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RESUMEN
Los farmacos como una herramienta principal en la salud necesitan ser analizados
para comprobar su efecto terapéutico. Las células y los organos diana donde el
farmaco realiza su funcidn, necesita estudiarse con la mayor precision posible para
asi evitar efectos adversos o no deseados en otras células u dérganos. El surgimiento
de software que permita realizar practicas y andlisis de las interacciones entre
células, érganos y demds con farmacos, permite varias ventajas, desde disminuir o
erradicar el uso de animales de laboratorio, costos, alimentacion, cuidados, tiempo
y demas beneficios.

En el presente trabajo, se realiza un manual que aborda ejercicios virtuales de
farmacologia que faciliten el andlisis y la comprension de cémo acttian los fdrmacos
sobre sus dianas terapéuticas, llevando a cabo una revisién y analisis de articulos en
plataformas como Web of Science, PubMed, SciFinder, Google Academic, etc., e
igualmente la investigacion de las caracteristicas, instalacion y manejo de programas
sobre docking molecular y simuladores virtuales para elaborar ejercicios con
simuladores farmacolodgicos de acceso libre para estudiar y comprender el efecto que
tiene el farmaco sobre el organismo.

El presente trabajo se divide en dos capitulos, en el primero, se elaboran ejercicios
virtuales y una guia para la instalacion y manejo del programa OBSim: Organ Bath
Simulation (Strathclyde Pharmacology Simulations), el cual simula experimentos
farmacoldgicos en tejidos aislados o animales completos, aplicando una variedad de
medicamentos en concentraciones variables para lograr observar sus efectos
farmacolégicos. En el segundo, se elaboran ejercicios virtuales y guias para la
instalacion y manejo de diversos programas, los cuales se complementan para
realizar acoplamiento molecular, prediciendo la interaccion entre un farmaco y una
proteina a nivel molecular.

INTRODUCCION

El uso de animales de laboratorio ha sido una parte central de la investigacion para
el descubrimiento de nuevos farmacos. Por consecuencia, es necesaria la educacion
y formacion que permita a los estudiantes de la Licenciatura en Quimica
Farmacéutica Bioldgica, obtener habilidades y conocimiento acerca del cuidado y

manejo de los animales, asi como el disefio experimental y el andlisis estadistico que
se lleva a cabo (Badyal & Desai, 2014; Elhajji & Basheti, 2018).

Sin embargo, el uso de animales para experimentacion ha llevado a muchos debates,
entre ellos el tiempo y dinero elevados como el sacrificio de muchos ejemplares.
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Partiendo de ello, es fundamental la busqueda de nuevas alternativas que cumplan
con los objetivos y puedan demostrar in vitro los resultados que se puedan observar
in vivo (Singh et al., 2016; Sivakrishnan & Anbiah, 2021).

La pandemia de COVID-19 trajo consigo desventajas como la interrupcion de la
ensefianza en aulas presenciales. Los retos que conllevaban mover sistemas
educativos del modo presencial al electronico se hicieron mayormente presentes
cuando se hablo de las practicas que ya se tenian en cuenta de forma presencial
(Ezeala et al.,, 2021). En muchas universidades a nivel mundial, entre ellas la
Universidad Auténoma Metropolitana (UAM), optaron por programas

computacionales que simularan experimentos farmacolégicos.

El objetivo de los simuladores farmacoldgicos es poder transmitir el conocimiento
de la aplicacion farmacoldgica como los conceptos bdsicos y clinicos a los
estudiantes; siendo la simulacion una técnica educacional que asemeja experiencias
reales que replican aspectos de la practica de manera interactiva (Andrews & Barta,
2020).

Capitulo1. SIMULADOR DE ORGANO AISLADO OBSim

1.1 EL PROGRAMA OBSim: Organ Bath Simulation

Los experimentos farmacolodgicos in vitro de dérgano aislado proveen informacion
relevante para el descubrimiento o cuantificacion del efecto de los fdrmacos en
tejidos especificos antes de su aplicacion en humanos o animales vivos. Las
propiedades farmacologicas de la mayoria de los farmacos actuales fueron
elucidadas con este método y contintian siendo parte esencial en el proceso del
descubrimiento de nuevos y mejores farmacos.

El programa OBSim: Organ Bath Simulation simula experimentos farmacolégicos in
vitro usando cuatro diferentes tipos de tejidos: ileon de cobayo, yeyuno de conejo,
arteria de rata y biventer de pollo.

1.2 AGONISTAS Y ANTAGONISTAS
Para que los farmacos puedan ejercer su efecto, estos deben interactuar
quimicamente con los receptores celulares de acuerdo con su tamano, carga
eléctrica, forma y composicion adecuada, provocando un cambio conformacional a
nivel de la estructura molecular. Algunos receptores provocan la apertura de un
canal idnico o una estimulacién enzimatica cuando un farmaco logra hacer contacto
con ellos. Por lo tanto, un agonista farmacoldgico puede ejercer efectos similares a
los agonistas enddgenos como las hormonas y los neurotransmisores. Muchos de
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ellos pueden provocar una respuesta maxima en el organismo, la cual es buscada
por los farmacos para ejercer el mismo efecto. Los agonistas parciales provocan una
respuesta media y pueden prevenir la union de mediadores, disminuyendo la
respuesta en el organismo (Bond & Ijzerman, 2006; Daeffler & Landry, 2000; Landry
& Gies, 2008).

Los farmacos antagonistas ejercen el efecto contrario a los agonistas, estos buscan
inutilizar los receptores a los que se unen o, en todo caso, impedir que un agonista,
enddgeno o farmacologico, ejerza su efecto. Estos pueden ser competitivos,
compitiendo con otras moléculas, y evitan su union a los receptores estabilizando al
receptor en su estado inactivo, pero su efecto puede superarse, en algunos casos si
la unién del antagonista no es covalente, aumentando la dosis del agonista. Aquellos
antagonistas cuya unién es muy fuerte al receptor o covalente, se conocen como
antagonistas irreversibles o pseudoirreversibles. También, estan los antagonistas
que no se unen al mismo sitio de unién que un agonista, se unen a un sitio diferente
y actian alostéricamente potenciando o inhibiendo la accion del agonista (Bond &
Ijzerman, 2006; Daeffler & Landry, 2000; Landry & Gies, 2008).

Las respuestas a los medicamentos por lo general aumentan cuando incrementa la
dosis. Sin embargo, llega un momento en el cual la respuesta llega a un limite no
importando el aumento de dosis, la respuesta no aumentara haciendo una curva
hiperbolica como consecuencia de acuerdo con la siguiente ecuacion:

_ Eméx X C
"~ C + ECs

Donde E es el efecto observado en la concentracién C. Emix es la respuesta maxima
que produjo o puede ser producida por el farmaco. ECso es el 50% de efecto maximo
de la concentracion del farmaco (Christopoulos, 2014; Kenakin & Christopoulos,
2013; Kenakin et al., 2012; Shonberg et al., 2014).

En el equilibrio, la proporcién de receptores ocupados por un agonista (A)
disminuye en presencia de un antagonista (B). La unién del antagonista a los
receptores impide la unidn del agonista, pero la relacion entre la ocupacion y la
respuesta del agonista no varia, por lo que el cociente entre las concentraciones de
agonista cuando no hay antagonista presente [A] y cuando se encuentra un
antagonista presente [A’] se conoce como la razén de dosis (Aronson, 2007;
Arunlakshana & Schild, 1959; Gaddum, 1937; Tallarida et al., 1979).
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La escala pA como una medida empirica del antagonismo farmacoldgico, se define
como “el logaritmo negativo en base 10 de la concentracién molar de un farmaco
antagonista capaz de reducir el efecto de una dosis multiple (x) de un farmaco
agonista a aquel que produce una dosis tnica” (Schild, 1947).

El pA: puede definirse como el logaritmo inverso de la concentracion molar del
antagonista que hace necesario duplicar la concentracion de agonista para obtener

el mismo efecto que cuando el antagonista no esta presente (Arunlakshana & Schild,
1959; Schild, 1947).

El procedimiento para calcular dicho valor consiste en tener valores amplios de
logaritmos de razones de dosis representados en el eje de las ordenadas frente al
logaritmo negativo de la concentracion molar del antagonista en el eje de las

abscisas, teniendo una recta cuya interpolacion en el eje de las abscisas proporciona
la medida del pA: (Aronson, 2007; Arunlakshana & Schild, 1959; Schild, 1947).

1.3 ESTRUCTURA Y FISIOLOGIA DEL {LEON DE COBAYO

El intestino delgado es donde ocurre la mayor parte de absorcion de nutrientes y
farmacos, ya que tiene una gran érea superficial llena de vellosidades compuestas
de una gran variedad de células desde su estructura, forma y tamafo. El ileon posee

una pared vascular mds delgada que el yeyuno y el duodeno, encontrandose en la
parte distal del intestino delgado (Gabella, 1972; Kararli, 1995).

El sistema nervioso entérico (SNE) coordina y modula las funciones musculares,
vasculares, inmunes y endocrinas, entre otras, esenciales en la digestion. La mayoria
de las neuronas involucradas en las funciones musculares se encuentran en el plexo
mientérico y submucoso (Figura 1) (Costa et al., 2000).
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Figura 1. Intestino delgado, obras de arte. [Fotografia]. Obtenido de Encyclopadia Britannica ImageQuest.
https://imagequest.uam.elogim.com/search/132 1483075/1/132 1483075/cite

Las células nerviosas del sistema nervioso simpatico (SNS) en el intestino son
diferentes de acuerdo con su localizacion, forma, proporcién, conexion y funcién
(Figura 2); son sensibles a estimulaciones quimicas y mecanicas, inervan los plexos
entéricos y las zonas vasculares de las submucosas (Costa et al., 2000; Nasser et al.,
2006).

Los receptores adrenérgicos, a-adrenorecepectores y [-adrenoreceptores, son
receptores acoplados a una proteina G. La liberacion de los neurotransmisores, como
la noradrenalina que se une a los receptores a2-adrenérgicos y B-adrenérgicos, se
regula por medio del SNS. La pre-sinapsis de los adrenoreceptores a2a en el plexo
mientérico, hiperpolariza las terminales nerviosas e inhiben la liberacién de
noradrenalina y acetilcolina, haciendo que la noradrenalina no pueda ejercer su

efecto de relajacion en las células del musculo liso en los 3-adrenoreceptores (Nasser
et al., 2006).
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Figura 2. Clases de neuronas mientéricas. LM, miisculo longitudinal; CM, miisculo circular; MP, plexo mientérico; SMP,
plexo submucoso; AN, neuronas ascendentes; IN, neuronas intestinofugales; DIN, interneuronas descendentes; EPAN,
neuronas aferentes primarias entéricas; EMIN, motoneuronas excitatorias; IMN, motoneuronas inhibitorias; LMMN,
motoneuronas longitudinales. Modificado de ((Costa et al., 1996)).

1.4  PASOS PARA INSTALAR EL PROGRAMA OBsim

El programa OBSim fue disefiado por la Universidad de Strathclyde con el fin de
proveer un simulador que cumpliera con los requisitos de estos experimentos y de
manera gratuita.

Los requisitos minimos que requiere el sistema son:

Sistema Operativo: Windows XP o superior
Procesador: Pentium 233 mHz o superior
Memoria: al menos 1 GB RAM
Graficos: Tarjeta integrada grafica o superior
Almacenamiento: al menos 50 MB

141 Acceder a la siguiente liga de internet dando clic en el enlace:
https://spider.science.strath.ac.uk/sipbs/software sims.htm
Lo que conducira a la siguiente pantalla:



https://spider.science.strath.ac.uk/sipbs/software_sims.htm

Si el enlace no funciona, buscar en Google o cualquier motor de busqueda lo

siguiente:
pantalla:

u,,.,,,,si,y,,’b;( X Study withus + Workwithus + Why Strathclyde? +

Strathclyde

Glasgow # > ParentPage > Currentpage

Strathclyde Pharmacology Simulations

The Strathclyde Pharmacology Simulations package is a suite of programs simulating pharmacological experiments on isolated tissues or whole animals. A range of drugs in

varying concentrations can be applied and the effects observed. The programs will run under Windows 95 or later.

Simulations

« Virtual Cat

« RatCVS: Rat Cardiovascular System

« Virtual Twitch
« Virtual NM]

« OBSim: Organ Bath Simulation

“OBSim strathclyde university”, lo cual hard que aparezca la siguiente

Google

Installation File (V3.0.0) 1/2/21
Installation File (V2.6.214/4/14)

« Source Code

Installation File (V3.3.7.30/7/20)
Source Code

« Installation File (V2.2.1 8/10/14)

Installation File (v2.1.9 8/10/14)

Installation file (v3.6 05/01/21)
Source Code

0ld Version (1.6.1)

0bSIm

OBSim strathclyde university

The Strathclyde P
s on d t

The Virtual C
on the cat's blood

Johndempste:

i_nim.nih

ion of comr




A continuacion, dar clic donde se encuentra sefialado (flecha roja) o en la primera
opcion que aparezca para llegar a la imagen del punto 1.4.1.

1.4.2 Una vez dentro de la pagina de la Universidad de Strathclyde, ubicar el
programa de OBSim: Organ Bath Simulation en el apartado de Simulations. A
continuacion, dar clic al enlace llamado Installation file (v3.6 05/01/21) (flecha roja).
Nota: Actualmente, se encuentra disponible la version v4.1 23/08/22, ésta
unicamente anade un instalador para equipos Macintosh, por lo que si se dispone
de dicho sistema operativo puede utilizarlo; en este manual se trabajard con la
version estable v3.6 05/01/21 del programa en Windows ya que la version de
Windows que viene en el apartado v4.1 23/08/22 puede que arroje un problema al
momento de descargarlo y sea mas complicada su instalacion.

_._: 2
Universityof ’}g’) Study withus « Workwithus + Why Strathclyde? v Q
Strathclyde

Glasgow # > ParentPage > Currentpage

Strathclyde Pharmacology Simulations

The Strathclyde Pharmacology Simulations package is a suite of programs simulating pharmacological experiments on isolated tissues or whole animals. A range of drugsin
varying concentrations can be applied and the effects observed. The programs will run under Windows 95 or later.

« Virtual Cat « Installation File (V3.0.0) 1/2/21
« Installation File (V2.6.214/4/14),
« Source Code

« RatCVS: Rat Cardiovascular System « Installation File (V3.3.7.30/7/20).
« Source Code
« Virtual Twitch « Installation File (V2.2.1 8/10/14)

« Virtual NM] « Installation File (v21.0 8[10[14)_(
« | OBSim: Organ Bath Simulation

« Installation file (va.6 05/01/21)

« Source Code

« 0ld Version (1.6.1)
« ObSIm
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1.4.3 Aparecera la siguiente pantalla donde se puede descargar el instalador del
programa haciendo clic en el apartado “ObSim.V3.6.Setup.exe” (flecha roja):

Team Enterprise Explore - Marketplace Pricing

ObSim V3.6

v Assets 3

Signin  Sign up

Fork 7

1.4.4 A continuacion (dependiendo del explorador utilizado para descargar el
programa) ubicar el instalador descargado en el acceso directo del mismo

explorador (imagen con margen rojo).

Q Product

Team Enterprise Explore ~ Marketplace Pricing

O en la carpeta designada para descargas del explorador (imagen con margen azul).
+ v

Archivo Inicia

+ | Descargas
Compartir Vista

] Cortar B j<

Copiar ruta
Copiar Pegar

] Facil acceso =
Anclar al
acceso rapida

Mover Copiar Eliminar Cambiar Mueva
o a a +  nombre carpeta

"] Pegar acces
Portapapeles Organizar Nuevo

1+ ‘ » Esteequipo > Nuevovol (D:) » Usuarios » Miguel » Descargas

MNombre Fecha N Tipo

£ ObSim V3.6.5etup

Tamafio

# Acceso rapido

25/01/2022 11:18 a. m.

L'T‘J Nuevo elemento ~

Aplicacién 2,552

- O X ‘
3 Abrir Seleccionar todo
M az]
Editar Mo seleccionar ninguna
Propiedades o .
- & Historial D‘:‘Invemr selecdon
Abrir Seleccionar
v O Buscar en Descargas
Etiquetas )
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1.4.5 Dar doble clic a la aplicacién llamada “ObSim.V3.6.Setup” que se acaba de
descargar y se ubica en la carpeta de “Descargas”. Dependiendo del sistema
operativo y los permisos de usuario, puede que aparezca la siguiente imagen, la cual
aparece por falta de los permisos antes mencionados. Si es el caso simplemente dar
clic en el botén “Si” (flecha roja).
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1.4.6 El instalador del programa se hara presente, las indicaciones se encuentran
en inglés. En la misma ventana, dar clic en el apartado “Next” (flecha roja) para
continuar, ya que esta pantalla solo es la bienvenida al instalador del programa.

U J OBSim Setup - InstallAware Wizard

OBSim Setup

d The InstallAware Wizard will install OBSim on your computer,

Click Mext to continue.

Mext Cancel |




1.4.7 Seguido, aparecera el apartado donde propone instalar el programa, por
defecto se deja la ruta “C:\ Program Files\ OBSim” la cual instala el programa en una
carpeta que se genera automaticamente en el Disco Local C, el cual es el
predeterminado, generalmente en cualquier sistema operativo Windows, a menos
que se tenga algun otro seleccionado. Si no se desea instalar en la ruta
predeterminada, elegir la carpeta donde requiera instalar el programa [recuadro
azul] (la carpeta OBSim se generara automaticamente una vez que se introduzca la
nueva ruta). Una vez introducida la nueva ruta o dejado la predeterminada, dar clic
en el apartado “Next” (flecha roja).

@ & 0OBSim Setup - InstallAware Wizard

Choose folder

§5ysReset
SWinREAgent

AMD

Archivos de programa

Archivos de programa (x26)
Games
GOG Games

Total space required: 5,893 KB
Space available: 64,473 MB

% Program Files\OBSim |

Mext Cancel
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1.4.8 La siguiente pantalla solicita que introduzca un nombre para un grupo de
programas, el cual por defecto es “OBSim” si se desea colocar uno distinto, escribir
en el recuadro azul el nombre deseado. Para crear un acceso directo para todos los
usuarios que hagan uso de ese equipo de computo, dar clic en el recuadro rojo o
unicamente para el usuario que esta instalando el programa actualmente dar clic en
el recuadro verde. Dar clic en “Next” para continuar (flecha roja).

@ & 0OBSim Setup - InstallAware Wizard

Type a program group name

Program group name: OBSim

m Shortcuts may be created for all users of this computer, or just for you,

(8 Create shortcuts for all users of this computer

Create shortcuts just for me

Mext Cancel
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1.4.9 La siguiente ventana simplemente notifica que se haran los cambios
seleccionados anteriormente. Dar clic en “Next” para continuar (flecha roja).

@ J OBSim Setup - InstallAware Wizard

OBSim Setup

Ready to make changes to your computer,

Click Mext to continue.

I Mext || Cancel |
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1.4.10 Dependiendo de la velocidad del equipo de computo, el asistente de
instalacion procedera a instalar el programa de acuerdo con las opciones
seleccionadas anteriormente. Una vez que concluya la instalacion aparecera la
siguiente pantalla la cual permite cerrar el asistente de instalacion y ejecutar el
programa directamente una vez se cierre el asistente (recuadro azul). Para no
ejecutar el programa directamente, desactivar la casilla “Run OBSim now”. A
continuacion, dar clic en “Finish” para terminar la instalacion y cerrar el asistente de
instalacion del programa (flecha roja).

l'\-._../'l & 0OBSim Setup - InstallAware Wizard

OBSim Setup

i OBS5im has been successfully installed.

&

Finish Cancel

1.4.11 En el escritorio se habra generado un acceso directo, el cual ejecuta
directamente el programa

(4

OBSim

Si no se encuentra el acceso directo, ir a la ruta establecida en el punto 1.4.7 para
instalar el programa, en la cual se dispone el acceso a la aplicacion (flecha roja).




Administrar OBSim _ O ®

Herramientas de aplicacién & o

Inicio Compartir Vista

‘ U 4 Cortar x Eﬁ I} Nuevo elemento - [& Abrir = [ Seleccionar todo
W] Copiar ruta de acceso L] 4] Facil acceso ~ Editar 15 No seleccionar ningune
Andar al Copiar Pegar . Mover Copiar Eliminar Cambiar Nueva Propiedades R
acceso rapido [7] Pegar acceso directo o so - nombre  carpeta = ¢ Historial | 5 Invertir seleccian
Portapapeles QOrganizar Nuevo Abrir Seleccionar
4+ » Esteequipo » Discolocal (C:) » Program Files » OBSim v O 2 Buscar en OBSim

Nombre . Fecha de madificacién Tipo Tamafio
7 Acceso rapido
@ ObSim (24"0?-’2929 06:36 a. m. Archivo de Ayuda ... 128 KB
@ OneDrive - Personal ﬂ 0OBSim 05/01/2021 05:37 a. m. Aplicacién 5,767 KB
1.5 PARTES INTEGRALES DEL PROGRAMA OBSim: Organ Bath
Simulation
El programa OBSim: Organ Bath Simulation esta compuesto de diversas funciones
que ayudan a simular un experimento farmacoldgico con drgano aislado. La

siguiente imagen expone las partes por las que se compone el programa; se veran
detalladamente mas adelante:

1-5-1 \ H Organ Bath Simulation (c) J. Dempster, University of Strathclyde 2008-20V3.6 05.01.21 - [m| x
1.5.2 ile  Edit Help 1.5.11 1.5.12 1.5.13
\* Tissue Type

1.5.3 \ |Guinea Pig lleum

A . 200

New Experiment

| Cl Experimental Setup (GuirKPigl lleum)  Dilution Fo

A Stimulation

On (@ Nerve {10V, 1ms)

1 off (C) Muscle (20V, 10msil 5 7

1.5.5
\‘A Agnmlsts\mﬁgomsts Unm

Histamine
Stock Soln. [ 1E.3 M e ] =

Volume | 0,10 mi

Add to Organ Bath

1.5.8
[>SA Reservoir

Flush Reservoir to Bath

Clear Drugs from Res.

Salt solution
12.203 gms

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 g

His 1.0E-5 M
Wash () Wash ()

Start Time kY | > Window Size|q »

Record\ Stop\

159 '1.5.10

Krebs-Henseleit (normal) ~
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1.5.1 Pestafias de operacion: La pestaia File desplegard un ment que permite
crear un nuevo experimento (New Experiment), cargar un experimento (Load
Experiment), guardar un experimento (Save Experiment), Imprimir (Print) y Salir
del programa (Exit).
File Edit Help
Mew Experiment
Load Experiment

Save Experiment

Print

Exit
La pestana Edit permitira copiar la informacion que se ejecuta (Copy Data) y copiar
la informacion que se tenga actualmente en el grafico (Copy Image).
E Organ Bath Simulation () J. C
Eile Edit Help
Ti Copy Data
IE Copy Image
La pestana Help desplegard la opcion de ir a los contenidos referentes al programa
(Contents). Estos se encontraran en idioma inglés.
H Organ Bath Simulation (<) 1. Dem
File Edit Help

Tissue Contents ‘

1.5.2 Tipo de Tejido: Se muestra el tipo de tejido seleccionado de entre los

disponibles en el programa.
Tissue Type

Guinea Pig lleum

1.5.3 Nuevo experimento: Al dar clic en el botén New Experiment, se desplegara
un menu el cual permite seleccionar el tipo de tejido aislado con el que se desee
trabajar.

| Mew Experiment |

¢ Mew Experiment >

: Guinea Pig lleum

Chick Biventer
“|Rabbit Arterial Ring

Ag

Rabbit Jejunum &
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1.5.4 Estimulacion eléctrica: El apartado permite seleccionar la estimulacion que
se le dara a las fibras nerviosas que inervan el tejido muscular dejando seleccionada
la opcidon de Nerve, o Muscle para estimular directamente las fibras musculares
dentro del tejido.

Stimulation

On (®) Nerve (10V, 1ms)
Off (C) Muscle (20V, 10ms)

1.5.5 Agonistas: El apartado muestra todos los agonistas disponibles en el
programa, junto con la concentracion molar de la solucién stock a trabajar y el
volumen a afiadir al Bario de 6rgano. Realizar los siguientes pasos para seleccionar un
agonista:

1.5.5.1 Seleccionar el apartado de Agonistas.

Agonists  Antagonists  Unknowns

Histamine o

Stock Soln. [1E3 M -

Volume | 0.10 ml |

Add to Organ Bath

1.5.5.2 Seleccionar el tipo de agonista a usar disponibles de la lista.
Agonists  Antagonists  Unknowns

Histamine o

Carbachol
Morphine
Loperamide
Phenylephrine
Acetylcholine
Filocarpine
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1.5.5.3 Seleccionar la concentracion del agonista a utilizar disponibles de la lista.

Agonists  Antagonists  Unknowns

Histamine w
Stock Soln. [{E3 M v
Volume |1E-1M "
1E-2 M
Add o AEEITNEEN
1E4 M
1E-6 M
Reservoir 1E6M
1BE-TM
Flush Res{1=_g m v

1.5.5.4 Colocar el volumen deseado (entre 0 a 1 ml) de la solucion stock en la caja de

Volumen.

1.5.5.5 Hacer clic en Add to Organ Bath para afadir el volumen y concentracion

previamente seleccionados al bafio de érgano.

1.5.6 Antagonistas: El apartado muestra todos los antagonistas disponibles en el
programa, junto con la concentracion molar de la solucion stock a trabajar y el
volumen a anadir al Bafio de érgano o Reservorio. Realizar los siguientes pasos para

seleccionar un antagonista:

1.5.6.1 Seleccionar el apartado de Agonistas.
Agonists  Antagonists  Unknowns

Mepyramine

Stock Saln.

Volume

Add to

1.5.6.2 Seleccionar el tipo de agonista a usar disponibles de la lista.

1E-3 M

o

L

010 ml

Organ Bath

Agonists  Antagonists  Unknowns

Mepyramine

Atropine
Tubocurarine
Maloxone

Y ohimbine
Hyoscine

ot
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1.5.6.3 Seleccionar la concentracion del antagonista a utilizar disponibles de la lista.
Agonists  Antagonists  Unknowns

Mepyramine ~
Stock Soln. |[4E3 M -
Volume |1E-TM -
1E-2 M
Add to 1E-3 M
1E4 M
1E-5 M
Resenvoir 1EEM
1E-TM
Flush Res{1£.s m W

1.5.6.4 Colocar el volumen deseado (entre 0 a 1 ml) de la solucion stock en la caja de
Volumen.

1.5.6.5 Hacer clic en Add to para afnadir el volumen y concentracién previamente
seleccionados al bafo de 6rgano o reservorio.

