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RESUMEN 

La resistencia a los antibióticos (RAM) es una problemática mundial que cada año afecta a 

millones de personas y se ha estimado que podría convertirse en una de las principales 

causas de muerte. Este panorama ha incrementado el interés en encontrar alternativas para 

mejorar la efectividad de los antimicrobianos, donde uno de los principales obstáculos es la 

constante aparición de microorganismos resistentes.  

Entre las 12 bacterias con mayor relevancia en la búsqueda de fármacos se encuentra 

Acinetobacter baumannii multirresistente. Este microorganismo es el responsable de las 

principales infecciones intrahospitalarias en México. 

Actualmente, la búsqueda de nuevos antibióticos para contrarrestar la problemática 

impuesta por la RAM se desarrolla principalmente en centros de investigación albergados 

por universidades. Estos grupos de trabajo han centrado sus esfuerzos en la búsqueda de 

antibacterianos dirigidos a blancos moleculares novedosos, entre los cuales destaca la 

proteína FtsZ.  

Con base en estas premisas, el presente estudio se centró en la elaboración de una base 

de datos que comprende 144 metabolitos secundarios de origen fúngico, así como en la 

evaluación de su interacción virtual con un modelo generado por homología para la enzima 

FtsZ de A. baumannii (AbFtsZ), mediante la aplicación de estudios de acoplamiento 

molecular. Los resultados de cribado virtual seleccionaron 9 moléculas con resultados 

positivos para realizar dos ensayos in vitro (actividad antibacteriana y actividad enzimática). 

Los resultados de estos ensayos revelaron que las moléculas 15, 52, 53, 56 y 142 poseen 

un potencial antimicrobiano prometedor. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

Se estima que la resistencia antibacteriana (RAM) podría causar la muerte de 10 millones 

de personas para el año en 2050.1 Para hacer frente a este problema, la Organización 

Mundial de las Salud (OMS) enlistó los 12 microorganismos que representan una mayor 

amenaza para la salud humana y las agrupó en tres categorías, crítica, alta y media, en 

función de la urgencia de desarrollar nuevos antibióticos.2 En la categoría crítica destaca 

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos,2 un patógeno cada vez más 

prevalente en ambientes intrahospitalarios, tanto en México como a nivel mundial, para el 

cual existen pocas o limitadas alternativas para su tratamiento.  

En general, los fármacos antibacterianos actúan inhibiendo la síntesis de la pared o 

membrana celular3, el metabolismo o la síntesis de ácidos nucleicos y proteínas, y en la 

actualidad, no existen antibióticos con mecanismos de acción distintos a los ya ampliamente 

estudiados4. En este sentido, la búsqueda de moléculas con actividad antibacteriana que 

actúen a través de mecanismos de acción novedosos es una actividad esencial que se ha 

dejado en manos de la academia. Algunos de los blancos moleculares más prometedores 

son aquellos involucrados en la división celular bacteriana,5 por ejemplo, la enzima FtsZ. 

Esta proteína orquesta la formación del divisoma y el anillo Z, de tal forma que alteraciones 

en su dinámica tienen como consecuencia la interrupción de la fisión binaria, y como 

consecuencia la muerte celular.3  

Sin lugar a duda, tanto los hongos microscópicos como las actinobacterias son las fuentes 

más prolíficas de moléculas con actividad antibacteriana y han contribuido con más del 50% 

de los antibióticos empleados en la terapéutica moderna.6,7 Además, a partir de hongos 

microscópicos se han descubierto algunas de las moléculas más prometedoras para el 

desarrollo de antibióticos dirigidos a FtsZ, por ejemplo, la viriditoxina. 6–8 

Con base en estas consideraciones, el presente trabajo se enfocó en la construcción de 

una base de datos de metabolitos secundarios de origen fúngico y la evaluación de su 

interacción virtual con un modelo generado por homología para la enzima FtsZ de A. 

baumannii (AbFtsZ), empleando estudios de acoplamiento molecular.  

Esta exploración identificó nueve hits de AbFtsZ, cada uno de los cuales se evaluó in vitro 

en dos modelos, uno que mide la actividad enzimática y otro la inhibición del crecimiento 

bacteriano. La aplicación de esta metodología identificó una nueva clase de ligantes de 

AbFtsZ con actividad antibacteriana y marca la pauta para el desarrollo de antibacterianos 

dirigidos al tratamiento de infecciones provocadas por A. baumannii multirresistente
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2.-ANTECEDENTES 

2.1. Resistencia a los antimicrobianos 

La resistencia antimicrobiana (RAM) se refiere al fenómeno en el cual un microorganismo 

ya no es susceptible a un antimicrobiano al que previamente era sensible.2 En el 2017, la 

Organización Mundial de la Salud emitió un reporte en el cuál enlistó a las bacterias con 

mayor tasa de RAM a nivel mundial y que requieren atención inmediata para el desarrollo 

de antibióticos, destacando las bacteria del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa y Enterobacter spp.)9 y los microorganismos Helicobacter pylori, Campylobacter 

spp., Salmonellae, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae y Shigella spp.2  

En México (2018) el Programa Universitario para la Contención de la Resistencia 

Antimicrobiana (PUCRA) a través del informe del Estado Actual de la Resistencia 

Antimicrobiana10, reportó un aumento en la resistencia de microrganismos del grupo 

ESKAPE a cefalosporinas de tercera y cuarta generación (entre ellos, ciprofloxacino y 

meropenem)10, resaltando A. baumannii como el patógeno de mayor prevalecía y con 

perfiles de resistencia más alarmantes10, principalmente causa infecciones nosocomiales, 

que van desde neumonía, meningitis, bacteriemia, infecciones del tracto urinario, peritonitis 

es una bacteria Gram negativa 11, y el tratamiento consta en utilizar carbapenémicos 

principalmente sin embargo en algunas regiones ya existen cepas que son resistentes a 

este antibacteriano.12  

Estos informes evidencian el grave problema de salud pública que representa la RAM, ya 

que cada vez es más común que las infecciones causadas por microorganismos resistentes 

no respondan a los tratamientos convencionales, exponiendo a la población global al riesgo 

inminente de enfrentar una pandemia.13 

De seguir aumentando la tasa de RAM, se estima que cerca de 10 millones de personas 

podrían morir en 2050 debido a la resistencia a los antibióticos.1 Además, un estudio 

reciente publicado en la revista médica británica Lancet determinó que, en 2019, 1.2 

millones de muertes estuvieron directamente relacionadas con la RAM, acortando la brecha 

de tiempo estimada.14 
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2.2 Filamenting temperature-sensitive Z (FtsZ): Generalidades 

La proteína FtsZ por sus siglas en inglés (Filamenting temperature-sensitive mutant Z), es 

una hidrolasa de unión a GTP (GTPasa)15. Esta enzima es decisiva en el proceso de división 

celular bacteriana, ya que es la primera proteína que se mueve al sitio de división celular y 

a través de procesos de autopolimerización se ensambla en forma de un anillo (anillo Z) 

que genera una contracción celular que da lugar a dos nuevas células a partir de una.3 

Asimismo, FtsZ está altamente conservada en casi todas las bacterias y se considera el 

homólogo bacteriano de la tubulina.16 

Esta proteína consta de dos dominios conectados por una hélice α (α-H7), el N-terminal que 

alberga el sitio de unión a GTP y está altamente conservado y el dominio C-terminal donde 

se sitúa el asa T7, además de la hendidura interdominio que se ubica entre las hojas β del 

dominio C-terminal y la hélice α-H7.17,18 El dominio C-terminal tiene un bajo grado de 

conservación y corresponde con una estructura corta y crucial para crear interacciones con 

otras proteínas del divisoma y establecer interacciones laterales entre los protofilamentos 

del anillo Z (Figura 1).19,20 

Durante la autopolimerización, en la cual se lleva a cabo la formación del anillo Z, se 

hidroliza GTP para generar GDP y un grupo fosfato. 21 En este proceso se forma un 

complejo llamado divisoma, constituido por una amplia variedad de componentes proteicos. 

Este proceso es rápido tarda entre 1-5 minutos 15 y tiene como fuerza motriz la unión e 

hidrólisis de GTP15, proceso que se lleva a cabo cuando dos unidades monoméricas de 

FtsZ se unen para formar el sitio catalítico.18 La polimerización comienza cuando el asa 

catalítica T7 de uno de los monómeros se inserta en el dominio de unión a nucleótidos de 

otra unidad de FtsZ, junto con el ion magnesio que a su vez modula la hidrólisis.21 La adición 

de iones de magnesio y potasio promueven la polimerización FtsZ-GTP y la formación del 

sitio de unión a GTP en la interfaz que se encuentra entre cada dos subunidades.21 
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El ensamblaje y dinámica de FtsZ en 

el anillo Z está regulado por la 

competencia entre moduladores proteicos positivos (FtsA, ZapA, y ZipA) y negativos (SulA, 

MinCD, y EzrA) que comparten el mismo sitio de unión en la región conservada del dominio 

C-terminal.23,24  

 

Figura 2. Secuencia de la cola C-terminal conservada involucrada en la unión de ZipA y FtsA con 

FtsZ. 24 

Los reguladores positivos aumentan la polimerización y estabilizan los protofilamentos, 

mientras que los negativos como EzrA inhiben su polimerización.23 El balance entre estos 

dos tipos de reguladores es esencial para el correcto funcionamiento de la maquinaria 

enzimática que permite la división celular, por lo tanto, es razonable hipotetizar que el 

desbalance de las funciones mediadas por estos reguladores puede conducir a la muerte 

celular por deficiencia en el proceso de división.24 En este sentido, la búsqueda de ligantes 

FtsZ
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Figura 1. Estructura terciaria de 
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C-terminal (azul) y la hélice H7 
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capaces de interactuar con los aminoácidos de la región conservada del dominio C-terminal, 

puede conducir a la obtención de antibióticos novedosos.24  

 

2.3 Ligantes de FtsZ 

A la fecha la mayoría de los ligantes de origen natural reportados para FtsZ (escopoletina 

