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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA SOLICITUD DE INSCRIPCION DEL

UNIDAD XOCHIMILCO. Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud

ALUMNO AL SERVICIO SOCIAL

Mtra. Maria Elena Contreras Garfias
Directora de la Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud
PRESENTE S p—

Por este medio le solicito la inscripcion del proyecto de Servicio Social, cuyos datos son los siguientes :

Dia Mes Afo
Fecha de Recepcion | |

Datos del Alumno

Nombre : David Flores Vazquez

Matricula : 2163024951 Licenciatura : Quimica Farmacéutica Biologica IZI
Tlacomulco #12 Tepepan, Xochimilco. Ciudad de México. C.P. 16020

Domicilio :

Teléfono : 5559168852 Celular : 5520776286

Correo Electrénico : 2163024951 @alumnos.xoc.uam.mx CURP : FOVD960521HDFLZV08

Datos del Proyecto

Nombre del Proyecto : BUsqueda de compuestos con potencial efecto antimicrobiano empleando )
acoplamiento molecular sobre ADN girasa.

Lugar donde se realizara el Servicio Social uamM-xochimilco, Edificio N (UIDIS), Laboratorio De Sintesis y Aislamiento de Sustancias Bioactivas

Dependencia : Universidad Autonoma Metropolitana

Entidad Federativa : Distrito Federal

Municipio : Coyoacan Localidad : Villa Quietud

Dia Mes Afo Dia Mes Anho
Fecha de Inicio 1 |4 |2021 Fecha de Término 30 | 9 | 2021
PARA SER LLENADO POR LOS ASESORES
Sector: 3.~ Publico Tipo: 2.- Interno
Orientacion: 8-- Salud, Alimentacion Y Nutricion
. J
( \
L FIRMAS
’/ = — 1..:'.;“, -
Dr. Jaime Perez’Villanueva, No. 35386 Karen RodrigueZ Villar, Cédula 10952378
Asesor Interno Asesor Externo
MNombre, firma y Mo. Econdmico MNombre, firma y No. Econdi
Davd FV
David Flores Vazquez M. en C. Alma e. Ibarra Cazares 32807
Alumno Vo. Bo. de la Comision
MNombre, firma Mombre y firma de la persona que autoriza

\. J

NOTA: El registro de inscripcion al S.S, debera realizarse con 5 dias de anticipacion a la fecha de inicio, Articulo 24 RSSNL



DATOS PERSONALES

Nombre: Flores Vazquez David

Matricula: 2163024951

Direccion: tlacomulco 12, Tepepan, ciudad de mexico, Distrito Federal, C.P. 16020
Correo: 2163024951 @alumnos.xoc.uam.mx

Tel. casa: 5559168852 Tel. cel.: 5520776286

Unidad: Xochimilco

Division: Ciencias Biologicas y de la Salud

Departamento: Sistemas Biologicos

Licenciatura: Quimica Farmacéutica Bioldgica

DATOS DEL PROYECTO

Titulo del Proyecto especifico: Busqueda de compuestos con potencial efecto
antimicrobiano empleando acoplamiento molecular sobre ADN girasa.

Proyecto Genérico: Obtencidon de materias primas, principios activos, medicamentos y
productos biolégicos.

Etapa: Obtencion de compuestos organicos utilizados en la preparacion de insumos para la
salud.

Lugar de Realizacion: Laboratorio de sintesis y aislamiento de sustancias bioactivas
perteneciente al departamento de sistemas bioldgicos.

Fecha (tentativa) de inicio y terminacion: del 1-Abr-2021 al 30-Sep-2021

Asesor(a) Responsable Interno(a): Dr. Jaime Pérez Villanueva

Asesor(a) Responsable Externo(a): M. en C. Karen Rodriguez Villar

Vinculacion con el perfil profesional*: Revisibn semanal de avances e informa final del
servicio social.

