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ABSTRACT 

 

This work aimed to discover protein tyrosine phosphatase 1B inhibitors (PTP1B) from 

natural products (NPs) to find new lead compounds for developing antidiabetic drugs. The 

first section of the manuscript described the isolation and identification of three undescribed 

ardeemins and sartoryglabrins analogs named alboluteins A-C (41-42), testing these 

compounds against PTP1B indicated their inhibitory activity with IC50’s between 19 to 129 

mM, the kinetic analysis revealed that albolutein C possess a non-competitive inhibition, 

furthermore docking studies of alboluteins A-C into the crystal structure of PTP1B (1T49) 

and the model built by the algorithm developed for AlfaFold (Q9PT91) revealed that all 

compounds prefer to bind at allosteric sites of the enzyme; respect to molecular dynamic 

studies indicated that the active compounds remained tied to the enzyme with decent binding 

energy. 

 

Regarding the second section of the manuscript, using a small library screening from natural 

products (NPs) and the hPTP1B1-400, allowed identifying 47 NPs that inhibit the enzyme 

similar to ursolic acid (UA). Encoding the structural features of the database BIOFACQUIM 

and the 47 active NPs by PubChem fingerprints, this allows the 3D chemical space projection 

to demonstrate that the selected compounds are chemically diverse and cover most of the 

explored space. 

 

The eleven most active products showed similar pIC50 values to UA (positive control, pIC50 

= 4.66 ± 0.004), these compounds were canophyllol (L1), 5-O-(β-D-glucopyranosyl)-7-

methoxy-3',4'-dihydroxy-4-phenylcoumarin (L2), 3,4-dimethoxy-2,5-phenanthrenediol (L3), 

masticadienonic acid (L4), 4',5,6-trihydroxy-3',7-dimethoxyflavone (L5), E/Z-vermelhotin 

(L6), tajixanthone hydrate (L7) quercetin-3-O-(6''-benzoyl)-β-D-galactoside (L8), 

lichexanthone (L9), melianodiol (L10), and confusarin (L11). According to kinetic analysis, 

the inhibition mechanism for L1 was non-competitive, L3 mixed, whereas L6 was 

competitive. The physicochemical, pharmacokinetic, pharmacodynamics, and toxicity 

profiles of L1-L11 were predicted to assess their potential use in drug development. The SAS 

map, built using the Tanimoto similarity indexes and the absolute value of the PTP1B 
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inhibitory activity, allowed the identification of three scaffold hops (L3, L5, and L6) with 

comparable activity to UA. 
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INTRODUCCIÓN 

 

El sobrepeso, la falta de actividad física y la mala alimentación son algunos de los factores 

que predisponen a una persona para el desarrollo de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2). Esta 

enfermedad es considerada como un desorden metabólico que puede llevar a un deterioro 

permanente y gradual de la salud, y como la segunda pandemia de este siglo, detrás del 

COVID-19 (IDF, 2021; Klein et al., 2022; Ning et al., 2022). Existen evidencias demuestran 

su incesante aumento en nuestro país y muchas las podemos encontrar en los datos reportados 

en el censo poblacional realizado entre enero y agosto del 2020, donde la tercera causa de 

muerte, relacionada a problemas de salud, fue la DMT2 con un porcentaje de 14.6 %; solo por 

arriba de esta afección se encuentran las enfermedades de tipo cardiovascular (20.8 %) y 

COVID-19 (15.9 %) (INEGI, 2021). Asimismo, los problemas cardiovasculares y el 

padecimiento de la DMT2 estuvieron estrechamente relacionados al padecimiento de casos 

graves de COVID-19. Otras fuentes que confirman su creciente prevalencia a nivel mundial 

las encontramos en las estimaciones realizadas por la Federación Internacional de la Diabetes 

(FID), recopiladas en el Atlas de la Diabetes, en la edición publica en 2021, en la cual se 

reportan 536.6 millones de personas con diabetes, 6.7 millones de decesos y una marcada 

prevalencia entre la población de 20−79 años. En este mismo documento, México ocupa el 

séptimo lugar entre los diez países con mayor número de personas diagnosticadas, con 14.1 

millones de enfermos (FID, 2021). Estas estimaciones, son prueba del problema que deben 

enfrentan los sistemas de salud a nivel mundial, ocasionado por el costo anual de los 

tratamientos, entre el 2020 y 2021 en el mundo se gastaron alrededor de 966 billones de dólares 

para el control de esta enfermedad y sus complicaciones (FID, 2021); cifra sin precedentes.  

Todos estos datos apuntan a la necesidad de mejores campañas de prevención y el 

desarrollo de tratamientos farmacológicos que permitan un mejor control de la enfermedad. A 

fin de contribuir en este aspecto, este proyecto tiene como objetivo primordial el 

descubrimiento y/o identificación moléculas de origen natural que inhiban a la proteína tirosina 

fosfatasa 1B (PTP1B), blanco promisorio para el tratamiento de la diabetes. Esta enzima 

pertenece a la familia de fosfatasas de tipo PTP, entre sus características se encuentran la 
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homología del sitio catalítico dentro de la familia y la capacidad de desactivar o activar 

sustratos mediante la eliminación o adición de un grupo fosfato en residuos de tirosina (Tyr).  

La PTP1B está involucrada en la regulación de varios procesos metabólicos, y en el caso 

específico de la diabetes y la obesidad su regulación se encuentra dañada. Específicamente en 

la DMT2, la PTP1B se encuentra sobre expresada, lo que ocasiona que el receptor de insulina 

se encuentre desactivado, por lo tanto, el trasporte de glucosa a las células es insuficiente. Sí 

se regular la sobreexpresión de la PTP1B por medio de su inhibición, se mejorará la entrada 

de la glucosa a los tejidos. Por otro lado, un reto importante en la búsqueda de inhibidores de 

la PTP1B es el hallazgo de inhibidores alostéricos que presenten menos interacciones con 

enzimas de la misma familia.  

En la sección 5.1 se describe el aislamiento y caracterización química de una serie de 

tripéptidos de Malbranchea albolutea Singler & Carmichael, que mostraron una actividad 

inhibitoria frente a la PTP1B de acuerdo con los resultados in vitro e in silico. El hallazgo más 

sobresaliente del estudio fue la identificación de una familia de moléculas capaces de inhibir 

de forma alostérica y no competitiva a la PTP1B. Las estimaciones de las propiedades 

fisicoquímicas y farmacológicas de estos tripéptidos permiten predecir que estas moléculas 

son susceptibles de ser optimizadas y convertirse en fármacos. 

En el mismo contexto, en la sección 5.2 se describen los resultados obtenidos del ensayo 

de inhibición in vitro contra la PTP1B usando una quimioteca de compuestos naturales 

aislados de plantas medicinales y hongos depositados en el laboratorio 124 de la Facultad de 

Química, con el propósito de identificar inhibidores que tengan una actividad similar al ácido 

ursólico. Con los datos generados se realizó la comparación entre el espacio químico formado 

compuestos aislados de plantas y otros organismos de México y los mejores inhibidores de la 

PTP1B identificados de la quimioteca. En esta misma sección del trabajo, para los compuestos 

hit, se describen la cinética de inhibición, sus interacciones con la enzima mediante estudios 

de acoplamiento molecular, las propiedades ADMET y finalmente la construcción de los 

mapas de estructura similitud (SAS maps) para identificar núcleos base prometedores o 

“scaffold hopes”. 
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1. ANTECEDENTES  
 

1.1 Diabetes mellitus (DM) 

 

El término diabetes empezó a utilizarse en el siglo I d. de C. por Areteo de Capadocia, 

refiriéndose a la excesiva eliminación de orina; la adición de mellitus fue acuñada por el 

médico inglés Thomas Willis en 1674, al hacer referencia al color amarillento de la orina, 

similar a la miel disuelta en agua y con un sabor dulce (Jara et al., 2010). De esta información 

fue posible inferir que el primer síntoma conocido para la DM enfermedad fue la poliuria.  

La Federación Internacional de la Diabetes (FID), define a la DM como una enfermedad 

crónica que se presenta cuando el cuerpo no produce insulina o no es capaz de utilizarla de 

forma eficiente (IDF, 2021). Jara y colaboradores (2010) define a la DM como un conjunto de 

enfermedades metabólicas cuyo común denominador es la hiperglicemia producida por una 

deficiencia en la secreción y/o acción de la insulina. El estado de hiperglucemia por tiempo 

prolongado provoca con daño, disfunción y fallo en varios órganos, especialmente los ojos 

(retinopatía), los riñones (nefropatía), los nervios (neuropatía), el corazón y los vasos 

sanguíneos (cardiovasculares). La diabetes es una enfermedad que no tiene cura, sin embargo, 

es posible controlara con tratamiento farmacológicos y hábitos de vida saludables (IDF, 2021; 

NIH, 2016a; WHO, 2017). 

La insulina es una hormona que se sintetiza en las células β pancreáticas; su función 

primordial es permitir el ingreso de glucosa en las células hepáticas, del musculo esquelético 

y del tejido adiposo, de tal forma que se produzca energía tras la ingesta de alimentos.  

La insulina consiste en dos cadenas peptídicas A y B de 21 y 30 aminoácidos, 

respectivamente, unidas mediante dos puentes disulfuro entre residuos de cisteína presentes en 

ambas cadenas. La hormona se aisló primera vez en 1921 por los científicos Banting y Best, 

sin embargo, su estructura primaria fue elucidada por Sanger y colaboradores en 1951 y su 

estructura terciaria por Dorothy Hodgkin en 1969 (Jara et al., 2010). En la DM el cuerpo es 

incapaz de producir insulina o bien la poca cantidad que produce no se utiliza eficientemente. 

En cualquiera de los dos casos la glucosa permanece en la sangre, provocando un estado de 
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hiperglucémia crónica, que a largo plazo ocasiona muchos problemas de salud (NIH, 2016). 

Esta hormona también desempeña un papel esencial en el metabolismo de proteínas y lípidos.  

Los nuevos criterios para el diagnóstico de la DM se presentan en la última edición del 

Atlas de la Diabetes (IDF, 2021) y toman como base los siguientes parámetros clínicos: en 

ayunas la concentración de glucosa en plasma debe ser ≥ 126 mg/dL; después de 2 horas de la 

ingesta oral de 75 g de glucosa, su concentración debe ser ≥ 200 mg/dL y la concentración de 

hemoglobina glucosilada (HbA1c) ≥ 48 mmol/mol. Finalmente, en la toma aleatoria de glucosa 

en sangre, la concentración de ser ≥ 200 mg/dL. Cabe destacar que el estado de prediabetes se 

presenta cuando alguno de los parámetros clínicos usados para el diagnóstico de la DM se 

encuentra ligeramente por arriba del valor de referencia. Las personas pre-diabéticas pueden 

generar resistencia a la insulina y desarrollar así DM (NIH, 2018). 

Existen varios tipos de DM, las más comunes son el tipo 1 (DMT1), el tipo 2 (DMT2) y 

la gestacional. Otros tipos de diabetes incluyen a las monogenéticas y las relacionadas con 

enfermedades del páncreas o infecciones virales. En la siguiente sección se hablará de forma 

breve de cada una de ellas, pero se enfatizará sobre la DMT2, por ser la más común.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Mapa conceptual de las formas más comunes de diabetes mellitus (IDF, 2021; NIH, 

2016a; WHO, 2017). 
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1.2 Diabetes mellitus Tipo 1 

 

Enfermedad que se caracteriza por una deficiencia absoluta de insulina producida por la 

destrucción autoinmune de las células β pancreáticas por parte de células T; es común en 

personas genéticamente susceptibles ya que implica la mutación de varios genes relacionados 

con la síntesis de la insulina; pero también varios agentes ambientales como infecciones virales 

(hepatitis C, rubéola) pueden provocar la DMT1. Esta afección se puede presentar a cualquier 

edad, aunque es más común en niños y adolescentes, y en cualquier caso el organismo produce 

muy poca insulina o ninguna. Su tratamiento implica la inyección diaria de insulina, a fin de 

mantener la glucosa en sangre en intervalos adecuados, además de un monitoreo constante y 

hábitos saludables de alimentación. 

 

1.3 Diabetes mellitus Tipo 2 (DMT2) 

 

La DMT2 es la forma más común de la enfermedad (90 % del total de los casos de 

diabetes), y se caracteriza por estados anormales de hiperglucemia, ocasionados por la 

incapacidad de las células de los órganos blanco de la hormona de responder eficientemente a 

su acción. Esta incapacidad de respuesta a la acción de la insulina es lo que se conoce como 

resistencia a la insulina, fenómeno que implica en un inicio un estado de hiper-insulinemia, 

que de mantenerse por mucho tiempo puede originar un daño permanente en las células β (IDF, 

2021; Jara Albarrán et al., 2010). Los síntomas más comunes de la DMT2 son poliuria, sed, 

cansancio, aumento del apetito, y pérdida de peso.  

La DMT2 es una de las enfermedades crónicas, no trasmisibles, con mayor prevalencia 

en la población adulta a nivel global.  Así, es una de las primeras cinco causas de muerte en la 

mayoría de los países desarrollados y una epidemia en muchas naciones en vías de desarrollo. 

Su constante incremento es el resultado de una serie de factores entre los que encontramos la 

obesidad, el sedentarismo y una mayor longevidad de la población. El sobrepeso, la falta de 

actividad física y la mala alimentación son algunos de los factores que predisponen a una 

persona para el desarrollo de DMT2 (IDF, 2021; Klein et al., 2022; Ning et al., 2022). La 
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obesidad, en especial aquella que implica la acumulación de grasa visceral y concentraciones 

altas de triglicéridos provoca un aumento significativo de ácidos grasos libres y glicerol que 

empeora la resistencia a nivel muscular y hepático (Klein et al., 2022).  

Las personas con DMT2 pueden pasar años sin ser diagnosticadas, su padecimiento inicia 

silenciosamente y cuando aparecen los síntomas ya existe daño en algún órgano o sistema. Los 

pacientes diagnosticados deben recibir tratamiento de por vida, si se pierde adherencia al 

mismo se llega a una deficiencia metabólica y la aparición de un mayor número de 

complicaciones. Desafortunadamente solo una pequeña fracción de los enfermos acude con 

regularidad a los servicios de salud, y de éstos el 25-40 % muestra apego a su tratamiento 

farmacológico (Flores, et al., 2021). Las complicaciones de la DMT2 son causa de 

discapacidad. 

Con respecto a la prevención, existen diferentes maneras de prevenir el desarrollo de la 

DMT2; los más importantes consisten en mantener un estilo de vida saludable, controlar el 

peso, y realizar actividad física constante. Una vez desarrollada la enfermedad se requiere la 

farmacoterapia y el control de otros parámetros metabólicos (hipercolesterolemia e 

hiperlipidemia), y la presión arterial por mencionar los más importantes.  

A nivel mundial se espera que el número de personas diagnosticadas con diabetes mellitus 

incremente en un 46 % en los próximos veinticuatro años. La última estimación de casos 

confirmados para esta enfermedad se realizó en el año 2021, reportando que cerca de 537 

millones de personas entre 20 y 79 años viven con este padecimiento. Tan solo en la región de 

Norte América y el Caribe (donde se reportan los datos de México, EU y veinte países del 

Caribe) hay 51 millones de personas diagnosticadas, lo que implica que 1 de cada 7 adultos en 

esta región tiene DM, ubicándola en la segunda posición entre las regiones con casos 

confirmados, con una prevalencia del 14 %. De este número de casos, en México hay 14.1 

millones de personas que viven con esta enfermedad, colocándolo en el país número siete con 

incidencia, solo por debajo de Indonesia y Brasil.  La DMT2 es la que tiene una mayor 

incidencia, ya que representa el 90 % de los casos.  
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Figura 2. Panorama mundial de la DM. En verde se presenta la región de América del Norte 

y el Caribe, para el 2021 se estimó que vivían 51 millones de diabéticos (IDF, 2021). 

 

A nivel nacional, los datos preliminares reportados en julio de 2022 por el INEGI 

indicaron que la DM fue la tercera causa de defunciones, con un poco más de 142 millones de 

fallecimientos, distribuidos de manera equitativa entre hombres y mujeres, de esta cantidad el 

74.7 % está asociada a la DMT2. 

En México en los últimos diez años se ha duplicado la incidencia de obesidad en adultos 

y triplicado en niños entre 6 y 15 años, lo que da como resultado 35 millones de obesos, de los 

cuales el 60 % padece DMT2 (Flores, 2021). En la Encuesta Nacional de Salud del 2020 las 

enfermedades crónicas de mayor impacto fueron la DM, la hipertensión y la obesidad. La 

prevalencia de la DM fue del 10.6 % y al separarla por sexo, las mujeres presentaron un valor 

de 11.6 % mientras que en los hombres fue de 9.4 %. Finalmente 4.6 % de los adultos que 

viven en México desconocen su condición diabética (ENSANUT, 2020).  

Aunque existen algunas discrepancias entre los datos del INEGI y de la ENSAT, es 

evidente el aumento progresivo y acelerado de la DMT2 en México. Esta situación denota un 

sistema de salud, precario.  
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1.4 Tipos de diabetes mellitus con menor tasa de incidencia 

 

Dentro de este grupo podemos encontrar a la diabetes gestacional, y las relacionadas por 

alteraciones genéticas en las células β, o del páncreas por acción de algún fármaco o 

infecciones virales (Flores-Lozano et al., 2021; NIH, 2016).  

La diabetes gestacional se caracteriza por una hiperglucemia durante la gestación, en la 

mayoría de los casos seis semanas después del parto la glucosa alcanza niveles normales. Sin 

embargo, la madre y el producto son más susceptibles a padecer DMT2 posteriormente.  

En el caso de las alteraciones genéticas en las células β, están regidas por defectos 

monogenéticos en la función de estas células; se originan por una mutación de uno o varios 

cromosomas relacionados con la síntesis de la insulina.  

Muchas enfermedades pancreáticas pueden propiciar la aparición de la DMT2; las más 

relevantes son: pancreatitis, carcinoma pancreático, fibrosis quística, hemocromatosis, 

rubeola, coxsackie B y adenovirus; las tres últimas tienen una etiología viral. Finalmente, entre 

las sustancias que pueden inducir la DMT2 se encuentra el ácido nicotínico, el α-interferón, la 

fenitoína, los glucocorticoides, y la pentamidina, por mencionar algunos; estas moléculas 

modifican la secreción de insulina a través del daño en las células β pancreáticas.  

 

1.5 Tratamientos farmacológicos para la DM 

 

En el caso de la DMT1 el objetivo del tratamiento farmacológico con dosis diarias de 

insulina es mantener los niveles de glucemia lo más próximos a la normalidad, evitando 

estados de hipoglucemias. Las descompensaciones originadas por la condición de 

hiperglicemia se pueden controlar con múltiples dosis de insulina por día o el uso de bombas 

subcutáneas encargadas de su administración (Flores Lozano et al., 2021; Jara Albarrán et al., 

2010). Se debe recordar que la secreción de insulina depende de la concentración de glucosa, 

por lo tanto, su administración debe estar acompañada de un monitoreo constante a lo largo 

del día (ADA, 2022; Bello-Chavolla et al., 2017; Buse et al., 2022; IDF, 2021; Jara Albarrán 

et al., 2010).  
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El tratamiento farmacológico para la DMT2 tiene como objetivo mejorar la secreción de 

insulina (secretagogos), aumentar su sensibilidad en los tejidos blanco (sensibilizadores), 

disminuir el ingreso de glucosa a nivel del tubo digestivo, los análogos de incretinas y los que 

actúan como inhibidores de algún blanco clave en la DMT2; para diabéticos de larga evolución 

el tratamiento debe ir acompañado del uso de insulina (Angermayr et al., 2010; Buse et al., 

2022). En la Tabla 1 y la Fig. 3 se resumen los tratamientos más importantes.  

 

 

Figura 3. Esquemática de fármacos antidiabéticos usados en el tratamiento de la DMT2, se 

presentan los órganos o tejidos donde realizan su acción; péptido similar al glucagón 1 (GLP-

1), dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4), trasportador de glucosa dependiente de sodio 2 (SGLT2) 

(ADA, 2022; Bello-Chavolla et al., 2017; Buse et al., 2022; IDF, 2021; Jara Albarrán et al., 

2010). 
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Tabla 1. Tratamientos actuales de la DMT2 (Abbas et al., 2019; Buse et al., 2022; Kerru et al., 2018; Tsapas et al., 2020). 

Efecto Tipo Fármacos Eficacia1 Otros efectos benéficos Efectos secundarios 

Sensibilizadores 

de Insulina 

Biguanidas Metformina Alta 
Bajo costo, PCV2, no 

HP3 

Náuseas, distensión 

abdominal, diarrea, 

Tiazolidinedionas 

o glitazonas 

Pioglitazona, 

Rosiglitazona 
Alta Bajo costo, no HP3, 

Retención de agua, no 

ofrece PCV2, aumento de 

peso 

Secretagogos 

Sulfonilureas 

Glibenclamida, 

Glipizida, Gliclazida, 

Glimepirida 

Alta Bajo costo, 

En adultos no ofrece 

PCV2, aumento de peso, 

HP3 

Meglitinidas Repaglinida, Nateglinida Alta PCV2 
Alto costo, aumento de 

peso, HP3 

Análogos 

de incretinas 
GLP-1 

Exenatida, Liraglutida, 

Lixisenatida, Albiglutida 

y Dulaglutida, 

Semaglutida 

Alta 
Pérdida de peso, no HP3, 

PCV2, evitan VG4 

Alto costo, náuseas, 

distensión abdominal, 

diarrea, 

Inhibidores 

Dipeptidilpeptidasa 

4 (DPP-4) 

Sitagliptina, 

Vildagliptina, 

Saxagliptina, Linagliptina, 

Alogpliptina, 

Gemigliptina 

Intermedia 
Pérdida de peso, no HP3, 

evitan VG4 

Alto costo, infecciones 

urinarias, cefalea y 

faringitis. 

α-glucosidasas Voblibosa, acarbosa Intermedia 

Disminución en la 

absorción de 

carbohidratos 

Hinchazón y flatulencias 

Trasportador 

glucosa dependiente 

de sodio tipo 2 

(SGLT2) 

Dapagliflozina, 

Canagliflozina 

Empagliflozina 

Intermedia 
PCV2

, HP3, eliminación 

renal de glucosa 

Alto costo, infecciones 

urinarias y genitales. 

1con respecto a la metformina para la reducción de HbA1c, 2PCV, protección cardiovascular, 3HP, hipoglucemia,V 4VG, vaciamiento 

gástrico  
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1.6 Tratamientos novedoso de la DMT2 

 

El incremento mundial de personas con DMT2 y la resistencia que se puede desarrollar 

por el uso prolongado de los tratamientos farmacológicos de primera línea (metformina) 

provoca la necesidad constante del desarrollo de nuevo fármacos; en este contexto es 

constante el desarrollo o descubrimiento de moléculas que interaccionen con los blancos 

terapéuticos tradicionales relacionados con el tratamiento de la DMT2, algunos ejemplos se 

presentan en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Fármacos de última generación o en fase de desarrollo para el tratamiento de la 

DMT2  

Nombre Desarrollador Blanco de acción  

Albiglutida GlaxoSmithKline Agonista de GLP1 

Dulaglutida (LY2189265) Eli Lilly Análogo de GLP-1 

Omarigliptina (MK-3102) Merck & Co. Inhibidor de la DPP-4 

Succinato de trelagliptina 

(SYR-472) 
Farmacéutica Takeda y Furiex  Inhibidor de la DPP-4 

Empagliflozin (BI10773) 
Boehringer Ingelheim and Eli 

Lilly 
Inhibidor del SGLT2 

Invokana (canagliflozin) Johnson & Johnson Inhibidor del SGLT2 

Aleglitazar Roche Activador de PPAR  

Atrasentan AbbVie 
Agonista del receptor 

endotelina A 

 

Por otro lado, a medida que se conoce más la fisiopatología de la enfermedad surgen 

nuevos blancos para el tratamiento de la DMT2, incluyendo algunas enzimas como la 

deshidrogenasa 11--hidroxiesteroide, la glutamina fructosa-6-fosfato aminotransferasa 

(GFAT), y la proteína tirosina fosfatasa (PTP1B). Además algunos receptores como los de 

ácidos grasos libres (FFA 1−3), ácidos epoxieicosatrienoicos (EETs), gamma activados por 
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proliferadores de peroxisomas (PPAR), y de glucocorticoides han cobrado gran interés 

(Demir et al., 2021; Kanwal et al., 2022). El blanco terapéutico seleccionado en este trabajo 

con la finalidad de descubrir agentes potenciales antidiabéticos fue la PTP1B.  