(I-2), totarol (I-3), sanginarina (I-4), plumbagina (I-5), cinalmaldehido (I-6), viriditoxina (I-7) 

y berberina (I-8), Figura 3, Tabla 1) se comportan como inhibidores de la actividad GTPasa 

de la proteína, con excepción de la curcumina (I-1), que incrementa la actividad de FtsZ en 

E.coli, 25 interfiriendo con la estabilidad y ensamblaje de los protofilamentos del anillo Z.25 

Es importante destacar que la mayoría de los ligantes reportados para FtsZ se han descrito 

principalmente en bacterias Grampositivas.26 En estos estudios los principales sitios de 

interacción reportados son el sitio de unión a GTP que se encuentra altamente conservado 

debido a su papel fundamental en la polimerización, que ocurre de forma general como 

“cabeza-cola”,27 donde la hidrólisis del GTP disminuye la interacción de la proteína con el 

nucleótido y en consecuencia resulta en la ruptura del protofilamento.27 El sitio interdominio 

ubicado en la hendidura situada entre el dominio C-terminal y la hélice H7,27 la mayoría de 

los ligantes que interaccionan en este sitio actúan como inhibidores. Este sitio es similar al 

sitio de unión del taxol en la tubulina.27 
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Figura 3. Estructura de ligantes de FtsZ. Curcumina (I-1), Escopoletina (I-2), Totarol (I-3), 

Sanginarina (I-4), Plumbagina (I-5), Cinalmaldehido (I-6), Viriditoxina (I-7), Berberina (I-8).4,28,29 
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Tabla 1. MICs, ensayos experimentales y otras actividades biológicas presentadas por los ligantes 

de FtsZ de origen natural. 

 

EnP: Ensayo de polimerización, EnGTPasa: Ensayo de actividad GTPasa, MET: Microscopía 
electrónica de transmisión, EnS: Ensayo de Sedimentación. AC:Anticancerígeno, AB:Antibacteriano, 
AO:Antioxidante, AI:Antiinflamatorio, APD:Antipalúdico, ACG:Anticoagulante, AN:Analgésico, 
AF:Antifúngico, AP:Antiplasmodial, AD:Antidiarreico, TEA:Tratamiento de enfermedades 
autoinmunes, TSM: Tratamiento en el síndrome metabólico, PCM: Potencial citotóxico moderado.  

 

Clase  

(Figura 3) 

CMI Ensayo de 
inhibición de la 

proteína 

Otras actividades 
biológicas  

Ref.  

Curcumina (I-
1) 

B. subtilis (100 μM)     
E. coli (100 μM) 
*Incremento de la 
actividad GTPasa.  

EnP  

EnGTPasa 

MET 

✔ AC,AB y AO. 3,4 

Cinamaldehíd
o  

(I-6)  

B. subtilis (0.5 
μg/ml)   
E. coli (1 μg/ml)   
S. aureus (0.25-4 
μg/ml)  
 

EnGTPasa 
EnP  
MET 

✔ AB y MET. 3,4,30,31 

Escopoletina 
(Cumarina) (I-

2)  

M. tuberculosis (42 
μg/ml)  

EnGTPasa  

EnP 

  

✔ AC, AO, AI, APD, 
ACG y AN. 

32 

Plumbagina (I-
5) 

M. smegmatis (31 
μM) 
B. subtilis (29 μM)  

EnGTPasa 

EnP 

MET  

✔ AF 28 

Totarol (I-3) B. subtilis (2 μM)  EnGTPasa 

EnS 

✔ AP, AFy AB. 33 

Sanguinarina  

(I-4) 

S.aureus (20.8 μM) 
B subtilis (20.8 μM) 
E.coli ( > 333 μM) 
K. pneumoniae (16 
μM)                     
A. baumannii (16 
μM) 
P. aeruginosa (> 
333 μM) 
 

EnGTPasa  
EnP  
MET 

✔ AB y AC.  34 

Berberina (I-8) B. subtilis (360 μM) 
S. aureus (551 μM) 
E. faecium ( >551  
μM) 
S. epidermidis (128 
μM)  
E. coli >1450 μM)  
K. penumoniae 
(>1450 μM) 

EnGTPasa  
EnP 
MET  

✔ AD, AI, TEA y TSM.  
35,36 

Viriditoxina (I-
7) 

S. aureus (4-8 
μg/ml) 
E. faeccium (8-16 
μg/ml)  
S. penumoniae (16-
32 μg/ml) 
E. coli (64 μg/ml)  

EnGTPas 
EnP 

 

✔ PCM, AB y AC.   29 
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2.4 Ensayos para determinar la actividad GTPasa de FtsZ 

La actividad GTPasa de FtsZ está determinada por la producción de fosfatos37 y existen 

varios métodos disponibles para medir la liberación de fosfato en ensayos in vitro,37 una de 

las técnicas más sensibles consiste en la precipitación ácida de un sustrato proteico que 

contiene fósforo 32P, en este caso se determina la radioactividad liberada en el 

sobrenadante,37 sin embargo, la aplicación de este protocolo tiene restricciones debido al 

manejo de elementos radioactivos.37 Una alternativa a este ensayo consiste en emplear 

sustratos no radioisotópicos donde la medición del Pi liberado se hace a través de la 

formación de azul de molibdeno por la reducción de fosfomolibdato,38 aunque este ensayo 

es simple y carece de sensibilidad.38 Una opción para aumentar la sensibilidad a Pi del 

ensayo  consiste en la formación de un complejo coloreado entre el molibdato acidificado y 

el colorante verde malaquita.38 

El verde de malaquita es un reactivo útil en este sentido, permitiendo la detección 

colorimétrica de cantidades picomolares de fosfato inorgánico debido a la formación de un 

complejo de verde malaquita con fosfomolibdato.37 Los ensayos de verde de malaquita se 

han utilizado para detectar fosfato liberado de una variedad de sustratos endógenos como 

proteínas y lípidos.38 

Cuando el colorante verde malaquita forma un complejo con fosfomolibdato cambia a su 

absorción máxima.39 Este complejo se estabiliza hasta 48 h con detergentes como Tween 

20, lo que permite una fácil detección colorimétrica que es lineal con tan solo 50 a 1000 

pmol y después se realiza la medición de la absorbancia a 620 nm. 38 

 

2.5 Modelado por homología 

El modelado por homología es un método utilizado para predecir in silico el plegamiento 

hipotético de estructuras proteicas no resueltas experimentalmente por cristalografía de 

rayos X, microscopía electrónica y/o espectroscopía de resonancia magnética nuclear 

(RMN por sus siglas en inglés).40 Sin embargo, es importante tener en cuenta que las 

predicciones de estructura pueden ser aproximadas y no siempre reflejan con precisión la 

estructura real de la proteína. 

Las herramientas computacionales más empleadas con este propósito son I-TASSER 

(Iterative Threading ASSEmbly Refinement; modelado basado en plantillas y ab initio), 

Rossetta (ab initio), Robeta (ab initio),41 y más recientemente Alpha Fold, un programa de 

https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0003269712005787?via%3Dihub#b0135
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inteligencia artificial (IA) que realiza predicciones utilizando sistemas de aprendizaje 

profundo.42 

I-TASSER es un programa y servidor en línea utilizado para predecir la estructura 

tridimensional de macromoléculas biológicas.43 El proceso de predicción de estructura en 

ITASSER involucra varias etapas.44 En primer lugar, utiliza la técnica de "threading" para 

encontrar modelos homólogos conocidos que puedan servir como plantillas para la 

predicción, en este sentido, se parte de una perspectiva biológica, donde se afirma que 

proteínas homólogas tienen un ancestro común. Uno de los requisitos para emplear el 

modelado basado en plantillas es que la proteína diana tenga una identidad de secuencia 

≥ 25 % con relación a una estructura molde resuelta,41  de otra manera cuando no se pueden 

identificar secuencias homólogas se utiliza la predicción de estructura ab initio (método 

semiempírico) que está basada en principios de mecánica cuántica.40,41 Posteriormente, I-

TASSER utiliza el método de ensamblaje de fragmentos para generar posibles estructuras 

utilizando fragmentos de proteínas con estructuras conocidas.45 Consecutivamente, se 

realiza un refinamiento iterativo para mejorar la precisión de la estructura final. La calidad 

de los modelos generados se puede evaluar empleando los gráficos de Ramachandran.46  

 

2.6 Diagrama de Ramachandran 

Los diagramas de Ramachandran son herramientas visuales que permiten evaluar la 

calidad y la conformación de las estructuras tridimensionales de proteínas. Estas gráficas 

representan la relación entre los ángulos diedros phi (φ) y psi (ψ) de los aminoácidos en 

una proteína, que corresponden a los ángulos entre los enlaces peptídicos que conectan 

los Cα de los aminoácidos sucesivos en la cadena polipeptídica. 47,48 

La combinación de los ángulos φ y ψ determina la conformación de una proteína e indica si 

una región de la proteína se encuentra en una conformación estructuralmente favorable, 

como una hélice alfa, una lámina beta o una estructura en bucle.48 Las gráficas de 

Ramachandran muestran estas combinaciones de ángulos en un gráfico bidimensional, y 

permiten visualizar las regiones permitidas y prohibidas en términos de energía y 

estabilidad.47,48 

En una gráfica de Ramachandran típica, las regiones permitidas corresponden a las 

combinaciones de ángulos diedros que no generan choques estéricos significativos ni 

torsiones excesivas en la estructura.48,49 Por otra parte, las regiones prohibidas son aquellas 
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donde las combinaciones de ángulos generan interacciones estéricas desfavorables o 

conformaciones poco probables. 49 

El gráfico se divide en cuatro cuadrantes.50 De acuerdo con las regiones sombreadas 

representadas en la Figura 4, donde el color más intenso (rojo) representa las regiones 

permitidas y un color más claro (blanco/ amarillo claro) representa regiones no permitidas 

o desfavorecidas energéticamente.51 

El cuadrante (0° < ψ < 180°, -180° < φ < 0°) es la región que contiene una mayor distribución 

de los ángulos φ/ψ más favorables. El cuadrante (-180° < ψ < 0°, -180° < φ < 0°) es la 

segunda región más favorable.50 El cuadrante (-180° < ψ < 0°, 0° < φ < 180°) representa 

una región donde se permiten algunas conformaciones. 50 El cuadrante (0° < ψ < 180°, -

180° < φ < 0°) es una región más desfavorecida y representa la conformación con choques 

estéricos.50  Si se encuentra varios ángulos diedros en las zonas no permitidas de esta 

gráfica, entonces el modelo obtenido es de mala calidad e indica problemas en la estructura, 

mientras que una mejor agrupación en la región permitida indica un modelo de mayor 

calidad.46 Por lo general se espera que la mayoría de los aminoácidos cumpla con este 

criterio, sin embargo, la glicina es una excepción ya que suele aparecer en regiones no 

permitidas,52 debido a que no posee una cadena lateral de carbono β,53,54 lo que permite 

una mayor cantidad de combinaciones de los ángulos φ y ψ, por lo tanto, este aminoácido 

suele representarse con una simbología distinta ya que se espera encontrar en una zona 

atípica (Figura 4A).54 En la Figura 4B, se muestra la distribución de los ángulos φ/ψ de la 

proteína FtsZ de B. subtillis. 

