generar el grupo 2´- O- acetil-ADP-ribosa y lisina desacetilada (Chen et al., 2021, pp. 3–6). 

 

2.2.4 Sirtuina 2 en el ciclo celular 

 

SIRT2 está presente principalmente en el citoplasma, pero se enriquece en el núcleo durante el ciclo 

celular, lo que demuestra amplia relación con el ciclo celular y proliferación celular. SIRT2 tiene 

preferencia por H4K16Ac, que alcanza su punto máximo en la fase S y cae en la fase G2, la 

deficiencia de esta enzima produce un alto nivel de la histona durante la mitosis, retraso en la 

transmisión de fase S/M y niveles anormales de H4K16Ac. Entre otra de las funciones de la SIRT2 

se encuentra frenar la formación de células hiperploides inducida por veneno de microtúbulos al 

bloquear la entrada a la condensación cromosómica (Chen et al., 2021, pp. 8–10).  

 

2.2.5 Inhibición de la SIRT2  

 

Mediante estudios se ha comprobado que el inhibidor de SIRT2 AGK2 es capaz de suprimir el 

crecimiento celular provocando la detención de la fase G1 al inhibir la expresión de la quinasa 6 

dependiente de ciclina (CDK6) y/o quinasa 4 dependiente de ciclina (CDK4), lo que demuestra que 

la SIRT2 forma parte de la regulación del ciclo celular (Chen et al., 2021, pp. 3–7). 

 

2.2.6 Flavonoides 

 

Los flavonoides son un grupo de metabolitos secundarios caracterizados por grupos fenólicos 

hidroxilados localizados en las células mesófilas y especies reactivas de oxígeno sintetizadas por 

plantas en respuesta a infecciones microbianas. La estructura química de los flavonoides depende del 

grado de hidroxilación, sustituciones y el grado de polimerización; basado en su estructura los 
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flavonoides se clasifican en 6 subclases conocidas como: flavonoles, flavonas, flavanoles, 

flavanonas, isoflavonas y antocianinas, de igual forma su actividad depende de su estructura química 

(Hardeep Singh Tuli, 2019b, pp. 14–16). 

La estructura básica de los flavonoides tiene un esqueleto de 15 átomos de carbono con dos anillos 

aromáticos A y B y uno heterocíclico C. Por motivos de la investigación solo se hablarán de los 

flavonoles o también conocidos como catequinas o flavan-3-oles porque el grupo hidroxilo esta unido 

en la tercera posición del anillo C, no tienen dobles enlaces entre C-2 y C-3, tampoco en el grupo 

ceto en la cuarta posición del anillo C, los flavanoles tienen dos centros quirales en el segundo y 

tercer lugar de las moléculas que generan cuatro diastereoisómeros (Soliman & Pathak, n.d., pp. 10–12) .   

 

2.2.7 Función de los flavonoides en el cáncer 

 

Los flavonoides en el tratamiento de enfermedades tienen varios usos, así se ha probado en humanos 

para enfermedades como cáncer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, desordenes neurológicos, 

etc. En varios tipos de cáncer los flavonoides se han probado como moduladores efectivos de dianas 

debido a su rol en la apoptosis, ciclo celular, angiogénesis, metástasis, inflamación, estrés oxidativo. 

En estudios se sugiere que el rol de los flavonoides en la detención del ciclo celular consiste en la 

regulación de ciclinas dependientes de cinasas (CDKs), además tiene un papel importante en el 

cáncer relacionado con inflamación mediado por interleucina 6 (IL-6), IL-8, interferón gamma (IFN- 

γ), cliclooxigenasa- 2 (COX-2) y factor de necrosis tumoral (TNF-α) (Hardeep Singh Tuli, 2019b, pp. 13–

16). 

 

2.2.8 Quercetina y su sitio de unión  

 

Debido a la disposición especial del grupo dador la quercetina es capaz de unirse a iones metálicos, 

en lo sitios 3-4, 4-5 y 3´-4´, adicionalmente en dependencia de ion al que se una puede formar un 

compuesto de coordinación con el grupo 7-OH. Uno de los metales a los que se une la quercetina es 

el Zn, la quelación de este metal en proporción 1:1 investigada por RNM (resonancia magnética 

nuclear) y espectroscopia revelaron que el oxígeno del carbonillo CO-4 y el grupo C-5 OH 

desprotonado de la quercetina  participan en la coordinación. Los cálculos del complejo 1:1 en la 

fase gaseosa demostraron que C-3 O- y CO-4 son los preferidos para la quercetina (Hardeep Singh Tuli, 

2019b, pp. 10–14).  

 

2.2.9 Parámetros farmacocinéticos en estudios  
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La farmacología podría ser la parte fundamental del proceso del diseño de fármacos, en esta parte se 

describe la interacción del cuerpo con el fármaco. Se puede dividir en dos partes como son: la 

farmacodinámica que explica cual es la acción de la droga sobre el cuerpo y farmacocinética estudia 

lo que el cuerpo le hace a la droga, los principales procesos de la farmacocinética son absorción, 

distribución, metabolismo y excreción, el obstáculo más grande para el diseño de fármacos y los 

métodos computacionales consiste en combinar apropiadamente propiedades físico químicas de la 

droga que produzcan una interacción con el organismo y mostrar actividad biológica (Vishwanath 

Gaitonde et al., 2020, pp. 15–19).  

Es decir, que el fármaco sea absorbido en el cuerpo, distribuido a las partes correctas del cuerpo, 

metabolizado de tal manera que no sea removido de manera instantánea del cuerpo y pierda su 

actividad, además de ser eliminado de manera adecuada (Vishwanath Gaitonde et al., 2020).  

 

2.2.10 Docking  

 

El Docking es un método importante para el diseño de estructuras ya sea en selección virtual, para 

diseño o en etapas posteriores para la optimización, independiente del propósito final del docking es 

poder dilucidar el modo de unión de un ligando a una proteína objetivo determinada. Si múltiples 

ligando son comparados su puntuación debe correlacionarse con la afinidad experimental para 

permitir una clasificación adecuada, siendo la estimación de afinidad con frecuencia el mayor 

problema (Sotriffer, 2018). 

 

2.2.11 Docking con SwissDock 

 

SwissDock es un servidor web que realiza simulaciones de acoplamiento proteína-ligando de forma 

intuitiva. SwissDock tiene su sede en el programa de acoplamiento de protepina-ligando EADock 

DSS y tiene una interfaz simple e integrada, este permite al usuario cargar archivos de estructura de 

una proteína y un ligando y devuelve los resultados mediante correo electrónico. Para facilitar cargar 

estos archivos se utiliza el programa UCSF Chimera (Filgueira de Azevedo Jr Editor, 2019, pp. 42–44).  