1.5.6.6 Seleccionar Organ Bath de la lista de Add To para que el volumen y
concentracion del antagonista seleccionado sea aplicado directamente al Bafio de
organo. Seleccionar Reservoir para afadir el antagonista al reservorio que contiene

la solucion de Krebs.
Agonists  Antagonists  Unknowns

Mepyramine w

Stock Soln. 43 M o

Volume | 010 mi

Add to Qrgan Bath

Crgan Bath
Reservair
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1.5.7 Desconocidos: El apartado muestra diversos farmacos que pueden actuar
como agonistas, antagonistas o puede que no tengan actividad en los tejidos de los
que dispone el programa. Para experimentar con ellos, se puede seguir la misma
metodologia de los puntos 1.5.6 a 1.5.6.6.

Agonists  Antagonists  Unknowns

Dirug 1 v

™
Drug 2
Drug A
Drug B
Drug C
Drug D
Drug E
Botulinum Toxin B bl

1.5.8 Reservorio: El apartado muestra las opciones Flush Reservoir to Bath y Clear
Drugs from Res. La primera agrega el contenido del Reservorio el cual puede contener
principalmente la soluciéon de Krebs-Henseleit (normal) y algin antagonista o
farmaco desconocido que se haya agregado al Bario de érgano. La segunda elimina el
antagonista o farmaco desconocido que se le haya agregado al Reservorio para dejar
libre la solucion de Krebs.

1.5.9 Registrar: Al hacer clic en el boton Record se comenzara el experimento con
las condiciones anteriormente seleccionadas y se iniciard el registro en el apartado
de Grdfico (Chart).

Record

1.5.10 Detener: Al hacer clic en el boton Stop se detendra el experimento.
Stop
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1.5.11 Grafico: La pestafia Chart muestra el grafico de la respuesta del 6rgano
aislado correspondiente al tiempo en el eje de las abscisas y la fuerza (gms) en el eje
de las ordenadas. Se dispone de mas informacion la cual se explica a continuacion:
1.5.11.1 En el grafico se muestra la respuesta obtenida (flecha azul), el registro
el cual equivale a la Fuerza en gramos (flecha verde), la concentracion de agonista
utilizada en el tiempo correspondiente (flecha negra), cuando se realizé el lavado
con la soluciéon de Krebs o la concentracion de antagonista o fdrmaco desconocido
en la misma (flecha roja), el tiempo inicial en que se mostrara el grafico (flecha
naranja) y el tamafo de ventana equivalente al tiempo que se desea visualizar
(flecha amarilla).
Chart  Experimental Setup (Guinea Pig lleum) Dilution Formula

20

aaf [ [

12.526 gms
5 10 15 20 25 30 35 40 45 ‘s
Wash () h
His 1.0E-5 M

Start Time | < > Window Size ¢ >
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1.5.12 Configuracion experimental: Dependiendo del tipo de tejido, se mostrara

una representacion del experimento real que incluye un registrador grafico (Chart
Recorder), fuerza del transductor (Transductor Force), estimulador (Stimulator),
jeringa con antagonista (Antagonist Syringe (1 ml)), jeringa con agonista (Agomnist
Syringe (1 ml)), tejido (Tissue), valvula (Valvle), reservorio de Krebs (1000 ml Krebs
Reservoir), bafio de organo (10 ml organ bath), desbordamiento o desecho
(Overflow), baio de agua calentada (Heated Water Bath) y el drenado (Drain).

Chart  Expenmental Setup (Guinea Pig lleum)  Dilution Formula

N\ .

Force
Chart Recorder Transducer

T

Stimulator .
Tissue

§ Agonist
@@ @ Syringe (1 ml)

Antagonist
Syringe {1 ml)

1000 ml
Krebs
Reservoir

1.5.13 Formula de dilucion: Al momento de afiadir un farmaco al bafo de 6rgano,
la concentracion final del bano [CFB] en molaridad (M) se encuentra relacionada con
la concentracion de la solucion stock (M), el volumen del stock afiadida al bano (ml)

y el volumen del bafo (ml) dada la siguiente ecuacion:

[stock] x Volumen de stock aiiadido

[CFB] =

Volumen del bano

El simulador permite la obtencion de cualquier valor de la ecuacién, siendo el

volumen de la solucidn stock la incognita mas notable.
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Para determinar este valor en el simulador, realizar los siguientes pasos:

1.5.13.1 Seleccionar la pestafia de Dilution Formula y en el apartado de Result
seleccionar Volume to Add (volumen por afhadir).

Stock Soln Conc. X Volume Added = Final Bath Conc. X Bath Volume

Result
Vol to Add Final Bath Conc. (M) Bath Volume (ml)
olume to T X [om
B Stock Soln. Conc. (M)
Calculate oM
1.5.13.2 Ingresar el volumen del bafio de érgano (10 ml) o reservorio (1000 ml)

segun sea el caso, en la caja de Bath Volume (ml).
Bath Volume (ml)

0 ml

1.5.13.3 Ingresar la concentracion final del bafio requerida en la caja de Final

Bath Conc. (M).
Final Bath Conc. (M)

0 M
1.5.13.4 Ingresar la concentracion de la solucién stock en la caja Stock Soln.
Conc. (M).
Stock Soln. Conc. (M)
0 M
1.5.13.5 Una vez que se tengan los datos anteriores, dar en el botén Calculate

para calcular el resultado final; este sera el volumen necesario por afiadir en el bafio
de érgano o reservorio.
Result

Volume to Add w

Calculate

1.6 EJEMPLO

Schaumann (1956), realizdé un experimento con Atropina en diversas partes del
intestino de cobayo, entre ellas el ileon. El observé que la distensiéon del lumen
también lleva a la contraccion del musculo longitudinal por presencia de
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acetilcolina. ;Cuadl serd el efecto de la acetilcolina sobre el ileon de cobayo en el
simulador de drgano aislado? ;Cudl es la dosis efectiva 50 de la acetilcolina? ;Qué
le sucede al efecto de la acetilcolina en presencia de la atropina? ;Cuadl es el valor de
pA: de la atropina?

1.6.1 Para formular el experimento y tener una idea de lo que Schaumann pudo
observar, con ayuda del programa OBSim Simulator y una hoja de datos de
Microsoft® Excel, después de haber instalado el programa como en los puntos 1.4 a
1.4.11 de este manual, seguir los pasos de los puntos 1.5.2 a 1.5.4 para colocar el
experimento en nervio en ileon de cobayo.

1.6.2 Utilizar valores de Y4 de logaritmo, 2 de logaritmo y 1 logaritmo base 10 de
forma ascendente para calcular las concentraciones de acetilcolina, quedando de la
siguiente manera (Tabla 1):

Tabla 1. Concentracién molar deseada de acetilcolina a utilizar en ileon de cobayo.
Concentracion
deseada de
ACh(M)
1.00E-09
3.00E-09
6.00E-09
1.00E-08
3.00E-08
6.00E-08
1.00E-07
3.00E-07
6.00E-07
1.00E-06
3.00E-06
6.00E-06
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1.6.3 Con las concentraciones de la Tabla 1, calcular los voliimenes por agregar con
la formula de dilucion (punto 1.5.13) para lograr las concentraciones deseadas,
recordar que el volumen maximo por afadir debe ser de 1.00 ml. En la siguiente
imagen se ejemplifica el primer volumen por agregar con la féormula de dilucidn,
quedando de la siguiente manera:

Stock Soln Conc. X Volume Added = Final Bath Conc. X Bath Volume

Result

Final Bath Conc. (M Bath Volume (ml)
Volume to Add v X l 10 ml —
1 mi [ =

.A A. l O l Al

e

En la Tabla 2, el volumen por agregar (1 ml) de acetilcolina a partir de una solucion
stock con concentracion de 1E® M para tener una concentracion deseada de 1E-* M,
coincide con la calculada en la férmula de diluciéon mostrada en la imagen previa.
Los demas valores se han calculado siguiendo el mismo método, corroborar los
datos de acuerdo con punto 1.6.3.

Tabla 2. Voliimenes por agregar de acetilcolina a partir de una concentracion stock para lograr una concentracion deseada.

Concentracion Concentracion Volumen por agregar
deseada ACh(M) Solucidén stock ACh ACh (ml)
(M)

. Lo | 1E8 1.00
3.00E-09 1E-7 0.30
6.00E-09 1E-7 0.60
1.00E-08 1E-7 1.00
3.00E-08 1E-6 0.30
6.00E-08 1E-6 0.60
1.00E-07 1E-6 1.00
3.00E-07 1E-5 0.30
6.00E-07 1E-5 0.60
1.00E-06 1E-5 1.00
3.00E-06 1E-4 0.30
6.00E-06 1E-4 0.60




a)

b)

<)
d)
e)

f)
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1.6.4 Una vez obtenidos los volumenes necesarios para comenzar el experimento,
dar clic en Record, lo cual iniciara el trazo de la respuesta en la pestafia de chart.
1.6.5 Iniciado el trazo de la respuesta en el grafico, anadir los valores calculados de
volimenes necesarios de acetilcolina de acuerdo con la Tabla 2.

Comenzando por el primer volumen, dar clic en Add to Organ Bath para afadir el
primer valor de volumen de acetilcolina; concorde a la Tabla 2, este valor sera de 1
ml. La concentracidon de acetilcolina utilizada se observara en la parte inferior del
grafico (punto 1.5.11.1).

1.6.6 Dejar actuar por 20 segundos o el tiempo considerado para observar una
respuesta y posteriormente dar clic en Flush Reservoir to Bath para eliminar la
concentracion afiadida de acetilcolina en el punto 1.6.5.

1.6.7 Proseguir con el siguiente volumen calculado en la Tabla 2. Afiadir 0.30 ml de
una concentracion stock de 1E” M para obtener una concentracion deseada de 3E%
M de acetilcolina dando clic en Add to Organ Bath, esperar un tiempo considerable
para observar la respuesta y eliminar la concentracion afiadida dando clic en Flush
Reservoir to Bath, asi sucesivamente hasta terminar con los valores de la Tabla 2.

En resumen:

Calcular los valores de volumen por agregar de acetilcolina con respecto a una
solucion stock para lograr una concentracion deseada.

Colocar en la caja de agonista a Acetylcholine, en la caja de Stock Soln 1E-8 M y en la
caja de Volume 1.00 ml.

Dar clic en Record para comenzar el experimento.

Dar clic en Add to Organ Bath para anadir los volimenes anteriormente calculados.
Observar la respuesta que ejerza la concentracion seleccionada y dejar que actué
aproximadamente 20 segundos, dependiendo del criterio para observar una
respuesta.

Dar clic en Flush Reservoir to Bath para eliminar la concentracion de acetilcolina
presente y poder proseguir con el siguiente valor; en este caso, colocar en la caja de
Stock Soln. 1E7 y en la caja de Volume 0.30 ml, eliminar la concentracidon una vez se
haya observado una respuesta y continuar con el siguiente volumen calculado hasta
llegar a una grafica como la siguiente:
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SR

Ach 1.0E-9 Ach 3.0E-9 Mch 6.0E-9 IAch 1.0E-8 Ach 3.0E-8 M Ach 6.0E-8 MAch 1.0E-7 M Ach 3.0E-7 M Ach 6.0E-7 M Ach 1.0E-6 MAch 3.0E-6 MAch 6.0E
Wash () Wash () Wash () Wash () Wash () Wash () Wash () Wash () Wash () Wash () Wash ()

100 s

1.6.8 Para determinar la respuesta, se cuenta con una linea verde en la pestaiia de
chart, la cual se puede mover libremente dando y manteniendo clic con el cursor

sobre la misma, proporcionard los datos de fuerza en gramos de acuerdo a donde
sea colocada:

20

EDaE

9.5652 gms

0 100 200 300 400 300 600 700 800 900 s

Wash ((Wash (Wash (Wash ((Wash ()Wash () Wash (})Wash () Wash ()Wash ((Wash ()
Ach l.EAchl 3.04ch 6.CAch 1.0Ach 3.0EAch 6.0EAch 1.0EAch 3.0EAch 6.0E-Ach 1.0tAch 3.0EAch 6.0E
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1.6.9 Una vez que se tengan las respuestas registradas, se procedera a llenar la
siguiente tabla (Tabla 3), quedando de la siguiente manera para uso de este ejemplo:

Tabla 3. Respuesta generada por acetilcolina en ileon de cobayo respecto a una concentracion deseada.

Concentracion Acetilcolina respuesta
deseada ACh(M) (g)

1.00E-09 0.24426
3.00E-09 0.93796
6.00E-09 1.6023
1.00E-08 2.5403
3.00E-08 5.0708
6.00E-08 8.2755
1.00E-07 9.7411
3.00E-07 11.793
6.00E-07 12.1784
1.00E-06 12.78
3.00E-06 13.004
6.00E-06 13.112

1.6.10 Con estos datos se puede graficar la respuesta frente a la concentracion de la

siguiente manera:

Respuesta vs concentracién Acetilcolina

14
12
2 19
O
2 8
S 6
>
& 4
2
0
S O & K F QDD P PP
Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q
Nu fb. b« No Ib. b. \'. I)). b. No I)). b.

Concentracion (M)

Grifico 1. Respuesta generada por una concentracion deseada de acetilcolina en ileon de cobayo.




manera (Tabla 4):
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1.6.11 Para obtener una linea de tendencia, la respuesta se pasa a porcentaje y la
concentracion se pasa a logaritmo base 10. Para calcular el porcentaje se toma como
el 100% al valor mas alto encontrado en la respuesta, quedando de la siguiente

Tabla 4. Logaritmo base 10 de concentracion deseada de acetilcolina y efecto en porcentaje de la respuesta generada.

Concentracion Log10(M) Acetilcolina Efecto (%)
deseada ACh(M) respuesta (g)

1.00E-09 -9 0.24426 1.862873703
3.00E-09 -8.522878745 0.93796 7.153447224
6.00E-09 -8.22184875 1.6023 12.22010372
1.00E-08 -8 2.5403 19.37385601
3.00E-08 -7.522878745 5.0708 38.67297132
6.00E-08 -7.22184875 8.2755 63.11394143
1.00E-07 -7 9.7411 74.29148871
3.00E-07 -6.522878745 11.793 89.94051251
6.00E-07 -6.22184875 12.1784 92.87980476
1.00E-06 -6 12.78 97.46796827
3.00E-06 -5.522878745 13.004 99.17632703
6.00E-06 -5.22184875 13.112 100

Graficando tinicamente los valores de Logl0 (M) y Efecto (%) de la Tabla 4, se

obtiene la siguiente grafica:

Log10 (M) vs Efecto % ACh

y =31.457x + 280.78
R?=0.9315

Logl0(M)

100

80

60

40

20

-20

Grifico 2. Log10 de concentracion deseada de acetilcolina frente a efecto observado en porcentaje.
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1.6.12 Para obtener la Dosis efectiva 50 (DEso), se debe interpolar con la ecuacion de
la recta el valor deseado para asi conocer la concentracion cuando se tiene un 50%

de efecto. Para este ejemplo se calculara de la siguiente manera:

_ (50-280.78) _ 7 2364
31457 7

1.6.13 Recordar que se esta calculando con base a la linea de tendencia que se obtuvo
por el porcentaje de respuesta y el logaritmo de la concentracion, por lo que el valor
de X estara dado en logaritmo. Para obtener el valor real de la concentracion, se debe
calcular el antilogaritmo del valor dado; en este caso:

10-73364 — 4.60931E-08

Comprobado que la acetilcolina tiene un efecto en el ileon de cobayo, ahora se afiade
atropina al experimento.

Para este punto, anadir la concentraciéon de 1 nM, 5 nM y 10 nM de atropina al
reservorio. Unicamente se ejemplifica la primera concentracién (1 nM), pero el
procedimiento es el mismo para los dos siguientes.

1.6.14 Siguiendo la misma metodologia del punto 1.6.3 de este ejemplo, calcular el
volumen por anadir de antagonista (Atr) al reservorio segtin la concentracion
deseada quedando de la siguiente manera; en la imagen se ejemplifica el primer
volumen:

Nota: Observar que el valor dado en la caja de Bath Volume (ml) ahora es 1000 ml ya
que se calcula para reservorio y no para bano de érgano (10 ml).

Stock Soln Conc. X Volume Added = Final Bath Conc. X Bath Volume

Result

= T Final Bath Conc. Bath Volume (ml)
e | E-009M 1 X [1000 mi |

1ml =

Stock Soln. Conc. (M)
Calculate 1E-006 M

Tabla 5. Voliimenes por agregar de atropina a partir de una concentracion stock para lograr una concentracion deseada.

Concentracion Concentracion Volumen por agregar
deseada Atr(M) Solucioén stock Atr (M) Atr (ml)
. 1oB09 | 1B6 | 1.00
5.00E-09 1E-5 0.50
10.00E-08 1E-5 1.00
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1.6.15 La Tabla 5 muestra los valores calculados de los volimenes por afiadir al
Reservorio para obtener la concentracion deseada de atropina. Se trabaja con las
mismas concentraciones de acetilcolina (1.00E-9, 3.00E-9, ... 6.00E-6), tener en cuenta
que la atropina se encuentra en el medio de lavado, por lo que se comienza el
experimento como en el punto 1.6.4 de este ejemplo y antes de anadir el agonista
(acetilcolina) realizar un lavado con el antagonista (atropina) encontrado en el
reservorio. Se ilustra el inicio antes mencionado:

.10747 gms

Wash (Atr
Atr 1E-9 MjAch 1.0E-9 M

Observar que se tiene un lavado con el antagonista (flecha y recuadro rojo) antes de
administrar el agonista (flecha y recuadro azul). Continuar como en los puntos 1.6.5
a 1.6.7 de este ejemplo teniendo en cuenta que se trabaja con las concentraciones

calculadas de atropina en el reservorio (Tabla 5).

El grafico 3 ilustra unicamente los resultados de respuesta de acetilcolina en
presencia de la primera concentracién de atropina (Atr 1 nM) comparado con el
Gréfico 1 del punto 1.6.10 de este ejemplo.

Realizar la misma metodologia con los valores de atropina restantes de la Tabla 5
(Atr 5nM y Atr 10nM).

Respuesta Acetilcolina con Atropina

—@— Acetilcolina respuesta (g)

Respuesta (g)

—@— Atropina 1nM en Res.

0% 9% 9% 9% 9% ch ’\ 6\ Q’\ Qb ,Qb Qb
Q NN 0 NN Q NN Q NN
% G »T o % o »T o

Concentracion (M)

Grifico 3. Respuesta de acetilcolina en presencia de atropina InM.
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1.6.16 Al igual que con la acetilcolina, para obtener una linea de tendencia se
grafican las concentraciones del agonista en logaritmo base 10 y el porcentaje de la
respuesta observada en el simulador como en el punto 1.6.11 de este ejemplo.
Posteriormente, calcular la DEso como en el punto 1.6.12 de este ejemplo para las tres
concentraciones definidas de atropina (Tabla 5).

1.6.17 Calcular las DEso de agonista solo (A), y la DEso del agonista en presencia de
antagonista (A”), asi como la Razén de dosis (punto 1.6.18).

Una vez obtenidos los datos anteriores, se pueden organizar como en la Tabla 6, la
cual tnicamente ejemplifica la DEso del agonista en presencia de antagonista (A"),
por lo que se debe calcular la DEso del agonista solo.

Tabla 6. Concentracion y respuesta de acetilcolina en presencia de atropina InM considerando el efecto en porcentaje y la
dosis efectiva 50 en molaridad.

Concentracion Respuesta ACh Efecto (%) DEso (M) A’
ACh(M) con Atr InM en
Res.
1.00E-09 0.10747 0.819630872 7.65653E-08
3.00E-09 0.38105 2.906116534
6.00E-09 0.83048 6.333740085
1.00E-08 1.5535 11.84792556
3.00E-08 3.8007 28.98642465
6.00E-08 5.5496 42.32458816
1.00E-07 7.6014 57.9728493
3.00E-07 10.708 81.66564979
6.00E-07 11.773 89.78798048
1.00E-06 12.008 91.58023185
3.00E-06 12.985 99.0314216
6.00E-06 13.111 99.9923734

1.6.18 Con los datos de las DEso se obtiene la razon de dosis de la siguiente manera:

A" 7.65653E — 08 _ 661100366
A 4.6093E—-08

El valor de A’ es la DEso de la concentracion del agonista (ACh) en presencia de

antagonista (Atr) (Tabla 6) y el valor de A es la DEso de la concentracion de agonista
(ACh) solo, es decir, sin ningtin antagonista presente. El valor de A" debe obtenerse
tres veces debido a las tres concentraciones diferentes de antagonista con las que se
trabaja (Atr InM, 5nM y 10nM).
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1.6.19 Ahora se tienen los valores suficientes para poder calcular el valor de pA.. Se
muestra la Tabla 7 con las dosis de atropina anadidas, razon de dosis, y valores
necesarios para encontrar el valor de pA:, y el Grafico 4 correspondiente a la
representacion de Schild, la cual provee una ecuacion de la recta obteniendo la
ordenada al origen que concierne al valor pAz buscado:

Tabla 7. Dosis de antagonista, razon de dosis, logaritmo negativo base 10 de la dosis del antagonista y logaritmo base 10
de la razon de dosis junto con el valor pA:.

Dosis de A'/A (-) log B log (A'/A -1) PA:
Antagonista Atr M
(B)
1.00E-09 1.661100366 9 0.179732603 7.4088
5.00E-09 3.598649751 8.301029996 0.414747749
1.00E-08 5.588919537 8 0.661710443

Representacion de Schild para el calculo de pA,
0.8

y =-0.843x + 7.4088
R? =0.9999

0.6

0.4 e

0.2

log(A'/A-1)

718 8 8.2 9.2

0.2 o

-0.4
-log B

Grifico 4. Representacion de Schild para el cdlculo de pAa.
Tomar en cuenta que se estan graficando los valores de log(A’/A-1) logaritmo base 10

de Razon de dosis y -log B logaritmo negativo base 10 de concentracion de dosis de
antagonista, para obtener una ecuacion de la recta. La ordenada al origen serd el valor
de pA:z buscado.

1.7  EJERCICIOS
Hill y colaboradores (1977) describieron la unién especifica de mepiramina a
receptores histaminicos en el musculo mientérico del plexo longitudinal de intestino
de cobayo. Descubrieron que existe una union especifica a estos receptores.

¢(Como elaboraria su propio experimento para determinar que hay una relacion
entre la mepiramina y los receptores histaminicos? Para esta pregunta considere las
concentraciones de agonista de la Tabla 1 (1.00E-9, 3.00E-9, ... 6.00E-6), y de
antagonista de la Tabla 5 (1.00E-09, 5.00E-09, 10.00E-08) del ejemplo del punto 1.6.
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(Se presenta algun tipo de antagonismo entre la mepiramina y la histamina? ;De
qué tipo?

(Cual es la DEso de la histamina?

¢(Cuales son los valores de DEso de la mepiramina y las razones de dosis?

(Cuadl es el valor de pA: de la mepiramina? Explica el significado de este valor.

Ward & Takemori (1976) midieron la tolerancia que ejercia la morfina en el ileon de
cobayo estimulandolo para lograr una visualizacion de los resultados. Consideraron
a la naloxona como antagonista.

¢Coémo elaboraria su propio experimento para corroborar que hay una relacion entre
la morfina y los receptores narcOticos? Para esta pregunta considere las
concentraciones de agonista de la Tabla 1 (1.00E-9, 3.00E-9, ... 6.00E-6), y de
antagonista de la Tabla 5 (1.00E-09, 5.00E-09, 10.00E-08) del ejemplo del punto 1.6.
(Qué tipo de antagonismo se presenta entre la morfina y la naloxona?

;Cuadl es la DEso de la histamina?

¢Cuadles son los valores de DEso de la morfina y las razones de dosis?

(Cual es el valor de pA: de la naloxona? Explica el significado de este valor.

A un estudiante de QFB de la Universidad Autéonoma Metropolitana Unidad
Xochimilco, le pidieron realizar un experimento con toxina botulinica B para
corroborar si se unia a diferentes receptores encontrados en el ileon de cobayo. Se
pidi6 que se utilizara como agonista y antagonista en diversos casos. Para el primer
caso utilice cualquiera de los 5 antagonistas encontrados en el programa OBSim.
Para el segundo caso utilice cualquiera de los 7 agonistas encontrados en el
programa OBSim.

De acuerdo con el antagonista que haya elegido ;Cémo elaboraria su propio
experimento para utilizar a la toxina botulinica B como agonista? Para esta pregunta
considere las concentraciones de agonista de la Tabla 1 (1.00E-9, 3.00E-9, ... 6.00E-6),
y de antagonista de la Tabla 5 (1.00E-09, 5.00E-09, 10.00E-08) del ejemplo del punto
1.6.

¢Se presenta algtin tipo de antagonismo entre la toxina botulinica B y el antagonista
seleccionado? ;De qué tipo?

;Cuadl es la DEso de la toxina botulinica B?

(Cuadles son los valores de DEso de la toxina botulinica B y las razones de dosis?
(Cudl es el valor de pA: del antagonista seleccionado? Explica el significado de este

valor.
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De acuerdo con el agonista que haya elegido ;Como elaboraria su propio
experimento para utilizar a la toxina botulinica B como antagonista? Para esta
pregunta considere las concentraciones de agonista de la Tabla 1 (1.00E-9, 3.00E-9,
... 6.00E-6), y de antagonista de la Tabla 5 (1.00E-09, 5.00E-09, 10.00E-08) del ejemplo
del punto 1.6.

(Se presenta algun tipo de antagonismo entre la toxina botulinica B y el agonista
seleccionado? ;De qué tipo?

¢Cual es la DEso del agonista seleccionado?

