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RESUMEN 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que constituye un 

problema de salud pública, y que aumentará de manera importante en las siguientes décadas. En 

este trabajo se exploran tres blancos farmacológicos de interés por su papel modulador en la EA: el 

receptor CCR5, el receptor δ (DOR) y el receptor M1 (mAChR1). Estos receptores, miembros de la 

superfamilia de receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) desempeñan funciones tanto en 

individuos sanos como en neuroinflamación y cognición, que se encuentran desreguladas en la EA. 

Estos receptores se estudiaron computacionalmente en modelos membranales con simulación de 

dinámica molecular (MD) clásica, en una variedad de complejos con ligandos que poseen distintas 

actividades funcionales experimentales descritas, tales que inducen a los receptores hacia estados 

funcionales específicos, los cuales a nivel experimental han demostrado respuestas diferenciales. 

Los estados funcionales, rastreados a partir de los colectivos conformacionales, se pueden inferir a 

partir de la integración de múltiples características e información obtenida del estudio de los 

sistemas. Estos estados funcionales incluyen el estado activo, donde son capaces de señalizar, los 

estados de (in)activación incompleta, en tránsito y sesgada, donde la señalización es variable, los 

estados estativos, que se caracterizan por la ausencia de respuesta, así como los estados inactivos, 

que se distinguen por la disminución de la actividad basal del propio receptor, cuando la presenta. 

De esta manera, en este trabajo relacionamos y caracterizamos los efectos conformacionales de 

grupos de ligandos de los tres receptores, con sus actividades farmacológicas conocidas. 

ABSTRACT 

Alzheimer’s disease (AD) is a wolrdwide-distributed, neurodegenerative disease that becomes a 

public health problem, and it will increase in the next years.  In this work, we explore three 

pharmacological targets that are potentially relevants fo r its role in AD; CCR5, δ (DOR), and M1 

(mAChR1) receptors, that are members of the Superfamily of G Protein-Coupled Receptors (GPCR). 

These receptors participate in physiological and physiopathological processes of neuroinflammation 

and cognition, disregulated in AD. We studied the receptors computationally, with classical molecular 

dynamics (MD) simulations, in a variety of protein-ligand complexes, that are described 

experimentally, and induce specific functional states, that act distinctively. The functional states, that 

are deduced from the conformational ensembles, from multiple features and parameters.  Those 

functional states include the active state, able to initiate signalization, the incomplete, partial or biased 

activation/inactivation, with a wide range of responses, the stative states, that are unable to signal, 

and the inactive states, that are characterized by the absence of basal activity, when it is present. 

Thus, in this work we established relations and characterize the conformational effects of groups of 

ligands of the three receptors, knowing their given pharmacological activities.



INTRODUCCIÓN 

 

7 
 

1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y ESTUDIO COMPUTACIONAL DE PROTEÍNAS 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que constituye un 

problema de salud pública, y que aumentará en las siguientes décadas. Los tratamientos se limitan 

a paliar algunos síntomas, y no se ha logrado ralentizar o detener el avance de la enfermedad de 

manera significativa. Múltiples causas han sido implicadas en la génesis de la EA, y en conjunto se 

considera un reto muy grande tanto para los familiares, los profesionales sanitarios, las sociedad, 

así como para los mismos pacientes, que van experimentando los síntomas paulatinamente y ven 

minada su calidad de vida, ya que los tratamientos paliativos de la EA sólo aminoran los síntomas 

en las etapas tempranas de la enfermedad. 

Ante estos hechos y el conocimiento fisiopatológico de la EA, los abordajes para su 

tratamiento en las etapas subclínicas o asintomáticas han tomado impulso, toda vez que los cambios 

distintivos de la enfermedad son irreversibles. Dentro de los múltiples enfoques no causales, la 

modulación de los sistemas más afectados en la EA al inicio de la enfermedad es de gran interés 

para alterar o ralentizar su desarrollo fisiopatológico. Los hechos más sobresalientes en la EA 

incluyen los eventos neuroinflamatorios y las perturbaciones en los sistemas de recompensa y de 

consolidación de la memoria. 

Entre las proteínas involucradas en los eventos neuroinflamatorios, el receptor 5 de β-

quimiocinas, CCR5, es una proteína de membrana expresada ampliamente en las microglías, células 

con funciones inmunológicas y homeostáticas en el sistema nervioso central (SNC); así como el 

reconocimiento y las acciones efectoras ante las lesiones características de esta patología. El 

receptor δ opioide y el receptor muscarínico 1 de acetilcolina (M1) son proteínas de la misma 

superfamilia, conocida como receptores acoplados a proteínas G (GPCR por su acrónimo en inglés), 

son representantes de dos sistemas de neurotransmisión y neuromodulación que presentan severas 

desregulaciones en la EA, y que cuentan con evidencias in vivo de disminuir los síntomas de la EA. 

Dado que los enfoques computacionales han demostrado ser bastante precisos para el 

estudio de proteínas y sus interacciones con otras proteínas, ligandos, membranas y un entorno 

modelado en acuerdo con las condiciones fisiológicas,  estos constituyen una valiosa herramienta 

para caracterizar y tipificar los colectivos conformacionales y de interacciones de las proteínas de 

interés, que cuentan con reproducibilidad, y carecen de la enorme complejidad intrínseca del estudio 

de una sola proteína de manera experimental.  

En este trabajo planteamos el estudio computacional de los receptores CCR5, δ y M1 basado 

en simulaciones de dinámica molecular atomística, en variedad de condiciones, y basado en la 

información experimental sobre ellos. Los hallazgos más importantes de este estudio constituyen el 

cuerpo principal para la realización de las respectivas publicaciones en revistas indizadas de alcance 

internacional. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1. GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa, multifactorial, 

multisistémica y de larga evolución que cursa con deterioro progresivo de las funciones cognitivas 

superiores como la memoria, atención, juicio y conciencia.  Clínicamente, la EA se manifiesta por 

amnesia, afasia y apraxia, y sus características fisiopatológicas distintivas son la deposición de 

placas seniles, formación de ovillos neurofibrilares, inestabilidad microtubular y neuroinflamación 

crónica [1–6]. Las estimaciones globales sitúan a la EA como la causa principal de demencia en 

personas mayores a nivel mundial con una afectación estimada de más de 152 millones de personas 

para el año 2050 [7]. Los tratamientos hasta el año 2020 son limitados y se reducen a efectos 

paliativos antidemenciales, antipsicóticos, timomoduladores y somnorreguladores. La búsqueda de 

tratamientos más efectivos contra la EA se centra en el estudio multidisciplinario de los mecanismos 

patológicos subyacentes de esta enfermedad con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los 

pacientes afectados. 

La EA se presenta en al menos una de dos modalidades marcadamente distintas, pero con 

sintomatología común. La EA de inicio temprano es la forma que puede presentarse antes de los 40 

años de edad y está determinada por mutaciones bien identificadas en las proteínas que participan 

en la formación de las placas seniles. Esta modalidad de la enfermedad representa alrededor del 1% 

de los casos y suele tener una progresión rápida. Por otro lado, la EA de inicio tardío corresponde 

con la mayor parte de los casos, es de origen esporádico y su fisiopatología afecta a múltiples 

sistemas [8,9]. Se han descrito factores neurológicos, inmunológicos [10–14], microbiológicos [15], 

toxicológicos [16,17] y conductuales [18]. 

La EA se manifiesta predominantemente en el encéfalo, parte constituyente del sistema 

nervioso central (SNC) y que incluye los hemisferios cerebrales, el cerebelo y el tallo cerebral. La 

degeneración neuronal en la EA de inicio tardío comienza en una zona específica del encéfalo, la 

corteza entorrinal, de localización superior al bulbo olfatorio y adyacente al hipocampo, y donde 

residen las neuronas de rejilla, implicadas en la orientación espacial [19,20]. Su afectación por las 

características distintivas de la EA es el primer signo asintomático, o casi imperceptible por los 

pacientes y se manifiesta con deterioro del sentido del olfato y alteraciones en la orientación y los 

mecanismos de la memoria espacial y el reforzamiento de la memoria durante el sueño [21].  

Esta zona anatómica del encéfalo donde inicia la degeneración es conocida como 

telencéfalo, y expresa de manera abundante receptores de acetilcolina (ACh), opioides, dopamina 

(DA), GABA y de otros neurotransmisores [22–24]. En la necropsia macroscópica quedan de 

manifiesto los hallazgos de atrofia cortical extensa y crecimiento de los ventrículos, y 

microscópicamente se observan las placas seniles y los ovillos neurofibrilares (Figura 1). 
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Figura 1. Marcadores de la EA. (A) Representación 

esquemática de un corte coronal de encéfalo de un 

individuo sano (izquierda) y un paciente con EA 

(derecha). (B) Hallazgos en espécimen de necropsia. 

P: placas seniles. O: Ovillos neurofibrilares. 

(Modificado de National Institute on Aging, National 

Institutes of Health). 

2.2. FISIOPATOLOGÍA EN EL SISTEMA NERVIOSO 

Las lesiones de la EA se originan de manera primaria por la actividad y los efectos de dos 

proteínas, la proteína precursora amiloide (APP por su acrónimo en inglés) y la proteína tau asociada 

a microtúbulos (MAPT) [25,26]. Las funciones homeostáticas de APP incluyen actividad de receptor, 

múltiples interacciones tipo integrina, coordinación de iones de cobre y modulación de la señalización 

intra y extracelular [27,28]. Asimismo, los productos catabólicos de APP participan en la regulación 

de numerosos receptores e integrinas, como son los receptores canal nicotínicos de acetilcolina, 

receptores de glutamato AMPAR, KAR, NMDAR; y de GABA GABAA [29]. Las isoformas de estos 

productos catabólicos se conocen como péptidos beta amiloides (Aβ), y su longitud varía de 36 a 42 

residuos de aminoácidos. Los péptidos Aβ42 poseen la particularidad de formar agregados 

extracelulares, teniendo los oligómeros actividad neurotóxica [30] y los multímeros la formación 

irreversible de depósitos amiloides abundantes en láminas beta que actúan como estructuras de 

nucleación para otras proteínas [31,32]. En estos depósitos de oligómeros y fibras amiloides se 

concentran también otras proteínas, iones metálicos, productos finales de glicación avanzada 

(AGEs), ferritina, entre otros [33–38]. 

Otros factores implicados en la EA 

Otras entidades que están involucrados en la EA son el receptor 1 de quimiocina CX3C 

(CX3CR1) expresado en microglías [8,39–41], la interacción de los nAChRs con Aβ42 y las cinasas 

intracelulares Fyn y Lyn [42], el receptor de productos finales de glicación avanzada (RAGE) en 

microglías [12], las α-secretasas ADAM10, ADAM17 y la enzima amiloidolítica neprilisina, las 

enzimas transmembranales BACE1 y γ-secretasa [43], la apoproteína E (APOE) constituyente de 

las lipoproteínas de baja densidad (LDL) [44], así como la composición de las membranas 

plasmáticas [45,46], la hipercolesterolemia, la hiperglucemia y la depresión. 

2.2.1. Neuroglías 

Las células gliales, que inicialmente eran concebidas únicamente como células 

de soporte o “pegamento”, constituyen un grupo de células indispensables en la 

homeostasis del sistema nervioso [47]. Los astrocitos, los oligodendrocitos, las glías NG-

2 y las microglías son las neuroglías en el SNC [48] (Figura 2). 
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Figura 2. Interacciones de las neuronas con astrocitos, oligodendrocitos y microglías. Los ependimocitos 

son las células epiteliales de los sistemas ventriculares (Modificado de McGraw-Hil Companies, Inc.).

Astrocitos  

Los astrocitos son células de origen neural, que desempeñan funciones importantes como 

la provisión, remoción y recaptura de nutrientes, excretas y metabolitos neuronales respectivamente. 

Fungen como comunicación entre la barrera hematoencefálica interactuando con los pericitos y la 

membrana basal de la vasculatura, así como con las neuronas. Disfunciones en los astrocitos 

participan en diversas patologías neuropsiquiátricas.  

Oligodendrocitos y glías NG-2 

Los oligodendrocitos y las células NG-2, que son sus precursoras, se consideran una 

población glial independiente debido a sus características morfofuncionales. Las células NG-2 son 

parte importante en el mantenimiento de los oligodendrocitos que forman las vainas de mielina en 

los axones neuronales [49,50]. Las glías NG-2 también son capaces de participar en sinapsis 

neuronales.  

Microglías 

Las microglías o células microgliales son las neuroglías de origen hematopoyético, derivadas 

de progenitoras. Durante el desarrollo embrionario las microglías se infiltran en el tejido neural donde 

residirán de manera permanente, y durante el período posnatal son esenciales en el proceso de 

maduración neuronal [51,52]. Posterior a la migración al SNC, se distinguen morfológicamente 

pasando de una forma ameboidea funcionalmente activa a una ramificada interactiva, y que se 

transforma cuando son expuestas a determinados estímulos. Las microglías de morfología 

ramificada presentan períodos intermitentes de motilidad y quiescencia. Los estímulos que 

desencadenan la funcionalidad inmunológica son los patrones moleculares asociados a daño 

(DAMPs) y a patógenos (PAMPs), los cuales fungen como ligandos agonistas de los receptores de 

reconocimiento de patrones (PRRs), expresados distintivamente en todo el sistema inmunológico. 
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Las microglías estimuladas de esta manera experimentan una rápida activación dirigiendo su 

motilidad al sitio del insulto, desplazándose en dirección del gradiente de concentración del patrón 

cuando éste es soluble, al desarrollar una multipolaridad en la membrana plasmática centrada donde 

se localizan los PRRs activados; fenómeno conocido como quimiotaxia. De esta manera direccional 

las microglías también detectan otros componentes del microentorno como son determinadas 

proteínas de comunicación celular o citocinas, como las interleucinas proinflamatorias y las citocinas 

quimiotácticas o quimiocinas, que tienen como función destacada la inducción de la quimiotaxia. Las 

microglías activadas liberan al entorno numerosos factores neurotróficos y citocinas capaces de 

modificar la homeostasis celular. Asimismo, expresan una amplia variedad de receptores y moléculas 

de señalización como respuestas a la actividad fisiológica o fisiopatológica neuronal, como el 

receptor canal de glutamato AMPAR, receptores purinérgicos P2R, receptor del factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) TNFR1/CD120a, receptor del mediador inflamatorio interleucina 1 (IL-1R), 

complejo principal de histocompatibilidad tipo II (MHC-II) implicado en el reconocimiento ante la 

presentación de antígenos, y receptores de quimiocinas. Adicionalmente son capaces de producir 

factor de crecimiento nervioso NGF, factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) y neurotrofina, 

proteínas con actividades neuroprotectoras y de supervivencia neuronal [48,53–57].  

2.2.2. Neuroinflamación 

En términos generales, la inflamación consiste en la respuesta integral y defensiva de un 

grupo celular ante un daño, y dependiendo del transcurso temporal puede ser aguda o crónica. En 

la inflamación aguda se presenta una reacción inmediata ante un agente agresor, sea éste de 

naturaleza exógena o endógena, y consiste básicamente en una respuesta ofensiva seguida por el 

restablecimiento de la homeostasis local en un proceso de recuperación y regeneración. En cambio, 

la inflamación crónica se presenta cuando el estímulo nocivo es persistente, ya sea por su 

permanencia o su reincidencia. Fuera del SNC, la inflamación periférica se manifiesta principalmente 

por infiltrados leucocitarios y la producción de agentes de señalización y regulación. Las células de 

núcleos segmentados y polimórficos o polimorfonucleares, de las cuales los neutrófilos son las más 

abundantes, son reclutadas mediante diversos mecanismos al sitio de daño en eventos agudos y las 

células mononucleares como macrófagos, linfocitos y células plasmáticas componen la respuesta 

inflamatoria celular y humoral crónica [58]. 

La inflamación en el SNC, conocida como neuroinflamación, difiere notablemente de la 

inflamación periférica dominada por los linajes linfoides y mieloides. Los eventos relacionados con 

la neuroinflamación están reconocidos como factores determinantes en el desarrollo y evolución de 

las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la EA. De manera análoga a la periferia, en el 

SNC la inflamación puede ser aguda o crónica. La inflamación aguda, asociada previamente a la 

llamada gliosis reactiva, se presenta en eventos traumáticos, isquémicos o infecciosos como son 

lesiones, eventos cerebrovasculares y meningitis o encefalitis. La inflamación crónica en el SNC, en 

cambio, tiene características diferenciales con su contraparte periférica. Las microglías desempeñan 
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un papel primario en este tipo de reacción, realizando las funciones de reconocimiento y presentación 

antigénica, modulación de la inflamación, reclutamiento de células periféricas, inducción de 

apoptosis, aumento de la supervivencia neuronal, etc.; y se caracteriza por el daño y una posible 

muerte neuronal progresiva. 

Las diversas hipótesis etiológicas de la EA se detallan en la Sección 8. 

2.3. PROTEÍNAS RESPONSIVAS E IMPLICADAS EN LOS PROCESOS FISIOLÓGICOS Y 

FISIOPATOLÓGICOS DE LA EA 

Receptores acoplados a proteínas G 

Los receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) son proteínas politópicas de siete hélices 

transmembranales (TM1 a TM7) y una octava hélice yuxtamembranal (YXT) conectadas por tres 

asas intracelulares y extracelulares alternadas (Figura 3). Los GPCRs constituyen una de las 

superfamilias de proteínas más numerosa en el genoma humano, y alrededor del 30 a 40% de los 

blancos farmacológicos terapéuticos [59]. Estos receptores membranales poseen estados 

funcionales inherentes a su geometría, ya que responden al microentorno en el que se expresan a 

través de cambios conformacionales e interactúan dependientemente de estos con las proteínas G 

en la cara intracelular de la membrana. Las proteínas G son heterotrímeros Gαβγ, donde la 

subunidad Gα posee actividad de GTPasa y que comparte con el heterodímero Gβγ la capacidad de 

iniciar la señalización intracelular [60–62]. 

La superfamilia incluye receptores para péptidos, proteínas, aminas, ácidos carboxílicos, 

nucleótidos, entre otros. La clase A de GPCRs, denominada grupo de la rodopsina por su homología, 

incluye receptores para quimiocinas (CCR5 y CX3CR1), para los neurotransmisores encefalinas 

(DOR), acetilcolina (M1) y otros (Tabla 1) [63,64]. 

 

Figura 3. Arquitectura 

de un GPCR. (A) 

Estructura general de 

los GPCRs. (B) 

Configuración general 

de estas regiones. 
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Tabla 1. Receptores de interés en la superfamilia de GPCRs, por su importancia en la EA. 

Clase Prototipo Tipo Subtipo Receptor Ligandos1 

A Rodopsina Péptidos β-Quimiocinas CCR5 CCL5, RANTES, otras 

quimiocinas, MRV, C21, C34, 

ANC, INCB9471, E913, APV, 

TAK220, AZD5672, TAK779, 

CNV, ESN196, CMPA, CMPB 

Opioide DOR ENKL/M, DLTR, MRP, NLR, 

NLX, BPNF, NLT, DIPPNH2, 

DPI287, KGCHM07, TIPPψ, 

SYK657 

Aminérgicos Muscarínicos mAChR1 ACh, IPX, ARE, MTX7, HYA, 

TTP 

1. Acrónimos de ligandos. CCL5: Ligando 5 del receptor de β-Quimiocina (CC); RANTES: Regulated upon Activation 

of Normal T-cell, Expressed and Secreted; MRV: maraviroc; C21: compuesto 21; C34: compuesto 34; ANC: ancriviroc; APV: 

aplaviroc; CNV: cenicriviroc; CMPA: compuesto A, CMPB: compuesto B. ENKL/M: encefalina Leu y encefalina Met; DLTR: 

deltorfinas A; I y II; MRP: morfina; NLR: nalorfina; NLX: naloxona; BPNF: buprenorfina; NLT: naltrindol. ACh: Acetilcolina; IPX: 

iperoxo; ARE: arecolina; MTX7, toxina muscarínica 7; HSC, (-)-hioscina (escopolamina); TTP, tiotropio. 

 

Los estados funcionales de los GPCRs fueron clasificados inicialmente como estados activo 

o inactivo dependiendo solamente de la propagación de la señalización intracelular, donde los 

ligandos capaces de activar o desactivar a un receptor se conocen como agonistas o antagonistas 

del ligando endógeno respectivamente. Cuando un GPCR se encuentra unido a un ligando se 

denomina complejo y se denota como RL, mientras que cuando no lo forma se denomina 

aporreceptor y se denota como R. En ausencia de ligandos, algunos GPCRs son capaces de 

señalizar de manera espontánea e infrecuente, fenómeno conocido como actividad constitutiva. Los 

estudios funcionales y estructurales de los GPCRs (entre los que se encuentran los ensayos 

funcionales con el análogo GTPγ35S y los ensayos con fluorescencia FRET: Förster Resonance 

Energy Transfer), han permitido una descripción más detallada de su naturaleza [65,66], y en la 

actualidad se reconocen varios estados funcionales que están definidos principalmente por su 

configuración espacial interna y la cardinalidad del protómero, así como la elucidación de 

mecanismos más allá de la dualidad de activo-inactivo y agonista-antagonista (Tabla 2 y Figura 4). 

Los estados funcionales descritos y los ligandos que los inducen son [67,68]: 

Estado basal o pasivo. Es el colectivo de confórmeros que posee un receptor en ausencia 

de ligandos y de señalización. 

Estado transitivo 1 (de “tránsito”, para distinguirlo de un estado de transición). Es el 

colectivo de confórmeros que caracterizan la transición de un aporreceptor o complejo agonista-

receptor que comienza a activarse mediante cambios conformacionales. 

Estado partitivo (de “parte”). Es el colectivo de conformaciones de un GPCR en un 

estado parcialmente activo. 
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Estado activo. Es el colectivo de conformaciones de un GPCR capaz de señalizar y que 

es inducido por ligandos agonistas o por actividad constitutiva. Este estado funcional puede ser 

total o parcial para cada GPCR, en cuyo caso sus ligandos inductores se denominan agonistas 

totales o agonistas parciales respectivamente. 

Estado transitivo -1. Es el colectivo de confórmeros que caracterizan la transición de un 

receptor activo que ha propagado la información de señalización, y que se conduce hacia una 

desactivación. Este cambio suele ocasionar que el receptor y el ligando pierdan afinidad entre sí, 

o que el complejo sea internalizado en la célula. 

Estado estativo (de “estático”, para distinguirlo de un estado inactivo). Es el grupo 

conformacional de un aporreceptor o receptor en complejo con un antagonista, que no es capaz 

de señalizar ni de activarse, y que posee actividad constitutiva. Cuando está formando un complejo 

antagonista-receptor, también se dice que el receptor está bloqueado. 

Estado inactivo. Es el conjunto conformacional de un aporreceptor o receptor en complejo 

con un antagonista si el GPCR carece de actividad constitutiva, o un ligando agonista inverso si la 

posee. Los receptores con actividad constitutiva en este estado funcional anulan la totalidad de su 

capacidad de señalización. 

Estado altivo o high. Es el estado conformacional adoptado por los GPCRs cuando la 

actividad termodinámica del ligando agonista es muy alta en el microentorno, y es más propenso a 

activarse. 

Estado desactivado. Es el conjunto conformacional de un aporreceptor o receptor en 

complejo con un ligando que frecuentemente experimenta modificaciones postraduccionales, como 

fosforilaciones o isopeptidación con ubiquitina o SUMO. Los estados desactivados sólo señalizan 

a través de vías de inactivación, remodelación del citoesqueleto para internalización, o 

degradación. 

Tabla 2. Estados funcionales de los GPCRs de clase A y sus ligandos inductores. 

Estado funcional Símbolo Ligando inductor Señalización 

Basal o pasivo R0 - Ausente 

Transitivo 1 R‡ Agonista total o parcial No específica 

Partitivo R½ Agonista parcial Activación de proteína G, 

vías no canónicas (activación 

sesgada o diferencial) 

Activo R* Agonista total o parcial Activación de proteína G, 

vías no canónicas (activación 

sesgada o diferencial) 

Transitivo -1 R-‡ Agonista total, parcial o inverso Vías no canónicas, 

internalización 

Estativo R∅ Antagonista Internalización o no específica 

Inactivo R-1 Antagonista o agonista inverso Internalización o no específica 

Altivo (high) Rhigh Alta actividad termodinámica de 

agonistas 

Activación facilitada de proteína 

G, vías favorecidas no canónicas 

Desactivado RP - Internalización y degradación 
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Figura 4. Perfil energético de la activación de un 

GPCR. La amplitud depende de la naturaleza del 

ligando, el entorno del receptor y sus interacciones. 

El acoplamiento con las proteínas G aumenta la 

profundidad del mínimo del complejo activo en el 

perfil, y la señalización por parte de ésta favorece la 

disociación del ligando y la desactivación del 

receptor (Modificado de Deupi X. y Kobilka B. K. en 

Physiology (Bethesda). 2010, 25, 5, 293-303) [69]. 

Varios tipos de GPCRs son funcionales como oligómeros, pudiendo ser homooligómeros o 

heterooligómeros. Algunos homodímeros y heterodímeros descritos de GPCRs poseen una 

funcionalidad unitaria, es decir, el dímero señaliza de una manera distinta a como lo hacen los 

monómeros [70]. Dímeros del receptor DOR como δδ, δμ y δκ han demostrado un impacto fisiológico 

distinto en efectos como eficacia y dependencia de opioides, modulación de la respuesta 

antidepresiva y convulsiva de los agonistas en DOR, analgesia con abstinencia y disforia 

disminuidas, entre otros [71–73]. Asimismo, el desarrollo de ligandos bivalentes consistentes en dos 

ligandos opioides bien descritos, unidos covalentemente por una estructura neutral enlazante, han 

demostrado la modulación de las especies no monoméricas de receptores opioides [74,75]. 

Adicionalmente, evidencias con experimentos como el ensayo de ligación por proximidad (PLA, 

consistente en la unión de dos oligonucleótidos conjugados a anticuerpos), transferencia de energía 

de resonancia de Förster [76] (FRET, donde un fluoróforo absorbe la fluorescencia emitida por otro 

cercano) y la inmunoprecipitación sustentan la existencia de GPCRs oligoméricos funcionales. Estas 

unidades oligoméricas también pueden constituir estados funcionales tradicionalmente atribuidos a 

un colectivo conformacional monomérico, así como la coactivación y coinactivación de estos 

oligómeros [77,78]. 

2.3.1. Enfoques antineuroinflamatorios y neuromoduladores 

El receptor 5 de β-quimiocinas es un receptor de interés en la EA debido a sus efectos 

proinflamatorios y quimiotácticos en tejidos dañados, por lo que constituye un blanco potencial contra 

la neuroinflamación presente en la EA. 

Sobre el receptor 5 de β-quimiocinas o CC (CCR5) 

El receptor CCR5 o cúmulo de diferenciación 195 (CD195) está ampliamente expresado en 

microglías y en menor medida en astrocitos y neuronas [79]. El receptor CCR5 posee actividad 

constitutiva y se acopla mediante CCL5 y RANTES a proteínas de clase Gi/0, y ante otras 

quimiocinas, a proteínas de clase Gz y Gq/11 [80–82]. Al activarse inicia la señalización intracelular 

para la remodelación del citoesqueleto que dará lugar a la quimiotaxia. CCR5 tiene 352 residuos de 
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aminoácidos, dos a tres residuos de tirosina sulfato [83], y forma dos puentes disulfuro 

intracatenarios [84,85] (Figura 5). Este receptor tiene como ligandos a varias quimiocinas como 

CCL524-91 (68 residuos), RANTES26-91 (66 residuos) y RANTES27-91 (65 residuos); isoformas de la 

quimiocina 5 con motivo CC, además de fungir como correceptor para cada monómero viral gp120 

de variante R5, subunidad de la espícula del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1), por 

lo que ha sido profundamente estudiado [85–88]  

  

 

 

Figura 5. Representación de la estructura 

tridimensional del receptor CCR5. Las hélices 

transmembranales (TM) se numeran de 1 a 7, y la octava 

hélice yuxtamembranal (YXT). Los puentes disulfuro se 

forman entre C20NT y C269ECL3, y entre C1013.24 y 

C178ECL2, y los residuos de tirosina sulfato modelados 

(Y🜖) en este trabajo son los 10 y 14. NT: Segmento amino 

terminal, CT: Segmento carboxilo terminal 

(Representación generada a partir de la estructura con 

PDB ID: 4MBS). 

 

Las investigaciones con CCR5 y el receptor CX3CR1 expresado también en microglías, 

también han demostrado que la modulación farmacológica de estos influye de manera notable en 

las respuestas fisiológicas ante el daño en el SNC, como son resección espinal en ratones, eventos 

vasculares cerebrales y la deposición amiloide [52,89–93]. Adicionalmente, estudios recientes han 

remarcado las ventajas del uso de agonistas de CCR5 como inhibidores de entrada para HIV-1 [94], 

lo que establece la factibilidad de que las acciones moduladoras agonistas y antagonistas en CCR5 

puedan tener un efecto de importancia clínica en el tratamiento de la EA.  