 

1.7 Generalidades de las Proteínas tirosinas fosfatasas (PTP) 

 

Las proteínas tirosina fosfatasas pertenecen a una familia de enzimas encargadas de 

realizar la desfosforilación en residuos de tirosina, con la finalidad de regular procesos 

celulares esenciales, como el crecimiento, la proliferación, la diferenciación, el metabolismo, 

y la apoptosis, por mencionar los más importantes. Los defectos en su expresión están 

relacionados con enfermedades como el cáncer, la diabetes y la obesidad (Pulido, 2016; Singh 

et al., 2022). En el cuerpo humano se sabe que más de 100 genes codifican para la expresión 

de algún tipo de PTP.  

Las PTPs presentan diferencias estructurales con las fosfatasas de residuos de serina (Ser) 

y treonina (Thr), principalmente en la región del dominio catalítico, donde se encuentra un asa 

formada por un arreglo tipo CxxxxxR, donde C es la Cys catalítica, x cualquier aminoácido y 

R, una Arg; en el caso específico de la PTP1B los aminoácidos encargados de realizar el 

proceso de desfosforilación son Cys215, Arg221 y Asp181, también conocida como triada 

catalítica, Fig. 4. Las PTPs se dividen en cuatro tipos (I−IV): las pertenecientes al tipo I−III se 

caracterizan por la presencia del arreglo CxxxxxR, mientras que las PTPs que pertenecen al 

tipo IV cuentan con la presencia varios residuos de ácido aspártico (Asp27 y Asp25) 

encargados de la eliminación del grupo fosfato (Seifried et al., 2014).  
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Figura 4. Aminoácidos que integran la cavidad catalítica de la PTP1B y su interacción con un 

derivado de 2-arilsulfonilaminobenzotiazoles, en anaranjado se indica la triada catalítica 

encargada del proceso de desfosforilación, imagen tomada de (Navarrete-Vazquez et al., 

2009). 

1.7.1 Proteína tirosina fosfatasa 1B 

 

La proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) es una PTP clásica, no receptora, tipo I, y el 

gen que codifica para su expresión en el cuerpo humano es el PTPN1. La PTP1B desempeña 

un papel importante en la regulación negativa (desactivación) de los receptores de insulina y 

leptina (Fig. 5), relacionados con la DMT2 y la obesidad, (Casertano et al., 2022; Liu et al., 

2022; Ning et al., 2022; Singh et al., 2022). 

En el caso de la leptina al unirse a su receptor (Ob-R) transfiere un grupo fosfato a JAK 

cinasa 2 (JAK2) activándola y desencadenado la transducción de señales que involucra al 

factor de transcripción 3 (STAT) hasta su translocación en el núcleo, originando una 

disminución en las enzimas encargadas de la síntesis de ácidos grasos y un aumento en su  

oxidación (Cho, 2013; Johnson et al., 2002). Otra función relevante de la PTP1B es la 

desfosforilación de los receptores de insulina (IR) y sus sustratos (IRS), que tiene como efecto 

la modificación en la cascada de señalización de las fosfoinositol 3-cinasas (PI3K) y las 

proteínas cinasa B (AKT), lo que ocasiona una diminución de la traslocación de trasportador 

de glucosa 4 (GLUT4). Por lo tanto, la inhibición de la PTP1B implicaría un aumento en la 

entrada en glucosa a los tejidos blanco (Cho, 2013; Johnson et al., 2002). 
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Figura 5. Mecanismos de acción que involucran a la PTP1B, receptor de insulina y receptor 

de leptina, imagen tomada de (Qian et al., 2016). 

 

La PTP1B fue aislada por primera vez en 1988 de tejidos de placenta humana (Tanks et 

al., 1988), y la primera estructura cristalina se reportó en 1994 por Tonks y colaboradores 

(PDB: 2HNP); las estructuras depositadas en el PDB, incluyen únicamente al dominio 

catalítico (1−321). El sitio catalítico en este dominio está localizado en la base de una 

hendidura poco profunda, y presenta una alta especificidad de sustratos. Este dominio también 

presenta zonas que se encargan de su regulación y/o anclaje a membranas celulares del retículo 

endoplasmático. 

La PTP1B de homo sapiens, es un monómero formado por tres regiones: el N-terminal 

donde se encuentra el dominio catalítico (1−300), una región de regulación (301−400) y 

finalmente la región C-terminal, que juega un papel de anclaje y regulación (401−435). Hasta 

la fecha no se cuenta con una estructura cristalina que contenga a todos los aminoácidos de su 

estructura primaria (1−435); de manera breve se describirán las tres regiones se encuentran en 

al PTP1B. 

La región N-terminal (1−300), está formada por ocho hélices  y doce hebras , diez de 

las hebras forman una lámina  con regiones paralelas y antiparalelas, confiriéndole una 

estructura central retorcida. El sitio catalítico está integrado por dos asas, un arreglo distintivo 
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de las PTP tipo I y un residuo de Tyr; la primera asa contiene a Asp181 (WPD loop), y la 

segunda a Gln262 (Q loop). En el arreglo distintivo de las PTP tipo I se encuentra en el motivo 

CxxxxxR, que contiene Cys215, es esencial para la reacción de desfosforilación. Finalmente, 

tenemos al residuo de Tyr46 (pTyr) que juega un papel importante al regular la entrada de los 

sustratos al sitio activo, realizando una función de reconocimiento de Tyr fosforiladas en sitios 

específicos de las moléculas blanco (Liu et al., 2022; Pulido, 2016; Singh et al., 2022). 

La reacción involucrada en la eliminación del grupo fosfato se encuentra completamente 

elucidada para las PTP, y se realiza en dos pasos: (i) primero, el ataque nucleofílico del S− 

(Cys215) al grupo fosfato en los sustratos y la pérdida de un protón de Asp181, generando una 

molécula de sustrato estable y un complejo Cys215-S−-PO3
−2; (ii) posteriormente, el grupo 

fosfato unido a la Cys215 sufre un ataque nucleofílico por una molécula de agua, regenerando 

al nucleófilo en Cys215, y Asp181 recupera su protón, liberándose una molécula de HPO4
−. 

De esta forma el sitio catalítico queda listo para recibir otra molécula de sustrato; el último 

intercambio de protones se ve favorecido gracias a la formación de puentes de hidrógeno entre 

Gln262 o Arg221 y la molécula de agua que realiza el segundo ataque nucleofílico (Pulido, 

2016; Tonks, 2003). Antes de la entrada del sustrato al sitio catalítico el asa WPD adopta una 

posición que permite su ingreso; una vez iniciada la reacción el asa WPD se cierra, 

disminuyendo la distancias entre el sustrato y los aminoácidos encargados de realizar la 

catálisis enzimática (SarathKumar and Lakshmi, 2019; Wiesmann et al., 2004). 

 

 

Figura 6. (A) Cambio conformacional en el asa WPD antes (morado) y después (verde) de la 

unión del sustrato (Wiesmann et al., 2004). (B) Secuencia de reacciones en el sitio catalítico 

de la PTP1B (Qian et al., 2016). 
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A pH fisiológico la Cys215 en la PTP1B se mantiene en forma aniónica; sin embargo, 

ante cambios drásticos de pH, se realiza una S-nitrosilación, mediada por el óxido nítrico 

celular (Chen et al., 2008), fin de evitar la oxidación permanente del aminoácido y su 

inactivación de forma irreversible (Sharma et al., 2020). 

La región de regulación (301−400) es una zona rica en prolina y serina que participan en 

la interacción con la PTK y sustratos de la PTP1B. Por último, la región C-terminal 

(401−435) está formada por aminoácidos hidrofóbicos, encargados en su mayoría, del anclaje 

de la proteína a la membrana del retículo endoplasmático; también se le asocia a la capacidad 

de regular la catálisis mediante fosforilación o desfosforilación de residuos de Ser y Thr. El 

primer modelo completo de la PTP1B se obtuvo mediante AlphaFold que es un algoritmo de 

inteligencia artificial (IA) para la predicción de estructuras de proteínas (Jumper et al., 2021). 

  

Figura 7. Diagrama de cintas correspondiente al domino catalítico de la PTP1B (PDB: 2HNP), 

se señalan las zonas con los aminoácidos que intervienen en la eliminación de los residuos 

de fosfato. Imagen creada en Chimera (Pettersen et al., 2004). 
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AlphaFold, es una algoritmo de acceso libre que permite la predicción de estructuras 

secundarias y terciarias de proteínas, basado en la información estructural del PDB y fue creada 

por la colaboración entre la industria privada (Google DeepMind) y centros de investigación 

(Laboratorio Europeo de Biología Molecular-Instituto Europeo de Bioinformática, EMBL-

EBI) (Jumper et al., 2021; Varadi et al., 2021). Entre las estructuras depositadas en la base de 

datos de AlphaFold se encuentra la de la PTP1B con todos los aminoácidos que integran a su 

estructura primaria (1−435) (Varadi et al., 2021). Las estructuras depositadas en esta base de 

datos fueron generadas usando métodos híbridos, caracterizados por emplear todos los datos 

experimentales y teóricos disponibles, así como los avances en inteligencia artificial (IA). El 

modelo de la PTP1B depositado en AlphaFold predice para la región C-terminal una región 

intrínsecamente desestructurada que va de His246-Leu403 y una -hélice formada a partir de 

Ser404 hasta Asn434.  

 

 

Figura 8. Diagrama de cintas para el modelo depositado en AlphaFold correspondiente a la 

PTP1B1-435 (Q9PT91), en amarillo se presentan las hebras , morado las hélices , en cian 

asas o regiones intrínsecamente desestructuradas; en esferas se muestran las cadenas 

laterales de los aminoácidos encargados de la reacción de desfosforilación. Imagen creada 

en Chimera (Pettersen et al., 2004). 
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1.7.2 Inhibición en la PTP1B 

 

Existen dos tipos cavidades en donde se puede llevar a cabo la inhibición de la PTP1B: 

las primeras incluyen al sitio activo de la enzima y tres regiones aledañas; las segundas son 

regiones alostéricas. 

Dentro de la primera clasificación encontramos a las cavidades cercanas al sitio activo que 

se caracterizan por alojar sustratos fosforilados de Tyr, pero incapaces de realizar la reacción 

de desfosforilación (cavidades B, C y D). Algunas de las desventajas que presenta la 

interacción con las cavidades B y C son los residuos que las forman, ya que tienen una gran 

homología con otros tipos de PTPs; además la interacción con las cavidades B-D siempre 

implica una interacción con algún aminoácido del sitio activo de la enzima. En la cavidad D, 

la presencia de la Lys120, crea una región atractiva para el diseño de inhibidores selectivos. 

De forma general, los inhibidores de tipo I, son inespecíficos, competitivos y muchos de ellos 

son compuestos miméticos de fosfotirosinas. 

El segundo tipo de inhibidores interaccionan con regiones alejadas del sitio catalítico de 

la PTP1B (alostéricas); sus residuos tienen una menor homología con las de otras PTPs, 

convirtiéndose en zonas de interacción prometedoras para el desarrollo de inhibidores más 

selectivos, y promisorios para el desarrollo de fármacos. La región alostérica con más estudios 

en la PTP1B se encuentra en la región C-terminal a 20 Å del centro catalítico, es hidrofóbica 

y está integrada por tres hélices; 3 (Glu186-Glu200), 6 (Ala264-Ile281) y 7 (Ser285-

Ser295). Cuando un inhibidor se coloca en medio de las tres hélices genera un cambio 

conformacional en la 7 bloqueando al asa WPD dejando completamente inactiva a la PTP1B. 

En un estudio publicado por Yang y colaboradores demostraron que los compuestos con 

inhibición en esta zona son 100 veces más selectivos a la PTP1B que a su homóloga más 

cercana, la proteína tirosina fosfatasa de linfocitos (TCPTP). En el PDB (1T48, 1T49 y 1L8K) 

se encuentran depositadas estructuras co-critalizadas con inhibidores de tipo benzofurano que 

interaccionan en esta región, Fig. 9 (Hongdusit and Fox, 2021; Shinde and Sobhia, 2013; 

Wiesmann et al., 2004). 
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Otra de las regiones alostéricas se encuentra en las hélices 3, 6, 7 y 9 (Gly220-

Arg236), uno de los compuestos que interacciona esta región es la trodusquemina (Fig. 9), 

que se coloca dentro de la zona formada por las hélices 3, 6 y 9, lo que origina un cambio 

en la 7, además la inhibición de la PTP1B se ve potenciada por la unión de dos moléculas 

de este aminoesterol (Krishnan et al., 2014). Es importante mencionar que la trodusquemina 

alcanzó la etapa II de estudios clínicos; sin embargo, debido a su pobre adsorción sus estudios 

clínicos no continuaron. En la actualidad el compuesto DPM-1001 (compuesto derivado de 

la trodusquemina, Fig 9) presenta un mecanismo de inhibición parecido al de su predecesor 

y se encuentra en estudios preclínicos. 

IONIS-PTP-1BRx Secuencia complementaria de 

ADN (Fase II (continua) 

  
(1) DPM-1001, preclínico (continua) 

 
(2) Trodusquemina, Fase I 

(descontinuado) 

 
(3) Ertiprotafib, Fase II (descontinuado) 

 
(4) Amorfadieno, preclínico (continua) 

 (5) 

Derivado de benzofurano bromado, 

preclínico (descontinuado) 

Figura 9. Ejemplos de Inhibidores alostéricos de la PTP1B. Dentro del paréntesis de 

encuentra su estado actual de estudio. 
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Finalmente algunas posibles zonas de inhibición alostérica con pocos estudios se resumen 

den al siguiente Tabla 3 (Krishnan et al., 2014; Kumar et al., 2018).  

 

Tabla 3. Regiones alostéricas con poco estudiadas en al PTP1B. 

Aminoácidos involucrados 

Asa Ser201-Pro210, hélices Pro188-

Glu200 y Gly220-Arg238, hebra  

Gln78-Thr84 

Hebra  Gln78-Thr84 y lazo 

Ser201-Pro210 

Hélice Pro188-Glu200, hebras  

Gln78-Thr84, Leu140-Ile149 y 

Tyr153-Asn162 

a 8.1 Å de Cys215: Try 124, His214 

y Cys121  

C-terminal: His320–Phe327 (α8’) y 

Gly360–Gly377 (α9’) 
  

1.8 Antecedentes sobre Malbranchea albolutea 

 

La especie fúngica utilizada en el presente estudio fue Malbranchea albolutea Sigler & 

J.W.Carmich. [Onygenaceae; syn. Auxarthron alboluteum Sigler & Hambleton], aislada de 

una muestra proveniente de un suelo no especificado del Estado de Utah, Estados Unidos de 

América del Norte. La primera descripción de esta especie la realizó Sigler en 1979, quien la 

ubicó en la familia Myxotrichaceae; sin embargo, estudios genéticos posteriores revelaron que 

pertenecía a la familia Onygenaceae (Sigler L. 1979; Sigler et al., 2002).  

Malbranchea albolutea tiene una forma asexual (anamorfo) que se descubrió en 1882 y 

un estado sexual (teleomorfo), que fue descrito por Hambleton en 1963, quien lo designó como 

Auxarthron alboluteum Sigler & Hambleton (Fig. 10). De acuerdo a las recomendaciones del 

Código Internacional de Nomenclatura para algas, hongos y plantas, se sugiere el uso de un 

solo nombre sin importar su estadio sexual, teniendo más peso aquel usado por primera vez. 

El nombre oficial para esta especie es Malbranchea albolutea Sigler & J.W.Carmich. (ATCC: 

34522).  
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Figura 10. Derecha, M. albolutea, hifas segmentadas para la formación de artroconidios; 

izquierda, A. alboluteum ascosporas (Sigler et al., 2002; Sigler L., 1976). 

 

Las colonias de M. albolutea son de color amarillo o marfil, extensas, pero bien 

localizadas, alcanza un estadio asexual en el día 14 de crecimiento, cuando forma una red de 

hifas conectadas y forma ascosporas globosas u ovaladas. Desde etapas tempranas de 

crecimiento se observa la formación de artroconidios cilíndricos (Fig. 10). Los cultivos 

preservados por más de seis semanas se caracterizan por formar estructuras esféricas, con 

paredes irregulares de color café (Webster J., 2007).  

Los hongos pertenecientes al género Malbranchea se consideran de tipo queratoliticos, y 

además de M. albolutea, existen otras trece especies (M. californiensis (G.F. Orr & Kuehn) 

Rodr.-Andr., Stchigel & Cano, M. chinensis (Z.F. Zhang & L. Cai) Rodr.-Andr., Cano & 

Stchigel, M. chlamydospora Rodr.-Andr., Cano & Stchigel, M. compacta (G.F. Orr & 

Plunkett) Rodr.-Andr., Cano & Stchigel, M. concéntrica Rodr.-Andr., Stchigel & Cano, M. 

conjugata (Kuehn) Rodr.-Andr., Cano & Stchigel, M. guangxiensis (Z.F. Zhang & L. Cai) 

Rodr.-Andr., Cano & Stchigel,, M. longispora Rodr.-Andr., Stchigel & Cano,, M. ostraviensis 

(Hubka) Rodr.-Andr., Cano & Stchigel,, M. pseudauxarthron (G.F. Orr & Kuehn) Rodr.-

Andr., Stchigel & Cano, M. umbrina (Boud.) Rodr.-Andr., Cano & Stchigel, M. zuffiana 

(Morini) Rodr.-Andr., Stchigel & Cano, y M. filamentosa Sigler & J.W. Carmich.). Todas se 

caracterizan por la formación de artroconidios estrechos, regulares y alternados; su morfología 

se encuentra estrechamente relacionada con la de los Hifomicetos, porque en su forma asexual 

poseen hifas fértiles. El estado sexual de la mayoría de las especies pertenecientes a este género 

se encuentra en los géneros Myxotrichum y Auxarthron. La morfología y el color son 
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características importantes para distinguir las especies pertenecientes al género Malbranchea., 

ya que el tamaño de los artroconidios entre una especie y otra varía muy poco.  

 

1.8.1 Compuestos asilados de la especie Malbranchea  

 

Los hongos de la especie Malbranchea son una fuente prolífica de compuestos con 

amplias actividades biológica y estructuralmente diversos, de ahí que en nuestro grupo de 

trabajo se ha llevado a cabo el estudio químico de varias especies pertenecientes a esté género. 

En la Fig. 11 se resumen algunos de los compuestos aislados de los hongos pertenecientes al 

género Malbranchea y su actividad biológica.  

 

(6) 1-hidroxi-2-oxoeremofil-

1(10),7(11),8(9)-trien-12(8)-

olido 

 

(7) ácido penicílico 

 

(8) Malbranqueamida R1 = Cl, R2 = Cl 

(9) Malbranqueamida B R1 = Cl, R2 = H  

 

Citotóxicos (Martínez-Luis et al., 2005) 

Inhibidores de calmodulina y vaso relajantes 

(Figueroa et al., 2011; Madariaga-Mazõn et al., 

2015; Martínez-Luis et al., 2006a, 2006b) 

M. aurantica 

 

 

(10) Flavoroseido, R = OH 

(11) Flavoroseido, B R = Cl 

(12) 4-hidroxi-2-O-α-

ribofuranosil-5-

metilacetofenona 

 

(13) Riboxilarinol B 
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(14) Rosigenina 

 

 

(15) Massarilactona B 

 

(16) (S)-3,4-dihidro-3-(1H-indol-

3- ilmetil)-4-metil-1H-1,4-

benzodiazepina-2,5-diona 

Compuestos inhibidores de -glucosidasas (Rebollar-Ramos et al., 2018; Verastegui-Omaña et al., 2017) 

 

M. flavorosea  

 

 

(17) glucósido de antraquinona  

(18) 4-isoprenilravenelina 

 

(19) Derivado de ácido antranílico 

Inhibidores de -glucosidasas y de la proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) (Rangel-Grimaldo et al., 2020) 

 

M. circinata 

 

 

(20) Sydowinin A, R = H,  

(21) Sydowinin B, R= OH 

Inhibidor de PTP1B  

 

(22) AGI-B4 

 

(23) Eritroglaucina 
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(24) Gimnoascolida A 

Inhibidores de -glucosidasas 

              

                               R1                          R2 

 
(25) Deoxiadenosina, R2, R1 = H,  

(26) Adenosina, R2, R1 = OH 

(27) Tiamina, R2, R1 = H,  

(28) Uridina. R2, R1 = OH 

 

M. dendrítica (Rebollar-Ramos et al., 2021) 

 

  

(29) Malfilanol A, R = H 

(30) Malfilanol B, R = CH3  

Antifúngicos y citotóxicos (Wakana et al., 2009, 

2008) 
 

 

(31) Malsterosido A, R1 = OH, R2 = H 

(32) Malsterosido B, R1 = N-acetil-D-glucosamina, R2 = H 

(33) Malsterosido C, R1 = OH, R2 = OH  

Citotóxicos (Wakana et al., 2014) 

 

M. filamentosa  

 

 

 

(34) Malbrancina 

 

(35) Malbranpirrol A 

 

(36) Malbranpirrol B 
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(37) Malbranpirrol C 
 

(38) Malbranpirrol D 

 

 

(39) Malbranpirrol E 

Compuestos citotóxicos en líneas cancerígenas y antimicrobiano (Chiung et al., 1993; Han et al., 2013; Yang 

et al., 2009) 

 

M. cinnamomea  

Figura 11. Compuestos con actividad biológica reportados en diversas especies del género 

Malbranchea. 

 

Además, algunos de los hongos de esta familia son excelentes productores de enzimas 

capaces de hidrolizar celulosa y hemicelulosa; en el caso específico de M. flava y M. 

cinnamomea son excelentes productoras de xilanasas, muy cotizadas en la industria para la 

hidrolisis de celulosa modificada y hemicelulosa. Los estudios sobre estas especies se han 

centrado en la caracterización de los genes que codifican para la expresión de las proteínas 

productoras de xilanasas (Sharma et al., 2016). M. cinnamomea produce cutinasas empleadas 

para la producción de butil-butirato, compuesto empleado como combustible renovable, capaz 

de sustituir al diésel comercial y como una fuente de lignocelulosa (Duan et al., 2017).  

Es importante resaltar que varios de los compuestos asilados de hongos pertenecientes a 

este género, han presentado actividad inhibitoria frente a blancos relacionados con el 

tratamiento de la DMT2, en especial -glucosidasas y la PTP1B. Tomando en cuenta este 

antecedente hemos continuado con el estudio de una especie poco estudiada dentro de este 

género, M. albolutea, como fuente de inhibidores de la PTP1B.  
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2. HIPÓTESIS  

 

2.1 Malbranchea albolutea es una fuente importante de inhibidores de la PTP1B susceptibles 

de aislarse de sus medios de cultivo y micelio correspondientes. 

2.1 La búsqueda de compuesto dentro de una quimioteca de productos naturales permitirá el 

descubrimiento de productos líderes inhibidores PTP1B, de utilidad para el desarrollo de 

nuevos agentes antidiabéticos  

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo General 

Descubrir nuevos inhibidores de la enzima PTP1B a partir de la especie Malbranchea 

albolutea y de una quimioteca de productos naturales, con la finalidad de contribuir al 

desarrollo de fármacos útiles para el tratamiento de la diabetes.  

 

3.2 Objetivos específicos  

 

1. Cultivar en pequeña escala M. albolutea utilizando diferentes condiciones, con la 

finalidad de preparar los extractos que serán sujetos a las evaluaciones preliminares para 

detectar su actividad potencial sobre la enzima PTP1B.  

2. Determinar el efecto de los extractos fúngicos sobre la actividad de la enzima 

utilizando los protocolos estandarizados en el grupo de trabajo. Esta actividad permitirá 

seleccionar las mejores condiciones de cultivo para obtener los compuestos bioactivos. 

3. Aislar y caracterizar los principios activos de la especie fúngica a partir de cultivos 

realizados en mediana escala. Se utilizarán los procedimientos adecuados de fraccionamiento, 
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separación y purificación de compuestos orgánicos. Este proceso se realizará de manera 

biodirigida utilizando los ensayos enzimáticos como prueba monitora. 