¢Cuales son los valores de DEso del agonista seleccionado y las razones de dosis?
(Cual es el valor de pA: de la toxina botulinica B? Explica el significado de este valor.
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Capitulo 2. DOCKING MOLECULAR ENTRE AINEs Y COXs
AUTODOCK VINA EN WINDOWS 10.
Al hablar del desarrollo de nuevos farmacos, generalmente se siguen utilizando

CON

estudios de seguridad y eficacia basados en la experimentacién animal.
Desafortunadamente, este tipo de experimentacion conlleva problemas desde
costos, problemas éticos y morales, tiempo y la seguridad y eficacia en términos
prolongados. Segun la FDA (Food and Drug Administration) més del 90 por ciento
de moléculas nuevas con presunta actividad farmacoldgica llegan a ser rechazadas,
ya que mostraron buena actividad en animales, pero cuando son aplicadas en
humanos pueden llegar a mostrar diferentes efectos. El alto indice de enfermedades,
resistencia microbiana, aparicion de nuevos virus, entre otras, hacen que cada dia se
propongan nuevos fdrmacos, por lo que las problematicas de los métodos
tradicionales de experimentacion animal hacen que estos sean mas complicados de
llevar a cabo. (Burke et al., 2007; Doke & Dhawale, 2015; Lipinski et al., 2001). Asi ha
ido creciendo el interés de desarrollar aproximaciones farmacologicas que reduzcan,
refinan o reemplacen estos métodos para salvar tiempo y dinero en el proceso del
desarrollo farmacéutico (Balls, 1994; Sliwoski et al., 2014).

En farmacologia, el docking es una alternativa in silico a las problematicas con los
métodos de experimentacion animal, ya que permite predecir la afinidad entre
ligandos y receptores en el sitio de accion de estos (Ekins et al., 2007). El docking es
un método que estima la orientacién preferida por un ligando entre varias
orientaciones al momento de establecer un complejo con un receptor y buscar la
conformacion mas estable (Figura 3), convirtiéndose asi en uno de los métodos mas
frecuentemente utilizados en el desarrollo farmacéutico en etapas tempranas,
debido a su habilidad de predecir dichas conformaciones y afinidades (Gohlke et al.,
2000; Leach et al., 2006).

(‘ Drug
(ligand) Binding

/ Drug-receptor conforrnda(ions
complex an

) orientation of
(H-Bonding, Van | complex by

der Waals = poskng
o " softwares
interactions, (Auto Dock
Hydrophobic / Glide,

interactions) Maestro etc.)

Figura 3. Resumen abstracto de la técnica de Docking. Extraido de (Gupta et al., 2018).
Diversas instituciones tanto académicas como gubernamentales promueven el
desarrollo y uso del docking durante el proceso de desarrollo de farmacos. Se puede
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ver su aplicacion por los articulos publicados acerca del mismo (Figura 4). Asi
diversos farmacos pueden ser evaluados en ambitos como seguridad y eficacia a
costos menores en breves periodos de tiempo (Chen & Zhi, 2001; Festing, 1994).

5000

4000
3000
2000
1l |
1l
> Q S MoV D>

Figura 4. Nuimero de articulos publicados del afio 2000 a 2017. Informacién extraida de Pubmed. Modificado de (Gupta et
al., 2018)

Sin embargo, se deben tomar en cuenta diversos factores con respecto al docking

Numero de articulos publicados

como la delimitacién exacta del sitio de accion del receptor, la posicién u orientacion
del ligando y sobre todo pensar que uUnicamente se estd estudiando la afinidad
ligando-receptor, por lo que no es posible comprobar si funcionara como agonista,
antagonista o si el tiempo que pueda durar esa interaccion promueve alguna de estas
reacciones (Abagyan & Totrov, 2001; Gupta et al., 2018; Klebe, 2006).

21 CICLOOXIGENASAS (COX)
Las prostaglandina-endoperdxido sintetasas (PGHSs), también conocidas como
ciclooxigenasas (COXs), catalizan la conversion del acido araquidonico a
prostaglandinas H: el precursor de prostaglandinas proinflamatorias y
tromboxanos (Figura 5). Se han identificado dos isoformas de las COX derivadas
COX-1y COX-2. Estas intervienen en diversos eventos fisioldgicos como regulacion
de funciones renales y mantenimiento de la mucosa estomacal (COX-1) al igual que
desencadenan efectos como fiebre, inflamacion y dolor (COX-2) (Chen, 2010;
Kurumbail et al., 2001; Sidhu et al., 2010).
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Figura 5. La abstraccion de un hidrogeno al dcido araquidénico (AA) por la Tyr-385 de la ciclooxigenasa forma un radical,
provocando la migracién de este al C-11 del AA, lo que conlleva a la reaccién con la ciclooxigenasa regenerando el radical
y la formacién de prostaglandinas (Rouzer & Marnett, 2009). Imagen recuperada de (Malkowski et al., 2000).

La COX-1 es expresada en la mayoria de los tejidos ya que es requerida para la
produccion de prostaglandinas involucradas en diferentes funciones de
mantenimiento a través del cuerpo. La COX-2 es una enzima inducible, encontrada
principalmente en cerebro y rifiones, la cual es expresada en respuesta de citocinas,
mitdgenos y endotoxinas (Luong et al., 1996; Picot et al., 1994).

Estructuralmente ambas enzimas son muy parecidas, sin embargo, el sitio activo de
la COX-2 es mas largo y ligeramente diferente de la COX-1. Principalmente, se debe
a la diferencia en tres aminoacidos: Ile523 por Val523, 1e423 por Val434 y His513
por Arg513 en COX-1 y COX-2 respectivamente.

Veinticuatro residuos de aminodcidos conforman el sitio activo de las COXs los
cuales incluyen Leull?7, Argl20, Phe205, Phe209, Val344, Ile345, Tyr348, Val349,
Leu352, Ser353, Tyr355, Leu359, Phe381, Leu384, Tyr385, Trp387, Phe518, Ile/Val523
(COX-1y COX-2 respectivamente), Gly526, Ala527, Ser530, Leu531, Gly533 y Leu534
(DeWitt & Smith, 1988; Lecomte et al., 1994; Loll et al., 1995; Luong et al., 1996; Picot
et al., 1994).

2.2 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs)

Los sitios activos de la COX-1 y COX-2 pueden ser inhibidos por la interaccion de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), los cuales compiten con el acido
araquiddnico (Figura 6). La composicion de los aminoacidos en el sitio de accion
influye en la accion catalitica de las COX, por ejemplo, la Ser530 es el residuo por el
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cual el acido acetil salicilico (aspirina) realiza su acetilacién inhibiendo su accién
(DeWitt & Smith, 1988; Lecomte et al., 1994; Loll et al., 1995) y la Arg120 se une a los
carboxilatos de acidos grasos e igualmente a varios AINEs (DeWitt & Smith, 1988;
Kalgutkar et al., 2000; Lecomte et al., 1994; Loll et al., 1995; Rowlinson et al., 1999;
Rowlinson et al., 2003; Smith & Dewitt, 1996, Smith et al., 1996).

AINEs
Inhibicion Inhibicion
COX-1 COX-2
Reduccion de la integridad de la mucosa gastrica Reduce la inflamacién
Reduce la agregacion plagquetaria por tromboxanos Formacion osea
Reduce funciones renales Funcién renal

Figura 6. Mecanismo de accion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Modificado de (Green, 2001).
Principalmente, existen dos puntos a tomar en cuenta al momento de hablar de

AINEs. El primero, existen dos clases de AINEs: clasicos, que pueden inhibir COX-
1y COX-2 porigual (<1995) (Laneuville et al., 1994) e inhibidores selectivos de COX-
2 (DeWitt, 1999; Rowlinson et al., 1999).

El segundo, mientras que todos los AINEs por igual compiten con el acido
araquidonico por el sitio activo de las COX, cada AINE presenta un modo cinético
diferente al momento de realizar su inhibicidn: (a) union reversible (ibuprofeno); (b)
union lentamente reversible derivada por alta afinidad (flurbiprofeno); o (c) union
reversible seguida de una modificacion covalente en algun residuo de aminodacido
(casi siempre acetilacidon en Ser530) (aspirina) (DeWitt, 1999; Rowlinson et al., 1999;
Smith & Dewitt, 1996; Smith et al., 2000; Smith et al., 1996).

2.3 PROGRAMAS POR UTILIZAR Y SU INSTALACION
Para realizar el docking molecular se utilizaran diversos programas, enumerados en
los siguientes puntos, los cuales son complementarios entre si.
Los requisitos minimos que requiere el sistema son:
Sistema Operativo: Windows 10 o posterior
Procesador: Intel Core i5 5th gen/AMD Ryzen 3, o posterior
Memoria: 4 Gb RAM, o superior
Graficos: Tarjeta integrada grafica o superior
Almacenamiento: 4 Gb o superior
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2.3.1 Instalacion del programa Avogadro (Hanwell et al., 2012)
2.3.1.1 Acceder a la siguiente liga de internet dando clic en el enlace:
https://avogadro.cc/

Lo que conducira a la siguiente pantalla:

‘avogadro.cc

Avogadro Download Manual Discuss Thanks  Contribute  Teach

Avogadro is an advanced molecule editor and visualizer designed for cross-platform use in computational chemistry, molecular
modeling, bioinformatics, materials science, and related areas. It offers flexible high quality rendering and a powerful plugin
architecture.

® Cross-Platform: Molecular builder/editor for Windows, Linux, and Mac OS X.

e Free, Open Source: Easy to install and all source code and documentation is available to modify or extend.

¢ International: Translations into Chinese, French, German, Italian, Russian, Spanish, and others, with more languages to come.

e Intuitive: Built to work easily for students and advanced researchers both.

e Fast: Supports multi-threaded rendering and computation. =

»

2.3.1.2 A continuacion, dar clic en el apartado de “Download” (recuadro azul de la
imagen del punto 2.3.1.1), lo que dirigira a la siguiente pantalla:

&« > O M o] sourceforge.net

SOURCEFORGE Login

Open Source Software Business Software Resources
/ Avogadro

Avogadro

An intuitive molecular editor and visualization tool
Brought to you by:

Mirror Provided by

g NetActuate

Get Updates Share This Problems Downloading?

Learn more about NetActuate

Avogadro-1.2.0n-win32.exe | Scanned for malware v'

Other Useful Business Software Related Business Categories

Engineering
Open source. Easy to use. Proven. Complete.
End to end big data that enables you to spend less time formatting data and more time
analyzingit. Chemical
b i Discover HPCC Systems - the truly open source big data solution that allows you to quickly process,
> analyze and understand large data sets, even data stored in massive, mixed-schema data lakes. Data Visualization

Designed bv data scientists. HPCC svstems is a complete integrated solution fromdataine... Exoand ~

Automaticamente comenzara la descarga del archivo instalable “Avogadro-1.2.0n-
win32.exe” (no importa si se trabaja en un sistema operativo de 32 o 64 bits, correra


https://avogadro.cc/
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de la misma manera), visualizar en el sitio de descargas del explorador utilizado
para internet:

Descargas

Avogadro-1.2.0n-win32.exe

2.3.1.3 Si no se descarga por si solo el archivo instalable, en la ventana del punto
2.3.1.2, dar clic en el apartado “Problems Downloading?” (flecha y recuadro azul de
la imagen del punto 2.3.1.2), lo cual abrird la siguiente ventana:

Currently downloading from Phoenix, AZ, US.

Problems with the download?

Please use thigdirect link for try another mirror.

Choose a different mirror:

Auto-select

GigeNET (Chicago, IL, US)
Cytranet (Las Vegas, NV, US)
CFH Cable (United States, US)
NetActuate (Durham, NC, US)
PhoenixNAP (Phoenix, AZ, US)
Versaweb (Las Vegas, NV, US)
SiTSA (Villa Maria, Argentina, AR)

Dar clic en cualquiera de las opciones en los recuadros azules y eso deberia
descargar el archivo instalable del paso 2.3.1.2.

2.3.1.4 En la carpeta destinada a descargas, encontrar el archivo instalable, dar doble
clic sobre el ejecutable “Avogadro-1.2.0n-win32.exe” (recuadro azul):

v s | Downloads - O X
Inicio Compartir Vista o
. 1 . ;
[} P Seleccionar todo
* A @ Movera~ = ¥ Eliminar v J \ﬂ o BH
A\ il : No seleccionar ninguno
Anclaral  Copiar Pegar . Copi v | =1 Cambia b Nueva Propiedades 5
piar a { Cambiar nombre 0 3 ié
acceso rapido [ carpeta > @0 Invertir seleccion
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
&« v N « Escritorio > Downloads v O £ Buscar en Downloads
A
Nombre Fecha de modificacion Tipo Tan
# Acceso répido
|% Avogadro-1.2.0n-win32 12/12/2022 04:40 p. m. Aplicacién

@ OneDrive - Personal

= Este equipo
¥ Descargas
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2.3.1.5 Pedira permisos para instalar esta aplicacion, dar en la opciéon “Si” (recuadro
azul):

" Control de cuentas de usuario b ¢

;Quieres permitir que esta aplicacion de un
editor desconocido realice cambios en tu
dispositivo?

Avogadro-1.2.0n-win32.exe

Editor: Desconocido :
Origen del archivo: Unidad de disco duro en este equipo

Mostrar mas detalles

11’{11

1' l'!
| PRI st Il LA 1, I_l'l 1[1 et 131

si - ',

Bienvenido al Asistente de
Instalacion de Avogadro

Este programa instalard Avogadro en su ordenador.

Se recomienda que derre todas las demas aplicaciones antes
de iniciar la instalacion. Esto hara posible actualizar archivos

relacionados con el sistema sin tener que reiniciar su
ordenador.

Presione Siguiente para continuar.

Cancelar

Luego, en “Acepto”:




A Instalacion de Avogadro

Acuerdo de licencia

Avogadro.

Por favor revise los términos de |a licencia antes de instalar

Presione Avanzar Pagina para ver el resto del acuerdo.

| GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
Version 2, June 1991

Copyright (C) 1989, 1991 Free Software Foundation, Inc.,
51 Franklin Street, Fifth Floor, Boston, MA 02110-1301 USA
Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
of this license document, but changing it is not allowed.

Preamble

_The_licenses_ for most ;oftware are designed to take away your

acuerdo para instalar Avogadro.

Nullsoft Install System v2.46

Si acepta todos los términos del acuerdo, seleccione Acepto para continuar. Debe aceptar el

< Atrés | Cancelar
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Dejar por defecto la opcién “Do not add Avogadro to the system PATH” y marcar

la casilla “Create Avogadro Desktop Icon” (recuadro y palomilla azul) y dar clicen

“Siguiente >”:

A Instalacién de Avogadro

Install Options
Choose options for installing Avogadro

By default Avogadro does not add its directory to the system PATH.

(®) Do not add Avogadro to the system PATH
(O Add Avogadro to the system PATH for all users
(O) Add Avogadro to the system PATH for current user

[1Create Avogadro Desktop Icon:

Mullsaft Install System v2.46

< Atras Siguiente >
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Elegir el directorio de destino donde se instalara el programa, por defecto el
programa se instala en la direccion prestablecida del disco duro principal
(regularmente C:) “C:\Program Files (x86) \ Avogadro”. Si se requiere instalarlo en
otra direccidn escribir la ruta deseada en el recuadro azul y posteriormente dar clic
en “Siguiente >”:

A Instalacion de Avogadro — X

Heagir lugar de instalacion
Elija el directorio para instalar Avogadro.

El programa de instalacion instalard Avogadro en el siguiente directorio. Para instalar en un
directorio diferente, presione Examinar y seleccione otro directorio. Presione Siguiente para
continuar.

Directorio de Destino

:: Program Files (x86)\Av | Examinar...

Espacio requerido: 33.9MB
Espadio disponible: 140.8GB

Mullsoft Install System v2.46

Debera elegir una carpeta del ment de inicio por lo que se puede dejar por defecto
y dar clic en “Instalar”:
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* Instalacion de Avogadro — X

Hegir Carpeta del Men( Inicio
Elija una Carpeta del Mend Inido para los accesos directos de
Avogadro.

Seleccione una carpeta del Mend Inicio en |a que quiera crear los accesos directos del
programa. También puede intredudr un nombre para crear una nueva carpeta.

|

Accessibility N
Accessories

Administrative Tools

AMD Bug Report Tool

AMD Link For Windows

AMD Radeon Software

Battle.net

ChemOffice 2020

Cisco Webex Meetings Desktop App

Discord Inc

Herramientas de Microsoft Office v

[[INo crear accesos directos
Mullsaft Install System v2.46

< Atrés ' | Cancelar

Empezard el proceso de instalacion segiin las 6rdenes dadas anteriormente:

A Instalacion de Avogadro — X

Instalando
Por favor espere mientras Avogadro se instala.

Ver detalles

Mullsaft Install System v2.46

< Atrds Siguiente >
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Una vez terminado el proceso, dar clic en “Terminar” para cerrar el asistente de

instalacion:

A Instalacion de Avogadro

Completando el Asistente de
Instalacion de Avogadro

Avogadro ha sido instalado en su sistema.

Presione Terminar para cerrar este asistente.

< Atras Terminar Cancelar

En el presente manual se veran funciones basicas del programa, por lo que acceder
a la siguiente liga proporcionara un conocimiento mdas amplio del programa:

https://avogadro.cc/docs/

2.3.2 Instalacion del programa AutoDock Vina (Trott & Olson, 2010)

2.3.21 Acceder a la siguiente liga de internet dando clic en el enlace:
https://vina.scripps.edu/downloads/

Lo que conducird a la siguiente pantalla:



https://avogadro.cc/docs/
https://vina.scripps.edu/downloads/

C @ (0] vina.scripps.edu,

CENTER FOR COMPUTATIONAL STRUCTURAL BIOLOGY
HOME PROJECTS PEOPLE GALLERY OPPORTUNITIES

CONTACT

Q

Download

NOTE: The latest stable version of AutoDock Vina can be downloaded from the GitHub

repository.
Older versions are available here.

0s Files Installation instructions

Homepage
Downloads | L,é autodock_vina_1.1_2_linux_x86.tgz See instructions Linux
Documentation autodock_vina_1_1_2_mac_64bit.tar.gz (MacOSX
> p ;
' 4 See instructions MAC
autodock_vina_1_1_2_mac.tgz (MacOSX 32 bit)
== autodock_vina_1_1_2_win32.msi See instructions WIN
n Source code (tar.gz) See instructions “Build from
- crratrh” -

2.3.2.2 A continuacion, dar clic en el apartado de “autodock_vina_1_1_2_win32.msi”
(recuadro rojo de la imagen del punto 2.3.2.1). Automaticamente comenzara la
descarga del archivo instalable “autodock_vina_1_1_2_win32.msi” (si se trabaja en
un sistema operativo de 64 bits correrd de la misma manera). Una vez descargado

se visualiza en su sitio de descargas del explorador utilizado para internet:

Descargas

_m autodock vina_1_1_2_win32.msi
1 _

2.3.2.3 Enla carpeta de descargas, encontrar el archivo instalable, dar doble clic sobre
el ejecutable “autodock_vina_1_1_2_win32.msi” (recuadro azul):

v < | Downloads = O X
Inicio Compartir Vista o
& LTk i Seleccionar todo
» A [&Movera~ X Eliminar v = Pﬂ §- B
\? iz - No seleccionar ninguno
Anclaral  Copiar Pegar Copiara~ Cambi bi Nueva Propiedades [
piar a 1) Cambiar nombre ) - 53
acceso répido [ carpeta v (7 Invertir seleccién
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
<« e « Escritorio » Downloads v| D £ Buscar en Downloads
A~
Nombre Fecha de modificacion Tipo Tar

3 Acceso rapido

| ﬁ autodock_vinaj,1A2,win32| 12/12/2022 06:12 p. m. Paquete de Windows...

@ OneDrive - Personal

= Este equipo
¥ Descargas
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2.3.2.4 Accede al asistente de instalacion del programa, dar clic en “Next >":

ﬂ Vina

Welcome to the Vina Setup Wizard

The installer will guide you through the steps required to install Vina on your computer.

WARNING: This computer program is protected by copyright law and international
freaties. Unauthorized duplication or distribution of this program, or any porion of it, may

result in severe civil or criminal penalties, and will be prosecuted to the maximum extent
possible under the law.

Luego dar clicen "I Agree” (circulo azul) y después en “Next >”:




ﬁ Vina

License Agreement

Please take a moment to read the license agreement now. lf you accept the terms below,
click "l Agree", then "Next". Otherwise click "Cancel".

AUTODOCK VINA SOFTWARE TRANSFER LICENSE AGREEMENT P

THIS SOFTWARE LICENSE AGREEMENT ("Agreement") is made by
and between The Scripps Research Institute ("TSRI"),
having an address at 10550 N. Torrey Pines Road, La
Jolla, CA 92037 and yourself ("Recipient")

RECITALS

A. TSRI is the owner of the Software (as defined below).

B. TSRI desires to grant to Recipient and Recipient

desires to obtain from TSRI a non-exclusive license to v

(01 Do Not Agree (@) | Agree

El siguiente paso es muy importante, ya que pide especificar, en “Folder:” (ruta

coloreada de azul), una ruta de instalacion del programa.

AutoDock Vina se compone por tres archivos, es importante asignar una ruta de
acceso la cual se recuerde facilmente. En este ejemplo se conservard la ruta de
instalaciéon como viene por defecto “C:\Program Files (x86)\ The Scripps Research
Institute\ Vina\”, posteriormente, acceder a la misma ruta para visualizar los
archivos que se instalaron.

En la otra opcion, seleccionar “Everyone” para instalar los archivos en todos los
usuarios del equipo de computo o seleccionar “Just me” para el usuario actualmente
en uso.

Recordando la importancia de tener clara la ruta donde se especificara la instalacion,
dar clic en “Next >":
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ﬂ Vina —

Select Installation Folder

The installer will install Vina to the following folder.

To install in this folder, click "Next". To install to a different folder, enter it below or click
"Browse".

Folder:
C:\Program Files (x86)\The Scripps Research InsfitutelVina Browse...

Disk Cost...

Install Vina for yourself, or for anyone who uses this computer:

(O Everyone
(® Just me

Luego dar clic en “Next >” para comenzar la instalacion:

ﬂ Vina -

Confirm Installation

The installer is ready to install Vina on your computer.

Click "Next" to start the installation.




negro)
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Pedird permisos para instalar esta aplicacion, dar clic en la opcion “Si” (recuadro

Una vez terminado el proceso saltard la pantalla de término del asistente de

instalacion. Ahora dar clic en “Close” para cerrar el asistente de instalacion:

ﬂ Vina

Installation Complete

— X

(7]

Click "Close" to exit.

Vina has been successfully installed.

Cancel
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2.3.2.5 Siguiendo la ruta de instalacion del punto 2.3.2.4 donde qued¢ instalado
(C:\Program Files (x86)\The Scripps Research Institute\ Vina\ ), encontrar los tres
archivos mencionados anteriormente, “vina.exe”, “vina_license.txt” 'y
“vina_split.exe”, conviene tener esta carpeta con algin acceso directo o copiar estos
archivos a otra carpeta que sea de facil acceso ya que se utilizaran mas adelante:

= | Vina

- v 1 > Este equipo > Disco local (C) > Archivos de programa (x86) > The Scripps Research Institute > Vina

# Acceso rapido
® vina

@ OneDrive - Personal g o prce
W Este equipo &) vina_split
& Descargas

£ Documentos

I Escritorio

&= Iméagenes

D Musica

¥ Objetos 3D

B videos

£ Disco local (C)

En el presente manual se veran funciones basicas del programa, por lo que acceder

a la siguiente liga proporcionara un conocimiento mas amplio del programa:

https://vina.scripps.edu/manual/

2.3.3 Instalacion del programa BIOVIA Discovery Studio Visualizer

2.3.3.1 Acceder a la siguiente liga de internet dando clic en el enlace:
https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download

Lo que conducird a la siguiente pantalla:

discover.3ds.com, tH o (@ Q
75'3”55‘“-‘” Products v Industries v Learn v Support v Company v Q 9
p SYSTEMES a

| .o Register to download
PR e
/ )

S/

N [ —

Free Download: BIOVIA:
Discovery Studio Visualizer

Drive Discovery with the Leading Molecular Graphics Environment®

El programa pedird un correo electronico para descargar el programa (recuadro
azul), deberia utilizar el correo institucional, pero utilizar de otro dominio no afecta
en el registro, posteriormente, dar clic en “Next” (botén azul).


https://vina.scripps.edu/manual/
https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download
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2.3.3.2 Después, llenar un formulario con la siguiente informacion; nombre, apellido,
compafiia (puede ser UAM), pais, ciudad y un niimero de teléfono de 10 digitos (solo
se utiliza como registro). Verificar que se marca la casilla de “I acknowledge and
agree...” y luego dar clic en Submit (botén azul)

Register to download

2.3.3.3 Para descargar el cliente, dar clic en “Download” (recuadro y boton azul)
debajo del texto “DS Visualizer Client (Windows 64 bit)”.

discover.3ds.com 5 = (@ Q

Do

975 passauT Products v Industies v Learn v Support v Company v Q

Thank you for your interest!

You can download

Should you have an

DS Visualizer Client DS Visualizer Client (Linux 64
(Windows 64 bit) bit)
2 Download 2 Download

Automaticamente = comenzara la  descarga del archivo instalable
“BIOVIA_2021.DS2021Client.exe”, visualizar el archivo descargado en el sitio de
descargas del explorador utilizado para internet:
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Descargas

T BIOVIA_2021.DS2021Client.exe

2.3.3.4 En la carpeta de descargas, encontrar el archivo instalable, dar doble clic sobre
el ejecutable “BIOVIA_2021.DS2021Client.exe” (recuadro azul):

v s | Downloads — O X
Inicio Compartir Vista ~ @
s y e . il i
* U (i & Movera~ X Eliminar ~ ij v o EH e e
e Tl ' 1 No seleccionar ninguno
Anclaral  Copiar Pegar Copiara~ =]l Cambiar nombre = Nueva Propiedades = . =
acceso rapido [ . carpeta & =] 0 Invertir seleccion
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
€ v « Escritorio > Downloads v O £ Buscar en Downloads
~
Nombre Fecha de modificacién Tipo Tan
# Acceso répido
| BIOVIA_2021.DS2021Client 12/12/2022 09:46 p. m. Aplicacion

@ OneDrive - Personal

= Este equipo
& Descargas
j Documentos

I Escritorio

2.3.3.5 Pedird permisos para instalar esta aplicaciéon, dar clic en “Si” (recuadro
negro):
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2.3.3.6 Accedera al asistente de instalacion del programa, dar clic en “Next >":
ﬁ BIOVIA Discovery Studio 2021 Client - InstallShield Wizard et

Welcome to the InstallShield Wizard for
BIOVIA Discovery Studio 2021 Client

The InstallShield(R) Wizard will install BIOVIA Discovery Studio
2021 Client on your computer. To continue, click Next.