El objetivo del desarrollo de moduladores de CCR5 en HIV-1/SIDA es interferir en la 

interacción CCR5-gp120 y limitar o inhibir la entrada del virión HIV-1 a las células hospederas 

CCR5+, incluyendo a las microglías. En el contexto de la lucha contra el HIV-SIDA, se han 

investigado y desarrollado ligandos ortostéricos de CCR5 con acción bloqueadora, como los 

miembros enlistados a continuación (Figura 6) [95,96]: 

1. 8-Propil-3-(1,3,4-triazol-1H-il)tropanos, entre los que destacan el maraviroc 

(MRV),[84] el compuesto 21 (C21), y el compuesto 34 (C34) [97], los cuales cuentan con 

estructuras experimentales resueltas. El maraviroc (Celsentri® o Selzentry®) es un agonista inverso 
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parcial de CCR5 [98] que se emplea como inhibidor de fusión del HIV-1, y el único modulador de 

CCR5 aprobado hasta 2023. 

2. N-[4-(Piperazino-1-il)piperidino-1-il]arilcarboxamidas, como vicriviroc (VIC) [99], 

ancriviroc (ANC) e INCB9471 [100,101].  

3. 9-Benzilespiro[2.4]piperazino-piperidina-1,4-dionas como E913 [102] y aplaviroc 

(APV) [103,104], éste último siendo descartado de los ensayos clínicos debido a su 

hepatotoxicidad. 

4. N-(1-Alquilpiperidino-4-il)arilalquilcarboxamidas como TAK220 [105,106] y AZD5672 

[107,108]. AZD5672 ha demostrado eficacia en el tratamiento experimental de la artritis reumatoide 

y en la inflamación sistémica desencadenada por COVID-19 [109]. 

5. N-Fenil-(8-fenilbenzo[c]ciclohepteno)-2-carboxamida y N-fenil-(8-fenilbenzo[b] 

azocina)-5-carboxamida como TAK779 y cenicriviroc (CNV) respectivamente. El cenicriviroc ha 

mostrado además utilidad en el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica, la fibrosis hepática 

y la colangitis esclerosante primaria [110,111], una causa común de colangiocarcinoma.  

Adicionalmente, otras entidades que interactúan con CCR5 son el alcaloide antagonista 

anibamina [112] obtenido de Aniba sp., y el anticuerpo monoclonal IgG4/κ murino y humanizado, 

leronlimab [113]. Asimismo, el agonista ESN196 que induce endocitosis de CCR5 y ha demostrado 

actividad contra HIV [94].  

Los efectos secundarios y adversos más frecuentes con el uso de maraviroc, detectados en 

fase 1 (en voluntarios sanos), los cuales son leves a moderados, incluyen diarrea, astenia, 

hipotensión ortostática y elevación de las enzimas hepáticas alanina aminotransferasa y aspartato 

aminotransferasa, así como una elevación leve de la bilirrubina total, la enzima creatina cinasa (por 

miositis) y los lípidos totales, así como susceptibilidad a algunas infecciones [114,115]. El maraviroc 

es extensamente metabolizado por el CYP3A4, y es sustrato de la glicoproteína P. La 

hepatotoxicidad del maraviroc en algunos pacientes está documentada, pero se propone un 

mecanismo indirecto, mediado por activación de un toxicóforo o formación de un hapteno [116]. 
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Figura 6. Estructura de los ligandos ortostéricos estudiados del receptor CCR5. (A) Maraviroc, 

(B) Compuesto 21, (C) Compuesto 34, y (D) CCL524-91 (modelada a partir del análogo [5P7]-CCL5, 

con PDB ID: 5UIW). 

Considerando que el maraviroc mejora la recuperación en las funciones sinápticas y 

neuronales ante daños de diversa índole, disminuyendo los indicadores de neuroinflamación, como 

se mencionó anteriormente, es de interés su efecto inmunomodulador en la fisiopatología de la EA. 

Al tratarse de un agonista inverso parcial, el grado de inhibición en células CCR5+ (CD195+) se 

espera mayor que con antagonistas y agonistas parciales. Estos últimos poseerían el posible efecto 

clínico para una modulación microglial, que conserve sus propiedades inmunológicas pero sin 

incrementar los fenómenos que caracterizan la neuroinflamación. 

Sobre el receptor delta opioide (DOR) 

El receptor δ opioide (DOR) es coexpresado con el receptor μ opioide (MOR) [117] y κ 

opioide (KOR) [77] de manera abundante en el hipocampo, la corteza entorrinal y el giro dentado, 

regiones severamente afectadas por la EA, y comparte aproximadamente 60% de similitud en su 

estructura primaria con los receptores opioides μ y κ [118]. El receptor δ ha ganado relevancia al 

constituir una alternativa para el tratamiento del dolor crónico [119]. El receptor DOR contiene 378 

residuos de aminoácidos, un puente disulfuro, dos sitios de N-glicosilación y un sitio de S-

palmitoilación [82] (Figura 7), posee actividad constitutiva y se acopla a proteínas G inhibitorias del 

tipo Gi/0 [120]. El receptor δ, de manera muy similar a μ y κ, es la diana de los alcaloides morfinanos 

de Papaver somniferum (amapola y la pasta obtenida de ella, el opio), de manera histórica y 
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relevante, la morfina, la codeína y la tebaína. Estos alcaloides son narcóticos, es decir, inducen un 

estado de narcosis (un estado somnífero con conciencia alterada), y se conocen como opiáceos. 

Los ligandos endógenos que actúan en estos receptores se denominan opioides, y son todos 

péptidos. Los ligandos endógenos de DOR son los pentapéptidos encefalina-Met (ENKM) y 

encefalina-Leu (ENKL), así como los ligandos más afines al receptor κ: dinorfina A1-13 y su precursor 

dinorfina A1-17, dinorfina B1-13 (rimorfina) y su precursor dinorfina B1-29 (leumorfina); provenientes en 

primera instancia de la proencefalina (PENK) y la prodinorfina respectivamente [121]. Numerosos 

péptidos de origen exógeno son capaces de interactuar con el receptor δ con distintas afinidades, 

por ejemplo las casomorfinas, subproductos de la hidrólisis parcial de las caseínas, las gliadorfinas 

provenientes de la gliadina del trigo, las rubiscolinas provenientes de la enzima ubicua RuBisCO, y 

las deltorfinas contenidas en la preparación consumida con fines recreativos conocida como kambó, 

producidas por las ranas del género Phyllomedusa [122–136]. 

Las encefalinas regulan las vías implicadas en las emociones a través del receptor DOR, y 

en la EA se ha descrito una depleción importante del receptor DOR en el giro dentado y la corteza 

entorrinal, así como un aumento de los niveles de encefalinas en el hipocampo en modelos de 

ratones que expresan APP humana con las mutaciones observadas en la EA familiar [137]. Estos 

hallazgos se han propuesto como mecanismos compensatorios en la EA, y que pueden incrementar 

en mayor medida el deterioro de la percepción y la orientación espacial. En modelos animales 

silvestres para EA, los agonistas de DOR deterioran la memoria de aprendizaje, y los deficientes de 

proencefalina manifiestan una resistencia al estrés, involucrado en el deterioro mnésico. La 

inactivación total de DOR por el agonista inverso SYK657 refuerza la memoria a corto plazo en  

ratones, mientras que este fenómeno se revierte con la administración del antagonista naltrindol 

(NLT) [138], selectivo hacia δ. Ante estos hallazgos, un enfoque modulador sobre el receptor DOR 

puede poseer un potencial modificador de la fisiopatología de la EA y sus manifestaciones 

neuropsiquiátricas [139,140]. Asimismo, se ha demostrado que DOR se expresa en colon [141] y 

tiene un efecto inmunomodulador al disminuir la producción de citocinas proinflamatorias en modelos 

animales de colitis [142].  

El receptor δ modula los efectos de los ligandos μ de varias maneras. Se ha demostrado que 

forma heterodímeros funcionales con μ, κ, quimiocinas y cannabinoides [71,143,144]. así como 

oligómeros [73,145] como unidades funcionales, caracterizadas como δ1 y δ2, y que no están 

atribuidas a variaciones en corte y empalme durante la transcripción. El subtipo consiste en el 

heterodímero δμ o δκ [71,146]. y posee actividades opuestas con el subtipo δ2, que es el homodímero 

δδ [147,148]. La unión de un agonista selectivo a μ y de un ligando selectivo a δ produce: i) Analgesia 

sinérgica si el segundo es agonista, disminuyendo los efectos adversos típicos del narcótico, o ii) 

Una analgesia opioide típica sin abstinencia al cesarla, si el segundo es antagonista. La actividad de 

los ligandos de δ varía dependiendo de la cardinalidad de los protómeros que forme (por ejemplo, la 

naloxona tiene mayor afinidad a los homodímeros μμ que a los monómeros μ, e induce la disociación 
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de estos complejos preformados [78,143]). Sin embargo, el receptor δ predomina como monómero 

cuando su densidad membranal es baja, como ocurre en numerosas condiciones patológicas como 

la misma EA, así como en ausencia de estímulos opioides externos [149]. 

 

 

Figura 7. Representación de la estructura 

tridimensional del receptor DOR. Las hélices 

transmembranales (TM) se numeran de 1 a 7, y la octava 

hélice yuxtamembranal (YXT). El único puente disulfuro 

se forma entre C1213.25 y C198ECL2, y el residuo de 

palmitoilcisteína modelado (CPalm) es el número 333. NT: 

Segmento amino terminal, CT: Segmento carboxilo 

terminal (Representación generada a partir de la 

estructura con PDB ID: 4N6H). 

 

Múltiples ligandos morfinanos se unen a DOR [150], incluyendo varios ligandos no selectivos 

y uno selectivo (Figura 8): 

1. Morfina (MRP), comercializada como sulfato de morfina (Analfin®), un agonista total 

en DOR y MOR [151], empleado en dolor severo postquirúrgico, quemaduras severas y tratamiento 

paliativo del dolor asociado a cáncer en etapa terminal.[152–155] Su uso está limitado por el 

desarrollo de tolerancia, habituación y dependencia, así como por los efectos adversos que 

incluyen constipación, vómito y depresión respiratoria, ambos fenómenos relacionados con el 

reclutamiento excesivo de β-arrestinas [156]. 

2. Nalorfina (NLR), previamente comercializada como Lethidrone®, es un agonista 

parcial en DOR y KOR, y antagonista en MOR, que se encuentra en desuso clínicamente y fue 

reemplazado por agentes con menos efectos adversos. 

3. Buprenorfina (BPNF), comercializada como clorhidrato de buprenorfina (Temgesic®, 

Transtec®) y administrada de manera sublingual, intravenosa, subdérmica y transdérmica, es un 

antagonista en DOR y agonista parcial en MOR, por lo que se le conoce como agonista/antagonista 

o ligando opioide bifuncional. Tiene aplicación en dolor moderado a severo, indicado en dolor 

postquirúrgico, lesiones osteotendinosas y osteoarticulares, quemaduras severas y en tratamiento 

paliativo asociado a cáncer en etapa terminal. 
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4. Naloxona (NLX), un antagonista comercializado como clorhidrato (Narcan® o 

Narcanti®) y administrada por vía intravenosa y nasal, es usada para revertir la anestesia general 

narcótica (inducida por agentes como fentanilo), y como antídoto de primera elección en sobredosis 

de opiáceos y opioides. Posee menor afinidad hacia DOR que en MOR y KOR. 

5. Naltrexona (NLTX), comercializado como Trexán® y Revia®, es un antagonista no 

selectivo con menor afinidad hacia DOR que en MOR y KOR, similar a la naloxona que se emplea 

en sobredosis de opiáceos y opioides. También se comercializa en combinación con morfina 

(Embeda®) para el tratamiento del dolor severo, con menos efectos adversos que MRP sola, y con 

el antidepresivo anorexigénico anfebutamona (Contrave®) en el manejo de la disminución ponderal 

en la obesidad [157]. 

6. Naltrindol (NLT), un antagonista experimental selectivo en DOR. 

El complejo de δ con naltrindol, DOR-NLT, posee dos estructuras experimentales resueltas 

(PDB IDs: 4EJ4, 4N6H) [158,159], lo que permite conocer el sitio ortostérico y el modo de unión 

general de los morfinanos. En estos, la variación del sustituyente unido al átomo de N protonado, 

confiere un cambio de actividad sobre el receptor δ, transitando de una actividad agonista total con 

el metilo en la morfina, a agonista parcial con el grupo alilo de la nalorfina, hasta una actividad 

antagonista o inclusive agonista inverso con grupos voluminosos y electroatractores [138,159–161]. 

Asimismo, la presencia de un grupo voluminoso en la región extracelular del complejo aumenta la 

selectividad sobre DOR respecto a MOR y KOR [159]. El grupo farmacofórico de los ligandos 

ortostéricos incluye el grupo fenol, el amonio terciario y dos regiones hidrofóbicas, presente también 

en otros ligandos no morfinanos con actividad agonista, como los compuestos de tipo 

benzhidrilpiperazinas como BW373U86, SNC80 y DPI221, que pueden llegar a desencadenar 

convulsiones [162,163], y DPI287 (PDB ID: 6PT3) [119], que carece de actividad comicial [164], 

además de los agonistas sesgados PN6047 y TAN67 [155]. En las benzhidrilpiperazinas, el efecto 

estérico en la parte extracelular del complejo se evidencia con las diferencias de los ligandos 

DPI3290 y RWJ394674, donde el grupo N-(3-fluorofenil)-N-metilo en el primer caso, permite 

posicionar el sustituyente metilo hacia la región EC, y en el segundo caso, la biotransformación del 

grupo N,N-dietilo a N-etilo, aumenta considerablemente la unión a MOR sobre DOR.  

El grupo farmacofórico fenol es compartido con los ligandos peptídicos, de tal manera que 

las modificaciones en la cadena principal y lateral de las encefalinas han permitido obtener ligandos 

peptídicos o peptidomiméticos que conservan la actividad agonista como KGCHM07 (PDB ID: 6PT2) 

[119], o que poseen actividad antagonista como DIPP-NH2 (PDB ID: 4RWA, 4RWD) [165] o agonista 

inverso como TIPPψ, un pseudopéptido [166]. 
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Figura 8. Representación bidimensional de los ligandos ortostéricos del receptor DOR. 

Morfinanos, benzhidrilpiperazinas y benzhidrilidenpiperidinas selectivas, péptidos y pseudopéptidos. 

(A) Naltrindol, (B) DIPP-NH2, (C) nalorfina, (D) KGCHM07, (E) DPI287 y (F) TIPPψ. 

La utilidad clínica de un fármaco selectivo hacia DOR en la EA, específicamente un agonista 

inverso parcial, radicaría en el incremento o reforzamiento de las funciones cognitivas, observado 

con experimentos animales, y que carecería de los efectos narcóticos de los ligandos de MOR. 

Sobre el receptor 1 muscarínico de acetilcolina 

Existen cinco subtipos de mAChRs, de M1 a M5 [63]. Los receptores muscarínicos se 

expresan ampliamente en el rombencéfalo (bulbo, protuberancia y cerebelo), mesencéfalo (parte 

superior del tallo cerebral o cerebro medio), diencéfalo (núcleos talámicos), y múltiples vías 

colinérgicas en el telencéfalo (hemisferios cerebrales), y constituyen uno de los sistemas más 

importantes en las sinapsis preganglionares en el sistema nervioso autónomo, y en las sinapsis 

posganglionares de la rama parasimpática. También se expresan en músculo liso vascular y visceral 
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(digestivo, respiratorio, vesical y glandular). Los receptores muscarínicos poseen un asa extracelular 

3 (ICL3) muy extensa y desordenada, de más de cien residuos; 157 para el subtipo M1 [167,168] 

(Figura 9). El ICL3 es el sitio de unión para el regulador 2 de la señalización de proteínas G (RGS2), 

un activador de proteínas G (GAP). El receptor M1 posee dos puentes disulfuro entre TM3 y ECL2, 

y en TM6, y se acopla típicamente con proteínas de tipo Gq/11 [82], lo cual puede variar dependiendo 

del tejido [169].  

 

 

 

Figura 9. Representación de la estructura 

tridimensional del receptor M1 (mAChR1). 

Las hélices transmembranales (TM) se 

numeran de 1 a 7, y la octava hélice 

yuxtamembranal (YXT). El único puentes 

disulfuro se forma entre C983.25 y C178ECL2. 

NT: Segmento amino terminal, CT: Segmento 

carboxilo terminal. (Representación generada 

a partir de la estructura con PDB ID: 5CXV).  

 

La acetilcolina es el ligando endógeno de los cinco subtipos, y se han caracterizado cientos 

de compuestos con actividad muscarínica [170–173]. Debido a que la acetilcolina activa los sistemas 

nicotínicos y muscarínicos, y es rápidamente hidrolizada por las enzimas colinesterasas, y la 

muscarina (que da el nombre a este sistema) activa los cinco subtipos y posee una elevada toxicidad 

[174], no tienen aplicaciones en la práctica clínica. En su lugar, los agonistas y antagonistas 

muscarínicos (Figura 10) constituyen la farmacoterapéutica muscarínica actual. Los antagonistas 

predominan en la clínica, ya que se indican en una amplia variedad de condiciones como enfermedad 

de Parkinson, parkinsonismos y distonías [175,176], como mióticos (para dilatar la pupila) [177], 

como antieméticos [178,179], y como inhibidores de las secreciones glandulares salivales [180], 

bronquiales [181,182], gástricas [183] e intestinales [184], con aplicaciones en tos productiva (de 

esputo), y en algunos tipos de gastritis y diarrea. Además, sus efectos antiespásticos sobre el 

músculo liso son de utilidad en el manejo de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), 

asma y broncoespasmo [182,184–186], en padecimientos que cursan con motilidad alterada como 

el síndrome de intestino irritable [187,188], dismenorrea, vejiga neurogénica, urgencia e 

incontinencia urinaria [189–192]. Por otro lado, los agonistas muscarínicos han ido ampliando sus 

usos potenciales como antipsicóticos [193–198] y antidemenciales [199–205], además de sus 

aplicaciones más conocidas en el tratamiento del síndrome de Sjögren y en algunos tipos de 
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glaucoma [206,207]. La selectividad en los sistemas muscarínicos es fundamental, ya que la 

modulación no selectiva puede conducir a dificultades cognitivas y perceptivas intensas, y severas 

reacciones gastrointestinales y cardiorrespiratorias. Adicionalmente, los receptores muscarínicos 

son modulados por una cantidad importante de fármacos antihistamínicos, antipsicóticos y 

antidepresivos, varios productos naturales coadyuvantes y tóxicos de serpientes, anfibios, 

invertebrados y de plantas, así como compuestos tóxicos de diseño, lo que ha estimulado una 

investigación muy extensa de la farmacología muscarínica.  

La activación selectiva de los mAChRs puede reducir las dificultades y síntomas cognitivos 

en la EA y otras patologías como la esquizofrenia [24,193–196,199,201,202,205,208–213]. El 

subtipo M1 se expresa abundantemente en regiones afectadas desde la etapa inicial de la EA, como 

el hipocampo y la neocorteza, donde se forman en gran medida las placas seniles y los ovillos 

neurofibrilares. El agonista selectivo dual M1/M4 xanomelina disminuye de manera robusta las 

conductas patológicas en pacientes con la EA, pero posee los inconvenientes de activación periférica 

y la aparición de efectos adversos, por lo que el estudio de la selectividad de los agonistas M1 es un 

enfoque con potencial en el tratamiento de los trastornos neuropsiquiátricos asociados a la EA 

[199,201,205,210,214].  

El antagonismo central de los receptores M1 produce un deterioro cognitivo y alteraciones 

en la sensopercepción espaciotemporal [203,209,213,215], y a la vez, el antagonismo periférico se 

asocia con la disminución del peristaltismo, disminución de las secreciones glandulares como las 

que revisten los epitelios oral, gastrointestinal y respiratorio, así como relajación del músculo liso 

vesical y contracción del esfínter urinario. Debido a los múltiples efectos antimuscarínicos, es 

preferible la acción de antagonistas muscarínicos selectivos a M1, y de acción preferentemente 

central. 

Una gran cantidad de ligandos muscarínicos poseen grupos funcionales de amonio 

cuaternario, por lo que su ingreso al SNC es bastante limitado. La muscarina, la sustancia agonista 

no selectiva aislada inicialmente de Amanita muscaria, y que definió a los receptores mAChRs, por 

sí sola es incapaz de atravesar la barrera hematoencefálica por lo que sus efectos tóxicos son 

periféricos; es decir, incremento del peristaltismo y diarrea, espasmos intestinales, sialorrea, 

hiperacidez gástrica y pirosis, tos productiva, rinorrea, lagrimeo excesivo, diaforesis y bradicardia 

que puede derivar en paro cardiorrespiratorio. 

Además de la muscarina, los agonistas muscarínicos se clasifican en tres grupos 

[173,216,217]: 

1. Análogos de la acetilcolina, como carbacol, metacolina y betanecol. Estos agentes 

son de uso delicado y están reservados para uso tópico o intrahospitalario debido a la activación 

generalizada, muscarínica y nicotínica, que producen. 
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2. Análogos de la arecaidina y 1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridinas. Basados en el 

agonista parcial arecolina, un alcaloide de Areca catechu, este grupo incluye algunos agentes 

selectivos y no selectivos como milamelina, alvamelina, xanomelina y tazomelina. Por su similitud 

estructural, también se incluyen aquí los análogos del bioisóstero no clásico quinuclidina, como 

aceclidina, talsaclidina, sabcomelina, cevimelina y vedaclidina. 

3. Butinilaminas como oxotremorina, oxotremorina-M e iperoxo, que han sido 

tipificados como superagonistas [218,219]. 

En contraparte, los antagonistas clásicos no selectivos de los receptores muscarínicos son 

los alcaloides (-)-hiosciamina y (-)-hioscina, los cuales se obtienen habitualmente durante las 

extracciones como parte de las mezclar racémicas (±)-atropina y (±)-escopolamina, respectivamente. 

Ambos alcaloides son biosintetizados por múltiples especies de plantas de la familia Solanaceae, 

entre las que sobresalen Datura sp., Brugmansia sp., Duboisia sp., Scopolia sp., Anisodanus sp., 

Atropa belladonna, Hyoscyamus niger y Mandragora officinalis. Atraviesan la barrera 

hematoencefálica, aunque su biodisponibilidad es baja debido a la hidrólisis del éster trópico. 

Además, la (-)-hioscina y la escopolamina posee una biodisponibilidad mucho más baja aún debido 

a la presencia del grupo epóxido, el cual al hidrolizarse genera la anisodamina, la cual posee una 

actividad antagonista menor. Debido a estos inconvenientes, los alcaloides tropánicos se emplean 

preferentemente por vía tópica o aprovechando su efecto farmacológico transitorio. 

En contraste, la sustitución del éster tropato por un grupo voluminoso prolonga la vida media 

de los antagonistas muscarínicos al encontrarse mayor impedimento estérico para su hidrólisis 

enzimática, en el caso de los ésteres. Dentro de esta segunda generación de antagonistas se 

encuentran tres grupos [173,216,217]: 

1. Diarilalquilaminas, dicicloalquilarilaminas, y análogos. Representados por el 

trihexifenidilo (Artane®) y el biperideno (Akinetón®), ambos agentes antiparkinsonianos con 

importantes efectos de deterioro cognoscitivo, así como el tiotropio (Spiriva®), un broncodilatador 

inhalable de efecto prolongado. 

2. 4-(1-Piperidinil)piperidinas, un grupo relativamente novedoso de antagonistas y 

agonistas parciales entre los que se encuentran GSK1034702, HTL9936, AZD6088 y SPP1 [220]. 

3. Suberenos, dibenzoazepinas, dibenzooxepinas y análogos. Usados principalmente 

por sus perfiles antidopaminérgicos y antiserotoninérgicos como antipsicóticos, antidepresivos, 

antieméticos y timomoduladores. Sus efectos antimuscarínicos suelen considerarse efectos 

secundarios. Entre estos se encuentran los antidepresivos tricíclicos amitriptilina (Elavil®) y sus 

análogos nortriptilina, protriptilina, butriptilina y el miorrelajante ciclobenzaprina (Flexeril®); 

Imipramina (Tofranil®) y análogos desipramina, clomipramina y trimipramina; el antidepresivo 
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tetracíclico maprotilina (Ludiomil®), el antialérgico y estimulante del apetito ciproheptadina 

(Periactin®), los neurolépticos típicos clorpromazina (Largactil®), tioridazina (Melleril®) y 

clorprotixeno (Truxal®), los antipsicóticos atípicos clozapina (Leponex®), olanzapina (Zyprexa®), 

zotepina (Zoleptil®) y el antidepresivo-antipsicótico loxapina (Loxitane®); los antiulcerosos 

pirenzepina, telenzepina y el antiarrítmico otenzepad. 

 

Figura 10. Algunos ligandos muscarínicos relevantes que cuentan con información 

cristalográfica (o análogos en complejos con algún receptor muscarínico). Los agonistas 

totales (A) acetilcolina, (B) muscarina, (C) iperoxo y (D) arecolina, los agonistas parciales (E) 

tazomelina y (F) GSK1034702, (G) el antagonista (-)-hiosciamina (l-atropina) y (H) el agonista inverso 

tiotropio. 

 

Los antagonistas muscarínicos han demostrado mejorar las funciones cognitivas en 

pacientes con varios padecimientos que cursan con deterioro en las funciones mnésicas. Los 

agonistas parciales cursarían con una menor incidencia de los efectos cognitivos adversos, en 

contraste con los antagonistas, y más aún, con los agonistas inversos. Aunque los fármacos 

muscarínicos sólo han sido empleados como paliativos, los cambios en la actividad intrínseca de los 

compuestos, así como sus diferentes selectividades, pueden allanar el camino hacia una mejora en 

los mecanismos muscarínicos en la EA.
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El estudio de los GPCRs a nivel estructural es relativamente reciente, iniciando con la 

dilucidación en 1990 de la estructura de la bacteriorrodopsina, una proteína transmembranal de los 

dominios Archaea y Bacteria, pertenecientes a la macrofamilia de proteínas de siete dominios 

transmembranales, a las que también pertenecen los GPCRs en Eukarya. Las bacteriorrodopsinas, 

así como sus homólogos en Eukarya, las rodopsinas, poseen como grupo prostético el retinal como 

parte del residuo modificado NZ-retinilidenlisina,  y éste funge como ligando en el sitio extracelular 

conservado entre las siete hélices, que en GPCRs se conoce como sitio ortostérico. A diferencia de 

las bacteriorrodopsinas, las rodopsinas y opsinas (que fungen como holorreceptor y aporreceptor al 

hidrolizarse el retinilideno, respectivamente), están acopladas a proteínas G.  

Las dificultades subyacentes a la dilucidación de las estructuras experimentales de los 

GPCRs radican en: (1) la dificultad para obtener cristales, por lo que se recurre a la quimerización 

del gen respectivo con la secuencia de la lisozima acarreada por el virus bacteriófago T4, o de 

citocromo c, típicamente en los dominios extra e intracelulares, respectivamente, y (2) la 

temporalidad del estado funcional activo, el cual después de un determinado intervalo de tiempo de 

iniciada la activación, comienza la desactivación del receptor, lo que incluye endocitosis o 

modificaciones postraduccionales. De esta manera, sólo es asequible obtener información 

estructural de los estados no activos, como aquellos estados apo y complejos con antagonistas. Con 

el uso de los fragmentos Fab de anticuerpos que estabilizan los estados activos, la disponibilidad de 

receptores en estados activos, en complejos con agonistas, comenzó a incrementarse. Con el 

empleo de las técnicas de criomicroscopía electrónica, la obtención de estructuras experimentales 

experimentó un aumento considerable. 

Considerando que la estructura experimental se deriva de los ajustes de la respuesta de la 

técnica usada, y que constituye un promedio colectivo del estado funcional en el instante de la 

resolución, así como dependiente de las condiciones del entorno; temperatura, morfología y 

topología de la fase lipídica, uso de cosolventes, presencia mutaciones y de fragmentos quiméricos, 

las técnicas computacionales dinámicas han permitido explorar valiosas  

En los GPCRs están descritos mecanismos generales de activación, pero dada la extensa 

gama de receptores (estructuras primarias, secundarias y terciarias diferentes), interacciones con 

otras proteínas y composición variable de las membranas, cada receptor posee un mecanismo 

particular de adopción y cambio de cada estado funcional disponible, que de manera global, interseca 

en eventos muy sobresalientes con el mecanismo general. 
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3.1. JUSTIFICACIÓN 

En este trabajo estudiamos tres receptores, CCR5, δ y Μ1, asociados con la enfermedad de 

Alzheimer. 

1. Los antagonistas del receptor CCR5 han demostrado influir en la disminución del 

daño celular y oxidante asociado a la respuesta de las microglías activas [52,89–93]. Está bien 

descrito que la actividad microglial es necesaria para el reconocimiento de los DAMPs, y CCR5 

desempeña un papel importante en la transición microglial y la quimiotaxia. Sin embargo, la 

señalización de otros receptores de quimiocinas e interleucinas en microglías es numerosa. 

2. Los agonistas inversos del receptor DOR son de elección para la investigación en la 

mejora de los síntomas cognitivos asociados al daño hipocampal, como el que se desarrolla en la 

EA. Dados los efectos timomoduladores de la activación de delta, los antagonistas selectivos 

constituyen el punto de interés en demencia. Además, es de gran importancia su selectividad hacia 

DOR dados los efectos narcóticos y del sistema de recompensa asociados a la activación de μ 

[71,138–140,143,144] . 

3. Los agonistas muscarínicos selectivos a M1 han demostrado mejorar la cognición en 

modelos animales y en pacientes con deterioro cognitivo, con y sin la EA, y en contraste con los 

antagonistas muscarínicos centrales [24,193–196,199,201–203,205,208–213,215]. 

