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INTRODUCCION

La organizacion Mundial de la salud (OMS), estima
que 15 millones de personas en el mundo tiene
dependencia a opioides, de las cuales la mayoria
consumen heroina de forma ilicita, aunque un
porcentaje cada vez mas alto, la consumen con
prescripcion médica'. Tan sélo el 2017 se reportaron
en el mundo 47,600 muertes por sobredosis de
opioides?. Existen también analogos sintéticos a
opioides que representan un peligro, como lo es el
fentanilo, agonista potente del receptor opioide p
(MOR), que provoco cerca de 20 mil sobredosis en
Estados Unidos en el 2016. Actualmente la forma
mas efectiva para contrarrestar una sobredosis
opiacea es utilizando un antagonista del yOR, como
la naloxona, que por su afinidad es capaz de
desplazar al opidceo previamente unido y ocupar el
mismo sitio para revertir los efectos por el agonista.
Las catequinas, moléculas con analogia estructural
con los ciclos alcaloides (principales agonistas de
MOR) y analogia quimica con otros compuestos que
han mostrado afinidad por este receptor
(canabinoides) tienen una gran posibilidad de
mostrar afinidad y ser capaces de modular su
actividad.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvo el modelo 3D del yOR de humano a través
de la plataforma i-TASSER, su viabilidad fue
determinada a través del célculo del RMSD. Las
estructuras de los ligandos: fentanilo, naloxona.
Epicatequina galato (ECG), epigalato catequina
(EGC) y epigalato catequina galato (EGCG) se
obtuvieron del servidor en linea Chemspider. Se
optimizo el receptor y los ligandos en el software
Discovery Studio y ADT. Previo al acoplamiento
molecular, se realiz6 una dindmica molecular de
100ns del yOR en GROMACS: se utilizé el campo
de fuerza CHAARM vy se equilibré el sistema con las
constantes de presion y de temperatura por 2 ns
utilizando agua y los iones necesarios para alcanzar
un sistema neutro. Se obtuvieron modelos de la
proteina cada 10 ns y sobre ellos se realizaron los
acoplamientos moleculares de los ligandos (x10)
utilizando Autodock Vina. Al finalizar se compararon
los sitios de unién, interacciones y delta G (AG) de
cada acoplamiento con la finalidad de determinar
algun patron especifico de unidon para estos
ligandos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Al analizar la dinamica molecular, se observaron
cambios en la estructura del yOR, indicado por el
RMSF (Figura 1).De forma general, esta familia de
flavonoides es capaz de interactuar con aminoacidos
propios del sitio alostérico de yOR3 (i. e. Trp320,
His321 y Lys305). Incluso se observd que,
dependiendo del tamafo pueden establecer una
interaccion con el aminoacido primordial del sitio
ortostérico: Asp149.Contemplando lo anterior y
tomando en cuenta que los valores de AG son
similares comparadas con el agonista y antagonista
(-8.6 vs -8.8 vs -8.2 respectivamente) es posible
establecer que la familia de las catequinas
interactian con POR. Nuestra hipotesis es que
fungen como antagonistas, debido a la cantidad de
puentes de hidrogeno que producen y su interaccién
directa con el Asp149 del sitio ortostérico®.
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Figura 1. A) RMSF del yOR durante 100ns. B) Ejemplo
del acoplamiento molecular de yJORy EC a 70 ns

CONCLUSIONES

Las catequinas son capaces de interactuar en el sitio
alostérico (principalmente) del receptor opioide Mu.
Se necesitan estudios posteriores para determinar si
fungen como agonistas o antagonistas, aunque los
estudios que realizamos sugieren a que pueden ser
antagonistas.
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