WARNING: This program is protected by copyright law and
international treaties.

Luego elegir el directorio de destino donde se requiere instalar el programa, por
defecto el programa se instala en la direccidon prestablecida del disco duro principal
(regularmente C:) “C:\Program Files\BIOVIA\Discovery Studio 2021\”. Si se
requiere instalar en otra direccién, dar clic en “Change” (recuadro azul) y
posteriormente dar clic en “Next >”:
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ﬁ BIOVIA Discovery Studio 2021 Client - InstallShield Wizard
Destination Folder

Click Next to install to this folder, or click Change to install to a different folder.

[::7 Install BIOVIA Discovery Studio 2021 Client to:
C:\Program Files\BIOVIA\Discovery Studio 2021\,

InstallShield

< Back H Next > ‘ ‘ Cancel ‘

Luego, dar clic en “Install” y comenzara a instalar el programa con las indicaciones
antes dadas:

ﬁ BIOVIA Discovery Studio 2021 Client - InstallShield Wizard

Ready to Install the Program

The wizard is ready to begin installation.

Click Install to begin the installation.
If you want to review or change any of your installation settings, click Back. Click Cancel to exit
the wizard.
InstallShield
< Back H Install | ‘ Cancel
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Terminado el proceso, aparece la pantalla de terminé del asistente de instalacion,
dar clic en “Finish” para cerrar el asistente de instalacion:

ﬂ BIOVIA Discovery Studio 2021 Client - InstallShield Wizard X

InstallShield Wizard Completed

The InstallShield Wizard has successfully installed BIOVIA
Discovery Studio 2021 Client. Click Finish to exit the wizard.

2.3.3.7 Para ejecutar el programa, ir al escritorio, ubicar el icono siguiente y dar doble
clic para ejecutarlo:

L
Siuietie) 2021
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2.3.3.8 Cuando se ejecuta por primera vez, saldra una ventana permitiendo elegir las
opciones correspondientes. Desmarcar la casilla “Import settings from Discovery

Studio 2019” dejando las otras dos casillas marcadas con palomilla y dar clic en
IIOKII:

Set Up Discovery Studio X

Choose your settings

Before you get started, do you want to:

Set default file associations (dsv, msv etc.)

Import settings from Discovery Studio 2019

Optimize the graphics settings for compatibility and performance

OK ) Quit | ersk Me Later | Help
e g o

Posteriormente, aparece un mensaje advirtiendo que se correrad una prueba para
determinar el rendimiento de su equipo seguin su capacidad grafica, dar clicen “OK”
para continuar:

Run Graphics Tests X

This will run a set of tests to determine your graphics card's

. capabilities and performance.

(0) You should run the tests any time you change graphics card or driver.
2 You may see failures, graphics issues or messages that the

graphics test program has stopped working.

Comenzara a correr diversas pruebas y dependiendo del rendimiento de la tarjeta
grafica, el equipo de computo puede desplegar avisos internos del equipo de
cdmputo, mencionando que la tarjeta grafica dejo de funcionar; sin embargo, debe
dejar que termine el proceso, puesto que no afecta el equipo de algin modo.
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B | Optimizing Graphics Settings s X

Checking: Performance

Terminado el procedimiento, preguntara si se desea actualizar la preferencia grafica,
dar clic en “OK":

BIOVIA Discovery Studio X

0/‘ Update your Discovery Studio graphics settings based on the test results?

More Cancel Help

N

El programa deberia abrir normalmente y se encuentra listo para utilizarse.

Discovery Studio Visualizer [m] X

File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts  Tools Window  Help

P L E-TE Simulation | Receptor-Ligand Interactions | Pharmacophores | Small Molecules I X-ray =My Tools -
e -BRE XD [ B Boworse. | O
w b

Build and Edit Nucleic Acd
Build and Edit Protein

p
—— 2S BIOVIA | Discovery Studio 2021

Search Side-Chain Rotamers.

‘ + Actions ‘ '/‘ Data

My Recent Actions Sample Files

* Open * Protein Structure

» Multiple sequence alignment
My Recent Tool Panels

My Recent Files
* View Interactions

* 4ph9-CEL-complex_vina.pdb -
»

Enable Additional Features
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2.3.4 Instalacion del programa MGLTools (AutoDock Tools)
2.3.4.1 Acceder a la siguiente liga de internet dando clic en el enlace:
https://ccsb.scripps.edu/mgltools/downloads/

Lo que conducira a la siguiente pantalla:

cesb.scripps.edu,

CENTER FOR COMPUTATIONAL STRUCTURAL BIOLOGY

HOME PROJECTS PEOPLE GALLERY OPPORTUNITIES CONTACT Q

Homepage

e | NMGLTools

Documentation

>
— Patched Versions for 1.5.7 and 1.5.6 SIS
Oct 29 2022 e & N
) s ol v
* Supersedes latest stable for version 15.6 and 1.57 &

installation tree to be moved and still work

! i
* Dynamic determination of installation folder at runtime, allowing an | ) o 4
* Python interpreter in bin folder of installation is now called |

MGLPython<$PyVersion> to avoid interference with system python

* pythonsh and other scripts in bin folder of installation set
PYTHONNOUSERSITE="disabled"” to avoid importing packages from user
2.3.4.2 Desplace la ventana hacia abajo hasta encontrar la version 1.5.7 del instalador
para el sistema operativo Windows y dar «clic en la liga
“mlgtools_win32_1.5.7_Setup.exe (80Mb)” (recuadro azul):

&« O ] (& cesb.seripps.edu

HOME PROJECTS PEOPLE GALLERY OPPORTUNITIES CONTACT Q

Version 1.5.7

platform installer

',’:'.IU mgltools_win32_157_Setup.exe (80Mb)

mgltools-1.5.7-Mac0S-X-Install.dmg (GUI installer 91Mb)
mgltools_15.7_MacOS-X.tar.gz (tarball installer 85Mb)

mgltools_Linux-x86_64_157_Install (Linux 64 GUI installer 109Mb)

mgltools_x86_64Linux2_15.7.tar.gz (Linux 64 tarball installer 108Mb)

> D R &

Version 1.5.6



https://ccsb.scripps.edu/mgltools/downloads/
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2.3.4.3 Automaticamente comenzard la descarga del archivo instalable
“mlgtools_win32_1.5.7_Setup.exe” y se podra visualizar en el sitio de descargas del
explorador utilizado para internet:

Descargas

- mgltools win32_1.5.7_Setup.exe

3, 10 min

2.3.4.4 En la carpeta de descargas, encontrar el archivo instalable, dar doble clic sobre

el ejecutable “mlgtools_win32_1.5.7_Setup.exe” (recuadro azul):
¥ = | Downloads - O X

Inicio Compartir Vista o
I ] B~ s P Seleccionar todo
* A & Movera ™ x Eliminar ¥ “’_] \ﬁ o >
W £ L

No seleccionar ninguno

Anclaral  Copiar Pegar Copiara~ =]l Cambiar nombre =~ Nueva Propiedades

acceso répido L] carpeta @ loverinselecaon
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
0 > Downloads v D £ Buscar en Downloads
Nombre Fecha de modificacién Tipo Tan
& Acceso répido
@ mgltools win32_1.5.7 Setup I 13/12/2022 01:29 p. m. Aplicacion

@ OneDrive - Personal

= Este equipo
¥ Descargas




65

2.3.4.5 Pedira permisos para instalar esta aplicacion, dar clic en la opcién “Si”
(recuadro negro):

2.3.4.6 Accedera al asistente de instalacion del programa, dar clic en “Next >":
MGLTools Setup X

Welcome to the InstalDammer Wizard for MGLTools

This will install MGLTools version 1.5.7 on your computer, MGLTools is software developed
at the Molecular Graphics Lab (MGL) of The Scripps Research Institute for 3D visualization
and analysis of molecular structures. The following stand-alone applications are induded in
MGLTools.

PMV - Python Molecular Viewer

Vision - Visual Programming Environment
ADT - AutoDockTools

Raccoon VS

Click Next to continue or Cancel to exit Setup.
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A continuacion, marcar la opcion “I accept the terms of the license agreement”
(circulo azul) y dar clic en “Yes” para continuar:

MGLTools Setup X

MGLTools License Agreement

Please read the following license agreement carefully.

1. Grant Of Limited License; Software Use Restrictions. The programs A~
received by you will be used only for NON COMMERCIAL purposes.
This license is issued to you as an individual,

For COMMERCIAL use done with the software please contact Michel F.
Sanner for details about commercial usage license agreements.

For any question regarding license agreements, please contact
Michel Sanner:
TSRI, Molecular Biology Department, TCP 26,
10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037
sanner @scripps.edu
tel (858) 784-7742
fav fRER) 7R4-7341 v

(@)1 accept the terms of the license agreement.;
(01 do not accept the terms of the license agreement,

InstallJammer

< Back Yes No

Luego elegir el directorio de destino donde se requiere instalar el programa, por
defecto el programa se instala en la direccion prestablecida del disco duro principal
(regularmente C:) “C:\ Program Files (x86) \MGLTools-1.5.7”. Si se requiere instalar
en otra direccion, dar clic en “Browse...” (recuadro azul) y posteriormente dar clic
en “Next >":
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MGLTools Setup
Choose Destination Location

Where should MGLTools be installed?

Setup will install MGLTools in the following folder.

Toinstall to this folder, dick Next. To install to a different folder, dick Browse and select another
folder.

Destination Folder
{ C:\Program Files (x86)\MGLTools-1.5.7

Install Jammer

Next > Cancel

Comenzara a instalar el programa con las indicaciones antes dadas:

MGLTools Setup

Installing
Installing MGLTools

Please wait while Setup installs MGLTools on your computer.

Installing Program Files. ..
|

InstallJammer

< Back

Una vez terminado el proceso, aparecera la pantalla de “Commercial Usage” del
asistente de instalacion, dar clic en “OK” para continuar:
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74 Commercial Usage — O X

The software component for computing molecular surfaces (MSMS)
is not free for commercial usage. If you plan to use MSMS for commercial
research please contact sanner@scripps.edu

Some software components such at the volume rendering and
isocontouring were developed at UT Austin.

If you publish scientific results generated using this software
please cite the appropriate software components.

A list of papers is provided under Help -> Citation Information
menu in PMV and ADT.

OK

Una vez concluida la instalacion, desactivar las casillas de “Launch PMV” y “Create
a Quick Launch Shorcut” tiinicamente dejar marcada la casilla de “Create Desktop
Shortcut” (palomilla azul)”. Concluido, dar clic en “Finish” para cerrar el asistente
de instalacién del programa:

MGLTools Setup X

Installation Complete

Thank you for installing MGLTools version 1.5.7

[Jiaunch Pmyv
[“|Create Desktop Shortcut:
[ create Quick Launch Shortcut

Finish Cancel

En el presente manual se veran funciones basicas del programa, por lo que acceder
a la siguiente liga proporcionara un conocimiento mas amplio del programa:

https://ccsb.scripps.edu/mgltools/documentation/



https://ccsb.scripps.edu/mgltools/documentation/
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2.3.5 Instalacion del programa PyMOL

2.3.5.1 Acceder a la siguiente liga de internet dando clic en el enlace:
https://pymol.org/2/#download; PyMOL es un programa de uso gratuito por 30

dias, para esta practica es suficiente con utilizar esta version, para obtenerla, dar clic
en el icono de sistema de Windows (flecha y recuadro azul), lo que descargara
automaticamente el instalador del punto 2.3.5.10. Si se desea adquirir una licencia
de uso educacional, dar clicen “BUY LICENSE” (flecha y recuadro rojo) y seguir con

los pasos 2.3.5.2 a 2.3.5.9:
< C o (6 e @ @ B @

PyMOL by Schrodinger

TS PRODUCTS SUPPORT CONTACT

Download PyMOLWZS

T |
=1
Windows

EXE Installer

5 & O

Windows macOS Linux
ZIP Archive DMG Disk Image TAR.BZ2 Archive

Or install from the Schrodinger Anaconda Channel.

New users: Existing users:

DOWNLOAD LICENSE FILE

2.3.5.2 Lo conducira a la siguiente pantalla, dar clic en la opcion “Student/Teacher”
(recuadro azul):
= (@] @]

PyMOL by Schrodinger DOWNLOAD SCREENSHOTS PRODUCTS SUPPORT CONTACT

Buy PyMOL
Order PyMOL and AxPyMOL Online

Please select your intended use from the list below to receive access within one business day:
for corporate organizations
for government institutions
for academic and non-profit researchers/educators

Educational subscriptions to PyMOL are available at no cost to full-time students and educators teaching full-time students.
However, there is not an educational subscription for AxPyMOL at this time. Under this agreement, Schrodinger has no obligation
to furnish updates, fix bugs, provide documentation, and meet other support needs. Please recognize that long-term reliance
upon PyMOL for educational purposes should merit a subscription purchase in order to secure essential services and baseline
accountability.



https://pymol.org/2/#download
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2.3.5.3 Aparecera un formulario en el cual se debe registrar ocupacién, nombre,
apellido, correo electronico (se recomienda que sea el institucional, pero puede ser
de cualquier dominio), niumero de teléfono de 10 digitos (solo se utiliza como
registro), institucion (puede ser UAM) y comentarios opcionales, grado (BS para
licenciatura), materia, nombre del instructor (puede ser nuevamente UAM) y
anticipacion de grado (se puede dejar en “Unknown”), luego dar clic en “Continue”:

< o] pymol.org ™

Registration For Educational-Use-Only
PyMOL Builds

schridinger offers Educational-use-only PyMOL
builds available at no cost to teachers and high -> FAQ (Frequently Asked
school and college students (including online Questions)

courses, homeschooling, etc.) for classroom|

Instruction, homewark assignments, and to provide

a means for creating high quality figures. Please note that it is not provided for the
purposes of academic research or publication.

The Educational-use-only PyMOL builds are provided "AS 15" with no obligation to grant
download access, fix bugs, furnish updates, provide documentation, or meet any other
need related to the educational-use PyMOL builds.

If you Intend to use PyMOL products for academic research or publication, please
purchase an Academic PyMOL subscription, which includes access to technical support,
screencasts, and additional resources. See hitp://pymol.org/academic.

Please correct the errors in this form.
T am a: [Student v |

Your First Name: |
Your Last Name: |
Your Emall Address: |
Your Telephone Number: |
Institution: |
Comments (opticnal): |
Degree: | v

Subject Matter: |

Anticipated Award Year: | v
Continue:

Name of Your Advisor or
Instructor:

2.3.5.4 Conducirad a los términos del registro, hasta abajo en el recuadro blanco
introducir los caracteres que aparecen en el recuadro amarillo, por lo que una vez
que se introduzca, dar clic en “I Agree”:

Registration For Educational-Use-Only
PyMOL Builds

s Educations

Senveding

6. CoNTACT
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2.3.5.5 Se notificara que un correo con las credenciales correspondientes ha sido
enviado al correo electronico proporcionado en el paso 2.3.5.3:

pymol.org

Registration For Educational-Use-Only

PyMOL Builds

Schradinger offers Educational-use-only PyMOL
builds available at no cost to teachers and high -> FAQ (Frequently Asked
school and college students (including online Questions)

courses, homeschooling, etc.) for classroom
instruction, homework assignments, and to provide a means for creating high quality
figures. Please note that it is not provided for the purposes of academic research or
publication.

The Educational-use-only PyMOL builds are provided "AS IS" with no obligation to grant
download access, fix bugs, furnish updates, provide documentation, or meet any other
need related to the educational-use PyMOL builds.

If you intend to use PyMOL products for academic research or publication, please
purchase an Academic PyMOL subscription, which includes access to technical support,
screencasts, and additional resources. See http://pymol.org/academic.

Thank you for your registration. You will receive your download credentials at
2174 ©3lumnos.Xoc.uam.mx.

Please check your email spam folder if you don't find a confirmation email in your
inbox soon.

2.3.5.6 En la bandeja de entrada del correo electrénico deberia recibir el siguiente
mensaje del remitente “help@schrodinger.com” (si no se visualiza en la bandeja de
entrada principal, revisar la carpeta de spam de éste):

‘mail.google.com

= M Gmail Q,  Buscar en el correo electrénico = O Ausente ~ @ @ = m 0
Unidad Xochimilco

&o ¢/ Redactar g- ¢ 1-50 de 1,413 >

Mail help@schrodinger.com PyMOL Educational Use Declaration 10-— You hereby c.. 14:38

(] =) CELAED d CAS Future Leaders 2023 CAS Future Leaders is now accepting applications! - Apply by January... 117

2.3.5.7 El correo con las credenciales no deberia tardar mas de 5 minutos en verse
reflejado en la bandeja de entrada; sin embargo, si llegard a tardar mas tiempo,
revisar la carpeta de spam, realizar nuevamente el procedimiento o intentar mas
tarde.

Una vez abierto el correo, observar los datos colocados en el punto 2.3.5.4, deslizar
el mensaje hasta abajo y encontrar 3 nuevas lineas las cuales dicen “DOWNLOAD
URL”, “USERNAME” y “PASSWORD” (las credenciales “USERNAME” vy
“PASSWORD”, son personales por lo que son intransferibles), dar clic en
“DOWNLOAD ULR":
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7. COMMENTS:

Thank you for your interest in PyMOL.

USERNAME-
PASSWORD?

4 A4 N . Y
L + Responder JAN < Responder a todos ) { r* Reenviar )

2.3.5.8 Abrird una nueva pestana en el navegador que solicitard “Nombre de
usuario” y “Contrasefia”, estos datos son los del correo electronico “USERNAME”
y “CONTRASENA” respectivamente del punto 2.3.5.7, colocar los datos en las
entradas correspondientes y dar clic en “Iniciar sesion” (boton azul):

Iniciar sesion para acceder a este sitio

Autorizacién exigida por https://pymol.org

Nombre de usuario

Contrasefia

Iniciar sesién Cancelar

2.3.5.9 Conducird al sitio de descarga de la licencia y el instalador. Primero,

descargar la licencia dando clic en “pymol-edu-license.lic” (flecha y recuadro azul):
pymol.org : 2 a3 v= @ Q

Download Educational-Use-Only PyMOL

DO NOT SHARE THESE FILES OUTSIDE OF EDUCATIONAL ENVIRONMENTS
-- they are for students and teachers only.

To the extent that you redistribute these files or the download credentials
internally, please be sure that access is appropriately limited. Although primarily
intended for classroom use, students, and teachers may download and use these
builds on personal computers for educational tasks such as homework
assignments.

PyMOL Executable Builds for Educational Use Only

The Educational-use-only PyMOL builds are provided "AS IS" with no obligation to grant
download access, fix bugs, furnish updates, provide documentation, or meet any other
need related to the educational-use PyMOL builds. Purchased PyMOL Academic
Subscriptions with up to three years of maintenance are available to meet your longer-
term educational use needs.

PyMOL 2.0 (September 2017)

License File

Installers:
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Descargar el archivo “pymol-edu-license.lic”, encontrar el archivo en el sitio de
descargas del explorador utilizado para internet y la carpeta de descargas. Es
importante tener localizado este archivo ya que se pedird mas adelante cuando se
ejecute el programa:

Descargas

) pymol-edu-license.lic

| s | Downloads — O X
Inicio Compartir Vista . 0
. M &y o Seleccionar todo
* I I G & Movera ~ | K Eliminar ~ B = =
W < 15 No seleccionar ninguno
Andaral  Copiar Pegar Copiara~ e Nueva Propiedades
piar a 1l Cambiar nombre ] . i
acceso rapido EI carpeta e “© DD (ol seleestiin
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
T » Downloads v D £ Buscar en Downloads
~
Nombre Fecha de modificacion Tipo Tan

7+ Acceso rapido
] pymol-edu-license.lic 13/12/2022 03:07 p. m. Archivo LIC
@ OneDrive - Personal

9 Fste equipo
¥ Descargas

Para el instalador, dar clic en “PyMOL Download Page” (flecha y recuadro rojo de
la imagen del punto 2.3.5.9), dirigird a la pagina del punto 2.3.5.1, por lo cual dar clic
en el simbolo de Windows (flecha y recuadro azul de la imagen del punto 2.3.5.1)
para que comience la descarga del mismo.

2.3.5.10 Automaticamente comenzard la descarga del archivo instalable
“PyMOL-2.5.4-Windows-x86_64.exe” y podra visualizarlo en su sitio de descargas
del explorador utilizado para internet:

Descargas

PyMOL-2.5.4-Windows-x86_64.exe
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2.3.5.11 En la carpeta de descargas, encontrar el archivo instalable, dar clic
derecho sobre el ejecutable “PyMOL-2.5.4-Windows-x86_64" (recuadro azul) y
luego en la opcion “Ejecutar como administrador”:

| B Attt Downloads — 0 *
Archivo Inicio Compartir Vista Herramientas de aplicacién ~ 0
4 Y — - Iy - -
) '\_ D % e % Eliminar ~ % HH Seleccionar todo
‘ a e J 1 No seleccionar ninguno
Anclaral  Copiar Pegar . B copiara ™ Cambiar nombre ~ Nueva Propiedades O . »
acceso rapido [#] T Lop =1 carpeta - e EH Invertir seleccion
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
T™ » Downloads 3 Abrir
A . P
Nombre G Ejecutar como administrador
#F Acceso rapido Solucionar problemas de compatibilidad
B pyMOL-2.5.4-Windows-x86_64 e s
@ OneDrive - Personal
EaAnalizar con Microsoft Defender...
% Este equipo & Compartir
. 14 . . . .7 . V7 197
2.3.5.12 Le pedira permisos para instalar esta aplicaciéon, dar clic en “Si

(recuadro negro):
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2.3.5.13 Después, acceder al asistente de instalacion del programa, dar clic en
“Next >":
& pyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup - X

Welcome to PyMOL 2.5 .4 (64-bit)
Setup

Setup will quide you through the installation of PyMOL 2.5.4
(64-bit).

Itis recommended that you dose all other applications
before starting Setup. This will make it possible to update
relevant system files without having to reboot your
computer,

Click Next to continue,

Cancel
Aparecera el aviso de licencia, dar clic en “I Agree”:
& pyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup — %
License Agreement
Py M O L Please review the license terms before installing PyMOL 2.5.4
(64-bit).

Press Page Down to see the rest of the agreement.

3y using this software, you agree to:

(1) The Schrodinger End-User License Agreement (Schrodinger EULA):
https: /fwww.schrodinger.com/salesagreements

(2) Licenses of all third party components bundled with PyMOL:
https: //pymol.org/PyMOLThird-PartySoftwarelibrariesandUtilities. pdf

If you accept the terms of the agreement, dick I Agree to continue. You must accept the
agreement to install PyMOL 2.5.4 (64-bit).

T
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A continuacion, pedird permisos para instalar el programa en otros usuarios,
seleecionar la casilla “Just Me (recommended)” y dar clic en “Next>":

& PyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup — X

Select Installation Type

Py M O L Please select the type of installation you would like to perform for
PyMOL 2.5.4 (64-bit).

Install for:

(®3Just Me (recommended):

(O all Users (requires admin privileges)

chrodinger, Inc

< Back Next > Cancel

Luego, elegir el directorio de destino donde se requiere instalar el programa, por
defecto el programa se instala en la direccidn preestablecida del disco duro principal
(regularmente C:) “C:\Users\Miguel\ AppData\Local\Schrodinger\PyMOL2". Si
se requiere instalar en otra direccion, dar clic en “Browse...” (recuadro azul), y
posteriormente dar clic en “Next >”:




77

& PyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup —

Choose Install Location
PyMOL Choose the folder in which to install PyMOL 2.5.4 (64-bit).

Setup will install PyMOL 2.5.4 (64-bit) in the following folder. To install in a different folder,
dick Browse and select another folder. Click Next to continue.

Destination Folder

| - i AppData\Local\Schrodinger \P Browse,..

Space required: 2. 1GB
Space available: 1356.6GB

Schr ""-Ilrujr:'l Inc

e e

Sino se ejecuta como administrador, es muy probable que se despliegue una ventana
de error acerca de la instalacion ya que requiere menos de 46 caracteres para hacerlo,
por ello deberia dar permisos de administrador del punto 2.3.5.11. Si se desea, dar
clic en “Cancel” y luego volver al punto 2.3.5.11 para empezar el proceso como

administrador.

Posteriormente, seleccionar las casillas “Create start menu shortcuts (supported
packages only)” y “Clear the package cache upon completion” y dar clicen “Install”:
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& pyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup - b

Advanced Installation Options
Py M O L Customize how PyMOL integrates with Windows

[ create start menu shortcuts (supported packages only).

[[] Add PyMOL to my PATH environment variable

NOT recommended; adding PyMOL to the PATH can lead to conflicts with other
applications. Instead, use the Commmand Prompt and Powershell menus added to
the "Anaconda3 (64-bit)" folder of the Windows Start Menu.

[Jregister PyMOL as my default Python 3.7

Recommended. Allows other programs, such as VSCode, PyCharm, etc. to
automatically detect PyMOL as the primary Python 3.7 on the system.

[ Clear the package cache upon completion
Recommended. Recovers some disk space without harming functionality.

Schrodinger, Inc

<Back | mnstal | | Cancel

Comenzara a instalar el programa con las indicaciones antes dadas:

B pyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup — X
Installing
PyMOL Please wait while PyMOL 2.5.4 (64-bit) is being installed.

Extract: pymol-2.5.4-py37h57c23de_0.tar.bz2

'_7u_'|'nu_'u_‘||ru3v_'—r. Inc.,

< Back MNext > Cancel

Completada la instalacion, dar clic en “Next >”
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E PyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup -

PYMOL e e o st

Completed
e

Show details
Schrodinger, Inc
< Back MNext > Cancel

Dar clic en “Finish” para cerrar el asistente de instalacion del programa:

& PyMOL 2.5.4 (64-bit) Setup — X

Completing PyMOL 2.5 4 (64-bit)
Setup

PyMOL 2.5.4 (64-bit) has been installed on your computer.