A 

 
 

B 

 

 

 

Figura 4. A) Distribución de los ángulos φ/ψ en un diagrama de Ramachandran convencional. B) 

Distribución de los ángulos φ/ψ de la proteína FtsZ de B. subtillis. El diagrama se divide en varias 

regiones favorecidas (rojo), permitidas (café), poco favorables (amarillo) y no permitidas 

(blanco/amarillo claro)  (Fuente de la imagen: Diagrama de Ramachandran51 PDBSum de 2RHL 

(derecha) Obtenido a partir de la siguiente liga : PROCHECK summary for 2rhl (ebi.ac.uk). 

https://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/cgi-bin/pdbsum/GetPage.pl?pdbcode=2rhl&template=procheck_summary.html
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2.7 Acoplamiento molecular 

El acoplamiento molecular es un método in silico,55 que permite predecir y calcular de 

manera teórico-computacional la posición más favorable de interacción entre un ligando y 

un blanco molecular (proteico) en representación tridimensional.55 

Los resultados corresponden a la energía de afinidad dada en Kcal/mol, misma que hace 

referencia a la energía libre de Gibbs en la reacción de formación del complejo ligando-

proteína (𝑃 + 𝐿 ⇌ 𝑃𝐿 ),56 donde un valor negativo concierne a una reacción más estable y 

espontánea.56 Esto está directamente relacionado con la estabilidad y especificidad de la 

unión entre el ligando y la diana terapéutica. Este método bioinformático es un gran auxiliar 

en el descubrimiento de nuevos principios activos o fármacos, contribuye en el ahorro de 

tiempo y recursos económicos para optimizar los gastos experimentales, ya que permiten 

estudiar un gran número de compuestos virtualmente, aumentando la probabilidad de éxito 

en el descubrimiento de moléculas líder. 56 
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3.- JUSTIFICACIÓN  

La resistencia antimicrobiana (RAM) es un problema de salud pública de ámbito mundial, 

con una tasa de crecimiento que aumenta cada año y de continuar así, se posicionará como 

la causa principal de muerte para el año 2050, causando hasta 10 millones de muertes.1 

Estas cifras son alarmantes, por ello, la OMS generó una lista que incluye a las bacterias 

clínicamente más relevantes de acuerdo con su perfil de resistencia y las clasificó en tres 

categorías: crítica, elevada y media.1,2 Entre las críticas, se destaca Acinetobacter 

baumannii que es una amenaza a nivel mundial y es la principal responsable del incremento 

de la tasa de mortalidad asociada a la resistencia a los antimicrobianos en México.10 

Por otra parte, esta misma organización exhortó a la comunidad científica al estudio integral 

de los mecanismos que gobiernan el fenómeno de la RAM y al desarrollo de nuevos 

antibióticos con mecanismos de acción novedosos que den solución a esta problemática.1 

Actualmente, uno de los blancos farmacológicos más promisorios para el desarrollo de 

antibióticos de nueva generación consiste en atacar las proteínas que conforman el 

divisoma bacteriano.57 Entre estas proteínas sobresale FtsZ, una diana atractiva por el 

papel esencial que cumple en la división celular. En particular, AbFtsZ es un reto vigente 

para las investigaciones actuales ya que a la fecha no existen reportes de su estructura 

cristalográfica, limitando el acceso a la búsqueda y desarrollo de moléculas que alteren su 

función correcta.18 

En este sentido, la aplicación de métodos computacionales como el cribado virtual 

disminuyen los costos ligados a la identificación de hits y aumentan la probabilidad de 

éxito.58 

En atención a las recomendaciones de la OMS y la disponibilidad de herramientas tanto 

computacionales (docking) como de infraestructura que permite la realización de 

evaluaciones experimentales in vitro, surge el presente trabajo de investigación, que tiene 

por objetivo identificar ligantes de la proteína AbFtsZ con potencial antibacteriano frente A. 

baumannii multirresistente.  
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4.- HIPÓTESIS 

El cribado virtual basado en acoplamiento molecular de una colección de moléculas de 

origen fúngico contra un modelo de la proteína AbFtsZ, permitirá priorizar el estudio de 

moléculas como posibles ligantes de la enzima y seleccionar las más apropiadas para su 

evaluación in vitro. 

 

5.-OBJETIVOS  

5.1 Objetivo general  

Identificar ligantes de la proteína AbFtsZ con potencial antibacteriano frente A. baumannii 

multirresistente utilizando estudios de cribado virtual y ensayos in vitro.  

 

5.2 Objetivos particulares 

● Construir una base de datos de productos naturales de origen fúngico para realizar 

el cribado virtual.  

● Generar un modelo por homología de la estructura terciaria de AbFtsZ para los 

estudios in silico de interacción ligante-proteína. 

● Identificar hits potenciales como ligantes de AbFtsZ por medio de acoplamiento 

molecular.  

● Comprobar el efecto sobre la actividad enzimática de AbFtsZ de cada uno de los 

hits, mediante un ensayo in vitro.  

● Determinar el potencial antibacteriano de los hits en un modelo de inhibición del 

crecimiento de A. baumannii.  
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6.-MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Materiales 

Todos los reactivos empleados en este trabajo se obtuvieron de alguno de los siguientes 

distribuidores, Sigma-Aldrich, Merck, Fermont, JT Baker y se emplearon directamente. 

 

6.2 Análisis bioinformático de la proteína FtsZ de Acinetobacter baumannii (AbFtsZ). 

Se utilizaron 137 secuencias de FtsZ pertenecientes a diferentes especies de 10 géneros, 

entre ellos, Acinetobacter, Pseudomonas, Enterobacter, Salmonella, Klebsiella, 

Enterococcus, Streptococcus, Bacillus, Stapylococcus y Escherichia, las secuencias se 

obtuvieron del GenBank y el árbol filogenético se realizó utilizando el software MEGA 

(Molecular Evolutionary Genetic Analysis).  

 

6.3 Método in silico. Estudios de acoplamiento molecular 

6.3.1 Proteína AbFtsZ, obtención del modelo por homología 

Se utilizó una estrategia de predicción de estructura in silico para obtener la estructura 3D 

más adecuada de la enzima AbFtsZ usando la secuencia de aminoácidos mostrada en la 

Figura 5, esta secuencia se obtuvo después de clonar y amplificar el gen de la proteína de 

A. baumannii A564 (comunicación personal, M. en C. Karol Carrillo Jaimes). 

 

Figura 5. Secuencia de aminoácidos de AbFtsZ. 

 

La secuencia de aminoácidos se guardó en formato FASTA para realizar una búsqueda de 

secuencias homólogas. La búsqueda se realizó utilizando el servidor BLASTP. Por su parte, 

el modelo tridimensional para la proteína se construyó utilizando el servidor en línea I-

TASSER (https://zhanggroup.org/I-TASSER/, ultimo acceso 22 noviembre 2022). El modelo 

generado se validó utilizando el programa PROCHECK (https://saves.mbi.ucla.edu/, último 

acceso 22 de noviembre 2022). 

 

MGSSHHHHHHSSGENLYFQGHMASFEFIEDELNDGNGQARFTVFGVGGGGGNAVQHMVQSD

IQGVKFVCANTDKQALDCMNAPFKIQLGEQSTRGLGAGANPEVGQVAAEESREIIRQHLEGTDM

VFVTAGMGGGTGTGAAPVVAEVAKEMGILTVGVVTTPFNFEGRRRQKSAERGIEALEAHVDSLII

IPNQRLLSVYGDISMKDAYKKADDVLLNAVRSIFDLVVNRGHINLDFADLKTAMSTRGYAMMGAG

LGRGEDRARQAAEQAIRSPLLDNVNIINAKGVLINITGGDDITLRETEIITDVVNQIVDLDEGEIFYG

TVFDPDARDELRVTVIATGLTRNAADAEPRKRNTVSHTSTQSAQSVDEDDVPAINKRQNAENDV

NNAPSSTPRSSPMSIQDYLKNQQRK

https://zhanggroup.org/I-TASSER/
https://saves.mbi.ucla.edu/
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6.3.2 Construcción de la base de datos y preparación de los ligandos 

Se construyó un base de datos que alberga 144 metabolitos secundarios de origen fúngico 

de distintas clases estructurales, incluyendo policétidos, alcaloides, péptidos no 

ribosomales, derivados del ácido siquímico y compuestos de biogénesis mixta.  