*(Como aplicaran, verificaran y evaluaran los conocimientos adquiridos durante su formacién académica en el desarrollo del proyecto de

servicio social)

Firma
Fecha: 22 de Marzo de 2021
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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

México, D.F. a 22 de Marzo de 2021

DATOS PERSONALES
DR. Juan Esteban Barranco Florido
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS
PRESENTE

Por medio de la presente me dirijo a usted de la manera mas atenta para solicitar el registro
de mi proyecto de servicio social que tiene por titulo Busqueda de compuestos con
potencial efecto antimicrobiano empleando acoplamiento molecular sobre ADN girasa.,
perteneciente al proyecto genérico Obtencion de materias primas, principios activos,
medicamentos y productos bioldgicos., el cual se realizara en Laboratorio de sintesis y
aislamiento de sustancias bioactivas perteneciente al departamento de sistemas biol6gicos.
teniendo como asesor(es) a Dr. Jaime Pérez Villanueva, M. en C. Karen Rodriguez Villar. El
periodo del mismo sera del 1 de Abril de 2021 al 30 de Septiembre de 2021, con una
duracion de 480 horas.

Agradeciendo su atencion a la presente, queda de usted.
ATENTAMENTE.

Thad T

Flores Vazquez David
2163024951
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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

México, D.F. a 22 de Marzo de 2021

DR. Juan Esteban Barranco Florido
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS
PRESENTE

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que acepto asesorar al alumno(a)
Flores Vazquez David con matricula 2163024951 en el proyecto de servicio social:
Busqueda de compuestos con potencial efecto antimicrobiano empleando acoplamiento
molecular sobre ADN girasa., perteneciente al proyecto genérico: Obtencion de materias
primas, principios activos, medicamentos y productos bioldgicos., el cual se realizard en
Laboratorio de sintesis y aislamiento de sustancias bioactivas perteneciente al
departamento de sistemas bioldgicos., del 1 de Abril de 2021 al 30 de Septiembre de 2021,
cubriendo un total de 480 horas.

Las instalaciones son las adecuadas para llevar a cabo el proyecto, Durante su estancia en
el laboratorio se realizaran procesos de evaluacion del proyecto y del desempefio del
alumno.

Agradeciendo su atencion a la presente, queda de usted.
ATENTAMENTE.

>

Dr. Jaim'é Pérez Villanueva
35388

c.c.p. Mtra. Maria Elena Contreras Garfias. Directora de la DCBS UAM-X



Ciudad de México, 19 de marzo de 2021

Dr. Juan Esteban Barranco Florido
Jefe del Departamento de Sistemas Biologicos
PRESENTE

Por medio del presente, me permito informar que acepto formar parte del Comité
Tutoral, fungiendo como Asesora externa del alumno David Flores Vazquez con
matricula 2163024951, para el desarrollo del proyecto titulado “Busqueda de
compuestos con potencial efecto antimicrobiano empleando acoplamiento
molecular sobre ADN girasa”, que debera realizar para liberar el requisito de
servicio social, de acuerdo con el plan de estudios de la Licenciatura en Quimica

Farmacéutica Bioldgica.
Teniendo la responsabilidad de brindar asesoria cientifica para el desarrollo éptimo
de las actividades previstas en el proyecto, asi como supervisar y evaluar el

cumplimiento de los objetivos del servicio social.

Sin otro particular, agradezco de antemano su atencion.

Atentamente

/ IV
M. en C. Karen Rodriguez Villar
Numero de cédula
10952378



FORMATO SOLICITUD DEL PROYECTO

NOMBRE DEL PROYECTO: Busqueda de compuestos con potencial efecto antimicrobiano

empleando acoplamiento molecular sobre ADN girasa.

ALUMNO: David Flores Vazquez
NUMERO DE CUENTA: 2163024951

LICENCIATURA: Quimica Farmacéutica Biologica

Proyecto Genérico: Obtencion de materias primas, principios activos, medicamentos y

productos biol6gicos.