 

3.2. HIPÓTESIS 

La actividad farmacológica de los ligandos, que depende de su estructura y propiedades 

moleculares, induce cambios conformacionales agrupables y relacionables con los estados 

funcionales descritos para los GPCRs, en particular de los receptores CCR5, δ y Μ1, que son 

caracterizables con simulaciones de dinámica molecular, y reproducibles con ligandos de 

características similares, de tal manera, que se puede establecer una relación bidireccional entre 

ambos estructura y estado funcional.  
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4. OBJETIVOS 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

Estudiar y caracterizar los receptores CCR5, DOR y mAChR1 utilizando herramientas de dinámica 

molecular y otras técnicas computacionales, para describir sus estados funcionales y los cambios 

conformacionales inducidos por grupos representativos de ligandos, con el fin de identificar los 

patrones de cambios de estado funcional. 

 

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Recopilar la información bibliográfica y experimental necesaria para el diseño de los 

sistemas membranales de los receptores. 

2. Construir los sistemas membranales con las coordenadas iniciales para la 

simulación de dinámica molecular. 

3. Analizar las trayectorias para generar los colectivos conformacionales de los 

receptores, así como identificar los patrones de interacción de los ligandos en complejo. 

4. Establecer los fenómenos y eventos conformacionales y dinámicos en los 

receptores, relacionados con los estados funcionales definidos. 

5. Proponer los métodos de activación de los receptores, así como patrones y 

elementos de no activación, relacionados con el tipo y naturaleza estructural de los ligandos.
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5. RECOPILACIÓN DE INFORMACIÓN Y CONFIGURACIONES INICIALES 

En las Tablas 3-5 se detallan los sistemas estudiados de cada receptor, respectivamente. 

Tabla 3. Receptores y ligandos estudiados. 

Clase Prototipo Tipo Subtipo Receptor Ligandos1 

A Rodopsina Péptidos β-Quimiocinas CCR5 CCL5, maraviroc (MRV), 

compuesto 21 (C21), compuesto 

34 (C34) 

Opioide DOR Naltrindol (NLT), DIPPNH2, 

Compuesto 4 (Cmp4),  

buprenorfina (BPNF), naloxona 

(NLX), PN6047, nalorfina (NLR), 

morfina (MRP), DPI287, 

BW373U86, KGCHM07, 

encefalina L (ENKL), deltorfina II 

(DLTR), TIPPψ, SYK657. 

Aminérgicos Muscarínicos mAChR1 Acetilcolina (ACh), muscarina 

(MUS), arecolina (ARE), hioscina 

(HSC), tiotropio (TTP), toxina 

muscarínica 7 (MT7) 

5.1. RECEPTOR CCR5 

La información estructural experimental de CCR5 se obtuvo de RCSB Protein Data Bank 

(RCSB PDB) [221], con  PDB IDs: 4MBS [84], 5UIW [85], 6AKX, 6AKY [97] y 6FGP [222] (Tabla 4). 

Los segmentos faltantes de la estructura se completaron empleando modelado por homología, 

utilizando el servidor SWISS-MODEL [223], con la información obtenida de P51681 en UniProt [82], 

y utilizando como moldes las estructuras con PDB IDs: 4MBS y 6FGP. Los sistemas de estudio del 

receptor CCR5 se construyeron del residuo 1 al residuo 318, con dos puentes disulfuro (C20-C269 

y C101-C178), excluyendo los residuos 319-352 del segmento C terminal (debido a que no se tiene 

información de la localización de los residuos palmitoilados [224] C321, C323 y C324 hasta el 

momento del inicio de este estudio). Los residuos de tirosina 10 y 14 (Y10 y Y14) de CCR5 se 

modelaron como tirosinasulfato (Y🜖10 y Y🜖14) de acuerdo con la información experimental disponible 

[83,222]. 

Tabla 4. Sistemas estudiados del receptor CCR5. Cada sistema se simuló 1 μs. 

Sistema Ligando Clase del ligando Actividad del ligando PDB ID 

apoCCR5 (Apo) - - 4MBS [84] 

CCR5-MRV Maraviroc 
8-Propil-3-(1,3,4-triazol-1H-

il)tropano 

Agonista inverso parcial 

[225] 
4MBS [84] 

CCR5-C21 Compuesto 21 Antagonista 6AKX [97] 

CCR5-C34 Compuesto 34 Antagonista 6AKY [97] 

CCR5-CCL5 CCL524-91 
Quimiocina β 

Agonista total 
5UIW [85], 

6FGP [222] 

 

5.2. RECEPTOR δ 
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La información estructural del receptor DOR se obtuvo de las entradas con PDB ID: 4EJ4 

[158], 4N6H [159], 4RWA, 4RWD [165], 6PT2 y 6PT3 [119] (Tabla 5). Los dominios amino (M1-A40) 

y carboxilo terminal (R334-A371) se modelaron con SWISS-MODEL, obteniendo modelos de DOR 

del residuo 1 al 371, con los residuos N18 y N33 Nδ-(N-acetilglucosaminados), la C333YXT 

palmitoilada y un puente disulfuro (C121-C198), según la información disponible en P41143 de 

UniProt.  

Tabla 5. Sistemas estudiados del receptor δ. Cada sisyema se simuló 1μs en cMD. 

Sistema Ligando Clase del ligando Actividad del ligando PDB ID 

Apo-δ (Apo) - - 

4EJ4, 4N6H 

δ-NLT Naltrindol Morfinano Antagonista selectivo en δ2 [225] 

δ-NLXa Naloxona Morfinano Antagonista no selectivo, putativo δ2 

δ-BPNF Buprenorfina 

Orvinol (derivado de 

oripavina, aducto de 

Bentley, 6,14-

endoetanomorfinano) 

Multifuncional: Antagonista δ y κ 

antagonist/agonista parcial μ 

δ-DIPP DIPP-NH2 
Péptido 

Antagonista δ / agonista μ  
4RWA, 

4RWD[165] 

δ-Cmp4 Compuesto 4 
Ciclopéptido homodético 

Antagonista selectivo 
6PT2, 

8F7S[226] 

δ-NLR Nalorfina Morfinano Agonista parcial no selectivo 4EJ4, 4N6H 

δ-PN6 PN6047 Benzhidrilidenpiperidina Agonista selectivo sesgado 
6PT3 

δ-BW3 BW373U86 Benzhidrilpiperazina Agonista selectivo total 

δ-DPI DPI287 Benzhidrilpiperazina Agonista selectivo 6PT3[119] 

δ-MRP Morfina Morfinano Agonista no selectivo cuasitotal 4EJ4, 4N6H 

δ-KGCH    KGCHM07        Péptido Bifuncional: Agonista δ/antagonista NK1 6PT2[119] 

δ-ENKL Encefalina L 
Péptido No selectivo; agonista total 

δ1/agonista inverso δ2 
6PT2 

δ-DLTR Deltorfina II Péptido Agonista selectivo δ2 8F7S[226] 

δ-TIPP TIPPψ Pseudopéptido Agonista inverso selectivo 4RWD, 6PT2 

δ-SYK SYK657 Morfinano Agonista inverso total selectivo δ2 4EJ4, 4N6H 

a. Se realizaron tres réplicas de este sistema. 

5.3. RECEPTOR M1 

El modelado del receptor mAChR1 se basó en las estructuras de RCSB PDB con IDs 5CXV 

[227], 6OIJ [167], 6WJC [167] y 6ZG9 [228] (Tabla 6). Se modeló el ICL3 con SWISS-MODEL, y se 

establecieron dos puentes disulfuro entre C98-C178 y C371-C374, con la información de P11229 en 

UniProt y de RCSB PDB. El modelo membranal para este receptor se basó en la composición 

reportada para membranas plasmáticas de mamíferos [229].  

Tabla 6. Sistemas estudiados del receptor mAChR1/M1. Cada sistema se simuló 600 ns. 

Sistema Ligando Clase del ligando Actividad del ligando PDB ID 

apoM1 (Apo) 
- 

- 
5CXV 

[227][84] 

M1-ACh Acetilcolina Alquilamonio cuaternario Agonista total 

6OIJ [167] M1-ARE Arecolina Arecaidina Agonista 

M1-MUS Muscarina Alquilamonio cuaternario Agonista 

M1-GSK GSK1034702 Tetrahidropirano-4-il-piperidina 
Agonista parcial 

extendido 
6ZG9 [228] 

M1-HSC (-)-Hiosciamina Tropano Antagonista 6WJC [167] 
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M1-TTP Tiotropio 
Tropano cuaternario Antagonista / Agonista 

inverso 
5CXV [227] 

M1-MT7 Toxina Muscarínica 7 Toxina tridactilar Antagonista alostérico 6WJC [167] 

 

5.4. METODOLOGÍA 

Los sistemas de CCR5, DOR y M1, se construyeron en sistemas membranales de POPC, 

POPC y colesterol, y un modelo membranal multicomponente (Tabla y Figura M1) respectivamente, 

en los servidores OPM [230] y CHARMM-GUI [231,232]. Los residuos convencionales (incluyendo 

los N-glicanos y la S-palmitoilcisteína), los lípidos, el agua en modelo TIP3P y los iones se 

parametrizaron con el campo de fuerza CHARMM36m, mientras que los residuos de Y🜖 se 

parametrizaron con ACPYPE [233].  

Con el programa GROMACS 5.0.7 [234,235] se realizaron las simulaciones de cMD, con 

dinámica molecular de Langevin. Los cálculos de términos coulómbicos se resolvieron haciendo uso 

del algoritmo de la suma en la malla de Ewald (Particle Mesh Ewald, PME) [236,237], a través de la 

transformada rápida de Fourier, y con una partición en el espacio de Fourier de 0.16 nm-1, con un 

orden de interpolación de 4. Los cálculos de las interacciones no enlazantes se basaron en la 

búsqueda de vecinos, actualizada cada diez pasos, mediante un rango de corte, con radios iónicos 

y de van der Waals de 1.0 nm. Los enlaces que involucran átomos de hidrógeno se simplificaron con 

el algoritmo LINCS [238] de constricción de vibración. Inicialmente se efectuó una minimización de 

energía potencial por optimización geométrica con restricciones holonómicas decrecientes a los 

átomos pesados de la proteína y el ligando, las cabezas de POPC y los ángulos diedros del residuo 

de oleílo, con el algoritmo Steepest Descent, con una cota superior de 1000 kJ/molnm y un paso de 

0.01 nm. Posteriormente, dos equilibrios de simulación de un colectivo isomolar-isocórico-isotérmico 

(NVT) mediante la generación de velocidades iniciales a través de la distribución de Maxwell-

Boltzmann a una temperatura de referencia de 310 K, con un paso de tiempo de 0.001 ps, utilizando 

el termostato de Berendsen, que disminuye las fluctuaciones térmicas de manera exponencial [239] 

con constante τ de 1.0 ps-1. Después se simularon cuatro equilibrios de un colectivo isomolar-

isobárico-isotérmico (NPT) con las velocidades generadas durante el colectivo NVT, con un paso de 

tiempo de 0.002 ps empleando el barostato de Parrinello-Rahman [240], con una constante τP de 5.0 

ps-1, una presión de referencia en un sistema semiisotrópico de 1 bar, y una compresibilidad 

isotérmica de 5×10-4 bar-1, correspondiente a un medio acuoso. Finalmente se realizó la producción 

de dinámica molecular NPT sin restricciones con el termostato de reescalamiento de velocidades. 

Se simularon 1000 ns de cMD con dos réplicas para los cinco sistemas, mientras que los sistemas 

apo y en complejo con CCL5 se simularon adicionalmente colectivos NVT con dinámica molecular 

acelerada gaussiana (GaMD) [241,242] utilizando la paquetería de AMBER18 [243], a partir de las 

coordenadas finales de la cMD. Para estos casos se prosiguió con una minimización de energía 

potencial, dos equilibrios NVT y cuatro equilibrios NPT. Se utilizó el algoritmo SHAKE [244] de 

constricción de vibración para enlaces de hidrógeno, y el barostato de Monte Carlo [245].  
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Los análisis efectuados, como cálculos de la desviación de la posición y de la distancia 

respecto a la estructura inicial, ponderada con masas atómicas a través del tiempo (RMSD), 

desviación de  la posición respecto a la estructura inicial, ponderada con masas atómicas, por residuo 

(RMSF), radios de giro (rg), agrupamiento de estructuras por el método de Gromos [246] (muestreo 

sin reemplazo) y Jarvis-Patrick, obtención de configuraciones particulares, análisis de covarianza y 

componentes principales (PCA), cálculo de distancias medias y mínimas, cálculo de ángulos diedros, 

matrices de contactos  y estructura secundaria, se realizaron con las herramientas del programa 

GROMACS 5.0.7 [235]. 

Los análisis de frecuencia de contactos, cálculo de presencia y permanencia de moléculas 

de agua, y ángulos de inclinación de hélices, se efectuaron con la paquetería de MDAnalysis [247] y 

la curvatura de las hélices se evaluó con Bendix [248]. El análisis de correlación cruzada de Pearson, 

análisis de comunidades con el algoritmo de intermedianza de Girvan-Newman [249], y redes de 

propagación de información se generaron empleando la librería Bio3D [250], así como los cálculos 

estadísticos, ambos con R [251]. La información mutua a partir de los ángulos diedros se calculó con 

MutInf de SimTK [252]. Los análisis de parámetros membranales se realizaron con FATSLiM [253], 

y LiPyphilic [254]. 

La detección del poro interhelicoidal y los residuos que lo delimitan, se obtuvo con el uso del 

servidor CHEXVIS [255]. 

Las estructuras de los ligandos se tomaron de PubChem [217], la información de su actividad 

farmacológica se consultó principalmente en IUPHAR [216], Inxight: Drugs [172] y DrugBank [173], 

la información sobre sus estados de protonación y/o pKa se obtuvieron de PubChem, publicaciones 

específicas (citadas en cada caso), y el servidor Chemicalize [The server Chemicalize was used for 

prediction of pKa, 2019 https://chemicalize.com/ developed by ChemAxon (http://www. 

chemaxon.com)].  

Los archivos de las simulaciones de GaMD se convirtieron a los formatos respectivos de 

GROMACS 5.0.7, con el programa cpptraj [256] y ACPYPE para los análisis correspondientes. 

Se emplearon los programas PyMOL v1.7 y v2.5 [257], VMD [258], ISIS Draw [259] para la 

generación de imágenes estructurales, y Gnuplot [260] para la construcción de gráficos. 
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6. GENERALIDADES DE LOS GPCR ESTUDIADOS 

En los casos de estudio, fue posible identificar patrones conformacionales de los estados 

estativos y de los activos (en los tres receptores), así como los inactivos (en DOR y CCR5). En los 

estados estativos, así como el estado apo, es evidente la convergencia hacia colectivos 

dinámicamente estables, de valores con tendencias constantes, como fue observado en los gráficos 

de perfiles temporales de RMSD. Esta característica es congruente con la estabilización que 

confieren los antagonistas a los GPCRs. Por su parte, los estados apo tienden a presentar altas 

similitudes con los estados estativos, y en mucho menor grado con los partitivos. Sin embargo, estos 

patrones no ocurren así en los otros estados. Por definición, se espera que la activación de un GPCR 

no presente perfiles temporales de RMSD con tendencias constantes, ni durante el proceso de 

proactivación, ni al haber alcanzado la activación total, la cual difiere entre los diversos agonistas y 

los mismos receptores. Una alternativa para obtener perfiles con tendencias constantes la constituye 

el RMSD móvil que, de manera similar con la media móvil, la elección del intervalo para el cálculo 

reviste un sesgo importante. Tanto los estados proactivos-activos, así como los inactivos (de manera 

sobresaliente en el estudio de DOR), presentan cambios intrínsecos que, sin embargo, se pueden 

relacionar con los múltiples hallazgos de activación reportados en la creciente literatura de estos 

receptores.  

Los patrones de activación observados en el estudio de los tres receptores incluyen: 

1. Extensión o acortamiento de TM5 y TM6, emparejamiento y disminución de la curvatura 

de ambas, y distanciamiento del resto del TMD en el lado intracelular, de manera sobresaliente de 

TM7, 

2. Apertura de la región interhelicoidal en el lado intracelular, 

3. Penetración abundante de moléculas de aguas en el poro interhelicoidal, debida 

principalmente a rotación y traslaciones en las hélices. 

Por su parte, entre los componentes de estados estativos observados, figuran: 

1. Aumento de la curvatura en TM5 y torsión en TM6 que la aleja de la primera y la mantiene 

en contacto estrecho con TM7, 

2. Oclusión del poro interhelicoidal en el lado intercelular, 

3. Presencia de regiones hidrofóbicas en el poro interhelicoidal que representan 

interrupciones al paso de moléculas de agua a través de él. 
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6.1. ESTUDIO COMPUTACIONAL DEL COLECTIVO ESTRUCTURAL DEL RECEPTOR 

CCR5 Y SUS INTERACCIONES CON DIFERENTES LIGANDOS 

Artículo publicado en PLoS One, 2022, 17(10), e0275269 (Apéndice 3). 

A partir de las simulaciones, agrupamos los sistemas de CCR5 en dos categorías, basadas 

en sus similitudes conformacionales. 

a) La clase no activa: El complejo inactivo con en agonista inverso parcial MRV, y el estado 

basal del apo-CCR5, 

b) La clase activa: El complejo activo con el agonista total CCL5. 

Realizando un análisis de agrupamiento conformacional de las hélices transmembranales, las 

diferencias más notables entre los estados funcionales (Figura 11) incluyen: 

a) La clase no activa (estados inactivo y basal) presentó una curvatura en la TM5, más 

pronunciada en el estado inactivo, en concordancia con estudios computacionales previos 

de CCR5 [261]. Además, TM6 adoptó un ángulo de inclinación menor (Figuras C1 y C2 del 

anexo C al final de este capítulo). 

b) En el estado activo, la helicidad de la región intracelular (IC) de TM3 aumentó durante la 

simulación hacia el asa intracelular 2 (ICL2). El ángulo de inclinación de TM1 se incrementó, 

mientras que la helicidad en el extremo IC de TM5 y TM6 disminuyó (Figuras C1 y C2). 

El sitio ortostérico en CCR5 incluye un área extensa de la región amino terminal (NT), el asa 

intracelular 2 (ECL2) y una estrecha cavidad parcialmente hidrofóbica e intrahelicoidal, localizada en 

el lado extracelular. En esta última cavidad es donde el MRV se une, así como el extremo amino de 

las quimiocinas (nt) [98,262]. El sitio en común de interacción de ambos tipos de ligandos, que 

denominamos sitio ortostérico pequeño (OSS), consiste principalmente de la tétrada de residuos 

Y371.39, W862.60, Y2516.51 y E2837.39, en notación de Ballesteros-Weinstein [263]. 

Las réplicas del sistema apo-CCR5, que denominamos CCR5-I y CCR5-II, mostraron las 

configuraciones esperadas de características proinactivas, de manera análoga con la réplica CCR5-

MRV-I, en particular en la orientación y la posición de la tétrada de OSS (Figura 12). Sin embargo, 

la réplica CCR5-MRV-II mostró características distintas en la configuración de OSS respecto a la 

réplica I, aunque ambos sistemas no activos son congruentes en la zona adyacente a OSS, como 

se explica en la siguiente sección. Adicionalmente, las interacciones del ligando y el receptor fueron 

conservadas y congruentes con las estructuras cristalográficas, así como otros estudios 

computacionales de CCR5 [261,264–266]. De manera importante, la interacción iónica entre el 

tropano protonado de MRV y el residuo E2837.39, y el puente de hidrógeno entre el triazol del ligando 

y Y371.39, están muy conservadas. 
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Figura 11. Confórmeros representativos de los sistemas estudiados, de ambas réplicas (arriba 

y abajo). (A) apo-CCR5, (B) CCR5-MRV y (C) CCR5-CCL524-91. TM: Hélice transmembranal, H8: 

hélice yuxtamembranal, EC: extracelular, IC: intracelular. 

 

Figura 12. Sitio ortostérico (OSS) en CCR5. (A) Configuración de la tétrada de residuos Y371.39, 

W862.60, Y2516.51 y E2837.39. (B) Configuración de las réplicas del complejo con maraviroc (MRV), 

donde se aprecia que la misma orientación del ligando en el sitio ortostérico. (C) Estructura 

representativa del complejo CCR5-CCL5, indicando las regiones sobresalientes de ambas especies. 
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El MRV también interactúa con T1955.39 mediante los átomos de flúor, como se encontró en 

la estructura experimental [84], y el triazol experimenta un apilamiento π-π con   62.60, donde el 

indol lateral está situado hacia TM3. Un mayor detalle de las interacciones entre CCR5 y los ligandos 

pequeños se encuentra en las Figuras C1 y C2 del Anexo C. 

La quimiocina CCL5 establece contactos con múltiples residuos y de varias categorías con 

CCR5 (Figura C3). De manera predominante, E2837.39 forma interacciones con los átomos de 

hidrógeno de la cadena principal del nt de CCL5, mientras que Y371.39 y W862.60 de OSS, y Y892.63 

interactúan con los residuos de la quimiocina (denotados en minúsculas) p25, y26 y s27. La 

localización profunda de p25 y y26 en OSS permite la interacción de estos residuos con M2877.43, lo 

que induce rearreglos locales en TM7 y de esta manera, en la activación de CCR5, como está 

reportado experimentalmente [267]. Y2516.51 mostró una gran fluctuación en su cadena lateral, y un 

número menor de contactos con CCL5 que el resto de la tétrada, en contraste con el complejo CCR5-

MRV. Este fenómeno es determinante en la interacción que este residuo establece con el disyuntor 

o interruptor de transmisión, W2486.48. 

El segmento NT forma predominantemente contactos iónicos con cadenas laterales 

ionizadas y con la cadena principal; los residuos D2, Y🜖10 y Y🜖14 interactúan con los residuos 

protonados r40, k68 y r70 de CCL5 (la notación de residuos en minúsculas refiere a la quimiocina). 

Entre los residuos de CCL5 que establecen contactos, varios son objeto de modificaciones 

postraduccionales, por ejemplo, s27 y s28 pueden ser glicosilados, m90 puede ser sulfoxidada [268] 

y el segmento s24-y26 puede ser removido para formar la isoforma RANTES27-91, lo que involucra 

múltiples cambios en la naturaleza de las interacciones, y que implica actividades probablemente 

alternativas o sesgadas. Para detalles más amplios de los contactos entre CCR5 y CCL5, ver la 

Figura C3. 

Un hallazgo notable es la interacción de iones Na+ con apo-CCR5, pero con ninguno de los 

complejos (Figura C5). 

El residuo Y2516.51 funge como un tirador del disyunto adyacente, W2486.48. Este residuo es 

parte del motivo conservado WXPY [84,267,269], y está descrito ampliamente como un indicador del 

estado funcional de los GPCRs de clase A [270,271]. La cadena lateral de indol se acopla con OSS 

mediante Y2516.51 y el denominado conector aromático[267] (la región hidrofóbica constituida por 

Y1083.32, F1093.33 y F1123.36, ubicada en el seno de la capa hidrofóbica 1, HL1 [272]). La distancia 

entre Y2516.51 y W2486.48 es indicativa del estado del disyuntor de transmisión, debido a que 

distancias grandes entre ellos implican el posicionamiento del indol hacia TM5 o hacia el poro 

interhelicoidal. En los sistemas apo-CCR5 y CCR5-MRV, la configuración de Y2516.51 y E2867.39 son 

equivalentes, con un desplazamiento de TM7 en la réplica I del complejo respecto a la II del sistema 

apo (Figura 13). Sin embargo, en CCR5-CCL5 Y2516.51 accede a rotámeros que dirigen la cadena 

lateral de indol de W2486.48 hacia el entorno del grupo PIF (P2065.50, I1163.40 y Y2446.44), debilitando 
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su interacción con E2837.39 y el ligando. Los diedros χ1 y χ2 del disyuntor, formados por los planos 

intersecados que forman los átomos N-Cα-Cβ-Cγ y Cα-Cβ-Cγ-Cδ1 respectivamente, muestran 

valores distintivos que esclarecen la torsión de W2486.48 relacionada con la activación (Figura 13). 

La activación del disyuntor colapsa la HL1 y determina un remodelamiento del poro interhelicoidal. 

En nuestra simulación extendida de 1 μs y en la GaMD de CCR5-CCL5, la torsión de W2486.48 es 

consistente con la alcanzada hacia los 600 ns de la simulación cMD. En la simulación extendida, la 

torsión se mantiene hasta el final, mientras que, en la acelerada gaussiana, esta configuración se 

alcanza desde el inicio del muestreo modificado (Figura C5), confirmando la preponderancia de esta 

torsión para la activación de CCR5. La simulación GaMD de apo-CCR5 presentó la misma torsión 

en el disyuntor que los primeros 230 ns de la simulación cMD, fenómeno que sugiere que, con el 

muestreo convencional, el sistema tiende a características no activas, que en el muestreo acelerado 

no son accesibles. 

 

Figura 13. Torsiones del disyuntor de transmisión y su relación con el OSS. (A) Gráficos polares 

de los ángulos diedros χ1 (N-Cα-Cβ-Cγ) y χ2 (Cα-Cβ-Cγ-Cδ1) para el residuo  2  6.48. (B) 

Configuración de W2486.48, Y2516.51 y E2837.39, donde se observa que la ruptura de interacción entre 

los residuos del OSS desplaza la tirosina hacia el triptófano y le induce la rotación hacia TM5. 

La penetración de moléculas de aguas en el poro interhelicoidal caracterizan la activación de 

CCR5 

El colapso de la HL1 en CCR5-CCL5 conduce al ingreso de moléculas de agua desde el 

OSS y a través del poro interhelicoidal, hidratando el camino hacia el sitio central de coordinación 

(CSS) en el centro del receptor, donde se encuentra el residuo conservado D762.50. En contraste, en 

el sistema CCR5-MRV, el patrón de moléculas de agua genera una región deshidratada en HL1 

(Figura 14). Para cuantificar estos hallazgos, calculamos el número de moléculas de agua en el poro 

a través de segmentos axiales en z, cada 0.5 nm y cada 100 ns para los dos sistemas. El sistema 

inactivo mostró una presencia global menor de moléculas de agua en el poro transmembranal, de 
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manera marcada en HL1. En el paso acuoso continuo en CCR5-CCL5, la capa hidrofóbica 2 (HL2 

[272]) constituye un cuello de botella que se encuentra estrechado al inicio de la simulación, y 

posteriormente se relaja. La HL2 comprende varios residuos hidrofóbicos como L692.43, L722.46, 

I1193.43, L1223.46, M2105.54, Y2145.58, L2366.36, I2376.37, I2406.40 y Y2977.53. Estos residuos son parte 

también de dos regiones funcionales. El par formado por L2366.36 e I2376.37 representan un disyuntor 

hidrofóbico cuya configuración determina las características del cuello de botella (Figuras C5-C7). 

Cuando las cadenas laterales de estos residuos se desplazan, debido a una rotación de TM7, como 

el análisis de componentes principales (PCA) mostró (Figura C8), HL2 colapsa y las moléculas 

penetran desde el CSS hacia la región asociada al disyuntor iónico, una región adyacente formada 

por Y2145.58 y Y2977.53, parte de HL2; y R1263.50 y R2356.35. 

 

Figura 14. Perfiles dinámicos de agua en el poro interhelicoidal. Los puntos azules representan 

moléculas de agua en el poro. Gráficos de dispersión de moléculas de agua a través del tiempo, a 

lo largo de la coordenada axial z (nm), y barras de número de moléculas de agua para (A) CCR-MRV 

y (B) CCR5-CCL524-91. ECS: Sitio extracelular, OSS: sitio ortostérico, TS: disyuntor de transmisión, 

HL1: primer capa hidrofóbica, CCS: sitio central de coordinación, HL2: segunda capa hidrofóbica, 

IOS: cinturón iónico, ICS: sitio intracelular. 

La péntada constituida por D1253.49, R1263.50, Y2145.58, R2356.35 y Y2977.53 son capaces de 

formar varias interacciones pareadas, algunas de ellas relacionadas con la rotación de TM6 y la 

presencia de moléculas de agua en el poro (Figura C9). 

La interacción iónica entre R2326.32 y E302YXT predomina en CCR5-CCL5, mientras que es 

bastante infrecuente en apo-CCR5. Los rotámeros que dirigen la cadena lateral de L2366.36 hacia el 

poro son recurrentes en el sistema apo, mientras que en los complejos con MRV y CCL5, estos 

despejan el poro. Estas interacciones sugieren un reordenamiento de la región IC de TM3 y TM5-

TM7. La presencia de moléculas de agua en la parte IC del poro parece estar relacionada con varias 

de estas interacciones y desplazamientos. 
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El mecanismo de activación de CCR5 involucra un empuje de Y2516.51 hacia W2486.48, una 

inclinación de apertura IC de TM5 y TM6, y una modificación del disyuntor iónico como camino de 

propagación de información del sitio ortostérico a las regiones internas de CCR5. 

El análisis de correlación cruzada de los átomos Cα en CCR5-CCL5, muestran que un grupo 

de residuos en TM1, TM2 y YXT forman una comunidad altamente correlacionada con CCS, que se 

puede interpretar como el movimiento concertado de TM1 y TM2 por el giro de YXT (Figura C8). Los 

valores negativos de correlación cruzada involucran tres grupos de residuos: 

a) El subdominio en TM1-TM3, de CCS a EC, incluyendo Y1083.32 y la flexión helicoidal en TM1, 

b) La parte EC de TM6 con YXT, 

c) Los dos subdominios de los segmentos IC de TM5 con TM6 (Figura C10). 