Todos los compuestos contenidos en la base de datos se optimizaron utilizando un campo 

de fuerza de mecánica molecular y se guardaron en el formato adecuado para su uso en la 

interfase MGLTools de la suite de AutoDock (https://autodocksuite.scripps.edu/adt/, último 

acceso 2 de mayo del 2022)  

 

6.3.3 Acoplamiento molecular (AM, Docking)  

Los cálculos de acoplamiento molecular se ejecutaron en AutoDock Vina 

(https://vina.scripps.edu/, último acceso 2 de noviembre de 2023). Para ello, se generaron 

los archivos.pdbqt tanto para los ligantes como para la proteína. Las dimensiones del 

espacio de búsqueda se establecieron como x = y = z = 126 puntos separados por 0.325 

Å, para asegurar la completa cobertura de la proteína. Las conformaciones de interacción 

ligante-proteína se generaron utilizando Vina. La exhaustividad de búsqueda se estableció 

en ocho y el rango de energía se definió en 3 Kcal/mol.  

 

 

6.4 Evaluación de los cambios de actividad GTPasa de la enzima AbFtsZ  

La evaluación de la activación/inhibición de la enzima se realizó siguiendo el protocolo 

reportado por Lutkenhaus et al.,1998,59 Quan et al., 2005,60 y Martín et al., 2012,61 con 

algunas modificaciones. Brevemente, el ensayo se realizó en placa de 96 pozos, 

empleando una solución amortiguadora de Tris-50 mM, KCl-200 mM, MgCl2-2.5 mM a pH 

7.0; GTP como sustrato (50 µM), la enzima FtsZ (4 µM) y las moléculas a evaluar (500 µM 

en DMSO). Después, la placa se incubó por 30 minutos a 37 °C, transcurrido este tiempo 

se adicionó una solución de verde de malaquita (Verde de malaquita 79 %, Molibdato 20 

%, Tween 1 %), e inmediatamente se registró la absorbancia a 630 nm en un lector de 

placas. Todos los experimentos se realizaron por triplicado, empleando como control 

positivo la berberina (500 µM) y DMSO como control negativo. Los resultados de actividad 

se calcularon con la ecuación 1 y se expresan en porcentaje (%). 

 

https://autodocksuite.scripps.edu/adt/
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autodock
https://vina.scripps.edu/
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% 𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 =  
∆𝐴𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 

∆𝐴𝑏𝑠100 % 𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑  
𝑥100 

 

∆𝐴𝑏𝑠 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 =  𝐴𝑏𝑠 𝑀𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎 − 𝐴𝑏𝑠 𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜  

∆𝐴𝑏𝑠100 % 𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 =  𝐴𝑏𝑠 100 % 𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑(𝐷𝑀𝑆𝑂) − 𝐴𝑏𝑠 𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜 (𝐷𝑀𝑆𝑂)  

 

Ecuación 1 

 

6.5 Ensayo de inhibición del crecimiento bacteriano 

Este ensayo se realizó siguiendo medidas estrictas de seguridad en un laboratorio de 

bioseguridad nivel II (LBSII). Para este ensayo se siguió la metodología reportada por la 

norma del CLSI (Clinical Laboratory Standar International) (https://clsi.org/, último acceso 2 

de noviembre de 2023). Este ensayo tiene una duración aproximada de 3 días, la cepa A. 

baumannii A564 es un aislado intrahospitalario (Instituto Nacional de Pediatría) y 

panresistente, y se encuentra conservada a una temperatura de -80 °C. Un cristal de la 

bacteria se sembró en caldo MH estéril y se incubo por 18-24 h a 37 °C. Este ensayo es un 

método de microdilución en placa de 96 pozos que emplea caldo MH, la molécula a evaluar 

(2.5 mM-DMSO) o el control positivo (gentamicina 100 ppm), y una suspensión bacteriana 

previamente ajustada a 0.5 unidades de McFarland (1.5 × 108 UFC/mL), equivalente a 0.08-

0.13 unidades de densidad óptica (600 nm). Brevemente, en una placa de 96 pozos se 

mezclaron 88 μL de caldo MH, 2 μL de la solución de la molécula de prueba en DMSO, 

DMSO al 2% o bien el control positivo y 10 μL de la suspensión bacteriana e 

inmediatamente se registró la densidad óptica (D.O) de la suspensión a una λ de 600 nm 

(At=0), seguidamente la placa se incubó a 37 °C por 24 horas (At=24). Transcurrido el tiempo 

de incubación se registró una segunda lectura de D.O a la misma λ. Los resultados se 

expresan en porcentaje de inhibición y se calculan de acuerdo con la ecuación 2. Todos 

los ensayos se realizaron por triplicado, incluyendo los controles de esterilidad, el control 

negativo (DMSO) y el control positivo. 

.% 𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛 = (1 −
∆𝐴𝑏𝑠 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

∆𝐴𝑏𝑠100 % 𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜
) 𝑥100 

∆𝐴𝑏𝑠𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 = 𝐴𝑏𝑠 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑡=24 − 𝐴𝑏𝑠 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑡=0  

∆𝐴𝑏𝑠100 % 𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 = 𝐴𝑏𝑠 𝑠𝑢𝑠𝑝𝑒𝑛𝑠𝑖ó𝑛 𝑏𝑎𝑐𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎𝑛𝑎  𝑡=24 -𝐴𝑏𝑠 𝑠𝑢𝑠𝑝𝑒𝑛𝑠𝑖ó𝑛 𝑏𝑎𝑐𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎𝑛𝑎 𝑡=0  

Ecuación 2 

 

 

https://clsi.org/


 
 

18 
 

7.- RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

El presente trabajo forma parte de un proyecto de investigación de mayor alcance que tiene 

como objetivo principal el descubrimiento de agentes antimicrobianos que sirvan como 

prototipo estructural para el desarrollo de antibióticos de nueva generación. 

Particularmente, en este estudio se abordó la búsqueda de ligantes dirigidos a la enzima 

FtsZ de Acinetobacter baumanii A564, un blanco molecular novedoso sin estudios previos 

en la literatura.  

 

7.1 Estudio bioinformático de la proteína FtsZ de Acinetobacter baumannii (AbFtsZ) 

El estudio comenzó con un análisis comparativo de la secuencia de aminoácidos de la 

proteína FtsZ de distintas especies de los géneros Acinetobacter, Pseudomonas, 

Enterobacter, Salmonella, Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus, Bacillus, 

Staphylococcus y Escherichia. Para ello se recopilaron 137 secuencias proteicas, se 

alinearon y posteriormente se construyó un cladograma (árbol filogenético no enraizado, 

Figura 6), con la finalidad de establecer la relación evolutiva en la secuencia de esta 

proteína en cada especie analizada y determinar la utilidad de esta proteína como blanco 

farmacológico.  

El resultado de este análisis mostró una diferencia clara entre la secuencia de aminoácidos 

de la proteína FtsZ de microorganismos Grampositivos y Gramnegativos, con identidades 

que oscilan entre el 40 % y 50 %. Dentro de los microorganismos Gramnegativos las 

secuencias se agruparon en seis clados distintos, uno para cada género. En particular, 

todas las especies de Acinetobacter se agrupan en un solo clado, evidenciando la diferencia 

en la secuencia de aminoácidos en comparación con otros microorganismos. Resulta 

evidente que A. baumannii muestra diferencias relevantes en el grado de conservación de 

la secuencia de FtsZ con respecto a las demás especies del mismo género, contribuyendo 

de esta manera a su alta resistencia a los antimicrobianos y brindando una oportunidad 

para el desarrollo de moléculas selectivas contra esta especie. De acuerdo con lo descrito 

en la literatura, A. baumanii es una de las bacterias de mayor importancia clínica12,13  y es 

uno de los agentes más recurrentes en infecciones nosocomiales. Esta bacteria es miembro 

del grupo ESKAPE,9 y su alto grado de resistencia la clasificó como prioridad alta para el 

desarrollo de antibióticos de acuerdo con los comunicados de la OMS.2 Sus principales 

mecanismos de resistencia son los cambios en la permeabilidad de su membrana, la 

expresión de numerosas bombas de extrusión y la formación de biopelículas.11 
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Figura 6. Filogenia de FtsZ, incluye 137 secuencias de 10 géneros distintos. Análisis evolutivo por 

el método de Máxima Verosimilitud. La historia evolutiva se infirió utilizando el método de Máxima 

Verosimilitud y el modelo basado en la matriz JTT. Se muestra el árbol con la probabilidad logarítmica 

más alta (-8111,63) no enraizado. Los árboles iniciales para la búsqueda heurística se obtuvieron 

automáticamente aplicando los algoritmos Neighbor-Join y BioNJ a una matriz de distancias por 
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pares estimadas mediante el modelo JTT, y luego seleccionando la topología con un valor logarítmico 

de verosimilitud superior. Se utilizó una distribución Gamma discreta para modelar las diferencias de 

tasas evolutivas entre sitios (5 categorías (+G, parámetro = 0,5117)). Este análisis involucró 137 

secuencias de aminoácidos. Se eliminaron todas las posiciones con menos del 95 % de cobertura 

del sitio.  
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7.2 Obtención del modelo proteico de AbFtsZ por homología  

Hasta el momento no existe una estructura cristalográfica de AbFtsZ. Para obtener 

información sobre la estructura de la proteína y dirigir la investigación hacia el 

descubrimiento de moléculas moduladoras de su actividad, se construyó un modelo por 

homología usando el servidor I-TASSER (https://zhanggroup.org/I-TASSER/, último acceso 

noviembre 2022).44  

Esta plataforma permite construir modelos 3D para estructuras proteicas sin reportes 

cristalográficos en el banco de datos de proteínas (PDB por sus siglas en inglés). El modelo 

3D de AbFtsZ se ensambló utilizando 10 estructuras con un TM-score > 0.674, los códigos 

PDB de cada estructura y su valor de TM son los siguientes: 1W59 (0.829), 2R6R1 (0.741), 

2RHL (0.737), 2VAW (0.730), 1RLU (0.721), 6UMK (0.696), 2BTQ (0.686), 4B46 (0.677), 

6KPP (0.674), 3CB2 (0.674). TM-score es una métrica que evalúa la similitud topológica de 

estructuras de proteínas, el valor oscila entre cero y uno, donde un valor de 1.0 indica una 

similitud del 100 % entre dos estructuras, si el valor de TM es mayor a 0.5, entonces la 

probabilidad de que las estructuras pertenezcan a la misma familia topológica es de 37%, 

pero si TM es mayor a 0.6 la probabilidad aumenta al 80%.62 

Posteriormente, el servidor generó cinco modelos, la precisión de éstos se midió empleando 

la puntuación C (valor de confianza del modelo) que fluctuó entre -1.08 y -3.48 (Figura 7). 