Etapa del proyecto: Obtencion de compuestos organicos utilizados en la preparacion de

insumos para la salud.
Justificacion

Los antimicrobianos constituyen un diverso grupo de moléculas con accion especifica sobre
alguna estructura o funcion del microorganismo, tienen elevada potencia bioldgica a bajas
concentraciones, y presentan diferente comportamiento farmacocinético y farmacodindmico
asociado a cada grupo [1]. Desde la introduccion de los primeros antibiéticos, los reportes
de resistencia a dichos compuestos comenzaron ripidamente a aparecer, a través de
diversos mecanismos [2]. La resistencia antibidtica puede ser natural (intrinseca) o
adquirida. La resistencia natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano, por
ejemplo, todas las bacterias gram negativas son resistentes a la vancomicina y esta
situacion no es variable. La resistencia adquirida es variable y puede ser adquirida por una
cepa de una especie bacteriana [3]. Si bien la causa original de la resistencia es intrinseca
a la evolucién bacteriana, es un hecho que el uso indiscriminado incrementa y acelera este
proceso [4]. Sin embargo, el mecanismo de los microorganismos para evitar ser destruidos
evoluciona constantemente, adaptandose y modificando los mecanismos de resistencia a
los antibioticos tipicos. En la Tabla 1 se resume la situacién global de la resistencia de los
diferentes grupos de antibiéticos [5]. Las bacterias desarrollan cuatro principales

mecanismos para la resistencia a antibioticos:
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Modificacion enziméatica de los antibiéticos para hacerlos inactivos.

Alterar la permeabilidad celular y asi evitar la entrada de antibi6ticos.

La modificacion de los blancos a los que los antibiéticos van dirigidos.

Aparicién de bombas de eflujo para expulsar el antibiotico del medio celular [6]

Tabla 1. Situacion global de resistencia microbiana de los distintos antibiéticos

Blanco/Clase

Afos hastala

Antibiético Resistencia identificacion de
estructural ) .
la resistencia
Pared celular Penicilinas
Cefalosporinas B-lactamasas 3
B-lactamicos Carbapenems mutantes de PBP
Monobactamicos
Desorganizadores de Polimixina Sustitucion por D-
membrana Vancomicina Ala-D-Lac o D- 36
Polipéptidos Ala-D-Ser
Sintesis de proteinas
Aminoglucosidos Estreptomicina Modificaciones del 16
Kanamicina antibiotico 12
Rifampicina Rifampicina
Nitroimidazoles Metronidazol
Oxazolidinonas Linezolid 2
Tetraciclina Tetraciclina Desconocido 5
Cloranfenicol Cloranfenicol Eflujo 16
Macrolidos Eritromicina 36
Metilaciéon
RNAr/bomba de
eflujo
Inhibidores
competitivos de la
sintesis de acido
félico
Sulfamidas Cotrimoxazol Otros

Sintesis de ADN
Floroguinolonas

Mutaciones de la
DNA girasa

De acuerdo con la informacion anterior, algunos blancos no cuentan con reportes de

resistencia, como los inhibidores competitivos de la sintesis de acido félico y sintesis de

ADN. Estos blancos representan una oportunidad para continuar desarrollando nuevos

farmacos con nucleos diversos, que actlen sobre el mismo sitio de acciéon. De manera

particular, la ADN girasa se clasifica como una topoisomerasa Il, enzima dependiente de

ATP, vital en los procesos de transcripcion, replicacion del ADN y segregacion




cromosomica. Esta desempefia un papel crucial en todas las bacterias, excepto en las
eucariotas superiores, convirtiéndola en un objetivo terapéutico deseable y viable para el
desarrollo de nuevos agentes antibacterianos. Las fluoroquinolonas son los principales
inhibidores de ADN girasa, sin embargo, sus efectos secundarios, la falta de nuevos
antibioticos y la resistencia bacteriana emergente ha impulsado la investigacion sobre este
blanco [7]. En la Ultima década, informes sobre nuevos inhibidores potenciales de la ADN
girasa con potente actividad han sido reportados, sin embargo, el modo de acciéon audn

requiere exploracion [8].

