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RESUMEN (1 o 2 parrafos)

La linea de investigacion en el area de los productos naturales medicinales que nuestro
grupo de trabajo ha desarrollado en los ultimos 30 afios consiste en la obtencion de
compuestos naturales bioactivos, de interés agroquimico y/o medicinal, a partir de especies
vegetales de amplio uso en la medicina tradicional de México y otros organismos de la

biodiversidad de México como hongos, actinomicetos y liquenes.

De manera general, la investigacion incluye: (a) los procesos de obtencion de los principios
biodinamicos a partir de sus fuentes naturales; (b) la identificaciéon de estos compuestos
mediante el empleo de técnicas cromatograficas convencionales; (¢) la determinacion de la
estructura quimica de los productos novedosos mediante las técnicas de resonancia
magnética nuclear de alta resolucion (RMN-AR) y modelado molecular. Este ultima técnica
incluye la realizacion de calculos tedricos que emplean la teoria de funcionales de la
densidad (DFT) a los niveles B3LYP/DGDZVP y B3LYP/6-311+G(2 d,p) para la
determinacion inequivoca de la estructura quimica de los productos; (d) estudios de
acoplamiento molecular para la prediccion tanto del sitio como del tipo de interaccion de
los compuestos aislados con blancos moleculares especificos; (e) calculos de dinamica
molecular para determinar la estabilidad en solucion de los complejos proteina-ligando
estudiados previamente en los experimentos in silico y; finalmente (f) el disefio y la sintesis

de productos naturales con actividad biologica especifica.



3. Breve descripcion de avances y calculos realizados (1 cuartilla)

1. Con la finalidad de establecer un posible modo de accion del alcaloide malbranqueamida
y sus derivados, como agentes vasorelajantes, se realizd un estudio de acoplamiento
molecular sobre la interaccion ligando-proteina, para establecer el sitio de unién de estos
productos a la enzima o6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), asi como, el papel
fundamental que desempefian estos alcaloides en la formacion del complejo Ca*"-CaM-

eNOS (Journal of Pharmacy and Pharmacology, 67, 551-558, 2015).

2. Se realiz6 también parte de la caracterizacion estructural de los metabolitos secundarios
novedosos aislados a partir de la especie fungica Penicillium sp. Gl1-al4, mediante calculos
teoricos utilizando la Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT), estableciéndose asi la
configuracion absoluta del nuevo sesquiterpeno de tipo eremofilano, 3R,6R-dihidroxi-
9,7,11-dien-8-oxoeremofilano, realizando el analisis comparativo de los espectros de
dicroismo circular calculados con aquellos obtenidos experimentalmente para el producto
(Journal of Natural Products, 78, 339-342, 2015). Siguiendo esta misma estrategia
utilizando DFT se realiz6 el célculo de los valores de rotacion optica de los productos
aislados a partir de la especie Penicillium spathulatum B35 con la finalidad de establecer la
configuracion absoluta de los centros estereogénicos presentes en algunos de los
compuestos obtenidos. También mediante célculos de acoplamiento molecular se establecio
el sitio de unién de los productos benzomalvina A, quinolactacinas Al, A2 y B, y el
asperfenamato en el sitio catalitico de la enzima alfa-glucosidasa de levadura, estableciendo
su modo de accion como inhibidores de esta enzima (Planta Medica, 82, 1286—1294,
2016). Todos los resultados descritos se integraron en la tesis doctoral “Principios
biodinamicos de las especies fungicas Penicillium sp. Gl-al4 y Penicillium spathulatum
B35” de la alumna M. en C. Paulina Del Valle quien presentdé su examen de grado en
Diciembre del 2016.

3. Por otra parte, el estudio quimico de la especie endofita Xylaria feejeensis permitio la
obtencion de dos nuevos compuestos, cuyas estructuras fueron establecidas mediante un
conjunto de técnicas que incluyen métodos espectroscopicos, espectrométricos y de

espectroscopia ECD que involucraron calculos DFT dependiente del tiempo para establecer



la configuracion absoluta de los centros estereogénicos presentes en los productos aislados.
Es importante mencionar que el andlisis comparativo de las constantes de acoplamiento
(Js7) tedricas y experimentales proporciond evidencia para las asignaciones
estereoquimicas. Finalmente, se realizd un estudio de acoplamiento molecular para
establecer el sitio de union de estos productos en el dominio catalitico de la enzima o-
glucosidasa de levadura (Journal of Natural Products, 78, 730-735, 2015). Estos
resultados son parte de la tesis de doctorado “Inhibidores de las enzimas a-glucosidasas
obtenidos de las especies fungicas MEXU 27095, Xylaria feejeensis y Chaetomium
globosum” del M. en C. José Alberto Rivera Chavez, quien opto por el grado

correspondiente en Mayo de 2015.

4. El estudio quimico y biologico de la especie Vauquelinia corymbosa permitio establecer
que el extracto acuoso y los compuestos de la especie podrian retrasar la absorcion de
glucosa in vivo. Esta actividad como inhibidores de la enzima o-glucosidasa fueron
confirmados mediante analisis de acoplamiento molecular en donde se evalud el sitio de
union de los productos a las enzimas a-glucosidasas de levadura y mamiferos (Molecules,
20, 15330-15342, 2015). Estos resultados también son parte de la tesis de maestria
“Inhibidores de alfa-glucosidasa de Vaugquelinia corymbosa” de la alumna Laura Cecilia

Flores Bocanegra.

5. Se realiz6 parte del disefio racional de inhibidores de la calmodulina (CaM), analizando
la interaccién proteina-ligando utilizando antagonistas cldsicos de la CaM, mediante
estudios de dindmica y acoplamiento molecular. Esta investigacion fue publicada en la

revista Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 34, 78-91, 2016.
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