4. Establecer la estructura molecular de los principios activos mediante la aplicación de 

los métodos espectroscópicos, espectrométricos, quiroópticos y químicos que se requieran. 

5. Identificar moléculas de una quimioteca de productos naturales obtenidos de plantas 

medicinales mexicanas y hongos que inhiban a la PTP1B utilizando el mismo ensayo 

enzimático indicado en el inciso 1.  

6. Establecer huellas digitales moleculares de las moléculas activas y su espacio químico 

con el fin de identificar nuevas moléculas prototipo para el desarrollo de fármacos 

antidiabéticos. 

7. Realizar los estudios de cinética enzimática de los compuestos activos para establecer 

la naturaleza del efecto inhibitorio. 

8. Realizar estudios de acoplamiento y dinámica molecular para predecir el sitio de 

unión a la enzima y la estabilidad de los complejos enzima-producto activo.  

9. Predecir las propiedades farmacocinéticas, fisicoquímicas, y toxicológicas 

determinantes en el desarrollo de las fases preclínicas de un fármaco potencial. 
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4 DESARROLLO EXPERIMENTAL 
 

Procedimientos generales 

Los espectros en el IR se registraron por la técnica de reflectancia en un espectrofotómetro 

(PerkinElmer®) Modelo II. El registro de los espectros de dicroísmo circular electrónico 

(DCE) se realizaron en un espectropolarímetro Jasco J-1500, utilizando MeOH como 

disolvente.  

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se obtuvieron en los equipos 

Bruker Avance III HD, 700 MHz (1H) y 175 MHz (13C) y/o Bruker BioSpin GmbH 500, 500 

MHz (1H) y 125 MHz (13C) en cloroformo (CDCl3) o metanol deuterado (CD3OD) y usando 

tetrametilsilano (TMS) como referencia. 

Los espectros de masas de alta resolución se registraron en un equipo AccuTOF-DART- 

JMS-T100LC (JEOL®) utilizando la técnica de ionización por electrospray en modo positivo 

(EM-ESI+). 

Los análisis por cromatografía de líquidos de ultra resolución (ULPC, por sus siglas en 

inglés) se realizaron en un cromatógrafo Acquity UPLC-H Class® marca Waters equipado 

con un detector de arreglo de diodos (PDA) acoplado a un detector de masas de cuadrupolo 

simple (SQD2) utilizando la técnica de ionización por electrospray en los modos positivo y 

negativo (ESI+ y ESI-). Los análisis se realizaron en una columna Acquity BEH C18 (1.7 m; 

2.1 × 100 mm), la fase móvil utilizada fue un gradiente entre ácido fórmico al 0.1% (A) y 

CH3CN (B), con un flujo de 0.3 mL/min y un volumen de inyección de 3 mL. Las condiciones 

de análisis en el detector SQD2 fueron las siguientes: voltaje capilar de 2.0 kV (ESI-) y 2.5 kV 

(ESI+); voltaje de cono 30 V; temperatura de solvatación 400°C; gas de solvatación nitrógeno 

(N2) 650 L/h; gas cono 10 L/h. 

Los análisis por cromatografía de líquidos de alta resolución de tipo analítico y/o 

preparativo (HPLC, por sus siglas en inglés) se realizaron en un cromatógrafo marca Waters 

equipado con una bomba 2535, un detector PDA 2998, un detector de dispersión de luz 

evaporativo 2424 (ELSD) y un recolector de fracciones automático 2707, empleando las 
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columnas XBridge Shield RP-C18 [(5 mm; 4.6  250 mm) y/o (5 mm; 19.0  250 mm)]. La 

elución se realizó con diferentes gradientes con una mezcla binaria constituida por ácido 

fórmico al 0.1% (A) y CH3CN (B), y utilizando un flujo de elución de 4.72 o 17.06 mL/min. 

Las condiciones de análisis del detector ELSD empleadas fueron: presión de gas nebulizador 

40 psi, ganancia 100, en modo de calentamiento y temperatura del tubo (70 ± 25°C). Las 

longitudes de onda (l) utilizadas para la detección de los compuestos fueron 254 y 365 nm. La 

adquisición y el procesamiento de los datos se realizaron utilizando el software Empower 3.0 

(Waters Corp.).  

La cromatografía en columna abierta se realizó utilizando como fases estacionarias gel de 

sílice 60 (Merck®) [Hex-éter de petróleo-éter etílico-AcOEt-CHCl3-MeOH] o Sephadex LH-

20 (GE Healthcare®) [MeOH]. 

Finalmente, los análisis cromatográficos en capa fina de tipo analítico se realizaron en 

placas de aluminio (0.25 mm de grosor) de diferentes dimensiones recubiertas con gel de sílice 

60 F254 (Merck®) y utilizando diversos sistemas de elución. Como agentes reveladores se 

emplearon (NH4)4Ce(SO4)4 y los reactivos de Dragendorff y Ehrlich, además de luz 

ultravioleta (UV). 

4.1 Estudio de Malbranchea albolutea  

 

4.1.1 Material Fúngico  

 

La cepa de Malbranchea albolutea Sigler & Carmichael (Onygenaceae), fue adquirida en 

la American Type Culture Collection (ATCC, por sus siglas en inglés) con el número de 

catálogo ATCC 34522. El microorganismo fue activado siguiendo el protocolo descrito por el 

proveedor. Este procedimiento se realizó adicionando 1 mL de agua estéril desionizada a las 

esporas liofilizadas e incubando a 37°C, por 24 horas.  

A fin de confirmar la identidad de M. albolutea se llevó a cabo el aislamiento y 

secuenciación del material genético del hongo. Una región del ADN altamente conservada 

(ITS1, 5.8S e ITS2) se secuenció y amplificó y el ADN obtenido se sometió a un alineamiento 

BLAST, permitiendo comparar regiones específicas de ADN con la base de datos. De esta 
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manera se obtienen porcentajes de homología de las regiones internas trascritas con las 

contenidas en la base de datos. 

 

4.1.1.1 Condiciones de crecimiento, extracción y aislamiento  

 

4.1.1.2 Preparación cultivos a pequeña escala 

 

A partir de una suspensión homogénea de las esporas de M. albolutea, se realizaron los 

cultivos axénicos del microorganismo en cajas de Petri con medio de agar papa dextrosa (PDA, 

Difco®) y se dejaron en crecimiento durante 7 días. Posteriormente, se realizó la preparación 

de los pre-cultivos en medio de caldo de papa dextrosa (PDB Difco®, 25 mL), se mantuvieron 

en agitación a 100 rpm, durante 7 días y con ciclos de luz-oscuridad 12/12 horas. Al finalizar 

el período de crecimiento, cada pre-cultivo fue utilizado para realizar el crecimiento del 

microorganismo a pequeña escala empleando matraces Erlenmeyer de 250 mL con 15 g arroz 

con 30 mL de agua previamente esterilizados. El tiempo de crecimiento en los matraces se 

realizó durante 21 días, en condiciones estáticas y ciclos de luz-oscuridad 12/12 horas.  

 

4.1.1.3 Preparación del extracto orgánico a partir de los cultivos 

 

Una vez finalizado el período de crecimiento, el cultivo dentro de los matraces fue 

inactivado adicionando 10 mL de MeOH y posteriormente sometido a un proceso de 

maceración con 150 mL AcOEt por matraz. El extracto orgánico resultante (MAlb) se filtró, 

se secó sobre Na2SO4 anhidro, y se concentró a sequedad a presión reducida. Posteriormente, 

MAlb fue reconstituido con MeOH-CH3CN (1:1) y sometido a un proceso de partición por 

triplicado usando hexano. La fracción polar fue concentrada al vacío, obteniéndose 1.3 g de 

un residuo café oscuro (FrMAlb MeOH-CH3CN), Fig. 12. A fin de identificar algún compuesto 

mayoritario y ver la complejidad de FrMAlb se analizó en CCD (CHCl3-Et2O-petróleo-

HCO2H, 1:2:7:0.1) y CLAR (gradiente MeOH-CH3CN, 85:15). 
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Figura 12. Perfil cromatográfico de FrMAlb. HPLC-PDA-ELSD. Columna XBridge Shield RP-C18 

(2.1 × 100 mm, 1.7 mm); fase móvil compuesta por ácido fórmico al 0.1% (A) y CH3CN (B): 0 

min 15% B, 8 min 100% B, 9.5 min 100% B, 10 min 15% B, 12 min 15% B; flujo: 1 mL/min; 

vol. inyección: 10 μL. 

 

4.1.2 Fraccionamiento de FrMAlb MeOH-CH3CN y obtención de los compuestos puros 

 

FrMAlb (1.2955 g) fue sometida a un proceso de fraccionamiento en columna abierta, 

utilizando gel de sílice desactivada al 10 % (175 g), un gradiente de elución con mezclas de 

éter de petróleo-éter etílico y éter etílico-cloroformo en orden creciente de polaridad. Este 

proceso generó un conjunto de 18 fracciones reunidas con base en su similitud cromatográfica, 

fueron analizadas en CLAR (FrMAlb1−18), Fig. 13. 

Las fracciones FrMAlb1−3, estaban integradas por compuestos muy apolares, por lo que 

fueron descartadas para su posterior análisis. El análisis de las FRMAlb5 y 6 permitó la 

identificación de cuatro compuestos mayoritarios con un espectro de absorción UV entre 

200−350 nm. Por otro lado, tanto en las fracciones FrMAlb7 y 8 como en las FrMAlb9−18 fue 

posible asilar dos compuestos mayoritarios.  
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Figura 13. Fraccionamiento del extracto orgánico de M. albolutea 

 

4.1.3 Ensayos enzimáticos 

 

El extracto orgánico, fracciones y compuestos puros fueron evaluados mediante un ensayo 

de tipo espectrofotocolorimétrico utilizando placas de Elisa de 96 pozos para establecer su 

actividad inhibitoria contra la enzima PTP1B. La enzima PTP1B recombinante utilizada en los 

ensayos fue proporcionada por Dr. Martín González Andrade.  

Para mantener la estabilidad del residuo de Cys215, susceptibles a oxidarse, se adicionó 

un agente reductor como DTT, de esta manera de conserva la forma activa de la enzima 

(Salmeen et al., 2003). 

Para la evaluación se prepararon diferentes soluciones de las muestras a evaluar (extracto, 

fracciones y/o compuestos puros) y del control positivo (ácido ursólico, 1 mM) en DMSO o 
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solución buffer de Tris-HCl (50 mM, pH 6.8). Para el ensayo, en cada pozo se colocaron 

alícuotas crecientes entre 0−10 mL del analito de prueba (inhibidor), una concentración de 2 

× 10-5 mM de la enzima PTP1B preparada a partir de una solución de referencia de 22 nM y 

una concentración de 0.25 mM del sustrato p-nitrofenil fosfato (pNPP Sigma Aldrich®). 

Enseguida, se tomó la lectura al tiempo cero (t0) e inmediatamente la placa con la mezcla de 

reacción se incubó por 15 minutos a temperatura ambiente. Al término de este período de 

incubación se registró la lectura final (t15). Todos los valores de absorbancia se registraron a 

la longitud de onda de 405 nm utilizando el programa Microplate Manager 6.0, y con los datos 

obtenidos se calculó el porcentaje de inhibición utilizando la siguiente expresión matemática:  

 

%𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖ó𝑛, 𝑃𝑇𝑃1𝐵 =  (1 −
𝐴405(𝑠)

𝐴405(𝑏)
) ×  100% 

 

Donde A405(s) es el ΔA de la muestra (At15 – At0) y A405(b) es el ΔA del blanco (At15 – At0). 

Utilizando el programa OriginPro (OriginLab Corp., 2018) se realizó la curva de inhibición de 

las muestras, el ajuste para calcular la concentración inhibitoria media (CI50) y otros 

parámetros cinéticos. 

 

4.1.3.1 Estudios de cinética enzimática 

 

Una vez calculado el valor de la CI50 de las muestras evaluadas, se realizaron los ensayos 

de cinética enzimática, mediante la elaboración de curvas de saturación por sustrato empleando 

concentraciones de pNPP en el rango entre 0.2−1.2 mM y diferentes concentraciones del 

inhibidor en estudio; los datos obtenidos se ajustaron usando las ecuación de inhibición 

enzimática contenidas en programa el OriginPro, se analizaron los parámetros de ajuste (R2 y 

2) para determinar el tipo de inhibición y obtener los siguientes parámetros de velocidad 

máxima (VMÁX), constante de afinidad enzima-sustrato (KM) y la constante de inhibición de 
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acuerdo con el tipo de inhibición: cte. de inhibición competitiva (KIC), cte. de inhibición no 

competitiva (KIcu), cte. de inhibición acompetitiva (KIU) o ctes. de inhibición mixta (KIC, KIU) 

Además el tipo de inhibición se confirmó con el análisis de los gráficos de dobles recíprocos 

(Lineweaver-Burk). 

 

4.1.4 Estudios de acoplamiento y dinámica molecular 

 

Los estudios in silico se realizaron utilizando una de las estructuras de la PTP1B 

contenidas en la base de datos del Protein Data Bank (PDB) con el código 1T49. De todas las 

estructuras depositadas en el PDB, se eligió a la enzima 1T49 que presenta una conformación 

abierta, que es la forma que adopta la proteína antes de realizar la hidrólisis del grupo fosfato 

presente en el sustrato. Los parámetros relacionados con la calidad de la estructura cristalina 

utilizada fueron resolución (1.90 Å) y R (0.205) y Rfree (0.236). Esta estructura es una forma 

trunca de la PTP1B, debido a la falta de la hélice 7, que es una porción importante presente 

en la cavidad alostérica reportada (Wiesmann et al., 2004). 

Una segunda estructura utilizada en los estudios de acoplamiento molecular fue un modelo 

teórico de la PTP1B1-435 humana (Q9PT91) propuesto por AlphaFold un programa de 

inteligencia artificial (Jumper et al., 2021) que usa un modelo híbrido para la elucidación de 

estructuras y todos los datos experimentales disponibles (estructuras cristalinas, secuencias de 

aminoácidos, similitud entre las proteínas de una misma familia, etc.), finalmente los analiza 

usando inteligencia artificial y aprendizaje profundo (UniProt Consortium, 2021). Además, 

existe una base de datos AlphaFoldDB que proporciona acceso a más de 200 millones de 

predicciones de estructuras. 

Los estudios de acoplamiento molecular se realizaron empleando el programa 

AutodockTools 1.5.4. En breve, el protocolo realizado consistió en la preparación de la 

proteína adicionando las cargas de Kollman, los átomos de hidrógeno polares, la fusión de los 

protones no polares, así como, la eliminación de todo tipo de molécula orgánica presente en el 

archivo de la proteína. 
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Enseguida se realizó, la optimización de la geometría de los compuestos utilizados para 

el acoplamiento, realizando la determinación de enlaces rotables y la adición de las cargas de 

Gasteiger-Marsili en Avogadro (Hanwell et al., 2012). Una vez preparados los archivos de la 

proteína y el ligando se realizó un acoplamiento a ciegas utilizando el programa de AutoDock4 

(4.2) con los parámetros por defecto del algoritmo genético Lamarkiano con búsqueda local, 

número de individuos en la población (150), máximo número de evaluaciones de energía (25 

millones), número máximo de generaciones (27000), tasa de mutación genética (0.02), tasa de 

cruzamiento (0.8) y 500 corridas de acoplamiento. Con los resultados obtenidos a partir de este 

análisis se generaron los mapas de campo electrostático para cada tipo de átomo presente en 

los ligandos usando el programa AutoGrid4 (AutoDock4), con un tamaño inicial de la caja del 

campo de 60Å  60Å  60Å en las dimensiones x, y, z. Con el fin de afinar los análisis de 

acoplamiento, estos se volvieron a ejecutar utilizando una caja electrostática (campo) más 

pequeña, con las dimensiones de 30Å  30Å  30Å, colocada en el ligando. El análisis de estas 

cajas se realizó con las herramientas de AutoDockTools y UCSF Chimera (Pettersen et al., 

2004). 

Para las simulaciones de dinámica molecular, se utilizó el programa AMBER, el software 

de simulación permite que todos los átomos de un sistema vibren y se trasladen por un período 

de tiempo, integrando las ecuaciones de movimiento de Newton, bajo un campo potencial 

empírico que aproxima las energías de los sistemas moleculares representando los átomos 

como esferas cargadas y los enlaces como resortes con propiedades descritas por la ley de 

Hook. Los sistemas se parametrizan para predecir propiedades energéticas y estadísticas de los 

sistemas, a la vez que aportan información sobre la conformación y estabilidad en solución. 

Cada complejo PTP1B-ligando es preparado en el módulo LEaP a partir del programa 

AMBER, donde se adicionan todos los hidrógenos de los aminoácidos, se neutraliza el sistema 

con Na+, posteriormente el complejo se solvata en una caja octahedra de moléculas de agua 

con el modelo explicito TIP3P localizada a 12 Å a partir de la superficie de la proteína. Las 

simulaciones fueron hechas a una presión de 1 atm y 298.15 K. A continuación, la dinámica 

molecular (DM) consistió en una minimización de la estructura inicial, seguido de 50 ps de 

calentamiento desde 0 a 298.15 K, 50 ps para equilibrar el volumen, 500 ps para equilibrar el 

sistema a una presión de 1 atm y finalmente 20 ns de DM. Después de terminar la DM se 
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analizaron los resultados con el protocolo de MM/PBSA en modos normales para obtener los 

parámetros energéticos. Estos programas han sido diseñados para simulaciones en sistemas de 

cómputo de alto desempeño, como Miztli de supercomputo (NES) de la UNAM.  

Las coordenadas de los ligandos resultantes del estudio de DM se procesaron con 

antecámara (un conjunto de programas auxiliares para estudios de mecánica molecular) con el 

fin de generar topologías adecuadas para el módulo LEaP de AMBER 14. Cada estructura y 

complejo se sometió al siguiente protocolo: se agregaron hidrógenos y otros átomos faltantes 

utilizando el módulo LEaP con el conjunto de parámetros parm99, se agregaron contraiones 

de Na+ para neutralizar el sistema, los complejos luego se solvataron en una caja octaédrica 

del modelo TIP3P donde las moléculas de agua se localizan en los límites de la caja a 12 Å de 

la superficie de la proteína. Las simulaciones de DM se realizaron a 1 atm y 298 K, mantenidas 

con el baróstato de Berendseny, utilizando condiciones de contornos periódicos y sumas de 

Ewald de malla de partículas (espaciado de cuadrícula de 1 Å) para tratar interacciones 

electrostáticas de largo alcance con un límite de 10 Å para calcular directamente interacciones. 

El algoritmo SHAKE se utilizó para satisfacer las restricciones de enlace, permitiendo el 

empleo de un paso de tiempo de 2 fs para la integración de las ecuaciones de Newton como se 

recomienda en el paquete Amber. Los parámetros de campo de fuerza para los residuos fueron 

Amberf 99SB68, y se utilizaron parámetros de campo de fuerza de Gaff para los ligandos. 

Todos los cálculos se realizaron utilizando el motor DM acelerado de unidades de 

procesamiento de gráficos (GPU, por sus siglas en inglés) en AMBER (pmemd.cuda), paquete 

de programa  que se ejecuta completamente en GPU habilitadas para CUDA73. Los 

fotogramas se guardaron a intervalos de 100 ps para análisis posteriores.  

Finalmente se calculó la energía libre del sistema y el área de superficie de Poisson 

Boltzmann usando las aproximaciones pertinentes de la energía libre de unión (∆G unión) entre 

el ligando y la proteína en estudio, las ecuaciones asociadas a este parámetro son:  

∆𝐺𝑢𝑛𝑖ó𝑛 =  ∆𝐻 − 𝑇∆𝑆 ≈ ∆𝐸𝑀𝑀 + ∆𝐺𝑆𝑜𝑙 − 𝑇∆𝑆 

∆𝐸𝑀𝑀 = ∆𝐸𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑛𝑎 + ∆𝐸𝐸𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎 + ∆𝐸𝑉𝑑𝑤 

∆𝐺𝑆𝑜𝑙 = ∆𝐺𝑃𝐵 + ∆𝐺𝑆𝐴  
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Al realizar la aproximación de la energía libre del sistema los parámetros que aparecen en 

la ecuación son la energía mecánica molecular del sistema en fase gaseosa, la energía de 

solvatación y la entropía después de la interacción (∆E MM, ∆G Sol y T∆S). Dentro de la ∆E MM 

encontramos la contribución de las energías internas (enlace, ángulos y diedros), 

electrostáticas y finalmente de Van Der Waals. Con respecto a la energía de solvatación esta 

está representada por la solvatación electrostática polar y no polar (∆GPB y ∆GSA). La 

contribución polar se calcula utilizando el modelo de área de superficie de Poisson-Boltzmann, 

mientras que la energía no polar se estima a partir del área de superficie accesible al solvente 

(SASA). El cambio de entropía conformacional (−TΔS) se calculó mediante análisis en modo 

normal a partir de un conjunto de capturas conformacionales tomadas de las simulaciones DM. 

 

4.1.5 Predicciones ADMET de los compuestos estudiados 

 

Con la finalidad de complementar el estudio de los inhibidores de las PTP1B se realizó la 

predicción de las propiedades fisicoquímicas, farmacocinéticas y toxicológicas (ADMET 

absorción, distribución, metabolización, excreción y toxicidad), empleando herramientas 

online de uso libre. Para la predicción de las propiedades fisicoquímicas se usaron los 

siguientes servidores SwissADME, DataWarrior y ADMETLab 2.0 (Daina et al., 2017; Sander 

et al., 2015; Xiong et al., 2021). Con respecto a las propiedades toxicológicas se usó 

DataWarrior el software ICM v. 3.9 (Molsoft); la estimación de la dosis letal 50 (DL50) se 

realizó con el programa Toxicity Estimation Software Tool, TEST v. 5.1 (EPA, Environmental 

Protection Agency, 2016). 

Para las propiedades farmacocinéticas se consideraron los siguientes parámetros: la 

absorción a nivel gastrointestinal (GI), la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BBB), 

muchas de las propiedades que predicen una buena absorción oral se resumen en la gráfica de 

biodisponibilidad generara en SwissADME. 

En cuanto a la evaluación de toxicidad se consideraron las interacciones con la 

glicoproteína P (P-gp), cinco isoformas del citocromo 450 (CYP450) y efectos mutagénicos, 

tumorogénicos e irritantes. Además, se evaluó la presencia de residuos potencialmente dañinos 
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o inestables y compuestos considerados como PAINS (Pain Assay Interference Substances), 

caracterizados por una interacción inespecífica con múltiples enzimas y dar falsos positivos 

con gran facilidad. 

Todas las propiedades predichas fueron comparadas con el control positivo usado en los 

ensayos in vitro (AU), la metformina (M) un medicamento de primera línea usado en el 

tratamiento de la DMT2, y dos moléculas inhibidoras de la PTP1B que alcanzaron ensayos 

preclínicos, trodusquemina (T) y ertiprotafib (E). 

En todos los casos usamos una representación unidimensional canónica de las moléculas 

(SMILES) para obtener una serie de descriptores calculados uni- y bi- dimensiones como: 

número de anillos aromáticos, la fracción de sp3, enlaces rotables, área superficial topología, 

etc.; con estos datos fue posible la predicción de las propiedades mencionadas en esta sección. 

 

4.2 Descubrimiento de nuevos inhibidores de la PTP1B a partir de una pequeña quimioteca de 

productos naturales de laboratorio 124 del Departamento de Farmacia 

 

En laboratorio 124 de Farmacognosia del Departamento de Farmacia, a cargo de la Dra. 

Rachel Mata, se han descubierto varias moléculas a partir de extractos fúngicos y vegetales de 

utilidad para el desarrollo de nuevos agentes antidiabéticos. Muchas de las moléculas 

contenidas en esta quimioteca han sido sometidas a estudios in vitro o/y in vivo con la finalidad 

de establecer su interacción con alguna de las dianas terapéuticas relacionadas con el 

tratamiento de la DMT2. Como se ha descrito en secciones anteriores en nuestro grupo de 

trabajo hemos comenzado a trabajar en la búsqueda de inhibidores de PTP1B que puedan servir 

para el desarrollo de nuevos fármacos antidiabéticos.  
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

5.1 Estudio de Malbranchea albolutea 

 

5.1.1 Identificación del Material fúngico  

 

La región del ADN trascrita de la cepa con el número de identificación ATCC 34522 

corresponde a Malbrachea albolutea (Onygenales; Onygenaceae, Ascomycota, Figura 14), 

presentando una homología de 99.81 % con Auxarthron alboluteum/M. albolutea 

identificada con el código UAMH 2846 (NR_111137.1; AY177303) UAMH del Centre 

Global Microfungal Biodiversity, de la Universidad de Toronto 

(https://www.uamh.ca/details.php?id=2846). El nombre aceptado para este hongo es 

Malbranchea, en concordancia con las recomendaciones del Código Internacional de 

Nomenclatura para algas, hongos y plantas, que sugiere el uso de un solo nombre. En el caso 

de hongos el lema es “one fungus one name” (1F1N, por sus siglas en inglés). El nombre que 

tiene más peso es aquel utilizado por primera vez para el género; así Malbranchea, se usó 

por primera vez en 1882, mientras que Auxarthron, fue empleado en 1963. 