 

2.2.12 Drug-likeness 

 

Se refiere a una molécula similar, particularmente una molécula similar al fármaco es decir con 

semejanzas a los fármacos ya existentes “drug-like” o “lead-like” que refiere a la similitud con las 

propiedades estructurales y fisicoquímicas de un compuesto y así de un compuesto de referencia o 

un como punto de partida para investigaciones posteriores, desarrollo de fármacos (Athar et al., 2019, 

pp. 3–5). 
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2.2.13 Plantas componentes y propiedades 

 

2.2.13.1 Bidens andicola  

 

De las plantas de estudio se encuentra Bidens andicola, en un estudio realizado por (D. R. Vinueza et 

al., 2017) el extracto hidroalcohólico de esta planta demostró tener efecto antiinflamatorio, además 

menciona que, las propiedades medicinales de esta familia se deben a su composición química: 

glucósidos poliacetilénicos, auronas, glucósidos de auronas, derivados del ácido p-cumarínico, 

flavonoides y glucósidos flavonoides, sesquiterpenos, glucósidos fenilpropanoides y diterpenos. 

Estos componentes podrían ser responsables de la actividad antinflamatoria; los flavonoides tienen 

distintos tipos de actividad biológica las cuales están relacionadas con la capacidad de inhibir 

enzimas y efectos sobre las respuestas inmunitarias. Los efectos farmacológicos de la quercetina, con 

sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antialérgicas, antienvejecimiento, y actividades 

anticancerígenas, como su efecto regulador sobre la inerleucina (IL)-6, IL-8, factor de necrosis 

tumoral, histamina y triptasa en mastocitos, son bien reconocidos  alrededor del mundo puesto que 

B.andicola ha sido utilizada en medicina tradicional como antiinflamatorio, antialérgico, 

antiulcerosa, antidiabética y anticáncer.  

 

2.2.13.2 Oreocallis grandiflora 

 

Es una de las especies pertenecientes a la familia Proteaceae, es comúnmente conocida como 

cucharillo, sus hojas y flores recolectadas durante su florescencia son utilizadas en el tratamiento de 

enfermedades hepáticas, sagrado vaginal e inflamación de ovario/útero y como remedio digestivo, 

diurético e hipoglucemiante. Los análisis HPLC y 1HNMR mostraron la presencia de flavonoides, a 

su vez, los flavonoides aislados mediante cromatografía en gel de sílice permitieron aislar los 

principales compuestos del extracto de la flor de esta planta 3-o- β-glucorónido de quercetina y 3-o- 

β-glucorónido de mircetina, mediante otros análisis se identificaron la presencia de quercetina 3-o-

rutinósido e isorhamnetina 3-o-rutinósido (D. Vinueza et al., 2018, pp. 1–4). 

 

2.2.13.3 Passiflora manicata 

 

En la composición química de la planta se encuentran los compuestos polifenólicos, incluidos los 

flavonoides (quercetina, rutina, apigenina, luteolin, crisina y c-glicosilflavonas, es decir, vixetina, 

isovitexina, orientina, isoorientina), en esta especie vegetal principalmente los flavonoides pueden 

ser fuente valiosa de medicamentos antiinflamatorios y antioxidantes para la prevención y 
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tratamiento de muchas enfermedades, en los que ocurren procesos inflamatorios complejos (Ożarowski 

& Karpiński, 2021, pp. 3–6). 

2.2.13.4 Myrcianthes halii 

 

Se trata de una planta originaria de Ecuador, utilizada tradicionalmente por sus propiedades 

antisépticas, en esta especie han sido identificados 29 flavonoides, de estos cinco son de interés 

conocidos como: (galocatequina, catequina, epigalocatequina, epicatequina y galato de 

epigalocatequina) flavan-3-oles; quercetina 3 - O -galactósido/quercetina 3- O -glucósido, 

quercetina 3- O -arabinosa (Chavez Carvajal et al., 2016, pp. 1–4). 

 

2.2.13.5 Buddleja japonica  

 

La importancia farmacológica del género Buddleja, su composición química y sus componentes se 

han relacionado como potente antimicrobiano y antiinflamatorio. Los principales constituyentes 

incluyen glucósidos iridoides que son significativamente bioactivos. Los flavonoides son 

principalmente inhibidores enzimáticos mientras que otros ligandos son potentes citotóxicos 

(Shafiullah Khan et al., 2019, pp. 11–13).  
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CAPÍTULO III 

 

3. METODOLOGÍA 

 

3.1 Enfoque de investigación  

 

Enfoque: Estudio cualitativo  

 

3.2 Diseño:  

 

3.2.1 Según la manipulación o no de la variable independiente 

 

Investigación no experimental: Es aquella que se realiza sin manipular deliberadamente 

variables, es decir no se hace variar intencionalmente las variables independientes, se basa en la 

observación de fenómenos tal y como se dan en su contexto natural, para después analizarlos(R. 

Hernández et al., 1997). 

 

3.2.2 Según las intervenciones en el trabajo de campo 

 

Transaccional correlacional: Tiene como objetivo describir la relación entre dos o más 

variables en un determinado momento. Se mide la relación entre variables en un tiempo determinado 

(R. Hernández et al., 1997, pp. 45–49). 

 

3.3 Población y Planificación, selección y cálculo del tamaño de la muestra  

 

Conformada por 5 especies vegetales, cuatro de ellas autóctonas y una proviniente de Japón , todas 

estas especies en su composición química poseen flavonoides con esterificaciones O -glucosidicas ó 

C – glucosídicas. 

 

3.4 Muestra  

 

3.4.1 Criterios de Inclusión  

 Será considerada como muestra una enzima perteneciente a la familia de las sirtuinas, que se 

encuentre en la base de datos de proteínas en su forma cristalizada.  

 Especies vegetales que contengan en su composición química flavonoides derivados de la 

quercetina. 
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 Flavonoides de los que se conozca estructura 2D y conformación 3D. 

3.4.2 Criterios de exclusión  

 

 Sirtuinas: SIRT1, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6, SIRT7. 

 Plantas que no tengan en su composición química flavonoides. 

 Plantas que no tengan identificadas las estructuras de los flavonoides. 

 

3.5 Métodos, técnicas e instrumentos de investigación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 3-1: Diagrama de flujo de Docking Ciego 

Realizado por: Figueroa, S;2023 

Fuente: Filgueira de Azevedo Jr Editor (2019) 

 

De manera general la metodología que se empleará en el presente trabajo consta de la elección de los 

ligandos de estudio y la selección de la diana terapéutica, mediando el uso de bases de datos como 

Protein Data Bank para la obtención del blanco terapéutico en su forma cristalizada y la base de datos 

molesculares PubChem para las estructuras de los flavonoides. La preparación de estos para el 

estudio de acoplamiento y el análisis de las interacciones proteína-ligando se realizarán en una PC 

con procesador Intel ® Core ™ i5 RAM 8.00 GB @ 2.40 GHz y sistema operativo de 64 bits en 

Windows 8. 
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Elección y preparación de flavonoides  

 

Los flavonoides de elección serán seleccionados mediante búsqueda bibliográfica y solo se tomarán 

a consideración aquellos de los que se tenga información de la estructura comprobada mediante 

espectrometría de masas, una vez completa la selección se descargarán las estructuras en formato 

mol2 para su representación tridimensionales (D. Hernández, 2022, pp. 15–18). 

 

Preparación de Receptores  

 

Se extraerá la estructura de la enzima 6QCN en su estructura 3D de la plataforma Protein Data Bank 

(D. Hernández, 2022, pp. 15–18). 