Click Finish to close Setup.
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2.3.5.14 Para ejecutar el programa, ir al icono de Windows de la barra de tareas
(esquina inferior izquierda de la pantalla, comtiinmente) o seleccionar la tecla de
Windows en el teclado, para acceder al siguiente apartado:

Agregadas recientemente
2 PyMOL Stereo 3D Zalman
' PyMOL Stereo 3D Quad-buffer

Pymol2 Prompt

¢ PyMOL + Console

e pyMOL

Discovery Studio 2021 Client
| Configure Discovery Studio 2021 Lice...
b4 Utilities (FLEXIm LMTOOLS)
License Administrator 2021
¢ Avogadro
. Schrodinger Prompt
Contraer ~
A
- Accesibilidad de Windows
- Accesorios de Windows

A Access

9% Alarac v coloi

pe Fscribe aqui para buscar

En el apartado de “Agregadas recientemente”, si no encuentra el programa
“PyMOL” dar clic en “Expandir”, buscar el icono y dar clic para ejecutarlo:

Si no se encuentra el icono, buscar en la caja de la barra de tareas “Escribe aqui para
buscar” (recuadro azul) la palabra “PyMOL”, deberia aparecer el programa con el
mismo icono y dar clic para ejecutarlo:




Todo Aplicaciones Documentos Web

Mejor coincidencia

) PyMOL

Aplicacion

/O PyMOL PyMOL

Aplicacion
Aplicaciones

« PyMOL + Console
Abrir

mol2 Prompt
i P Ejecutar como administrador

PyMOL Stereo 3D Zalman

Abrir ubicacion del archivo
PyMOL Stereo 3D Quad-buffer = Anclar a Inicio
Buscar en Internet = Anclar a la barra de tareas

pe PyMOL - Ver resultados web Desinstalar

A2 pymol download

A2 pymol wiki

A pymol educational

Documentos

B pymol-edu-license
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2.3.5.15 Una vez abierto el programa aparecera un aviso acerca de la expiracion
de la licencia, dar clic en “OK” y comenzar a trabajar:

‘B — O

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

This Executable Build integrates and extends Open-Source PyMOL. Reset Zoom  Orient
Detected OpenGL version 4.6. Shaders available. Unpick ' Deselect Rock
Detected GLSL version 4.60.
OpenGL graphics engine:
GL_VENDOR: Intel Builde Properties Rebuild
GL_RENDERER: Intel(R) HD Graphics 620

GL_VERSION: 4.6.0 - Build 26.20.100.7263

License Expiry date: 01-jul-2020

Warning: License will expire in 27 days

Detected 4 CPU cores. Enabled multithreaded rendering.

Stop  Play

PyMOL>
% License expiring soon

Your license will expire in 27 days. Please visit
https: mol.org/bu

or contact

sales@schrodinger.com

at your earliest convenience to renew your license.

2.3.5.16 Para los pasos referentes a la licencia educacional (2.3.5.2 a 2.3.5.9), dar
clicen “OK” del punto anterior, posteriormente ir a la pestafia “Help” y dar clic en
“Install new License File” (remarcado azul):

& rymioL o i
File Edit Build

PyMOL Command Reference

Online Documentation
Topics

Undo
PyMOL Community Wiki °

PyMOL Mailing List
PyMOL Home Page

Email PyMOL Help
About PyMOL
Ed P MOL Sponsorship Information
U y How to Cite PyMOL

http://pymol.org/educational
wz_: fre : Install new License File

%‘(‘ Check for Updates

[[a/< m» > w|[s|¥F
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2.3.5.17 Dar clic en el apartado “Browse for License File” (recuadro azul) y
elegir la ruta del archivo que se descargd en el paso 2.3.5.9 el cual tenia por nombre
“pymol-edu-license.lic”:

8 Activation ? X

Activation

You are running an official PyMOL build ("Incentive PyMOL") from Schrodinger, Inc.,
which requires a subscription-based license. To obtain a license, visit https://

pymol.org/buy

Browse for License File

You may evaluate PyMOL for a period of 30 days. A "No License File" notice will
appear in the graphics window when the evaluation period has ended, and the
morphing feature will be disabled.

Skip Activation
2.3.5.18 Al término, observar que se ha activado la licencia y ahora se tendra
una fecha de expiraciéon de hasta un afo para uso educacional (recuadro negro):
& pymoL o - o x

Scene Mouse Wizard Plugin  Help

.30.14 38.8.13014.8

Edv PyMOL

http:/pymol.org/educational
v2.x

5 B

Stanc
4 < ®H /> > B S ¥ F

24  EJEMPLO
Se sabe que los AINEs ocasionan efectos secundarios principalmente, al

interaccionar con COX-1 ;Cémo podria comprobar, mediante docking molecular, la
interaccion entre flurbiprofeno y COX-1? ;Qué afinidad presenta el flurbiprofeno
con respecto al sitio de acciéon de la COX-1?

Recomendaciones generales




>
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Usar Sistema operativo Windows, ya que el manual se encuentra enfocado en este
Sistema Operativo y no en MAC o Linux. Puede que los emuladores de Sistema
Operativo Windows en MAC y Linux no funcionen correctamente al momento de
llevar a cabo ciertas acciones.

Seguir los pasos detalladamente ya que se utilizardn signos de puntuacion
especificos y se correran archivos en el simbolo del sistema, por lo que es importante
escribir correctamente mintisculas y mayusculas. Se pueden confundir “.” por “,”;
“1” por “17; “1” por “1”, “bd” por “db”, etc., en diversas ocasiones se pegara el texto
tal como se muestra en el ejemplo para evitar estos errores, sin embargo, cuando se
trabaje por cuenta propia debe tener en cuenta estos errores comunes.

Si se tienen diversas rutas de almacenamiento, como tener mas de un disco duro o
guardar archivos generalmente en la “nube”, tener localizados donde se colocan los
archivos, ya que su ubicacion serd importante.

En caso de que se sigan las rutas de acceso marcadas en el ejemplo, tomar en cuenta
que “Miguel” deberd aparecer como el usuario que se encuentra trabajando
actualmente en el equipo de computo y “Desktop” puede que se vea reflejado como
“Escritorio”, por ejemplo: C:\Users\Miguel\Desktop\Docking debera ser:
C:\Users\NOMBRE DE USUARIO\ ESCRITORIO\ Docking

Si el equipo de computo no cuenta con recursos suficientes, ir cerrando ventanas que
ya no se utilicen para evitar retardos en el proceso.

Utilizar mouse ya que el touchpad, en laptops, puede no ser preciso para algunas
acciones que se llevaran a cabo.

Para poder llevar a cabo el docking molecular del Flurbiprofeno con la COX 'y poder

observar su afinidad con el sitio activo de ésta, proceder de la siguiente manera:

2.4.1 Crear carpetas de facil acceso para los archivos posteriores
2.4.1.1 Crear una carpeta de facil acceso en el escritorio del equipo de computo
llamada Docking (colocar el puntero en cualquier parte en blanco de su escritorio >

clic derecho > Nuevo > Carpeta) por lo que la ruta de acceso a ésta serd
“C:\ Users\Miguel\ Desktop \ Docking”:

[Diexelldinie)
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2.4.1.2 Dentro de la carpeta Docking, crear otra llamada Vina, por lo que la ruta de
acceso a ésta sera “C:\ Users\ Miguel \ Desktop \ Docking\ Vina”:

‘ | = | Docking — O X

Inicio Compartir Vista e
* [ ] & % Movera~ | 3¢ Efiminar = Lr=Nd T - [ seleccionartodo
W

= 11 No seleccionar ninguno

Andlar al Copi P =] i - i N Propiedad
accer:;arré:idu CDIaI S gal F Copiara~ =]l Cambiar nombre c;::taa ’UP"i ES 28 invertir seleccién
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
T IC:\Users\Miguel\Desktop\Docking ~ ‘ L £ Buscar en Docking
~
Nombre Fecha de modificacion Tipo Tamario
7 Acceso rapido
Vina 13/12/2022 09:01 p. m.  Carpeta de archivos

@ OneDrive - Personal

% Este equipo

¥ Descargas
Documentos
I Escritorio

&= Imagenes

JS Msica

_J Objetos 3D
m Videos

& . Disco local (C)

- Nuevo vol (D)
¥ Red

<

1 elemento 1 elemento seleccionado

2.4.2 Buscar la proteina de interés en RCSB PDB

2.4.2.1 Existen diversas pdaginas para buscar datos para utilizar en docking
molecular, en el presente ejemplo se utiliza la pagina de “Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics” por sus siglas RCSB PDB en la siguiente liga:
https://www.rcsb.org/.

2.4.2.2 Una vez dentro de la pagina, buscar la proteina de interés en la barra blanca
de busqueda. Se puede buscar por términos, ID(s) o secuencia.

<« O m www.rcsb.org Gl @

b

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ \Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Lean ~ More ~ Documentation ~ Careers MyPDB ~ Contact us ‘

o2 E 199,277 Structures from the PDE
b ~3D Structures @ | Enter search term(s), Entry ID(s), or sequence Include GSM @

o=
PROTEIN DATA BANK |[oa) 1,000,361 Computed Structure
Madels (CSM) Advanced Search | Browse Annotations Help

SPDB fomuior: |[DEmEe 15 moes avao B



https://www.rcsb.org/
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2.4.2.3 Buscar la proteina con ID 3N8Z, seleccionar la tinica opcion mostrada que
deberia ser la proteina buscada (Crystal Structure of Cyclooxygenase-1 in Complex
with Flurbiprofen). Se muestran diversos apartados; los mas destacados para un
mejor rendimiento en el docking molecular son:

2.4.2.3.1 Organismo (preferente que sea para organismos Homo sapiens)
2.4.2.3.2 Mutaciones (No)

2.4.2.3.3 Meétodo de cristalizacion (difraccion de rayos X)

2.4.2.3.4 Resolucién (preferente que sea menor a 3.0 A)

ar archivos (de aqui se descar

2.4.2.3.5 Descar aran los archivos buscados)

|
e

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ Visualize v Analyze ~ Download ~ Leam ~ More v Documentation ~ Careers MyPDB ~

e a 201,196 Structures from the PDB
<o ~3D Structures @  Enter search term(s), Entry ID(s), or sequence Include CSM @
PROTEIN DATA BANK [0 1068577 Computed Structure
Models (CSM) Ady d Search | Browse A
8 i T ww
AR SPDB fonoa Bl (G [Gvao]
3DView  Amnotations  Experiment  Sequence  Genome  Ligands  Versions
. . D Files v Download Files v
( Biological Assembly 1 @ > 3N82 B Orspty Fies - [
Crystal Structure of Cyclooxygenase-1 in Complex with Flurbiprofen
PDB DOI: 10.2210/pdb3N8Z/pdb
Classification: OXIDOREDUCTASE
= 2.4.2.3.1 organism(s): Ovis aries
3 Expression System: Spodoplera fruglperda
%2423 2Mum|on(s):NoO
Deposited: 2010-05-28 Released: 2010-07-28
Deposition Author(s): Sidhu, R.S
Experimental Data Snapshot WwwPDB Validation @ © 3D Report  Full Report
2.4.2.3.3 Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Percentile Ranks Value
2.4.2.3.4 Resolution: 2.90 A — 0210
R-Value Free: 0.207 i
© 3D View: Structure | 1D-3D View | R-Value Work: 0.176 of— 0.1%
Electron Density | Validation Report | R-Value Observed: 0.177 ] s—5.1%
Ligand Interaction RSAZ outiers Mm—" — 9%

Bajando mads por la pagina, se llega al apartado de “Ligandos” y sus interacciones
que posee la molécula con la proteina.

csb.org

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze + Download ~ Lean ~ More ~ Documentation ~ Careers | MyPDB ~ ‘ Conlact us
Ligands @D
D Chains®  Name / Formula / InChi Key 2D Diagram 3D Interactions.

KABFMIBPWCXCRK-RGGAHWMASA-L
Download Ideal Coordinates CCD File ®

Download Instance Coordinates

BOG | [auth A], octyl beta-D-glucopyranoside .
Query on BOG JlauthA],  CqaHzp Os ‘_f

Klauth A], HEGSGKPQLMEBJL-RKQHYHRCSA-N I
Dewnload Ideal Coordinates CCD File @ N [auth B], r

OTfauth B] T

HEM Hlauth Al, PROTOPORPHYRIN IX CONTAINING FE ;
Query on HEM M[auth B] CisH3z FeNs Oy S
Download Instance Coordinates + g

FLP LlauthAl, FLURBIPROFEN
Query on FLP P [auth B] CisH13 F Oz Pt

SYTBZMRGLBWNTM-JTQLQIEISA-N Py ]\
Download Ideal Coordinates CCD Fiie ® e L A

Download Instance Coordinates +
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2.4.2.4 Identificados los puntos de interés, dar clic en “Download Files” (punto
2.4.2.3.5) y proceder a descargar el archivo “PDB Format” (no confundir con “PDB
Format (gz)”, lo que descargara el archivo 3n8z.pdb:

C @ [a] www.rcsb.org

RCSB PDB Deposit + Search ~ \Visualize ~ Analyze + Download ~ Learn ~ More ~ Documentation ~ Careers MyPDE ~ ‘ Contact us ‘
A 199,277 Structures from the PDB
:r__: ~ 3D Structures @ Enter search term(s), Entry ID(s), or sequence Include CSM @
PROTEIN DATA BANK E 1,000,361 Computed Structure
Models (CSM) Advanced Search | Browse Annotations Help
o T oo T
T SPDB fonaron D" 1§ nvoo

Structure Summary 3D View Annotations Experiment Sequence Genome Ligands Versions
< Biological Assembly 1 @ ) 3N 82 Py
FASTA Sequence

Crystal Structure of Cyclooxygenase-1 in Complex with Flurt
PDB DOI: 10.2210/pdb3N8Z/pdb

PDBx/mmCIF Format

PDBx/mmCIF Format (gz)
Classification: OXIDOREDUCTASE

Organism(s): Ovis aries

. PDB Format
Expression System: Spodoptera frugiperda
Mutation(s): No & PDB Format (gz)
Deposited: 2010-05-28 Released: 2010-07-28 PDBML/XML Format (gz)

Deposition Author(s): Sidhu, R.8

Structure Factors (CIF)
Experimental Data Snapshot wwPDB Validation @

Structure Factors (CIF - gz)
Mathnd- ¥X_RAV NIFFRACTION Matris

2.4.2.5 Descargado el archivo 3n8z.pdb, localizar el archivo en la carpeta de
“Descargas” y copiar este archivo a la carpeta Docking del punto 2.4.1.1:

Nota: Puede ser que el archivo tnicamente lleve por nombre 3n8z sin la extension
“.pdb”, para corroborar que el archivo corresponde a la extensidn, dar clic derecho
sobre el mismo>propiedades>Tipo de archivo>(.pdb) que indica la extension del
archivo.

| = | Docking — O X

Inicio Compartir Vista 0
& o D > . :
I | 0‘ @ Movera~ K Eliminar ~ % Ba Seleccionar todo
o]

~ 171 No seleccionar ninguno

Anclaral  Copiar Pegar B copiara + Cambiar nombre ~ Nueva Propiedades . . .
acceso rapido [l g Eﬁ carpeta - 2 DD invedigselecaon
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
T » Docking » v D 42 Buscar en Docking
raS
~ Nombre Fecha de modificacion Tipo Tamafio
7 Acceso rapido
Vina 13/12/2022 09:01 p. m.  Carpeta de archivos

@ OneDrive - Person 3n8z 14/12/2022 11:12 a.m.  BIOVIA Discovery ... 1,570 KB

W Este equipo

¥ Descargas
Documentos

[ Escritorio

= Imagenes

J‘l Musica v <

2 elementos 1 elemento seleccionado 1.53 MB
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2.4.3 Buscar un ligando en PubChem

2.4.3.1 Para buscar el ligando o molécula de interés, existen diversas paginas para
ello o inclusive programas como Avogadro, ChemBioOffice, entre otros, permiten
realizar estructuras moleculares con libertad y éstas pueden ser utilizadas para el
docking molecular, pero en este ejemplo se utiliza la pagina “PubChem National
Center for Biotechnology Information (NCBI), National Library of Medicine (NLM),
National  Institutes of Health (NIH)” en la  siguiente liga:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

Una vez dentro de la pagina, buscar el ligando o molécula de interés en la caja de

busqueda. Aqui se pueden buscar por términos, CAS, principio activo, entre otros:

C (] (o] pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@ hem About Posts Submit Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19 aspirin EGFR C9H804 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChl=15/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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2.4.3.2 Buscar la molécula “Flurbiprofeno”, seleccionar la primera opcion dada en el
apartado de “Compound”. Dirigird a la pagina del compuesto, dar clic en la primera
opcion que aparece en el apartado “BEST MATCH”:

m National Lib of Medicine

National Center for Bi logy Information
Pub © hem About Posts Submit Contact

SEARCH FOR

flurbiprofen e CH | 4

Treating this as a text search.

BEST MATCH
gD Flurbiprofen; 5104-49-4; Ansaid; Froben; Antadys; 2-(2-Fluorobiphenyl-4-YI)Propanoic Acid; Cebutid; Flurofen;
)
r Compound CID: 3394

ME: Cy5Hy3FO, MW: 244 26g/mol
IUPAC Name: 2-(3-fluoro-4-phenylphenyl)propanoic acid

Isomeric SMILES: CC(C1=CC(=C(C=C1)C2=CC=CC=C2)F)C(=0)0

InChiKey: SYTBZMRGLBWNTM-UHFFFAOYSA-N

InChl: InChl=1S/C15H13F02/c1-10(15(17)18)12-7-8-13(14(16)9-12)11-5-3-2-4-6-11/h2-10H,1H3,(H,17,18)
Create Date: 2005-03-25

Summary Similar Structures Search Related Records PubMed (MeSH Keyword)

2.4.3.3 Una vez determinada la estructura desaseada, dar clic en “Download”, dar
clic en el apartado “Save” de “SDF” en “3D Conformer” (recuadro negro) para
descargar una estructura en 3D:

Nota: También se pueden descargar y utilizar estructuras en 2D ya que el programa

Avogadro, realiza arreglos para que la molécula en 2D pase a ser 3D.

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

DOWNLOAD

Data Used to Display This Page

JSON Save Display XML Save Display Display

2D Structure
SDF Save Display JSON Save Display Display

ASNT  Save Display

3D Conformer
SDF Display JSON Save Display Display

ASNT  Save Display

Looking to Download a PDF of This Page?

basename=
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2.4.3.4 Descargard un archivo con nombre “Conformer3D_CID_3394", ubicar el
archivo en la carpeta de “Descargas” y copiar el archivo a la carpeta Docking del

punto 2.4.1.1:
| + | Docking - O had
Inicio Compartir Vista o
o - i > [ :
U oé I Movera~ % Eliminar = % Hﬂ Seleccionar todo
Mo ﬂ - 11 No seleccionar ninguno
Anclaral  Copiar Pegar B copiara Cambiar nombre ~ Nueva Propiedades ] . .
acceso rapido El : E:@ carpeta e © DD overtivselecaion
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
T » Docking v D 0 Buscar en Docking
~
~ Nombre Fecha de modificacién Tipo Tamario
3+ Acceso rapido
Vina 13/12/2022 09:01 p. m.  Carpeta de archivos
@ OneDrive - Person 3n8z 14/12/2022 11:12 a.m.  BIOVIA Discovery ... 1,570 KB
B Este equipo Conformer3D_CID_3394 14/12/2022 11:57 a.m.  BIOVIA Discovery ... 6 KB

< Descargas
Documentos

I Escritorio

&= Iméagenes

b Misica v <

3 elementos 1 elemento seleccionado 5.77 KB

2.4.4 Modificar un ligando en Avogadro

2.4.4.1 Abrir el programa Avogadro instalado en el punto 2.3.1, dar clic en el icono
correspondiente encontrado en el escritorio:

2.4.4.2 Una vez abierto el programa, abrir el ligando en la ubicaciéon donde se guardo
(en el caso del ejemplo, seguir la ruta del directorio de la carpeta de Docking del
punto 2.4.1.1), dar clic en File>Open>
C:\Users\ Miguel\ Desktop \ Docking \ Conformer3D_CID_3394\ Abrir:

Nota: Para encontrar la carpeta donde se encuentra el archivo en cuestion, navegar
por el panel ubicado a la izquierda de la ventana, si la carpeta se encuentra en el
escritorio, en el panel izquierdo, dar clic en Escritorio>Docking, deberia visualizarse
el archivo como en la siguiente imagen:
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* Open File

&« v C:\Users\Miguel\Desktop\Docking O £ Buscar en Docking

Organizar ~ Nueva carpeta = - m 0

~ Nombre Fecha de modificacion Tipo Tamafio

3t Acceso répido
Vina 13/12/2022 09:01 p. m. Carpeta de archivos

@ OneDrive - Person 3n8z 14/12/2022 11:12 a. m. BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB
™ Este equipo Conformer3D_CID_3394 14/12/2022 11:57 a. m. BIOVIA Discovery Stu... 6 KB

¥ Descargas

Documentos

[ Esaitorio

[&=] Imagenes

Jﬁ Musica

_J Objetos 3D

m Videos

. Disco local (C)

. Nuevo vol (D3}

&) Red v

Nombre de archivo: ~ ‘ |C0mm0n molecule formats (*.c v |

| Abrir | ‘ Cancelar ‘

2.4.4.3 Si se descargo la figura en 3D, se visualizara en la ventana del programa, si se
descargd en 2D, el programa realizard los arreglos correspondientes para su
conversion a 3D.

Se mostrara la molécula en la ventana principal. Se manipula manteniendo apretado
clicizquierdo para que roté sobre su propio eje, con el clic derecho se mueve de lugar
en los ejes X, Y, y con la rueda del ratdn se aleja o acerca la molécula.
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A Conformer3D_CID_3394.sdf - Avogadro

File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help

S Fle s Rk D E Ll |Tool Settings... | Display Settings...

View 1

“New £4Open kSave ©Close Ed Quit

Navigate Settings 8 x

Display visual cues

Messages

2.4.4.4 Para seguir optimizando la molécula, dar clic en Build>Add Hydrogens for

pH... Dirigird a una ventana para elegir a qué nivel de pH se requiere agregar o
remover los hidrégenos presentes, asignar pH 7.4 y dar clic en “OK":

A Add Hyd.. ? X
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2.4.4.5 Posteriormente, dar clic en Auto Optimization Tool (letra E con una flecha

verde debajo enmarcada en un recuadro azul en la imagen), abrira un panel a la

izquierda, dar clic en las casillas “Fixed atom are movable” y “Ignored atoms are

movable”, dar clic en “Start” (dejar los demds datos sin modificar, hablando de UFF
“Steps per Update:” 4):

A Conformer3D_CID_3394.sdf* - Avogadro — O X

File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help
“New t“Open kdSave 9Close EdQuit @ # <+ 2 & k D E Ll & |Jool Settings... | Display Settings...

imizati i 8 x Auto Optimization Tool
AutoOptimization Settings View 1 P

Force Field: UFF T Navigation Functions when clicking in empty space.
Steps per Update: Left Mouse: ~ Rotate Space
Middle Mouse: Zoom Space
Right Mouse: Move Space
Steepest Descent - Double-Click:  Reset View

Fixed atoms are movable

Algorithm:

When running:

lgnoredlalom=lateinorahle Left Mouse:  Click and drag atoms to move them.

Start

Messages
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2.4.4.6 Comenzara por hacer arreglos de energia, esperar hasta que el valor de dE

(subrayado azul) sea igual a 0:
A Conformer3D_CID_3394.sdf* - Avogadro — O X

File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help

“New k!'Open IHSave ©®Close EdQuit = # 4+ l2 & k D B % < |Tool Settings...| Display Settings...

AutoOptimization Settings g x View 1
Force Field: UFF i Aot E=182.3Kynd (dE=0)
Steps per Update: Nriorerains 0
Algorithm:

Steepest Descent <
Fixed atoms are movable
Ignored atoms are movable

Stop

Messages

2.4.4.7 Para terminar y guardar la molécula optimizada, dar clic en a File>Save As...
Ubicar la carpeta de Docking del punto 2.4.1.1 y guardar la molécula con el nombre:

FLP_opt.pdb

Asegurar que en el apartado “Tipo” se encuentre seleccionada la extensién “PDB
(*.pdb)” y dar clic en “Guardar”.

Nota: Considerar mayusculas y signos de puntuacion. Aunque el apartado “Tipo”
esté seleccionado para la extension “PDB (*.pdb)” es necesario poner en el nombre
la terminacion .pdb
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:ﬂ Save Molecule As

e o v

C:\Users\Miguel\Desktop\Docking

v 0

Organizar ~ Nueva carpeta

A
@ OneDrive - Person Nombre

Vina

= Este equipo
3n8z

¥ Descargas
Documentos
[ Escritorio

[&=] Imagenes

JS Musica

“J Objetos 3D
m Videos

% . Disco local (C)

= Nuevo vol (D)

¥ Red v

Fecha de modificacién

13/12/2022 09:01 p. m.

14/12/2022 11:12 2. m.

Tipo

Carpeta de archivos

£ Buscar en Docking

Tamafio

BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB

Nombre de archivo: | FLP_opt.pdb

Tipo: PDB (*.pdb)

A Ocultar carpetas

Cancelar

Cerrar el programa si el equipo de computo no cuenta con suficientes recursos.

2.4.5 Modificar una proteina en PyMOL

2.4.5.1 Ejecutar el programa PyMOL segun los puntos 2.3.5.14 a 2.3.5.15. Dar clic en
File>Open> C:\Users\Miguel\ Desktop\Docking\3n8z\ Abrir (en el caso del

ejemplo, se sigue la ruta del directorio de la carpeta de Docking del punto 2.4.1.1)

ﬂ Open file

&« v T ‘ C:\Users\Miguel\Desktop\Docking

Organizar ~ Nueva carpeta
~ Nombre h
3t Acceso répido
Vina
@ OneDrive - Person I8z
= Este equipo Conformer3D_CID_3394
¥ Descargas FLP_opt
Documentos
[ Esditorio
[&/ Imégenes
Jﬁ Musica
_J Objetos 3D
m Videos
. Disco local (C)
. Nuevo vol (D)
¥ Red v

Fecha de modificacién

13/12/2022 09:01 p. m.
14/12/2022 11:12 a. m.
14/12/2022 11:57 a. m.
14/12/2022 02:46 p. m.