 

5.1.2 Extracción y aislamiento de los productos identificados en el extracto orgánico de M. 

albolutea (FrMAlb) 

 

El extracto orgánico (FrMAlb) se obtuvo como se describe en la sección experimental. En 

promedio la cantidad de FrMAlb obtenido por cada 300 g de arroz fue de 1.3 g (Fig. 14).  

El análisis de FrMAlb se realizó empleando la cromatografía de líquidos de alta y ultra 

alta eficiencia (CLAE y CLUE). Un cromatograma representativo del extracto se ilustra en 

la Fig. 15. El análisis permitió detectar la presencia de una serie de compuestos aromáticos 

en el extracto. 
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Figura 14. De izquierda a derecha se presentan las Colonia de M. albolutea en medio PDA 

con 7 días de crecimiento y los cultivos en arroz con 21 días de crecimiento. 

 

 

Figura 15. Cromatograma correspondiente al extracto FrMAlb registrado en un barrido de 

 entre 210−300 nm, gradiente: CH3CN (B) y H2O ácida (A), 15 % B-100 % B en 5 min, flujo 

0.5 mL/min, vol. de inyección 5 L. En la imagen se presenta el valor de m/z para algunos 

los picos de interés. 

 

Posteriormente, FrMAlb se sometió a un fraccionamiento mediante cromatografía en 

columna abierta para generar 18 fracciones que fueron ensayadas in vitro para determinar si 

sus componentes inhibían a la enzima PTP1B. De acuerdo con los resultados obtenidos, las 

fracciones activas fueron de la 5−15 (Tabla 4); la mayor actividad se concentró en las 

fracciones FrMAlb12−15 que contenían un compuesto mayoritario con una relación m/z 

138.67 (tr 2.72) identificado como ácido antranílico (44).  
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Tabla 4. Porcentaje de inhibición frente a la PTP1B de las fracciones provenientes del 
extracto de M. albolutea. 

FRMAlb Concentración (ppm) 

 200 1000 

1 1.53 11.45 

2 2.70 16.53 

3 4.71 10.52 

4 2.56 18.52 

5−6 4.96 47.12 

7−8 4.44 41.06 

9−11 39.64 61.55 

12−13 56.58 80.65 

14−15 83.03 86.87 

16−18 5.65 23.97 

Nota: Cada resultado corresponde al promedio de tres replicas 

 

5.1.2.1 Aislamiento y caracterización de Alboluteinas A-C (40−42) 

 

La alboluteina A (40) y la alboluteina C (42) se aislaron como sólidos amorfos; sus 

espectros de masa de alta resolución tipo ESI+ permitieron calcular sus fórmulas condensadas 

como C30H32N4O4 (513.2457) y C30H32N4O3 (497.2528), respectivamente. Sus espectros en 

el IR indican la presencia de los siguientes grupos funcionales: carbonilo de amida (1648 cm‒

1), imina (1633 cm‒1), y en el caso del compuesto 40 hay dos señales correspondientes a la 

presencia de grupo hidroxilo (3330 y 1270 cm‒1). Los datos de RMN se presentan en las 

Tablas 5 y 6. Toda la información analizada permitió detectar que los productos eran 

similares a la sartoriglabrina B (Kijjoa et al., 2011) y la 5-N-acetil-8-isopropil-ardemina 

(Mendes et al., 2016). Estos productos se caracterizan por la presencia en su estructura 

hexacíclica de un hexahidropirrol [2,3-b]indol, una quinazolinona, y un grupo prenilo inverso 

(Fig. 16). 

Una de las diferencias notables entre la sartoriglabrina B y el producto 40 es el sustituyente 

en el anillo intermedio (C-8) entre el hexahidropirrol [2,3-b]indol y la quinazolinona. En el 

caso de 40, el sustituyente en C-8 es un isopropilo en lugar del isobutilo de la sartoriglabrina 

B. Los desplazamientos H 2.48 (dqq J = 9.8, 6.7 Hz, H-17), 0.80 (d, J = 6.7 Hz, H-17a), 1.04 
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(d, J= 6.7 Hz, H-17b)/C 33.8 (C-17), 19.8 (C-17a) y 20.3 (C-17b) observados en los 

espectros de RMN de 40 son congruentes con esa diferencia. Por otra parte, la única 

diferencia entre 40 y 42 es la ausencia de un grupo hidroxilo, que en el caso de 40 se asignó 

en la posición C-15b [H 4.58 (dd, J = 5.9, 10.6 Hz)/C 59.7 (C-15b)] con base en los análisis 

detallados de los experimentos de HMBC y HSQC (Tabla 5). El desplazamiento 

paramagnético y la multiplicidad de la señal correspondiente en 42 es consistente con esta 

propuesta (Tablas 5 y 6).  

La propuesta de configuración relativa en los centros estereogénicos se basó en las 

correlaciones observadas en el espectro de NOESY. En el caso de la 40 las correlaciones más 

relevantes fueron: H 6.22 (H-5a)/H 1.00 (H-21), 1.16 (H-22), 5.91 (H-19), 5.01 (H-8) y 5.13 

(H-20b), que permitieron ubicar al residuo de prenilo y el protón H-5a del mismo lado. En el 

caso del isopropilo este se localizó del mismo lado que el hidroxilo [H 2.84 (OH-15b)/H 

1.04 (H-17b)], Tabla 5. En el caso de 42 se observaron interacciones similares a las 

observadas en 40, y H-15b se situó del mismo lado que el isopropilo [H 4.58 (H-15b) /H 

2.05 (H-17) y H 0.87 (H-17a y H-17b)], Tabla 6. 

 

 

(40) R = OH  (42) R = H 

Figura 16. Alboluteina A (40) y C (42) aisladas del extracto FrMalb (MeOH/CH3CN) de M. 

albolutea. 
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El compuesto 42 es similar a la 5-N-acetil-8-isopropil-ardemina descrita por Mendes et 

al. (2016); sin embargo, estos autores proponen una orientación  del isopropilo.  

La configuración absoluta de los centros estereogénicos presentes en 40 y 42, se realizó 

con el cálculo teórico de los espectros de dicroísmo circular electrónico (DCE) y su 

comparación con los obtenidos experimentalmente. Los diastereoisómeros propuestos para 

los cálculos teóricos se eligieron tomando como base el análisis de los espectros NOESY. 

Para los cálculos se usaron los niveles B3LYP/6-311G+(2d,p) y B3LYP/6-31+G(d). El 

compuesto 40 presentó dos efectos Cotton positivos y uno negativo (máx 213, 251, 226 nm) 

que correlacionó con el espectro calculado para el diastereoisómeros 5aS,8R,15bR,16aR (Fig. 

17). El espectro calculado correspondiente al enantiómero 5aR,8S,15bS,16aS mostró efectos 

Cotton opuestos al obtenido experimentalmente (Fig. 17), lo que implica que la configuración 

de los centros quirales de este compuesto son diferentes a los del compuesto 40. 

Siguiendo la misma estrategia se realizó la comparación de los espectros de DCE 

experimental del compuesto 42 (máx 211, 224 y 251 nm) con los obtenidos teóricamente; de 

este análisis, se determinó que la configuración absoluta de los centros estereogénicos de 42 

es 5aR,8R,15bS,16aR (Fig. 18). 

 

Figura 17. Comparación del espectro experimental de DCE correspondiente al compuesto 40 

(punteado negro) con el calculado para los enantiómeros 5aS,8R,15bR,16aR (verde) y 

5aR,8S,15bS,16aS (anaranjado). 
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Figura 18. Comparación del espectro experimental de DCE correspondiente al compuesto 42 

(punteado negro) con el calculado para los enantiómeros 5aR,8R,15bS,16aR (anaranjado) y 

5aS,8S,15bR,16aS (verde). 

 

 

5.1.2.2 Caracterización Alboluteina B (41) 

 

La alboluteina B (41) fue aislada como un sólido blanco; sus espectros de masa de alta 

resolución tipo ESI presentaron los iones moleculares en una m/z 487.77 [M+H]+ y 485.89 

[M‒H]‒, congruentes con una formula condensada de C28H30N4O4. Este compuesto mostró 

características estructurales similares a 40 y 42, revelando el mismo núcleo tripéptido y la 

presencia de un prenilo inverso, pero con señales y correlaciones ligeramente diferentes. En 

primer término, los espectros de RMN no presentaron señales el residuo de N-acetil y en su 

lugar se observó la señal para una amina secundaria (H 4.47). En segundo lugar, el espectro 

de 41 presentó señales para dos carbinoles terciarios [ C 90.5 (C-15b) y 90.8 (C-16a)]; los 

protones correspondientes a esos hidroxilos fueron confirmados mediante la adición de agua 

deuterada, desapareciendo las señales en H 2.77 (OH-15b) y 7.17 (OH-16a), Tabla 7. 
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Tabla 5. Datos de RMN obtenidos para la muestra de alboluteina A (40), realizada en 

acetona-d6, 1H (500 MHz) y 13C (125 MHz). 

Datos asignados con base en el análisis del espectro HSQC (Heteronuclear single quantum coherence 

spectroscopy) y HMBC; los valores de J (Hz) se encuentran dentro del paréntesis.   

Posición δC δH  HMBC NOESY 

1 124.6 7.50 (dd, 7.6, 1.1) 3, 4a 2,3 

2 126.1 7.15 (ddd, 8.1, 7.6, 1.4) 3, 4a 1,4 

3 128.8 7.28 (ddd, 8.1,7.6, 1.1) 2, 4a, 16a 1 

4 119.7 7.96 (dd, 8, 1.4)  2 

4a 144.1    

5     

5a 81.6 6.22 (s) 4a, 15b, 16b 19, 21, 22, 24 

7 167.9    

8 63.4 5.01 (d, 9.8) 7, 10, 15a, 17, 17b 17a, 17b 

10 161.6    

10a 121.5    

11 127.7 8.20 (dd, 7.9, 1.5) 10, 10a, 13 12 

12 128.1 7.57 (ddd, 8.1, 7.9, 1.2) 14a 11, 13 

13 135.5 7.86 (ddd, 8.1, 8.0, 1.5) 10a, 11 12, 14 

14 128.4 7.71 (dd, 8.0, 1.2) 14a 13 

14a 148.2    

15a 153.8    

15b 90.3  5a, 16 6 17a 

16 45.6 : 3.15 (d, 14.0) 15a, 15b, 16a, 16b, 18 15b  

: 3.29 (d, 14.0)  21,22 

16a 60.1    

16b 135.9    

17 33.8 2.48 (dqq, 13.5, 9.8, 6.7) 8, 17a, 17b 8, 17, 17a  

17a 19.8 0.80 (d, 6.7) 8, 17, 17b 8,15b 

17b 20.3 1.04 (d, 6.7) 8, 17, 17a 8, 17a 

18 41.6    

19 144.9 5.91 (dd, 17.4, 10.8) 21, 22 3, 5a, 

16  20  

20 114.5 : 5.05 (dd, 10.8, 1.1) 
 19 

   5.13 (dd, 17.4, 1.1) 

21 23.7 1.00 (s) 18, 19, 22 3, 5a, 

16  20  

22 22.9 1.16 (s) 18, 19, 22 3, 5a, 16   

23 170.5    

24 24.1 2.65 (s) 23 5a 

15b-OH  2.84 (s)  6 17a 
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Tabla 6. Datos de RMN obtenidos para la muestra de alboluteina C (42), realizada en 

acetona-d6, 1H (500 MHz) y 13C (125 MHz). 

Datos asignados con base en el análisis del espectro HSQC (Heteronuclear single quantum coherence 

spectroscopy) y HMBC; los valores de J (Hz) se encuentran dentro del paréntesis. 

 

  

Posición δC δH  HMBC NOESY 

1 125.8 7.59 (dd, 7.7, 1.3) 3, 4a, 16a 2,  

2 125.1 7.22 (ddd, 7.7, 7.8, 1.1) 2, 4 3 

3 129.6 7.35 (ddd, 8.0, 7.8, 1.3) 2, 4, 4a 2 

4 119.6 7.98 (dd, 8.0, 1.1) 2,3 3 

4a 144.3    

5     

5a 80.2 6.13 (s) 4a, 19 15b, 19, 20, 21, 22, 

24 

7 165.3  8  

8 63.1 5.04 (d, 8.4) 7, 10, 15a, 17, 17a 17, 17a, 17b 

10 161.0    

10a 121.4    

11 127.5 8.19 (dd, 8.1, 1.6) 10, 10a, 13 12 

12 127.8 7.54 (ddd, 8.1, 7.1, 1.2) 11, 13, 14a 11 

13 135.4 7.84 (ddd, 8.5,7.1, 1.6) 10a, 12 12, 14 

14 128.1 7.67 (dd, 8.5, 1.2) 12, 13,14 13 

14a 148.3    

15a 152.8    

15b 59.7 4.58 (dd, 10.6, 5.9) 15a, 15b, 16   a, 17b 

16 37.5  3.04 (d, 5.9)    17, 22, 24 

 , 21, 22 

 :2.85 (d, 10.6) 16a, 16b, 5a  

16a 61.8    

16b 133.9    

17 32.1 2.05 (m) 17a, 17b a, 17b, 22, 23 

17a 18.8 0.87 (t) 8, 17 8, 15b, 16, 17 

17b 20.2 0.87 (t) 8, 17, 17b 8, 15b, 16, 17 

18 41.1    

19 144.7 5.95 (dd, 17.4, 10.8) 16a, 18, 22 16, 20, 20 

20 114.3 :5.07 (dd, 10.8, 1.2) 15a, 18 

18, 19 
20 

20   

 

  :5.16 (dd, 17.4, 1.1) 

21 23.9 1.22 (s) 16a, 18, 19, 22 1 

22 22.9 1.05 (s) 16a, 18, 19, 21 1 

23 169.9    

24 23.7 2.64 (s) 5a, 23 17, 21, 22 
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Las correlaciones en el experimento HMBC, H 7.30 (H-1)/C 90.8 (C-16a), y H 4.73 

(NH-5)/C 131.6 (C-16b) permitieron ubicar al primer grupo hidroxilo en C-16a (Fig. 18A y 

Tabla 7). En tanto que las correlaciones H 4.00 y 2.51 (H-16 y H-16)/C 90.5 (C-15b) 

permitieron colocar al segundo hidroxilo en C-15b.  

La ubicación del grupo prenilo inverso en C-5a se asignó con base en las correlaciones 

observadas en el espectro HMBC entre H 4.00 y 2.51 (H-16 y H-16)/C 111.0 (C-5a), H 

1.25 (H-21 y H-22)/C 111.0 (C-5a), y H 6.03 (H-19)/111.0 (C-5a).  

La configuración relativa de los centros estereogénicos se propuso con base en las 

correlaciones NOESY entre H 7.17 (OH-16a) con H 1.25 (H-21 y H-22) y 2.51 (H 16), 

indicando que el grupo hidroxilo en C-16a y la unidad de prenilo se encuentran del mismo 

lado de molécula. Por otro lado, las correlaciones entre H-17 y H-19 colocan a la unidad de 

isopropilo del mismo lado del residuo de prenilo (Tabla 7) Con base en estas observaciones 

los siguientes diastereoisómeros 5aR,8R,15bR,16aR; 5aS,8S,15bS,16aS; 5aR,8R,15bS,16aS, 

y 5aS,8S,15bR,16aR podían corresponder a la estructura del producto 41 (Fig. 19A).  

Para discriminar entre los cuatro diastereoisómeros, se llevaron a cabo predicciones 

computacionales de los tensores de blindaje isotrópicos de RMN de todos los isómeros 

utilizando el método GIAO con los niveles mPW1PW91/6-311+G (d,p) y B3LYP/6-31+(d,p), 

con el modelo de cálculo de conductor polarizable (PCM) en CHCl3 (Grimblat et al., 2015; 

Marcarino et al., 2020). Los tensores de blindaje isotrópicos para cada diastereoisómeros se 

sometieron a análisis estadístico DP4+, que mostró que el isómero 5aS,8S,15bR,16aR es la 

estructura más probable; este diastereoisómeros se predijo con probabilidades del 100 % en 

el nivel B3LYP/6-31G+(d,p) y del 99.98 % en el nivel mPW1PW91/6-311+G(d,p). Esta 

predicción fue respaldada por el cálculo de los espectros DCE (Yang et al., 2020) del isómero 

5aS,8S,15bR,16aR y su enantiómero, utilizando el método de la teoría funcional de densidad 

dependiente del tiempo (TD-DFT). El espectro calculado para el isómero 5aS,8S, 5bR, 16aR 

fue idéntico al espectro experimental (Fig. 19B).  
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Figura 19. (A) Estructura propuesta para la alboluteina B; (B)Comparación del espectro 

experimental de DCE para el compuesto 41 (líneas punteadas) con los enantiómeros 

propuestos 5aS,8S,15bR,16aR (anaranjado) y 5aR,8R,15bS,16aS (azul). 

 

5.1.2.3 Caracterización 1-H-Indol-3-carbaldehído (43) de las FrMAlb7 y 8 

 

El compuesto 43 se aisló como un sólido cristalino color ámbar. Su estructura se confirmó 

inequívocamente por difracción de rayos X (Fig. 20).  

 

 

Figura 20. Representación ORTEP obtenida por difracción de rayos X del compuesto 43. 
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Tabla 7. Datos de RMN obtenidos para la muestra de alboluteina B (41), realizada en CDCl3, 

1H (700 MHz) y 13C (175 MHz). 

Datos asignados con base en el análisis del espectro HSQC (Heteronuclear single quantum coherence 

spectroscopy) y HMBC; los valores de J (Hz) se encuentran dentro del paréntesis. 

  

Posición δC δH  HMBC NOESY 

1 122.1 7.30 (dd, 7.2, 0.7) 3, 4a, 16a    

2 119.0 6.87 (ddd, 7.8, 0.7) 1, 4, 16a, 16b 1 

3 129.9 7.18 (ddd, 7.8, 0.7) 1, 4, 16b 2, 4 

4 108.7 6.53 (dd, 7.2, 0.7) 1, 2, 16b 5 

4a 146.5 
 

  

5 
 

4.73 (s, N-H) 4a, 16a, 16b, 18 4, 19, 21, 22 

5a 111.0 
 

  

7 169.5 
 

  

8 61.0 5.30 (d, 9.5) 7, 10, 15a, 17, 17a, 17b 17, 17a, 17b 

10 161.3 
 

  

10a 120.3 
 

  

11 126.9 8.23 (dd, 8.0, 1.6) 10, 13, 14a 12 

12 127.6 7.45 (ddd, 8.5, 7.1, 1.6) 10a, 13, 14 13 

13 134.3 7.65 (ddd (8.5, 7.1, 1.6) 11, 14a 12, 14 

14 128.0 7.35 (dd, 8.0, 1.6) 10a, 12 13 

14a 146.3 
 

  

15a 148.1 
 

  

15b 90.5 
 

  

16 51.5 : 4.00 (d, 14.1)  a, 15a, 15b, 16b   

: 2.51 (d, 14.1) a, 15a, 16a, 16b   a 

16a 90.8 
 

  

16b 131.6 
 

  

17 33.4 2.72 (m) 7, 8, 17a, 17b  8, 17a, 17b, 19 

17a 19.6 1.00 (d, 6.8) 8, 17, 17b 8, 17 

17b 20.2 1.32 (d, 6.8) 8, 17, 17a 8, 17 

18 44.9 
 

  

19 143.7 6.03 (dd, 17.6, 10.8)  5, 17, 

20   

20 114.5 : 5.19 (dd, 17.6, 1.1) 

: 5.14 (dd, 10.8, 1.1) 

  

 

  

 

21 29.7 1.25 (s) 18 5, 16a, 17, 19 

22 29.7 1.25 (s) 18 5, 16a, 17, 19 

16a-OH 
 

7.17(s)  16   

15b-OH 
 

2.77 (s)  -- 
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5.1.2.4 Aislamiento del ácido antranílico (44) de la FrMAlb9-18 

 

El ácido. antranílico fue el compuesto mayoritario del extracto de M. albolutea, y se 

identificó por métodos espectroscópicos.  

De acuerdo con la biosíntesis propuesta para los compuestos tipo ardemina y 

sartoriglabrina es indispensable para la biosíntesis de este tipo de moléculas, incluyendo a 

las alboluteinas presentadas en este trabajo, en analogía con la biosíntesis sugerida por 

Haynes y colaboradores (Haynes et al., 2013) en la Fig. 21 se encuentra la propuesta con 

respecto a las alboluteinas. 

 

 

Figura 21. Dominios enzimáticos ArdA y ArdB, propuestos para la biosíntesis de alboluteinas 

en analogía con la propuesta de Haynes y colaboradores. Pirofosfato de dimetilalilo 

(DMAPP), Adenosín trifosfato (ATP). Imagen creada en BioRender y ChemDraw. 

 

5.1.3 Ensayos enzimáticos 

 

Una vez establecida la estructura de los compuestos se determinó la concentración 

inhibitoria media (CI50). Todos los compuestos evaluados, mostraron un efecto dependiente 

de la concentración; la forma de las curvas generadas fue de tipo Michaelis-Menten y el 
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coeficiente de regresión lineal en todos los casos fue mayor a 0.99. Los valores de CI50 de 

los productos 40 y 41 fueron similares al del AU, utilizado como control positivo (Fig. 22). 

Los estudios de cinética del producto 42 permitieron identificar al inhibidor como de tipo 

alostérico (Copeland, 2000; Segel, 1994). Los valores de R2 para cada ajuste de con el 

compuesto 42 fueron: competitivo = 0.96, acompetitiva = 0.97 y no competitiva = 0.97; el 

mejor valor fue para la inhibición de tipo no competitivo (Fig. 23A). Al aumentar la 

concentración de la alboluteina C, la VMÁX disminuye y los valores de KM no muestran 

cambios significativos, sugiriendo una inhibición de tipo no competitivo (Fig.23B). 

Finalmente, todas las rectas obtenidas usando el método de Lineweaver-Burk presentaron 

una intersección en un mismo punto del eje negativo “x”; también la pendiente y la 

intersección con el eje “y”, aumentan proporcionalmente con el incremento de la 

concentración de inhibidor (Fig. 22C). Este análisis sustenta que el tipo de inhibición de la 

alboluteina C contra la PTP1B es no competitivo.  

 

 

Figura 22. Curvas de % de I en función de la concentración de los compuestos; cada punto 

representa tres replicas. Debajo del título se encuentran los valores de CI50. 
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Figura 23. Gráficos de la cinética de inhibición correspondiente a la alboluteina C (42). (A) 

Curvas usando las ecuaciones de inhibición no competitiva; (B) Representación gráfica de 

los parámetros cinéticos; (C) Rectas de dobles recíprocos. 

 

5.1.4 Resultados de acoplamiento y dinámica molecular 

 

Para los ensayos de acoplamiento se utilizó la estructura del dominio catalítico de la 

PTP1B (PDB: 1T49), como control positivo de usó AU, el mismo empleado en los ensayos 

in vitro. Los resultados indicaron dos sitios de unión, uno alostérico y otro catalítico, sin 

embargo, las energías de unión asociadas a la interacción de las moléculas con el sitio 

alostérico fueron las mejores (Tabla 8, Fig. 23). 
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El sitio alostérico con el que interaccionaron los compuestos 40−44 y el AU está formado 

por los siguientes aminoácidos: Ala189, Leu192, Asn193, Phe196, Lys197, Glu200, Glu276, 

Phe280, Ile281 Val287, Gln290. La mayoría estos residuos forman parte de uno de los sitios 

alostéricos con más estudios, el formado por las hélices 3, 6 y 7 (Hongdusit and Fox, 

2021; Wiesmann et al., 2004); las interacciones que predominaron fueron las de tipo no polar 

e hidrofóbicas, destacando las de tipo apilamiento- entre la Phe196 con el anillo de benceno 

proveniente del ácido antranílico, y la Phe280 con el anillo del residuo de triptófano presente 

en todos los compuestos (Tabla 8, Fig. 24).  