La puntuación C estima la calidad de los modelos proteicos predichos por I-TASSER y está 

basado en las alineaciones de los templados, el puntaje C se encuentra entre -5.0 y 2.0 y 

se considera que un modelo con puntaje C mayor a -1.5 tiene una topología correcta.43 Los 

resultados de este análisis permitieron seleccionar el modelo 1 (valor de C -1.08) como el 

más adecuado para continuar con los estudios moleculares de interacción ligante-proteína.  

 

https://zhanggroup.org/I-TASSER/
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Figura 7. Predicciones obtenidas por homología a través de I-TASSER para el modelo proteico de 

AbFtsZ, en cada modelo se muestra la puntuación C-score, en naranja se destaca la región C-

terminal, en verde la hélice H7 y  en azul el asa T7. 

 

Posteriormente, el modelo 1 se minimizó energéticamente empleando cálculos de dinámica 

molecular para optimizar la geometría de los aminoácidos (Figura 8). Subsecuentemente, 

la estructura minimizada se validó con el servidor PROCHECK (https://saves.mbi.ucla.edu, 

último acceso noviembre 2022).63 

 

Figura 8. Modelo tridimensional de AbFtsZ obtenido a través de la optimización del modelo 1 (I-

TASSER) utilizando dinámica molecular. Se resaltan el asa T7 en color azul, la hélice H7 en verde y 

la región C-terminal en naranja.  

Modelo 1
C-score:  -1.08 

Modelo 2
C-score:  -1.44 

Modelo 3
C-score:  -2.43 

Modelo 4
C-score:  -3.44 

Modelo 5
C-score:  -3.4 

https://saves.mbi.ucla.edu/
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El diagrama de Ramachandran (Figura 9) para el modelo minimizado se generó en 

PROCHECK (https://saves.mbi.ucla.edu, último acceso noviembre 2022) , en este 

diagrama se observan los ángulos de torsión φ y ψ. En concreto el ángulo φ describe la 

rotación entre los átomos de N y el Cα, mientras que el ángulo ψ describen la rotación entre 

el Cα y el C del enlace peptídico.49 Este análisis permite identificar si los ángulos resultantes 

en la proteína propuesta a través del modelo por homología cumplen con ángulos 

estéricamente correctos.49 

En el diagrama de Ramachandran se observa que la mayor parte de los residuos (98.5 %) 

se encuentran en las regiones permitidas del gráfico, corroborando que el modelo generado 

por I-TASSER (https://zhanggroup.org/I-TASSER/, último acceso noviembre 2022) y 

minimizado a través de dinámica molecular es adecuado para su posterior uso en estudios 

de acoplamiento molecular. Esta información se corroboró mediante el cálculo del 

parámetro ERRAT (https://saves.mbi.ucla.edu, último acceso noviembre 2022) (91.9 %), 

que mide la calidad del modelo en función de las interacciones no covalentes entre C, N y 

O en el esqueleto de la proteína.64 

 
Figura 9. Gráfico de Ramachandran obtenido mediante PROCHECK para el modelo proteico 3D de 

AbFtsZ 

 

 

 

https://saves.mbi.ucla.edu/
https://zhanggroup.org/I-TASSER/
https://saves.mbi.ucla.edu/
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Tabla 2. Análisis de la distribución de los residuos de aminoácidos de AbFtsZ, en el gráfico de 

Ramachandran (Figura 9) enfatizando las zonas permitidas y no permitidas, y excluyendo el análisis 

de residuos de prolina y glicina. 

 Cantidad  Porcentaje 

Residuos en la región más favorable [A,B,L] 284 84.5% 

Residuos en regiones permitidas adicionales [a,b,l,p] 43 12.8% 

Residuos en regiones generosamente permitidas 
{~a,~b,~l,~p} 

4 1.2% 

Residuos en regiones no permitidas  5 1.5% 

Número de residuos exceptuando a prolina y 
glicina  

336 100% 

Número de residuos terminales excluyendo Glicina y 
Prolina.  

2  

Número de residuos de glicina (se muestran como 
triángulos)  

38  

Número de residuos de prolina 12  

Número total de residuos 388  

 

7.3 Construcción de una base de datos de metabolitos secundarios de origen fúngico 

para su evaluación como moduladores de la actividad de AbFtsZ  

 

La naturaleza se considera una fuente importante de quimiotipos biológicamente activos,65 

útiles como prototipos estructurales para el desarrollo de fármacos potenciales.65 En un 

estudio bibliográfico realizado por Newman y Cragg se reportó que entre los años 1981 y 

2019 cerca del 48% de los compuestos antibacterianos aprobados para su comercialización 

tenían una estrecha relación con los productos naturales.6  

Entre los productos naturales, los de origen fúngico destacan por sus propiedades 

antibacterianas.6 Uno de los compuestos más destacados es la penicilina, aislada de 

Penicillium rubens en 1929 por Alexander Fleming,65y posteriormente las cefalosporinas, 

aisladas de cepas de Cephalosporium.66 Otros ejemplos relevantes de moléculas de origen 

fúngico que han dado origen a molécula con aplicación en la terapéutica contemporánea 

son la pravastatina un potente inhibidor de la biosíntesis del colesterol en humanos,67 la 

mirocina que dio origen al fingolimod, el primer tratamiento oral para la esclerosis múltiple,67 

la anidulafungina (prescrita para el tratamiento de candidiasis) obtenida por semisíntesis a 

partir de un producto de fermentación de Aspergillus nidulans,67,68 la fumagilina aislada de 

Aspergillus fumigatus69 utilizada en el tratamiento de la microporidiosis.69 Entre otros 

fármacos se encuentra el taxol producido por el hongo endófito Taxomyces andreanae 

presente en el árbol Taxus brevifolia.70 Es importante destacar que en la última década 

cerca de la mitad de los metabolitos fúngicos descubiertos tienen origen en hongos 
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endófitos y la proporción de nuevas estructuras químicas producidas por estos organismos 

es mayor con respecto a los hongos aislados del suelo.6 

En este contexto, esta investigación se enfocó en explorar la capacidad de unión de 

metabolitos secundarios fúngicos con la enzima AbFtsZ. El estudio comenzó con la 

construcción de una base de datos que alberga 144 moléculas de origen fúngico 

(ascomicetos del subfilo Pezizomycotina) incluyendo metabolitos secundarios y derivados 

semisintéticos con esqueletos carbonados diversos, por ejemplo, policétidos, alcaloides, 

péptidos no ribosomales, derivados del ácido siquímico y compuestos de biogénesis mixta.  

Los compuestos 1-9 de la base de datos corresponden a xantonas preniladas, 10, 12, 13, 

16 y 17 son butirolactonas, 11, 14 ,15 ,24 y 107 son meroterpenoides. Los compuestos 18-

23 son alcaloides. 25-27 y 33 son péptidos fusionados que dan origen a dicetopiperazinas. 

Los compuestos 28-30 son indolterpenoides. Las sustancias 31 y 32 son bases 

nitrogenadas. 34 y 35 son peptaiboles, 36 y 37 son péptidos no ribosomales, 38-42 son 

lipopéptidos. El producto 43 es un derivado del ácido antranílico. Las sustancias 44 es un 

derivado semisintético de un péptido no ribosomal, las sustancias 45, 46, 50 y 51 son 

butirolactonas semisintéticas, mientras que 52-73 son fenalenonas diméricas obtenidas por 

semisíntesis. Los compuestos 74-105, 108-129 y 131-144 son policétidos de distintas 

clases estructurales, por ejemplo, azafilonas, xantonas, antraquinonas, pironas, cromenos, 

tetraciclinas, decalinas, etc., y los productos 106 y 130 son metabolitos de biogénesis mixta. 

(Figura 10-13).  
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Figura 10. Estructura y clasificación de las moléculas incluidas en la base de datos. (1-33) La 

clasificación consistió en: meroterpenoides (azul claro), alcaloides (verde obscuro), 

dicetopiperazinas (vino), indolterpenoides (morado) y derivados de bases nitrogenadas (rosa).71,72 
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Figura 11. Estructura y clasificación de las moléculas incluidas en la base de datos. (34-63). La 

clasificación consistió en: Peptaiboles (rojo), péptidos no ribosomales (verde olivo), lipopéptidos (azul 

rey), derivado de ácido antranílico (negro) y derivados semisintéticos (azul petróleo).73 
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Figura 12. Estructura y clasificación de las moléculas incluidas en la base de datos. (64-105) La 

clasificación consistió en: derivados semisintéticos (azul petróleo) y policétidos (naranja).73,74 
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Figura 13. Estructura y clasificación de las moléculas incluidas en la base de datos. (106-144) 
Meroterpenoides (azul), policétidos (naranja) y biogénesis mixta (dorado). 74 

 

7.4 Estudios de acoplamiento molecular  

El acoplamiento molecular es un método computacional que predice la interacción de dos 

moléculas, generando un modelo de unión.56 Entre sus diversas aplicaciones, facilita las 

tareas involucradas en el descubrimiento de moléculas prototipo para el desarrollo de 

fármacos, identificando las determinantes estructurales necesarios para la unión eficiente 

ligando-receptor.56 Los enfoques pueden clasificarse en métodos basados en ligando o 

basados en estructura.56 Estos últimos se apoyan de información que se deriva del 

conocimiento de la estructura 3D del blanco de interés, y permite priorizar el estudio de 
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moléculas incluidas en bases de datos, de acuerdo con la complementariedad estructural y 

electrónica de los ligandos con el blanco molecular seleccionado.56 En este trabajo, los 

estudios de acoplamiento molecular se emplearon para identificar si en la base de datos de 

moléculas de origen fúngico existen moléculas que tengan la capacidad de interactuar con 

la proteína AbFtsZ, afectando el correcto ensamblaje del anillo Z, y de esta manera, 

proponer hits con potencial antibacteriano. Así, se realizaron los estudios de acoplamiento 

molecular de cada una de las moléculas de la base de datos con la proteína AbFtsZ, 

empleando el software AutoDock-VINA (https://vina.scripps.edu/, último acceso 2 de 

noviembre de 2023). 