Por otro lado, el acoplamiento molecular es un método basado en estructuras hechas por
computadora ampliamente utilizado en el descubrimiento de farmacos. Esta metodologia
permite la identificacion de compuestos novedosos de interés terapéutico, prediciendo
interacciones ligando-receptor, o delineando relaciones estructura-actividad [9]. Los
métodos basados en estructuras se basan en la informacién derivada de la estructura 3D
de un blanco de interés y permiten filtrar extensas bases de datos de moléculas, de acuerdo
con la complementariedad estructural y electrénica de los ligandos, con un objetivo de
seleccionar a los mejores candidatos para su evaluacion bioldgica [10]. Estas metodologias
permiten optimizar recursos y reduccion el tiempo de investigacion. Por ello, se plantea
encontrar nuevos inhibidores de la enzima ADN girasa, a partir de una base de datos
diversa de compuestos desarrollados en el laboratorio NO15, empleando recursos
computacionales para seleccionar potenciales compuestos activos como el acoplamiento

molecular.
Objetivo general

1. lIdentificar compuestos potencialmente activos sobre ADN girasa, a partir de la base
de datos NO15.

Objetivos especificos

1. Realizar una revision bibliografica sobre los principales blancos terapéuticos en
antibacterianos.

2. Seleccionar un blanco de interés clinico e identificar los principales farmacos que
actuen sobre él.

3. Preparar la proteina y los ligantes para los estudios de acoplamiento molecular,
empleando diversos programas.



4. Realizar estudios de acoplamiento molecular sobre la proteina usando diferentes
programas.
5. Proponer una serie de estructuras novedosas que busque mejorar el acoplamiento

encontrado para los compuestos de la base de datos NO15.

Metodologia

Se realizard una revision bibliogréfica de diferentes blancos terapéuticos en
antimicrobianos, con la finalidad de seleccionar un blanco con un amplio espectro de utilidad
en distintos microorganismos. Una vez seleccionado el blanco de estudio, se recabara
informacion sobre los ligandos que actian sobre dicho blanco, usando la base de datos
ChEMBL, con la finalidad de analizar los distintos sitios activos. Las estructuras moleculares
en 3D del blanco se obtendran de la base de datos ProteinDataBank. Asi mismo se llevara
a cabo un andlisis de las diferentes versiones de la proteina cristalizada para seleccionar la

de mejor resolucién, considerando también el ligando unido.

Los compuestos de la quimioteca NO15 y otros compuestos novedosos que se propondran

se prepararan para los estudios de acoplamiento molecular, usando los programas
ChemsSketch, Avogadro y Pyrx para obtener los archivos en formato *.pdbqt. La proteina
seleccionada se limpiard y minimizard usando el programa Chimera y la plataforma
YASARA.

Los estudios de acoplamiento molecular se llevaran a cabo en AutoDock vina y AutoDock,
usando Pyrx para establecer las condiciones de analisis. Los resultados seran analizados

en los programas AutoDockTools y Discovery studio.

Lugar de realizacion: Laboratorio NO15 (de forma virtual)



Duracién en etapas:

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividad

Marzo
Abril
Mayo
Junio
Julio
Agosto

X

Identificacién de la proteina de interés

Revision bibliografica y seleccion de la
proteina cristalizada

Reuvision bibliogréfica de compuestos activos
sobre la proteina de interés

Preparacion de la quimioteca NO15 para
estudios de acoplamiento molecular

Preparacion de la proteina para el
acoplamiento

Acoplamiento molecular de la quimioteca
NO15 sobre la proteina de interés

Disefio y acoplamiento de compuestos
novedosos

Redaccion del informe del servicio social X X X X X X

Recursos necesarios: No requiere recursos, se utilizaran herramientas digitales.
Tiempo de dedicacién: 480 horas durante 6 meses.

Criterios de evaluacion: Revision semanal de avances e informe final de servicio social.
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Dr. Jaime Pérez Villanueva M. en C. Karen Rodriguez Villar
Profesor Titular C de TC Asesor externo
NUmero econémico: 35388 NUmero de Cédula; 10952378
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