Al momento de la publicación del artículo no se contaba con el modelo completo de la 

PTP1B. Por lo tanto, con la finalidad de confirmar el posible sitio de unión de las alboluteinas, 

se repitieron los acoplamientos moleculares usando la PTP1B depositada en AlphaFold, los 

resultados se presentan en la Tabla 9 y la Fig. 25. El análisis de las interacciones entre la 

PTP1B1-400 y los compuestos 40-42 reveló que se siguen uniendo cerca de la región alostérica 

formada por las hélices 3, 6 y 7; en el caso del compuesto 40 únicamente interacciona 

con algunos residuos presentes en las hélices 3 y 6; el compuesto 41, tiene interacción con 

tres aminoácidos de la hélice 3, una asa (Ser190-Thr178) que une hélice a y una hebra b, 

esta región se encuentra cerca de la zona intrínsecamente desestructurada (Leu 299-Asp400); 

42, se coloca en una región formada por cuatro aminoácidos de la 6 y 1´. Finalmente, el 

AU solo presentó interacciones con las hélices 6 y 7. En resumen las regiones con las que 

interaccionaron las alboluteinas y el AU con la PTP1B1-400 no corresponde por completo al 

sitio alostérico reportado por Wiesmann y colaboradores, sin embargo, siguen siendo 

regiones no conservadas de la enzima (Liu et al., 2022). Los valores de G están en el mismo 

orden de magnitud que los presentados en la tabla 8; sin embargo, los valores de Ki son 

mejores en los acoplamientos usando la PTP-1B1-400 (Tabla 9). 
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Tabla 8. Resumen de los resultados in vitro e in silico entre la PTP1B1-298 y los compuestos 

aislados de M. albolutea. 

 

 

Figura 24. Interacciones en dos dimensiones entre las alboluteinas A-C, el AU y la PTP1B. En 

el centro de color naranja se presenta el diagrama de cintas de la PTP1B1-298 (1T49), en líneas 

rojas (40), verdes (41), azules (42) y magenta AU; imágenes creadas en PyMOL y Maestro.  

 Ensayo in vitro de 

inhibición  

Estudios de acoplamiento molecular  

Compuesto CI50  

(M) 

1 Ki  

(M) 

2 G  

(Kcal mol-1) 

Residuos de aminoácidos con interacciones  

40 19.8 ± 1.4 0.202 −9.13 Pro188, Ala189, Leu192, Asn193, Phe196, 

Glu276, Gly277 y Phe280   

41 25.8 ± 1.8 0.131 −9.39 Pro188, Ala189, Leu192, Asn193, Phe196, 

Glu276, Gly277 y Phe280   

42 129.5 ± 2.6 0.267 −8.97 Ser187, Pro188, Ala189, Leu192, Asn193, 

Phe196, Glu276, Gly277, Lys279 y Phe280   

AU 29.0 ± 2.8 0.350 −10.17 Ala189, Leu192, Asn193, Phe196, Lys197, 

→Glu200, →Glu276 y Phe280 
1Constante de afinidad a 298.15 K; 2Energía de unión; Tipos de interacciones: ►Hidrofóbicas, ►Polares ►Carga 

negativa, ►Carga positiva, → Puentes de hidrógeno.   
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Tabla 9. Resultados del acoplamiento molecular entre la PTP1B1-400 y las alboluteinas A-C. 

 

Figura 25. Interacciones en dos dimensiones entre las alboluteinas A-C, el AU y la PTP1B. En 

el centro de color naranja se presenta el diagrama de cintas de la PTP-1B1-400 (Q9PT91), en 

líneas color cian (40), verdes (41), magenta (42) y azul AU; imágenes creadas en PyMOL y 

Maestro.  

Compuesto 1 Ki (M) 2 G (Kcal mol-1) Residuos de aminoácidos con interacciones 

40 5.4 −7.16 
Glu8, Val184, Pro185, Glu186, Ser187, Pro188, Asp265, 

Arg268, Phe269 

41 8.25 −6.91 
Ser151, Tyr152, Tyr176, Thr178, Glu186, Ser187, Ser190, 

Leu294, Ser295, His296, Leu299 

42 15.7 −6.53 Met1, Glu4, Phe7, Glu8, Leu272, Ile275, Glu276, Lys279 

AU 11.19 −6.73 Lys279, Met282, Gly283, Asp284, Ser286, Val287, Gln290 
1Constante de afinidad teórica a 298.15 K; 2Energía de unión; Tipos de interacciones: ►Hidrofóbicas, ►Polares 

►Carga negativa, ►Carga positiva, → Puentes de hidrógeno.   
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Para complementar estos resultados se realizó una dinámica molecular, los resultados se 

presentan en la Tabla 10. Los complejos formados entre la PTP1B y las alboluteinas fueron 

termodinámicamente favorables, todos presentaron un G negativo. La entropía (S) es el 

parámetro que más contribuye al valor de la energía del sistema y es un reflejo de que la 

interacción entre la proteína y los compuestos será espontánea y energéticamente favorecida. 

Tabla 10. Parámetros termodinámicos obtenidos después de la dinámica molecular entre 

las alboluteinas y la PTP1B. 

 

La estabilidad de las interacciones entre la PTP1B y las alboluteinas después de 100 ns de 

simulación se evaluó con la desviación cuadrática media (RMSD). Al comparar las 

fluctuaciones de los átomos en la conformación inicial de la proteína con las generadas 

después de la interacción con el ligando, se puede observar que, en todos los casos, los 

cambios en el esqueleto de la proteína son menores al interactuar con las alboluteinas, y el 

complejo alcanza el equilibrio en los últimos minutos de la simulación, es especial el 

complejo formado con la alboluteina C (Fig. 26A y B). Con las alboluteinas A y B, así como 

con el ácido ursólico los resultados muestran que el sistema continúa evolucionando en busca 

de estados termodinámicos más favorecidos. 

 

5.1.5 Predicciones ADMET de los productos aislados de M. albolutea 

 

Se estimaron las propiedades fisicoquímicas, farmacocinéticas y toxicológicas (ADMET) 

de los compuestos aislados de M. albolutea, de esta manera es posible predecir algunas de 

las propiedades necesarias para asegurar la eficacia y seguridad de una molécula con miras a 

convertirse en un fármaco. Solo se analizaron las propiedades de las alboluteinas, las 

moléculas 43 y 44 ya cuentan con datos reportados al respecto (Wishart et al., 2006). 

Complejos con la 

PTP1B 
G H S 

40 -10.75±3.2 -28.61±2.4 -14.85±2.1 

41 -6.34±1.8 -23.49±3.5 -17.14±1.8 

42 -10.36±3.4 -28.97±4.1 -18.60±3.7 

AU -3.11±1.2 -21.44±2.2 -18.32±3.2 
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Figura 26. (A) RMSD en función del tiempo para los complejos formados PTP1B-alboluteinas 

y AU; (B) Modelos estructurales entre la PTP1B-alboluteina C durante 100 ns de dinámica 

molecular. 

 

En el caso de las propiedades fisicoquímicas, se evaluaron las contenidas en las reglas de 

Lipinski, solo a fin de estimar las propiedades de absorción pasiva de los tripéptidos, pero 

considerando que los productos naturales (PNs) no cumplen estas reglas, ya que su 

mecanismo de absorción es diferente; 41, 42 y la metformina (M) no presentaron ninguna 

violación a las reglas, lo que significa que tienen características fisicoquímicas similares a 

las que presentan los fármacos aprobados; el compuesto 40 excede la masa molecular y el 

AU tiene un LogPo/w mayor a 5 (Tabla 11).  

La plataforma de SwissADME también nos proporciona una gráfica donde relaciona los 

valores normalizados que deben tener algunas propiedades fisicoquímicas para ser 

considerados potenciales fármacos orales, el radar de biodisponibilidad (Daina et al., 2017). 

De estas gráficas se puede concluir que los compuestos 40−42 tienen parámetros 

fisicoquímicos similares a los de un fármaco (Druglikeness), pero es importante señalar a 

excepción de flexibilidad, los valores de las demás propiedades se encuentran en el límite 

superior (Fig. 26). Cabe resaltar, que los productos naturales o sus derivados aprobados como 

fármacos, presentan más de dos infracciones a las reglas de Lipinski, siendo las más comunes 

la masa molecular y el LogPo/w (Boufridi and Quinn, 2018).   



49 
 

La capacidad de permear en la barrera hematoencefálica (BHE), a nivel GI y su potencial 

como sustrato o inhibidor de la P-gp se puede observar en la gráfica de huevo hervido (Fig. 

27), esta grafía representa la capacidad que tienen los compuestos para ser permear de forma 

pasiva la BHE (hidrofóbicos) o en el tracto gastrointestinal (hidrofílicos). Los compuestos 

40 y 41 no atraviesan la BHE y son sustratos de la P-gp; las predicciones para el compuesto 

42, muestran que podría permear la BHE y que no presentaría interacción con la P-gp. Por lo 

tanto 40 y 41 cumplirían con los requisitos para ser absorbidos a nivel gastrointestinal y ser 

depurados de zonas críticas al ser sustratos de la P-gp (el sistema nervioso central y el aparato 

reproductor).  

Con respecto a su potencial como sustancias mutagénicas, teratogénicas, cancerígenas e 

irritantes, ninguna de las moléculas presentó alertas (Sander et al., 2015).  

En cuanto a su interacción con las cinco isoformas de CYP450 analizadas, las alboluteinas 

A-C inhiben a tres (2C19, 2C9, 2A4), lo que implicaría una difícil eliminación, una potencial 

interacción fármaco-fármaco y un aumento de su vida media dentro del cuerpo; el AU y la 

M no inhiben ninguno de los CYPs.  

Otro parámetro que evalúa la toxicidad es la presencia de fragmentos inestables o dañinos. 

Comparándolos con una base de datos reporta por Brenk y colaboradores (Brenk et al., 2008), 

las alboluteinas presentaron un único fragmento problemático proveniente del residuo de 

isopreno. Finalmente, ninguno de los compuestos exhibió una alerta como compuesto PAINS.  

En síntesis, las alboluteinas presentaron propiedades fisicoquímicas similares a los 

fármacos y no presentaron ninguna alerta de toxicidad grave, sin embargo, las alertas 

presentadas por el compuesto 42, nos indican que es necesario realizar la optimización de las 

alboluteinas A-C (Fig. 27 y Tabla 11). 

Teniendo esto en mente los resultados de las predicciones, las primeras modificaciones 

que resulta convenientes, sin sacrificar las propiedades fisicoquímicas de las moléculas, 

serian: la eliminación del residuo de isopreno sobre el C-16a y el grupo acetilo sobre N-5, 

conservar los grupos hidroxilo sobre C-15b y C-16a, esta molécula se identificó como 41a 

(Fig. 28). Con esta última se realizaron nuevamente las predicciones de las propiedades 

fisicoquímicas (Tabla 11) y farmacocinéticas, así como el acoplamiento molecular. 



50 
 

 

 

Figura 27. Radar de biodisponibilidad de las alboluteinas A-C, AU y M, representa del rango 

óptimo (en rosa) para cada propiedad presentada en los ejes; en el centro el modelo de 

huevo hervido usado para la predicción de permeabilidad GI y BHE; en azul los sustratos de 

la P-gp, en rojo los compuestos que no serían sustratos de P-gp. Imagen creada por 

SwissADME.  

 

Las propiedades fisicoquímicas de 41a se conservan e incluso mejoran, tendría una 

absorción alta a nivel GI, sería sustrato de P-gp, su solubilidad aumenta, cumple con las 

reglas de Lipinski (aunque no es una condición indispensable en el caso de los PNs) y en su 

radar de biodisponibilidad los valores de las propiedades fisicoquímicas están por debajo de 

los máximos. En cuanto a su toxicidad, 41a no presento alertas como sustancia mutagénica, 

teratogénica, cancerígena e irritante; ni sería inhibidor de las isoformas de CYP450 ensayadas 

(Fig. 28 y Tabla 11). Los resultados de acoplamiento molecular mostraron que se sigue 
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comportando como un inhibidor alostérico de la PTP1B e interacciona en la misma cavidad 

que las alboluteinas, conservando las interacciones hidrofóbicas y los apilamientos-.  

Tabla 11. Propiedades fisicoquímicas predichas para una de las alboluteinas y el AU 

 

Figura 28. (A) Compuesto derivado de la alboluteina B (41a), se eliminaron los fragmentos 

problemáticos (residuo de isopreno y el grupo acetilo); (B). Radar de biodisponibilidad de 

41a.   

Propiedades Compuestos  

  40 41 41a 42 AU 

Fisicoquímicas 

Solubilidad H2O Moderada Moderada Soluble Pobre Pobre 

Fracción Csp3 0.4 0.39 0.35 0.4 0.9 

Enlaces rotables 4 3 1 4 1 

TPSA Å² 95.74 107.69 107.69 75.51 57.53 

Reglas de  

Lipinski 

H-donadores 1 3 3 0 2 

MW g/mol 512.6 486.56 418.45 496.6 456.7 

Log Po/w 3.48 3.21 1.52 3.87 5.93 

H-aceptores 5 5 5 4 3 

# de infracciones 1 0 0 0 1 

Farmacocinéticas 

Absorción GI  Alta Alta Alta Alta Baja 

Permeabilidad 

BHE  
No No No Si No 

Sustrato P-gp Si Si Si No No 

Biodisponibilidad 

Score 
0.55 0.55 0.55 0.55 0.56 

 Inhibición 
CYP2C9C

YP3A4 

CYP1A2 
CYP2C9 
CYP2D6 

Ninguno 

CYP2C19 
CYP2C9 
CYP3A4 

Ninguno 

Química 

Medicinal 

Alertas PAINS  0 0 0 0 0 

Alertas Brenk 1 1 0 1 1 

Infracciones 

Leadlikeness  
2 2 1 2 2 

Accesibilidad de 

síntesis  
5.3 5.15 4.63 5.2 6.21 
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5.2 Resultados nuevos inhibidores de la PTP1B a partir de una pequeña quimioteca de 

productos naturales de laboratorio 124 del Departamento de Farmacia 

 

5.2.1 Evaluación enzimática y determinación del espacio químico 

 

Los productos naturales (PNs) han sido una fuente de moléculas novedosas y de 

inspiración para el desarrollo de nuevos fármacos (Newman and Cragg, 2020), en especial las 

colecciones de PNs, que aunque sean pequeñas, si son diversas pueden ser fuente de 

compuestos con altas probabilidades de convertirse en fármacos (Harvey et al., 2010). En este 

proyecto tomamos una pequeña quimioteca de 99 productos naturales derivadas de plantas 

medicinales y hongos (1L−99L), las cuales fueron analizadas mediante un cribado enzimático 

bien estandarizado que sigue una metodología ampliamente usada en nuestro grupo de trabajo. 

De acuerdo con los objetivos de esta tesis, nos interesaba encontrar nuevos inhibidores de la 

PTP1B, que fueran estructuralmente diferentes al AU pero con una potencia de actividad 

similar “scaffold hops” o mejor.  

El ensayo enzimático inicial a dos concentraciones (0.2 y 1 mM) permitió la identificación 

de cuarenta y siete compuestos (1L−11L, 14L, 15L, 18 L, 25L, 32L, 34L, 40L, 41L, 43L, 

46L, 47L, 49L−51L, 53L, 54L, 56L, 58L, 63L, 64L, 67L, 73L, 77L, 82L, 84L−86L, y 

90L−94L) con un % de inhibición igual o mejor que el obtenido para el AU (96.67 ± 0.53 

mM); Los porcentajes de inhibición para los 99 compuestos evaluados, así como sus 

estructuras se encuentran en la Tabla A2. A los 47 inhibidores con mejor actividad se les 

determinó su pCI50 (pCI50 = −LogCI50), y las curvas generadas para la obtención de este 

parámetro, así como los ajustes generados se presentan en la Fig. A21 y la Tabla A3. 

En colaboración con el Dr. Rodrigo Aguayo Ortiz y usando los valores de pCI50 calculados 

de los 47 compuesto más activos se realizó un estudio de diversidad estructural a través de su 

comparación con una base de datos de productos naturales mexicanos BIOFAQUIM. La huella 

digital molecular se eligió mediante el análisis de las gráficas de cajas y bigotes o box plot, 

donde las huellas digitales moleculares usadas para representar a los inhibidores se encuentran 

en función de la distribución acumulada del coeficiente de Tanimoto (TDS); se eligió aquella 

huella que presentara un rango intercuartil más amplio, para asegurar que el 50 % de las 
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moléculas estuviera representada, por esta razón se eligió la fingerprint desarrollada por 

PubChem (Fig. 29A).  

 

Figura 29. (A) Gráfica de las diferentes fingerprints probadas para la representación de las 

moléculas en función de la distribución acumulada a partir del coeficiente de Tanimoto; (B) 

Representación 3D del espacio químico, los puntos grises representan los compuestos 

depositados en la base de datos BIOFACQUIM, y los puntos negros los 47 inhibidores de la 

PTP1B. 

Usando la fingerprint de PubChem y un el método de reducción de dimensiones no lineal 

(t-SNE) (Belkina et al., 2019) se realizó el estudio del espacio químico. El espacio químico se 

define como la representación visual de un conjunto de M compuestos en función de N 

descriptores, las coordenadas para cada compuesto dentro del espacio dependen del descriptor 

usado para su representación (González-Medina et al., 2017); la construcción de un espacio 

químico, sirve para realizar estudios de diversidad y similitud molecular (Medina-Franco et 

al., 2021). El análisis del espacio químico reveló que los 47 compuestos inhibidores de la 

PTP1B se distribuyen a todo lo largo y ancho del espacio formado por los productos naturales 

mexicanos, de tal forma que los productos seleccionados son una muestra representativa, 

diversa y dejando al descubierto la variedad estructural de los inhibidores de la PTP1B (Fig. 

29B). 

El análisis comparativo de los valores de pCI50 permitió seleccionar 11 compuestos 

denominados “hits” con una potencia de inhibición en el mismo orden de magnitud que la 
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calculada para el AU (pIC50 = 4.66 ± 0.004). Los compuestos seleccionados son canofilol (1L) 

un triterpenoide de tipo friedelano (Calzada et al., 1991), 5-O-(β-D-glucopiranosil)-7-metoxi-

3',4'-dihidroxi-4-fenilcoumarina (2L) (Guerrero-Analco et al., 2005), 3,4-dimetoxi-2,5-

fenantrendiol (3L) (Estrada et al., 1999), ácido masticadienónico (4L) (Rivero-Cruz et al., 

2010), 4',5,6-trihidroxi-3',7-dimetoxiflavona (5L) (Salinas-Arellano et al., 2020), E/Z-

vermelhotina (6L) (Leyte-Lugo et al., 2012), tajixantona hidratada (7L) (Figueroa et al., 2009), 

quercetina-3-O-(6''-benzoil)-β-D-galactosido (8L) (Flores-Bocanegra et al., 2015), 

liquexantona (9L) (Rojas et al., 2000), melianodiol (10L) (Jimenez et al., 1998) y confusarina 

(11L) (Morales-Sánchez et al., 2014), Fig. 30. 
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Figura 30. Compuestos hit con un valor de pIC50 similar al ácido ursólico (AU, 4.66). Debajo 

del número de identificación para cada compuesto se presenta su valor de pIC50   
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5.2.2 Estudios de cinética enzimática 

 

Se seleccionaron a 1L, 5L y 6L, compuestos estructuralmente diferentes, entre los más 

activos y con cantidades suficientes para un análisis de cinética que nos permitiera identificar 

su mecanismo de inhibición. De acuerdo los patrones obtenidos en las gráficas de 

Lineweaver-Burk o dobles recíprocos, 1L es un inhibidor no competitivo y 3L un inhibidor 

mixto (Tabla 12 y Fig. 31), la pendiente y la intersección con el eje de las ordenadas cambian 

a medida que aumenta la concentración del inhibidor, además la VMÁX disminuye y los 

valores de KM no muestran cambios significativos; sin embargo, los valores de las constantes 

de inhibición para cada mecanismo son diferentes  KIcu ≠ KIC ≠ KIU (Copeland, 2000; 

Spector and Cleland, 1981). En el caso de la E/Z vermelhotina (6L), los datos se ajustan a 

una inhibición parabólica competitiva; el análisis estadístico de este ajuste predijó que dos 

moléculas de 6L se unen para interactuar con el sitio activo (inhibición competitiva); en este 

caso, el valor de VMÁX no muestra ningún cambio, pero los valores de KM cambian 

significativamente. La regresión no lineal para obtener los gráficos de Michaelis-Menten y 

el valor de χ2 asociados al ajuste, avalan los resultados obtenidos (Fig. 31). 

 

Tabla 12. Resultados de las cinéticas de inhibición enzimáticos para los compuestos 

seleccionados 

1Grados de libertad, 2Estimación de VMÁX, 3Estimación de la constante de inhibición 

 

Ensayos enzimáticos 

Compuestos 
Reduce 2 y 

1gdl. 

2VMÁX 

(mM min-1) 

3KI 

(mM) 

1L 0.6, 93 44.1 KIcu = 0.009 

3L 21.4, 140 56.1 KIU = 0.11, KIC = 0.04 

6L E/Z 0.08, 101 24.7 KIC = 0.031, KIC2 = 0.020 
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Figura 31. Gráficas de Lineweaver-Burk para los compuestos 1L, 3L y 6L. 
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5.2.3 Estudios de acoplamiento molecular  

 

El análisis de acoplamiento molecular entre la hPTP1B1-400 1L, 3L y AU indica que estos 

podrían interaccionar en la región alostérica formada por las hélices  , 6 y 7 cerca de 

la región C-terminal, Fig. 33, (Wiesmann et al., 2004).  

El compuesto 6L existe en solución como una mezcla isómeros E (6a1L, 6b1L) y Z (6a2L, 

6b2L) (Fig. A23) en una proporción 6.4:3.6 (Leyte-Lugo et al., 2012), por lo tanto, el estudio 

de acoplamiento molecular se realizó con los cuatro confórmeros más estables de ambos 

isómeros geométricos. Para todos los confórmeros 6a1L, 6a2L, 6b1L y 6b2L, los eventos 

de acoplamiento de baja energía tuvieron lugar en dos cavidades contiguas pero separadas, 

designadas arbitrariamente como cavidad I y II (Figs. 34, A24-A27); la cavidad I se integra 

por residuos de aminoácidos aledaños al centro catalítico de la enzima, muchos de ellos 

menos conservados en la familia de PTPs, mientras que la cavidad II está formada por 

residuos de aminoácidos encargados de la catálisis enzimática (sitio activo). Los confórmeros 

6a1L y 6a2L presentaron interacciones energéticamente favorecidas en la cavidad I, que 

contiene residuos secundarios implicados en regiones menos conservadas de la enzima (Liu 

et al., 2022). En la cavidad II se unieron predominantemente 6b1L y 6b2L, lo que sustenta 

el mecanismo cinético de inhibición competitiva parabólica encontrado para 6L E/Z. Los 

eventos de más baja energía se registraron en la cavidad II seguida por las poses en la cavidad 

I (Tabla 13, Figs. 32, A24-A27) 

El compuesto 5L, se acopla en una región integrada por la hélice  y un motivo 

compuesto de dos hebras  hidrofóbicas y la hélice , que también es considera como 

alostérica (Liu et al., 2022). Los compuestos 2L, 4L, 7L−11L presentaron G entre -7.2 y -

5.6 Kcal mol-1 e interacciones de tipo hidrofóbicas; 4L, 7L, 9L y 10L se unen en la misma 

región que el UA formada por las hélices 3, 6 y 7. En el caso de 2L, 8L y 11L se 

posicionan cerca de las hélices 3 y 9 y dos hebras , interacciones similares a las 

presentadas por 5L (Figs. A28 y A29; Tablas A4 y A5). 

Los aminoácidos involucrados y la naturaleza de las interacciones en los PNs fueron 

predominantemente hidrofóbicas, estas se resumen en la Tabla 13 y Fig. 33 y 34. 
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Tabla 13. Resultados de acoplamiento molecular entre la PTP1B y los compuestos 1, 3 y 6. 