 

Acoplamiento molecular 

 

Para el acoplamiento se utilizarán las representaciones 3D optimizadas. Posteriormente se realizará 

la simulación del acoplamiento molecular usando el programa UCSF Chimera, el cual predice la 

conformación adoptada de los ligandos con la unión de las proteínas (D. Hernández, 2022, pp. 16–

18).  
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CAPÍTULO IV 

4. MARCO DE ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 

 

Tabla 4-1: Nombres y SMILES de las moléculas de estudio 

Código Nombre SMILES 

a Quercetin 3-O-glucoronido C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)OC4C(C(C(C(O4)C(=O)O)O)O)O)O)O 

b Quercetin 3-O-rutinosido CC1C(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(O2)OC3=C(OC4=CC(=CC(=C4C3=O)O)O)C5= 

CC(=C(C=C5)O)O)O)O)O)O)O)O 

c Vitexina C1=CC(=CC=C1C2=CC(=O)C3=C(O2)C(=C(C=C3O)O)C4C(C(C(C(O4)CO)O)O)O)O 

d Isovitexina C1=CC(=CC=C1C2=CC(=O)C3=C(O2)C=C(C(=C3O)C4C(C(C(C(O4)CO)O)O)O)O)O 

e Isoorientina C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=O)C3=C(O2)C=C(C(=C3O)C4C(C(C(C(O4)CO)O)O)O)O)O)O 

f Quercetin 3-O-ramanosido CC1C(C(C(C(O1)OC2=C(OC3=CC(=CC(=C3C2=O)O)O)C4=CC(=C(C=C4)O)O)O)O)O 

g Quercetin 3-O-galactosido C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)OC4C(C(C(C(O4)CO)O)O)O)O)O 

h Luteolina [H]C1=C(OC2=CC(O)=CC(O)=C2C1=O)C1=CC=C(O)C(O)=C1 

i - [H]C1=C(OC2=CC(O[C@]3([H])C([H])(CO)O[C@]([H])(O)C([H])(O)C3([H])O)= 

CC(O)=C2C1=O)C1=CC=C(O)C(O)=C1 

j Apigenina [H]C1=CC(=CC=C1O)C1=C([H])C(=O)C2=C(O)C=C(O)C=C2O1 

k - [H]C1=CC(=CC=C1O)C1=C([H])C(=O)C2=C(O)C=C(O[C@]3([H])C([H])(CO)O 

[C@]([H])(O)C([H])(O)C3([H])O)C=C2O1 

l Diosmetina [H]C1=C(OC2=CC(O)=CC(O)=C2C1=O)C1=CC=C(OC)C(O)=C1 

m - COC1=C(CC2=CC(OC3CC(COC4OCC(O)C(O)C4OC4OCC(O)C(O)C4O)C(O)C(O) 

C3OC3OC(O)C(O)C3O)=CC(O)=C2C1=O)C1=CC=C(O)C(O)=C1 

n - COC1=C(CC2=CC(OC3CC(COC4OCC(O)C(O)C4O)C(O)C(O)C3OC3OC(O)C(O)C3O) 

=CC(O)=C2C1=O)C1=CC=C(O)C(O)=C1 

ñ - COC1=C(CC2=CC(OC3CC(COC4OC(O)(CO)C(C)(O)C(O)C4OC4OCC(O)C(O)C4O) 

C(O)C(O)C3OC3OC(O)C(O)C3O)=CC(O)=C2C1=O)C1=CC=C(O)C(O)=C1 
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o - OC1OC(OC2C(CC(COC3OCC(O)C(O)C3OC3OCC(O)C(O)C3O)C(O)C2O)OC2= 

CC(O)=C3C(CC(=C(O)C3=O)C3=CC=C(O)C(O)=C3)=C2)C(O)C1O 

p - OC1OC(OC2C(CC(COC3OCC(O)C(O)C3O)C(O)C2O)OC2=CC(O)=C3C(CC 

(=C(O)C3=O)C3=CC=C(O)C(O)=C3)=C2)C(O)C1O 

Fuente: PubChem 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Tabla 4-2: Moléculas propuestas para análisis de perfil ADME y acoplamiento molecular 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

c) 

 

d) 

 

 

 

 

 

e) 

 

f) 

 



 

17 

 

 

g) 

 

 

 

 

 

 

 

 

h) 

 

i) 

 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

 

 

Tabla 4-3: Moléculas propuestas para análisis de perfil ADME y acoplamiento molecular 

j) 

 

 

 

 

 

 

 

 

k) 

 

l) 
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m) 

 

 

 

 

 

 

 

 

n) 

 

ñ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

o) 

 

 

 

 

 

 

 

 

p) 

 

 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

 

Tabla 4-4: Parámetros farmacocinéticos de las moléculas de las cinco especies vegetales seleccionadas 
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     Fuente: SwissADME 

     Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Los resultados sobre la predicción de parámetros de perfil ADME, propiedades farmacocinéticas, naturaleza drug-likeness y viabilidad química 

farmacéutica mediante la herramienta swissADME, se realizó de 17 ligandos establecidos como son: Quercetina 3-O-glucoronido, Quercetina 3-

rutinosido, Vitexina, Isovitexina, Isoorientina, Quercetina-3-O-ramanosido, Quercetina 3-O-galactosido, Quercetina 3-O-glucosido y las moléculas 

codificadas con letras. 

Molécul

a 

Absorci 

ón GI 

BBB 

permeant 

Sustrato 

P-gp 

Inhibidor 

CYP1A2 

Inhibidor 

CYP2C19 

Inhibidor 

CYP1C9 

Inhibidor 

CYP2D6 

Inhibidor 

CYP3A4 

Log Kp  

(cm/s) 

A Baja No Si No No No No No -8.78  

B Baja No Si No No No No No -10.26  

C Baja No No No No No No No -8.79  

D Baja No No No No No No No -8.79  

E Baja No No No No No No No -9.14  

F Baja No No No No No No No -8.88  

G Baja No No No No No No No -8.87  

H Alta No No Si No No Si Si -6.25  

I Baja No No No No No No No -8.91 

J Alta No No Si No No Si Si -5.80 

K Baja No No No No No No No -8.47 

L Alta No No Si No Si Si Si -5.93 

M Baja No Si No No No No No -14.03 

N Baja No No No No No No No -12.14 

Ñ Baja No Si No No No No No -14.86 

O Baja No Si No No No No No -14.17 

P Baja No No No No No No No -12.29 
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En la tabla 1 de la predicción de parámetros farmacocinéticos, la tasa de absorción gastrointestinal (GI) fue mayor para los ligandos denominados con las 

letras i,k y m y baja para los ligandos denominados a,b,c,d,e,f,g,h,j,l.n,o,p y q. la permeabilidad hematoencefálica no se evidenció en ninguna de las 

moléculas estudiadas, para el caso de la permeabilidad a la piel (log kp, cm/s) el valor negativo más alto fue el de la molécula o (-14.86) seguido de p (-

14.17) y n (-14.03), q (-12.29), ñ (-12.14), b (-10.26), e (-9.14), j (-8.91), g (-8.88), h (-8.87), c y d (-8.79), a (-8.78), l (-8.47), f (-8.42), i (-6.25), m (-

5.93), k (-5.8). Las moléculas c,d,e,g,h.i,j,k,l,m,ñ y q no mostraron tener actividad como sustrato de la glicoproteína-p mientras que los ligando a, b, f, n, 

o y p si mostraron ser sustrato de la glicoproteína-p. Se observó que los compuestos i, k, m son inhibidores de la CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 y 

únicamente la molécula m inhibidora de la CYP1C9. 