Estos hallazgos muestran un movimiento concertado entre el entorno de Y1083.32 y D762.50, 

y con esto, el OSS y el CSS, la apertura del poro por el movimiento divergente de la parte EC de 

TM6 con el descenso IC de YXT, y los movimientos coordinados de vaivén de las partes IC de TM5 

y TM6, que también es evidente en el PCA. 

El análisis de la red de comunidades entre los diferentes sistemas sugiere diferencias 

múltiples en la dinámica del receptor. Las comunidades más grandes indican movimientos 

coordinados, como en CCR5-MRV, que son consistentes con las características de deshidratación 

del poro. En contraste, las comunidades fragmentadas pueden están relacionadas con la dinámica 

de las moléculas de agua a través del poro (Figura C11). Debido a que en apo-CCR5 el poro 

permanece relativamente deshidratado, la ausencia de ligando y la coordinación con Na+ pueden ser 

causantes de la mayor cantidad de comunidades en este sistema. Encontramos que en el sistema 

CCR5-MRV se encuentran comunidades que involucran un gran número de residuos, distintas a los 

otros sistemas. Sin embargo, las redes de correlación responden a múltiples variables y no sólo la 

presencia o permanencia de moléculas de agua. Analizamos los caminos de propagación de 

información más cortos entre subdominios de CCR5 siguiendo dos directrices: el análisis de toda la 

cadena principal, y del dominio transmembranal (TMD) incluyendo ICLs y ECLs. Considerando los 

subdominios EC e IC como extremos, encontramos que el NT participa en dichas vías, incluyendo 

los dos residuos Y🜖10 y Y🜖14, la parte EC de TM1, ECL2 y el OSS, pasando a través de TM2, TM5, 

TM6 y YXT, cruzando varias regiones importantes, pero excluyendo algunos residuos clave como 

D762.50, E2837.39, W2486.48 o Y2977.53. Sin embargo, en el análisis del TMD con OSS y el disyuntor 

iónico como extremos, las vías de propagación incluyen todos los residuos notables mencionados 

anteriormente (incluyendo aquellos del OSS, el disyuntor de transmisión, la HL1, el CCS y el 

disyuntor iónico, Figura 15). En el análisis de la red de vías del TMD, TM1-3, TM6-7 y YXT son 

regiones importantes para la propagación de la correlación, y en menor medida, TM5. Efectuando la 

búsqueda de conexiones entre múltiples regiones, establecimos como extremos zonas en TMD que 

reveló información importante entre diferentes disyuntores. Estas vías comunican regiones como el 

OSS y el par iónico R2326.32-E302YXT (Figura C12). 
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Figura 15. Vías de propagación de información en CCR5 para la activación en el complejo 

CCR5-CCL524-91. Las trayectorias en color verde representan la propagación de la correlación entre 

los átomos de carbono α. (A) Considerando toda la cadena principal, y (B) el TMD y las asas extra e 

intracelulares. TM: hélice transmembranal, NT: amino terminal, CT: carboxilo terminal, ECS: Sitio 

extracelular, OSS: sitio ortostérico, TS: disyuntor de transmisión, HL1: primer capa hidrofóbica, CCS: 

sitio central de coordinación, HL2: segunda capa hidrofóbica, IOS: cinturón iónico, ICS: sitio 

intracelular. 

Integrando todos los resultados, encontramos que el mecanismo del agonista inverso parcial, 

MRV, involucra primariamente la interacción E2837.39-Y2516.51, la rotación de W2486.48 hacia el poro 

o hacia TM7, así como la HL1 y su entorno deshidratado. La geometría abarrilada adoptada por el 

TMD impone distancias mayores y ciertos rotámeros en algunos residuos de la péntada asociada al 

disyunto iónico. El sistema apo-CCR5 comparte varias características con el sistema inactivo, pero 

algunas de ellas son distinguibles, como la deshidratación de HL2 y la interacción con Na+, ausente 

en los otros sistemas. Para el sistema de la quimiocina CCL5, el mecanismo de activación implica 

una extensa red de residuos localizados en el OSS, mediante Y2516.51 y W2486.48 como un puente 

de comunicación, afectando y colapsando la HL1 y permitiendo el ingreso de moléculas de agua 

hacia el poro interhelicoidal. Esta característica distintiva en el sistema CCR5-CCL5 en activación, 

influye el rearreglo de la parte IC del receptor, con movimientos clave, como la rotación de segmentos 
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helicoidales, movimientos coordinados de vaivén y curvatura de segmentos de hélices; y al nivel 

aminoacílico, encontramos que las torsiones y las interacciones en residuos clave, en conjunción 

con el resto de los eventos conformacionales, resultan en el colectivo conformacional del receptor 

CCR5 activo, y desacoplado de transductores como son las proteínas G. No obstante, los hallazgos 

de activación que reportamos concuerdan con los descritos para colectivos activos de GPCRs de 

clase A. En adición a esta concordancia, comparamos la estructura experimental de CCR5 con la 

variante modificada de CCL5, el superagonista [6P4]-CCL5 depositado en PDB posterior a la fecha 

de inicio del presente estudio (PDB ID: 7O7F [267]) para identificar similitudes. Encontramos que la 

desviación no estándar ponderada con masas atómicas (RMSD), de la posición respecto a la 

estructura  O F para la simulación extendida de 1 μs, disminuye de 0.33 a 0.15 nm (Figura C13), 

demostrando una convergencia factible de nuestro colectivo conformacional de CCR5-CCL5 con el 

complejo experimental activo, aún en la ausencia de la proteína G. 

Las características estructurales de CCR5 inducidas por el agonista inverso parcial MRV, 

son distintas a las producidas por los antagonistas C21 y C34. 

Las simulaciones de los sistemas en complejo con los antagonistas C21 y C34 exhiben 

características muy similares al estado basal de apo-CCR5. A partir del análisis de agrupamiento, 

en los complejos con C21 y C34 mostraron conformaciones análogas en TM5 y TM6. La estructura 

general del complejo CCR5-C21 y CCR5-C34 no adoptó una geometría abarrilada (Figura C14). Sin 

embargo, la orientación del disyuntor de transmisión en el complejo con C21 es equiparable con la 

réplica CCR5-MRV-II, mientras que para el complejo CCR5-C34, el rotámero es similar a la réplica 

CCR5-MRV-I, ambos en estados no activos. Las interacciones de ambos antagonistas, encontramos 

patrones similares a aquellos del colectivo CCR5-MRV, como la torsión de W862.60 y el puente de 

hidrógeno entre Y371.39 y el triazol de los ligandos. El antagonista C34 experimentó un 

desplazamiento dentro del OSS que ocasionó la ruptura del puente iónico entre E2837.39 y el tropano 

protonado, en favor de la interacción con Y1083.32 (Figuras C2 y C14). Los complejos de C21 y C34 

presentaron deshidratado el poro interhelicoidal, como la clase no activa (Figura C5-C7). 

Conclusiones sobre el receptor CCR5 

Utilizando simulaciones atomísticas extensivas, identificamos los cambios conformacionales 

inducidos por la actividad de un agonista inverso parcial, que son claramente distintivas de aquellas 

desencadenadas por antagonistas. Aunque comparten similitudes, consideramos que estos cambios 

constituyen un estado funcional de CCR5 dentro del espectro de estados funcionales de los GPCRs. 

De esta manera, en presencia del agonista inverso parcial MRV, el receptor alcanza un estado 

inactivo, mientras que los complejos con los antagonistas C21 y C34 culminaron en estados 

antagonizados o estativos. 
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Figura C1. Curvatura de las hélices transmembranales en los cinco sistemas de CCR5, en 

grados respecto al eje helicoidal, a través del tiempo de simulación. En los sistemas de apo-

CCR5 y CCR5-MRV con CCR5-C21, las curvaturas en las hélices son similares, a pesar de sus 

múltiples diferencias. En contraste, los sistemas CCR5-C34 y CCR5-CCL5 exhibieron una extensión 

en TM3 hacia el lado EC, que indujo una torsión importante al convertirse en ICL2. 
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Figura C2. Ángulos de inclinación de las hélices. La selección de los segmentos para el cálculo 

de la inclinación se basó en la helicidad por residuo, particularmente ante los dobleces, en el tiempo 

de simulación. Los diagramas circulares muestran las porciones EC e IC, excepto para TM3 y H8. 

Las diferencias más notables son:TM1-EC entre MRV y CCL5, TM1-IC entre C21 y CCL5, TM2-IC 

entre MRV y CCL5, TM2-EC entre C34 y CCL5, TM3 entre MRV y C34, TM4-IC entre C21 y CCL5, 

TM4-EC entre MRV y CCL5, TM6-EC entre MRV y CCL5, TM7-EC entre apo y CCL5, TM7-IC entre 

C21 y CCL5, y H8 entre apo y MRV, C21 y C34. Los hallazgos relevantes incluyen la diferencia en 

la inclinación entre el sistema inactivo con el sistema activo, máxima en TM4, TM5, TM6 y TM7; la 

diferenciaen apo en TM5, TM6-IC y TM7; y las múltiples diferencias entre los complejos con MRV, 

C21 y C34. 

 

Figura C3. Contactos ligando-receptor en los complejos. 

(A) Gráfico de barras de distancias escaladas (menores a 4.5 Å) entre los tres sistemas de moléculas 

pequeñas, MRV (réplicas I y II), C21 y C34 con cada residuo de CCR5. (B) Gráfico de la proporción 
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de la distancia de los grupos amida, tropano y triazol, respecto a las estructuras experimentales. (C) 

Interacciones de CCL5 en los confórmeros representativos de las réplicas I y II. Los residuos de la 

quimiocina se indican en minúsculas e itálicas. (D) Gráfico de los tipos de interacciones en los 

complejos CCR5-CCL5. El anillo interno muestra los contactos hidrofóbicos, y el externo los 

contactos polares. Cada color representa el tipo de interacción, y el tamaño relativo de cada círculo 

indica la cercanía del residuo del receptor con la quimiocina. 

 

Figura C4. Interacciones entre los ligandos y los residuos aromáticos de la capa hidrofóbica 

1 (HL1). (A) MRV, (B) C21, y (C) C34. Los tres ligandos se posicionan con el anillo de areno hacia 

HL1, y en los casos de MRV y C21, están rodeados por F109 y F113 del lado de TM3, W248 y Y251 

del lado de TM6, y F112 en un entorno hidrofóbico entre TM3, TM5 y TM6. EN el caso de C34, el 

anillo tienilo se desplaza del ambiente hidrofóbico, y se expone hacia el lado interhelicoidal de TM5 

y TM6. (D) Gráfico de barras, agrupadas por sistema, indicando la proporción de mayor o menor 

distancia de cada residuo respecto al areno de los ligandos, con la distancia de las estructuras 

experimentales como referencia. El fenilo de MRV sólo mostró un distanciamiento considerable de 

I198, mientras que permaneció próximo al resto de los residuos. C21 mostró un leve alejamiento de 

todos los residuos excepto Y251, en comparación con los otros dos ligandos. C34 estableció 

contactos con varios residuos que las otras moléculas no contactaron, como T195, V199, L203, 

N252, L255 y M279, estando los dos últimos más cercanos que en  la estructura de referencia. 
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Figura C5. Coordinación de Na+ con E2837.39 en el sitio ortostérico. (A) Apo-CCR5 (réplica I), y 

(B) CCR5-C34. D276 y S272 coordinaron un ion Na+ en el sistema apo-CCR5. Los residuos de 

tirosina sulfato (Y14) no caracterizó la actividad necesaria para coordinar al catión, debido a sus 

interacciones con (A) R168, o (B) la cadena principal de Y187. (C) Distancia mínima entre E283 e 

iones Na+. 

 

Figura C6. Distancias mínimas de E283 en el sitio ortostérico. Distancia con (A) Y251 y (B) Y108. 

En el complejo CCR5-CCL5, Y251 se alejó de E283 hacia W248 en mayor medida que en otros 

sistemas, y en menor grado en CCR5-MRV y CCR5-C21. Y108 permaneció cercano aa E283 en 

CCR5-C21 y apo-CCR5, mientras que se desplazó considerablemente en CCR5-CCL5 y CCR5-C34, 

sugiriendo que la quimiocina no es estéricamente la inductora de la separación del par.  
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Figura C7. Ángulos diedros χ1 y χ2 de W2486.48 en los sistemas apo-CCR5 y CCR5-CCL5. (A) 

En la simulación extendida de 1 μs de CCR5-CCL5-I, donde permaneció la torsión relacionada con 

la activación, que se alcanzó desde la versión de 600 ns. (B) En la simulación acelerada para ambos 

sistemas. Los dos ángulos diedros son consistentes con la simulación convencional hasta el cambio 

a los 230 ns, sugiriendo una ausencia de cambio de estado en el disyuntor de transmisión. Para el 

complejo de la quimiocina, el ángulo χ1 alcanzó la misma configuración que en la simulación 

convencional a los 440 ns, y el ángulo χ2 adquirió valores diferentes. (C) Configuración de la cadena 

lateral de indol orientada hacia TM5 y el poro acuoso en la simulación convencional de CCR5-CCL5-

II. En el sistema apo, la configuración es muy similar a aquella de cMD. 
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Figura C8. Presencia de moléculas de agua en el poro interhelicoidal. (A) Réplicas apo-I y apo-

OO, y los sistemas de moléculas pequeñas. (B) C21, (C) MRV-I y -II, (D) C34, y (E) CCL5-I y -II. Las 

regiones HL1 y CCS permanecen similares en los cuatro sistemas en esta representación, con un 

patrón de mayor hidratación en CCR5-C34. El sistema apo presentó un estrechamiento y constante 

deshidratación de la región HL2, mientras que los complejos con MRV, C21 y C34 presentaron 

patrones variables en esta sección. El complejo con C21 experimentó mayor hidratación en HL2, y 

el complejo con C34 mostró una extensa región deshidratada entre CCS y HL2, por 

aproximadamente 300 ns de la simulación. 
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Figura C9. Presencia de moléculas de aguas en las simulaciones aceleradas GaMD. (A) APo-

CCR5 y (B) CCR5-CCL5. En el primer sistema, las zonas deshidratadas permanecieron, mientras 

que en el segundo, se alcanzó un patrón de hidratación muy similar a aquel en cMD. 

 

 

Figura C10. Presencia acumulada de moléculas de agua en cada sistema. Para las simulaciones 

cMD: (A) Apo-CCR5-I y -II, (B) CCR5-MRV-I y -II, (C) CCR5-C21, (D) CCR5-C34, y (E) CCR5-CCL5-

I y -II. Para los muestreos GaMD: (F) apo-CCR5 y (G) CCR5-CCL5. En los sistemas no activos, fue 

evidente la interrupción del paso continuo de agua, principalmente en HL2, y en menor medida en 

HL1. En la simulación GamD, el complejo con la quimiocina alcanzó un paso continuo de agua por 

el poro interhelicoidal. 
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Figura C11. Modos principales de las TMs en el sistema CCR5-CCL5-I. En la escala de color, el 

movimiento inicia en los tonos rojizo y gris, y termina en el azul. (A) Modo principal 1 de TMD, 

representando el 35.83% de la varianza total. (B) Modo principal 1 en TM5, TM6 y TM7, que muestra 

el desplazamiento distintivo entre las partes EC e IC de cada hélice. La parte EC de TM5 realizó un 

giro hacia en sentido antihorario, mientras que la parte IC hizo un desplazamiento hacia TM6. La 

parte EC de TM6 se aleja de TMD, y la región EC y el segmento IC realizaron una torsión de tipo 

tijereteo hacia TM7, y hacia la región superior. La sección IC de TM7 se desplazó hacia TM6 con 

una torsión. (C) La hélice H8 y la porción adyacente de TM7 efectuaron un estrechamiento 

antisimétrico, donde H8 se movió hacia TM1, empujándola. (D) El modo principal 2 de TM7 mostró 

un desplazamiento largo de su parte IC hacia el poro interhelicoidal. (E) Los movimientos global de 

TM7 en el modo principal 1 reveló un desplazamiento antisimétrico con H8, TM7 hacia el poro y H8 

hacia TM1, donde (F) es desplazada hacia TM2. (G) El giro de la parte IC de TM7 se tipificó en 

sentido horario, como se evidenció en la representación de espinas de la cadena principal. (H) Las 

cadenas laterales de la misma región giraron como la cadena principal, excepto Y297, cuya cadena 

de movió hacia la otra dirección. Así, este movimiento opuesto condujo al posicionamiento de Y297 

en medio del poro. 
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Figura C12. Residuos asociados a la compuerta iónica. Residuos D1253.49, R1263.50, Y2145.58, 

R2356.35, Y2977.53 y L2366.36, para (A) apo-CCR5, (B) CCR5-MRV, (C) CCR5-C21, (D) CCR5-C34, 

(E) CCR5-CCL5, y (F) todos los sistemas. Los cuadriláteros representan la distancia media entre los 

Cα en TM3, TM5, TM6 y TM7, respectivamente. Las características notables son las distancias 

mayores entre (1) R126 y Y214 en CCR5-MRV, (2) Y214 y R235 en CCR5-MRV, (3) R235-Y297 en 

apo-CCR5, CCR5-C21 y CCR5-CCL5, y (4) Y297 y R126 en CCR5-C21. Los rotámeros que 

desplazan al residuo L236 hacia el poro son frecuentes en el sistema apo, así como en los complejos 

con C21 y C34, mientras que en MRV y CCL5 se aleja este residuo del poro. 
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Figura C13. Correlación cruzada de Pearson a través del tiempo, para los Cα de las TMs en 

CCR5-CCL5-I. Los valores significativos de (A) correlación cruzada positiva, entre 0.6 y 0.8, y (B) 

valores negativos, entre -0.6 y -0.8. Estas correlaciones positivas están localizadas en TM1, TM2 y 

H8, del CCS a la zona IC, y está relacionada con el modo principal 1 en esta región. Las correlaciones 

negativas involuraron residuos de TM1, TM2 y TM3, del CCS hacia el lado EC, así como dos residuos 

en TM6-EC y uno en TM1-IC, sugiriendo una apertura del poro y la adquisición de una geometría 

trapezoidal en el receptor. Entre TM5 y TM6, en el lado IC, dos zonas correlacionadas incluyen Y127 

del motivo DRY, y la parte distal de ambas hélices en la cara IC, sugiriendo una flexión tipo tijereteo 

entre TM5 y TM6. 
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Figura C14. Análisis de comunidades en la región TMD de los sistemas de CCR5. Cada 

comunidad representa una correlación de Pearson mayor y densa entre los átomos Cα de los 

residuos constituyentes, para (A) apo-CCR5, (B) CCR5-MRV, (C) CCR5-C21, (D) CCR5-C34, y (E) 

CCR5-CCL5. Cada color en las esferas indica la correlación decreciente (azul, rojo, gris, anaranjado, 

amarillo, gris claro, verde, blanco, rosa y cian). El tamaño relativo está relacionado con la extensión 

y la ponderación de las posiciones de cada miembro correlacionado en la comunidad. Es notable 

que los complejos con MRV y C34 presentaron comunidades muy extensas en toda la región TMD. 

En contraste, en los sistemas apo, y los complejos con C21 y CCL5, se presentaron patrones de 

comunidades particionadas, sugiriendo una perturbación en estos sistemas que se puede relacionar 

con la dinámica de las moléculas de agua en el poro. 

 

 

Figura C15. Cuatro vías de propagación de la correlación entre los Cα de la cadena principal 

de CCR5. (A) Sitio ortostérico y disyuntor de transmisión, (B) sitio ortostérico y región de 

compuerta iónica, (C) Disyuntor de transmisión y sitio central de coordinación, y (D) disyuntor de 

transmisión y broche R232-E302. 



ANEXO C: ESTUDIO DEL RECEPTOR 5 DE β-QUIMIOCINAS CCR5 

54 
 

 

 

Figura C16. Comparación de las réplicas del sistema CCR5-CCL5 con la estructura 

experimental 7O7F, un complejo de CCR5 con la quimiocina modificada como superagonista 

[6P4]CCL5. (A) Perfil de RMSD de la cadena principal para los segmentos con estructuras 

secundarias definidas (hélices y láminas) en la trayectoria, respecto a 7O7F. La disminución 

predominante en el RMSD de la réplica I indica que el sistema se aproxima dinámicamente hacia un 

estado completamente activado, a pesar de la presencia de la perturbación introducida en el sistema 

experimental por la mutaciones presentes. (B) Superposición de ambos complejos; el sistema 

simulado (color azul), y la estrucura experimental (color gris claro). 
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Figura C17. Confórmeros representativos de los cinco sistemas. (A) Apo, (B) MRV, (C) C21, (D) 

C34, y (E) CCL5. Las diferencias principales residen en la geometría abarrilada en el sistema 

inactivo, y la separación de los extremos IC de TM6 y TM7. 

 

Figura C18. Torsiones del disyuntor W2486.48 en los cinco sistemas. (A) Gráficos circulares de 

los ángulos diedros χ1 (parte superior) y χ2 (parte inferior), y (B) configuración de la cadena lateral 

del residuo, superponiendo las estructuras agrupadas por su cadena principal. 

 

Figura C19. Configuraciones representativas de los ligandos pequeños unidos a CCR5. 

(A)MRV, (B) C21 y (C) C34 en la cavidad del sitio ortostérico. 
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6.2. FARMACOLOGÍA MOLECULAR DESCRIPTIVA DEL RECEPTOR δ OPIOIDE 

(DOR): UN ESTUDIO COMPUTACIONAL CON UN ENFOQUE ESTRUCTURAL 

Artículo enviado a PLoS One, noviembre de 2023. 

I. Cambios conformacionales a nivel receptor: TM1-TM2, TM5-TM6 y TM7 son indicadores 

clave del estado funcional.  

El receptor δ experimenta cambios conformacionales relevantes inducidos por la actividad 

de los ligandos en los complejos, naltrindol, naloxona, buprenorfina, DIPP-NH2 y compuesto 4 como 

antagonistas, TIPPψ y S K65  como agonistas inversos, nalorfina como agonista parcial, PN60   

como agonista sesgado, BW373U86 y DPI287; morfina, y encefalina L, deltorfina II y KGCHM07 

como agonistas totales. Designamos como sistemas principales a los sistemas en complejo con 

naltrindol, DIPP-NH2, nalorfina, DPI287, KGCHM07 y el pseudopéptido TIPPψ (Figura 16). Los 

patrones conformacionales observados en las simulaciones convencionales (cMD) son consistentes 

con los encontrados en las simulaciones aceleradas gaussianas (GaMD). Los cambios 

conformacionales observados difieren notablemente entre agonistas totales o inversos, y 

antagonistas. Dado que los antagonistas como naltrindol (7.5% de eficacia intrínseca reportada 

[138,161]) o naloxona (8% a -10% de eficacia [273]) ejercen una actividad neutral en el receptor, es 

conveniente referirnos al colectivo conformacional inducido por ellos como “estativo”, y al colectivo 

conducido por los agonistas inversos, como “inactivo”, toda vez que los últimos disminuyen la 

señalización del receptor más allá de la actividad basal (eficacia negativa). 

Las características generales de los colectivos conformacionales de los sistemas simulados, que 

corresponden a los respectivos estados funcionales, son las siguientes: 

a) Colectivos estativos y parcialmente activos (partitivos). Estos sistemas alcanzaron 

estados de equilibrio posicional dinámico alrededor de los 600 y 900 ns de la cMD, como se 

evidenció en los perfiles de RMSD para la cadena principal del dominio transmembranal 

(TMD). Los cambios conformacionales observados fueron de baja magnitud, como es 

esperado para sistemas antagonizados. Una excepción notable la constituyen los sistemas 

de los complejos con buprenorfina y naloxona, los cuales se discuten más adelante. 

Un fenómeno común en los sistemas del aporreceptor y los complejos antagonizados, es la 

separación de los extremos intracelulares (IC) de las hélices transmembranales 5 (TM5) y 6 

(TM6), en conjunción con el asa intracelular 3 (ICL3) extendida y desplegada (excepto el 

aporreceptor). La inclinación del extremo extracelular (EC) de TM1 dirigida hacia el poro 

intermembranal, alcanzó una pronunciada torsión en algunos casos, cercana a ser 

perpendicular a la monocapa de la membrana. La hélice yuxtamembranal (YXT) mantuvo su 

plegamiento y una inclinación relativamente invariante. La cara extracelular del receptor 

permaneció abierta (excepto en apo-δ). Los residuos de N-acetilglucosamina unidos a N18 
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se embebieron en las zonas de las cabezas (fosfatos) y los cuellos (ésteres) de la monocapa 

membranal, lo que no ocurrió en los sistemas activos. 

b) Colectivos activos e inactivos. Los perfiles de RMSD de la cadena principal del TMD 

presentaron una gran variabilidad respecto a los estativos. Los complejos de KGCHM07, 

DPI2   y TIPPψ exhibieron múltiples similitudes conformacionales, a pesar de poseer 

funcionalidades opuestas. Estos hallazgos se explican con el hecho de que los agonistas 

inversos promueven la disociación de los complejos preformados (es decir, receptor 

acoplado a proteínas G previo a la activación [274]), mientras que los agonistas estabilizan 

el acoplamiento del receptor con las proteínas G. 

 

Figura 16. Confórmeros representativos de las simulaciones cMD de los sistemas principales 

del receptor δ: Apo-δ, δ-naltrindol (NLT), δ-DIPP-NH2, δ-nalorfina (NLR), δ-KGCHM0 , δ-DPI287, 

y δ-TIPPψ. En los primeros cuatro, no agonizados, las hélices TM5 y TM6 se mantienen separadas, 

mientras que, en los sistemas agonizados, se alinean y se alejan del resto del TMD. Asimismo, YXT 

presentó desplegamiento o torsiones en estos últimos sistemas. Los confórmeros medianos de todos 

los sistemas presentan similitudes en acuerdo con el estado funcional inducido (Figura D2). TM: 

hélice transmembranal, H8: hélice yuxtamembranal, CPalm: Residuo 333 de S-palmitoil-L-cisteína, 

NNAG: residuo de Nδ-(2-desoxi-2-acetamido-1β-glucopiranosil-L-asparagina) 
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En estos sistemas, TM5 y TM6 permanecieron cercanas entre sí en su extremo IC, mientras 

que ICL3 se plegó en favor de ambas hélices en los sistemas activos, y sólo hacia TM5 en el 

inactivo con TIPPψ. La separación concertada de los extremos IC de ambas hélices, respecto al 

TMD está relacionada con una incipiente activación del receptor; TM6 y TM7 disminuyen el número 

de interacciones, y el lado IC del receptor adopta una configuración accesible para una eventual 

inserción de la hélice de la proteína G. La hélice YXT presentó una tendencia a adentrarse hacia 

el centro de la bicapa lipídica, y en el caso del complejo con el pseudopéptido, también se alejó de 

TM1. Los complejos de KGCHM0  y TIPPψ disminuyeron su área extracelular y desplazaron a 

TM1 hacia ese lado de la membrana, mientras que DPI287 mantuvo su geometría, a grandes 

rasgos. Estos hallazgos en los sistemas agonizados son consistentes con la información 

experimental [119], lo que permitió remarcar las diferencias en los mecanismos de los ligandos, o 

afinidades muy distintas por los protómeros de δ. 

En las trayectorias cMD de 1 μs de los sistemas activos y δ-TIPPψ, TM  perdió parte de su 

plegamiento helicoidal (Figura 17 y D3), lo que está relacionado con los cambios en YXT (Figura 

D4). El doblamiento en TM7 donde la helicidad se pierde se ubica en los residuos L3137.48 y N3147.49; 

éste último participa la coordinación del catión sodio en el sitio central de coordinación (CCS). La 

importancia del residuo N3147.49 en DOR es patente, ya que las mutaciones que afectan este sitio, 

así como los adyacentes, conducen a la transformación de la actividad antagonista del naltrindol en 

el recpetor silvestre, a una activación totalmente sesgada hacia la vía de la β-arrestina [159]. 

 

Figura 17. Contactos relevantes entre pares de hélices en los sistemas principales. (A) 

Extremos IC de TM6 y TM7, y (B) y los extremos EC de TM1 y TM2. De manera general, los sistemas 

activo e inactivo presentaron un número menor de contactos entre TM6 y TM7, pero mayor entre 

TM1 y TM2, respecto a los estativos y aporreceptor. TM: Hélice transmembranal, H8: hélice 

yuxtamembranal, EC: extracelular, IC: intracelular. 
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II: Interacciones de los ligandos: Los péptidos establecen interacciones distintivas donde un 

grupo voluminoso determina la selectividad 

La clase estructural y la actividad de los ligandos están estrechamente relacionadas con los 

cambios que ejercen en δ (Figura 18). Los ligandos comparten algunos grupos funcionales, que, 

para fines comparativos, se relacionaron con el núcleo del morfinano (el núcleo heterocíclico de los 

opiáceos, Figura 19). Las interacciones individuales de cada ligando con DOR se sintetizan en una 

matriz colorida (Figura D5) para fines comparativos. 

 

Figura 18. Contactos relevantes de los ligandos en los sistemas principales. (A) El antagonista 

morfinano naltrindol, (B) el agonista benzhidrilpiperazínico DPI287, (C) el agonista inverso 

pseudopeptídico TIPPψ, y (D) el agonista total peptídico KGCHM0 . Las literales itálicas A-E indican 

los anillos del núcleo de morfinano. El residuo D1283.32 es la contraparte aniónica en el sitio 

ortostérico, que forma un puente salino muy conservado, pero no esencial. El residuo Y1293.33 

interactúa con el grupo fenólico que constituye el anillo A en los morfinanos, o el residuo N-terminal 

de tirosina o dimetiltirosina (Dmt) de los péptidos; así como con grupo donador de puente de 

hidrógeno (cuando está presente) en el anillo C, además de las interacciones con K2145.39. El residuo 

H2786.52 establece puente de hidrógenos directos o mediados por una molécula de agua con el 



CAPÍTULO 2 

61 
 

mismo grupo fenólico de los ligandos. El disyuntor de transmisión, W2746.48 se encuentra en contacto 

con el grupo fenólico, o con el grupo hidrofóbico o aromático unido a la amina N17 del ligando. 