Resultados de acoplamiento molecular  

Compuesto 
GT 

(Kcal mol-1) 
Residuos de aminoácidos con interacciones 

1 -6.71 
3Met1, 5Glu8, 5Glu4, 3Pro241, Gly283, 3Met282, 
6Lys279, 3Ala278, 5Glu276, 3Ile275, 3Leu 272 

3 -5.73 

3Pro206, 4Ser205, 3Leu204, 6Arg79, 5Glu200, 
6Arg199, 3Phe196, 4Gln288, 3Phe280, 5Asp236, 
3Leu233 

6a1 E 
2I = -5.67 

2II = -6.14 

I: 3Ala27, 6Arg24, 6Arg254, Gln262, Gly259, 
3Met258, 3Tyr20 

II: 3Ala217, 6Arg221, 5Asp181, 5Asp48, Gln262, 

Gly220, 3Ile219, 6Lys120, 3Phe182, 3Tyr46, 3Val49 

6a2 E 
I: -5.86 

II: -6.02 

I: 3Ala27, 6Arg24, 6Arg254, 5Asp29, 5Asp48, 

Gln262, Gly259, 3Met258, Phe52, 7Ser28, Val49 

II: 3Ala217, 5Asp181, 5Asp48, Gln262, Gly220, 
3Ile219, 6Lys120, 3Phe182, 3Tyr46, 3Val49 

6b1 Z 
I: -5.95 

II: -6.70 

I: 3Ala27, 6Arg24, 6Arg254, 5Asp29, Gln262, 

Gly259, 3Met258, 3Phe52, 7Ser28, 3Tyr20 

II: 3Ala217, 6Arg221, 5Asp181, 4Cys215, Gln 262, 

Gln266, Gly220, 3Ile 219, 6Lys120, 3Phe182, 
7Ser216, 3Tyr46, 3Val49 

6b2 Z 
I: -5.78 

II: -6.64 

I: 3Ala27, 6Arg24, 6Arg254, 5Asp29, Gln262, 

Gly259, 3Met258, 3Phe52, 3Tyr20 

II: 3Ala217, 6Arg221, 5Asp181, 4Cys215, Gln262, 

Gln266, Gly220, Ile219, 6Lys120, 3Phe182, 
7Ser216, 3Tyr46, 3Val49 

UA -6.73 
4Gln290, 3Val287, 4Ser286, 5Asp284, Gly283, 
3Met282, 6Lys279 

1 Energía de unión teórica, 2Cavidades I y II donde se acopla 6L; Tipos de interacciones: 3Hidrofóbicas, 4Polares 
5Carga negativa, 6Carga positiva, → Puentes de hidrógeno   
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Figura 32. Interacciones previstas entre ligandos y PTP1B (código AlphaFold: Q9PT91). En el centro, la proteína se muestra en azul 

(diagrama de listones), el sitio activo en esferas amarillas y los compuestos en líneas: 1L en rojo, 3L en verde y AU en naranja; Imágenes 

creadas en PyMOL y Maestro. 
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Figura 33. Interacciones entre PTP1B (código AlphaFold: Q9PT91) y los isómeros conformacionales de E/Z vermeholtina (6L). En el centro, 

la proteína se muestra en cian (diagrama de cintas); los residuos de la cavidad II están representados en esferas amarillas; los residuos 

de la cavidad I están en esferas rosas; isómeros de 6L en líneas: verde (6a1L), rosa (6a2L), gris (6b1L), morado (6bL2), cian (6a1L), 

amarillo (6a2L), salmón (6bL1) y naranja (6b2L); Imágenes creadas en PyMOL y Maestro. 
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5.2.4 Predicción de propiedades ADMET 

 

Para estimar la seguridad y eficacia de los PNs de los compuestos con los mejores valores de 

pCI50 (Fig. 30), se analizaron sus propiedades ADMET usado las herramientas citadas en la sección 

4.1.3. Se evaluaron cinco reglas de Química farmacéutica (MC) y veintisiete propiedades 

relacionadas con ADMET (Absorción, Distribución, Metabolismo, Excreción y Toxicidad), 

además con fines comparativos se incluyeron las predicciones de dos inhibidores de la PTP1B con 

estudios clínicos y preclínicos [trodusquemina (T) y ertiprotafib (E)] y un fármaco de primera línea 

usado en el tratamiento de la DMT2, la metformina (M). 

El radar de biodisponibilidad (Fig. 35) predice que los compuestos 1L−11L poseen buenas 

propiedades fisicoquímicas, aunque el grado de instauración y los valores de solubilidad estaban 

fuera del rango óptimo en casi todas las moléculas, a excepción de 7L. Todos los compuestos 

mostraron valores óptimos de LogP (coeficiente de partición octanol-agua; valores entre 0.3 y 6.6) 

y TPSA (áreas de superficie topológica, rango óptimo entre 37−217 Å). En el caso de aceptadores 

de enlace de hidrógeno (HBA, por sus siglas en inglés), la puntuación fue inferior a 10 en la 

mayoría de los casos, excluyendo 2L y 8L. Con respecto a la masa molecular (MW), todos menos 

8L presentan valores inferiores a 500 Da (Tabla A6). En cuanto al parámetro de biodisponibilidad 

oral, los compuestos 4L y 6L muestran el mejor puntaje (0.85), y solo los PN 1L, 3L, 5L, 7L y 

9L−11L están por encima de 0.55 (Tabla A6).  

Con respecto a las reglas de Química farmacéutica, solo 3L, 6L, 7L, 9L y 10L cumplieron con 

las reglas de Lipinski y las contenidas en el triángulo dorado, lo que indica que cuentan con las 

propiedades fisicoquímicas para presentar absorción pasiva a nivel gastrointestinal; los compuestos 

2L, 5L y 8L presentaron alertas como PAINS, por lo que podrían mostrar falsos positivos en 

ensayos biológicos. Finalmente, todos los compuestos, excepto 1L, revelan una o dos alertas Brenk 

(Tabla A7). 

Las predicciones de permeabilidad en el tracto gastrointestinal (GI), en la barrera 

hematoencefálica (BHE) y la interacción con la glicoproteína P (P-gp) para los compuestos 

1L−11L se presentan en la Tabla A8 y gráficamente se representan utilizando el modelo de huevo 

hervido (Fig. 36). Un análisis visual del gráfico de huevo hervido muestra que 3L, 9L y 11L 

podrían cruzar pasivamente la BHE; únicamente 5L−7L, 10L, así como M podrían tener una buena 
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absorción GI. T y E, inhibidores de la PTP1B que alguna vez se consideraron fármacos 

antidiabéticos prometedores, quedaron fuera del gráfico, lo que impidió realizar cualquier 

predicción con respecto a su tipo de absorción. Finalmente, solo la xantona prenilada 7L y el 

triterpenoide 10L podrían ser sustrato de P-gp.  

Según las estimaciones obtenidas en ADMETlab 2.0, el volumen de distribución (VD) 

estimado de los PN 1L−11L está entre 0.4−1.3L/g, lo que se considera óptimo. La fracción libre 

de un fármaco (Fu) idealmente debe ser ≥ 20 %, fue apropiada solo para el compuesto 6L (36.3 %), 

Tabla A8.  

Las predicciones del metabolismo de 1L−11L se asumieron en función de su inhibición 

potencial de diferentes isoformas de citocromos 450 (CYP450) (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 

CYP2D6 y CYP3A4). Los compuestos 1L, 2L, 10L, AU y M no interactuaron o inhibieron ninguna 

isoforma CYP450. Por el contrario, los compuestos restantes inhibieron una o más de estas enzimas 

(Tabla A9), revelando posibles interacciones farmacológicas que podrían provocar efectos 

adversos no deseados o tóxicos, debido a la menor eliminación y acumulación de sus metabolitos 

derivados. 

La eliminación de las moléculas se calculó utilizando los parámetros eliminación renal o CL 

por su notación en inglés (CL ≥ 15 mL/min/kg) y vida media corta (T1/2 ≤ 1). Los valores de CL 

obtenidos oscilaron entre 19,4−2,1 mL/min/kg. El T1/2 fue ≤ 1 en todas las moléculas (Tabla A9). 

Finalmente se realizó la predicción de toxicidad de los compuestos 1L−11L, todos los 

resultados se presentan en las Tablas A10 y A11. Las conclusiones sobre toxicidad deben 

interpretarse con cautela, ningún compuesto está libre de efectos tóxicos o secundarios. Según estos 

resultados, los compuestos 1L, 6L y 10L fueron los PNs con menos alertas toxicológicas. El resto 

de los compuestos presentaron una o dos alertas. 
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Figura 34. Representación visual del rango óptimo para cada propiedad presentada en ejes. 
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Figura 35. Modelo de huevo hervido para predicción de absorción a nivel GI y BBB utilizando 

SwissADME. 

 

Las alertas más relevantes (Tabla A10) fueron para el compuesto 9L (altos efectos 

mutagénicos y teratogénicos); 5L, 7L (alta mutagenicidad), y para el compuesto 2L (alta acción 

teratogénica). En cuanto a las DL50, los compuestos 1L, 3L y 6L muestran DL50 ≥ 1000 mg/kg. 

Finalmente, todos los compuestos presentan uno o dos fragmentos (toxicóforos) asociados a 

posibles efectos tóxicos (Tabla A11). Es importante mencionar que las alertas de toxicidad están 

en función de las estructuras analizadas. Las figuras 37 y 38, presentan de forma gráfica seis 

propiedades toxicológicas correlacionadas con el valor de DL50 estimado, de esta forma es más 

sencillo la identificación de compuestos potencialmente tóxicos.  

En promedio, los productos naturales 1L, 6L y 10L presentaron el menor número de alertas 

(Tabla A12 y Figs. 37 y 38). La evaluación de toxicidad experimental de Lorke del compuesto 6L 

no reveló ningún efecto tóxico agudo en ratones; la DL50 experimental se estimó superior a 5000 

mg/Kg, que está en armonía con las predicciones. 
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Figura 36. Representación gráfica de algunas de las propiedades toxicológicas estimadas para 

los compuestos 1L−11L. Gráfico de correlación de compuestos según su DL50 estimada y clase de 

toxicidad. El tamaño del marcador indica la probabilidad de que un compuesto sea inhibidor de 

P-gp. El color del marcador se refiere a la puntuación de toxicidad los valores >1 indican 

subestructuras toxicas. La forma del marcador indica mutagenicidad alta (círculo), baja 

(cuadrado) o ninguna (triángulo). Finalmente, el color de fondo del marcador correlaciona la 

probabilidad de ser una estructura PAINS. 
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Figura 37. Representación gráfica de algunas de las propiedades toxicológicas estimadas para 

los compuestos 1L−11L. Gráfico de correlación de compuestos según su DL50 estimada y clase de 

toxicidad. El tamaño del marcador indica la permeabilidad de las células CACO-2, relacionada 

con la absorción in vivo. El color del marcador se refiere a un efecto tumorogénico. El color de 

fondo del marcador indica teratogenicidad.  

 

5.2.5 Similitud de los inhibidores de la PTP1B 

 

Los índices de similitud de Tanimoto (Tc) y el valor absoluto de las diferencias de actividad 

(A) con respecto al AU nos permitieron proyectar un gráfico en 2D llamado mapa de similitud 

actividad o SAS map, por sus siglas en inglés (Fig. 39). Los mapas SAS se dividen en cuatro 

regiones, ZI−ZIV (Fig. 39). En ZI, se encuentran los pares de compuestos que son estructuralmente 

diferentes al AU, pero con una potencia de actividad similar (scaffold hops). La región ZII, se 

integra de compuestos que son estructuralmente similares al AU y con una actividad similar, 

llamada región de continuidad estructura-actividad (SAR continuous). En ZIII, encontramos 
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moléculas con baja similitud y gran diferencia de actividad con respecto al AU. Finalmente, en 

ZIV, moléculas que tienen mucha similitud con el AU pero una potencia de actividad diferente 

(activity cliffs).  

 

Figura 38. Mapas SAS, similitud estructural en función de la actividad. Debajo del nombre de los 

ejes se encuentran las ecuaciones usadas para obtener el A y Tc para cada par de compuestos: 

i valores o fragmentos asociados al AU; j: valores o fragmentos asociados a un inhibidor de la 

PTP1B; k, fragmentos compartidos entre j e i. 

 

En ZI se identificaron nueve productos naturales (3L, 5L, 6L, 8L, 9L, 11L, 34L, 82L y 99L, 

Fig. 40) con baja similitud estructural con el compuesto de referencia (AU) pero excelentes valores 

de potencia de inhibición frente a la PTP1B, llamados “scaffold hops”.  

 

 

Figura 39. (A) Mapa SAS, en paréntesis se encuentran el número de pares de compuestos que 

integran cada zona; (B) Scaffold hops identificados, los valores de similitud y diferencia de 

actividad de cada compuesto con respecto al AU se muestran debajo de las estructuras 
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Tres de los scaffold hops (3L, 5L y 6L) representan compuestos hit debido a su buena actividad 

inhibitoria y su simplicidad estructural. 

Por otro lado, se detectaron 15 pares de compuestos con altas similitudes estructurales pero 

diferentes actividades biológicas (acantilados de actividad o activity cliffs) en la región ZIV del 

mapa SAS. Tres acantilados de actividad mostraron una disminución significativa en la potencia 

contra PTP1B en comparación con AU a pesar de tener ligeras diferencias estructurales (Fig. 41). 

Esta información brinda una visión más profunda de las características estructurales clave del 

compuesto de referencia para ejercer la actividad inhibidora de PTP1B. 

 

 

Figura 40. Activity cliffs identificados en la región ZIV del mapa SAS. Los pares se representan 

con una línea gris, se resalta en amarillo el valor de similitud molecular. 

 

Todos los resultados generados en la sección 5.2 se integraron el artículo “Discovery of 

inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B contained in a natural products library from 

Mexican medicinal plants and fungi using a combination of enzymatic and in silico methods” 
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Autores: Miriam Díaz-Rojas, Martín González-Andrade, Rodrigo Aguayo-Ortiz, Rogelio 

Rodríguez-Sotres, Araceli Pérez-Vásquez, Abraham Madariaga-Mazón, Rachel Mata 

actualmente se encuentra en proceso de revisión en la revista Chemico-Biological Interactions. 

Durante los experimentos realizados para integrar el articulo arriba mencionado, se realizaron 

los ensayos in vitro de la actividad inhibitoria de todos los compuestos aislados de Justicia 

spicigera (Acanthaceae); estos resultados se publicaron en el artículo titulado “Protein tyrosine 

phosphatase 1B inhibitory activity of compounds from Justicia spicigera (Acanthaceae)”. 

 

6. CONCLUSIONES  

 

6.1 Se descubrieron tres nuevos productos naturales del grupo de las ardeminas a partir de la 

especie fúngica M. albolutea, denominados con los nombres triviales de alboluteinas A-C 

(40−42). Este tipo de tripéptidos se describen por vez primera en el género Malbranchea. Los 

productos resultaron inhibidores alostéricos de la enzima PTP1B, de acuerdo con los estudios in 

vitro e in silico. La predicción de sus propiedades ADMET indica que las alboluteinas A-C 

(40−42) son compuestos que cumplen con las características fisicoquímicas para ser fármacos 

orales, sin embargo, deben ser sujetas a un proceso de optimización para asegurar sus procesos 

de eliminación y biodisponibilidad sin sacrificar su actividad. Con los datos generados se propuso 

modificaciones sobre la alboluteina B (41) (la eliminación del prenilo reverso y del acetilo sobre 

la amina del indol), estos cambios generaron la molécula hipotética 41a misma que mostró 

mejoras importantes en las predicciones realizadas, destacando su nula inhibición de las 

isoformas de CYP450, mejor solubilidad en agua y no presentó ninguna alerta de Brenk o como 

PAINS. Además, este producto si pudiera ser sustrato de la P-pg, lo que garantizaría su mejor 

eliminación. Así, de esta parte del proyecto fue factible demostrar la hipótesis planteada, además 

que desde el punto de vista quimiotaxonómico se amplió el conocimiento sobre la diversidad 

químico del género Malbranchea. 

6.2-De la quimioteca de productos naturales del laboratorio 124, se identificaron 47 

inhibidores de la PTP1B. El análisis del espacio químico reveló que los 47 compuestos inhibidores 

de la PTP1B se distribuyen a todo lo largo y ancho del espacio formado por los productos naturales 

mexicanos, de tal forma que los productos seleccionados son una muestra representativa, y que la 
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diversidad estructural de los inhibidores de la PTP1B es muy amplia. De acuerdo con los valores 

de pIC50 los productos 1L−11L fueron los más activos. Los productos 1L, 3L y 5L fueron 

catalogados como inhibidores no competitivos, mientras que 6L, fue competitivo. Los estudios de 

cinética enzimática se encontraron en armonía con los estudios de acoplamiento molecular. El 

análisis del coeficiente de Tanimoto y las diferencias de actividad permitieron construir los mapas 

SAS que señalan a los productos naturales 3L, 5L, 6L, 8L, 9L, 11L, 34L, 82L y 99L como 

excelentes andamios moleculares “scaffold hops” con baja similitud estructural con el AU, pero 

con excelentes valores de actividad biológica. Los compuestos 1L y 10L mostraron excelente 

actividad, pero, tienen una similitud estructural con AU por lo tanto pueden ser considerados como 

análogos verdaderos. Entre ellos, los productos 1L, 6L y 10L representan los mejores líderes de 

acuerdo con las predicciones de sus propiedades ADMET, y de Química Farmacéutica. Las 

propiedades de estas moléculas justifican más estudios in vivo e in vitro para evaluar su seguridad 

y eficacia preclínica. 

Los PN 1L−5L, 8L, 10L y 11L están presentes en diferentes preparaciones utilizadas para tratar 

la diabetes o sus complicaciones en las prácticas médicas populares de México. La diversidad 

química y la complejidad de estos inhibidores de la PTP1B plantea la posibilidad de que 

interactúen con otras dianas moleculares (polifarmacología), lo que puede ser ventajoso para 

tratar enfermedades complejas donde la monoterapia falla.  

 

8. PERSPECTIVAS 

 

Continuar con la optimización estructural de los compuestos con las mejores predicciones de 

sus propiedades ADMET, en especial los compuestos 41a (derivado de alboluteina B) y 6L (E/Z-

vermelhotina); en el caso de la E/Z-vermelhotina se cuentan con valores experimentales de 

toxicidad aguda, por lo que se pueden proponer modificaciones estructurales que favorezcan una 

inhibición alostérica de la PTP1B.  
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Figura A1. Espectro de 1H-RMN correspondiente al compuesto 40 en acetona-d6 a 500 MHz. 

1H NMR (Acetone-d6, 500 MHz) δ 8.20 (1H, ddd, J = 7.9, 1.5, 0.5 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.86 (1H, ddd, J = 8.3, 7.2, 1.6 Hz), 7.73 

– 7.69 (1H, m), 7.57 (1H, ddd, J = 8.1, 7.2, 1.2 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.6, 0.8 Hz), 7.31 – 7.26 (1H, m), 7.15 (1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz), 5.91 

(1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz), 5.06 (1H, d, J = 1.1 Hz), 5.03 (1H, d, J = 1.1 Hz), 5.01 (1H, d, J = 9.8 Hz), 3.22 (3H, dd, J = 73.4, 14.0 Hz), 

2.48 (1H, ddt, J = 13.5, 9.8, 6.7 Hz), 1.20 (1H, t, J = 7.1 Hz), 1.04 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.80 (3H, d, J = 6.8 Hz) 

 

 

Figura A2. Espectro de 13C-RMN correspondiente al compuesto 40 en acetona-d6 a 125 MHz. 

 

 



85 
 

 

Figura A3. Espectro de COSY del compuesto 40 en acetona-d6. 

 

 

Figura A4. Espectro de HSQC del compuesto 40 en acetona-d6. 
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Figura A5. Espectro de HMBC del compuesto 40 en acetona-d6. 

 

 

Figura A6. Espectro de NOESY del compuesto 40 en acetona-d6. 
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Figura A7. Espectro de 1H-RMN del compuesto 42 en acetona-d6 a 500 MHz. 

1H NMR (Acetone-d6, 500 MHz) δ 8.19 (1H, ddd, J = 7.9, 1.6, 0.6 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.84 (1H, ddd, J = 8.5, 7.1, 1.6 Hz), 7.67 
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 7.7, 1.3 Hz), 7.54 (1H, ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz), 7.35 (1H, ddd, J = 7.8, 6.2, 1.4 Hz), 7.22 (1H, td, J 

= 7.5, 1.1 Hz), 5.95 (1H, dd, J = 17.4, 10.8 Hz), 5.16 (1H, dd, J = 17.4, 1.2 Hz), 5.07 (1H, dd, J = 10.8, 1.2 Hz), 5.04 (1H, d, J = 8.4 Hz), 

4.58 (1H, dd, J = 10.6, 5.9 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 12.7, 5.9 Hz), 2.85 (1H, dd, J = 12.7, 10.6 Hz), 2.80 (2H, s), 2.06 – 2.04 (5H, m), 0.87 
(7H, t, J = 6.6 Hz) 

 

 

Figura A8. Espectro de 13C-RMN del compuesto 42 en acetona-d6 a 125 MHz. 
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Figura A9. COSY del compuesto 42 en acetona-d6. 

 

 

Figura A10. HSQC del compuesto 42 en acetona-d6. 
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Figura A11. HMBC del compuesto 42 en acetona-d6. 

 

 

Figura A12. NOESY del compuesto 42 en acetona-d6. 
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Figura A13. Espectro de 1H-RMN del compuesto 41 en CDCl3 a 700 MHz. 

1H NMR (Chloroform-d, 700 MHz) δ 8.23 (1H, dd, J = 8.0, 1.2 Hz), 7.65 (1H, td, J = 6.9, 1.1 Hz), 7.45 (1H, td, J = 7.0, 1.1 Hz), 7.35 (1H, 

d, J = 8.2 Hz), 7.30 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.18 (2H, td, J = 7.7, 0.7 Hz), 7.17 (1H, s), 6.87 (1H, t, J = 7.4 Hz), 6.53 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.03 
(1H, dd, J = 17.7, 10.8 Hz), 5.30 (1H, d, J = 9.5 Hz), 5.19 (1H, d, J = 18.3 Hz), 5.14 (1H, d, J = 9.7 Hz), 4.73 (1H, s), 4.00 (1H, d, J = 14.1 

Hz), 2.77 (1H, s), 2.72 (1H, dt, J = 9.5, 6.7 Hz), 2.51 (1H, d, J = 14.1 Hz), 1.48 – 1.41 (0H, m), 1.32 (4H, d, J = 6.7 Hz), 1.25 (7H, s), 1.00 

(3H, d, J = 6.8 Hz) 

 

 

 

Figura A14. Espectro 13C-RMN del compuesto 41 en CDCl3 a 175 MHz. 
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Figura A15. COSY del compuesto 41 en CDCl3. 

 

 

Figura A16. HSQC del compuesto 41 en CDCl3. 
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Figura A17. HMBC del compuesto 41 en CDCl3. 

 

 

Figura A18. NOESY del compuesto 41 en CDCl3. 
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Figura A19. Espectro de 1H-RMN del compuesto 41 en CDCl3 a 500 Hz, antes y después de 

la adición de D2O. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antes de la adición de agua deuterada (D2O) 

Después de la adición de D2O 
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40 

 

 

41 

 

41a 

 

42 

Figura A20. Predicción de las propiedades fisicoquímicas y farmacocinética para las alboluteinas A-

C empleando la SwissADME. 
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Figura A21. Curvas de CI50 para los PNs en la Tabla A2, se ajustaron usando el software Origin 8.0. 
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Figura A21. Curvas de CI50 para los PNs en la Tabla A2, se ajustaron usando el software Origin 8.0 (cont.). 
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Figura A21. Curvas de CI50 para los PNs en la Tabla A2, se ajustaron usando el software Origin 8.0. (cont.). 
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Figura A22. Selección de la huella digital molecular (descriptor) y su comparación del espacio 

químico. 

(A) Huella digital molecular seleccionada para el espacio químico entre BIOFAQUIM y la librería 

de PN usando gráficas de distribución acumulada de Tanimoto (TSD); (B) Proyección del espacio 

químico utilizando t-SNE3. 

 

 

 

Figura A23. Compuesto E/Z 6L, mezcla de diastereoisómeros en solución (proporción 6.4:3.6, E/Z). 
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Figura A24. Docking de la vermelhotina 6a1L con PTP1B (Q9PT91). 