 

Tabla 4-5: Características de lipofilicidad de los constituyentes de los flavonoides de 5 especies vegetales 

Molécula Ilogp XLOGP3 WLOGP MLOGP SILICOS-IT Consensus Log P0/w 

A 0.75 0.61 -0.45 -2.60 -1.04 -0.55 

B 1.58 -0.33 -1.69 -3.89 -2.11 -1.29 

C 1.38 0.21 -0.23 -2.02 0.33 -0.07 

D 1.94 0.21 -0.23 -2.02 0.33 0.05 

E 2.12 -0.15 -0.53 -2.51 -0.14 -0.24 

F 2.11 0.36 -0.54 -2.59 -0.59 -0.25 

G 1.22 0.36 -0.10 -2.59 -0.59 -0.34 

H 1.86 2.53 2.28 -0.03 2.03 1.73 

I 1.50 0.17 -0.24 -2.10 -0.12 -0.16 

J 1.89 3.02 2.58 0.52 2.52 2.11 

K 1.95 0.66 0.05 -1.61 0.35 0.28 

L 2.47 3.10 2.59 0.22 2.55 2.19 

M 1.85 -3.53 -4.21 -5.77 -4.38 -3.21 

N 2.27 -2.00 -2.67 -4.21 -2.75 -1.87 
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Ñ 1.78 -4.18 -5.14 -6.42 -4.80 -3.75 

O 0.43 -3.85 -4.30 -5.94 -4.94 -3.72 

P 2.08 -2.33 -2.76 -4.40 -3.31 -2.14 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Para la predicción de la característica de lipófilia se obtuvieron datos de acuerdo a los modelos proporcionados por la herramienta SwissADME según los 

modelos de iLOGP que consiste en el análisis del coeficiente de partición y los modelos de XLOGP3 el cual consiste en un método atomísticos realizado 

en el programa XLOGP y WLOGP propuesto por Wildman y Crippen (1999). 

Para la predicción de biodisponibilidad SwissADME considera 5 parámetros como iLOGP, XLOGP, WLOGP, MLOGP y SILICOS-IT. Para iLOGP el 

valor más alto fue m (2.47), ñ (2.27), e (2.12), g (2.11), q (2.08), l (1.95), d (1.94), k (1.89), i (1.86), n (1.85), o (1.78), b (1.58), j (1.50), c (1.38), f (1.27), 

h (1.22), a (0.75), p (0.43). Para XLOGP m (3.1), k (3.02), i (2.53), f (0.86), l (0.66), a (0.61), g (0.36), c (0.21), j (0.17),  e (-0.15), b (-0.33), ñ (-2,0), q 

(-2.33), n (-3.53), p (-3.85), o (-4.18). Para WLOGP m (2.59), k (2.58), i (2.28), f (0.49), l (0.05), h (-0.10), c y d (-0.23), j (-0.24), a (-0.45), e (-0.53), g 

(-0.54), b (-1.69), ñ (-.2.67), q (-2.76), n (-4.21), p (-4.30), o (-5.14). Para MLOGP (0.52), (0.22), (-0.03), (-1.61), (-1.84), (-2.02), (-2.10), (-2.51), (-2.59), 

(2.60), (-3.89), (-4.21), (-4.40), (-5.77), (-5.94), (-6.42). Para SILICOS-IT m (2.55), k (2.52), i (2.03), l (0.35), c y d (0.33), f (0.01), j (-0.12), e (-0.14), g 

y h (-0.59), a (-1.04), b (-2.11), ñ (-2.75), q (-3.31), n (-4.38), o (-4.80), p (-4.94). 

 

Tabla 4-6: Solubilidad en agua de los flavonoides de cada especie vegetal 

 

Molécula 

ESOL Ali SILICOS-I T 

Log S 

(ESOL) 

Solubilidad Clase Log S 

(ESOL) 

Solubilidad Clase Log S 

(ESOL) 

Solubilidad Clase 

mg/mL mol/L mg/mL mol/L mg/mL mol/L 

a -3.27 2.5e-01 5.32e-

04 

Soluble -4.96 5.20e-

03 

1.09e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-1.04 2.3e+01 9.12e-02 Soluble 

b -3.30 3.08e-01 5.05e-

04 

Soluble -4.57 8.30e-

03 

1.363-

05 

Moderadamente 

soluble 

-0.29 3.15e+02 5.15e-01 Soluble 
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c -2.84 6.29e-01 1.46e-

03 

Soluble -3.57 1.16e-

01 

2.683-

04 

Soluble -2.38 1.81e+00 4.20e-03 Soluble 

d -2.84 6.29e-01 1.46e-

03 

Soluble -3.57 1.16e-

01 

2.68e-

04 

Soluble -2.38 1.81e+00 4.20e-03 Soluble 

e -2.70  9.00e-01 2.01e-

03 

Soluble -3.62 1.07e-

01 

2.39e-

04 

Soluble -1.79 7.32e+00 1.63e-02 Soluble 

f -3.04 4.23e-01 9.10e-

04 

Soluble -4.35 2.10e-

02 

4.51e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-1.51 1.43e+01 3.08e-02 Soluble 

g -3.03 4.28e-01 9.24e-

04 

Soluble -4.40 1.82e-

02 

3.94e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-1.51 1.43e+01 3.08e-02 Soluble 

h -3.71 5.63e-02 1.97e-

04 

Soluble -4.51 8.84e-

03 

3.09e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-3.82 4.29e-02 1.50e-04 Soluble 

i -2.83 6.59e-01 1.47e-

03 

Soluble -3.72 8.48e-

02 

1.89e-

02 

Soluble -2.10 3.55e+00 7.91e-03 Soluble 

j -3.94 3.07e-02 1.14e-

04 

Soluble -4.59 6.88e-

03 

2.55e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-4.40 1.07e-02 3.94e-05 Moderadamente 

soluble 

k -3.05 3.81e-01 8.82e-

04 

Soluble -3.81 6.74e-

02 

1.56e-

04 

Soluble -2.69 8.77e-01 2.03e-03 Soluble 

l -4.06 2.61e-02 8.69e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-4.87 4.04e-

03 

1.35e-

05 

Moderadamente 

soluble 

-4.52 9.07e-03 3.02e-05 Moderadamente 

soluble 

m -2.35 3.83e+00 4.47e-

07 

Soluble -3-32 4.10e-

01 

4.79e-

04 

Soluble 1.94 7.38e+04 8.61e+01 Soluble 

n -2.65 1.61e+00 2.223-

03 

Soluble -3.67 1.55e-

01 

2.14e-

04 

Soluble 0.52 2.40e+03 3.313+00 Soluble 

ñ -2-24 5.30e+00 5.79e-

03 

Soluble -3.50 2.93e-

01 

3.20e-

04 

Soluble 2.19 1.41e+05 1.54e+02 Soluble 

o -2.13 6.25e+00 7.41e-

03 

Soluble -3.22 5.09e-

01 

6.04e-

04 

Soluble 2.61 3.46e+05 4.11e+02 Soluble 

p -.43 2.65e+00 3.74e-

03 

Soluble -3.56 1.96e-

01 

2.76e-

04 

Soluble 1.20 1.13e+04 1.59e+01 Soluble 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Nota: Escala de solubilidad: Insoluble <-10<Poco soluble <-6<Moderadamente soluble<-4<Soluble<-2 Muy soluble<0< Altamente soluble 
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Para la predicción de parámetros del perfil ADME se utilizaron los modelos proporcionados por la herramienta SwissAADME de acuerdo a modelos 

topológicos para estimar la solubilidad acuosa (ESOL) de un compuesto relacionado directamente con su estructura, nueve propiedades moleculares; el 

modelo de Ali (2012) el cual consiste en un modelo QSPR basado en el punto de fusión y el logP de una sustancia química, utilizada en compuestos 

químicos no ionizables. 