En los métodos de acoplamiento molecular es necesario verificar la confiabilidad de los 

resultados y esto se realiza a través de su capacidad para reproducir la unión de complejos 

proteína-ligando resueltos experimentalmente, si el protocolo reproduce una pose similar a 

la obtenida biológicamente, entonces se valida el método.58 

Durante esta metodología se evaluó la conformación de menor energía del sustrato natural 

de la enzima (GTP) cuando interactúa con AbFtsZ, y se comparó con las estructuras 

cristalográficas de FtsZ de otras especies, el sitio de unión fue el sitio de unión a nucleótidos 

con una energía de afinidad de -8.4 Kcal/mol (Figura 14). Por otro lado, se identificó que 

los aminoácidos que participan en el sitio de interacción son: Gly26, Gly27, Gly28, Gly29, Ala32, 

Thr108, Ala109, Gly110, Met111, Gly112, Gly113, Gly114, Thr115, Gly116, Thr117, Val137, Val138, Thr139, 

Thr140, Pro141, Phe142, Arg149, Ile170, Asp192 y Leu195.  

 

Figura 14. Acoplamiento de GTP con AbFtsZ, la energía de unión es de -8.4 Kcal/mol, en verde se muestra la 

hélice H7 y en azul claro el asa T7. Así mismo se muestra en amarillo el GTP y los aminoácidos de la enzima 

que participan en el sitio de interacción.  
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Los resultados teóricos de la energía de afinidad obtenidos para cada ligante son una 

predicción de la fuerza de interacción intermolecular resultado de la reacción 𝑃 + 𝐿 ⇌ 𝑃𝐿 ; 

que da lugar a la formación del complejo ligando-proteína.56 La energía de afinidad que se 

obtiene como resultado del acoplamiento molecular hace referencia a la energía libre de 

Gibbs de la misma reacción, donde un valor negativo corresponde a una reacción más 

estable y espontánea. 56 

En este proyecto los valores obtenidos para cada acoplamiento permitieron asignar un 

orden de prioridad y seleccionar los posibles ligantes de AbFtsZ. Sin embargo, fue 

necesario establecer una referencia como punto de partida. Con este propósito se utilizó la 

energía de unión del acoplamiento con la berberina (I-8, Figura 3) un inhibidor experimental 

de FtsZ en otras especies,75,76 que, además, se ha utilizado en estudios de acoplamiento 

molecular, donde se identificó que el sitio de unión teórico es el sitio de unión a nucleótidos 

sobre MtbFtsZ.17 

El acoplamiento AbFtsZ-berberina (I-8) arrojó como resultado que el sitio de interacción es 

muy cercano al asa T7 con una energía de unión de -7.5 Kcal/mol. (Figura 15), Las fuerzas 

que gobiernan la interacción son interacciones de Van der Waals y puentes carbono-

hidrogeno. Los aminoácidos que participan en el acoplamiento son: Asn12, Asp13, Asn15, 

Gly16, Gln17, Ala18, Arg19, Ap103, Asp215, Val206 Val207 Arg209 Ala217 Lys220, Phe216. 

  

Figura 15. Complejo proteico formado entre berberina (rosa) y AbFtsZ, se destacan los aminoácidos 

y el tipo de interacciones en el sitio de unión. Adicionalmente se resalta en la enzima la hélice H7 

(verde), el asa T7 (azul) y la región de C-terminal en naranja.  
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Para el modelado molecular de los ligantes contenidos en la base de datos se realizó un 

docking ciego en una caja con dimensiones x = y = z = 126 puntos separados por 0.325 Å 

para asegurar la completa cobertura de la proteína. Tras los estudios de acoplamiento se 

identificaron cuatro zonas de interacción señaladas con los números 1, 2, 3 y 4 (Figura 16) 

entre los 144 ligantes y la enzima. Las zonas de las que ya se tiene reporte previo en la 

literatura son el sitio de unión a GTP o también conocido como sitio de unión a nucleótidos5 

y la hendidura interdominio ubicada entre la hélice H-7 y las hojas β del amino terminal.5 

Cabe destacar que en estudios previos se ha reportado la importancia de la cola C-terminal 

en actividades biológicas relevantes en la enzima,20 se sabe que el dominio C-terminal tiene 

un bajo grado de conservación y corresponde con una estructura corta y crucial para 

establecer interacciones con otras proteínas del divisoma e interacciones laterales entre los 

protofilamentos del anillo Z, 19,20 entre las diferentes zonas que componen la cola C-terminal 

se encuentran la zona desordenada, también denominada “linker” que varía ampliamente 

en su longitud (2-330),20 y dos zonas en la región final del C-terminal una de las regiones 

es la conservada con una longitud aproximada de 15 aminoácidos 24  y la otra es la variable 

y se encuentra entre los últimos 12 aminoácidos.26  

El rol que cumple la cola C-terminal en las actividades biológicas de la enzima se destacó 

en estudios previos realizados sobre FtsZ de Caulobacter crescentus donde 

específicamente la región denominada linker demostró su importancia en la regulación de 

la estructura y dinámica del polímero in vitro.20 Por su parte la región C-terminal conservada 

se ha destacado por la interacción con reguladores positivos y negativos en la 

polimerización de FtsZ entre los que participan ZipA y FtsA como reguladores positivos que 

a través de la cola C-terminal unen los polímeros de FtsZ a la membrana,8,23 MinC actúa 

como un regulador negativo que inhibe la división celular a través de la despolimerización 

del anillo Z uniéndose en la misma zona.24 

Los resultados de energía de interacción se analizaron considerando la clasificación de los 

ligantes. Las mejores predicciones de unión la obtuvieron los derivados semisintéticos, las 

dicetopiperazinas y los indolterpenoides, con energías de afinidad media menor a -9.5 

Kcal/mol (Figura 17), mientras que los policétidos mostraron un intervalo de energía más 

grande, que oscila entre -5.4 Kcal/mol y -10.3 Kcal/mol. Es importante destacar que este 

grupo es el más abundante en la base de datos. Por otro lado, las energías de unión 

calculadas para los meroterpenoides, alcaloides, péptidos no ribosomales, lipopéptidos, el 

ligante derivado del ácido antranílico (43) y el ligante derivado de biogénesis mixta (130) 
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fueron menores o iguales a la de berberina y se consideraron como hits, sin embargo, las 

bases nitrogenadas y los peptaiboles se descartaron en el cribado virtual (Figura 17).  

 

Figura 16. Acoplamiento molecular de los 144 ligantes de la base de datos y AbFtsZ. Se enumeran 

las principales zonas de interacción, y se resaltan la hélice H7 (verde) y el asa T7 (azul). 1) 

Corresponde al sitio de unión a nucleótidos, las demás zonas 2-4 no tienen registros previos en la 

literatura.  

 
Figura 17. Resultados teóricos del acoplamiento molecular Ligando-AbFtsZ, la media de las 

energías de unión de cada clasificación se muestra al centro de las cajas.  
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El cribado virtual arrojó un total de 100 hits con energías de unión menores a las de 

berberina (-7.5 Kcal/mol) descartando 44 moléculas de la base de datos. 

De las moléculas seleccionadas por acoplamiento molecular, se eligieron ocho policétidos 

tanto de origen natural como derivados semisintéticos (52, 53, 56, 58, 66, 97, 142, 143) y 

un meroterpenoide (15), para realizar las evaluaciones experimentales in vitro. El criterio de 

selección obedece a que estas moléculas se unen en la región del C-terminal que es crucial 

para establecer interacciones con otras proteínas del divisoma, posiblemente impidiendo la 

formación del anillo Z. Estas moléculas se encuentran en el top 45 de las mejores 

predicciones (Figura 18).  

 

Figura 18. Clasificación y energía de afinidad de las 45 mejores predicciones obtenidas en 

acoplamiento molecular con AbFtsZ, se destacan las moléculas (hits) seleccionadas para su 

evaluación (en ensayos in vitro).  

 

7.5 Evaluación de la inhibición de la actividad GTPasa de AbFtsZ y actividad 

antibacteriana frente a A. baumannii. 

 

Para las evaluaciones in vitro de las nueve moléculas seleccionadas como hits (Figura 19), 

se emplearon dos ensayos, primero se comenzó evaluando la alteración de la actividad 

45 mejores predicciones en acoplamiento proteína ligando frente a AbFtsZ
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GTPasa de AbFtsZ utilizando el ensayo de inhibición de actividad enzimática. Este ensayo 

es altamente sensible para Pi 77 y se basa en la formación de un complejo colorido entre el 

molibdato acidificado y el colorante verde malaquita (Esquema 1).78 La reacción (Esquema 

1) se lleva a cabo a pH 7.0, donde el colorante verde malaquita forma el complejo que se 

estabiliza con detergentes como Tween 2079 y finalmente se mide la absorbancia a una 

longitud de onda de 630 nm.38,79 

 

Figura 19. Estructuras de los hits seleccionados a partir de acoplamiento molecular frente a AbFtsZ 

en paréntesis se muestra la energía de unión en Kcal/mol, en rojo se muestra los grupos en 

sustitución en orto  en el anillo aromático.  

 

 

 

Esquema 1 

 

En el ensayo de inhibición de la actividad GTPasa de AbFtsZ (𝐴𝑐𝑡𝐺𝑇𝑃𝑎𝑠𝑎), el control (+) fue 

la berberina, un inhibidor enzimático de FtsZ en otras especies.80 La berberina inhibió la 

actividad enzimática de AbFtsZ en un 53 % a una concentración de 500 µM (Figura 20).  

