XXXI Congreso Argentino de Quimica
25 al 28 de Octubre de 2016 ~“Asociacién Quimica Argentina

Sanchez de Bustamante 1749 — Ciudad de Buenos Aires — Argentina
The Journal of The Argentine Chemical Society Vol. 103 (1-2) January — December 2016 ISSN: 1852 -1207
Anales de la Asociacion Quimica Argentina AAQAE 095 - 196

ESTUDIO DE INTERACCIONES DURANTE LA ADSORCION DE D- Y L-
TIROSINA EN QUITOSANO

E.A Takara® M.G. Diaz’, E.G. Vega Hissi®, J.C Garro Martinez” y N.A Ochoa?

“Laboratorio de Membranas y Biomateriales, (INFAP) UNSL, CONICET
Area de Quimica Fisica, FQByF, UNSL, IMIBIO, CONICET
andrestakara@yahoo.com.ar; egvega@gmail.com

Introduccién

La actividad bioldgica de un farmaco generalmente se inicia a través de su
interaccion con los receptores. El efecto inducido por el farmaco depende de la
afinidad por su receptor especifico. Para receptores estéreoselectivos como las
proteinas, la quiralidad de la molécula juega un papel importante en la definicion de
su actividad bioldgica. La actividad biol6gica de un racemato en la mayoria de los
casos es la contribucién de un isébmero activo que genera una respuesta terapéutica
mediante la interaccion con el receptor mientras que el otro isébmero puede ser un
producto no deseado o inactivo [1]. Las exigencias legales de diferentes paises
sobre la fabricacion de farmacos quirales se han orientado hacia la comercializacion
de farmacos enantiopuros [2]. Por esta razon la busqueda de metodologias que
permitan la obtencion de enantibmeros de alta pureza a bajo costo, es un tema de
gran relevancia en la actualidad. El proceso de resolucion quiral con membranas es
una técnica relativamente nueva, con rapido tiempo de separacién y alta eficiencia
[3]. Sin embargo los mecanismos involucrados en la separacion y las diversas
interacciones entre los sustratos y la matriz, no se conocen con exactitud en la
mayoria de los casos, por lo cual es fundamental su estudio.

Quitosano (CH) es un polisacéarido lineal obtenido por N-desacetilacién de la
quitina [4]. La estructura de CH le confiere a este polimero propiedades muy
interesantes como es su caracter antimicrobiano, biocompatibilidad vy
biodegradabilidad. CH es un polimero quiral, con una alta capacidad filmogénica y
una gran abundancia de sitios quirales activos en la matriz polimérica, haciéndolo un
material de interés en el campo de la separacién quiral mediante membranas [5,6].

El presente trabajo estudia la adsorcién de D- y L-Tirosina (D-Tyr y L-Tyr) en
membranas de quitosano neutralizadas con diferentes concentraciones de NaOH
(CH-NaOH) y las interacciones soluto adsorbato.

Resultados

La membrana de CH-NaOH presenta una gran afinidad por el aminoacido en
estudio, con una marcada selectividad a L-Tyr. Mediante la representacion de
Scatchard se identificé que el receptor contiene dos tipos de sitios de unién, unos de
alta afinidad (sitios selectivos) y otros de baja afinidad (sitios no selectivos), con la
existencia de interacciones cooperativas sitio-sitio que influyen en la unién y la
disociacion de la D- y L- Tyr correspondiente a adsorciones del tipo Langmuir.
Diferentes modelos fueron aplicados, siendo el modelo de Bi-Langmuir el que
presenta una excelente relacion con los datos experimentales, como se observa en
la figura 1. Esta figura muestra que la concentracion de NaOH afecta el nimero
sitios selectivos disponibles, mientras que los sitios no selectivos no se ven
influenciados.
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Figura 1: Isotermas de adsorcién, de D-y L- Tirosina en NaOH 1M, 0,5M yM
025M a 25 °C, con su correspondiente ajuste al modelo Bi-Langmuir.

Mediante la implementacion de simulaciones computacionales (calculos de
docking y dinamica molecular, DM) fue modelada la matriz polimérica de CH-NaOH
0,5M, acetilada a un 20 % para estudiar las interacciones que ocurren durante la
union de los dos enantiomeros de tirosina (L-Tyr y D-Tyr). Todos los complejos
tirosina-CH-NaOH generados muestran que el aminoacido posee diferentes sitios de
union localizados entre las cadenas de la membrana modelada. Se distinguen dos
regiones de union: la regionl, localizada méas profundamente dentro del nucleo de la
membrana de quitosano; y la region 2, situada en las proximidades de la superficie.
Este estudio indic6 que la L-Tyr presenta mayor afinidad de unién a la regién 1 de
CH con un valor de AG de unién de -6,1 kcal/mol, mientras que D-Tyr posee un AG
de unién de -5,8 kcal/mol. Aunque la diferencia de energia no es grande, Autodock
Vina es capaz de discriminar la afinidad de la unién de los enantiémeros. Ambos
enantibmeros presentan, entre otras, una interaccién del tipo unién hidrégeno con
un atomo de HO3 (O3 actuando como donante) el cual participa ademas de enlaces
hidrégeno intramoleculares entre las cadenas del CH.
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Figura 2: simulacion computacional de la adsorcion de D-Tyr (panel izquierdo) y L-
Tyr (panel derecho) en la membrana de tirosina.

Conclusiones

Considerandos los resultados obtenidos concluimos que las membranas de
CH-NaOH muestran una gran capacidad de adsorcion, con una alta selectividad a L-
Tyr. La concentracién de NaOH afecta la adsorcion del enantibmero, lo cual puede
estar relacionado a la disminucién del d-spacing y el aumento de los grupos amino
libre [7], proporcionando un entorno quiral adecuado y selectivo al enantiomero L-
Tyr. Este cambio en el espaciamiento intercatenario, dependiente de Ila
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concentracion de NaOH, afecta tanto la afinidad como la selectividad enantiomérica
de los sitios selectivos de la membrana. Por lo que consideramos que el adecuado
control de las distancias intercatenarias en la matriz polimérica permitiria la
separacion de diferentes solutos quirales con una composicion similar al analito
estudiado.

Los parametros de adsorcidbn experimentales poseen una excelente
concordancia con los resultados obtenidos en las simulaciones computacionales.
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