Para la predicción de solubilidad en agua de las moléculas analizadas según los parámetros de SwissADME, las moléculas consideradas solubles según 

el modelo de Delaney (2024) son: a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, l, n, ñ, o, p y q, para el modelo de Ali (2012) las moléculas a, b, f, g, h, i, k, m son consideradas 

moderadamente solubles y en el modelo SILICOS-IT únicamente las moléculas k y m son moderadamente solubles.  
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Tabla 4-7: Naturaleza Druglikeness y Química Medicinal de los flavonoides de 5 especies 

vegetales. 

Molécula Druglikeness Química Medicinal 

Lipinski Puntuación de 

biodisponibilidad 

Leadlikeness Accesibilidad 

cinética 

A No; 2 violaciones: 

NorO>10, NHorOH>5 

0.11 No; 1 violation: 

MW>350 

5.26 

B No; 3 violations: 

MW>500, NorO>10, 

NHorOH>5 

0.17 No; 1 violation: 

MW>350 

6.52 

C Yes; 1 violation: 

NHorOH>5 

0.55 No; 1 violation: 

MW>350 

5.12 

D Yes; 1 violation: 

NHorOH>5 

0.55 No; 1 violation: 

MW>350 

4.99 

E No; 2 violations: 

NorO>10, NHorOH>5 

0.17 No; 1 violation: 

MW>350 

5.04 

F No; 2 violations: 

NorO>10, NHorOH>5 

0.17 No; 1 violation: 

MW>350 

5.32 

G No; 2 violations: 

NorO>10, NHorOH>5 

0.11 No; 1 violation: 

MW>350 

5.28 

H Si; 0 violaciones  -6,25 Si 3.02 

I No; 2 violations: 

NorO>10, NHorOH>5 

0.17 No; 1 violation: 

MW>350 

5.14 

J Si; 0 violaciones 0.55 Si 2.96 

K Yes; 1 violation: 

NHorOH>5 

0.55 No; 1 violation: 

MW>350 

5.09 

L Si; 0 violaciones 0.55 Si 3.05 

M No; 3 violations: 

MW>500, NorO>10, 

NHorOH>5 

0.17 No; 2 violations: 

MW>350, 

Rotors>7 

8.16 

N No; 3 violations: 

MW>500, NorO>10, 

NHorOH>5 

0.17 No; 2 violations: 

MW>350, 

Rotors>7 

7.27 

Ñ No; 3 violations: 

MW>500, NorO>10, 

NHorOH>5 

0.17 No; 2 violations: 

MW>350, 

Rotors>7 

8.54 

O No; 3 violations: 

MW>500, NorO>10, 

NHorOH>5 

0.17 No; 2 violations: 

MW>350, 

Rotors>7 

7.99 
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P No; 3 violations: 

MW>500, NorO>10, 

NHorOH>5 

0.17 No; 2 violations: 

MW>350, 

Rotors>7 

7.10 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Se analizó la naturaleza Drug-likeness de las moléculas estudiadas desde el punto de vista de la 

regla de los 5 de Lipinski que analiza 4 características de las moléculas: Poseer un peso molecular 

por debajo de 500 (MW≤500), no tener más de 5 átomos donores de enlace de hidrógeno (NH or 

OH≤5), poseer un coeficiente de partición octanol-agua debajo de4.15 (MLOGP ≤ 4.15), no tener 

más de 10 átomos aceptores de enlace hidrógeno (N or O≤10) (Duchowiic et.al, 2006). 

En tanto a su naturaleza de Química medicinal se evaluó la naturaleza Leadlikeness es decir su 

parecido con el plomo, en tanto a parámetros como peso molecular (250 ≤ MW ≤ 350), lipofilia 

(XLOGP ≤ 3.5), número de enlaces rotatorios ≤ 7 

Para la naturaleza drug-likeness (Tabla 6) las moléculas c y d presentan una violación a la regla 

de Lipinski al tener más de 5 átomos donores de enlace de hidrógeno, mientras que las moléculas 

k y m no presentaron ninguna violación a la regla de Lipinski. En tanto a la naturaleza leadlikeness 

únicamente las moléculas i, k y m son las que no violan ninguna de las reglas.  

 

Ilustración 4-1: Modelo de huevo hervido de los flavonoides de 5 especies vegetales 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa, S;2023 

 

El modelo de huevo hervido indica cuales son las moléculas capaces de atravesar la membrana 

hematoencefálica o la barrera gastrointestinal debido a su carácter lipófilo, cabe mencionar que 
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las moléculas que atraviesan la barrera hematoencefálica también pueden atravesar la barrera 

gastrointestinal. Los puntos azules corresponden a las moléculas que pueden atravesar la 

membrana hematoencefálica mediante unión a la glicoproteína-p; los puntos rojos representan a 

las moléculas que no pueden atravesar la barrera hematoencefálica y no presentan unión a la 

glicoproteína-p (Daina Antonie & Zoete Vincent, 26 C.E., pp. 15–19).  

La descripción de la construcción del modelo de huevo hervido o huevo de Egan consiste en dos 

partes, la primera en donde se encuentran los puntos azules y los cuadros verdes para las 

moléculas que son bien y mal absorbidas respectivamente y los puntos rojos y cafés que 

representan a las moléculas que penetran y no penetran el cerebro. La región blanca de este 

modelo representa el espacio fisicoquímico de las moléculas con mayor probabilidad de ser 

absorbidas en el tracto gastrointestinal, y la región amarilla es el espacio fisicoquímico de las 

moléculas con mayor probabilidad de penetrar el cerebro (Daina Antonie & Zoete Vincent, 26 

C.E.).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

c) 
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f) 



 

27 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

g) 

 

 

 

 

 

 

 

h) 

 

i) 

Ilustración 4-2: Diagramas esquemáticos del radar de biodisponibilidad 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Diagrama esquemático del radar de biodisponibilidad para la semejanza de fármacos lipofilicidad: 

XLOGP3 entre -0.33 y 3.10, tamaño. El área rosada representa el espacio físicoquímico óptimo 

para la biodisponibilidad oral. Lipofilicidad como XLOGP3; SIZe como peso molecular, POLAR 

como polaridad TPSA (Superficie polar topológica); INSOLU como insolubilidad en agua con la 

escala de Log S; INSATU como insaturación según fracción de carbonos en la hibridación sp3. 