Además, Q1052.60 interactúa con los enlaces peptídicos de los agonistas, y también a través de los 

residuos de fenilalanina Phe3 o Phe4 (por claridad, los residuos de los ligandos se representan con 

el código de tres letras). El grupo N-bencilo de DPI287 presentó una tendencia a contactar al residuo 

N1313.35, mientras que Tyr1 de TIPPψ experimentó una torsión mayor hacia el disyuntor de 

transmisión que los otros ligandos. Los identificadores A-D en los ligandos corresponden con los 

anillos de morfinano. ECL: Asas extracelulares. 

El núcleo de morfinano (Figura 19) posee tres subestructuras clave: (i) el grupo fenólico del 

anillo A, (ii) el amonio terciario (N17) unido a los anillos B y D, (iii) un grupo insaturado o voluminoso 

en o unido al anillo C, y (iv) un puente epóxido presente sólamente en los alcaloides. 

 

Figura 19. Núcleo del morfinano y su numeración. (A) Morfinano, (B) 4,5-epoximorfinano y (C) 

morfindol.  

Anillo A: El grupo fenólico que forma puentes de hidrógeno o de agua con Y1293.33 y H2786.52 

El grupo fenólico (el anillo A en morfinanos, el residuo 1 de los péptidos y el anillo meta-sustituido en 

el benzhidrilo) forma un puente de hidrógeno con al menos una molécula de agua, que a su vez 

establece otro puente de hidrógeno con Y1293.33 y H2786.52, como también se observa en las 

estructuras experimentales [119,159,165]. Adicionalmente, Y1293.33 también interactúa con el 

oxígeno epoxídico que constituye el anillo E en los alcaloides. 

El grupo fenólico separado por dos átomos de carbono de una amina básica está muy conservado 

en los ligandos opioides (toda vez que proviene biosintéticamente de la tirosina), y en los opiáceos 

emula de hecho éste mismo residuo, e incluso, la presencia de un residuo de tirosina en 

determinados péptidos les permite interactuar de manera variable con DOR, como ha sido reportado 

para varios análogos de la somatostatina [275]. Sin embargo, este grupo hidroxilo no es esencial 

para determinar la unión al receptor δ. Su ausencia en la codeína (O3-metilmorfina), que posee un 

metoxilo en esta posición, resulta en una afinidad muy baja hacia los receptores opioides, en 

comparación con la morfina, pero en otros ligandos, la ausencia de las interacciones que forma 

puede compensarse mediante la presencia de otros grupos en la molécula de ligando. Otros ligandos 
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sin el grupo fenólico, como SNC80 (O-metil-BW373U86) [276], SNC162 (desoxi-BW373U86) [277], 

PN6047 [155], así como el fentanilo y sus análogos (que poseen otro modo de unión) [278], se unen 

al receptor δ de manera muy selectiva o con gran afinidad. El samidorfano [279,280] empleado en 

combinación con el antipsicótico olanzapina para contrarrestar el aumento apetito inducido por ésta 

última, es un antagonista en el receptor δ (21% de eficacia respecto a SNC 0) [281], a pesar de que 

posee el grupo carboxamida en el anillo A en vez del hidroxilo fenólico. El sistema del complejo con 

PN6047, que posee un grupo carboxamida como el samidorfano, mostró que el grupo voluminoso 

(grupo C) compensa la ausencia de este grupo farmacofórico, como ha sido sugerido en estudios 

previos [119]. 

Anillos B y D: El grupo 14-hidroxilo y el amonio terciario interactúan de manera diferencial 

con D1283.32 

El grupo amino protonado de los ligandos establece un puente salino con D1283.32, (de manera 

similar a E2837.39 en CCR5). El grupo funcional 14-hidroxilo de los morfinanos naltrindol, naloxona, 

buprenorfina y SYK657 establecen además la interacción con D1283.32 y Y1293.33 (Figura D6). Los 

ligandos agonistas benzhidrilpiperazínicos DPI287 y BW373U86, la benzhidrilidenpiperidina 

PN6047, y morfina interactúan sólamente a través del átomo N17, mientras que los péptidos forman 

interacciones mediante su cadena principal, incluyendo el extremo -NH3
+. 

El grupo enlazado al átomo N17 ha mostrado tener influencia en la sobre la funcionalidad en el 

receptor. El N17-ciclopropilmetilo del naltrindol posee una contribución torsional intrínseca que se 

encuentra confinada en el anillo de tres miembros, en comparación con el grupo alilo del agonista 

parcial nalorfina. Estas diferencias inciden distintivamente en el grupo metileno adyacente 

directamente unido a N17 (átomo C1). El grupo alilo es acíclico e insaturado, no experimenta 

resonancia electrónica, e imparte un carácter electrófilo alílico típico en C1. En consecuencia, el 

carácter electroatractor incrementado de N17 en la nalorfina (con 58% de eficacia en DOR [150]) , se 

traduce en un aumento de la acidez del grupo, y por lo tanto, un menor carácter aniónico de D1283.32. 

Adicionalmente, la ausencia del grupo 14-hidroxilo en la nalorfina implica una interacción biunívoca 

entre el par iónico. En contraste, el antagonista naloxona (con solo de 8 a 10% de eficacia [273]) sí 

posee éste hidroxilo además del alilo, lo cual incrementa la basicidad de N17 debido a la interacción 

de ambos grupos con D1283.32 (los valores experimentales de pKa de la naloxona y la nalorfina son 

7.9 y 7.6, respectivamente [282]). De esta manera, la nalorfina posee un déficit electrónico relative 

en el puente de metileno C1, en comparación con la naloxona. El agonista inverso SYK657, que 

posee un grupo N17-bencilo, así como el 14-hidroxilo, interactúa de manera similar a la naloxona. 

Este grupo bencílico contribuye a la reducción del carácter básico del residuo de aspartato 

mencionado.  

Por otro lado, el naltrindol, buprenorfina y SYK657 comparten el mismo modo de unión. Debido a la 

restricción inherente a la torsión en el núcleo de morfinano, estos ligandos permanecieron 

prácticamente inmóviles, y con interacciones del anillo A y del grupo en N17 (excepto la naloxona) 
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como sobresalientes. Entre los ligandos que poseen un N17-metilarilo, el bencilo de SYK657 no 

establece contactos notables con N1313.35, posicionando en cambio éste sustituyente de manera 

análoga a los grupos de naltrindol y buprenorfina. El complejo con naloxona presentó múltiples 

diferencias en la configuración del ligando respecto a la nalorfina, el ligando más semejante, e incluso 

en los muestreos GaMD del sistema de este último. Los hallazgos del complejo δ-naloxona se 

detallan en la Figura D7. 

Entre los no morfinanos, el grupo N17-bencilo del agonista DPI287, que posee deslocalización 

electrónica, carece de algún grupo equivalente al 14-hidroxilo. El cambio de este grupo por el grupo 

alilo, como ocurre en el ligando BW373U86, resulta en una actividad también agonista. Ambas 

estructuras poseen dos grupos metilos en el anillo de piperazina, con propiedades distintas a los 

anillos B y D de los morfinanos, y subyace a la actividad funcional opuesta entre nalorfina, naloxona 

y BW373U86 (Figura 20). Además, los grupos N17 de DPI287 y BW373U86 ejercen un empuje 

estérico sobre Y3087.43 que induce parcialmente un doblamiento, lo que contribuye al desplegamiento 

de TM7 (Figura D8). 

 

Figura 20. Núcleos de los agonistas no morfinanos. (A) Benzhidrilpiperazina, al que pertenecen 

los agonistas DPI287, BW373U86 y SNC80, y (B) benzhidriledenpiperidina, de donde deriva el 

agonista sesgado PN6047.  

El agonista sesgado PN6047 de la clase de benzhidrilidenpiperidina, posee el grupo N17-

(tiazol-5-il)metilo con propiedades electrónicas distintas en comparación de DPI287, las cuales son 

responsables de las diferencias entre ambos. Ambos, DPI287 y PN6047 comparten modos de unión 

muy similares en el sitio ortostérico y las interacciones con el disyuntor de transmisión: los grupos 

bencilo y tiazolilmetilo, en conjunción con el anillo A equivalente, interactúan con la cadena lateral 

indólica de W2746.48, restringiendo el acceso a rotámeros de este residuo; mientras que el grupo alilo 

de BW373U86 no limita los cambios torsionales en el residuo de triptófano. De hecho, en este último 

sistema, el disyuntor de transmisión alcanza la configuración indicativa de activación total. Las 

interacciones restrictivas en el disyuntor están relacionadas con el mecanismo de activación parcial 

en el receptor cannabinoide 1 [283], otro GPCR de la clase A, a través de la estabilización del 
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rotámero mediante contactos aromáticos, y en el caso de DPI287 y PN6047 se observó este 

fenómeno, por lo que la actividad de DPI2   puede ser de agonista parcial del receptor δ, 

contrastando con el complejo con BW373U86, que se ajusta más a un estado activo. 

Años atrás se identificó que los sustituyentes voluminosos en N17 en los morfinanos son 

determinantes para la actividad antagonista, implicando cambios bruscos en las relaciones 

estructura actividad. La presencia de grupos electroatractores ha sido profusamente explorada, 

incluyendo la reducción de la basicidad del átomo N17. Por ejemplo, sustituyendo el puente de 

metileno C1 por un grupo carbonilo o sulfonilo, ha derivado en un amplio intervalo de actividades en 

los respectivos ligandos ensayados [161]. Una descripción y discusión detallada de la influencia de 

estos grupos y los cambios funcionales que producen, así como el estudio de relaciones cuantitativas 

estructura-actividad (QSAR) realizado en este trabajo para estas estructuras, se encuentra en las 

Tablas D2-D6. 

Complementariamente, estudios de mutación han demostrado que los antagonistas 

selectivos en δ, como naltrindol, naltribén (el análogo morfobenzofurano del naltrindol y también 

agonista en oligómeros (δ)κ [284]), naltrexona (que posee la estructura de la naloxona con el cambio 

de N17-alilo por N17-ciclopropilmetilo), se unen eficientemente al receptor constitutivamente inactivo 

δ-D95N2.50. También el agonista no selectivo bremazocina, mostró interacciones fuertes con el 

mismo δ-D95N2.50 [285]. Basándose en estas observaciones, se ha sugerido que los agonistas 

selectivos como DPI287, BW373U86 y PN6047 se unen de manera distintiva a los antagonistas 

selectivos como naltrindol, o los agonistas no selectivos como morfina y encefalina L. Esta propuesta 

refuerza la discusión de los perfiles divergentes de los ligandos nalorfina, naloxona y BW373U86, 

teniendo todos el grupo N17-alilo. 

La basicidad del átomo N17, y la formación del respectivo catión en medio acuoso parecía un 

requerimiento para la unión, considerando que la mayoría de los ligandos opiáceos y opioides lo 

poseen. Sin embargo, algunas notables excepciones han sido reportadas. Por ejemplo, estructuras 

que carecen de un grupo básico, como los derivados carbonílicos y sulfonílicos del naltrindol, y el 

ciclopéptido homodético Compuesto 4, derivado de ligandos de los receptores de somatostatina. 

Está reportado que la acetilación del N-terminal en las encefalinas conduce a una pérdida de 

actividad agonista y en su afinidad por los receptores opioides, por lo que en el caso de los ligandos 

que se unen y carecen del grupo básico, debe darse una compensación en las interacciones con el 

receptor.  

Las encefalinas L y M (YGGFL y YGGFM respectivamente) no tienen cadenas laterales 

voluminosas en las posiciones 2 y 3, de manera similar al antagonista DIPP-NH2 y el agonista 

KGCHM07. Muchos ligandos opioides endógenos comparten la secuencia N-terminal con las 

encefalinas, como las endorfinas (YGGFM-), las dinorfinas y las neoendorfinas (YGGFL-). Aunque 

todos son no selectivos hacia los receptores opioides, poseen afinidades preferenciales hacia algún 

subtipo. Las interacciones llevadas a cabo por el segmento C-terminal dirigen estas diferencias. Así, 
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el compuesto 4 que carece de un átomo de nitrógeno protonado como posición 17, pero forma 

interacciones polares-aniónicas a través de Trp2, Tyr3 y Thr4 con D1283.32 (Figura D9). Mientras 

Tyr3 acarrea las funciones del anillo A, los residuos de 1-naftilalanina (Nal1) y Trp2 establecen 

contactos π-π con  561.39 (homólogo de Y371.39 en CCR5) y con Y3087.43. Además, los T1012.56, 

Q1052.60 y K1082.63 forman ambientes hidrofóbicos a través de los grupos metiloγ, etilenoβγ y butilenoβ-

ε, respectivamente. 

Anillo C: El grupo hidrofóbico y voluminoso interactúa fundamentalmente con W2846.58 y 

deter ina la selectividad en δ 

El anillo C del núcleo morfinano presenta interacciones sobresalientes con un subgrupo hidrofóbico 

en la cara extracelular en TM5 y TM6, de manera particular con W2846.58 pero también con I2776.51, 

F2806.54, V2816.55, R291ECL3 (propilenoβ-δ) y L3007.35. En contraste, los receptores μ y κ poseen los 

residuos R6.58 y E6.58 en la misma posición, por lo que W2846.58 desempeña un papel importante 

en la selectividad en DOR. Los grupos unidos al anillo C en las posiciones 6 y 7, entre mayor volumen 

e hidrofobicidad posean, mayor interacción con W2846.58. El sistema de indol fusionado en el 

naltrindol y el de benzofurano en SYK657 (Figura 21), fungen como estos grupos, que se relacionan 

mediante interacciones π-π. Fijando el núcleo de morfindol del naltrindol como referencia ( .5% de 

eficacia), y respecto al agonista total DPDPE, la sustitución del [6,7-b]-indol por [6,7-b]-quinolina, 

transita de un antagonista casi neutral a un agonista parcial (32.4% de eficacia), mientras que el 

cambio por [6,7-b]-benzofurano, lo transforma a un agonista inverso muy débil (-1.6% de eficacia). 

Los ligandos mencionados son selectivos hacia δ2, pero en el caso de transformar el grupo C en otro 

no cíclico, y con selectividad hacia los protómeros δ1, como el cambio de [6,7-b]-benzofurano por 7-

benzilideno, obteniendo la bencilidennaltrexona, la actividad de agonista inverso se incrementa 

ligeramente (-10.2% de eficacia) [138,160]. Bajo estos hallazgos, se espera que el cambio de N17-

ciclopropilmetilo por N17-bencilo en naltribén y bencilidennaltrexona produzca los correspondientes 

agonistas inversos S K65  (selectivo a δ2) y S K656 (selectivo a δ1), donde la tendencia se preserva 

(-99% y -103% de eficacia respectivamente) [138]. 

Los ligandos morfinanos de menor tamaño, como nalorfina, naloxona, morfina y codeína, 

que no poseen un grupo voluminoso unido al anillo C, tienen un grupo alcohol alílico o cetona: 

nalorfina y morfina presentan 6α-hidroxilo e insaturación en 7,8, mientras naloxona sólo tiene un 

grupo 6-cetona. Estas subestructuras se encuentran en contacto estrecho con Y1293.33 en los 

complejos con DOR, formando además puentes de agua que se extienden hasta H2786.52. 

 



CAPÍTULO 2 

66 
 

 

Figura 21. Grupos C en los 4,5-epoximorfinanos. (A) Orvinol en buprenorfina, (B) morfindol y 

morfobenzofurano en naltrindol, naltriben y SYK656, y (C) 7-bencilidenmorfinano, como en 

bencilidennaltrexona y el agonista inverso SYK656. 

Por otro lado, los péptidos y peptidomiméticos también poseen grupos equivalentes que 

interactúan con W2846.58. Estos grupos son i) Los anillos aromáticos de Tic2 y Phe3 en DIPP-NH2 y 

TIPPψ, ii) el grupo 3,5-bis-(trifluorometil)bencilo en KGCHM07, iii) Phe3 en el compuesto 4 y 

deltorfina II, y iv) el grupo N,N-dietilbenzamida en DPI287 y BW373U86. Los residuos del receptor 

que interactúan con estos grupos son también I2776.51, F2806.54, V2816.55, W2846.58, R291ECL3 y 

L3007.35 (Figuras 22, D7 y D9-13). 

 

Figura 22. Grupos equivalentes 

en los ligandos peptídicos. Se 

incluye la posición ψ en 2 

(pseudopeptídica) del ligando 

TIPPψ. El residuo Tic es el 

residuo del ácido 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-2-

carboxílico, Dmt es la 2,6-

dimetiltirosina. El residuo D-Arg 

se encuentra en KGCHM07, y D-

Ala en la deltorfina II. 

El grupo amino protonado de Phe3 en el agonista inverso TIPPψ forma contactos catión-

polar con Q1052.60, colapsando parte de otro subgrupo hidrofóbico, conformado además por 

W114ECL1, V1243.28, L1253.29 y C198ECL2. El residuo Phe4 del antagonista DIPP-NH2 se sitúa próximo 

a I3047.39, muy similar a la interacción de la buprenorfina, y a Y1092.64; mientras que Phe  de TIPPψ 

contacta a E291ECL3. Los C-terminales de ambos ligandos (carboxilato y carboxamida, 

respectivamente) establecen puentes de hidrógeno con R291ECL3 y K2145.39 el primero, y con 

Q1052.60 el segundo. Los residuos Tic, impedidos estéricamente a rotaciones, interactúan a través 

Grupo C

 
 

 

 

  

 
 

Grupo C

Grupo C

Grupo  1 Grupo  1 Grupo  1 

                                                                                             

 

 

 

Grupo C

Tic/  Arg/  Ala

Tyr/Dmt

Interacciones de 

cadena principal

 



CAPÍTULO 2 

67 
 

del anillo de tetrahidroisoquinolina con K2145.39 y W2846.58, mientras que el grupo amino protonado 

de Phe3 y el grupo carbonilo de Tic2, respectivamente, forman un puente salino y un puente de agua 

con D1283.32 y Q1052.60 (Figura D10). El correspondiente grupo voluminoso en el Compuesto 4 es 

Phe5, y Thr  es un grupo equivalente al 6α-hidroxilo de morfina y nalorfina (ver Figura D9). 

El antagonista DIPP-NH2 no tiene grupos iónicos en la cadena principal más allá del N-

terminal, mientras que TIPPψ tiene dos grupos adicionales: el grupo amino pseudopeptídico y el C-

terminal, que interactúan con D1283.32 y K2145.39, de manera análoga a la encefalina L en el complejo, 

cuyos grupos voluminosos constituidos por Phe4 y Leu5, que teniendo menor impedimento estérico 

debido a Gly2 y Gly3, se aproximan en menor medida al subgrupo hidrofóbico. El agonista KGCHM07 

establece interacciones con los grupos peptídicos predominantemente con Q1052.60, y un contacto 

más estrecho con D1283.32 que DPI287, aunque esta tendencia se invirtió en los muestreos GaMD. 

Estos hallazgos subrayan la importancia de la identidad de los residuos 4 a 7 en los péptidos 

opioides, que determinan su capacidad de interactuar con δ. Las dinorfinas, ligandos preferentes de 

κ, contienen la secuencia N-terminal de YGGFLRR-, y poseen una afinidad hacia el receptor δ 

considerablemente endeble. Este fenómeno se debe a que los residuos Arg6-Arg7, contrastan con 

las interacciones hidrofóbicas descritas para los péptidos que interactúan de manera preferencial 

con el receptor δ. 

Los dos péptidos agonistas deltorfina II y encefalina L presentaron fluctuaciones importantes 

en Tyr1 que otros péptidos, incluso que KGCHM07, desplazando el átomo de nitrógeno protonado 

lejos de la interacción distintiva con D1283.32. La deltorfina II y la encefalina L, como KGCHM07, 

establecen interacciones a través de los grupos peptídicos con Q1052.60, y además, la deltorfina con 

el C-terminal amidado (Figura D11). La encefalina L y TIPPψ, teniendo ambos el C-terminal como 

carboxilato, no establecen las mismas interacciones: la encefalina L sitúa el grupo con frecuencia 

hacia el centro del poro interhelicoidal, mientras que el pseudopéptido contacta primordialmente a 

K2145.39, de manera similar a la cadena lateral de Asp4 en la deltorfina II. Con estos hallazgos, 

destacan por su relevancia las interacciones con Q1052.60 y K2145.39 con los ligandos peptídicos. 

Estas interacciones de representan en las Figuras D12 y D13. 

III: Las moléculas de agua penetran continuamente el poro interhelicoidal en los sistemas 

agonizados 

Como otros receptores de la clase A, el cambio de estado funcional del receptor δ está 

estrechamente relacionado con la presencia y el paso de moléculas de agua a través del poro 

interhelicoidal (Figura 23). En los sistemas no agonizados principales (el sistema de aporreceptor y 

los complejos con DIPP-NH2, naltrindol y nalorfina), es característica la deshidratación prolongada 

de la región conocida como capa hidrofóbica 2 (HL2), en el entorno de Y3187.53, e influido por la 

orientación hacia el lado EC de su cadena lateral. En contraste, los sistemas agonizados (los 

complejos con DPI2  , KGCHM0  y TIPPψ), la región HL2 se hidrata y la cadena lateral de  31 7.53 

se orienta hacia el resto de las TMs (Figura D14).  
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Figura 23. Dinámica de agua en los sistemas de DOR. Con puntilleo azul se muestra la presencia 

acumulativa de las moléculas de agua, y las regiones relevantes se señalan con flechas. (A) Apo-δ,  

(B) δ-DIPP-NH2, (C) δ-NLR, (D) δ-KGCHM0 , (F) δ-DPI2   y (G) δ-TIPPψ. En el aporreceptor y el 

complejo con TIPPψ, la capa hidrofóbica 1 (HL1) se encuentra hidratada en el entorno de H2786.52 y 

W2746.48, mientras que el resto de los sistemas presentan menor número de moléculas de agua, y 

ante las regiones hidrofóbicas de los ligandos. Sólamente el sistema del aporreceptor interactúa con 

un catión sodio en el poro, en el sitio central de coordinación (CCS). En la capa hidrofóbica 2 (HL2), 

los sistemas no agonizados se observa una deshidratación, mientras que los sistemas agonizados 

presentan el fenómeno contrario en esta parte. TM: Hélice transmembranal, ICL: asa intracelular, 

EC: extracelular, IC: intracelular. 

De manera importante, el complejo del agonista KGCHM07 mantuvo durante un intervalo de 

tiempo, cierto grado de deshidratación en HL2 durante el muestreo cMD, aunque durante las 

simulaciones GaMD, esta región se hidrató en su totalidad, como los otros dos sistemas agonizados, 

que, de manera consistente, conservaron la hidratación de todo el poro (Figura D15). 

Como parte de los cambios conformacionales que conducen a la hidratación del poro en 

DOR, en los sistemas no agonizados, la región rica en residuos de arginina, localizada en los 

extremos IC de TM5 y TM6, orienta las cadenas laterales hacia el poro, mientras que, en los sistemas 

agonizados, estas cadenas laterales se mantienen dispersas en la misma cara IC. La proteína Gαi 

interactuante con el receptor δ, que no posee una densidad de carga negativa notable en su extremo 

C-terminal, puede ser menos estable en la interacción debido a esta densidad de cargas positivas, 
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y el rotámero de Y3187.53. Estos patrones de hidratación también se observaron en los sistemas 

adicionales, incluyendo las réplicas del complejo con naloxona. 

IV: El Sitio Central de Coordinación (CCS) quela un catión sodio con moléculas de agua y 

S1353.39 como primera capa 

En los sistemas principales, el CCS presenta cambios notables en su constitución. En el 

aporreceptor, un ion Na+ ingresa desde el lado EC (Figura 24), permaneciendo coordinado durante 

todas las simulaciones, incluyendo las réplicas GaMD (Figura D16). En los dos sistemas activos, 

una interacción adicional se forma en una simulación pre-GaMD y en una réplica GaMD, 

respectivamente, con D322YXT y E323YXT, aunque no perduraron en los tiempos simulados. En los 

complejos antagonizados, la cadena lateral de S1353.39 rotó alejándose de CCS, y descartando la 

primera capa de coordinación observada en el aporreceptor (Figura D17). En los sistemas activos, 

la cadena lateral de N3147.49 de desacopló de la triada D952.50, N3107.45 y S3117.41. De manera 

interesante, en el sistema inactivo, tanto N3107.45 como N3147.49 se desplazan de CCS debido al 

desplegamiento observado en TM7, además de la rotación de S3107.41, desintegrando por completo 

el sitio de coordinación. 

 

Figura 24. Coordinación de Na+ en CCS. (A) Distancia mínima de cualquier ion Na+ a D952.50 y 

D1283.32, donde sólo en el aporreceptor se da la quelación. (B) Trayectoria entre 300 y 500 ns de la 

simulación cMD, mostrando el camino del catión desde el lado EC hasta CCS. (C) Confórmero 

representativo del Na+ en el CCS, donde se establece una geometría hexacoordinada, una 

interacción a través de S1353.39 y cinco con moléculas de agua. 

En resumen, los colectivos conformacionales del receptor δ en los sistemas simulados: 

1) Los sistemas con agonistas y antagonistas unidos presentan diferencias dependiendo de su 

naturaleza peptídica y no peptídica. Sin embargo, se comparten varias características 
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conformacionales dentro de los sistemas activos y estativos alrededor de los 800 ns de 

simulación. 

2) La hélice TM5 se extiende hacia la región IC, TM7 experimenta un desplegamiento parcial 

en el motivo conservado NPXXY, y YXT cambia drásticamente en su plegamiento y 

orientación, dependiente de una funcionalidad activa o inactiva, mientras que TM5 y TM6 se 

alejan mutuamente en el sistema del aporreceptor, en los estativos y en el partitivo con 

nalorfina. En la región EC, TM1 y TM2 aumentan los contactos de manera sustancial en 

presencia de agonistas totales, y disminuyen ante ligandos antagonistas, agonistas parciales 

o agonistas inversos. 

3) La variedad de interacciones entre los ligandos y DOR es mayor cuando se trata de un 

agonista total o inverso, y menor cuando es un antagonista. Los ligandos DPI287 y sus 

análogos BW373U86 y PN6047, así como la naloxona en sus tres réplicas, establecen un 

contacto predominante con N1313.35, un residuo implicado en la activación sesgada hacia la 

vía de la β-arrestina. El colectivo de δ-DPI287 comparte múltiples similitudes con el sesgado 

δ-PN6047. La presencia de un sustituyente voluminoso e hidrofóbico contactando el lado EC 

de TM6 y TM7, es un hallazgo común con los ligandos selectivos. 

4) La presencia de moléculas de agua en el poro interhelicoidal es mayor en los sistemas 

agonizados, especialmente en el complejo de DPI287. En los sistemas antagonizados y el 

apo, la región HL2 permanece deshidratada. Estos patrones se conservaron durante los 

muestreos GaMD. 

5) Únicamente el sistema del aporreceptor interactuó con Na+ en el sitio del poro interhelicoidal, 

conocido como Sitio Central de Coordinación (CCS), ingresando desde el lado EC. El catión 

se establece como hexacoordinado y adyacente a N1313.35. 

Conclusiones 

La farmacología del receptor δ va tomando relevancia debido a la novedosa modulación en 

sus efectos narcóticos y antidepresivos. La información disponible para este sistema irá en aumento, 

toda vez que el abuso de los narcóticos ha derivado en una seria crisis de opioides. En este contexto, 

la farmacología de los receptores δ y κ experimenta un desarrollo como campos principales de 

estudio. 

Este estudio de DOR y varios de sus ligandos permitió conocer los patrones de este sistema, 

así como sentar algunas bases para estudios y análisis posteriores, que pueden conducir a 

eventuales diseños de fármacos selectivos, asistidos por computadora.
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 Tabla D1. Descripción general de los sistemas adicionales del receptor δ.  

a. Se realizaron tres réplicas del sistema complejo con naloxona, para muestrear de mejor manera el colectivo conformacional. 

 

Figura D1. Estructuras bidimensionales de todos los ligandos estudiados en este trabajo. 

Entre ellos se encuentran los ligandos con núcleo de morfinano, 4-benzhidrilpiperazina/4-

benzhidriliden-piperidina, y péptido/pseudopéptido. Los ligandos están agrupados por similitud 

estructural con el color del fondo. Color blanco: morfinanos, color cian: benzhidrilpiperazina o 

benzhidrilidenpiperidina, color gris: (pseudo)péptidos.  