15 52 53 56 58

66 97 142 143

(-9.3) (-10.5) (-10.7) (-10.7) (-10.0)

(-10.4) (-9.1) (-9.6) (-9.7)
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Los resultados de este ensayo mostraron que algunos hits seleccionados interactúan con 

AbFtsZ como ligantes potencializadores de la actividad enzimática, 52 (237 ± 10 %), 53 

(153 ± 11 %) y 142 (140 ± 10 %) (Figura 20). 

Es importante destacar que la mayoría de los ligantes ya reportados para esta proteína 

actúan como inhibidores de la actividad GTPasa y son pocos los reportes de activadores 

como es el caso de la curcumina (I-8), que, de acuerdo con un estudio realizado en 2008, 

incrementa la actividad GTPasa de FtsZ de E. coli e inhibe el crecimiento de B. subtillis y 

E. coli de forma dependiente de la concentración.25 Además, en ese estudio se describe 

que el mecanismo de acción es a través de la desestabilización del ensamblaje de los 

protofilamentos del anillo Z.25 

Por su parte en el ensayo de inhibición del crecimiento bacteriano se observó que tres 

moléculas, 53 (48 ± 3 %), 56 (45 ± 3 %) y 142 (38 ± 3 %) (Figura 20) presentaron mayor 

actividad antibacteriana, sin embargo, sólo dos de ellas, 53 y 142 interactuaron con AbFtsZ 

en el ensayo de inhibición de la actividad enzimática.  

 

Figura 20. Actividad GTPasa de AbFtsZ y actividad inhibitoria del crecimiento bacteriano de 

Acinetobacter baumannii frente a los hits seleccionados, evaluados a 500 µM y 50 µM, 

respectivamente.   

 

Es importante destacar que este es el primer trabajo en el que se estudia el efecto de las 

moléculas (52, 53, 56, 58 y 66) sobre la actividad enzimática de AbFtsZ y en el crecimiento 

bacteriano de A. baumannii. Previamente Quezada 73 reportó la semisíntesis de 52, 53, 56, 
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58 y 66 (Figura 19) a partir de duclauxina, además de su efecto sobre la actividad 

de ℎ𝑃𝑇𝑃1𝐵1−400, una enzima relevante en el desarrollo y búsqueda de fármacos contra la 

diabetes.73 

La duclauxina es una oxafenalenona dimérica que se aisló por primera vez en 1965 de 

Penicilium duclauxii,81 esta molécula más tarde se evaluó como agente antitumoral, trabajo 

en el cual Fuska y colaboradores82 determinaron que su mecanismo de acción es inhibir la 

síntesis de ATP en las mitocondrias.82 En el grupo de las oxafenalenonas diméricas se 

engloba tanto a la duclauxinas, como la bacilisporina, la xenoclauxina (142) y la 

talaromicesona (143).83 Estos metabolitos son producidos por hongos microscópicos de los 

géneros Talaromyces spp. y Penicillium spp,84 entre los que se resaltan nueve especies 

T. duclauxii, T. aculeatus, T. stipitatus, T. bacillisporus, T. verruculosus, T. macrosporus, 

P. herquei y P. manginii, de los cuales se han reportado cerca de 36 análogos.84 

Se han evaluado actividades biológicas de las duclauxinas demostrando su potencial 

antitumoral frente a líneas celulares de cáncer de pulmón (H-460), cáncer de mama (MCF-

7) y cáncer en el sistema nervioso central (SF-268),85 además en 2017 se evaluaron como 

inhibidores enzimáticos de alfa-glucosidasa86 y como inhibidores de la actividad enzimática 

de la proteína tirosina fosfatasa humana  ℎ𝑃𝑇𝑃1𝐵1−400  en 2020,71 en otro estudió se reportó 

su actividad antipáludica frente a Plasmodium falciparum.87 Por su parte, la xenoclauxina 

(142) se  estudió  como citotóxico contra células patológicas en la leucemia murina, ensayo 

en el cual  exhibió actividad inhibitoria a 20 μM.88 

 

7.6 Análisis del sitio y del tipo de interacciones para las moléculas con potencial 

antibacteriano 

A través de la interfaz gráfica PyMOL y utilizando el software Discovery Studio se analizó 

el sitio de interacción teórico para las moléculas evaluadas. A continuación, se muestran lo 

resultados para las moléculas evaluadas.   

La molécula 15 incrementó la actividad GTPasa de AbFtsZ a 125 ± 8 % e inhibió el 

crecimiento de A. baumannii A564 en un 32 ± 2 % (Figura 20). El acoplamiento molecular 

mostró que la mayoría de las interacciones entre este compuesto y la proteína son de tipo 

Van der Waals y puentes de hidrogeno, y un enlace π-catión con Lys383. Los aminoácidos 

que participan en la interacción son: Ala162, Asp165, Ser166, Leu167, Gly227, Tyr228, Arg324, 

Arg372, Asn358, Ala359, Glu360, Asn365, Arg372, Gln379, Asn384, Gln385 y Arg387, el sitio de 

interacción corresponde a la región desordenada del carboxilo terminal (Figura 21). 
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Figura 21. Complejo AbFtsZ-Molécula 15 con energía de afinidad -9.3 Kcal/mol. Se muestra el tipo 

de interacciones: Van der Waals (azul), enlace de hidrógeno (verde), enlace Pi catión (naranja) y los 

enlaces desfavorables (rojo). Además, se destaca en la estructura proteica verde la hélice H7 

(verde), el asa T7 (azul) y la región del C-terminal (naranja) y la molécula 15 (negro). 

 

La molécula 52 presentó una actividad potencializadora como ligante de AbFtsZ, 

incrementando la actividad en un 237 ± 10 % e inhibiendo en un 32 ± 7 % el crecimiento 

bacteriano (Figura 20). En este caso los aminoácidos que participan en la interacción 

fueron la Arg324, Arg358, Ala359, Asp362, Glu360, Lys388, Ala366, Asn365, Arg372, Gln386, Gln385, 

Asn384, Gln379, Lys383, Glu161 y la Arg387, el sitio de interacción corresponde a la región 

desordenada del carboxilo terminal (Figura 22).  

 

Figura 22. Complejo AbFtsZ-Molécula 52 con energía de afinidad -10.5 Kcal/mol. Se muestra el tipo 

de interacciones: Van der Waals (azul), enlace de hidrógeno (verde), enlace Pi catión (naranja). 
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Además se destaca en la estructura proteica verde la hélice H7 (verde), el asa T7 (azul) y la región 

del C-terminal (naranja) y la molécula 52 (morado).  

 

La molécula 53 incrementó en la actividad GTPasa mostrando una actividad enzimática 

total de 153 ± 11 % y una inhibición del crecimiento bacteriano de 48 ± 3 % (Figura 20).  El 

tipo de fuerzas teóricas fueron principalmente de fuerzas de Van der Waals y enlaces de 

hidrógeno, además, presenta enlaces π-catión con la Lys355, Arg387 y el Asp362. Los 

aminoácidos que participaron en el sitio de interacción fueron Glu161, Tyr228, Arg324, Asn358, 

Asn365, Ala366, Glu360, Ala361, Lys388, Ala366, Asn365, Arg372, Gln379, Lys383, Asn384, Gln385 y 

Gln386 (Figura 22).  

 

Figura 23. Complejo AbFtsZ-Molécula 53 con energía de afinidad -10.7 Kcal/mol. Se muestra el tipo 

de interacciones Van der Waals (azul), enlace de hidrógeno (verde), enlace Pi catión (naranja) y 

enlace pi alquilo (rosa). Además, se destaca en la estructura proteica verde la hélice H7 (verde), el 

asa T7 (azul) y la región del C-terminal (naranja) y la molécula 53 (rosa).  

 

La molécula 142, potencializó la actividad GTPasa y el porcentaje fue de 140 ± 10 % y su 

actividad antibacteriana de 38 ± 3 % (Figura 20).  El tipo de interacción principal fueron las 

fuerzas de Van der Waals seguido por los enlaces de hidrógeno, presenta una interacción 

desfavorable en Gln386 y un enlace pi catión con Arg387, el resto de los aminoácidos que 

participan son: Glu161, Ala162, Asn358, Ala359, Glu360, Asn361, Asp362, Lys383, Gln379, Asn365, 

Ala366, Pro367, Pro371, Arg372, Asn384, Gln385 y Lys388 (Figura 24).  
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Figura 24. Complejo AbFtsZ-Molécula 142 con energía de afinidad -9.6 Kcal/mol. Se muestra el tipo 

de interacciones Van deer Waals (azul), enlace de hidrógeno (verde), enlace Pi catión (naranja). 

Además se destaca en la estructura proteica verde la hélice H7 (verde), el asa T7 (azul) y la región 

del C-terminal (naranja) y la molécula 142 (amarilla). 

 

En general, las moléculas que presentaron actividad (52, 53, 56 y 142) adoptan poses 

semejantes en la región del C-terminal de la proteína, en un sitio constituido por los 

aminoácidos Asp362, Glu360, Lys388, Ala366, Asn365, Arg372, Gln386, Gln385, Asn384, Gln379, Lys383, 

Glu161 y Arg387. Previamente se ha estudiado la importancia de la región C-terminal durante 

el ensamblaje de protofilamentos FtsZ en la división celular al participar con proteínas como 

ZipA, FtsA y ZapA, por otro lado, también se ha identificado su interacción con reguladores 

negativos como es el caso de MinC y ErzA en B. subtillis.8  

Dicha regulación se da mediante interacciones proteicas con la cola C-terminal de FtsZ, la 

cual está altamente conservada en bacterias, y en E. coli se compone de los últimos 15 

residuos (Figura 2): DYLDIPAFLRKQAD.24 En AbFtsZ esta secuencia correspondería con: 

DYLKNQQRK. Del análisis de las interacciones con los ligandos estudiados, cabe señalar 

que los residuos Lys383, Asn384 y Lys388 se encuentran en un segmento conservado de la 

cola C-terminal (Figura 25). Interesantemente, esta región está implicada en la unión de 

las proteínas FtsA y ZipA, de las cuales se ha demostrado que se desempeñan como 

reguladores positivos del ensamblaje de FtsZ in vivo.23  
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Figura 25. Interacción de la molécula 52 con la cola del C-terminal se destacan el “linker” (azul 

claro), la zona conservada (rojo) y la variable (turquesa). 