 

j) 

 

k) 

 

l) 

 

m) 

 

n) 

 

ñ) 
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o) 

 

p) 

 

Ilustración 4-3: Diagramas esquemáticos del radar de biodisponibilidad 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Diagrama esquemático del radar de biodisponibilidad para la semejanza de fármacos lipofilicidad: 

XLOGP3 entre -0.33 y 3.10, tamaño. El área rosada representa el espacio físicoquímico óptimo 

para la biodisponibilidad oral. El área rosada representa el espacio físicoquímico óptimo para la 

biodisponibilidad oral. Lipofilicidad como XLOGP3; SIZe como peso molecular, POLAR como 

polaridad TPSA (Superficie polar topológica); INSOLU como insolubilidad en agua con la escala 

de Log S; INSATU como insaturación según fracción de carbonos en la hibridación sp3. 

 

Acoplamiento molecular (Docking Ciego) 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 
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c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-4: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula Quercetin 3-o-glucoronido 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 

Se realizó el Docking ciego de las moléculas candidatas para fármaco inhibidor de la enzima 

6QCN (Sirt2) que se muestran en la ilustración 3. (a) Estructura general de la Sirt2 con los 

posibles ligandos (presentación en modelo de cintas) (b) Vista cercana al complejo 

Sirt2/Quercetina 3-o-glucoronido, los residuos con interacción se encuentran etiquetados (c) Vista 

cercana del complejo Sirt2/Quercetina 3-o-glucoronido cercano al sitio activo GLU-116 y GLU-

120, los residuos con interacción se encuentran etiquetados. 

 

Leu 107 

Leu 112 
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a) 

 

b) 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-5: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula Quercetin 3-o-rutinosido 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de rutinosido 

(b) vista de cerca del complejo Sirt2/Quercetin 3-o-rutinosido en el aminoácido GLY 291, ILE 

191, los residuos con interacción se encuentran etiquetados (c) Complejo Sirt2/Quercetin 3-o-

rutinosido en el aminoácido GLY 291. 

 

 

 

 

 

 

GLY 291 
ILE 191 

GLY 291 
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a) 

 

 

 

 

 

 

 

b) 
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Ilustración 4-7: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula vitexina 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de Vitexina (b) 

vista de cerca del complejo Sirt2/Vitexina en el aminoácido GLU 108, LEU 112, los residuos con 

interacción se encuentran etiquetados (c) Complejo Sirt2/Vitexina en el aminoácido SER 238 y 

ALA 241. 

 

GLU 108 

LEU 112 

SER 238 

ALA 241 
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a) 

 

 

 

 

 

b) 

 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-6: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula isovitexina 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de isovitexina 

(b) vista de cerca del complejo Sirt2/isovitexina en el aminoácido LEU107 y LEU112, los 

residuos con interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo 

Sirt2/isovitexina en los aminoácidos SER238, ALA241, ARG242. 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

LEU 107 LEU 112 LEU 107 

SER 238 

ALA241 
ARG242 

TYR 104 
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c) 

 

 

 

 

 

  

 

Ilustración 4-7: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula isoorientina 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de isoorientina 

(b) vista de cerca del complejo Sirt2/isoorientina en el aminoácido TYR104, los residuos con 

interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/isoorientina en los 

aminoácidos LEU107 Y LEU112. 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-8: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula Quercetina 3-o-galactosido  

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa, S.,2023 

LEU107 

LEU112 

GLU108 

LEU 112 

THR 218 
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Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de Quercetin 

3-O-Galactosido (b) vista de cerca del complejo Sirt2/ Quercetin 3-O-galactosido en el 

aminoácido GLU108 y LEU112, los residuos con interacción se encuentran etiquetados (c) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ Quercetin 3-O-galactosido al aminoácido THR218. 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-9: Docking Ciego de la molécula Quercetin 3-o-glucosido 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de Quercetin 

3-O-glucosido (b) vista de cerca del complejo Sirt2/ Quercetin 3-O-glucosido en el aminoácido 

GLU108 y LEU112, los residuos con interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del 

complejo Sirt2/ Quercetin 3-O-glucosido al aminoácido THR218. 

 

 

 

THR 218 

GLU 108 

LEU112 



 

35 

 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-10: Dockin Ciego de la enzima 6QCN con la molécula luteolina 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de luteolina (b) 

vista de cerca del complejo Sirt2/ luteolina en los aminoácidos LEU 107 y SER263, los residuos 

con interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ luteolina al 

aminoácido LEU107. 
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c) 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-11: Docking Ciego con la enzima 6QCN y la molécula (i) 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de i (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ i en los aminoácidos LEU 107 Y LEU 112, los residuos con 

interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ i con el aminoácido 

ILE169. 
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Ilustración 4-12: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula apigenina 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula apigenina (b) 

vista de cerca del complejo Sirt2/ apigenina en los aminoácidos LEU 107 Y LEU 112, los residuos 

con interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ apigenina a los 

aminoácidos ILE169 Y GLU116. 
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Ilustración 4-13: Docking Ciego de la enzima 6QCN y la molécula k 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de k (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ k en el aminoácido LEU 107, los residuos con interacción se 

encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/k al aminoácido ALA241. 
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Ilustración 4-14: Dockin Ciego con la enzima 6QCN con la molécula diosmetina 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de diosmetina 

(b) vista de cerca del complejo Sirt2/ diosmetina con los aminoácidos ARG 97, ALA 85 y GLU 

185, los residuos con interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ 

diosmetina al aminoácido THR 218. 
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a) 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-15:  Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula m 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de m (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ m en el aminoácido THR128, los residuos con interacción se 

encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ m al aminoácido ALA241. 
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Ilustración 4-16: Docking Ciego con la molécula 2 Biddens (n) 

Realizado por: Figueroz S;2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de n (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ n en el aminoácido THR128, los residuos con interacción se 

encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ n al aminoácido SER207. 
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Ilustración 4-17: Docking Ciego molécula ñ 

Realizado por: Figueroa, S;2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de ñ (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ ñ en los aminoácidos LEU 107 y LEU 112, los residuos con 

interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ ñ Al aminoácido 

ILE169. 
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Ilustración 4-18: Docking Ciego de la enzima 6QCN con la molécula 

Realizado por: Figueroa, S.,2023. 

 Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de o (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ o en el aminoácido LEU107, los residuos con interacción se 

encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ o con el aminoácido ALA241. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALA 241 

LEU 107 



 

44 

 

 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) 

 

 

 

 

c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 4-19: Docking Ciego de la enzima 6QCN con molécula p 

ealizado por: Figueroa S.,2023. 

Fuente: UCSF Chimera 

 

Se muestra la estructura general de la (a) enzima Sirt 2 unida a una sola molécula de p (b) vista 

de cerca del complejo Sirt2/ p en los aminoácidos ARG 97, ALA 85 y GLU 185, los residuos con 

interacción se encuentran etiquetados (c) vista de cerca del complejo Sirt2/ p con el aminoácido 

THR 218. 