Nombre de archivo: |3n8z

v ‘ L 2 Buscar en Docking
- m

Tipo Tamarfio

Carpeta de archivos

BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB

BIOVIA Discovery Stu... 6 KB

BIOVIA Discovery Stu... 5KB

~ | [Al Files

X

Abrira la molécula descargada en los puntos 2.4.2.4 a 2.4.2.5, y se visualizara en el

programa.
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2.4.5.2 Al igual que en el punto 2.4.4.3, manteniendo el clic izquierdo puede girar la
proteina sobre su propio eje, manteniendo el clic derecho acercara o alejara la
proteina se realizan movimientos hacia arriba o abajo con el mouse,
respectivamente.

2.4.5.3 La proteina descargada en el punto 2.4.2.4, se descarga con moléculas de agua
cristalizada, las cuales seran eliminadas de la proteina para evitar interacciones
indeseadas. Para esto, en el cuadrante superior derecho de la pantalla. localizar “all”
y “3n8z” (flecha morada).

Dar clicenlaletra “A” (flecha y fondo morado) del apartado “all”, lo cual desplegara
un menu de “Accion”:

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

COMPND 3 CHAIN: A, B; [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray v
COMPND 4 SYNONYM: CYCLOOXYGENASE-1, COX-1, PROSTAGLANDIN-ENDOPEROXIDE SYNTHASE
COMPND 5 1, PROSTAGLANDIN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1;
COMPND 6 EC: 1.14.99.1; I< < Stop Play > >| MClear
COMPND 7 ENGINEERED: YES Builder Properties Rebuild
ObjectMolecule: Read secondary structure assignments. Undo Redo
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z".

Unpick  Deselect Rock Get View

PyMOL>

all
3nBz 171

PyMOL> _

Dar clic en “remove water” (letras rojas, fondo blanco) del menu antes desplegado
para eliminar el agua cristalizada de toda la proteina:
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& rymoL
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

COMPND 3 CHAIN: A, B; Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
COMPND 4 SYNONYM: CYCLOOXYGENASE-1, COX-1, PROSTAGLANDIN-ENDOPEROXIDE SYNTHASE
COMPND 5 1, PROSTAGLANDIN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1;
COMPND 6 EC: 1.14.99.1; J<
COMPND 7 ENGINEERED: YES Builder Properties Rebuild
ObjectMolecule: Read secondary structure assignments. Unda Redo
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z".

Unpick  Deselect Rock Get View
Stop Play > >| MClear

PyMOL>

all Action:
3nBz 1/1 n

PyMOL> _

Notar que los puntos rojos alrededor de la molécula desaparecen.

2.4.5.4 La proteina se compone por 2 subunidades A y B, en este ejemplo se trabaja
con la cadena A, eliminando la cadena B, y se remueven los ligandos afiadidos que
tampoco son de interés.

Para remover la cadena B, escribir en la barra de comando (flecha roja) la siguiente

orden y luego oprimir la tecla “Enter” del teclado:
remove chain B
(Distinguir que hay espacios y la letra B es mayuscula)

Notar que la proteina se reduce de tamafio ya que se removid la mitad de su

estructura.




File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

COMPND 3 CHAIN: A, B; Reset Zoom w Orient Draw/Ray v
COMPND 4 SYNONYM: CYCLOOXYGENASE-1, COX-1, PROSTAGLANDIN-ENDOPEROXIDE SYNTHASE Unpick Deselect Rock Get View
COMPND 5 1, PROSTAGLANDIN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1;
COMPND 6 EC: 1.14.99.1;

COMPND 7 ENGINEERED: YES Builder Properties Rebuild
ObjectMolecule: Read secondary structure assignments. Undo Redo
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z".

|< < Stop Play > >| MClear

PyMOL>

[/ </m > > ¥ 5 |W[F

PyMOL> remove chain B_

2.4.5.5 Para remover los ligandos anadidos, es necesario ver la secuencia de la
proteina, dar clic en la letra S (flecha azul) o dar clic en Display>Sequence.
Desplegara una nueva barra de desplazamiento a través de la secuencia (flecha
verde), mostrard el nombre del archivo cargado o el nombre de la proteina dada
(flecha blanca), la cadena inicial de la secuencia (flecha naranja) y el nimero o

posicion del aminodcido en la secuencia (flecha amarilla).

&3 pymoL
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

COMPND 5 1, PROSTAGLANDIN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1; [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray v

COMPND 6 EC: 1.14.99.1; Unpick Deselect Rock  Get View

COMPND 7 ENGINEERED: YES
ObjectMolecule: Read secondary structure assignments.
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

|< < Stop Play >

Builder Properties

>| MClear
Rebuild

Load: "" loaded>as "3n8z". Undo
L>r in B
Remove@Mlliminated 4564 atoms in model "3n8z".

PyMOL>

TLMR (SRR

PUMOL>_
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2.4.5.6 Desplazar a través de la barra deslizable (flecha verde de la imagen del punto
2.4.5.5) hasta encontrar el final de la cadena de aminoacidos, ubicar el aminoacido
final atribuible a la proteina (flecha azul) y seguido, identificar los residuos que no
son atribuibles a la proteina, es decir, los ligandos y residuos que se encontraban

cristalizados con la misma (recuadro rojo):

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

COMPND 5 1, PROSTAGLANDIN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1; [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray v
COMPND 6 EC: 1.14.99.1; Unpick  Deselect Rock Get View
COMPND 7 ENGINEERED: YES
ObjectMolecule: Read secondary structure assignments.
le: Read crystal symmetry information. Builder Properties Rebuild
d dvas “3n8z". tindo
in B
ted 4564 atoms in model "3n8z".

|< < Stop Play > >| MClear

JE/ all
: NAG NAG NAG {AG_N 3 BMA MAN 3n8z 1/1

PyMOL> _

2.4.5.7 Para eliminar solo el residuo “HEM”, dar clic en las letras verdes “"HEM” y
observar en el cuadrante derecho el apartado (sele), dar clic en la letra “A” de (sele)
para que desplace el menu de accion, dar clic en la opcién “remove atoms” (letras
rojas, fondo blanco), observar que la molécula “HEM” se elimina de la proteina y el
apartado (sele) desaparece:

& rymot - =] X
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help
COMPND 5 1, PROSTAGLANDIN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1; Reset Zoom w Orient
COMPND 6 . 3 Unpick Deselect  Ro
COMPND 7
ObjectMole: a ucture assignments.
metry information. Builder Properties Rebuild

|]< < Stop Play > Clear

Undo Redo

eliminated 4564 atoms in model "3

/L1 /D1 JE/L /F/1 AR TR
MAG NDG  NAG NAG  NAG MAG  NAG NAG BMA BMA MAN

PyMOL> _




100

Nota: En el punto 2.4.5.8 se eliminan los residuos “BOG”, “NAG”, “NDG”, “BMA”
y “MAN”, sin embargo, se debe tener cuidado de no eliminar el residuo “FLP” ya
que sera ocupado posteriormente.

2.4.5.8 Para seleccionar los residuos “BOG”, “NAG”, “NDG”, “BMA” y “MAN”,
dejar apretado el clic izquierdo sobre “BOG” y deslizar el puntero del mouse a la
derecha para seleccionar las unidades a la derecha. Observar, como en el punto
2.4.5.7, que resaltan las moléculas seleccionadas y aparece el apartado de (sele). Para
remover las moléculas, dar clic en “A” de (sele) y luego “remove atoms” para
eliminar los residuos seleccionados:

& pymoL — a ®

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

COMPND 5 1, PROS IN H2 SYNTHASE 1, PGH SYNTHASE 1, PGHS-1, PHS 1; Reset
COMPND 6 EC: 1.14.

7 ENGINEERED: YES

ondary structure assignments. I=

symmetry information. Builder Properties Rebuild

Unpick
< Stop Play

Undo Redo

all
H3ngz 1.1

{selel

Pty [R<El>r> YT

2.4.5.9 Se tendra como resultado la proteina con el ligando “FLP”. Dar clic en
File>Export Molecule.

Aparecerd una ventana, dar clic en el apartado “Selection”, desplazar la lista hasta
encontrar la opcion “all”. El apartado State se quedara tal cual como estd, marcar la
casilla de “Original atom order (according to “rank”)”. Dar clic en “Save...” lo que
conducira a guardar la proteina con el ligando FLP acoplado:
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n Save Molecule ?

Selection ‘ all

State -1 (current) v
Generic Options PDB Options Multi-File

Original atom order (according to "rank")

| Save... |

2.4.5.10 Guardar la molécula en la direccién de la carpeta Docking del paso
2.4.1.1 con el nombre:

3n8z_SA.pdb

Asegurar que en el apartado “Tipo” se encuentre seleccionada la opcion “PDB
(*.pdb)”, no confundir con “PDBx/mmCIF”, y dar clic en “Guardar”.

Nota: Considerar mayusculas y signos de puntuacion. Aunque el apartado “Tipo”
esté seleccionado para la extension “PDB (*.pdb)” es necesario poner en el nombre
la terminacion .pdb
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ﬂ Save Molecule As... X
™ ‘ C:\Users\Miguel\Desktop\Docking ¥ 2 Buscar en Docking
Organizar ~ Nueva carpeta 0
@ OneDrive - Person " Nombre Fecha de modificacion Tipo Tamafio
= Este equipo Vina 13/12/2022 09:01 p. m. Carpeta de archivos
30 P2 3n8z 14/12/2022 11:12 a. m. BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB
escargas
7S _opt 14/1 46 p.m. iscovery Stu...
% FLP 4/12/2022 02:46 BIOVIA Di S 5KB
“f Documentos
I Esaitorio
[&=] Imagenes
Jﬁ Musica
_J Objetos 3D
m Videos
% . Disco local (C)
= Nuevo vol (D)
b Red v
Nombre de archivo: | 3n8z_SA.pdb ~
Tipo: PDB (*.pdb *.pdb.gz) ~
A Ocultar carpetas | Guardar | ‘ Cancelar ‘

2.4.5.11 Repetir los pasos del punto 2.4.5.7 para seleccionar y eliminar el
ligando “FLP” de la proteina. Guardar la molécula sola como los pasos 2.4.5.9 y
2.4.5.10 con el siguiente nombre:

3n8z_clean.pdb

Cerrar el programa si el equipo de cdmputo no cuenta con suficientes recursos.

I8 save Molecule As.. X
T ‘ C:\Users\Miguel\Desktop\Docking ¥ D £ Buscar en Docking
Organizar ~ Nueva carpeta e
@ OneDrive - Person ~ Nombre Fecha de modificacién Tipo Tamafio
= Este equipo Vina 13/12/2022 09:01 p. m. Carpeta de archivos
3n8z 14/12/2022 11:12 a. m. BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB
¥ Descargas -
3n8z_SA 14/12/2022 06:01 p. m. BIOVIA Discovery Stu... 707 KB
= D t
ocumentos FLP opt 14/12/2022 02:46 p. m. BIOVIA Discovery Stu.. 5 KB
I Escritorio
[&=/ Imagenes
JS Musica
_J Objetos 3D
B videos
. Disco local (C)
= Nuevo vol (D:)
b Red h
Nombre de archivo: | 3n8z_clean.pdb ~
Tipo: PDB (*.pdb *.pdb.gz) hd
A Ocultar carpetas | Guardar | ‘ Cancelar
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2.4.6 Optimizacion del ligando en AutoDock Tools

2.4.6.1 Abrir el programa AutoDockTools-1.5.7 instalado en el punto 2.3.4, dar clic
en su icono correspondiente encontrado en el escritorio:

A

&b
AuiielDlerelelie)
@lbs=1.5.7
24.6.2Una vez que el programa se encuentre abierto, dar clic en
Ligand>Input>Open...
74 AutoDockTools - | X

|File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help

L e = :
HELY LCA N [EmeSe i D
lAD'H 2 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

Jj L Tonin I

Sel.: Torsion Tree g Open.
&4 | ¢ Aromatic Carbons * Choose. ..
All Mo Qutput ) P_ 8p?nk383 tRIgId___
Current Selection o SLEIEE
Mod /A L Time:[1569 Selected: [JUARGMI(S) ) TSR  Spinof — |FR 1111 QWD

2.4.6.3 Aparecera una ventana para buscar el archivo. Del lado izquierdo de la

ventana se navega entre diversos paneles, dar clic en “Escritorio” y luego en la
carpeta “Docking”.

Abrir el archivo FLP_opt.pdb guardado en los puntos 2.4.3.3 a 2.4.3.4. Seleccionar en

“Tipo de archivo” “PDB Files (.pdb)” ya que por default el programa estara
buscando archivos con terminacién (.pdbqt), luego dar clic en “Abrir”:
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74 Ligand File for AutoDock4: X
Buscar en: | Docking LI L ﬁ‘ Ea
* Nombre Fecha de modificacion  Tipo
: - FLP_opt 14/12/2022 0246 p.m.  BIOVI
3n8z_SA 14/12/2022 06:01 p. m. BIOVI
V4l 3n8z_clean 14/12/2022 06:06 p. m.  BIOVI
Esotore 33082 14/12/2022 11:12a.m.  BIOVI
_— Vina 13/12/2022 09:01 p. m. Carpe
™
Bibliotecas
Este equipo
Red
< >
Nombre de archivo: [FLP_opt | Abrir
Tipo de archivo: [T AR A - | Canceler _|
vz

2.4.6.4 Aparecera una ventana informando acerca de las torciones encontradas en la
molécula y demads datos, dar clic en “Aceptar”:
74 summary for FLP_opt X ‘

setup FLP_opt:

k added gasteiger charges

" merged 12 non-polar hydrogens
found 12 aromatic carbons
detected 3 rotatable bonds
set TORSDOF to 3
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2.4.6.5La molécula podra ser manipulada al igual que en el punto 2.4.4.3. Para
anadir “cargas parciales”, dar clic en Edit>Charges>Compute Gasteiger

74 AutoDockTools — O X
| File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help
‘Hdtﬁ Redo e | |=| oz § S&Q D

Undo computeGasteigerGC
|ADT42 Ligand FleX  ponds » |[Run  Analyze
4' Dashboard | Delete ’

Atoms

EEL' " Delete Water

R | £]A) ) I

All Molecules Hydrogens »|  Add Kollman Charges

Current Selection Misc J| Compute Gasteiger

VFLP_opt Color Palettes » Check Totals on Residues

Torsion Angles »|  Set Charge Field
Mod.: Alt_L Time: 2588  Selected: [(/Atom(s) Spin of — |FR:| 556 | \J

2.4.6.6 La molécula ahora contara con “cargas parciales”, lo que ayudara a un mejor
rendimiento al momento de realizar el docking molecular, y aparecera el siguiente
mensaje dando un valor a esas cargas, dar clic en “Aceptar”:

74& computeGasteigerGC WARNING X

! . Total gasteiger charge added = -0.9998
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2.4.6.7 Para guardar la molécula con las especificaciones antes descritas, dar clic en
Ligand>Output>Save as PDBQT...

74 AutoDockTools — O X

|File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help

e 3 == f
AELS LCL N EmeSei T
lADT-‘i 2 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

Jj Input

ik
Sel.: Torsion Tree ’ J|cMD x|
&4 | ¢ Aromatic Carbons * ' BCRMSL CI

All Mo Output 4

\ | | Tools |

Save as PDBQT...
Current Selection e ——— -
vFLP_opt O®OOOOVV

Mod.: Alt_L Time: 29.237 Selected: [0/Atom(S) Spin of — |FR:| 41.7 | I

Guardar la nueva molécula en la carpeta Vina del punto 2.4.1.2, asignando el
nombre:

FLP_opt.pdbqt

Asegurar poner al final la extension “.pdbqt”, probablemente el archivo no contenga
esta extension; en consecuencia, el archivo no funcionara mas adelante, dar clic en
“Guardar”.

Nota: Observar que el archivo se guardd en la carpeta Vina y no en Docking y su
extension ahora es .pdbgt en lugar de .pdb, como en anteriores ocasiones.
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74 Formatted Autotors Molecule File:

Guardar en: I Vina __v_J & &f B~
4 Nombre . Fecha de modificacion
Recats oo Ningun elemento coincide con el criterio de blsqueda.
Escritorio
= |
Bibliotecas
Este equipo
Red
< >
Nombre de archivo: |FLP_op1‘pdbq1 LI Guardar I
Tipo: PDBQT files: (* pdbat) v Cancelar

2.4.6.8 Terminado el proceso de optimizacion de la molécula, dar clicizquierdo sobre
la molécula “FLP_opt” en el panel izquierdo del programa, lo que hara que resalte
en amarillo, dar clic derecho sobre la misma para desplegar diversas opciones, dar

clic en “Delete” y observar que la molécula desaparece:
7& AutoDockTools - | X

|File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help

EEY~ £C N E[me e ¢

|ADT42 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze
4' Dashboard | Scenario | Toals |

Sel ~|lcMD ¥

3] £l

All Molecules
Current Selection
Y#FLP_opt

Hide molecule
Show Sequence
View text file

Show in 3D Viewer
Set rotation center

RMSD/Superimpose
Mod.: /A L | Add Hydrogen 10 Atom(s) Spinoff — |FR:[ 147 | @D

Add Palar Hudrnnone
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2.4.7 Optimizacion de la proteina en AutoDock Tools

2.4.7.1 Asegurar haber eliminado el ligando en el paso 2.4.6.8. Dar clic en
Grid>Macromolecule>Open...

74 AutoDockTools — O X

’File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

EERSE A S =] TR

IADTJ 2 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze
/l Dashboard l Scenario I

Open GPF.
e
R | #|AJGyfimi] | S LB L setmapTypes » NN
All Molecules C Grid Box... Choose...
Current Selection Other Options... *

Output »

Edit GPF..

Mod.: |Alt_L Time:[0.014  Selected: |0/Atom(s

Spin off — |FR:| 20.0 |

2.4.7.2 Aparecera una ventana para buscar el archivo. Del lado izquierdo de la
ventana se puede navegar entre diversos paneles, dar clic en “Escritorio” y luego en
la carpeta “Docking”.

Abrir el archivo 3n8z_clean.pdb (el que no contiene ligando FLP) guardado en el
punto 2.4.5.11. Seleccionar en “Tipo de archivo” “all files (*.*)” ya que por default el
programa estara buscando archivos con terminacion (.pdbqt), dar clic en “Abrir”:
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74 Macromolecule File:
Buscar en: I Docking :_l - e B~
* Nombre Fecha de modificacion
X .,
e FLP_opt 14/12/2022 0246 p.m.  BIOVI
Conformer?:D_CID_3394 14/12/2022 11:57 a. m. BIOVI
V4l 7 ER 14/12/202206:01 p.m.  BIOVI
Escriorio B3 3n8z_clean 14/12/2022 06:06 p.m.  BIOVI
- Ed3ns:z 14/12/2022 11:12a.m.  BIOVI
™ Vina 14/12/2022 06:51 p. m. Carpe
Bibliotecas
Este eqwo
Red
< >
Nombre de archivo: [3n8z_clean | Abric
Tipo de archivo: Iall files (*.*) LI Cancelar |

2.4.7.3 La proteina se abrird y tendra un color rosa. Aparecerd una ventana con
detalles acerca de la molécula (aunque mencione “WARNING” no significa algun

tipo de problema, el programa tiene por default ese titulo para esa pantalla de aviso),
dar clic en “Aceptar”:

74 WARNING: x

§. initializing 3n8z_clean.pdb:
g 'A -contains no non-bonded atoms

2.4.7.4 Se abrird nuevamente una ventana solicitando guardar la proteina. Ir a la

ubicacion de la carpeta de Vina, realizada en el punto 2.4.1.2, y guardar el archivo
con el nombre:

3n8z_clean.pdbqt

Asegurar poner al final la extension “.pdbqt” ya que puede que el archivo no tenga
dicha extensién y, por lo tanto, no funcione mas adelante, dar clic en “Guardar”:

Nota: Observar que el archivo se guardd en la carpeta Vina y no en Docking y su
extension ahora es .pdbgt en lugar de .pdb, como en anteriores ocasiones.
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74 Modified AutoDock4 Macromolecule File: X
Guardar en: I Vina L] L e¥ B~
% Nombre . Fecha de modificacion Tipo
i 12/, : .m., i
Accaas stotds | | FLP_opt.pdbqt 14/12/2022 06:51 p. m Archi
Escritorio
™
Bibliotecas
Este equipo
Red
< >
Nombre de archivo: IJnBz_dean.pdbqt L] Guardar |
Tipo: PDBQT files (* pdbat) v Cancelar

2.4.7.5 La proteina tomard una coloracion gris. Dar clic en Edit>Charges>Compute
Gasteiger, para agregar “cargas parciales” al igual que se realiz6 con el ligando en
el punto 2.4.6.5.

74 AutoDockTools — O X

|File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help

Undo AD41gpf_readMacromolecule

|ADT42 Ligand FleX  gonde | Analyze
_I Dashboard | Delete »
Atoms
EEL: . Delete Water
R | £]A] S I
All Molecules Hydrogens »|  Add Kollman Charges
Current Selection Misc »
§#3n8z_clean Color Palettes »|  Check Totals on Residues
» Set Charge Field

Torsion Angles

Mod.: Alt_L Time:|85.507 Selected: [(/Atomis) Done 100% Spinof — |FR:| 172 QP
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2.4.7.6 La proteina ahora contara con “cargas parciales”, lo que ayudara a un mejor
rendimiento al realizar el docking molecular, y aparecera el siguiente mensaje dando
un valor a esas cargas, dar clic en “Aceptar”:

74 computeGasteigerGC WARNING X

! , Total gasteiger charge added = -8.9948

2.4.7.7 Para guardar la molécula, dar clic en File>Save>Write PDBQT

74 AutoDockTools

File 3D Graphics

|

I- Read Molecule
I— Read Session
Y Import
Recent Files
Save

Browse Commands
Load Macros

Preferences
server

Exit

Order Physical Models Current Session )./

Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

PRS0 R

i

, fidues Grid Docking Run Analyze

L4 In | Tonls I

»

Write PDB
Write PDBQ
Write PDBQS
’
» Write MMCIF
Write PQR
Write VRML 2.0

Mod.: |Alt_L Time:

Write STL

Color Map
Save Image As

101.414 Selected:

JORS  Done 100% ST R et

172 @Y
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2.4.7.8 Aparecera una ventana, dar clicen “BROWSE”:

74 Write Options X
Filename: 'C:\Users\Miguel\3n82_cIean,pdbql BROWSE I
PDB Records:
Available PDB Records: PDB Records to be saved:
Records

ANISOU = Info ATOM REMOVE
ATOM

CONECT

CRYST1 Add

END =
— Other write options:

[~ Sort Nodes

[~ Write All Bonds as CONECT Records

OK Cancel | z|

2.4.7.9 Guardar la proteina en la carpeta Vina, reescribir el archivo creado en el paso
2.4.7.4 dejando como nombre:

3n8z_clean.pdbqt

Asegurar poner al final la extension “.pdbqt” ya que puede que el archivo no tenga
esta extension y, por lo tanto, no funcione mas adelante, dar clic en “Guardar”.

Saltara una advertencia acerca de reemplazar el archivo , dar clic en “Si”:

Confirmar Guardar como ‘

| 3n8z_clean.pdbqt ya existe.
* . ;Quieres reemplazarlo?

La ventana del paso 2.4.7.8 volvera a surgir, dar clic en “OK”

2.4.7.10 Para este paso es necesario que se haga una investigacion bibliografica
del mecanismo de accion de la molécula en cuestion y tener presentes los
aminoacidos con los que interacciona, ya que se preparara visualmente la zona
donde se pueda crear el Grid (la zona donde se realizara el docking molecular).

Dar clic en el signo de “+” encontrado al lado izquierdo del nombre de la proteina
“3n8z_clean”. Aparecerd una “A” indicando la cadena de la proteina, si no se
removio la cadena “B” en el punto 2.4.5.4, elegir inicamente la cadena “A” para
trabajar ya que igualmente aparecera el apartado de la cadena B.




113

Dar clic en el signo “+” de la cadena “A” y visualizar los aminodcidos

correspondientes de la secuencia:

74 AutoDockTools -

IFiIe 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

AELS LG LT [ E[Me ek

IADTJ 2 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

_,I Dashboard l Scenario | Tools |
Sel.: ¥|/CMD ¥/
G ] S L B Cc RMSL CI

3| AAl Sl | 2

All Molecules )

Current Selection

E §#3n8z_clean o . ) O D C) vV

BrEA O®MOOO0OVYV

& (JPRO32 o] Telelelelviv)
B (JVAL33 Y Telelaleiviv)
B (JASN34 o] Telelelelviv
® (IPRO35 o] Telelelelviv;
& (3CcYs36 5] Telelelelviv
& cYs37 o] Yeleleleiviv,
& (ITYR38 OBMOO0OOVY B
M STnan AN NNNINTTIT

kil 2

Mod.: |Alt_L Time: 0.116  Selected: |0 Atom(s)

TSP Spin of — |FR:

159 G
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2.4.7.11 Los aminodcidos en donde interactiia la molécula para este ejemplo
son: LEU 352 SER 530 VAL 349 ALA 527 LEU 531 ARG 120 TYR 355 VAL 116 LEU
359. Una vez ubicados en la lista desplegada anteriormente, usando la barra de
deslizamiento, seleccionar el ovalo de “C” de cada aminoacido, cambiara de color
blanco a rojo (flecha azul), mientras que en la proteina se podra observar como se
colocan esferas envolviendo el aminoacido seleccionado (flecha verde).