Sistema Ligando Clase estructural del ligando Actividad del ligando PDB ID 

δ-NLXa Naloxona Morfinano Antagonista putativo no selectivo δ2  

4EJ412, 4N6H3 
δ-BPNF Buprenorfina 

Orvinol (derivado de oripavina, 

aducto de Bentley, 6,14-

endoetanomorfinano) 

Multifuncional: antagonista κ, δ/agonista 

parcial μ 

δ-Cmp4 Compuesto 4 
Ciclopéptido 

Antagonista selectivo δ 
6PT213, 

8F7S[226] 

δ-PN6 PN6047 Benzhidrilidenpiperidina Agonista sesgado δ  
6PT313 

δ-BW3 BW373U86 Benzhidrilpiperazina Agonista total selectivo δ 

δ-MRP Morfina Morfinano Agonista cuasitotal no selectivo δ 4EJ412, 4N6H3 

δ-ENKL Encefalina L 
Péptido Agonista total no selectivo δ1/agonista 

inverso δ2 
6PT213 

δ-DLTR Deltorfina II Péptido Agonista total selectivo δ2 8F7S[226] 

δ-SYK SYK657 Morfinano Agonista inverso total selectivo δ2 4EJ412, 4N6H3 
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Figura D2. Confórmeros representativos de las simulaciones de todos los sistemas. Los 

confórmeros se alinearon con la configuración inicial respectiva, embebida en la membrana. Resultó 

evidente que en el sistema del aporreceptor y los antagonizados (primer renglón), el lado IC de TM5 

y TM6 se alejan mutuamente, y en algunos casos, se despliegan parcialmente en favor de un 

incremento de ICL3. En contraste, todos los sistemas activos (segundo y tercer renglón), los lados 

IC de TM5 y TM6 se sitúan próximos entre ellos y extienderon su helicidad en detrimento de ICL3. 

En algunos casos, TM7 y H8 experimentaron una torsión y desplegamiento considerable. Los 

sistemas con agonistas parciales/sesgados y agonistas inversos presentaron características 

conformacionales mixtas entre ambos estados funcionales. 
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Figura D3. Cambios conformacionales en TM1-TM2 y TM6-TM7. (A) Estructura secundaria de 

TM7. Como se observa en los confórmeros representativos del sistema apo, los complejos estativos 

y partitivos, la estructura secundaria se conserva en TM7 (en el último, una ruptura de helicidad 

incipiente se localiza en el sitio adyacente al grupo alilo de la nalorfina). En contraste, en los dos 

sistemas activos e inactivos, la TM7 se despliega parcialmente en el motivo NPXXY (B). Matrices de 

diferencias de distancia respecto al sistema apo, entre (C) TM1-TM2 y (D) TM6-TM7 (con un rango 

de 1.0 nm). Los contactos basados en distancia en los sistemas no activos son muy similares al 

sistema apo, con menores contactos cerca del lado EC en el sistema con nalorfina, y mayores en la 

misma región en el sistema con TIPPψ. En contraste, en los dos sistemas activos, los contactos 

entre TM1 y TM2 son muy abundantes. En el sistema con naltrindol, hay una cantidad menor de 

contactos en el lado IC entre TM6 y TM7, mientras que en el complejo con DIPP-NH2, los contactos 

son similares con apo-δ. En el complejo con nalorfina, de manera análoga al complejo con naltrindol, 

el número de contactos son similares, en adición con una región de menores contactos próxima al 
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lado EC. Para los sistemas complejo con KGCHM0 , DPI2   y TIPPψ, los contactos son mayores 

en el lado IC. 

 

Figura D4. Hallazgos conformacionales entre los sistemas estudiados. Las conformaciones se 

tomron del análisis de agrupamiento del TMD. Superposiciones de (A) los sistemas principales: apo-

δ y los complejos con naltrindol, DIPP-NH2, nalorfina, DPI2  , KGCHM0  y TIPPψ, donde los 

cambios conformacionales distintivos son evidentes. (B) Superposición del sistema apo y los 

complejos con los antagonistas y nalorfina (excepto naloxona).  La alta similitud entre los 

confórmeros es evidente, así como la extensión helicoidal del lado IC de TM5, similar al apo. (C) 

Complejos con antagonistas, incluyendo las réplicas con naloxona. El lado EC de TM1 varía entre 

las réplicas de NLX y el sistema con nalorfina. (D) Complejos con nalorfina y KGCHM07, DPI287, 

BW373U86, morfina, encefalina L y deltorfina II. Entre las múltiples diferencias conformacionales, la 

inclinación de los extremos IC de TM5 y TM6 son los más relevantes y están relacionados con el 

cambio de estado funcional. (E) Complejos con nalorfina y los agonistas, incluyendo a PN6047. (F) 

Todos los sistemas agonizados, incluyendo los dos agonistas inversos TIPPψ y S K65 . Los 

confórmeros representativos de los estados inactivos son similares a los activos, aunque los primeros 

sí alcanzaron estados de equilibrio dinámico, como fue detectado en los perfiles de RMSD. 
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Figura D5. Interacciones de los ligandos en las 

simulaciones cMD. La imagen presenta la frecuencia 

escalada de contactos de los ligandos con el receptor δ, 

desde una interacción casi nula (color blanco) hasta un 

contacto predominante (color azul).  

i) El residuo Y561.39, cercano al sitio ortostérico, interactúa 

solamente con el Compuesto 4 (Cmp4), mediante el residuo de 
naftilalanina.  
ii) El residuo conservado D952.50 and S1353.39 del sitio central 
de coordinación (CCS) sólo interactúa con naloxona (NLX), a 
través de su grupo protonado, actuando posiblemente como un 
equivalente del Na+, que previene la activación del receptor.  
iii) Los ligandos relacionados PN6047, DPI287 y BW373U86 
comparten la interacción con A982.53, mediante el N-bencilo o 
N-alilo, y únicamente de manera ocasional la naloxona.  
iv) Los contactos con F1042.59, W114ECL1 y V1243.28 están 
presentes en los complejos con agonistas totales o inversos 
(excepto encefalina L), en interacción con el residuo Phe3 de los 
ligandos. Este contacto podría desempeñar un papel importante 
en la selectividad de los péptidos interactuantes, toda vez que 
ENKL no interactúa con ellos.  
v) Q1052.60 contacta a través de la amida a ligandos peptídicos 
(TIPPψ, DIPP-NH2, Cmp4, KGCHM07, deltorfina 2 (DLTRII) y 
ENKL).  
vi) D1283.32 y M1323.36 establecen contacto con todos los 
ligandos. 
vii) Y1293.33 interactúa con todos los ligandos, excepto TIPPψ, 
NLX, Cmp4 y BW373U86.  
viii) El residuo N1313.35, implicado en la activación sesgada por 
la vía de la β-arrestina, interactúa con NLX y los ligandos 
relacionados PN6047, DPI287 y BW373U86.  
ix) K2145.39 estableció contactos con su grupo amonio y los 
metilenos de su cadena lateral. Como puente salino interactúa 
con DLTRII  (con Glu3), a través de puentes de agua con 
morfina (MRP) y KGCHM07 (con D-Arg3), y mediante 
interacciones hidrofóbicas con SYK657, buprenorfina (BPNF), 
DIPP-NH2 (con Tic2), PN6047, DPI287 y BW373U86. 
x) El disyuntor de transmisión W2746.48 estableció contactos 
directos con TIPPψ, NLX, DIPP-NH2, DPI287, MRP, 
KGCHM07, DLTRII y ENKL. Principalmente a través del primer 
residuo peptídico (Tyr1 o Dmt1), los anillos A, B/D y el grupo N17-
alquilo de los morfinanos (NLX y MRP), y grupo N17-bencilo 
equivalente de DPI287. 
xi) H2786.52 forma predominantemente puentes de agua con los 

grupos fenol de lo ligandos, y puentes de hidrógeno directos en 
menor medida. 
xii) W2846.60 interactuó con el benzofurano e indol de SYK657 
y NLT, respectivamente, el grupo C de BPNF, la amida 
secundaria de PN6047, DPI287 y BW373U86, Phe3 y/o Phe4, y 
Phe5 de Cmp4 de los péptidos, excepto con el agonista inverso 
TIPPψ. 
xiii) L3007.35 interactuó con todos los ligandos peptídicos 

aunque en menor grado con ENKL, y los morfinanos 
exceptuando BPNF, NLX, NLR y MRP. Todos los ligandos que 
no formaron esta interacción no son selectivos al receptor δ.  
xiv) I304 interactuó con todos los ligandos excepto NLX y NLR, 
y en menor medida con DPI287 y BW373U86. 
xv) Y3087.43 estableció interacciones con todos los morfinanos, 
aunque menores con NLR; con BW373U86 y los agonistas 
peptídicos. 
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 igura      nteracciones de los  orfinanos con el receptor δ  (A) El agonista morfina (MRP) y 

el agonista parcial nalorfina (NLR). Ambos ligandos son no selectivos, y carecen de un grupo C 

hidrofóbico y voluminoso. Las interacciones de ambos son similares, excepto para el grupo N17, 

donde el alilo de NLR interactúa con G3077.42 y W2746.48. (B) Los antagonistas naltrindol (NLT, 

selectivo) y buprenorfina (BPNF, no selectivo), y el agonista inverso SYK657, que posee un sistema 

de benzofurano, análogo al indol de NLT. El grupo C de la buprenorfina, aunque es hidrofóbico y 

voluminoso, se ramifica desde el carbono 1 α ([286]) y se orienta hacia el vestíbulo del receptor, 

Q1052.60 y el puente disulfuro, y no hacia W2846.58, donde el hidroxilo del grupo C interactúa con la 

glutamina y la cistina. (C) Superoposición de los ligandos morfinanos, mostrando la configuración 

representativa en el OSS. 
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Figura D7. Comparación entre el agonista parcial nalorfina y el antagonista naloxona, en el 

sitio ortostérico. (A) Superposición de las configuraciones representativas de la nalorfina y las tres 

réplicas de naloxona. (B) La configuración de la réplica del complejo de naloxona con mayor similitud 

a la nalorfina (denominada NLX-1). El grupo alilo de la naloxona interactúa de manera próxima con 

N1313.35, mientras que el de la nalorfina, con M1323.36. (C) La réplica NLX-2, donde la naloxona 

experimentó una rototraslación hacia el sitio central de coordinación. (D) La réplica NLX-3, donde la 

molécula de naloxona solamente fue trasladada hacia el mismo sitio. Aún con estas diferencias, los 

confórmeros de los complejos con nalorfina y (E) la réplica NLX-1, y (F) NLX-2 y NLX-3, mostraron 

configuraciones similares en el receptor. (H) Patrones comparativos de interacciones entre las 

réplicas de naloxona, el antagonista naltrindol (funcionalmente similar), y la nalorfina 

(estructuralmente similar). El gráfico de barras muestra los contactos que, en muchos casos, devela 

que los ligandos interactuaron de maneras análogas con el receptor.  
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    En relación con la unión preferente de la naloxona a los dímeros μ-μ [78], y que posee un 

grupo cetona en lugar de un grupo hidroxilo, el sistema de este ligando presentó variaciones 

importantes, en relación con los complejos estructuralmente similares, en las tres réplicas. El enlace 

insaturado en el grupo N17-alilo en la réplica I, estableció una interacción predominante con N1313.35, 

con una distancia media de 0.288 nm, mientras que en la réplica II, el grupo N17-alilo interactuó 

mayoritariamente con F2706.44 a una distancia promedio de 0.284 nm, mientras que en la réplica III, 

el grupo se extendió hacia el CCS (de manera análoga a como la cadena alquílica del ligando en el 

receptor cannabinoide 1; CB1 [283]), interactuando con N3147.48 (durante el 38.9% del tiempo de 

simulación en los últimos 900 ns, a una distancia media de 0.274, y en segundo lugar con W2746.48 

(29.9% del tiempo a una media de 0.276 nm). En contraste, el anillo de ciclopropilo del natrindol 

interactuó con G3077.42, y el alqueno en nalorfina, tuvo escasos contactos con G3077.42 y W2746.48. 

Por otro lado, de manera inesperada, el anillo N17-bencilo de SYK657 estableció interacciones con 

I2776.51 e I3047.39, mientras que el grupo equivalente en DPI287 se localizó próximo a M1323.36. La 

configuración de la naloxona en la réplica I fue similar a la pose de la nalorfina de manera 

aproximada, y ambos complejos tuvieron múltiples diferencias en sus colectivos conformacionales. 

En las tres réplicas, la rotación de la cadena lateral de Y1293.33 en el diedro χ2 se mantuvo libre, en 

contraste con la configuración restringida en los sistemas con naltrindol y nalorfina. Mientras que 

Y1293.33 formó un puente de hidrógeno con el átomo O6 del alcohol, y O5 del epóxido en la nalorfina, 

el grupo hidroxilo de la tirosina permaneció distante de estos átomos del ligando en los sistemas 

complejo con naloxona. 

El grupo 14-hidroxilo en las réplicas I, II y III interactuó con N1313.35 durante unos 200 ns, 

con S1353.39 los últimos 700 ns de simulación, y con G3077.42, respectivamente, en contraste con 

naltrindol y SYK657, que contactan de manera muy relevante a D1283.32. Estos patrones exclusivos 

del complejo con naloxona, respecto a sus análogos estructurales y sus grupos equivalentes en otros 

sistemas, en conjunto con las particularidades experimentales que la caracterizan, permite develar 

un probable mecanismo novedoso de antagonismo en el receptor δ, al menos en la forma 

monomérica. 
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Figura D8. Interacciones de los agonistas en el sitio ortostérico. (A) Configuraciones emdianas 

de los agonistas selectivos DPI287 y BW373U86, de tipo benzhidrilpiperazina, y el agonista sesgado 

PN6047, de la calse estructural de las benzhidrilidenpiperidinas, con configuración muy similar. Los 

grupos N17 compartieron una interacción cercana con W2746.48 o N1313.35, en comparación a los 

ligandos peptídicos. El contacto con el grupo indol del disyuntor es directo para el N17-(5-

tiazolilmetilo) de PN6047, y estrictamente hidrofóbico para el N17-bencilo de DPI287. Debido a esta 

diferencia de interacciones con el disyuntor de transmisión, que no son compartidas con BW373U86, 

es factible que DPI287 también sea un agonista sesgado. Las subestructuras correspondientes al 

grupo C, las amidas secundarias que confieren selectividad a DOR, interactúan con W2846.48, en 

concordancia con los hallazgos previos. Estos ligandos no interactúan de manera notable con 

Q1052.60 ni el puente disulfuro. (B) Superposición de todos los ligandos agonistas, donde es notable 

la congruencia en las configuraciones e interacciones entre sus subestructuras, donde los péptidos 

establecen interacciones con los residuos de glutamina y cistina, formando puestes de hidrógeno e 

interacciones hidrofóbicas, particularmente con el extremo C-amidado de la deltorfina II. 
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Figura D9. Detalle de las 

interacciones del ciclopéptido 

Compuesto 4 con el receptor. 

El residuo Tyr3 del ligando, el 

equivalente del anillo A, 

interactúa de manera análoga a 

los otros ligandos, y en ausencia 

del grupo amonio terminal, los 

residuos Trp2, Tyr3 y Thr4 

interactuaron con D1283.32. 

Cmp4 estableció interacciones 

aromáticas e hidrofóbicas a 

través de su grupo C, constituido 

por Phe5 y Thr4, y con Nal1 y Trp2 

con Y561.39, Q1062.60 y K1082.63, 

así como con Y3087.43, 

respectivamente. 

 

 

Figura D10. Interacciones de los péptidos no activadores. (A) Los antagonistas DIPP-NH2 y 

Compuesto 4. (B) DIPP-NH2 y el agonista inverso TIPPψ. DIPP-NH2 interactuó con C198ECL2 y 

Q1052.60 mediante Phe3, mientras que Cmp4 a través de Nal1, y TIPPψ también con Phe3. La 

configuración del anillo A fenólico fue similar en DIPP-NH2 y Cmp , pero diferente en TIPPψ. El 

ciclopéptido no interactuó de manera predominante ni directa con W2746.48, mientras que TIPPψ sí 

lo hizo. 
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Figura D11. Interacciones péptidos agonistas totales. (A) KGCHM07 y encefalina L (ENKL) en el 

sitio ortostérico, a partir del análisis de agrupamiento. El residuo Dmt1 de KGCHM07, equivalente al 

anillo A, se posicionó predominantemente en la misma configuración, mientras que Tyr1 de ENKL se 

desplazó hacia W2746.48. El N-terminal del primero interactuó con D1283.32, y el de ENKL se desplazó 

hacia TM7. El residuo D-Arg2 y el grupo bis-(trifluorometil)-bencilo (Bz(CF3)2) de KGCHM07, que en 

conjunto forman el grupo C, se encontraron rodeados por W2846.58 y su cavidad hidrofóbica de 

manera similar a los residuos Phe4 y Leu5 de ENKL. Por su parte, Phe3 y Gly3 formaron un entorno 

hidrofóbico adyacente a Q1052.60 and C1213.25. (B) KGCHM0  y el agonista selectivo δ2 deltorfina II 

(DLTRII) en el sitio ortostérico. El N-terminal de ambos péptidos interactuó de manera similar con 

D1283.32. El grupo C voluminoso de DLTRII está formado principalmente por Val5, cercano al grupo 

Bz(CF3)2 de KGCHM07, y a Leu5 de ENKL. DLTRII, como KGCHM07, interactuó a través de Phe3 

con la glutamina y cistina del receptor, mientras que ENKL lo efectuó mediante Gly3. De manera 

similar al C-terminal del agonista inverso TIPPψ, el residuo Asp4 de DLTRII se posicionó hacia el 

grupo protonado de K2145.39. El extremo C-amidado de DLTRII formó puentes de hidrógeno e 

interacciones hidrofóbicas con Q1052.60 y el puente disulfuro, mientras que el C-terminal de ENKL se 
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orientó hacia el vestíbulo. (C) Superposición de los agonistas peptídicos KGCHM07, ENKL y DLTRII, 

junto a morfina, mostrando las similitudes entre ellos en el sitio de unión. (D) Deltorfina II, encefalina 

L y el agonista inverso TIPPψ superpuestos con fines comparativos. La configuración del residuo 

Tyr1 entre TIPPψ y ENKL fue parecida en las estructuras representativas de la simulaciones. Aunque 

ambos ligandos tienen el C-terminal como carboxilato, cada uno se orientó de maneras distintas en 

el sitio, y la interacción con Q1052.60 es peptídica e hidrofóbica, respectivamente. 

 

Figura D12. Detalle de las 

interacciones de la 

buprenorfina con DOR. El 

núcleo de morfinano estableció 

interacciones como los otros 

miembros de su clase. El 

sustituyente voluminoso del 

ligando, ramificado del átomo 1 α 

del puente etano, no interactuó 

con W2846.58 como el grupo C de 

los ligandos selectivos. Esta 

característica puede explicar la 

ausencia de selectividad de la 

BPNF, que también se une a 

MOR. El grupo metoxilo se situó 

cercano a V2816.55 y W2846.58. 
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 igura       lgunas interacciones representativas de los ligandos con el receptor δ  

Interacciones mediadas por moléculas de agua, de Y1293.33 con el grupo fenol de (A) naltrindol y (B) 

KGCHM07. Los residuos protonados K2145.39 y Arg2 fueron parte de la red de moléculas de agua. 

(C) TIPPψ estableció una interacción directa con H2  6.52, mientras que éste último formó puentes 

de agua con naltrindol como (D) donador y (E) aceptor de puente de hidrógeno, y con (F) DPI287 

como donador y (G) KGCHM07 aceptor. (H) El grupo bis-trifluorometilbencilo de KGCHM07 quedó 

inmerso en la cavidad hidrofóbica formada por W2846.58, V2816.55, F2806.54, I2776.51, and L3007.35, 

que también confiere especificidad al receptor para los sustituyentes voluminosos de los grupos C. 
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Figura D14. Ángulo dihedro χ1 (N- α- β- γ) de     7.53. Gráficos polares de las simulaciones 

cMD y GaMD; para A y D: sistemas no agonizados, B y E: sistemas inactivados, y C y F: sistemas 

agonizados totales. El sistema del aporreceptor, junto a los complejos con naltrindol, DIPP-NH2, 

nalorfina, naloxona, buprenorfina, y Compuesto 4, son invariantes en sus rotámeros, que posicionan 

la cadena lateral del residuo hacia el Sitio Central de Coordinación. Entre los agonistas inversos, 

solamente el complejo con SYK657 adoptó el rotámero de sistema no agonizado, mientras que el 

complejo con TIPPψ se asemejó a los sistemas agonizados, que predominantemente situaron el 

rotámero con la cadena lateral dirigida hacia el lado IC. En los muestreos cMD, sólo la morfina y la 

encefalina L fluctuaron en los valores del ángulo diedro. En las simulaciones GaMD, en una réplica 

de DPI287, Y3187.53 adquirió una orientación hacia IC y la otra hacia el lado EC, mientras que las 

dos réplicas del complejo con KGCHM07 adoptaron ambos rotámeros. 
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Figura D15. Presencia de agua en el poro interhelicoidal de los sistemas de DOR. Las 

tendencias de hidratación observada en los muestreos cMD continuaron presentes en las 

simulaciones aceleradas. Para (A) apo-δ, (C) δ-NLT, (E) δ-DIPP-NH2, y (G) δ-NLR, las moléculas de 

agua no pentetraron notablemente en la capa hidrofóbica 2 (HL2), donde se localiza Y3187.53. 

Durante las réplicas GaMD (B, D, F y H respectivamente), HL2 permaneció con menores 

interacciones con moléculas de agua. Sin embargo, los sistemas agonizados principales (I) δ-

KGCHM0 , (K) δ-DPI2   y (M) δ-TIPPψ, que iniciaron con la HL2 hidratada durante el muestreo 

cMD, se hidrató en grado sumo durante el muestreo GaMD (J, L, and N respectivamente). 
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Figura D16. Interacciones del catión sodio en el Sitio Central de Coordinación en apo-δ  El 

catión se rodeó por una red de moléculas de agua que se extendió desde el disyuntor de transmisión 

W2746.48 y el residuo and N1313.35. 

 

Figura D17. Sitio Central de Coordinación (CCS) en DOR. Los residuos D952.50, S1353.39, N3107.45 

and N3147.49 forman la cavidad central para Na+. (A) Configuración mediana del CCS. El sistema apo 

y los complejos con naltrindol, DIPP-NH2 y nalorfina fueron similares en su configuración 

representativa, mientras que en el complejo con TIPPψ, el CCS se colapsó debido al desplegamiento 

parcial y desplazamiento de TM7. (B) Valores de RMSF de la cadena lateral de estos residuos (junto 

con C2736.47). Los valores de RMSF fueron menores en el sistema coordinado con Na+ y en los 

antagonizados, mayor en los agonizados, teniendo el complejo con el agonista inverso TIPPψ los 

mayores. 
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Tabla D2. Estudio de relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR) realizado a un 

grupo de morfinanos. A continuación se muestra la estructura de estas moléculas. 

 

Núcleo A Núcleo B Núcleo C Núcleo D 

R17 Nombre R17 Nombre R17 Nombre R17 Nombre 

-CH2CH(CH2)3 Naltrindol -COCH(CH2)3 SYK623 -CH2CH(CH2)3 Benzofurano -CH2CH(CH2)3 1 

-CH=CH2 1M -COCH2C6H5 SYK754 -CH2C6H5 SYK657 -CH2CH3 6A 

-CH2CH2F 1C -SO2CH3 9A  -CH2CH2CH3 6B 

-CH2CHF2 1B -SO2CF3 9B -CH2CH2CH2F 6C 

-CH2CF3 1A -SO2CH2C6H5 9C Core H 

-CH2CCl3 1F -SO2(CH2)2C6H5 9D R17 R ’ 7-8 Nombre 

-CH2CH2CF3 1D -SO2CH(CH2)3 9E -CH3 
-CH[OH][CH3] 

(CH2)2CH3 

C=C Etorfina 

-CH2CF2CF3 1E -SO2CH=CH2 9G -CH3 C‒C Dihidroetorfina 

-C6H5 1J  

-CH2CH(CH2)3 

C‒C RX6007M 

-CH2C6H5 1K -C[CH3]2[OH] C‒C Diprenorfina 

-CH2CH2C6H5 1L 
-CH[OH][CH3] 

C(CH3)3 
C‒C Buprenorfina 

Núcleo E Núcleo G 

R17 R14 R3 Nombre R17 R7 R6 R3 4-X-5 Nombre 

-CH3 -H -H Morfina -CH3 -H,-H O -OH -O- Hidromorfona 

-CH3 -H -CH3 Codeína -CH3 -H,-H O -OCH3 -O- Hidrocodona 

-CH=CH2 -H -H Nalorfina -CH=CH2 -H,-H O -OH -O- Naloxona 

-CH2CH(CH2)3 -OH -H Deshidronalbufina -CH2CH(CH2)2 -H,-H O -OH -O- Naltrexona 

Núcleo F -CH2CH(CH2)2 =CHC6H5 O -OH -O- Benzilidennaltrexona 

R17 R14 R3 Nombre -CH2C6H5 =CHC6H5 O -OH -O- SYK656 

-CH3 -H -H Dihidromorfina -CH2CH(CH2)2 -H,-H CH2 -OH -O- Nalmefeno 

-CH3 -H -CH3 Dihidrocodeína -CH2CH(CH2)2 -H,-H O -CONH2 -OH Samidorfano 

-CH=CH2 -H -H Dihidronalorfina   

-CH2CH(CH2)3 -OH -H Nalbufina 

Estructuras de (A) morfindoles: naltrindol y la serie de moléculas de Shigeto Hirayama (color amarillo 

claro), (B) serie de sulfonilmorfindoles de Chiharu Iwamatsu (color verde claro), (C) 

morfobenzofuranos: naltribén y su análogo SYK656, (D) serie de morfoquinolinas de Toru Nemoto 

(color azul claro), (E) 4,5-epoximorfinanos: morfina, codeíne, nalorfina and deshidronalbufina, (F) 

7,8-dihidro-4,5-epoximorfinanos, (G) moléculas con el núcleo de morfinano-6-ona, y (H) 

dihidronororvinoles. 
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El cambio de N17-metilo por N17-alilo en el agonista morfina, origina al agonista parcial 

nalorfina,y del agonista parcial oximorfona al antagonista naloxona; el cambio del grupo N17-

ciclopropilmetilo por N17-ciclobutilmetilo, del agonista 6β-naltrexol al agonista parcial nalbufina [280]; 

implica un cambio por un sustituyente más voluminoso que en el caso de los antagonistas morfinanos 

típicos. En acuerdo con estos fenómenos, se ha reportado [287], que los grupos electroatractores 

como aquellos en los antagonistas, como sustituyentes en N17, son muy importantes para su 

actividad. Por su parte, el cambio del ciclopropilmetilo en naltrindol por fenilacetilo produce el 

agonista total SYK754, y su reemplazo con sustituyentes bencilsulfonilo (C6H5 CH2 SO2-) y 

fenetilsulfonilo (C6H5 (CH2)2 SO2-), genera los respectivos agonistas parciales (47.1% y 88.1% de 

eficacia, respecto al agonista DPDPE). En segundo lugar, el derivado N17-bencensulfonilo (C6H5 SO2) 

posee actividad antagonista, mientras que los grupos mesililo (CH3 SO2-), triflilo (CF3 SO2-), 

ciclopropilsulfonilo ([CH2]2CH SO2-) y vinilsulfonilo (CH2 CH SO2-) genera los agonistas parciales 

(con eficacias -48.8%, -36.1%, -80.5% y -80.2%, respectivamente). Finalmente, el derivado con el 

grupo ciclopropilcabonilo (SYK623) es un agonista inverso casi total (menos del -69% de eficacia 

respecto a SNC80 [288]). Respecto a las diferencias entre las carboxamidas y las sulfonamidas, está 

reportado [289] que las primeras poseen mayor dureza química y tienen un momento dipolar menor 

que las últimas. Además, el grupo bencensulfonilo incrementa las basicidad de los dos heteroátomos, 

mayor en el átomo de nitrógeno y menor en el átomo de oxígeno, mientras que el grupo 

trifluorometilsulfonilo disminuye la basicidad en los mismos átomos, ambos respecto al sustituyente 

metilsulfonilo. Esto vuelve más factible que el átomo de nitrógeno de una sulfonamida interactúe con 

un protón ácido que el N de una carboxamida, por lo que en la última, la interacción con el 14-

hidroxilo sería más fuerte. Con estas evidencias, se deduce que: i) La disminución de la basicidad 

en N17 influye en el cambio de agonista inverso hacia agonista, y ii) la ausencia de una 

deslocalización continua de electrones favorece una actividad tipo activadora. En el caso de los 

derivados con los grupos bencilsulfonilo y fenilacetilo, parece que la interacción del 14-hidroxilo con 

el N17 en la sulfonamida, debilita su carácter de donador de puente de hidrógeno para D1283.32, y de 

esta manera, reduciría su capacidad activadora, respecto a la carboxamida, que podría interactuar 

a través del O de la amida, que se encuentra más alejado. Este efecto en la capacidad donadora de 

puente de hidrógeno del 14-hidroxilo puede explicar las diferencias entre la hidrocodona y la 

oxicodona (ambos con el anillo A metoxilado), con 39% y 21% respecto a SNC80  [290]; también 

metilado, pero no entre la hidromorfona y la oximorfona (29% y 33% de eficacia). La ausencia de 

resonancia en los grupos en N17, junto a la presencia del grupo 14-hidroxilo, permite preservar la 

interacción conservada con D1283.32, que parece estar relacionada con la activación de DOR, en 

este nivel. Una mayor deslocalización determinaría un mayor efecto no activador, como es posible 

observar con el grupo bencensulfonilo en comparación con los agonistas mencionados. Por otro 

lado, el cambio del grupo ciclopropilo con etilo o propilo en los compuestos con núcleo de 

morfoquinolina (32.4%, 41.2% y 62.4% de eficacia respecto a DPDPE [160]), no influye 

marcadamente en la actividad agonista parcial. Aparentemente, los sustituyentes acíclicos o con 

menor energía torsional, favorecen una actividad de agonista, como podría ser en el caso de la 
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nalbufina, que posee el grupo N17-ciclobutilmetilo. La presencia de uno a tres átomos de flúor en 

estos grupos acíclicos, en particular en la posición 2 del etilo del análogo del naltrindol, le confiere 

actividad agonista inversa parcial (-38.1%, -48.6% y -44.8% respecto a DPDPE), mientras que estas 

sustituciones en los morfoquinolinas respectivas, les atribuye una actividad agonista parcial (27.1% 

de eficacia para el monofluorado, respecto a DPDPE), o perfiles antagonistas [160]. Debido a que 

los átomos de flúor poseen propiedades electrónicas muy distintas a los grupos hidrocarbonados, 

como son mayor momento dipolar y dureza química, tienen mayor capacidad de atraer densidad 

electrónica, afectando así directamente al átomo C2 del etilo. Estos grupos pueden crear un entorno 

de mayor localización electrónica que sus contrapartes alquílicas, y una deficiencia electrónica 

relativa en N17, impactando la actividad funcional de los ligandos. En algunos de los casos 

mencionados previamente, las contribuciones de los grupos en los ligandos parecieran ser aditivas 

de una manera aproximada. Así, se concluye que una deslocalización electrónica extendida, y/o la 

ausencia de átomos electrófilos (como en el grupo alilo) como sustituyentes en N17, es una 

contribución para la actividad proagonista en estas subestructuras. 