(A) Modelo tridimensional de 6a1L; (B) Cavidades marcadas como superficies translúcidas en 

magenta (I) y amarilla (II); (C) Segunda pose de más baja energía; (D) Poses de más baja energía 

para el isómero 6a1L. 
 

 

Figura A25. Docking de la vermelhotina 6a2L con PTP1B (Q9PT91). 

(A) Modelo tridimensional de 6a2L; (B) Cavidades marcadas como superficies translúcidas, magenta 

(I) y amarilla (II); (C) Segunda pose de más baja energía; (D) Poses de más baja energía para el 

isómero 6a2L. 
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Figura A26. Docking de la vermelhotina 6b1L con PTP1B (Q9PT91). 

(A) Modelo tridimensional de 6b1L; (B) Cavidades marcadas como superficies translúcidas, magenta 

(I) y amarilla (II); (C) Segunda pose de más baja energía; (D) Poses de más baja energía para el 

isómero 6b1L. 

 

 

Figura A27. Docking de la vermelhotina 6b2L con PTP1B (Q9PT91). 

(A) Modelo tridimensional de 6b2L; (B) Cavidades marcadas como superficies translúcidas, magenta 

(I) y amarilla (II); (C) Segunda pose de más baja energía; (D) Poses de más baja energía para el 

isómero 6b2L.
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Figura A28. Interacciones en dos dimensiones entre PTP1B-ligandos (2L, 4L y 7L−11L); código AlphaFold: Q9PT9
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Figura A29. Predicción de interacciones entre PTP1B-ligandos en 3D, ligandos 2L, 4L y 7L−11L. 

En el centro se muestra el diagrama de cintas de la PTP1B, el sitio activo se presenta en esferas de 

color verde oliva, los compuestos están en líneas: rosa (2L), amarillo (4L), naranja (7L), negro (8L), 

rojo ladrillo (9L), limón (10L), violeta (11L) y AU (blanco). 
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Figura A30. Predicción de propiedades fisicoquímicas y farmacocinética para los 

compuestos 1L−11L empleando la SwissADME. 
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Figura A30. Predicción de propiedades fisicoquímicas y farmacocinética para los 

compuestos 1L−11L empleando la SwissADME (cont.). 
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Figura A30. Predicción de propiedades fisicoquímicas y farmacocinética para los 

compuestos 1L−11L empleando la SwissADME (cont.). 
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Figura A30. Predicción de propiedades fisicoquímicas y farmacocinética para los 

compuestos 1L−11L empleando la SwissADME (cont.). 
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Tabla A1. Análisis de probabilidad DP4+ para los dos niveles de teoría usado en la predicción del 

espectro de DC para el compuesto 41 mPW1PW91/6-31G+(d,p). 
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Tabla A2. Resultados de la actividad inhibitoria de 99 PN utilizando un ensayo in vitro. 

 

No NAME 
%I1 

(0.2 mM, 1 mM) 
S Compound type Source/extract Reference 

1L 

 

Canophyllol 

95.54 ± 1.82 

98.59 ± 0.28 
MS 

Triterpenoid 

friedelane 

 

Stem bark and root of 

Hippocratea excelsa 

Kunth (syn.: 

Semialarium 

mexicanum (Miers) 

Mennega) 

(Celastraceae) 

Hexane extract 

Calzada, et al., 

1991 

2L  

5-O-(β-D-Glucopyranosyl)-7-

methoxy-3'-4'-dihydroxy-4-

phenylcoumarin 

42.48 ± 1.16 

95.13 ± 0.54 
S 4-Phenylcoumarin 

Stem bark of Hintonia 

latiflora (Sessé & 

Moc. ex DC.) 

Bullock. (Rubiaceae) 

CH2Cl2–MeOH (1:1) 

extract 

Guerrero-Analco, 

et al., 2005 

3L 

 

70.62 ± 0.58 

97.4 ± 0.69 
MS Phenanthrene 

Whole plant of 

Maxillaria densa 

Lindl. (Orchidaceae) 

Estrada, et al., 

1999 
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3,4-Dimethoxy-2,5-

phenanthrenediol 

CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

4L 

 

 

Masticadienonic acid 
 

73.69 ± 2.31 

111.54 ± 1.19 
MS 

Triterpenoid 

tirucallane 

Stem bark of 

Amphipterygium 

adstringens (Schltdl.) 

Standl. 

(Anacardiaceae) 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2005 

5L  

 

4',5,6-Trihydroxy-3',7-

dimethoxyflavone 

59.55 ± 1.18 

104.4 ± 2.49 
MS 

Flavonoid 

flavone 

 

Aerial parts of Salvia 

amarissima Ortega 

(syn.: Salvia 

circinnata Cav. 

(Lamiaceae) 

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Salinas-Arellano, 

et al., 2020 

6L  

 

E/Z-vermelhotin 

77.07 ± 0.13 

92.82 ± 2.7 
MS 

Pyrrolidine-2,4-

dione 

Endophytic fungus 

MEXU 26343 

isolated from leaves 

of Hintonia latiflora 

(Sessé et Moc. ex 

Leyte-Lugo, et al., 

2012 
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DC.) Bull. 

(Rubiaceae). 

CH2Cl2 extract 

7L 

 

 

Tajixanthone hydrate 

97.49 ± 1.58 

97.86 ± 0.84 
S Xanthone 

Emericella sp. strain 

25379, isolated from 

the surface of a Coral 

CH2Cl2 extract 

Figueroa, et al., 

2009 

8L  

 

Quercetin-3-O-(6''-benzoyl)-β-D-

galactoside 

58.14 ± 2.26 

96.82 ± 0.51 
S 

Flavonoid 

Flavonol 

Branches and leaves 

of Vauquelinia 

corymbosa Corrˆa ex 

Humb. & Bonpl. 

(Rosaceae) 

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Flores-Bocanegra, 

et al., 2015 

9L  

 

Lichexanthone 

52.71 ± 0.53 

95.37 ± 3.08 
MS Xanthone 

Air-dried lichen 

material of 

Parmotrema 

tinctorum Nyl. (Hale) 

(Parmeliaceae) 

Rojas et al., 2000 
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CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

10L 

 

 

Melianodiol 

57.08 ± 1.66 

99.51 ± 0.99 
MS Protolimonoid 

Seeds of Guarea 

grandiflora Steud. 

(syn.: Guarea 

macrophylla Vahl) 

(Meliaceae) 

Hexane-CHCl3 (1:1) 

extract 

Jiménez, et al., 

1998 

11L  

 

Confusarin 

87.05 ± 0.91 

99.89 ± 0.16 
S Phenanthrene 

Pseudobulbs of 

Cyrtopodium 

macrobulbon (Lex.) 

G.A. Romero & 

Carnevali 

(Orchidaceae) 

CH2Cl2 extract 

Morales-Sánchez, 

et al., 2014 

12L  

 

3,6-Dimethoxy-8-methyl-1H,6H-

benzo[de]isochromene-1,9-dione 

38.47 ± 7.36 

65.94 ± 8.46 
I 

Polyketide 

benzo[de]isochrom

ene 

Sporormiella 

minimoides S.I. 

Ahmed & Cain 

(Sporormiaceae), an 

endophytic fungus 

Leyte-Lugo, et al., 

2013 
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from Hintonia 

latiflora (Rubiaceae) 

 

CH2Cl2 extract 

 

13L 

 

 

5-O-[β-D-Xylopyranosyl-(1→6)-

β-D-glucopyranosyl]-7-methoxy-

3',4'-dihydroxy-4-

phenylcoumarin 

50.14 ± 5.9 

86.46 ± 3.32 
S 4-Phenylcoumarin 

Stem bark of H. 

latiflora  

 

CH2Cl2–MeOH (1:1) 

extract 

Guerrero-Analco, 

et al., 2007 

14L 
 

3-O-β-D-Glucopyranosyl-23,24-

dihydrocucurbitacin F 

56.13 ± 4.18 

94.59 ± 3.14 
MS 

Triterpenoid 

cucurbitane 

1. Stem bark of H. 

standleyana  

CH2Cl2–MeOH (1:1) 

extract 

2. Stem bark of H. 

latiflora  

MeOH extract 

Guerrero-Analco, 

et al., 2005 

Mata, et al., 1990 
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15L 

 

Arvenin I 

70.15 ± 17.42 

96.32 ± 2.63 
S 

Triterpenoid 

cucurbitane 

Aerial parts of 

Cigarrilla mexicana 

(Zucc. & Mart. ex 

DC.) Aiello (syn.: 

Nernstia mexicana 

(Zucc. & Mart. ex 

DC.) Urb) 

(Rubiaceae) 

MeOH extract 

Mata, et al., 1988a 

16L 
 

 

Desoxycordifolinic acid 

55.44 ± 32.22 

84.92 ± 19.42 
S Alkaloid 

Stem bark of H. 

standleyana  

 

CH2Cl2–MeOH (1:1) 

extract. 

Déciga-Campos, et 

al., 2006 

17L 
 

 

5-O-β-D-Galactopyranosyl-7-

methoxy-3',4'-dihydroxy-4-

phenylcoumarin 
 

6.03 ± 0.85 

14.48 ± 0.9 
S 4-Phenylcoumarin 

Stem bark of H. 

standleyana  

 

CH2Cl2–MeOH 

extract. 

Cristians, et al., 

2009 
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18L 
 

 

6''-O-Acetyl-5-O-β-D-

galactopyranosyl-7,4'-dihydroxy-

4-phenylcoumarin 

2.68 ± 37.39 

95.87 ± 0.41 
S 4-Phenylcoumarin 

Stem bark of H. 

standleyana 

  

CH2Cl2–MeOH 

extract. 

Cristians, et al., 

2009 

19L  

 

20(S)-dammar-13(17),24-diene-

3β-ol 

1.61 ± 3.58 

22.01 ± 7.7 
S 

Triterpenoid 

dammarane 

Synthetic analog of 

20(S)-dammar-

13(17),24-diene-3β-yl 

acetate (Isolated of 

Stevia salicifolia Car.) 

Mata, et al., 1991a 

20L 

 

 

6α-Acetoxygedunin 

31.66 ± 3.43 

49.04 ± 7.17 
MS Limonoid 

Seeds of G. 

grandiflora  

 

Hexane-CHCl3 (1:1) 

extract 

 

Jimenez, et al., 

1998 
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21L 

 

Odoratol 

87.52 ± 7.11 

90.19 ± 2.94 
I Protolimonoid 

Wood of Cedrela 

odorata L. 

(Meliaceae) 

CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

Achnine, et al., 

1998 

22L 

 

 

Cedrelanolide I 

-29.83 ± 7.95 

27.67 ± 12.75 
I Limonoid 

Stem bark Cedrela 

salvadorensis Standl. 

(Meliaceae). 

CHCI3 extract 

 

Segura, et al., 1994 

23L  

 

Citrinin 

35.88 ± 4.92 

79.83 ± 0.88 
MS Polyketide 

Coprophilous Fungus 

Guanomyces polythrix 

M.C. González, 

Hanlin  & Ulloa 

(Chaetomiaceae) 

CH2Cl2 extract 

Macias, et al., 

2000 

24L 

 

72.56 ± 1.3 

88.22 ± 4.51 
MS 

Sesquiterpene 

lactone 

Roots of Cosmos 

pringlei B.L.Rob. & 

Fernald (Asteraceae) 

Mata, et al., 2002 
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Costunolide 

CH2Cl2-MeOH 

extract (1:1) 

25L  

 

Phenol, 3-[2-(1,3-benzodioxol-5-

yl)ethyl]-] 

35.82 ± 3.52 

107.56 ± 2.58 
MS Stilbenoid 

Synthetic analog of 

gigantol 

Reyes-Ramírez, et 

al., 2011 

26L 
  

 

Sakuranetin 

36.49 ± 0.04 

59.88 ± 10.2 
MS 

Flavonoid 

flavanone 

Aereal parts of 

Dodonaea viscosa 

(L.) Jacq. 

(Sapindaceae) 

CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

Mata et al., 1991b 

27L  

 

Desmethylisoencecalin 

-7.18 ± 5.46 

36.08 ± 11.99 
MS Chromene 

Aerial parts of Calea 

ternifolia Kunth 

(Asteraceae) 

CH2Cl2–MeOH (1:1) 

extract 

Escandon-Rivera, 

et al., 2017 
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28L 

 

 

Vitexin 

53.3 ± 7.41 

80.18 ± 5.15 
S 

Flavonoid 

flavone 

1. Whole plant of 

Nidema boothii 

(Lindl.) Schltr. 

(Orchidaceae) 

CH2Cl2−MeOH (1:1) 

extract 

2. Whole plant of 

Epidendrum rigidum 

Jacq. (Orchidaceae). 

CHCl3−MeOH (1:1) 

extract 

Hernández-

Romero, et al., 

2004 

 

Hernández-

Romero, et al., 

2005 

29L 
 

 

Isovitexin 

52.26 ± 1.11 

74.76 ± 4.32 
S 

Flavonoid 

flavone 

2. Whole plant of E. 

rigidum  

CHCl3−MeOH (1:1) 

extract 

Hernández-

Romero, et al., 

2005 

30L 
 

 

Butanedioic acid,1-(3-

methylphenyl) ester 

34.01 ± 3.25 

67.66 ± 3.76 
S Phenyl succinate 

A reaction 

intermediate in 

synthesis of 

derivatives. 

Reyes-Ramírez, 

et al., 2011 
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31L  

 

Mannitol 

26.3 ± 6.56 

69.08 ± 5.84 
S Polyol 

Stem bark of 

Exostema caribaeum 

(Jacq.) Roem. et 

Schult. (Rubiaceae). 

Methanol extract 

 

Mata, et al., 1987 

32L   

 

Isoalloalantolactone 

58.33 ± 4.07 

100.01 ± 0.3 
MS 

Sesquiterpene 

lactone 

Roots of Ratibida 

mexicana (S.Watson) 

W. M. Sharp 

(Asteraceae) 

Methanol extract 

Calera, et al., 1995 

33L 
 

 

-Spinasterol 

12.5 ± 1.39 

62.5 ± 7.34 
I Steroid 

Roots of Cosmos 

pringlei B.L.Rob. & 

Fernald (Asteraceae) 

CH2Cl2-MeOH 

extract (1:1) 

Mata, et al., 2002 

34L  

 

Batatasin III 

47.23 ± 1.15 

98.01 ± 0.9 
S Stilbenoid 

Pseudobulbs of C. 

macrobulbon  

CH2Cl2 extract 

 

Morales-Sánchez, 

et al., 2014 
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36L 
 

 Resveratrol 4'-O-β-D-

glucopyranoside 

24.44 ± 3.6 

41.52 ± 3.52 
S Stilbenoid 

Roots of Rumex 

hymenosepalus Torr. 

(Polygonaceae) 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

 

Rivero-Cruz, et al., 

2005 

37L 
 

Erianthridin 

20.90 ± 3.04 

27.89 ± 4.53 
MS Phenanthrene 

Whole plant of M. 

densa  

CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

Estrada et al., 1999 

38L 

 

 

Diligustilide 

32.75 ± 2.47 

60.3 ± 4.69 
I Phthalide 

Roots of Ligusticum 

porteri J.M. Coult. & 

Rose (Apiaceae). 

CH2Cl2−MeOH 

extract 

Brindis, et al., 

2011 

39L  

 

Imperatorin 

37.96 ± 2.01 

90.3 ± 0.12 
S Furanocoumarin 

Aerial parts of 

Esenbeckia 

yaaxhokob Lundell 

(Rutaceae) 

CH2Cl2-MeOH 

extract 

Mata, et al., 1998 
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40L 
 

 

Benzomalvin A 

92.43 ± 1.98 

99.55 ± 0.36 
MS Tripeptide 

fungus Penicillium 

spathulatum Frisvad 

& Samson 

(Trichocomaceae). 

CH2Cl2-MeOH 

extract 

Del Valle, et al., 

2016 

41L 
 

 

Gymnopusin 

43.78 ± 0.45 

97.14 ± 0.44 
MS Phenanthrene 

Whole plant of M. 

densa  

CHCl3−MeOH (1:1) 

extract 

Valencias-Islas, et 

al., 2002 

Estrada, et al., 

1999 

42L 
 

Herbarumin II 

28.6 ± 1.02 

63.05 ± 2.4 
S Nonenolide 

Fungus Phoma 

herbarum Westend 

(Sphaeropsidaceae) 

[syn. Phoma 

pigmentivora Massee] 

Ethyl acetate extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2000 

43L  

Eicosyl 4-hydroxy-3-methoxy-

cinnamate 

55.82 ± 3.24 

98.68 ± 0.87 
S Phenylpropanoid 

Whole plant of M. 

densa  

CHCl3−MeOH (1:1) 

extract 

Rodriguez Lizana, 

1998 
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44L 

 

 

Humilinolide D 

53.4 ± 1.26 

84.38 ± 5.17 
I Limonoid 

Seeds of Swietenia 

humilis Zucc. 

(Meliaceae) 

MeOH extract 

Segura-Correa, et 

al, 1993 

45L 

 

 

Calein C 

39.05 ± 2.32 

77.16 ± 0.87 
I 

Sesquiterpene 

lactone 

Aerial parts of C. 

ternifolia  

CH2Cl2–MeOH 

extract (1:1) 

Escandón-Rivera, 

et al., 2017 

46L 

 

 

Calein A 

65.87 ± 1.34 

95.15 ± 3.35 
MS 

Sesquiterpene 

lactone 

Aerial parts of C. 

ternifolia 

CH2Cl2–MeOH 

extract (1:1) 

Escandón-Rivera, 

et al., 2017 
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47L 
 

 

2'-Methoxykobusin 

94.02 ± 1.01 

93.84 ± 0.86 
MS Lignane 

Whole plant of 

Leucophyllum 

ambiguum Bonpl 

(Scrophulariaceae) 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Rojas, et al., 2003 

48L 

 

 

3-[2-(4-Ethoxy-3-

methoxyphenyl)ethyl]-5-

methoxyphenol 

89.36 ± 1.58 

92.72 ± 1.96 
I Stilbenoid 

Synthetic analog of 

gigantol 

Reyes-Ramírez, et 

al., 2011 

49L 

 

 

3α-Hydroxymasticadienonic acid 

90.32 ± 1.21 

91.06 ± 1.34 
MS 

Triterpenoid 

tirucallane 

Stem bark of A. 

adstringens 

(Anacardaceae) 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2005 
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50L 
 

 

7-Methylluteolin 

88.59 ± 2.25 

95.08 ± 2.94 
MS 

Flavonoid 

flavone 

Stem bark of H. 

latiflora  

Methanol extract 

Mata, et al., 1990 

51L 
 

 

Trifolin 

95.67 ± 2.71 

124.76 ± 0.4 
MS 

Flavonoid 

flavonol 

Leaves of Hydrangea 

seemannii L. Riley 

(Hydrangeaceae) 

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Pérez-Vásquez, et 

al., 2020 

52L 

 

 

Gedunin 

71.44 ± 2.45 

73.43 ± 5.94 
MS Limonoid 

Seeds of G. 

grandiflora  

Hexane-CHCl3 (1:1) 

extract 

Jimenez, et al., 

1998 

53L 

 

 

86.62 ± 3.45 

96.61 ± 1.4 
MS 

Flavonoid 

flavanone 

Aerial parts of 

Chenopodium 

graveolens Willd. 

(syn.: Dysphania 

graveolens Mosyakin 

Mata, et al., 1986 
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Pinocembrin & Clemants) 

(Amaranthaceae) 

CHCl3 extract 

54L 
 

 

5,7-Diacetylchrysin 

79.03 ± 1.31 

97.81 ± 1.49 
MS 

Flavonoid 

flavone 

Aerial parts of C. 

graveolens  

CHCl3 extract 

Mata, et al., 1986 

55L 

 

 

Canophyllal 

92.91 ± 1.49 

77.23 ± 3.48 
MS 

Triterpenoid 

friedelane 

 

Stem bark and root of 

H. excelsa  

Hexane extract 

Calzada, et al., 

1991 

56L 

 

 

Friedelin 

84.92 ± 2.89 

104.67 ± 2.08 
MS 

Triterpenoid 

friedelane 

 

Stem bark and root of 

H. excelsa  

Hexane extract 

Calzada, et al., 

1991 
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57L 
 

 

Tetraacetyl strictosamide 

86.82 ± 0.84 

109.16 ± 1.6 
I Alkaloid 

Synthetic analog of 

strictosamide isolated 

of Simira mexicana 

(Bullock) Steyerm. 

(Rubiaceae) 

Albor Calderon, 

1989 

58L 

 

 

3-epi-Oleanolic acid 

95.61 ± 1.32 

105.54 ± 3.06 
MS 

Triterpenoid 

oleanane 

Leaves of 

Celaenodendron 

mexicanum Standl.  

(Syn.: Piranhea 

mexicana (Standl.) 

Radcl.-Sm. 

(Picrodendraceae) 

 

CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

del Rayo 

Camacho, et al., 

2000 

59L 
 

 

Picein 

93.78 ± 0.7 

94.81 ± 1.1 
S Phenolic glycoside 

Branches and leaves 

of V. corymbosa  

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Flores-Bocanegra, 

et al., 2015 
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60L 
 

 

Prunasin 

93.05 ± 0.88 

85.42 ± 2.96 
S 

Cyanogenic 

glycoside 

Branches and leaves 

of V.  corymbosa  

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Flores-Bocanegra, 

et al., 2015 

61L 
 

 

(−)-Epicatechin 

68.74 ± 1.73 

89.39 ± 2.54 
S 

Flavonoid 

2,3-cis-flavan-3-ol 

Branches and leaves 

of V. corymbosa  

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Flores-Bocanegra, 

et al., 2015 

62L 

 

 

Betulinic acid 

95.19 ± 1.06 

93.31 ± 3.31 
S 

Triterpenoid 

lupane 

Branches and leaves 

of V. corymbosa  

Ethyl acetate fraction 

from the infusion 

Flores-Bocanegra, 

et al., 2015 

63L 

 

 

96.52 ± 0.15 

99.24 ± 0.65 
S Coumarin 

Roots of Acourtia 

thurberi (A. Gray) 

Reveal & R.M. King 

(Asteraceae) 

Hexane extract 

Martínez, et al., 

2017 
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8-β-D-glucopyranosyloxy-4-

methoxy-5-methyl-coumarin 

64L  

 

5α-lanosta-24,24-dimethyl-

9(11),25-dien-3β-ol 

 
 

9.94 ± 6.31 

95 ± 5.84 
MS 

Triterpenoid 

lanostane 

Whole plants of 

Scaphyglottis livida 

(Lindley) Schltr. 