74 AutoDockTools = O X

|Fi|e 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

EECRE RIS EH=CT R

IADT-t?. Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

__J Dashboard | Scenario I Tools I
Sel v|icMD x|
R AR | S E e

B [ITYR348 O®OOGOVVY

B (IVAL349 (o) Yo *

B [IGLN350 (o] Yelels sliviv]

B [IGLN351 (o] Yelelslelviv)

B JLEU352 O®OBOOVY

B (JSER353 O®OOOOVYV

B (IGLY354 O®OOOOVY —
B (ITYR355 OBOBOOVYV

B (IPHE356 (o] Yeleleleiviv)

B JLEU357 O®O0O0O0OVVY

Mod: /At L Time:0.009 Selected: [NAIGRSIMMIIIN BEENCTSUENNNN Soin of — |FR:| 357 | QW
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2.4.7.12 Para preparar el Grid, el cual determina la zona en la que se realizara
el docking molecular, dar clic en Grid>Grid Box...

74 AutoDockTools - O X

|File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

A B : X (% [ - = ER
|/jd©q‘§4@ ‘—n— i OBCQ& “9
leDT-i 2 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

Dashboard | Scenario |
Macromolecule *

Sel
- | ’|i-] ) SLBY setMapTypes *
(LEU359 oy Yoy | CridBox. |

Open GPF

£
o
15

ILYS360 O®OQ Other Options... »

(IPHE361 O®Od Output »

(JASP362 O®Od  Edit GPF

[JPRO363 OCOTOTVYT

B (IGLU364 O®OOOOVV

B (ILEU365 ‘el ToleloTelvavilre

B (ILEU366 O®MOOOOVV

E (IPHE367 5] Telelelelviv

® (3GLY368 '»] Telelaleiviv)

E (JALA369 oeocooovy =~
<l ol
Mod.: |Alt_L Time:|0.008  Selected ﬁﬁom(s) Spin off — |FR:| 238 @&

Aparecerd una ventana de opciones y un cubo de color rojo, verde y azul indicando
los ejes X, Y, Z respectivamente del espacio en la proteina:

PDL A a o~ 1T s D ><
74
‘ Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help
File Center View Hel =
. S0 T
Current Total Grid Pts per map: 64000 | I=| p2<| [T Rt A
| number of points in x-dimension: Eun Analyze

ﬂ||||40III|I

number of points in y-dimension:

/11140 |[I[}

number of points in z-dimension:

ﬂllll“0 I|||I
Spacing (angstrom): (T 0375 TN |

Center Grid Box: <offset>

x center: |-25.573
y center: |57.749 '[[I | | | | [ ]| | ”]]]

z center: |8.241 HI[IIII.I“I]”

Mod = TAI L Time:[0.008 Selected [OpAOMEIE Spin of —i |FR:| 14.1 | @D
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2.4.7.13 Para centrar el Grid en la zona resaltada con esferas del punto 2.4.7.11,
mover las “perillas” debajo del texto “<offset>" o poner el valor deseado en los textos
x center, y center, z center (cuadro rojo).

Para modificar las dimensiones del Grid, mover las “perillas” del cuadro azul o dar

clic derecho a las mismas lo que abrird otra ventana (flecha azul), mover el intervalo
de “Value” al valor deseado seguido de “OK”.

El valor de “Spacing (angstrom)” por defecto viene en 0.375 por lo que sera el valor
utilizado.

Para este ejemplo, se cubrird toda la zona con el Grid conforme los siguientes
valores:

x-dimension: 52
y-dimension: 46
z-dimension: 52
Spacing (angstrom): 0.375
x center: -17.786
y center: 48.786

z center: 8.189

| — 7 ¢ Grd3D Help
File Center View Help
4t o J A
Current Total Grid Pts per map: 132023 - A

Continuous on —
number of points in x-di

¥ Minimum(0
v Maximun126

number of points in y-di

52
Sensitiity |1000

Show label  ilways—

Type int —

number of points in z-di

Spacing (angstrom): I 0375/
0K | Apply
Center Grid Box: <offset> s
Dismiss
x center: -17.786 [N
y center: 48.786 HIIIIIIII]II\H
z center:  8.189 \IIII]I]I[III\H

Mod = TAlt_LC Time:[0008 Se‘lectedi— Done 100% Spin off — |FR:| 476 |@J




2.4.7.14 Terminado el proceso para centrar el Grid, dar clic en File>Close saving
current, el Grid desaparecerd y la ventana se cerrard. La configuracion de las
dimensiones y espacio configurado se habran guardado con las especificaciones
dadas.

74 Grid Options X

Close saving current .
J nsion:

Close w/out saving
Output grid dimensions file

number of points in y-dimension:

NI« 1]

number of points in z-dimension:

=T

Spacing (angstrom): IITT 0375 [T

Center Grid Box: <offset>
x center: -17.786 [LLEELT
y center: 48786 (INNARRRAN

z center: [8,189 (AR
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2.4.7.15 Para generar un mapa dentro del Grid, lo cual sirve para identificar los

atomos del ligando (Flurbiprofeno) y pueda tener un mejor rendimiento a la hora de

realizar el docking molecular, dar clicen Grid>Set Map Types>Open Ligand... Abrir

el archivo creado en el punto 2.4.6.7 FLP_opt.pdbgt ubicado en la carpeta Vina del
unto 2.4.1.2:

7#& AutoDockTools — O X

|Fi|e 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Gnd3D Help

PERY N B EERE R

|ADT-12 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze
;I Dashboard | Scenario |

Open GPF ..
e Macromolecule *
R | A Gyl | 5L NETENE
i @LEUBSB Ooeod Grid Box. .. Dlrectly,,,’

@LYS:}GU O ®oo  Other Options... * Choose Ligand...
(IPHE361 O®Ood  Output »
[JASP362 O®OC  Edit GPF Choose FlexRes. ..
@PR0353 O®OO0 Open FlexRes. .

JGLU364 OBOOOOVY Set Up Covalent Map...
B (JLEU365 OeooOoOvVyY
B (JLEU366 O®OOOOVY
B (JPHE67 o] Talelalelviv)
B (JGLY368 O®OOOOVY
& (JALAI69 oeocooovy ~
Al i
Mod.: [Alt_L Time: 0022 Selected: [(AOMEIY TS = Spnof — [FR| 238 QW

Observar que el ligando aparece en un lugar alejado de la proteina.
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2.4.7.16 Para terminar y guardar las configuraciones dadas al Grid, dar clic en
Grid Output>Save GPF...

7& AutoDockTools - O X

|File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

FHEY~ £S5 Eme=Sevi |

|ADT42 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

_I Dashboard | Scenario |

Open GPF...
Sel.: Macromolecule *
Ei_| I| A" Q¢|| SLEBL setMapTypes *
(ILEU359 ool GmiBox-.
@LYS3GU O @O Other Options... ¥

(IPHE361 o e oD
[JASP362 O®OC  Edit GPF.. Save GPF...

B (3JPRO363 O®oo
B (3GLU364 O®OOOOVY
B [ILEU365 O®OO00OVY
B [JLEU366 OB®OCOOVY
B [JPHE367 O®OOOOVY
B )GLY368 O®OOOOVY
B DALA369 O®OOOOVY
=
Mod.: Alt_L Time: 0.131 Selectediﬁh‘lﬂ Spin of — |FR:| 323 @

Pedird elegir una ruta de guardado, elegir la carpeta Docking del punto 2.4.1.1,
colocar el siguiente nombre y luego dar clic en “Guardar”:

grid.gpf

Observar que se guardo en la carpeta Doking y no Vina.
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74 Grid Parameter Output File:

Guardaren: [ ] IEREY
* Nombre

o Vina

Escritorio

™
Bibliotecas

%
Este equipo

@

Red

<

> «®BckEE-

Fecha de modificacion  Tipo
14/12/2022 09:08 p. m. Carps

Nombre de archivo: 'grid apf

Tipo: |gf file (*.gpf)

Led Lo

Guardar
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2.4.7.17 El archivo podra ejecutarse con la aplicacion Bloc de notas o Wordpad
instaladas por defecto en el equipo de computo. En la ventana se mostrara la
configuracion del Grid, anteriormente programada, entre otra informacion acerca
del ligando seleccionado y los mapas creados. No es necesario abrir o editar nada de
su contenido, inicamente corrobora lo programado, anteriormente, en la proteina.
| grid.gpf: Bloc de notas — ] X

Archivo Edicién Formato Ver Ayuda

npts 52 46 52 num.grid points in xyz A
gridfld 3n8z_clean.maps.fld grid_data_file
spacing ©.375 spacing(A)

receptor_types A C N NA OA SA
ligand_types A C OA F

receptor 3n8z_clean.pdbgt
gridcenter -17.786 48.786 8.189
smooth 0.5

map 3n8z_clean.A.map

map 3n8z_clean.C.map

map 3n8z_clean.OA.map

receptor atom types

ligand atom types

macromolecule

Xyz-coordinates or auto

store minimum energy w/in rad(A)
atom-specific affinity map
atom-specific affinity map
atom-specific affinity map

map 3n8z_clean.F.map atom-specific affinity map
elecmap 3n8z_clean.e.map electrostatic potential map
dsolvmap 3n8z_clean.d.map # desolvation potential map
dielectric -0.1465 <@, AD4 distance-dep.diel;>@, constant

L I I I SRR S S

3#

Linea 1, columna 1 100%  Windows (CRLF) UTF-8

Cerrar el programa si el equipo de cdmputo no cuenta con suficientes recursos.




2.4.8 Ejecutar docking molecular con AutoDock Vina
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2.4.8.1 Abrir la carpeta Vina del punto 2.4.1.2 y dentro de la misma carpeta generar
un archivo de texto, dar clic derecho en cualquier parte en blanco dentro de la

carpeta>Nuevo>Documento de texto:
| + | Vina

Inicio Compartir Vista

* | I (. & Movera > | € Eliminar - %
W

- |

Eu - Hﬂ Seleccionar todo

X

ﬂ - -0 No seleccionar ninguno
Anclaral ~ Copiar Pegar Copiara ~ Tl Cambiar nombre Nueva Propiedades ] . .,
acceso rapido H carpeta 7 ] DD Invertir seleccion
Portapapeles Organizar Nuevo
Carpeta
« v « Docking > Vina v D £ & Acceso directo
Fas
N Nombre Microsoft Access Database
% Acceso répido (=] Imagen de mapa de bits
0 3n8z_clean.pdbqt o
e - CS Chem3D Model
@ OneDrive - Person D FLP opt.pdbgt
B CS Chem3D Model
= Est i _
= Fste equipo Ver > @) CS ChemFinder Document
A Descargas Ordenar por > @ CS ChemFinder Document
Documentos Agrupar por > 2 Documento de Microsoft Word
I Escritorio Actualizar Microsoft Access Database
&= Imé&genes Personalizar esta carpeta... @ Presentacion de Microsoft PowerPoint
J\ Muisica @ Microsoft Publisher Document
Pegar H
i Archivo WinRAR
-8 Objetos 3D Pegar acceso directo . ) )
& videos Deshacer Cambiar nombre Ctrl+Z Formato de texto enriquecido
. . D Documento de texto
i Disco local (C) .
Waraceesofa Hoja de célculo de Microsoft Excel
. Nuevo vol (D3)
Nuevo ¥ Archivo WinRAR ZIP
¥ Red N )
2 elementos Propiedades

2.4.8.2 Cambiar el nombre del nuevo archivo creado, dar clic derecho sobre el mismo
y dar clic en “Cambiar nombre” asignando el nombre:

config

2.4.8.3 Abrir el archivo creado en el punto 2.4.8.2, ya sea con el programa Bloc de
notas o WordPad instalados por defecto en el equipo de computo, escribir las

siguientes lineas de comando:
receptor = 3n8z_clean.pdbqt

ligand = FLP_opt.pdbqt

center_x =-17.786

center_y =48.786
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center_z = 8.189

size x=19.5

size_y =17.25

size_ z=19.5

exhaustiveness = 500

_.] config: Bloc de notas — O X

Archivo Edicién Formato Ver Ayuda
receptor = 3n8z_clean.pdbqgt
ligand = FLP_opt.pdbqgt

center_x -17.786
center_y = 48.786
center_z = 8.189

size_x = 19.5
size_y = 17.25
size_z = 19.5

exhaustiveness = 500

Linea 100%  Windows (CRLF) UTF-8
Importante tener en cuenta lo siguiente:

a) Utilizar mayusculas y mintisculas como se muestran en el ejemplo, si las moléculas
poseen otro nombre al propuesto durante el ejemplo, escribir los nombres
exactamente igual a como estan guardadas.

b) Asegurar poner “espacios” antes y después de los signos de = (igual).

Dar espacios en blanco, por ejemplo, al momento de escribir el comando: ligand =
FLP_opt.pdbqt[en este momento, oprimir en el teclado “Enter” para que se haga un
espacio para abajo, y nuevamente, oprimir en el teclado “Enter” para crear un

espacio en blanco] ahora escribir la siguiente linea la cual serd center_x =-17.786...

¢) El nombre puesto en “receptor” sera el nombre del archivo asignado a la proteina

realizada en el punto 2.4.7.9, “ligand” el nombre del archivo asignado a la molécula
realizada en el punto 2.4.6.7, los valores de “center” seran las coordenadas y “size”
las dimensiones dadas al Grid en el punto 2.4.7.13, observar que los valores de “size”
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no corresponden a 52 46 52, ya que estos valores se multiplican por el valor de
“spacing” (0.375) y el resultado es el colocado en “size” (si no se recuerdan estos
valores, pueden ser corroborados con el archivo grid.gfp creado en el punto 2.4.7.16,
abrir este archivo con Bloc de notas o WordPad). Por tltimo “exhaustiveness” es un
valor que pide AutoDock Vina y sera de 500.

2.4.8.4 Corroborado lo anterior, dar clic en Archivo>Guardar. Cerrar esta ventana ya
que no serd necesaria de nuevo, a menos que se requiera editar algiin comando.

2.4.8.5 Abrir la carpeta de la ruta del punto 2.3.2.4, la cual contiene los archivos
instalados del programa vina, recordar que en ésta carpeta se encuentran tres
archivos (vina.exe o vina, vina_license y vina_splitexe o vina_split), copiar
unicamente el archivo por nombre vina (o vina.exe, si el equipo de computo permite
ver extensiones en el nombre), pegar en la carpeta Vina del punto 2.4.1.2 quedando
cuatro archivos en la carpeta Vina, los cuales incluyen: el ligando FLP_opt.pdbqt, la
proteina 3n8z_clean.pdbgt, el archivo config, y ahora el ejecutable vina:

| + |Vina — 0 h4
Inicio Compartir Vista ~ @
= b < D B4~ Seleccionar tod
* D (b w Movera = | ¥ Eliminar - % = HH cleccionartoda
L1 -

1= No seleccionar ninguno

Anclaral  Copiar Pegar - Crshra© Cambiar nombre = Mueva Propiedades . 3 .,
acceso rapido [ " . carpeta - e EF‘ Invertir seleccion
Portapapeles Organizar Nuevo Abrir Seleccionar
<« v 1 C:\Users\Miguel\Desktop\Docking\Vina ~ | O £ Buscar en Vina
~ Nombre Fecha de modificacion Tipo T
3+ Acceso rapido
0 3n8z_clean.pdbqt 15/12/2022 12:32 p. m Archivo PDBQT
@ OneDrive - Person E config 15/12/2022 02:10 p. m. Documento de texto
= Este equipo ] FLP_opt.pdbgt 14/12/2022 06:51 p. m Archivo PDBQT
vina 11/05/2011 01:37 p. m Aplicacion

- Descargas
Documentos

- ]

4 elementos

2.4.8.6 En la barra de tareas, esquina inferior izquierda, observar una caja de
busqueda en blanco, escribir en este apartado:

Ejecutar

Dar clic en la opcion que menciona la aplicacion del mismo nombre:




Todo Aplicaciones Documentos Web

Mejor coincidencia

& FEecutar @

Aplicacion
Configuracion .
Ejecutar

Bl Ejecutar programas creados para Aplicacién
versiones anteriores de Windows

[N Elige las aplicaciones que se pueden

ejecutar en segundo plano I Abrir

# Mostrar "Ejecutar como otro ) Abrir ubicacion del archivo

usuario” en Inicio <= Anclar a Inicio
Buscar en Internet = Anclar a la barra de tareas

AL Ejecutar - Ver resultados web

£ Ejecutar]

2.4.8.7 Se abrira una pequena ventana que lleva por titulo “Ejecutar”, escribir en la
caja en blanco encontrada después de “Abrir:”:

cmd

= Ejecutar X

=7 Escriba el nombre del programa, carpeta, documento o
recurso de Internet que desea abrir con Windows.

Abrir: ‘ v

Aceptar Cancelar Examinar...

Dar clic en “Aceptar”.
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2.4.8.8 A partir de este punto, se abrira una ventana perteneciente al simbolo del
sistema por lo que es importante seguir los pasos como se indican, tener localizados
los archivos y sus ubicaciones dentro de las rutas especificas, si se tienen problemas
siguiendo los pasos, cerrar la ventana y volverlo a intentar o buscar asesoria.

2.4.8.9 Una ventana en negro se ejecutara esperando que se introduzcan lineas de
comando para continuar. Por defecto, se ubica en la ruta C:\Usuario\Nombre del
usuario. El objetivo es llegar a la carpeta Vina a través de comandos, introducir:

cd Desktop
Oprimir la tecla “Enter” del teclado.

Nota: Observar los espacios, mayusculas, signos de puntuacion que se utilizaran ya
que, si existe un error, no se podra acceder a las rutas deseadas. Si al momento de
introducir los comandos o se tienen carpetas de nombre similar y se cometié un error

al momento de escribir, volver un paso atras escribiendo el comando: cd..

BN C\WINDOWS\system32\cmd.exe — O X

Microsoft Windows [Versidn 10.0.19044.2364]
(c) Microsoft Corporation. Todos los derechos reservados.

C:\Users\Miguel>cd Desktop

C:\Users\Miguel\Desktop>_

2.4.8.10 Observar que en la linea de comando se agrego “Desktop” a la ruta
especificada. Seguir los pasos del punto 2.4.8.9, escribir:

cd Docking

Oprimir la tecla “Enter” del teclado.




B C:\WINDOWS\system32\cmd.exe

Microsoft Windows [Versidn 1©.0.190844.2364]
(c¢) Microsoft Corporation. Todos los derechos reservados.

C:\Users\Miguel>cd Desktop
C:\Users\Miguel\Desktop>cd Docking

C:\Users\Miguel\Desktop\Docking>

2.4.8.11 Observar que en la linea de comando se agreg6é “Docking” a la ruta
especificada. Seguir los pasos del punto 2.4.8.10, escribir:

cd Vina

Oprimir la tecla “Enter” del teclado.

Bl C\WINDOWS\system32\cmd.exe

Microsoft Windows [Versidn 10.0.19044.2364]
(c) Microsoft Corporation. Todos los derechos reservados.

C:\Users\Miguel>cd Desktop

C:\Users\Miguel\Desktop>cd Docking

C:\Users\Miguel\Desktop\Docking>cd Vina

C:\Users\Miguel\Desktop\Docking\Vina>
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2.4.8.12 Observar que en la linea de comando se agregd “Vina” a la ruta
especificada. Llegado a la ruta del objetivo, la carpeta Vina, escribir en una sola linea
de comando lo siguiente:

vina.exe --config config.txt --log log.txt --out 3n8z_dock.pdbqt

Oprimir la tecla “Enter” del teclado, se ejecutara el docking molecular en AutoDock
Vina:

Nota: Observar los espacios incluidos (vina.exe[espacio]--config...), se utilizan 2
guiones en lugar de 1 (--config, no -config) y colocar las extensiones pertinentes en
sus lugares correspondientes (vina.exe, config.txt, log.txt, 3n8z_dock.pdbqt).

B Seleccionar CAWINDOWS\system32\cmd.exe — O X

Microsoft Windows [Version 1©.8.19844.2364]
(¢) Microsoft Corporation. Todos los derechos reservados.

:\Users\Miguel>cd Desktop
:\Users\Miguel\Desktop>cd Docking

:\Users\Miguel\Desktop\Docking>cd Vina

:\Users\Miguel\Desktop\Docking\Vina>vina.exe --config config.txt --log log.txt --out 3n8z_dock.pdbqgt,
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2.4.8.13 El proceso del docking molecular comenzara normalmente y aparecera
la siguiente pantalla indicando, entre otras cosas, el porcentaje del proceso:

B C\WINDOWS\system32\cmd.exe - vina.exe --config config.t«t --log log.txt --out 3n8z_dock.pdbqt — O X
Microsoft Windows [Versidn 18.0.19844.2364]

(¢) Microsoft Corporation. Todos los derechos reservados.

:\Users\Miguel>cd Desktop

:\Users\Miguel\Desktop>cd Docking

:\Users\Miguel\Desktop\Docking>cd Vina

:\Users\Miguel\Desktop\Docking\Vina>vina.exe --config config.txt --log log.txt --out 3n8z_dock.pdbqgt
RARR R A AR R R R R A T Y S A A AR R H R R AR R R R A A A R R R A
If you used AutoDock Vina in your work, please cite:

0. Trott, A. J. Olson,

AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function, efficient optimization and
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (2018)
455-461

DOI 10.1882/jcc.21334

#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#

H# ot o M H Y

Please see http://vina.scripps.edu for more information.
HHHH A A R A

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -33126384

Performing search ...

e% 10

Para este punto, el equipo de computo se vera ralentizado, dependiendo de los
recursos de éste, si no se necesita el equipo para otras actividades, dejar correr
unicamente el proceso de docking molecular y esperar que concluya.
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2.4.8.14 Concluido el proceso, la barra de porcentaje se llenara al 100% y se
mostrara informacion acerca de las conformaciones resultantes (mode), la afinidad
(affinity (kcal/mol)) y la distancia relativa a la mejor conformacion (dist from best
mode). Estos datos pueden ser consultados en el archivo log.txt que se creo en la
carpeta Vina. Para cerrar la ventana, escribir en la linea de comando: exit y oprimir

“Enter” en el teclado o dar clic en la X de la esquina superior derecha de la ventana.
B C:A\WINDOWS\system32\cmd.exe - O X

If you used AutoDock Vina in your work, please cite:

# #
# #
# 0. Trott, A. J. Olson, #
# AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking #
# with a new scoring function, efficient optimization and #
# multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (2018) #
# 455-461 #
# #
# #
# #
# #
# #

DOI 18.1882/jcc.21334

Please see http://vina.scripps.edu for more information.
HHHHH RS

Detected 8 CPUs
Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -769658880
Performing search ...

1e 20

Refining results ...

mode | affinity i from best mode
| (kcal/mol) 1.b.| rmsd u.b.
----- B et e T
-8.
-8.
-8.
=flq
-8
=7/
=7/
=7
&) =%/
Writing output ... done.

CoO~NO VB Wl
~N oo ®® N W;
WwWwERErREWWREOOO
DR, RPOOONERE O

C:\Users\Miguel\Desktop\Docking\Vina>exit
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2.4.9 Analizar resultados en AutoDock Tools

2.4.9.1 Realizado el docking molecular en AutoDock Vina, analizar los resultados del
punto 2.4.8.14 en AutoDock Tools, abrir el programa como en el punto 2.4.6.1 y dar
clic en Analyze>Dockings>Open AutoDock vina result...

74 AutoDockTools — ] X

|Fi|e 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

HELS LCE N[ E e ek |

|ADT42 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

;I Dashboard | Scenario | Tools |

Sel.: xJ/CMD ] Macromolecule »| _ Open...

R | #]A]yfi | SLBGRUSLD Grids >
— = - - Conformations *|  Open AutoDock Virtual Screening R

Clusterings »|  OpenAll.

Select...

Clear...

Show as Spheres. ..

Show Interactions

Write AutoDock Virtual Screening R

All Molecules
Current Selection

Mod.: None Time:[2.385  Selected: [QUAIOm(S) Done 100% Spinof — |FR:| 161 | @@
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2.4.9.2 Abrir el archivo creado durante el docking molecular, debe estar en la carpeta
Vina llamado 3n8z_dock.pdbgt, como se nombré en el punto 2.4.8.12:

74 AutoDock Vina Result File: X
Buscar en: | Vina l_l Sl cx B~
* Nombre a Fecha de modificacion Tipo
e . [:] 3n8z_clean.pdbqt 15/12/2022 12:32 p. m. Archi
' i | 3n8z_dock.pdbqt 15/12/202203:44p.m.  Archi
Val || FLP_opt.pdbqt 14/12/202206:51 p.m.  Archi
Escritorio
™
Bibliotecas

Red
< >
Nombre de archivo: |3n8z_dock - Abrir
Tipo de archivo: lseled vina resutt filename: (" pdbat) ;_l Cancelar
- Z

2.4.9.3 Aparecerd una ventana preguntando cémo se desea cargar la molécula,

seleccionar la opcion “Single molecule with multiple conformations” y dar clic en
IIOKII:

74 Load MODELS as: X

" Multiple molecules

&+ Single molecule with multiple conformations

OK Cancel
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2.4.9.4 FEl programa avisara cuantas conformaciones (poses) se encontraron dentro

del archivo, las cuales corresponden a las conformaciones mostradas en el punto
2.4.8.14:

74 AD41analyze_readVinaResult WARNING XK

Added 9 docked conformations to 3n8z_dock
! Use keyboard arrow keys to view

2.4.9.5 Por defecto, se mostrard la conformacién con energia mdas negativa, que
corresponde a la primera conformacion mostrada en el punto 2.4.8.14 (-8.5). Para
visualizar las conformaciones restantes, oprimir las “flechas” del teclado para ir
cambiando de estructura.

Si no se visualiza el nimero como en la imagen, rotar la molécula, dejar apretado el
clicizquierdo del mouse y mover la molécula hasta su correcta visualizacion:

74 AutoDockTools — O X

|Fi|e 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

EE R IS EELY=T TR

—_— i -

|ADT42 Ligand Flexible Residues Gnd Docking Run Analyze

4_| Dashboard | Scenario | Tools |
¥|CMD ¥|
"{ | f|J || SLBCRMSLCI

All Molecules
Current Selection -
§#3n8z_dock D.DDODV?