La saturación del anillo morfinano C incrementa ligeramente la afinidad y activación en los 

receptores opioides respecto a las contrapartes insaturadas, como es evidente en el cambio de 

morfina a dihidromorfina [216] (con 103% a 106% de eficacia [150]). El cambio del grupo 6-alcohol 

por 6-cetona incrementa la afinidad respecto al compuesto saturado, como es evidente entre 

dihidromorfina e hidromorfona [216], pero disminuye su eficacia (73% y 29% respecto a SNC80), 

preservando la actividad agonista. Durante las reacciones de biotransformación, las variaciones 

diastereoméricas de las reacciones de saturación de 6-cetonas a 6-alcoholes o viceversa, tienen un 

impacto en el perfil farmacológico de los sustratos. Se ha reportado [291] que la configuración 6α-

hidroxilo confiere mayor eficacia que la 6β-hidroxilo, y de esta forma, el 6β-naltrexol posee una 

eficacia disminuida respecto a la nalbufina (considerando también el cambio en N17). Variaciones en 

los grupos C, como se mencionó previamente, influyen de manera notable en la selectividad hacia 

DOR. Sin embargo, los grupos con configuración  β tienden a restar selectividad al compuesto 

parental, com oes visto en los opiáceos más conocidos: morfina, codeína, tebaína, etc. Dos 

características parecen influir en esta actividad: i) la capacidad donadora o aceptora de puente de 

hidrógeno del grupo C, y ii) el carácter electrodonador o electroaceptor. 

Los ligandos que interactúan con W2846.58 y la correspondiente cavidad hidrofóbica poseen, 

una subestructura electrónicamente conjugada o densa, y en algunos casos, un formador de puente 

de hidrógeno directamente unido al anillo C. Cuando el grupo C posee un donador, como en el caso 

de la buprenorfina (con 19% de eficacia respecto a SNC80 [281] y ), y sus análogos -denomiandos 

nororvinoles- diprenorfina (un agonista δ total con   .5% de eficacia [150] y con un sustituyente 2-

hidroxi-2-propilo), etorfina (su superagonista en δ con 10 % [150] de eficacia y un grupo 2-hidroxi-2-

pentilo), RX6007M (el derivado dihidroetorfina), tienorfina [292], y la misma buprenorfina (ambos 

antagonistas no selectivos con grupos C: 2-2(tienil)etilo y 2-hidroxi-3,3-dimetilpentilo, 

respectivamente), que poseen el grupo hidroxilo en un sustituyente enlazado en la posición y en la 
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misma orientación que un sustituyente en 1 β (el anillo C teniendo el puente eteno o etano, formando 

las posiciones 18 y 19). Como se ha propuesto [293], el impedimento estérico de un grupo C 

voluminoso, en contacto con Y1092.64, que establece un puente de hidrógeno con la buprenorfina en 

la simulación, y donde el grupo 6α-metoxilo contacta parcialmente a F2806.54, V2816.55, W2846.58 o 

I3047.38. Con estos hechos, una fuente de interferencia para los cambios relacionados con la 

activación, pueden deberse en parte, al impedimento estérico para establecer un puente de 

hidrógeno con el grupo C, y aún menos favorecido en posición β (hacia el vestíbulo). El sitio 

hidrofóbico en el receptor, junto a Q1052.60, tiene características de un disyuntor de activación. En 

acuerdo con esta premisa de no activación, los ligandos PN6047 (con el sustituyente N,N-

dimetilcarboxamido como grupo C), nor-RWJ394674 (con N-etilcarboxamido) [294] y DPI3290 (con 

N-(3-metilfenil)-N-metilcarboxamido) [295] se unen a DOR y MOR [296], mientras que RWJ394674 

(con N,N-dietilcarboxamido) se une preferentemente a DOR. Finalmente, la morfina establece una 

interacción importante con I2776.53 mediante el grupo alqueno en el anillo C, que corresponde 

aproximadamente con el puente eteno del superagonista etorfina, y también las posiciones 7 y 8 de 

los otros agonistas morfinanos (codeína, oripavina, tebaína). 

 abla      atos del estudio Q    de los ligandos δ  Incluyen la eficacia experimental, la energía 

de Gibbs absoluta calculada (G), y la energía del estado basal (E0), relevantes en el estudio. 

Molécula bioactiva 
Eficacia 

(%) 

Energía de 
Gibbs (×109 

J/kg) 

Energía 
basal (×109 

J/kg) 
Molécula bioactiva 

Eficacia 
(%) 

Energía de 
Gibbs (×109 

J/kg) 

Energía basal 
(×109 J/kg) 

SYK656 -103 -8.533 -8.535 SMDF (samidorfano) 21 -8.676 -8.678 

SYK657 -99 -8.569 -8.572 OXCD (oxicodona) 21 -8.757 -8.759 

SYK623 -91.2 -8.678 -8.681 HY1e 21.1 -9.582 -9.584 

IW9f -80.5 -10.47 -10.47 NM6c 27.1 -8.779 -8.782 

IW9g -80.2 -10.56 -10.57 HMRO (hidromorfona) 29 -8.624 -8.627 

HY1k -56.5 -8.472 -8.475 NLBF (nalbufina) 30 -8.593 -8.596 

IW9a -48.8 -10.63 -10.63 COD (codeína) 31 -8.565 -8.568 

HY1b -48.6 -9.033 -9.036 NM1 32.4 -8.480 -8.483 

HY7a -48.5 -9.290 -9.293 OXMR (oximorfona) 33 -8.821 -8.824 

HY1a -44.8 -9.255 -9.257 HCDO (hidrocodona) 39 -8.565 -8.568 

HY1c -38.1 -8.792 -8.795 HY1l 40.3 -8.439 -8.442 

IW9b -36.1 -10.105 -11.05 NM6a 41.2 -8.524 -8.526 

BNTX -10.2 -8.549 -8.552 MRP (morfina) 43 -8.624 -8.627 

NTB (naltribén) -1.6 -8.589 -8.592 IW9d 47.1 -10.23 -10.24 

HY1j 4.1 -8.525 -8.527 DPNF (diprenorfina) 55 -8.424 -8.427 

NLT (naltrindol) 7.5 -8.484 -8.487 NLR (nalorfina) 58 -8.556 -8.559 

NLX (naloxona) 8 -8.741 -8.744 NM6b 62.4 -8.484 -8.487 

HY1f 12.2 -16.44 -16.44 NLMF (nalmefeno) 66.5 -8.458 -8.461 

HY1m 16.2 -8.523 -8.526 HDC (hidrocodeína) 69 -8.519 -8.522 

BPNF (buprenorfina) 19 -8.329 -8.332 SRI22141 73 -10.41 -10.41 

HY1d 19.3 -9.197 -9.199 HMRP (hidromorfina) 76 -8.575 -8.578 

NTX (naltrexona) 25 -8.383 -8.688 IW9e 88.1 -10.16 -10.16 

    ETRF (etorfina) 107 -8.460 -8.463 

Tabla D4. Resumen del análisis QSAR. Resumen de los coeficientes del polinomio bivariado, de 

la eficacia con las energías basal y de Gibbs. 

Variable Coeficiente Error estándar Estadístico t-Student Valor p 

G 3.731×10-2 1.013×10-2 -3.683 0.001017** 

G2 -1.171×10-2 2.885×10-3 -4.060 0.000377*** 

G3 -9.545×10-4 2.622×10-4 -3.640 0.001138** 

GE0 2.508×10-3 6.830×10-4 3.671 0.000328** 

GE0
3 8.939×10-6 3.126×10-6 2.859 0.008089** 

G3E0
3 -3.180×10-8 1.163×10-8 -2.734 0.010905* 

E0 3.836×10-2 1.030×10-2 3.725 0.000913*** 

E0
2 9.681×10-3 2.918×10-3 3.318 0.002599** 

E0
3 1.055×10-3 2.774×10-4 3.804 0.000741*** 

β0 (ordenada al origen) 2.391×106 7.561×105 3.163 0.003840** 
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Tabla D5. Resumen del análisis QSAR. Resumen de los estadísticos del ajuste al polinomio 

bivariado, de la eficacia con las energías basal y de Gibbs. 

Error estándar residual RSE = 40.36 

Coeficiente de determinación  r2 = 0.6084 

Coeficiente de determinación ajustado radj
2 = 0.4779 

Estadístico de Fisher de la regresión Fc = 4.662 

Grados de la libertad de la regresión ν1 =  , ν2 = 27 

Valor p de la regresión 0.0008682 

Coeficiente de correlación de Pearson robs;calc = 0.771*** 

Tabla D6. Aplicación del polinomio bivariado. Estimación de la eficacia de algunos compuestos 

mediante el modelo QSAR obtenido. 

Ligando Eficacia estimada (%) Ligando Eficacia estimada (%) 

2’,3’-Dihidro-HY1m 12.56 6β-Naloxol 60.64 

2’,3’-Dihidronaloxona 59.72 7,8-Dehidro-6β-naloxol 19.34 

2’,3’-Dihidronalorfina 42.29 17-Cyclobutilmetil-7,8-deshidroepoximorfinan-3,6-diol 284.79 

RX6007M 59.99 14-Desoxinalbufina 55.60 

SYK754 -69.27 14-Desoxinalbufona 42.68 

7,8-Dihidroetorfina 66.66 Nalbufona 48.15 

Morfinona -20.65 7,8-Deshidronalbufina 46.32 

Hidromorfona 5.43 14-Dseoxinalbufinona 22.85 

7,8-dihidro-14-hidroxymorfina 392.86 17-Ciclopropilmetil-7,8-deshidroepoximorfinan-3,6-diol 32.22 

14-Hidroxymorfina 33.31 17-Ciclopropilmetilepoximorfinan-3,6-diol 50.02 

Codeinona -1.82 14-Deoxynaltrexone 31.42 

14-Hidroxycodeína 46.85 6β-Naltrexol 88.34 

7,8-Dihidro-14-hidroxicodeína 82.57 7,8-Deshidro-6β-naltrexol 35.43 

Nalorfona 23.11 7,8-Deshidro-14-desoxinaltrexona 5.04 

7,8-Dihidronalorfina 41.73 17-Metilmorfindol-3-ol 30.95 

Nalorfinona -10.02 17-Metoximorfindol-3-ol -21.61 
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6.3. DIFERENCIAS ENTRE LOS COLECTIVOS CONFORMACIONALES DEL 

RECEPTOR MUSCARÍNICO 1 (M1) EN COMPLEJO CON DIFERENTES LIGANDOS 

Manuscrito terminado, febrero de 2024. 

Los colectivos conformacionales del receptor M1 exhibieron diferencias entre los sistemas, 

que permitieron caracterizarlos de manera más detallada respecto a las categorías de los estados 

inducidos por los ligandos estudiados (Figura 25). Los principales parámetros de orden que 

permitieron describir y comparar los sistemas, son: (i) la información mutua torsional, (ii) la 

configuración de las hélices membranales, (iii) las distribuciones de contactos entre las hélices, (iv) 

las distribuciones de moléculas de agua en el poro interhelicoidal, y (v) patrones de interacciones 

con los lípidos de la membrana. 

Sistemas activos: 

Los sistemas con ligandos agonistas se agruparon en tres categorías, atendiendo las diferencias en 

sus colectivos. 

1. Complejos con agonistas totales acetilcolina, muscarina y arecolina. 

2. Complejo con el agonista parcial extendido GSK1034702. 

Sistemas no activos: 

3. Sistema del aporreceptor. El sistema apo-M1 fue el único de este estudio en que las hélices 

presentaron una separación mayor que en los sistemas inactivos, fenómeno atribuible a la 

ausencia de ligando y la presencia de un catión en el espacio interhelicoidal. 

4. Complejos estativos. Los colectivos de los complejos de los ligandos ortostéricos, (-)-

hiosciamina y tiotropio presentan un alto grado de similitudes en los cinco parámetros de 

orden estudiados.    

5. El inactivador o modulador alostérico negativo, toxina muscarínica 7, confirió 

características únicas al colectivo conformacional de receptor que sobresalen de los 

parámetros analizados de los antagonistas ortostéricos. 
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Figura 25. Ligandos estudiados 

con el receptor M1. (A) El ligando 

endógeno acetilcolina (ACh), (B), el 

agonista fúngico muscarina, (C) el 

agonista arecolina, (D) 

GSK1034702, un agonista parcial 

extendido de unión hacia el 

vestíbulo del receptor, (E) el 

antagonista (-)-hiosciamina (el 

enantiómero natural cuya mezcla 

racémica constituye la atropina), y 

(F) el antagonista tiotropio. 

I. Información mutua torsional 

La información mutua entre las distribuciones de ángulos diedros entre los sistemas 

agrupados por actividad inducida esperada, mostró que en los sistemas con los agonistas 

acetilcolina, muscarina y arecolina, mostraron un patrón fragmentado de la información mutua entre 

los diferentes segmentos del receptor, mientras que los sistemas de complejos con los antagonistas 

hiosciamina, tiotropio y toxina muscarínica 7, presentaron un perfil más agrupado de residuos que 

poseen mayor información mutua (Figura 26). Esta característica se pierde al incluir en el análisis al 

sistema apo, de manera importante, disminuye en los extremos IC de TM5 y TM6, y aumenta en 

TM4. Al excluir el sistema apo y la MT7, analizando únicamente la información mutua de los tropanos 

(hiosciamina y tiotropio), el patrón de información mutua se vuelve similar al analizar los tres ligandos 

antagonistas. 

De manera individual, la información mutua entre los intervalos de las simulaciones 

comprendidos entre 0 a 300 y 300 a 600 ns para cada sistema, permitió identificar que el sistema de 

muscarina y de arecolina son muy similares entre sí, y con diferencias importantes respecto al 

sistema con acetilcolina (Figura M1). 

Un hallazgo interesante en los sistemas muscarínicos es el perfil de información mutua 

torsional del asa intracelular 3 (ICL3) entre los sistemas entre inactivos y activos: en los primeros, la 

densidad de residuos con información mutua es muy alta, mientras que los sistemas con agonistas, 

está notablemente fragmentada. Esta característica puede atribuirse a determinados fenómenos 

globales que ocurren en los sistemas, en relación con el estado funcional, o un cambio en éste. En 

los sistemas no activos, la proyección del primer modo principal del TMD reveló que en la región 

intracelular, TM5 experimentó desplazamientos globales mínimos en el sistema con acetilcolina, 

mientras que se acopló en movilidad a TM6 de manera convergente y divergente en los complejos 

con muscarina y acetilcolina, respectivamente, y que en ambos sistemas con ligandos tropánicos, 
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TM5 experimentó desplazamientos relevantes en dirección al TMD, mientras que en TM6 fueron 

mínimos (Figura M2). 

 

Figura 26. Matrices de información mutua (MI) torsional para los sistemas muscarínicos. Los 

ángulos diedros considerados para la estimación de MI fueron: φ (Cα-C-N-Cα), ψ (N-Cα-C-N) para 

la cadena principal, y χ1 (N-Cα-Cβ-Xγ) a χ4 (Cγ-Xδ-Xε-Xζ) para las cadenas laterales. (A) Sistemas 

complejos con agonistas (acetilcolina, muscarina y arecolina), (B) sistemas con antagonistas 

(hiosciamina, tiotropio y MT7), sistemas no activos (apo, hiosciamina, tiotropio y MT7), y tropanos 

(hiosciamina y tiotropio). 

La torsión del residuo Y4187.53, un integrante de la compuerta iónica y uno de los 

determinantes de activación del lado IC, presentó tendencias homogéneas en sus valores, (excepto 

por una rotación distintiva en uno de los sistemas). Los rotámeros disponibles para este residuo 

coincidieron en los sistemas del agonista total acetilcolina y el antagonista-agonista inverso tiotropio, 
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para los agonistas muscarina, arecolina y el antagonista hiosciamina, y para el agonista parcial 

GSK1034702, el sistema apo, y el complejo con la toxina muscarínica 7 (Figura 27). Como en los 

sistemas del receptor δ, el estado activo total y el inducido por un agonista inverso son similares, en 

este caso, en la torsión de este residuo. Los ligandos muscarina y arecolina, que han constituido dos 

colectivos similares, también coincidieron el rotámero adquirido desde la mitad de la simulación o en 

todo el intervalo, respectivamente. El hecho de que el antagonista hiosciamina presentara un 

rotámero equivalente, sugiere que estos tres sistemas en las simulaciones, tienen una proximidad 

conformacional en el sitio IC. Además, las coincidencias de muscarina y arecolina, un agonista 

parcial en algunos receptores M1 de mamífero, permiten proponer una posible actividad parcial o 

sesgada en estos ligandos. Finalmente, el agonista parcial extendido GSK1034702, y los dos 

sistemas divergentes, el aporreceptor y el complejo con el péptido MT7, coinciden en el rotámero de 

Y4187.53, indicando una característica de no activación total. 

 

Figura 27. Torsión del residuo Y4187.53. Valores del ángulo diedro χ1 para los ocho sistemas 

estudiados. Agrupándolos por tendencias en los valores se tiene: (A) el sistema del agonista ACh y 

del tiotropio, (B) los sistemas de los agonistas muscarina y arecolina, y el antagonista hiosciamina, 

y (C) el agonista parcial GSK1034702, el sistema apo y el complejo con MT7. 

II. Configuración de las hélices membranales: Las regiones con mayor curvatura 

coinciden entre acetilcolina y apo, e hiosciamina y toxina muscarínica 7 

Las hélices transmembranales adoptaron configuraciones distintivas que como en el caso de los 

receptores CCR5 y δ, tienen relación con el estado funcional y el colectivo conformacional alcanzado 

por el sistema en las condiciones dadas. Las hélices transmembranales 5 y 6 (TM5 y TM6) de los 

sistemas activos permanecieron cercanas de manera predominante en la cara intracelular (IC), 
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alineándose paralelamente en múltiples ocasiones, mientras que en los sistemas no activos 

(estativo/inactivo, apo e inactivo alostérico), (a) una curva endeble en el disyuntor de transmisión, o 

(b) una curvatura característica en la compuerta iónica, ambos en TM6, condujeron a un alejamiento 

de TM5, y separándose del dominio transmembranal (TMD) del lado IC (Figura 28).  

1) En los sistemas activos, representados por el sistema M1-ACh, las curvaturas medias más 

extremas se presentaron en las regiones superiores al sitio central de coordinación (CCS; 

residuos I742.53, T762.55, F772.56 y S782.57) en TM2, W1574.57, A1604.60 e I1614.61 en TM4, el 

entorno del disyuntor de transmisión (W3786.48, T3796.49, Y3816.51) en TM6, incluyendo el 

propio residuo disyuntor y un residuo de tirosina del sitio ortostérico (OSS), y el segmento 

de C4077.34 a N4147.48 en TM7, incluyendo varios de los residuos implicados en la 

coordinación del sodio. Además, la hélice yuxtamembranal (H8) presentó una mayor 

curvatura hacia el centro del segmento. 

2) En los sistemas estativos, representados con el complejo M1-HSC, las regiones de máxima 

curvatura helicoidal comprenden la parte superior al CCS, aunque en menor medida 

(residuos L722.51 e I732.52), E2145.64 y T2155.65, I3706.40, L3716.41 y L3726.42, y el segmento 

entre T3987.25 y Y4047.31, del OSS. 

3) En el sistema basal, apo-M1, las regiones de mayores curvaturas se comparten con los 

sistemas activos, además de una torsión extrema en TM6 en el entorno de la compuerta 

iónica, que separó gran parte de la hélice de TM5. 

4) El sistema del inactivador alostérico MT7, las regiones de curvaturas máximas coinciden 

aproximadamente con aquellas de los sistemas estativos, y como el sistema basal, la 

curvatura extrema en TM6 caracterizó este colectivo. 

Los sistemas con ligandos tropánicos (hiosciamina y tiotropio) comparten múltiples 

características en las curvaturas de las hélices, mientras que entre los agonistas, muscarina y 

arecolina tienen mayores similitudes entre ellos. El complejo del agonista parcial GSK1034702 

presentó una extensión importante en la hélice H8, lo cual fue característico de este sistema, y que 

se obtuvo también previamente en algunos sistemas proactivos o activos. Los detalles de las 

torsiones medias por sistema se presentan en el anexo (Figura M3). 
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Figura 28. Curvatura media de las hélices respecto a su eje para los sistemas muscarínicos. 

La escala de color indica el valor de media circular para el ángulo en cada residuo en las siete TMs 

en los confórmeros representativos. Sistemas con (A) acetilcolina, (B) hiosciamina, (C) aporreceptor, 

y (D) toxina muscarínica 7 como representativos de los estados funcionales activo, inactivo, apo e 

inactivo por ligando alostérico. TM: Hélice transmembranal, H8: hélice yuxtamembranal, F1-3: 

segmentos dáctilos 1 a 3. 
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III. Distribuciones de contactos 

Los contactos entre las hélices del receptor en los sistemas muscarínicos se intuyen desde 

el análisis de las curvaturas helicoidales, y de manera cuantitativa, los pares de hélices que lograron 

separar los sistemas al agrupar los conteos de residuos estableciendo contactos en distancias 

menores a 0.45 nm, son los contactos entre TM4, TM5, TM6, TM7, TM1 y TM2. 

Interacciones TM7-TM1-TM2. Los sistemas del receptor en complejo con acetilcolina, muscarina y 

arecolina se distinguieron por establecer un número consistente y mayor de contactos entre TM7-

TM1 y TM1-TM2, de manera similar al complejo con la toxina muscarínica 7. En contraste, el sistema 

con el agonista parcial extendido GSK1034702 formó una cantidad menor de contactos en ambos 

casos, de manera similar al sistema apo. La distribución de contactos en los agonistas totales tiene 

una característica de tipo platicúrtica, como se observa en los gráficos de curvas de nivel, mientras 

que en el caso del agonista parcial y el sistema apo, en TM7-TM1, tienen una característica 

leptocúrtica, mientras que entre TM1-TM2 es mesocúrtica, y suave para los sistemas 

estativos/inactivos (Figura 29). 

  

Figura 29. Distribuciones de número de contactos entre TM7, TM1 y TM2 a través del tiempo 

de simulación, para los sistemas activos (izquierda) e inactivos (derecha). Los gráficos laterales 

frecuencia, en líneas, representan la frecuencia de contactos, y el gráfico de gradiente representa la 

densidad de contactos de las parejas ordenadas de contactos entre las hélices. El rango de distancia 

para considerar un contacto fue de 0.45 nm. TM: Hélice transmembranal, H8: hélice 

yuxtamembranal. 

Interacciones TM4-TM5-TM6. Los complejos con los agonistas totales establecieron un 

número de contactos muy variable y amplio, de manera sobresaliente entre TM4-TM5, y de manera 

similar sólo entre TM4-TM5 el sistema apo. Los sistemas estativos establecieron contactos 
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numerosos sólo entre TM5-TM6, y un intervalo estrecho de ellos entre TM4-TM5, de manera similar 

al complejo con el agonista parcial, aunque en un intervalo mayor entre TM5-TM6. Los sistemas 

estativos y con el agonista parcial poseen distribuciones de contactos leptocúrticas y con muy alta 

frecuencia en TM4-TM5, mientras que los agonistas totales son claramente platicúrticas (Figura 30). 

 

Figura 30. Distribuciones de número de contactos entre TM4, TM5 y TM6 a través del tiempo 

de simulación, para los sistemas activos (izquierda) e inactivos (derecha). ). Los gráficos 

laterales frecuencia, en líneas, representan la frecuencia de contactos, y el gráfico de gradiente 

representa la densidad de contactos de las parejas ordenadas de contactos entre las hélices. El 

rango de distancia para considerar un contacto fue de 0.45 nm. Hélice transmembranal, H8: hélice 

yuxtamembranal. 

Las distribuciones de contactos son de utilidad para identificar las similitudes y diferencias 

entre los sistemas, agrupándolos de manera distintiva y funcional en relación con la actividad del 

ligando o de manera general, con el estado funcional al que pertenecen como colectivos 

conformacionales. 

IV. Interacciones con las moléculas de agua: Los sistemas activos van 

aumentando la cantidad de moléculas de agua en el poro 

Como en los casos de estudio anteriores, el ingreso de moléculas de aguas en el poro 

interhelicoidal es una característica indicativa del estado funcional de los GPCRs. En M1, los patrones 

de tendencia de la presencia de moléculas de agua permitieron relacionar estas variables con su 

estado funcional. En la mayoría de los casos, la presencia simultánea de una mediana entre 20 y 40 

moléculas de agua en el poro interhelicoidal (Figura 31), mayoritariamente en las regiones 

adyacentes a la zona EC e IC, es la característica común. Al analizar los sistemas con agonistas en 
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todo el tiempo de simulación, la asimetría negativa (o izquierda) de las distribuciones de moléculas 

de agua, constituyendo los numerosos valores atípicos en los gráficos de cajas, fue una 

característica que se interpreta como el ingreso gradual de moléculas de agua hasta alcanzar la 

hidratación correspondiente al estado activo de cada sistema.  

En los casos de los sistemas no activos, los complejos con los antagonistas hiosciamina y 

tiotropio, presentaron distribuciones de moléculas de aguas muy simétricas y sin valores atípicos en 

el conteo, lo que es congruente con el patrón característico en el poro, que denota una estatividad 

del receptor en complejo con antagonistas. El sistema de aporreceptor, tuvo una tendencia a 

presentar incrementos en el número de moléculas de agua, representados como escasos valores 

atípicos en su distribución.  

El complejo con la toxina muscarínica 7 fue el sistema con mayores cambios en el número 

de moléculas de aguas en el poro interhelicodal. La distribución de las moléculas a través del tiempo 

permitió ver que el sistema tuvo la mayor hidratación, así como una varianza muy extensa en el 

conteo, variando desde menos de 10 hasta poco más de 60 moléculas, claramente muy diferente de 

los sistemas con ligandos ortostéricos y el sistema apo. De igual manera, aunque las estructuras 

representativas del estado comparten similitudes conformacionales, el análisis de moléculas de agua 

permitió separar este caso particular del resto de los estudiados. 

Figura 31. Distribuciones de las moléculas de agua en el poro interhelicoidal en el tiempo, en 

los diferentes sistemas del receptor. Los gráficos de caja representan el valor mediano, el primer 

y tercer cuartil de la distribución (el límite inferior y el superior de cada caja, respectivamente), y los 

correspondientes intervalos estimados de número mínimo y máximo. Los valores atípicos se 

representan con puntos. 
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V. Interacciones de M1 con lípidos membranales: Los lípidos interactúan de 

maneras distintivas dependiendo del estado funcional del receptor 

Las interacciones de los GPCRs con los lípidos membranales están bien documentadas, así 

como el papel de la composición de la membrana en la que se encuentran embebidos [297]. La 

presencia de colesterol membranal es ubicua, y en efecto, influye en la presión lateral de los lípidos 

membranales y por ende, en la actividad del receptor ante los mismos estímulos [45,298]. Los 

sistemas muscarínicos, con composiciones similares en las membranas (Figura M4) mostraron 

características membranales que coinciden con colectivos conformacionales distintos del receptor.  

En los sistemas en complejo con agonistas totales y antagonistas, la periferia del receptor 

se caracterizó por la baja magnitud de cambios en la simulación, del área media normalizada, 

formando una estructura tipo anular y un patrón de incremento del cambio al aumentar la distancia 

al receptor, mientras que en el complejo con el agonista parcial GSK1034702, toxina muscarínica 7 

y aporreceptor, no se observó la estructura anular de baja movilidad, sino un patrón de dispersión a 

través de la capa (Figura 32). 

 

Figura 32. Variación del área por lípido cabezas lipídicas en el eje normal a la membrana. Cada 

esfera representa la cabeza de los lípidos membranales. El parámetro de cuantificación es la media 

cuadrática normalizada del área por lípido (APL) en la capa extracelular, proyectado en la 

configuración inicial. Es notable la menor variación en la periferia del receptor en los sistemas de 

complejo con agonista total (Acetilcolina, muscarina y arecolina), y con antagonistas (hiosciamina y 

tiotropio), en los que además se observó un patrón de cambio más uniforme en el resto de la 

membrana que con los sistemas con agonistas. 