(Orchidaceae) 

 

CHC13–MeOH (1:1) 

extract 

Estrada, et al., 

2002 

 

65L 
 

 

α/β-Pipitzol 

-3.62 ± 0.6 

62.11 ± 16.44 
MS Sesquiterpenoids 

Roots of A. thurberi  

 

Hexane extract 

Martínez, et al., 

2017 

66L 
 

 

Perezone 

84.45 ± 4.27 

88.44 ± 4.03 
I Sesquiterpenoid 

Roots of A. thurberi  

 

Hexane extract 

Martínez, et al., 

2017 
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67L 
 

 

6''-O-acetyl-5-O-β-D-

galactopyranosyl-7,3',4'-

trihydroxy-4-phenylcoumarin 

92.6 ± 1.51 

95.84 ± 0.36 
S 4-Phenylcoumarin 

Stem bark of E. 

caribaeum  

 

MeOH extract 

Mata, et al., 1987 

68L 
 

 

5-O-Acethyl pinostrobin 

-5.26 ± 13.31 

65.71 ± 1.78 
MS 

Flavonoid 

flavanone 

Synthetic analog of 

Pinostrobin, isolated 

from C. graveolens  

 

Mata, et al., 1986 

69L 

 

 

Malbrancheamide B 

87.88 ± 10.41 

122.02 ± 8.79 
I Alkaloid 

Fungal strain 

Malbranchea 

aurantiaca Sigler & 

Carmichael 

(Myxotrichaceae) 

 

CH2Cl2 extract 

Figueroa, et al., 

2008 
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70L 

 

 

Premalbrancheamide 

66.73 ± 2.72 

95.45 ± 0.67 
S Alkaloid 

M. aurantiaca  

 

CH2Cl2 extract 

Figueroa, et al., 

2008 

71L 
 

3'-Nitrobenzyl 2,6-

dimethoxybenzoate 

-16.77 ± 4.63 

91.9 ± 0.39 
MS Benzyl benzoate 

Synthetic analog of 

benzyl benzoates 

from Brickellia 

veronicifolia 

Rivero-Cruz, et al., 

2007 

72L  

 

Benzyl 2,6-dimethoxybenzoate 

3.24 ± 0.79 

92.49 ± 0.88 
MS Benzyl benzoate 

Aerial parts of 

Brickellia 

veronicifolia (Kunth) 

A. Gray (Asteraceae) 

 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2007 
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73L 
 

5-O-β-D-Apiofuranosyl-(1→6)-

β-D-glucopyranosyl-7-metoxi-3'-

4'-dihydroxy-4-phenylcoumarin 

57.56 ± 3.8 

95 ± 0.54 
S 4-Phenylcoumarin 

Stem bark of H. 

standleyana  

 

CH2Cl2–MeOH 

extract 

Guerrero-Analco, 

et al., 2005 

74L 
 

 

Kaempferol 3,4'-dimethylether 

38.46 ± 3.2 

92.85 ± 0.77 
I 

Flavonoid 

flavonol 

Leaves of Hyptis 

albida Kunth 

(Lamiaceae) 

Rojas, et al., 1992 

75L  

 

7,3',4'-trimethoxy-4-

phenylcoumarin 

56.07 ± 12.42 

94.96 ± 1.85 
 

MS 4-Phenylcoumarin 

Semisynthetic 

derivative prepared by 

hydrolysis 

Mata, et al., 1987 
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76L 
 

 

Gigantol 

65.42 ± 2.33 

54.01 ± 3.49 
S Stilbenoid 

Whole plants of S. 

livida  

 

CHCI3-MeOH (1:1) 

extract 

Estrada, et al., 

1999 

77L  

 

4-Hydroxy-3,3',5-

trimetoxybibencyl 

93.48 ± 0.35 

100.21 ± 0.78 
MS Stilbenoid 

Synthetic analog of 

gigantol 

Reyes-Ramirez, et 

al., 2011 

Hernández-

Romero, et al., 

2005 

78L  

 

5-Methoxypsoralen 

65.64 ± 2.64 

49.04 ± 3.35 
MS Furanocoumarin 

Aerial parts of 

Arracacia tolucensis 

var. multifida (S. 

Watson) Mathias & 

Constance (Apiaceae) 

 

CH2Cl2–MeOH (1:1) 

extract 

Figueroa, et al., 

2007 
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79L 
 

 

Hofmeisterin II 

25.07 ± 2.90 

79.09 ± 1.79 
MS Thymol derivative 

Aerial parts of 

Hofmeisteria 

schaffneri (A. Gray) 

R. M. King & H. Rob. 

(Asteraceae) 

 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Pérez-Vásquez, et 

al., 2005 

80L  

 

Thymol angelate 

58.17 ± 1.4 

46.58 ± 1.79 
S Thymol derivative 

Aerial parts of H. 

schaffneri 

 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Pérez-Vásquez, et 

al., 2005 

81L  

 

Chalepensin 

58.75 ± 4.31 

34.88 ± 2.87 
MS Furanocoumarin 

Roots of Stauranthus 

perforatus Liebm. 

(Rutaceae) 

 

CHCl3–MeOH (1:1) 

extract 

Anaya, et al., 2005 
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82L 

 

 

(-)-Epicatechin 3-O-gallate 
 

94.85 ± 0.5 

96.69 ± 0.83 
S 

Flavonoid 

2,3-cis-flavan-3-ol 

Roots of R. 

hymenosepalus  

 

CH2Cl2–MeOH 

extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2005 

83L 

 

 

α: R1= CH3, R2= H 

β: R1= H, R2= CH3 

 

α/β-Amyrin 

64.07 ± 3.99 

98.47 ± 1.39 
I 

Triterpenoids 

Ursane/oleanane 

 

Root bark of H. 

excelsa  

 

Methanol extract 

Navarrete, et al., 

2002 

84L 

 

 

α-Spinasterol 

63.12 ± 1.16 

96.6 ± 0.44 
MS Sterol 

Aerial parts of C. 

filaginoides 

 

CHCI3-MeOH extract 

Mata, et al., 1997 
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85L 

 

 

α-Spinasterol acetate 

91.33 ± 2.67 

99.95 ± 1.66 
MS Sterol 

Synthetic analog of α-

Spinasterol isolated of 

C. filaginoides 

Mata, et al., 1997 

86L  

 

 Methyl ester of masticadienonic 

acid 
 

96.94 ± 0.73 

100.71 ± 0.43 
S 

Triterpenoid 

tirucallane 

Stem bark of A. 

adstringens 

 

Hexane extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2005 

87L 

 

 

3',4',4a',9a'-tetrahydro-6,7'-

dimethylspiro[benzofuran-

3(2H),2'-pyrano[2,3-

b]benzofuran]-2,4a'-diol 

49.48 ± 1.63 

70.93 ± 4.61 
S Thymol derivative 

Aerial parts of H. 

schaffneri  

 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Pérez-Vásquez, et 

al., 2005 
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88L 
 

Acetyl analog of 5-[(E)-2-(4-

hydroxyphenyl)ethenyl]-1,3-

benzenediol 

34.54 ± 2.42 

45.12 ± 7.09 
I Stilbenoid 

Synthetic analog of 

resveratrol 4'-O-β-D-

glucopyranoside 

isolated of R. 

hymenosepalus  

Rivero-Cruz, et al., 

2005 

89L 

 

 

Isomasticadienonic acid 

96.19 ± 0.73 

101.05 ± 0.48 
MS 

Triterpenoid 

lanostane 

Stem bark of A. 

adstringens 

 

CH2Cl2-MeOH 

extract 

Rivero-Cruz, et al., 

2005 

90L 
 

 

21α-H-Hopane acetate 

89.16 ± 0.46 

98.02 ± 1.36 
MS 

Triterpenoid 

lupane 

P. tinctorum  

 

CHCl3-MeOH (1:1) 

extract 

Rojas et al., 2002 

91L 

 

 

58.72 ± 3.16 

95.13 ± 2.43 
MS Stilbene 

Synthetic analog of 

gigantol using Wittig 

reaction 

Hernández-

Romero, et al., 

2005 
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3,3',4',5-Tetramethoxybibenzyl 

92L 
 

 

2'-Isopropyl psoralene 

96.35 ± 0.96 

90.78 ± 1.28 
MS Furanocoumarin 

Roots of S. perforatus 

L 

CHCl3–MeOH (1:1) 

extract 

Anaya, et al., 2005 

93L  

Xanthyletin 

67.34 ± 2.72 

96.99 ± 1.06 
MS Pyranocoumarin 

Roots of S. perforatus  

CHCl3–MeOH (1:1) 

extract 

Anaya, et al., 2005 

94L  

 

(+)-5-Methoxyhamaudol 

92.6 ± 1.36 

96.54 ± 0.68 
S Pyranochromone 

Synthetic analog of 

(-)-hamaudol 

Valencia-Islas, et 

al., 2002 

95L  

 

Hesperidin 

88.62 ± 1.54 

84.62 ± 0.47 
S 

Flavonoid 

flavanone 

Aerial parts of E. 

yaaxhokob 

CH2Cl2-MeOH (1:1) 

extract 

Mata, et al., 1998 

96L 

 

 S 
Alkaloid 

Diketopiperazine 

Fungal strain 

Malbranchea 

albolutea Sigler & 

J.W.Carmich. 

(Onygenaceae) 

Díaz-Rojas, et al., 

2021 
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Albolutein A 

AcOEt extract 

97L 

 

 

Albolutein B 

 S 
Alkaloid 

Diketopiperazine 

M. albolutea 

 

AcOEt extract 

Díaz-Rojas, et al., 

2021 

98L 

 

 

Albolutein C 

 S 
Alkaloid 

Diketopiperazine 

M. albolutea 

 

AcOEt extract 

Díaz-Rojas, et al., 

2021 

99L 
 

 

o-Anthranilic acid 

 

 S 
o-Aminobenzoic 

acid 

M. albolutea 

 

AcOEt extract 

Díaz-Rojas, et al., 

2021 
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UA 

 

 

Ursolic acid 

77.94 ± 0.89 

96.67 ± 0.53 
S 

Triterpene 

ursane 

Branches and leaves 

of V. corymbosa 

Ethyl acetate fraction 

from infusion 

Flores-Bocanegra, 

et al., 2015 
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Tabla A3. Datos de pCI50 de los compuestos más activos. 

 

No Nombre del PN CI50 (μM) pCI50 (M) r2, χ2 Modelo ΔA 

1L Canophyllol 33.2 ± 0.003 4.48 0.997, 3.1 DoseResp 0.2 

2L 
5-O-(β-D-Glucopyranosyl)-7-methoxy-3'-4'-dihydroxy-

4-phenylcoumarin 
40.4 ± 0.02 4.39 0.999, 27 DoseResp 0.3 

3L 3,4-Dimethoxy-2,5-phenanthrenediol 47.7 ± 0.1 4.32 0.975, 1 DoseResp 0.3 

4L Masticadienonic acid 49.1 ± 0.004 4.31 0.993, 4.5 DoseResp 0.4 

5L 4',5,6-Trihydroxy-3',7-dimethoxyflavone 57.3 ± 0.02 4.24 0.991, 1.9 DoseResp 0.4 

6L E/Z-vermelhotin  79.6 ± 0.1 4.10 0.997, 1.3 DoseResp 0.6 

7L Tajixanthone hydrate  83.2 ± 0.001 4.08 0.999, 2.4 DoseResp 0.6 

8L Quercetin-3-O-(6''-benzoyl)-β-D-galactoside 88.8 ± 0.05 4.05 0.998, 4.3 DoseResp 0.6 

9L Lichexanthone  88.8 ± 0.005 4.05 0.997, 1.9 DoseResp 0.6 

10L Melianodiol  92.1 ± 0.04 4.04 0.992, 3.5 Hill1 0.6 

11L Confusarin  99.1 ± 0.001 4.00 0.999, 2.1 DoseResp 0.7 

14L 3-O-β-D-Glucopyranosyl-23,24-dihydrocucurbitacin F  358.3 ± 0.012 3.45 0.998, 4.7 DoseResp 1.2 

15L Arvenin I  564.3 ± 0.041 3.25 0.999, 2.2 Hill1 1.4 

18L 
6''-O-Acetyl-5-O-β-D-galactopyranosyl-7,4'-dihydroxy-

4-phenylcoumarin  
348.6 ± 0.03 3.46 0.999, 0.7 Hill1 1.2 

25L Phenol, 3-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)ethyl]-]  662.1 ± 0.13 3.18 0.994, 12 DoseResp 1.5 

32L Isoalloalantolactone  443.2 ± 0.05 3.35 0.999, 65 DoseResp 1.3 

34L Batatasin III  247.4 ± 0.07 3.61 0.999, 3.8 DoseResp 1.1 

40L Benzomalvin A  424.2 ± 0.005 3.37 0.999, 41 DoseResp 1.3 

41L Gymnopusin  431.4 ± 0.01 3.37 0.994, 3.1 DoseResp 1.3 

43L Eicosyl 4-hydroxy-3-methoxy-cinnamate 648.3 ± 0.13 3.19 0.995, 3.6 DoseResp 1.5 

46L Calein A 234.5 ± 0.02 3.63 0.997, 0.9 DoseResp 1.0 

47L 2'-Methoxykobusin  125.3 ± 0.009 3.90 0.998, 1.2 Hill1 0.8 

49L 3α-Hydroxymasticadienonic acid 150.7 ± 0.005 3.82 0.996, 6.4 DoseResp 0.8 

50L 7-Methylluteolin 434.9 ± 0.008 3.36 0.998, 15 DoseResp 1.3 

51L Trifolin  859 ± 0.3 3.07 0.996, 90 DoseResp 1.6 
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53L Pinocembrin  306.2 ± 0.02 3.51 0.999, 4.4 DoseResp 1.1 

54L 5,7-Diacetylchrysin 361.8 ± 0.04 3.44 0.996, 9.6 Hill1 1.2 

56L Friedelin  887.8 ± 0.04 3.05 0.997, 4.8 DoseResp 1.6 

58L 3-epi-Oleanolic acid  108.6 ± 0.01 3.96 0.965, 70 DoseResp 0.7 

63L 
8-β-D-glucopyranosyloxy-4-methoxy-5-methyl-

coumarin  
165.7 ± 0.02 3.78 0.998, 2.7 DoseResp 0.9 

64L 5α-lanosta-24,24-dimethyl-9(11),25-dien-3β-ol  398.5 ± 0.03 3.40 0.998, 1,8 DoseResp 1.3 

67L 
6''-O-acetyl-5-O-β-D-galactopyranosyl-7,3',4'-

trihydroxy-4-phenylcoumarin 
254.3 ± 0.2 3.59 0.998, 0.4 DoseResp 1.1 

73L 
5-O-β-D-Apiofuranosyl-(1→6)-β-D-glucopyranosyl-7-

metoxi-3'-4'-dihydroxy-4-phenylcoumarin  
358.6 ± 0.07 3.45 

0.997, 

19.2 
DoseResp 1.2 

77L 4-Hydroxy-3,3',5-trimetoxybibencyl  221 ± 0.1 3.66 0.998, 5.4 Hill1 1.0 

82L (-)-Epicatechin 3-O-gallate  142.4 ± 0.007 3.85 0.999, 2 Hill1 0.8 

84L α-Spinasterol  989.1 ± 0.14 3.00 0.985, 0.1 DoseResp 1.7 

85L α-Spinasterol acetate 277.2 ± 0.01 3.56 0.993, 0.1 DoseResp 1.1 

86L Methyl ester of masticadienonic acid 324.5 ± 0.001 3.49 0.997, 60 DoseResp 1.2 

89L Isomasticadienonic acid  419 ± 0.01 3.38 0.994, 1 DoseResp 1.3 

90L 21-α-H-Hopane acetate  883.9 ± 0.2 3.05 0.987, 1 Hill1 1.6 

91L 3,3',4',5-Tetramethoxybibenzyl 419.5 ± 0.006 3.38 0.996, 1 DoseResp 1.3 

93L Xanthyletin  864.6 ± 0.15 3.06 0.988, 1 Hill1 1.6 

94L (+)-5-Methoxyhamaudol   298.5 ± 0.15 3.53 0.97, 1 Hill1 1.1 

96L Albolutein A  19.1 ± 1.4 4.72  Hill1 -0.1 

97L Albolutein B 25.8 ± 25.8 4.59  Hill1 0.1 

98L Albolutein C 129.5 ± 2.6 3.89  Hill1 0.8 

99L o-Anthranilic acid 12.5 ± 0.003 4.90  Hill1 -0.2 

UA Ursolic acid 21.8 ± 0.004 4.66 0.996, 1 DoseResp 0.0 
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Tabla A4. Parámetros teóricos de unión entre la PTP1B y los compuestos 2L, 4L, 7L−11L. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla A5. Interacciones entre la PTP1B y los compuestos 2L, 4L, 7L−11L. 

 

Complejo Residuos de interacción 
PTP1B-2L Arg79, Phe196, Aeg199, Glu200, Ser201, Gly202, Leu204, Ser205, Pro206, Leu233, 

Asp236, Phe280, Gln288 

PTP1B-4L Phe7, Glu8, Val184, Pro185, Glu186, Pro188, Asp265, Arg268, Phe269, Leu272, Ile275 

PTP1B-7L Met1, Ile275, Glu276, Ala278, Lys279, Met282, Gly283, Asp284, Ser286, Val287, Gln290 

PTP1B-8L Ala77, Gln78, Arg79, Phe196, Arg199, Glu200, Leu204, Ser205, Pro206, Leu233, Asp236, 

Lys237, Phe280, Gln288 

PTP1B-9L Lys279, Met282, Gly283, Asp284, Ser286, Val287, Gln290 

PTP1B-10L Met1, Glu4, Phe7. Glu8, Ile275, Glu276, Ala278, Lys279, Met282, Gly286, Asp284, 

Val287 

PTP1B-11L Arg79, Phe196, Arg199, Glu200, Leu233, Asp236, Phe280, Gln288 

PTP1B-UA Lys279, Met282, Gly283, Asp284, Ser286, Val287, Gln290 

 

 GT (Kcal mol-1) KiT (mM) 

PTP1B-2L -7.02 6.84 

PTP1B-4L -6.51 16.24 

PTP1B-7L -6.87 8.82 

PTP1B-8L -7.19 5.13 

PTP1B-9L -5.73 60.89 

PTP1B-10L -6.88 8.68 

PTP1B-11L -5.2 149.45 

PTP1B-AU -6.73 11.19 
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Tabla A6. Predicción de propiedades fitoquímicas para los compuestos 1L−11L. 

Predicciones usando DataWarrior, SwissADME y ADMETlab 2.0. 

 
*Controles positivos, AU (ácido ursólico), T (trodusquemina), E (ertiprotafib) y M (metformina). 

 

 

 

  

No. MW ≤ 500g/mol FCsp3>0.25 #RB ˂ 10 #HBA ˂ 10 #HBD ˂ 5 
TPSA ˂ 

140Å 
Log P ˂ 5 

2- ˂ LogD 

˂ 5 

Score de 

Biodisponibilidad 

(0.85) 

1L 442.72 0.97 1 2 1 37.3 6.57 4.39 0.55 

2L 462.4 0.32 5 11 6 179.28 0.31 0.261 0.17 

3L 270.28 0.12 2 4 2 58.92 2.92 3.285 0.55 

4L 454.68 0.8 5 3 1 54.37 6.38 5.077 0.85 

5L 330.29 0.12 3 7 3 109.36 2.15 2.206 0.55 

6L 217.22 0.17 1 3 1 55.4 1.2 0.728 0.85 

7L 440.49 0.4 4 7 4 120.36 3.07 2.787 0.55 

8L 568.48 0.21 7 13 7 216.58 1.16 1.56 0.17 

9L 286.28 0.19 2 5 1 68.9 2.81 3.003 0.55 

10L 488.7 0.9 3 5 3 86.99 4.34 4.014 0.55 

11L 300.31 0.18 3 5 2 68.15 2.93 3.172 0.55 

UA* 456.7 0.9 1 3 2 57.53 5.93 5.267 0.85 

T* 685.06 1 20 9 6 154.32 4.49 3.632 0.17 

E* 559.51 0.19 6 3 1 74.77 7.69 5.065 0.85 

M* 129.16 0.5 2 2 3 91.49 -0.89 -2.054 0.55 
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Table A7. Predicciones relacionadas con Química medicinal para los compuestos 1L−11L. 

Calculadas empleando DataWarrior, SwissADME y ADMETlab 2.0. Los datos muestran el número de infracciones en cada regla de 

Química medicinal evaluada; en el caso de los toxicóforos, PAINS y Brenk se muestran el número de fragmento problemáticos. 

No Toxicóforos PAINS Brenk  Lipinski  Triángulo dorado Alertas (QM) 

1L 0 0 0 1 0 1 

2L 3 1 2 2 0 8 

3L 2 0 1 0 0 3 

4L 1 0 2 1 1 5 

5L 2 1 1 0 0 4 

6LL 0 0 2 0 0 2 

7 2 0 2 0 0 4 

8L 2 1 1 3 1 8 

9L 2 0 1 0 0 3 

10L 0 0 1 0 0 1 

11L 2 0 1 0 0 3 

UA* 0 0 1 1 1 3 

T* 0 0 1 2 1 4 

E* 1 0 0 2 1 4 

M* 1 0 2 0 1 4 
*Controles positivos, AU (ácido ursólico), T (trodusquemina), E (ertiprotafib) y M (metformina).  
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Tabla A8. Predicción de propiedades farmacocinéticas relacionadas con la absorción y distribución de compuestos 1L−11L, 

empleando SwissADME y ADMETlab 2.0. 

 

 ABSORCIÓN (A) DISTRIBUCIÓN (D)  

No. GI absorción 
BBB 

permeabilidad 

P-gp 

sustato 

Caco-2 ≥ -

5.15 
PPB≤90 VD (0.04-20 L/g) Fu ≥ 20 % 

Alertas 

(AD) 

1L Low No No -5.205 96.32% 1.345 2.05% 2 

2L Low No No -6.203 86.71% 0.733 12.70% 4 

3L High Yes No -4.908 96.09% 0.516 5.82% 2 

4L Low No No -5.073 96.77% 0.716 2.24% 3 

5L High No No -4.985 92.51% 0.689 14.23% 1 

6L High No No -4.622 69.95% 0.642 36.30% 1 

7L High No Yes -4.977 90.43% 0.922 7.00% 2 

8L Low No No -6.295 98.05% 0.639 5.63% 2 

9L High Yes No -4.883 89.01% 0.946 10.38% 3 

10L High No Yes -4.759 93.24% 1.434 6.36% 2 

11L High Yes No -4.959 88.67% 0.484 13.76% 3 

UA* Low No No -5.396 97.44% 0.672 2.43% 3 

T* Low No No -6.031 59.36% 0.505 36.76% 3 

E* Low No Yes -4.972 102.46% 0.383 0.37% 3 

M* High No No -6.259 5.83% 1.16 74.15% 2 

*Controles positivos, AU (ácido ursólico), T (trodusquemina), E (ertiprotafib) y M (metformina).  
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Tabla A9. Propiedades farmacocinéticas relacionadas con el metabolismo y la excreción de compuestos 1L−11L, usando SwissADME 

y ADMETlab 2.0. 

 

 METABOLISMO (M) 

Inhibición 
EXCRECIÓN (E)  

No. CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9  CYP2D6 CYP3A4 
CL≥15 

mL/min/kg 

T1/2 

largo ↓ 

Alertas 

(ME) 

1L No No No No No 19.382 0.06 0 

2L No No No No No 9.802 0.78 2 

3L Yes Yes Yes Yes Yes 10.186 0.57 7 

4L No No Yes No No 5.916 2.00 2 

5L Yes No Yes Yes Yes 5.568 0.88 6 

6L Yes No No No No 1.814 0.55 3 

7L No No No No Yes 3.828 0.13 2 

8L No No No No No 5.702 0.90 2 

9L Yes No Yes Yes Yes 3.78 0.36 6 

10L No No No No No 10.243 0.15 1 

11L Yes Yes Yes Yes Yes 9.842 0.74 7 

UA* No No No No No 3.538 0.07 1 

T* No No No No Yes 4.342 0.04 2 

E* No No No Yes Yes 2.11 0.03 3 

M* No No No No No 3.504 0.47 2 
*Controles positivos, AU (ácido ursólico), T (trodusquemina), E (ertiprotafib) y M (metformina).  
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Tabla A10. Propiedades toxicológicas de los compuestos 1L−11L empleando DataWarrior. 

 

TOXICIDAS (T) 

No. Mutagénico Tumorogénicos Teratogénico Irritante Alertas (T) 

1L none none none none 0 

2L none none high none 1 

3L low low none none 2 

4L none none none none 0 

5L high none none none 1 

6L none none none none 0 

7L high none low none 2 

8L none none none high 1 

9L high none high none 2 

10L none none none none 0 

11L low low none none 2 

UA* none none none none 0 

T* none none none none 0 

E* none high none none 1 

M* none none low none 1 
*Controles positivos, AU (ácido ursólico), T (trodusquemina), E (ertiprotafib) y M (metformina). 
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Tabla A11. Perfil de toxicidad estimado para moléculas seleccionadas (1L−11L).  

Softwares empleados: DataWarrior v.5.5.0 y ICM v. 3.9 (Molsoft). Los valores de DL50 se estimaron usando el software T.E.S.T. v. 

5.1 (EPA USA). 
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Tabla A12. Resumen de alertas ADMET para los compuestos más activos (1L−11L).  

 

ALERTAS 

No QM AD MET TOTAL 

1L 1 2 0 3 

2L 8 4 3 15 

3L 3 2 9 14 

4L 5 3 2 10 

5L 4 1 7 12 

6L 2 1 3 6 

7L 4 2 4 10 

8L 8 2 3 13 

9L 3 3 8 14 

10L 1 2 1 4 

11L 3 3 9 15 

UA* 3 3 1 7 

T* 4 3 2 9 

E* 4 3 4 11 

M* 4 2 3 9 

*Controles positivos, AU (ácido ursólico), T (trodusquemina), E (ertiprotafib) y M (metformina).
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11. PUBLICACIONES  
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