Mod - Alt_L Time:|0.004  Selected: |0 Atom(s) Spin off — | FR:| 200.0 [
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2.4.9.6 Para guardar la conformacion que tuvo el valor mayormente negativo (-8.5),
dar clic en File>Save>Write PDB

74 AutoDockTools - O X

File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help

|
" Read Molecule r'@ :i_J\. _ :E F b !?a,& I'?
[

Read Session

| impot , fidues Grid Docking Run Analyze
Recent Files ’ [.-. | Tonls |
Order Physical Models Current Session
Browse Commands Write PDB
Load Macros Write PDBQ
Write PDBQS
Preferences ’ Write PDBQT
cerver v\ Write MMCIF
) Write PQR
Exit Write VRML 2.0
Write STL
Color Map
Save Image As
Mod.: Alt_L Time:|0.004  Selected: [0/Atom(s) Spin off — | FR:/200.0 | @@

Aparecera otra ventana, dar clicen “BROWSE” y buscar la carpeta Vina para guardar

el archivo con el siguiente nombre:
FLP_MC.pdb

Colocar la extension .pdb en el nombre y dar clic en “Guardar”, posteriormente el
y
programa regresard a la ventana anterior, dar clic en “OK” para terminar.
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74 Write PDB file

Guardar en: I Vina __'_I & e B~

ﬂ Nombre Fecha de modificacion

Ningun elemento coincide con el criterio de busqueda.

<

>
Nombre de archivo: FLP MC pdb l] Guardar I

Tipo: |PDB fie (*pdb) ~] Cancelar

El programa regresard a la ventana del punto 2.4.9.5, si el equipo de codmputo no

cuenta con recursos suficientes , cerrar AutoDock Tools.

2.4.9.7 Abrir PyMOL como en los puntos 2.3.5.14 a 2.3.5.15 y dar clic en File>Open

& pymoL — a ®
File

Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

2.
New PyMOL Window  *»

ogies Inc.

Open... g il <
Open Recent... [Bompa ity Profile Context 21.30.14 30.0.13014.8 Build
Get PDB.. - Undo

abled multithreaded rendering.
Save Session
Save Session As...

Export Malecule...
Export Map...

Export Alignment...

Export Image As 4 Edu PYMOL
ERCTLNCHISRS ' http:#/pymol.org/educational
Log File » v2x

Run Script...

Working Directory r

Edit pymolrc

Reinitialize 4

Quit

PuMOL> _ < < B P> > M S ¥ F

Abrir el archivo creado en el punto 2.4.9.6 con nombre FLP_MC.pdb de la carpeta
Vina, dar clic en “Abrir”:
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ﬂ Open file X
&« v T > Este equipo » Escritorio » Docking » Vina v 9] £ Buscar en Vina
Organizar ~ Nueva carpeta =~ m @
~
~ Nombre Fecha de modificacion Tipo Tamafio
7+ Acceso répido
0 3n8z_clean.pdbqt 15/12/2022 12:32 p. m. Archivo PDBQT 353 KB
@ OneDrive - Person [ 3n8z_dockpdbat 15/12/2022 03:44 p. m. Archivo PDBQT 17 KB
= Este equipo D config 15/12/2022 02:53 p. m. Documento de texto 1KB
§ Descargas FLP_MC 15/12/2022 06:14 p. m. BIOVIA Discovery Stu... 2 KB
- 0 FLP_opt.pdbqt 14/12/2022 06:51 p. m. Archivo PDBQT 2 KB
Documentos
= log 15/12/2022 03:44 p. m. Documento de texto 2 KB
Escritor
s vina 11/05/2011 01:37 p. m. Aplicacién 764 KB
p p
[&=/ Imégenes
Jﬁ Musica
_J Objetos 3D
m Videos
. Disco local (C)
= Nuevo vol (D3
&) Red v
Nombre de archivo: |FLP_MC ~ ‘ All Files ~

guardado. Posteriormente, abrir la proteina

guardada en el punto 2.4.5.11 con nombre 318z_clean.pdb encontrada en la carpeta
Docking, dar clic en File>XOpen>3n8z_clean.pdb:

n Open file
&« v 1 > Este equipo » Escritorio » Docking »
Organizar Nueva carpeta
~
~ Nombre
7 Acceso réapido
Vina
@ OneDrive - Person 3n87
%
= Este equipo 3n8z clean
x
¥ Descargas 3n8z.SA
. Conformer3D_CID_3394
Documentos -
FLP_opt
I Esaitorio D grid.gpf
[&=] Imagenes
Jﬁ Musica
_J Objetos 3D
m Videos
% . Disco local (C)
= Nuevo vol (D3)
) Red v

Fecha de modificacién

15/12/2022 06:14 p. m.

14/12/2022 11:12 a. m.

m
m.
14/12/2022 06:06 p. m.
14/12/2022 06:01 p. m.
m
m
m

14/12/2022 11:57 a. m.

14/12/2022 02:46 p. m.
15/12/2022 01:47 p. m.

Nombre de archivo: |3n8z_clean

v O L Buscar en Docking
=R |

Tipo Tamafio

Carpeta de archivos

BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB
BIOVIA Discovery Stu... 705 KB
BIOVIA Discovery Stu... 707 KB
BIOVIA Discovery Stu... 6 KB
BIOVIA Discovery Stu... 5KB
Archivo GPF 1KB

~ | |AllFiles

Cancelar

Observar que el archivo 3n8z_clean.pdb se encuentra en la carpeta Docking y no Vina,

el que se encuentra en la carpeta Vina lleva por nombre 318z_clean.pdbqt, que cambia

la terminacion del archivo.

Observar que tanto el ligando como la proteina se encuentran en el mismo archivo:
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& rymoL
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help
License Expiry date: @1-jul-2023 Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
Detected 8 CPU cores. Enabled multithreaded rendering. Unpick  Deselect Rock Get View
CmdLoad: "" loaded as "FLP_MC". |< Stop Play > >| MClear
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information. Builder Properties Rebuild
CmdLoaq: "" loaded as "3n8z_clean". Unda Redo
You clicked /3n8z_clean//A/GLN" 370/CA
Selector: selection "sele" defined with 9 atoms.

PyMOL>
all

FLP_ME 1/1
3n8z_clean 11

PyMOL>_ ’ [[R<m»> e wIF

2.4.9.9 Para proceder a juntar ambas moléculas y se tenga un solo archivo como en
el punto 2.4.5.9, dar clic en File>Export Molecule...

& rymoL — - 0 X
AW Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help
ul-2023 [l Reset Zoom w Orient w/Ray v
DCVESTUSIRLELTA G 1 ed multithreaded rendering. Unpick || Deselect || Rock Get View
Open... b MC". |< < Stop Play > >| MClear
Open Recent... [Jtal symmetry information. Builder Properties Rebuild

Get PDB.. Bz_clean”. -~ —
A/GLN" 370/CA
Save Session " defined with 9 atoms.

Save Session As...
Export Molecule...
-~ all

ELPZME 141
3n8z_clean 11

Export Map...

Export Alignment...

Export Image As 4
Export Movie As 4

Log File »
Run Script...
Working Directory »
Edit pymolrc
Reinitialize »

Quit

PyMOL> _

Aparecerd la siguiente ventana, en “Selection” buscar y seleccionar “all”, marcar la
casilla “Original atom order (according to “rank”)” y dar clic en “Save...”
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n Save Molecule ? X

Selection ‘ all v

State

-1 (current) v ‘

Generic Options PDB Options Multi-File

Original atom order (according to "rank")

Save...

Guardar este complejo en la carpeta Vina con el siguiente nombre y después dar clic
en “Guardar”:

3n8z-FLP-complejo_vina.pdb

Tener activado en el apartado “Tipo” la opcién “PDB” no confundir con “PDBx”.

ﬂ Save Moalecule As... X
&« v 1 > Este equipo > Escritorio » Docking > Vina v 3] £ Buscar en Vina
Organizar Nueva carpeta E - 0
@ OneDrive - Person ~ Nombre - Fecha de modificaciéon Tipo Tamafio
FLP_MC 15/12/2022 06:14 p. m. BIOVIA Discovery Stu... 2 KB

% Este equipo

‘ Descargas
Documentos
[ Esaitorio

[&=/ Imagenes

JS Musica

_J Objetos 3D
m Videos

% . Disco local (C)

= Nuevo vol (D)

¥ Red

Nombre de archivo:

v

3n8z-FLP-complejo_vina.pdb)

Tipo:

PDB (*.pdb *.pdb.gz)

A Ocultar carpetas

Guardar | ‘ Cancelar
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2.4.9.10 Guardado el complejo, comparar con el descargado y preparado del
punto 2.4.5.10. Dar clic en File>Reinitialize>Everithing, para reiniciar el programa:

3 rymot - a x
Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

File
abled multithreaded rendering. Reset Zoom w Orient Draw/
Unpick Deselect Rock
Stop / >|  MClear
Builder Propel Rebuild

New PyMOL Window  *

Open... try information.
Open Recent... »
Get PDB... ,,"_ . X Undo Redo

Save Session uel/Desktop/Docking/Vina/3n8z-FLP-complejo_vina.pdb".

Save Session As...

Export Molecule...
all

Export Map... _ ;
: A . . 7~ FLP_MC 1-1
xport Alignment... 3n8z_clean 1/
Export Image As »

Export Movie As 4

Log File r

Run Script...

Working Directory 4

Edit pymolrc

Reinitialize 4 Everything

Quit Original Settings

Stored Settings

Store Current Settings

PyMOL> _

2.4.9.11 Abrir el archivo guardado en el punto 2.4.9.9, el cual es el complejo
resultado del docking molecular, encontrado en la carpeta Vina y lleva por nombre
3n8z-FLP-complejo_vina.pdb:

& rymoL o
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

CmdLoad: "" loaded as "FLP_MC". [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information. Unpick || Deselect ||| Rock Get View
CmdLoad: "" loaded as "3n8z_clean".
You clicked /3n8z_clean//A/GLN" 37@/CA
Selector: selection "sele" defined with 9 atoms. Builder Properties Rebuild
Save: wrote "C:/Users/Miguel/Desktop/Docking/Vina/3n8z-FLP-complejo_vina.pdb". Undo Redo
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina".

|< < Stop Play > >| MClear

PyMOL>

all
3n8z-FLP-compl

A0
PyMOL>_ <«/</m» > 5 ¥F

Observar en el panel de la derecha, no aparecen 2 archivos separados, solo aparecen
los apartados “all” y “3n8z-FLP-complejo_vina”, y la molécula ahora se ilumina de

color verde.
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2.4.9.12 Para comparar la molécula del punto 2.4.9.9 con la del punto 2.4.5.10
encontrada en la carpeta Docking que lleva por nombre 3n8z_SA.pdb, dar clic en
File>Open>Docking>3n8z_SA.pdb:

8 Open file X
T > Este equipo » Escritorio » Docking » v L £ Buscar en Docking
Organizar ~ Nueva carpeta = - o
~
~ Nombre Fecha de modificacién Tipo Tamafio
3 Acceso répido
Vina 15/12/2022 06:39 p. m. Carpeta de archivos
@ OneDrive - Person 3n8z 14/12/2022 11:12 a. m. BIOVIA Discovery Stu... 1,570 KB
& Este equipo 3n8z_clean 14/12/2022 06:06 p. m. BIOVIA Discovery Stu... 705 KB
) . )
| 3 Descargas 3n8z_SA 14/12/2022 06:01 p. m. BIOVIA Discovery Stu... 707 KB
. Conformer3D_CID 3394 14/12/2022 11:57 a. m. BIOVIA Discovery Stu... 6 KB
| Documentos -
o FLP opt 14/12/2022 02:46 p. m. BIOVIA Discovery Stu... 5KB
_|Eeiliie [ grid.gpf 15/12/2022 01:47 p. m. Archivo GPF 1kB
=!I Iméagenes
JS Musica
¥ Objetos 3D
m Videos
% . Disco local (C:)
= Nuevo vol (D)
& Red N
Nombre de archivo: [3n8z_SA ~ ‘ All Files 4

Observar que la proteina no cambié de lugar ni color, inicamente apareci6 otra
molécula (color cian) en el lugar donde se encontraba la inicial (color verde), al igual

que su nombre en el apartado de la derecha:

& rymoL o
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

CmdLoad: "" loaded as "3n8z_clean". [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
You clicked /3n8%_clean//A/GLNA378/(5 Unpick  Deselect Rock Get View
Selector: selection "sele" defined with 9 atoms.

Save: wrote "C:/Users/Miguel/Desktop/Docking/Vina/3n8z-FLP-complejo_vina.pdb".
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information. Builder Properties Rebuild
Cmt?Load: loaded as 3n81-FLP-comple?oiv1na . Unda Redo
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z_SA".

< Stop Play > >| MClear

PyMOL>
all 5

3n8z-FLP-complej

3n8z_SA |1

PyMOL> _ o[ > LS P
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2.4.9.13 Para tener una mejor visualizacion de ambas moléculas y la interaccion
con los residuos, dar clicen “A” de “all”>preset>ligand sites>cartoon:

B rymoLp

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

CmdLoad: "" loaded as "3n8z_clean".

You clicked /3n8z_clean//A/GLN" 370/CA

Selector: selection "sele" defined with 9 atoms.

Save: wrote "C:/Users/Miguel/Desktop/Docking/Vina/3n8z-FLP-complejo_vina.pdb".
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina".

ObjectMolecule: Read crystal symmetry informat

CmdLoad: "" loaded as "3n8z_SA".

PyMOL>

Ligand Sites:
cartoon

~

Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
Unpick  Deselect Rock Get View
|< < Stop Play > >| MClear
Builder Properties Rebuild
Undo Redo

Action:

Se tendrd una mejor vista de la interaccion entre ambos. Comparar (visualmente) la

conformacion entre el resultado del docking molecular (punto 2.4.9.9) contra el

resultado de la cristalizacion (punto 2.4.5.10), observar que son muy similares y casi

sobrepuestas:

& rymoL
File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

CmdLoad: "" loaded as "3n8z_clean".

You clicked /3n8z_clean//A/GLN" 370/CA

Selector: selection "sele" defined with 9 atoms.

Save: wrote "C:/Users/Miguel/Desktop/Docking/Vina/3n8z-FLP-complejo_vina.pdb".
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina".

ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.

CmdLoad: "" loaded as "3n8z_SA".

Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
Unpick  Deselect Rock Get View
< < Stop Play > > MClear
Builder Properties Rebuild
Undo Redo

all
3nB8z-FLP-complej
3n8z_SA 11
polar_contacts
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2.4.10 Presentacion de resultados en 2D y 3D

2.4.10.1 Repetir los pasos del punto 2.4.9.10 para reiniciar el programa, abrir la
molécula 3n8z-FLP-complejo_vina.pdb de la carpeta Vina.

Seguir los pasos del punto 2.4.9.13 para tener una vista mejor de la interaccion entre
la molécula y la proteina, dar clic en “A” de “all”>preset>ligand sites>cartoon.

2.4.10.2 Para nombrar a los residuos de aminodcidos que hacen interaccion con
la molécula de interés, dar clic en el residuo en cuestion, aparecera el apartado (sele):
X

& ryvot = o

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

GL_VERSION: 4.6.14761 Compatibility Profile Context 21.30.14 30.0.13014.8 [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
License Expiry date: @1-jul-2023

" . Unpick Deselect  Rock Get View
Detected 8 CPU cores. Enabled multithreaded rendering.

|< < Stop Play > >| MClear
ObjectMolecule: Read crystal symmetry information. Builder Properties Rebuild
CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina".
You clicked /3n8z-FLP-complejo_vina//A/SER’ 353/0G
Selector: selection "sele" defined with 6 atoms.

Undo Redo

PyMOL>

all
3n8z-FLP-complej
3n8z-FLP-complej :
{sele) A

Dar clic derecho en cualquier cuadrado rojo que implica el aminoacido, desplegara
unas opciones con respecto a éste, dar clic en label>residues, lo que mostrara las
iniciales y el nimero del residuo correspondiente:
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& rymoL

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help
GL_VERSION: 4.6.14761 Compatibility Profile Context 21.30.14 30.0.13014.8
License Expiry date: @1-jul-2023

Detected 8 CPU cores. Enabled multithreaded rendering.

ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.
CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina".
You clicked /3n8z-FLP-complejo_vina//A/SER" 353/0G
Selector: selection "sele" defined with 6 atoms.

PyMOL>

Label:

PyMOL> _

~

Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
Unpick  Deselect Rock Get View
< < Stop Play > >| MClear
Builder Properties Rebuild
Undo Redo

all

| 3n8z-FLP-complej
3n8z-FLP-complej
{sele) |

Para dejar de seleccionar ese residuo y poder elegir otro, dar clicen “A” de “(sele)”
y “delete selection” (letras rojas), dejarda el nombre del aminoacido, pero

desaparecera la seleccion de éste:

& pymoL

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help
GL_VERSION: 4.6.14761 Compatibility Profile Context 21.30.14 30.0.13014.8
License Expiry date: @1-jul-2023
Detected 8 CPU cores. Enabled multithreaded rendering.

ObjectMolecule: Read crystal symmetry information.
CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina".
You clicked /3n8z-FLP-complejo_vina//A/SER’ 353/0G
Selector: selection "sele" defined with 6 atoms.

PyMOL>

Reset Zoom w Orient Draw/Ray w
Unpick  Deselect Rock Get View
< < Stop Play > | MClear
Builder Properties Rebuild
Undo Redo

all Action:
3n8z-FLP-

3n8z-FLP-c( ey
{sele)

e e pli
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2.4.10.3 Para guardar lo proyectado en la pantalla actual como imagen en 3D,
dar clic en el apartado “Draw/Ray” ubicado en la esquina superior derecha (flecha
azul):

& pymoL - =} X

File Edit Build Movie Display Setting Scene Mouse Wizard Plugin Help

GL_VERSION: 4.6.14761 Compatibility Profile Context 21.30.14 30.0.13014.8 [l Reset Zoom w Orient Draw/Ray w

License Expiry date: ©1-jul-2023 Unpick Deselect  Rock ¢ View

Detected 8 CPU cores. Enabled multithreaded rendering.
|< < Stop Play > ar

ObjectMolecule: Read crystal symmetry information. Builder Properties d

CmdLoad: "" loaded as "3n8z-FLP-complejo_vina". Undo

You clicked /3n8z-FLP-complejo_vina//A/SER” 353/0G

Selector: selection "sele" defined with 6 atoms.

PyMOL>

all
3n8z-FLP-comple,
3n8z-FLP-comple,

e
PyMOL>_ </ </m»/>/p 5|V F

Aparecerd una ventana que permite modificar las dimensiones de la imagen.
Después de editarla a preferencia, dar clic en “Ray (slow)” (recuadro azul):

Width  1480px | 25.06cm =
Height 562px > 9.52em -

Reset Lock aspect ratio
Units cm ~ at | 150 ~ | DPI

transparent background ("Ray" only)

Draw (fast) | -or- ‘ Ray (slow)

Aparecerd nuevamente una ventana, observar que el fondo negro se vuelve
“cuadros”, esto es para que en la imagen no salga el fondo negro, dar clic en “Save

Image to File”:




‘ Save Image to File ‘

‘ Copy Image to Clipboard ‘

Guardar la imagen en la carpeta Vina con el nombre:
3n8z-FLP-3D

Quedara la imagen guardada de la siguiente manera:

~7

2.4.10.4 Si por cuestion de licencia el programa menciona no poder utilizar la
funciéon de “Ray”, dar clic en File>Export Image As...>PNG...>Save PNG image
as...>Elegir el directorio del punto 2.4.10.3.

Cerrar el programa PyMOL.
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2.4.10.5 Para crear la imagen en 2D, abrir el programa Discovery Studio 2021
Client de acuerdo con los puntos 2.3.3.7 a 2.3.3.8. Una vez dentro del programa, dar
clic en File>Open...

[ Discovery Studio Visualizer O X ‘
File Edit View Chemistry Structue  Sequence  Chart Scripts Tools Window  Help
New b Receptor-Ligand Interacti Pha h Small Molecules | X- m [
igand In ions rmacophores es ray A
|5 Open.. Curl+0
@ Open URL.. P | L ' " Q
b
| | >
Close Ctrl+w t N - T
.- v 2S BIOVIA | Discovery Studio 2021
Save As... I
Page Setup.
Print Preview
S print Ctrisp
+ .
Actions 4 Data
Recent Files v
Exit Alt+F4
My Recent Actions Sample Files
* Open * Protein Structure
* Multiple sequence alignment
My Recent Tool Panels
) My Recent Files
* View Interactions
* 4ph9-CEL-complex_vina.pdb -
»

Enable Additional Features

Buscar el archivo con nombre 3n8z-FLP-complejo_vina.pdb de la carpeta Vina y dar
clicen “Abrir”.

2.4.10.6 La proteina se proyectara con fondo negro y diversas coloraciones.
Dar clicen el apartado “Receptor-Ligand Interactions” (flecha azul) que se encuentra

en las pestanas superiores:

| A Discovery Studio Visualizer

File Edit View Chemisty Stucture Sequence  Chart  Scripts Tools Window  Help

LR LU DR Simulation | Receptor-Ligand Interactions | Pharmacophores | Small Molecules | X-ray I My Tools

Yew B SE € P 15 i [8) Display style.. v Non-bond Interactions...

Tools [ +| DS Welcome %*| 3n82-FLP-complejo_vina £

Build and Edit Nudleic Acid
Build and Edit Protein
Superimpose Proteins
Search Side-Chain Rotamers

Enable Additional Features
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2.4.10.7 En el cuadrante izquierdo, localizar la opcién “Ligand Interactions”
(flecha azul). Al dar clic, observar que se centra en las interacciones que tiene el
ligando con los aminoacidos de la proteina:

| A Discovery Studio Visualizer

- 0o x ‘
File Edit  View  Chemistry Structure  Sequence  Chart Scripts  Tools  Window  Help
L] e s <
AT ) \{3, E -« P = {8 Iﬂmsplay Style.. v Non-bond Interactions... v
Tools £ n - | DS Welcome. %% 3n8z-FLP-complejo_vina [ fim)
View Interactions 2| Al | |

Define the receptor and ligand.

Define Receptor: 3n82-FLP-complejo_vina

Step through ligands.

F + ¥ =

Display receptor-ligand interact
Ligand Interactions
Interaction Options...

Expand

Show Distances  Show Types
Display receptor surfaces.

Aromatic H-Bond Charge
Hydrophobic ~ Tonizabllity ~ SAS

Change the visibiity of the receptor and ligand.
Receptor Ligand
Interacting Atoms ~ Pocket Atoms

Show receptor-ligand interactions on a 2D diagram.

Show 2D Diagram

Enable Additional Features ‘

2.4.10.8 Dar clic en el apartado “Show 2D Diagram” (flecha azul) encontrado
debajo de las mismas opciones. Esto hard que se despliegue una nueva ventana
(flecha roja) mostrando las interacciones que se tienen en 2D:

‘ [ Discovery Studio Visualizer

- o x ‘
File  Edit View Chemistry Stucture Sequence Chart  Scripts Tools Window  Help
oo sminion [SSMPRRTRSSY parrsconres s e | o | by o a
Urew ~ [ \{3, E P = {88 [3g) Display Style.. Non-bond Interactions...
Tools £ n +| DS Welcome %% 3n8z-FLP-complejo_vina [£J flm I | 3n8z-FLP-complejo_vina-Ligand 1 [£] flm |
View Interactions ~

Define the receptor and ligand.

Define Receptor: 3n8z-FLP-complejo_vina

Step through ligands.

F + + 2

Display receptor-ligand interactions.
Ligand Interactions

Interaction Options... #

Expand

Show Distances  Show Types

Display receptor surfaces
Aromatic " Draw 2D Ligand Interaction Diagram
Hydrophobic  Tof

Draws a ligand interaction diagram for the defined ligand and
receptor in an active Molecule Window. The interaction diagram
| Is a 2D representation of a 3D ligand-binding site. See Ligand

Change the visibility| pefinition and Ligand Interaction Diagram preferences for

default settings.
Receptor

Interactions

Interacting Atoms| () Click bere for help
= l:[ Pi-Sigma l:] Pi-Alkyl

See also: Ligand Interaction Diagram preference
Show ia also: Ligand Interaction Diagram preferencs
l:[ ot

o
Show 2D Diagram .
Enable Additional Features

2.4.10.9 Para guardar la imagen, dar clic en File>Save As...
Elegir la carpeta Vina para guardar la imagen con el nombre:

3n8z-FLP-complejo_vina-Ligand 2D
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Dar clic en “Guardar”.

Posteriormente, abrird una ventana preguntando por las dimensiones de la imagen,
por lo que una vez concluido, dar clic en “OK”:

Save Image X
Size oK
Units: Pixels R el
Width: | 726 Help
Height: | 738
Keep Aspect Ratio
Transparent Background

Teniendo como resultado la siguiente imagen:

1 N /
! ‘\ 0/ VAL
I X A:116
|
\
m g
A:352 s ‘/ VAL
s ‘A:349 LFU
A:531 TYR
A:355
Interactions
B .
. -

2.5 EJERCICIOS
1. El celecoxib es un inhibidor selectivo de COX-2 (DeWitt, 1999), desarrollado
en el afio 1997. En esta época la técnica de docking era muy nueva y recién se
empezaban a utilizar métodos distintos alternativos a la farmacologia clasica.

A un estudiante de QFB de la Universidad Auténoma Metropolitana le pidieron
realizar un estudio con docking molecular para corroborar que el celecoxib es
especifico de la COX-2, empezando por demostrar su posible interaccion con la
COX-1, por lo que es necesario responder:
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a) ;Cual es el sitio activo de la COX-1?
b) ;Cual es el mecanismo de accion de celecoxib?

) ¢Cuales son los valores de Grid utilizados en su practica para que pueda ser
reproducible por alguien mas?

d) (Qué afinidades se presentaron entre ligando-receptor y cual seria la mejor?
e) (A qué aminodcidos se une el ligando y qué interacciones existen entre ellos?
Puede utilizar la proteina utilizada en el ejemplo (3n8z) para la realizacion del
docking en AutoDock Vina.

2. Resuelto lo anterior, realizar un estudio de docking en una enzima COX-2 y
responder lo siguiente:

Para este ejercicio puede utilizar la enzima 5KIR.

a) ;Cual es el sitio activo de la COX-2?

b) (Cuales son los valores de Grid utilizados en su practica para que pueda ser
reproducible por alguien mas?

) ¢Qué afinidades se presentaron entre ligando-receptor y cual seria la mejor?
d) (A qué aminodcidos se une el ligando y qué interacciones existen entre ellos?
e) ¢Existen diferencias significativas entre los valores antes dados con respecto

a las afinidades presentadas en el ejercicio anterior? ;Como las explicaria?
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