 

Tabla 4-8: Unión enzima ligando de las especies Oreocallis grandiflora, Passiflora manicsta y 

Myrciantes halii 

Oreocallis grandiflora Passiflora manicata Myrcianthes halii 

A b c d e F g 

-8.4563 -8.8525 -8.5723 -8.5166 -8.5166 -8.5579 -8.4244 

-8.4414 -8.8174 -8.5051 -8.4051 -8.4051 -8.5232 -8.4125 

-8.4397 -8.7186 -8.4952 -8.2926 -8.2926 -8.5098 -8.3638 

ARG 97 

ALA 85 

GLU 185 

THR 218 
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-8.4286 -8.6996 -8.4760 -8.2678 -8.2678 -8.4769 -8.3544 

-8.4119 -8.6892 -8.4220 -8.2583 -8.2583 -8.4268 -8.2542 

-8.3927 -8.6702 -8.3500 -8.2359 -8.2359 -8.2715 -8.2414 

-8.3887 -8.5570 -8.3263 -8.2206 -8.2206 -8.1849 -8.1710 

-8.3304 -8.4705 -8.2840 -8.1704 -8.1704 -8.1795 -8.0906 

-8.2316 -8.4020 -8.2549 -8.1405 -8.1405 -8.1563 -8.0530 

-8.1913 -8.3934 -8.1924 -8.1185 -8.1185 -8.1173 -8.0431 

-8.1830 -8.3374 -8.1862 -7.9540 -7.9540 -8.0609 -8.0283 

-8.1769 -8.2970 -8.1538 -7.8415 -7.9065 -8.0508 -8.0275 

-8.1458 -8.2757 -8.0312 -7.8356 -7.8415 -8.0382 -8.0155 

-8.1192 -8.2695 -7.9251 -7.8322 -7.8356 -7.9659 -7.9687 

-8.1169 -8.2298 -7.9096 -7.8302 -7.8322 -7.9457 -7.9572 

-8.0799 -8.1862 -7.9052 -7.8270 -7.8302 -7.9351 -7.9307 

-7-9673 -8.1787 -7.8982 -7.8227 -7.8270 -7.9326 -7.8965 

-7.9245 -8.1578 -7.4615 -7.7984 -7.7900 -7.9313 -7.8842 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Tabla 4-9: Energía de unión enzima ligando de la especie Buddleja japonica 

Buddleja japónica 

H i j k l 

-7.2790 -8.5771 -7.5363 -8.5773 -7.5492 

-7.2562 -8.5615 -7.4607 -8.5551 -7.5488 

-7.2476 -8.5101 -7.3981 -8.2814 -7.5448 

-7.2472 -8.5031 -7.3107 -8.2662 -7.5409 

-7.2467 -8.4165 -7.3098 -8.1592 -7.5294 

-7.0559 -8.4035 -7.0787 -8.0161 -7.5206 

-7.0108 -8.3353 -7.0773 -7.9507 -7.4309 

-6.9975 -8.3024 -7.0760 -7.8278 -7.4298 

-6.9859 -8.2387 -7.0713 -7.8246 -7.2374 

-6.9748 -8.1948 -7.0449 -7.7728 -7.2373 

-6.9262 -8.1599 -7.0363 -7.7634 -7.2040 

-6.9213 -8,1505 -6.9746 .7.7400 -7.1371 

-6.8853 -8.1483 -6.9442 -7.7373 -7.1278 

-6.8752 -8.1071 -6.9190 -7.6609 -7.1182 

-6.8568 -8.0932 -6.9172 -7.6583 -7.1075 

-6.8254 -8.0079 -6.9169 -7.5978 -7.0991 

-6.8209 -8.0076 -6.9072 -7.5841 -7.0465 

-6.7991 -7.9949 -6.8905 -7.5744 -7.0433 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 
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Tabla 4-10: Energía de unión enzima ligando de la especie Bidens andicola 

Bidens andicola Quercetina 

M n ñ o P q 

-9.7529 -9.5939 -10.1630 -10.4573 -10.0968 -7.4533 

-9.6635 -8.8999 -10.0907 -10.3826 -10.0691 -7.4395 

-9.3725 -8.8684 -10.0790 -10.1713 -9.5190 -7.4385 

-9.3300 -8.8674 -10.0287 -10.0769 -9.3502 -7.4189 

-9.2361 -8.8305 -9.9592 -10.0413 -9.3001 -7.4098 

-9.2327 -8.8264 -9.9325 -9.9915 -9.2190 -7.2100 

-9.1015 -8.7309 -9.9287 -9.9112 -9.2032 -7.2099 

-9.0578 -8.7220 -9.9211 -9.9086 -9.1999 -7.2061 

-9.0085 -8.7121 -9.8485 -9.8702 -9.1618 -7.1580 

-8.9646 -8.7115 -9.8066 -9.8484 -9.1611 -7.1529 

-8.9128 -8.7095 -9.8024 -9.8165 -9.1405 -7.1520 

-8.9063 -8.6682 -9.7815 -9.8145 -9.1255 -7.1503 

-8.9018 -8.6378 -9.7272 -9.7977 -9.0822 -7.1481 

-8.9002 -8.6248 -9.6831 -9.7928 -9.041 -7.1463 

-8.8415 -8.5980 -9.5856 -9.6852 -9.0123 -7.1322 

-8.8373 -8.5776 -9.4669 -9.6416 -8.9458 -7.1164 

-8.7135 -8.5697 -9.4372 -9.6394 -8.9360 -7.1014 

-8.7113 -8.5557 -9.4244 -9.6394 -8.8778 -7.0966 

Fuente: UCSF Chimera 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

Tabla 4-11: Parámetros farmacocinéticos de la quercetina 

Absorción gastrointestinal Alta 

Permeabilidad hematoencefálica No 

Sustrato P-gp No 

Inhibidor CYP1A2 Si 

Inhibidor CYP2C19 No 

CYP2C9 inhibitor No 

CYP2D6 inhibitor Si 

CYP3A4 inhibitor Si 

Log Kp (skin permeation) -7.05 cm/s 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 
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Tabla 4-12: Características de lipofilicidad de la quercetina 

iLOGP 1.63 

XLOGP3 1.54 

WLOGP 1.99 

MLOGP -0.56 

SILICOS-IT 1.54 

Consensus Log P0/w 1.23 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Tabla 4-13: Características de solubilidad en agua de la quercetina 

 

ESOL 

Log S (ESOL) -3.16 

Solubilidad 6.98e-04 mol/l 

Clase Soluble 

 

Ali 

Log S (ESOL) -3.91 

Solubilidad 1.24e-04 mol/l 

Clase Soluble 

 

SILICOS-I T 

Log S (ESOL) -3.24 

Solubilidad 5.73e-04 mol/l 

Clase Soluble 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S.,2023. 