Aunque el anillo Z se forme con la ayuda de ZipA o FtsA, éste no es funcional, ya que 

también se requiere que se coloque con precisión en la mitad de la célula para asegurar la 

producción de progenie celular de igual tamaño; posicionamiento llevado a cabo por los 

reguladores negativos.23,24 De este modo, se explica que incluso una mayor polimerización 

de AbFtsZ no tenga como consecuencia una mayor tasa de reproducción celular, sino por 

el contrario, resulte letal. 

Cabe destacar que las moléculas 52, 53 y 56 se obtienen por semisíntesis, a través del 

acoplamiento de una anilina con el producto natural duclauxina. Estos productos tienen en 

común una sustitución en orto en el anillo de la anilina acoplado (Figura 19). 

Un análisis de la influencia de la posición de los sustituyentes (orto, meta y para) en la 

energía de interacción con AbFtsZ, reveló para la serie de compuestos 52, 58 y 66 (que 

únicamente difieren en la posición de sustitución de un grupo -𝑁𝑂2 sobre el anillo de 

benceno), que la sustitución en orto origina el complejo más estable, con una energía de 

afinidad de -10.5 Kcal/mol, mientras que los compuestos con sustitución en meta y en para 

tienen una energía mayor (Figura 26). La interacción que favorecen la formación de este 

complejo (derivado orto-NO2) es la formación de un enlace de hidrógeno entre el -𝑁𝑂2 y el 

residuo Arg324. 

Por otra parte, el producto 56 (Figura 19, una azafenalenona sustituida con un residuo de 

anilina con sustituyentes en posición orto) presentó una buena actividad antibacteriana (45 

± 3%), pero no actúo como ligante frente a AbFtsZ. Estos hallazgos infieren que la inhibición 

del crecimiento bacteriano se presenta por un mecanismo alterno.  
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Figura 26. a) Predicciones de energías de afinidad entre los ligandos 52, 58 y 66 frente AbFtsZ. b) 

Análisis por comparación de la actividad porcentual GTPasa de AbFtsZ y la actividad inhibitoria del 

crecimiento bacteriano de Acinetobacter baumannii multirresistente, de las moléculas 52 (orto), 58 

(meta) y 66 (para).  

 

En resumen: 

● La aplicación del acoplamiento molecular utilizando como blanco molecular la 

enzima AbFtsZ permitió priorizar 9 hits a partir de una colección de 144 moléculas, 

de las cuales 15, 52, 53, 56, y 142 mostraron actividad antimicrobiana potencial y 

alteración de la actividad de la enzima AbFtsZ en ensayos in vitro. 

● Se identificó que la incorporación de un anillo aromático sustituido en la posición 

orto en los derivados de duclauxina, favorecen la actividad antimicrobiana sobre A. 

baumannii multirresistente. 

● Los ligantes 52 y 53 demostraron alterar la actividad GTPasa de la enzima en un 

237 ± 10 % y 153 ± 11 %, respectivamente.   

● Se propone a los ligantes 52 y 53 como moléculas líderes dirigidas hacia AbFtsZ 

para su investigación y desarrollo como antibióticos de nueva generación con 

mecanismos de acción novedosos.   
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8.- CONCLUSIONES 

 

En conclusión, este trabajo de investigación permitió identificar un esqueleto carbonado 

distinto (oxafenalenona dimérica) como ligante de la proteína AbFtsZ con propiedades 

antibacterianas moderadas, empleando herramientas tanto informáticas como 

experimentales (in vitro), destacando la importancia de la integración de ambas en el 

descubrimiento de prototipos estructurales para el desarrollo de antimicrobianos de nueva 

generación con un mecanismo de acción distinto a los convencionales.  
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9.- PERSPECTIVAS 

● Evaluar los cambios morfológicos de A. baumannii por la exposición a los 

antibacterianos putativos, utilizando microscopía. 

 

● Evaluar la actividad antimicrobiana y el efecto en la actividad GTPasa, de un 

conjunto mayor de ligantes derivados de fenalenonas con la incorporación de 

anilinas orto-sustituidas. 
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11.ANEXOS. 

Figura AI 1. Sitios de interacción de los ligantes en el complejo más estable predicho en el 

acoplamiento molecular ligante-AbFtsZ. Ligantes a) 15, b) 52, c) 53, d) 56, e) 58, f) 66, g) 97, h) 142, 

i) 143. ................................................................................................................................................. 57 

Figura AI 2. Aminoácidos de AbFtsZ que interaccionan en el sitio de unión teórico ligante-proteína, 

de acuerdo con el complejo más estable predicho en el acoplamiento molecular. Ligantes  (a)15, 

(b)52, (c)53, (d) 56, (e) 58, (f) 66, (g) 97, (h) 142, (i) 143. ................................................................ 58 

Figura AI 3. Cartel. Simposio 2022 del Instituto de Química, UNAM. .............................................. 59 

Figura AI 4. Reconocimiento del Simposio 2022 del Instituto de Química. ..................................... 60 
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Anexo 1  

No. de molécula  Energía de Afinidad 
(Kcal/mol) 

No. de molécula  Energía de Afinidad 
(Kcal/mol) 

33 -10.7 47 -9.6 

53 -10.7 141 -9.6 

56 -10.7 142 -9.6 

62 -10.7 70 -9.5 

57 -10.6 111 -9.5 

59 -10.6 74 -9.4 

52 -10.5 86 -9.4 

55 -10.4 64 -9.4 

66 -10.4 3 -9.3 

65 -10.3 8 -9.3 

71 -10.3 15 -9.3 

137 -10.3 7 -9.2 

29 -10 2 -9.1 

58 -10 69 -9.1 

60 -10 97 -9.1 

73 -10 140 -9.1 

100 -10 4 -9 

54 -9.9 138 -9 

72 -9.9 23 -8.9 

28 -9.8 91 -8.9 

48 -9.8 99 -8.9 

61 -9.7 12 -8.8 

63 -9.7 80 -8.8 

67 -9.7 98 -8.8 

68 -9.7 87 -8.7 

143 -9.7 5 -8.6 

26 -9.6 11 -8.5 

27 -9.6 36 -8.5 

Tabla A 1. Energía de afinidad obtenida en acoplamiento molecular frente a AbFtsZ. (Energía de 

afinidad ≤ -8.5 Kcal/mol).  
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                    Anexo 1  

No. de molécula  Energía de Afinidad 
(Kcal/mol) 

No. de molécula  Energía de Afinidad 
(Kcal/mol) 

44 -8.5 104 -7.8 

51 -8.5 106 -7.8 

112 -8.5 114 -7.8 

13 -8.4 132 -7.8 

113 -8.4 30 -7.7 

1 -8.3 37 -7.7 

6 -8.3 38 -7.7 

18 -8.3 45 -7.7 

20 -8.3 85 -7.7 

21 -8.3 90 -7.7 

40 -8.3 130 -7.7 

79 -8.3 120 -7.6 

10 -8.2 43 -7.5 

78 -8.2 49 -7.5 

82 -8.2 105 -7.5 

88 -8.2 108 -7.5 

14 -8.1 109 -7.5 

16 -8.1 119 -7.5 

19 -8.1 9 -7.4 

39 -8.1 22 -7.4 

42 -8.1 75 -7.4 

81 -8.1 76 -7.4 

139 -8 83 -7.3 

25 -7.9 84 -7.3 

102 -7.9 17 -7.2 

41 -7.8 35 -7.2 

89 -7.8 31 -7.1 

101 -7.8 116 -7 

Tabla A 2. Energía de afinidad obtenida en acoplamiento molecular frente a AbFtsZ. (Energía de 

afinidad ≤ -7.0 Kcal/mol)  
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        Anexo 1  

No. de molécula  Energía de Afinidad 
(Kcal/mol) 

No. de molécula  Energía de Afinidad 
(Kcal/mol) 

117 -7 131 -6.4 

125 -7 134 -6.3 

144 -7 77 -6.2 

32 -6.9 96 -6.2 

127 -6.9 95 -6.1 

129 -6.9 107 -6.1 

34 -6.8 126 -6.1 

115 -6.8 136 -6.1 

123 -6.7 133 -6 

118 -6.6 92 -5.9 

24 -6.5 93 -5.9 

46 -6.5 121 -5.7 

94 -6.5 124 -5.7 

110 -6.5 122 -5.6 

50 -6.4 135 -5.6 

103 -6.4 128 -5.4 
 

Tabla A 3. Energía de afinidad obtenida en acoplamiento molecular frente a AbFtsZ. (Energía de 

afinidad ≤ -7.0 Kcal/mol)  
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            Anexo 2 

 

Figura AI 1. Sitios de interacción de los ligantes en el complejo más estable predicho en el acoplamiento 
molecular ligante-AbFtsZ. Ligantes a) 15, b) 52, c) 53, d) 56, e) 58, f) 66, g) 97, h) 142, i) 143. 

g) h) i)
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d) e)
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Figura AI 2. Aminoácidos de AbFtsZ que interaccionan en el sitio de unión teórico ligante-proteína, de acuerdo con el 
complejo más estable predicho en el acoplamiento molecular. Ligantes  (a)15, (b)52, (c)53, (d) 56, (e) 58, (f) 66, (g) 97, 
(h) 142, (i) 143.   
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Anexo 4 

 

Figura AI 3. Cartel. Simposio 2022 del Instituto de Química, UNAM. 
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Anexo 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura AI 4. Reconocimiento del Simposio 2022 del Instituto de Química. 
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