Menor Mayor

M1 ACh M1 MUS M1 ARE M1 GSK103  02
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La planaridad escasa de la bicapa es un fenómeno evidente desde el inicio de las 

producciones de MD, que se debe principalmente a los cambios en el área de las moléculas de los 

lípidos, y a cambios en la posición normal (z) de las cabezas lipídicas: fosfato y el alcohol secundario 

3β-OH del colesterol. Las fluctuaciones de las cabezas lipídicas en la posición z, en ambas caras de 

la membrana fue considerablemente mayor en los sistemas apo-M1 y M1-hiosciamina, mientras que 

en el resto fue menor (Figura 33). Una diferencia entre ambos tropanos antagonistas reside en que 

el tiotropio contiene un grupo amonio cuaternario, mientras que la hiosciamina tiene un grupo de 

amonio terciario, y experimentalmente, el tiotropio funge como un agonista inverso en el receptor 

relacionado M2, mientras que la hiosciamina sólo como antagonista. Considerando el menor cambio 

en el estado funcional que se espera que experimenten apo-M1 y M1-HSC, dado que el tiotropio 

podría poseer una eficacia intrínseca negativa mayor que la hiosciamina, la mayor fluctuación de la 

posición z responde a la mayor fluctuación de las cadenas laterales en estos dos sistemas, dado que 

los cambios conformacionales a nivel de las hélices son menores, como se observa en los gráficos 

de diferencia de RMSF de las cadenas laterales y de RMSF esencial proyectado en el autosistema 

apo-M1 (Figura M5). 



CAPÍTULO 3 

103 
 

 

Figura 33. Fluctuación de las cabezas lipídicas en el eje normal a la membrana. El parámetro 

de cuantificación es la desviación estándar de la posición z (nm). (A) Capa extracelular, y (B) capa 

intracelular. 

Conclusiones 

Con estos hallazgos, es posible identificar los receptores que se encuentran en un colectivo 

conformacional asociado al estado funcional que coincide con el inducido por la actividad de los 

ligandos con los que forman complejos, más allá de la clasificación de agonista /antagonista, ya que 

las diferencias mecanísticas entre los ligandos de la misma categoría funcional, como los casos 

comparativos entre hiosciamina y tiotropio, y muscarina-arecolina y acetilcolina. Estos patrones 

conformacionales en M1 son de utilidad para reconocer la actividad funcional inducida por un ligando 

de interés, develando detalles relevantes en la dinámica del receptor.

M1 HSCApo M1 M1 TTP
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Figura M1. Matrices de información mutua torsional para los sistemas en complejo con 

agonistas. (A) Muscarina, (B) arecolina, (C) acetilcolina y (D) GSK1034702. 
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Figura M2. Segundo modo principal. (A). Del sistema M1HSC, representando el 12.94% de la 

varianza total, y (B) del sistema M1ACh, con 18.15% de varianza. 

 

Figura M3. Curvaturas medias en las hélices de los sistemas muscarínicos. El sistema del 

complejo con tiotropio presentó una torsión máxima en TM4, en el segmento en contacto con los 

grupos tienilo (adyacente a W1574.57) ausente en el sistema análogo del complejo con hiosciamina. 
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Figura M4. Composición media porcentual de las membrana para los sistemas del receptor 

M1. (A) Capa extracelular y (B) capa intracelular. 

 

 

Figura M5. Gráficos de la raíz cuadrada de la fluctuación cuadrática media (RMSF) para los 

sistemas del receptor M1. (A) Diferencia de RMSF respecto al sistema apo-M1. (B) Diferencia del 

RMSF esencial, respecto al sistema apo-M1, a través de la proyección de los autovalores de los 

sistemas en los autovectores de la referencia. (C) Gráfico de RMSF esencial para cada sistema. Este 

análisis de componentes principales se realizó a partir de la matriz de covarianza de los componentes 

de las posición, centrada en las coordenadas iniciales.
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El estudio de los GPCRs con herramientas computacionales permitió conocer sus 

características conformacionales y dinámicas en un nivel detallado, con resultados congruentes con 

la evidencia experimental y con los efectos esperados dadas las condiciones iniciales; e inclusive, 

reveló características particulares de los sistemas que tienen relación directa con la actividad 

inducida por los respectivos ligandos (o ausencia de ellos), como son indicadores de actividades 

parciales o sesgadas. Estos hallazgos son totalmente congruentes toda vez que la actividad 

farmacológica de los múltiples ligandos descritos no se describe adecuadamente de manera binaria 

ni ternaria, sino que forman un espectro continuo de actividades, de manera análoga a la continuidad 

conformacional de cada estado funcional de los receptores. 

Estos hallazgos contribuyen de manera sustancial al entendimiento de la funcionalidad de 

los GPCRs, se suma y fortalecen las bases para un posterior diseño racional de sustancias bioactivas 

de interés farmacológico, en situaciones clínicas tan complejas como la EA, y las múltiples entidades 

patológicas en las que se ven involucrados estos receptores. 

El estudio del receptor CCR5 constituyó un desafío inicial debido a la cantidad limitada de 

información disponible, pero consolidó los rasgos y conocimientos necesarios, de manera general, 

para el estudio de GPCRs. El receptor δ (DOR) posee la característica de que su dinámica tiene muy 

alta correlación con las descripciones funcionales, tanto computacionales externas e internas como 

experimentales, por lo que constituye un excelente objeto de estudio para entender las bases de la 

dinámica de estos receptores. Finalmente, la dinámica del receptor M1 (mAChR1 ) se caracterizó por 

eventos menos explícitos que con DOR, similares a CCR5 en este sentido, pero suficientes para 

caracterizarse con las variadas herramientas utilizadas en sus estudios. 

En los tres casos de estudio, fue manifiesto el hecho de que un solo parámetro de orden no 

es suficiente para describir a un receptor en un sistema específico, sino que es necesario evaluar y 

analizar varias variables de la dinámica de los sistemas, abordando los resultados por numerosos 

enfoques, para integrar los resultados sobre la discusión de los fenómenos, y emitir juicios 

sustentados sobre ellos (Tabla 7) . En los 26 sistemas complejo estudiados de los tres receptores, 

la mayoría de ellos verificó de manera unívoca la correspondencia entre actividad descrita y estado 

funcional deducido. Las diferencias más notables fueron las diferencias entre los ligandos de CCR5, 

compuesto 21 y 3  (con actividad descrita como “inactivadores” pero que mostraron perfiles 

parcialmente distintos), el ligando SYK657 de δ (descrito como agonista inverso total pero cuyo 

complejo presentó  características estativas, lo cual se puede atribuir a la existencia de los subtipos 

δ1 y δ2, los cuales no están especificados para éste), y el complejo de muscarina, la cual parece 

inducir un colectivo activo distinto). En la mayoría de los casos, por lo menos un indicador no coincidió 

con los resultados esperados, pero se pueden relacionar con el resto de la información, y constituir 

una descripción única de cada sistema, porque cada receptor posee características únicas que 

dificultan el generalizar los mecanismos entre ellos, pero que a su vez enriquecen las oportunidades 

de estudio y abordaje de estos sistemas tan relevantes en la señalización, bioquímica y farmacología. 
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Tabla 7. Características comparativas de todos los sistemas estudiados de GPCRs. 

Receptor Sistema Ligando 
Actividad descrita del 

ligando1 

Estado funcional 

alcanzado2 

Características más notable 

del sistema 

CCR5 

apoCCR5 - - Estativo y partitivo3 Agua interhelicoidal y región IC 

CCR5MRV Maraviroc Agonista inverso parcial Estativo/inactivo parcial Curvatura en TM5 

CCR5C21 Compuesto 21 Antagonista Estativo Extremos IC de TM5 y TM6 

CCR5C34 Compuesto 34 Antagonista Partitivo/estativo Extremos IC de TM5 y TM6 

CCR5CCL5 CCL5 Agonista total Activo Extremos IC de TM5 y TM6 

δ 

apoδ - - Predominio transitivo Configuración de TM5 y TM6 

δNLT Naltrindol Antagonista selectivo Estativo Extremos IC de TM5 y TM6 

δBPNF Buprenorfina Antagonista Estativo/partitivo Extremos IC de TM5 y TM6 

δNLX Naloxona Antagonista Estativo, tres colectivos4 Curvatura de TM1 

δDPP DIPP-NH2 Antagonista bifuncional Estativo Configuración de TM5 y TM6 

δCmp  Compuesto 4 Antagonista selectivo Estativo Configuración de TM5 y TM6,  

δNLR Nalorfina Agonista parcial Estativo/partitivo Configuración de TM1 y 5-6,  

δPN6 PN6047 Agonista sesgado Partitivo Configuración de TM5-6 y H8 

δDPI DPI287 Agonista Partitivo/activo Configuración de TM5 y TM6 

δB  BW373U86 Agonista Activo Configuración de TM5-6 y H8 

δMRP Morfina Agonista Activo Configuración de TM5 y TM6 

δKGCH KGCHM07 Agonista selectivo Activo Configuración de TM5-7 y H8 

δENKL Encefalina L Agonista Activo Configuración de TM6 y H8 

δDLTR Deltorfina II Agonista Activo Configuración de TM6 

δS K SYK657 Agonista inverso total Estativo Configuración de TM5 y TM6 

δTPP TIPPψ Agonista inverso Inactivo Configuración de TM5-7 y H8 

M1 

apoM1 - - Predominio partitivo5 Poro acuoso, región IC y TM4 

M1ACh Acetilcolina Agonista total Activo, dos colectivos6 Extremos IC de TM5 y TM6 

M1MUS Muscarina Agonista Activo/partitivo sesgado7 Extremos IC de TM5 y TM6 

M1ARE Arecolina Agonista Activo/partitivo Configuración de TM5 y TM6 

M1GSK GSK1034702 Agonista parcial extendido Transitivo/partitivo Región IC y H8 

M1HSC Hiosciamina Antagonista Estativo Curvatura en TM5 

M1TTP Tiotropio Agonista inverso Inactivo Curvatura en TM5 

M1MT7 Toxina 

muscarínica 7 

Modulador alostérico 

negativo (NAM) 

No activo, similitudes con 

transitivos-inactivos8 

Poro acuoso, región IC y 

vestíbulo 

1. Actividad experimental descrita en la bibliografía citada. 2. Conclusión obtenida de los múltiples análisis 

efectuados a cada sistema. 3. Las réplicas del sistema apoCCR5 mostraron indicadores de estados funcionales distintos, 

aunque relacionados. 4. El complejo con naloxona presentaron de manera general características estativas, pero el ligando 

experimentó cambios importantes entre las réplicas. 5. El sistema apoM1 mostró características de estado cambiante. 6. El 

complejo con acetilcolina se caracterizó por un estado activo con diferencias en la configuración del ligando, de manera similar 

al complejo con naloxona. 7. El colectivo del complejo con muscarina fue divergente a los otros ensambles activos del receptor. 

8. El sistema de la toxina muscarínica 7 fue único en su colectivo conformacional, y presentó características de no activación. 

TM: hélice transmembranal, H8: hélice yuxtamembranal, EC: extracelular, IC: intracelular. 

 



CONCLUSIONES, COMENTARIOS FINALES Y PERSPECTIVAS 

109 
 

 

Como perspectivas de este trabajo, enfocadas en caracterizar los colectivos y la influencia 

de los ligandos, se encuentran la extensión de los tiempos de simulación a más de 1 μs, el empleo 

de intercambio de réplicas entre sistemas afines, con el objetivo de identificar los indicadores de 

cambio funcional, el modelado de sistemas adicionales de las categorías más escasas, como son 

agonistas parciales, agonistas inversos y moduladores alostéricos, estudios de los complejos y el 

correspondiente heterotrímero de proteínas Gi/o y de estar disponible la información, con β-arrestinas; 

el estudio de los dímeros δ1 y δ2, la modificación de las composiciones membranales, estudios 

enfocados al asa intracelular 3 (ICL3) del receptor M1 como un segmento intrínsecamente 

desordenado, y estudios más profundos de las vías de propagación de la correlación o información 

mutua a través de cada receptor, éste último encontrádose en proceso de elaboración como trabajo 

adicional de este proyecto. Todos estos estudios contribuirían al entendimiento detallado de los 

mecanismos de cambio funcional de los GPCRs, de tal manera que se puedan identificar los 

determinantes estructurales de los ligandos, que inducen los cambios conformacionales respectivos, 

y de qué maneras se puede modificar o modular el cambio de estado funcional.  

Como perspectivas del estudio de los GPCRs, la tipificación de la actividad específica de los 

ligandos, y la cuantificación que conduzcan a índices de eficacia, serán muy valiosos para los 

estudios computacionales y el desarrollo racional de fármacos. 

Este trabajo contribuye sustancialmente al entendimiento de las interacciones de las 

moléculas de compuestos bioactivos con sus receptores, a nivel atómico y molecular, que es crucial 

para el diseño racional de compuestos de interés farmacológico, primariamente mediante el 

establecimiento de relaciones estructura-actividad (SAR) descriptivas, así como eventuales 

propiedades cuantitativas de éstas (QSAR), y secundariamente, al relacionar los eventos  

conformacionales expuestos en este trabajo, con las respuestas de estos receptores ante 

condiciones similares, así como ligandos de interés.
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8. HIPÓTESIS ETIOLÓGICAS 

8.1. PROTEINOPATÍAS Y ESTADO AMILOIDE: HIPÓTESIS AMILOIDOGÉNICA 

Las modificaciones en la estructura de las proteínas se reconocen como causa de varias 

enfermedades. Estos cambios pueden ser debidos a mutaciones puntuales, modificaciones 

postraduccionales, proteínas truncas o quiméricas, o por plegamientos no nativos. El impacto sobre 

la funcionalidad de las proteínas puede derivar en pérdida o ganancia de función, como se observa 

en numerosas enfermedades. Dada la disfunción proteica primaria estas enfermedades se engloban 

en la categoría de proteinopatías. En varias de estas enfermedades, y de manera sobresaliente en 

las enfermedades neurodegenerativas como la EA, el plegamiento no nativo patognomónico es de 

tipo amiloide, el cual toma su nombre de la apariencia microscópica de estos depósitos similar a 

gránulos de almidón observados en tejidos vegetales. estado amiloide no es propio de los péptidos 

β-amiloides, sino de un gran número de proteinopatías amiloidóticas.[299] La conexión de los 

depósitos de la amiloidopatía con la tauopatía, es decir, la proteinopatía que afecta a las isoformas 

de Tau, se establece a través del sistema noradrenérgico; los oligómeros de péptidos Aβ 2 fungen 

como activadores alostéricos sesgados del receptor adrenérgico α2A, dirigiendo la señalización hacia 

la activación de la enzima glucógeno sintasa cinasa 3β (GSKβ3), la cual fosforila a la proteína 

Tau.[300] Una controversia suscitada el 21 de Julio de 2022 pone en duda la identidad patogénica 

de una especie amiloide, Aβ*56,[301] y el 25 de Octubre de 2022 se planteó que el desencadenante 

de la EA no es el depósito de amiloides, sino la disminución del nivel de Aβ 2 soluble en líquido 

cefalorraquídeo.[302] 

8.2. DISFUNCIÓN NICOTÍNICA CENTRAL: HIPÓTESIS COLINÉRGICA 

La importancia del sistema colinérgico en la formación y consolidación de la memoria se ha 

demostrado con numerosas evidencias experimentales y clínicas. La afectación colinérgica leve, 

aguda, transitoria y reversible que se observa clínicamente por un grado variable de amnesia, como 

la inducida por el efecto central de fármacos como la atropina y varios antiparkinsonianos 

anticolinérgicos como el trihexifenidilo y biperideno,[203,215,303] así como el refuerzo cognitivo de 

agentes colinérgicos como la nicotina,[304–307] desvela la importancia fundamental de la ACh en 

las vías implicadas en la memoria. En las etapas iniciales de la EA, el sistema nicotínico central 

conformado por los receptores neuronales nicotínicos de acetilcolina (nAChRs) comienza un 

deterioro de sus funciones al disminuir la activación de las vías intracelulares JAK2-STAT3, MEK-

ERK y PI3K-Akt, involucradas en múltiples funciones celulares, y favoreciendo la fosforilación en Tau 

y otras proteínas;[42] e impactando posteriormente al sistema muscarínico central, cuyos receptores 

son los mAChRs. La afectación colinérgica se ha relacionado con una disfunción general de las 

neuronas colinérgicas, abundantes en el telencéfalo, además de degeneración en las funciones de 

algunas cinasas intracelulares activadas por los receptores colinérgicos activados. Asimismo, la 

prolongación y reforzamiento de la actividad colinérgica en pacientes con EA ha mostrado una 
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mejoría cognitiva leve en las primeras etapas de la enfermedad,[308–310] por lo que la disfunción 

colinérgica central se ha establecido como una causa etiológica probable. 

 .3. EVIDENCIAS DE LA HIPÓTESIS “NEUROINMUNOMICROENDÓCRINA” 

Además de las hipótesis amiloide y colinérgica que son complementarias, se han detectado 

numerosos hallazgos que involucran a otros sistemas del organismo, tanto en modelos animales de 

la enfermedad como en pacientes humanos. Entre estos están los cambios inflamatorios periféricos 

de bajo grado observados en la obesidad, aterosclerosis, diabetes tipo II, dislipidemias, resistencia 

a la insulina, hiperinsulinemia y sedentarismo,[12,16,17,311] traumatismos repetitivos en la 

cabeza,[312] alteraciones crónicas de las poblaciones de la microbiota oral e intestinal, ciertos tipos 

de gingivitis y periodontitis, estrés crónico, varios contaminantes neurotóxicos como cadmio y 

mercurio,[37,313] etc.  

8.4. TIPOS DE PROTEÍNAS IMPLICADAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

8.4.1. PROTEÍNAS PATOGNOMÓNICAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

Proteína precursora de amiloide, APP. 

La proteína precursora de amiloide, APP, es una proteína bitópica tipo I con un dominio 

extracelular largo, con dominios de unión a cobre, heparina e integrinas. APP es sustrato de dos 

tipos de enzimas dando origen a dos vías de procesamiento distintas. Las α-secretasas, como 

ADAM10 y ADAM17, escinden su dominio extracelular y producen una forma soluble sAPP y el 

remanente celular CTDα, conocida como vía de procesamiento no amiloidogénica.  Por otra parte, 

la enzima membranal β-secretasa o BACE1 produce el remanente celular CTDβ, el cual a su vez es 

sustrato del complejo γ-secretasa, produciendo los péptidos β-amiloides de, por ejemplo, 37, 38, 39, 

40 y 42 aminoácidos, éste último con la propensión a formar depósitos de agregados amiloides 

oligoméricos neurotóxicos y depósitos amiloides en el espacio extracelular.[27,28,30,32] Estos 

depósitos inducen a otras proteínas a adoptar un estado amiloide, y pueden ser reconocidas por las 

microglías.[314] Estos agregados se eliminan efectivamente cuando son generados por situaciones 

no neurodegenerativas como el insomnio, el sueño no reparador y el estrés. Cuando las placas 

amiloides no son depuradas y en cambio permanecen, reclutando así la deposición de otras 

proteínas y albergando iones como Cu(II), Zn(II), Al(III) y Fe(II), así como AGEs, y un entorno 

oxidante, se denominan placas seniles, las cuales son una de al menos tres características distintiva 

de la EA. 

Proteína Tau asociada a microtúbulos, MAPT. 

La proteína Tau cumple funciones estabilizadoras en los microtúbulos del citoesqueleto 

neuronal, formando parte de uno de los mecanismos de regulación de estos. La proteína Tau está 

sujeta a fosforilaciones en diversos residuos que modifican su actividad funcional. Determinados 

patrones de fosforilación en Tau, que generan formas de Tau hiperfosforilada, poseen una actividad 
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desestabilizadora importante en los microtúbulos, deteriorando así el tráfico intracelular y otras 

funciones celulares. Las formas de Tau hiperfosforilada forman agregados intracelulares conocidos 

como ovillos neurofibrilares, conduciendo a una degeneración neuronal.[25,315] El origen de estas 

formas de Tau hiperfosforilada no es claro, pero se ha vinculado con la actividad disfuncional de 

ciertas cinasas reguladas por los NnAChRs, inducción extracelular de éstas por péptidos amiloides 

como Aβ 2, inducción por la actividad intracelular de proteasas de cisteína bacterianas conocidas 

como gingipaínas, producidas y secretadas por Porphyromonas gingivalis, causante primario de 

periodontitis que aparentemente se translocan al SNC a partir de las bacteriemias espontáneas de 

origen gingival;[316] así como la infección de las neuronas por virus herpes tipo 1 y 6[317] y posterior 

inducción de cinasas por los provirus integrados en el genoma. También se ha propuesto que 

algunas isoformas de Tau hiperfosforilada pueden transportarse al espacio extracelular y fungir como 

ligandos agonistas de algunos receptores de quimiocinas microgliales como CX3CR1,[318] teniendo 

un efecto de activación en estas células.
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9. GENERALIDADES DE DINÁMICA MOLECULAR CLÁSICA (MD) 

Sean ℛ3(ℝ3, d) el espacio euclidiano y ΡΘΦ(ℝ+ ∪ {0}, , ff) un espacio esférico con topología ff force 

field, y Є(𝑋 × 𝑌 × 𝑍, d) ⊂ ℛ3, ℧(𝐵 × 𝐴 × 𝑇, tpr) ⊂ ΡΘΦ dos subespacios con métrica d y topología 

relativa tpr ⊂  ff, respectivamente. 

La transformación P: Є ↦ ℧ se llama parametrización P de las {𝐴𝑚⊂𝑁} ∈ Є entidades químicas con 

masa m𝐴 = ∑ m𝑖
𝑚⊂𝑁
𝑖=1 , que pueden ser m moléculas, N átomos o n iones. Cada 𝐴𝑚(𝑝𝑑𝑏, itp) posee 

una configuración 𝑝𝑑𝑏 ∈ Є y una topología heredada (inherited topology) itp tales que ⋃ 𝐴𝑚 = Є y 

⋃ itp = tpr. 

Sea 𝜏 = Є⨁𝑡 la trayectoria temporal de Є, y sean las funciones 𝑟𝑖 ≔ Є𝑥𝑦𝑧;𝑖, �⃗�𝑖 ≔
𝑑𝑟𝑖

𝑑𝑡
, �⃗�𝑖 ≔

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2  y �⃗�𝑖 ≔

𝑚𝑖
𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2  la posición, la velocidad, la aceleración y la fuerza de la i-ésimo átomo, respectivamente. El 

cambio de posición respecto al tiempo, 𝑟𝑖(t + Δt), se puede expresar como una serie de MacLaurin: 

𝑟𝑖(t + Δt) = 𝑟0,𝑖 + Δt
𝑑𝑟𝑖

𝑑𝑡
|

𝑡0

+
Δt2

2

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2
|

𝑡0

+
Δt3

6

𝑑3𝑟𝑖

𝑑𝑡3
|

𝑡0

+ ⋯ +
Δt𝑛

𝑛!

𝑑𝑛𝑟𝑖

𝑑𝑡𝑛
|

𝑡0

+ 𝑒0 

𝑟𝑖(t − Δt) = 𝑟0,𝑖 − Δt
𝑑𝑟𝑖

𝑑𝑡
|

𝑡0

+
Δt2

2

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2
|

𝑡0

−
Δt3

6

𝑑3𝑟𝑖

𝑑𝑡3
|

𝑡0

+ ⋯ +
(−Δt)𝑛

𝑛!

𝑑𝑛𝑟𝑖

𝑑𝑡𝑛
|

𝑡0

+ 𝑒0 

De tal manera que al sumar ambas expansiones y truncando hasta el cuarto término, se obtiene la 

nueva posición 𝑟𝑖(t + Δt) + 𝑟𝑖(t − Δt) = 2𝑟0,𝑖 +
Δt2

2

𝑑2𝑟𝑖

𝑑𝑡2 |
𝑡0

+ ⋯ + 𝑒0, que equivale a 𝑟1,𝑖 ≅ 𝑟0,𝑖 +
Δt2

2
�⃗�0,𝑖. 

Las velocidades iniciales �⃗�0,𝑖 se generan a partir de la distribución de Maxwell-Boltzmann, y con ellas 

se calculan las nuevas velocidades �⃗�1,𝑖 = �⃗�0,𝑖 +
Δt

m𝑖
�⃗�0,𝑖, donde las fuerzas se calculan con base en la 

relación �⃗�𝑡 = −∇𝑈𝑡 (ver adelante). Posteriormente, se calcula la nueva posición 𝑟1,𝑖 = 𝑟0,𝑖 + Δt�⃗�0,𝑖 +

Δt2

2m𝑖
�⃗�0,𝑖, y la nueva velocidad �⃗�1,𝑖 = �⃗�0,𝑖 +

Δt

m𝑖
�⃗�0,𝑖. Este método se conoce como leap frog o Euler-

delante, Euler-detrás. 

Las funcionales 𝐸𝑗 : ℧ ↦ 𝑈 son las contribuciones de energía tales que  𝑈 = ℧⨁𝐸𝑗, y 𝑈𝑡 = 𝐸𝑡 + 𝐾𝑡, con  

𝐸𝑡 = ∑ 𝐸𝑡,𝑗

𝑖

= 𝐸𝑏;𝑡,{𝑖}1
2 + 𝐸𝑎𝑛𝑔;𝑡,{𝑖}1

3 + 𝐸𝑑𝑖ℎ;𝑡,{𝑖}1
4 + 𝐸𝑐𝑜𝑢;𝑡,{𝑖}1

2 + 𝐸𝐿𝐽;𝑡,{𝑖}1
2 

𝐸𝑡 = ∑
𝑘𝑏;𝑖𝑗

2
(𝑟𝑡,𝑖𝑗 − 𝑟𝑒𝑞;𝑖𝑗)

2
𝑁

𝑖≠𝑗

+ ∑
𝑘𝜃;𝑖𝑗𝑘

2
(𝜃𝑡;𝑖𝑗𝑘 − 𝜃𝑒𝑞;𝑖𝑗𝑘)

2
𝑁

𝑖𝑗𝑘

+ ∑ 𝑘𝛼;𝑖𝑗𝑘(1 + cos (𝜈𝛼𝑖𝑗𝑘𝑙 − 𝛼𝑒𝑞;𝑖𝑗𝑘𝑙))

𝑖𝑗𝑘𝑙

+ ∑
𝑘𝜉;𝑖𝑗𝑘

2
(𝜉𝑡;𝑖𝑗𝑘𝑙 − 𝜉𝑒𝑞;𝑖𝑗𝑘𝑙)

2

𝑖𝑗𝑘𝑙

+ ∑ ∑
𝑞𝑖𝑞𝑗

4𝜋휀휀0𝑟𝑡,𝑖𝑗

𝑁−1

𝑗

𝑁

𝑖<𝑗

+ ∑ ∑ 4𝜖𝑖𝑗 [(
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑡,𝑖𝑗

)

12

− (
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑡,𝑖𝑗

)

6

]

𝑁−1

𝑗

𝑁

𝑖<𝑗
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que es la energía potencial total al tiempo t, y 𝐾𝑡 =
1

2
∑ m𝑖�⃗�𝑡,𝑖⨂�⃗�𝑡,𝑖

𝑁
𝑖=1  es la energía cinética total al 

tiempo t. El cálculo de las fuerzas �⃗�𝑡,𝑖 se efectúa a través de las constantes en ff, heredadas en itp y 

compiladas en tpr. 

9.1. MUESTREO ACELERADO GAUSSIANO (GaMD) 

Conceptualmente, a partir del cálculo de la energía potencial total se estima la N-variedad de energía 

total del sistema. Una manera de suavizar esta N-variedad es mediante la adición de un potencial 

armónico de realce de mínimos (Figura 9.1) [242]. Sea Umin una cota superior de la N-variedad, tal 

que y Ut
′ = U𝑡 + 𝛿Ut, donde 𝛿Ut =

1

2
k(U𝑚𝑖𝑛 − U𝑡)2; y k es una constante armónica de la fuerza �⃗�𝑡. El 

potencial de realce debe cumplir dos criterios: 

1. Para dos valores de potencial arbitrarios U1, U2 ∈ Ut | U1 < U2, 𝛿Ut es una función monótona 

(es decir, U1′ < U2′). 

2. U2
′ − U1

′ < U2 − U1. 

Estos criterios se satisfacen cuando k ≤ k0
1

U𝑚𝑎𝑥−U𝑚𝑖𝑛
, con 0 < k0 ≤ 1. 

3. La desviación estándar de 𝛿Ut debe ser suficientemente pequeña para generar una 

distribución leptocúrtica:  s𝛿𝑈 = √(
𝜕𝛿U

𝜕U
|

U=〈U〉
)

2

s𝑈
2 = k(U𝑡 − 〈U〉)s𝑈 ≤ s0, donde 〈U〉 y s𝑈 son la 

media y las desviación estándar muestral de la N-variedad en un subintervalo temporal 

elegido de la trayectoria, y s𝛿𝑈 es la desviación estándar muestral de 𝛿U con s0~10k𝐵T. 

Esta característica se logra cuando k0 ≤
s0

s𝑈

U𝑚𝑎𝑥−U𝑚𝑖𝑛

U𝑚𝑎𝑥−〈U〉
. 

 

Figura 9.1. Variedad de energía potencial U en una trayectoria definida τ. El aumento en el 

valor de k0 suaviza los mínimos de la variedad de manera gaussiana (Modificado de Yinglong 

Miao, Victoria A. Feher y J. Andrew McCammon. J. Chem. Theory Comput., 2015;11(8), 3584-

3595). 
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