 

Tabla 4-14: Naturaleza Druglikeness y Química Medicinal de la quercetina 

 

Druglikeness 

Lipinski Si; 0 violaciones 

Puntuación de biodisponibilidad 0.55 

 

Química Medicinal 

Leadlikeness Si 

Accesibilidad cinética 3.23 

Fuente: SwissADME 

Realizado por: Figueroa S., 2023. 
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4.1 Análisis de resultados 

 

Passiflora manicata, Oreacallis grandiflora, Myrcianthes hallii, Bidens andicola son especies 

vegetales que forman parte de la flora nativa del Ecuador. Estas plantas son utilizadas en el país 

como parte de la medicina tradicional en el tratamiento de infecciones bacterianas e 

inflamaciones, en estudios realizados por (D. R. Vinueza et al., 2017), (D. Vinueza et al., 2018), (Ożarowski 

& Karpiński, 2021), (Chavez Carvajal et al., 2016), las cinco especies vegetales en su composición química 

contienen flavonoides derivados de la quercetina. Según (Hardeep Singh Tuli 2019) los flavonoides 

son una clase de componentes bioactivos, que en particular han sido probados en contra de varias 

enfermedades como el cáncer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, desordenes 

neurológicos, entre otros, todo ello debido a que son conocidos como objetivos moleculares por 

su papel clave en la apoptósis, ciclo celular, angiogénesis, metástatis, inflamación y estrés 

oxidativo. Otra de las especies vegetales analizadas en tanto a los flavonoides derivados de la 

quercetina fue la Buddleja japónica, la cual según (Shafiulah khan et al., 2019) entre sus funciones se 

encuentra el efecto antioxidante, anti alérgico, anti proliferativo y en algunos casos sedante. 

Así, el potencial de un futuro fármaco que es capaz de interaccionar con una diana depende de 

sus propiedades fisicoquímicas, biofarmacéuticas y toxicológicas, que determinan su aptitud para 

acceder al lugar de acción y ejercer su actividad terapéutica (Dómenech José & Martínez José, 

n.d.)Durante los procesos de descubrimiento y desarrollo de fármacos, que consumen mucho 

tiempo y recursos, se evalúan gran número de estructuras moleculares según parámetros diversos, 

a su vez estos parámetros ADME han demostrado que la estimación temprana en la fase de 

descubrimiento reduce la posibilidad de fracaso relacionado con la farmacocinética en las fases 

clínicas (Dina et al., 2017).  En el presente trabajo se evaluaron las propiedades del perfil ADME, 

propiedades farmacocinéticas, naturaleza drug-likeness y viabilidad química farmacéutica 

mediante la herramienta SwissADME la cual es de uso libre y se encuentra en 

http://www.swissadme.ch y es de fácil análisis (Dina et al., 2017). Se analizó un total de 17 moléculas 

pertenecientes a la composición química de las 5 especies vegetales seleccionadas usando la 

herramienta SwissADME para la predicción de parámetros de perfil ADME, propiedades 

farmacocinéticas (Tabla 3), naturaleza drug-likeness (Tabla 6) y viabilidad química farmacéutica 

(Tabla 6).  

 

Basado en los datos obtenidos de la herramienta SwissADME en el presente estudio se comprobó 

que dos derivados glicosilados de la quercetina pertenecientes a la especie Buddleja japonica 
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siguen la regla de Lipinski y demostraron poseer similitud farmacéutica, sin embargo, dichas 

moléculas presentaron una unión menos favorable a la enzima 6QCN en relación a la quercetina, 

contrario a las cinco moléculas analizadas de la especie Bidens andicola puesto que los datos de 

energía de unión a la enzima fueron menores lo que indica una unión favorable que supera a la 

quercetina.   

De igual importancia el sitio de unión de la quercetina a la enzima 6QCN según You Weijie et al. 

(2019) el efecto inhibidor de la quercetina y derivados se basa en un sitio de unión alternativo en 

la entrada del sitio activo de la Sirtuina 6 en los aminoácidos PRO 62, ALA53 e ILE 61, en tanto 

a los aminoácidos a los que se une en la Sirtuina 2 GLU 116, GLU 120, TYR 114, PHE 235. En 

el estudio realizado del acoplamiento molecular (Docking) mediante la herramienta SwissDock y 

Chimera UCSF se observó que los derivados de la quercetina se unen en su mayoría al aminoácido 

LEU 106 y LEU 112 y únicamente la apigenina presente en la especie Buddleja japónica se une 

a uno de los aminoácidos cercanos al sitio activo como lo indica la bibliografía, siendo la energía 

de unión más favorable al de la quercetina.  
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CONCLUSIONES 

 

Mediante el uso de la plataforma suiza bioinformática “SwissADME” se realizó la predicción de 

los parámetros del perfil ADME tales como propiedades farmacocinéticas como: naturaleza drug-

likeness según el modelo de Lipinski, mediante la importación de SMILES obtenidos previamente 

de fuentes bibliográficas y la herramienta ChemDraw, además se determinó tanto la solubilidad 

en agua como lipofilia. Así mismo se compararon los datos obtenidos sobre las moléculas de 

estudio y la quercetina que es la molécula sintética ya establecida para el tratamiento del cáncer 

y otros padecimientos. De tal manera se estableció que la molécula con mejor perfil ADME, 

propiedades farmacocinéticas, naturaleza drug-likeness y viabilidad química farmacéutica es la 

molécula i y k de la especie Buddleja japónica debido a su similitud de los parámetros ya 

mencionados de la quercetina.    

 

La Sirtuina 2 de código 6QCN es una de las enzimas que regulan el ciclo celular y se encuentran 

relacionadas con la progresión del cáncer cuyo ligando endógeno es la quercetina, por tal razón 

en el presenta trabajo se analizaron 17 moléculas derivadas de la quercetina pertenecientes a la 

composición química de 5 especies vegetales, en donde se concluyó mediante un estudio in silico 

que las moléculas encontradas en la especie Bidens andicola presentan un acoplamiento favorable 

con la enzima según los valores de energía registrados en el análisis en comparación a la 

quercetina, siendo las moléculas l, m, n, ñ, o y p las que presentan menor energía libre de unión.  

Los datos obtenidos del acoplamiento molecular indicaron una alta probabilidad de que las 

moléculas n, ñ, o. p y q actúen como inhibidores de la enzima y sean posibles candidatos para 

terapia farmacológica.   
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RECOMENDACIONES  

 

Modificar la estructura de las moléculas que no cumplen con la primera regla de los cinco de 

Lipinski en cuanto al peso molecular, y los grupos donadores.  

Implementar diferentes herramientas para el análisis del perfil ADME de las moléculas con 

potencial farmacológico.  

Evaluar in silico más especies vegetales de uso tradicional con la finalidad de comprobar su 

función medicinal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

GLOSARIO  

 

Quercetina: Es un flavonol que se encuentra en la mayoría de frutos y en mayores cantidades en 

bayas, arándanos rojos. Además, es un inhibidor de la lipooxigensa (Lemus Calderón 2006). 

Apoptosis: La apoptosis es la muerte programada de las células en donde se ve disminuida la 

capacidad de las células para repararse, daño del ADN y contracción del citoplasma 

(Anchordoquy Juan, 2012) 

Alanina: Es un sólido de sabor dulce, que se encuentra en la carne, el pollo, pescado, huevos y 

productos lácteos y algunos vegetales ricos en proteínas. Capaz de inhibir o reducir la 

neurotransmisión en el cerebro y estimular la producción de anticuerpos. 

(G Rodríguez, 111 C.E.) 

Sitio activo: El sitio activo en el cual el o los sustratos se unen a la enzima. Se encuentran en el 

interior de la estructura proteica, formando hendiduras o bolsas, de manera que el sustrato pueda 

experimentar interacciones  (IFRÁN- NANCY et al., n.d.).  
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