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La hipdtesis Arginina-Biguanida: una nueva propuesta del mecanismo de accion de
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Introduccion

Las biguanidas son un grupo de farmacos relacionados
estructuralmente derivados de la galegina, un producto natural
extraido de la planta Galega officinalis. Actualmente, la
metformina es la Unica biguanida que se utiliza luego de que, en
los afios 70s, se retiraran del mercado a la buformina y fenformina
por su elevado riesgo en el desarrollo de acidosis lactica. En los
Gltimos afios, la metformina ha demostrado una gran complejidad
en su mecanismo de accion con acciones metabolicas y
epigenéticas reportadas que van mas alld de sus efectos
antidiabéticos. Sin embargo, las descripciones actuales del
mecanismo de accion de la metformina son todavia incompletas.
Por este motivo, empleando un enfoque totalmente estructural, se
plante6 una propuesta de hipotesis sustentdndola con estudios
biomédicos, denominada la hipotesis arginina-biguanida, en la que
la metformina, y las biguanidas en general, podrian actuar en la
célula a través de la modulacion del metabolismo de ciertos
metabolitos enddgenos estructuralmente relacionados como, por
ejemplo, L-arginina, L-citrulina, creatina, entre otros.

Metodologia

En primer lugar, se creé una base de datos que incluia a las tres
biguanidas, asi como diversos metabolitos enddgenos,
estructuralmente relacionados a estas. Para probar la hipotesis
arginina-biguanida, de manera preliminar, se emplearon distintas
herramientas computacionales quimioinforméticas y
bioinforméticas. A través de las herramientas quimioinformaticas
se evaluaron los siguientes aspectos: 1) Comparacion
fisicoquimica de las biguanidas y los metabolitos enddgenos
empleando Swiss ADME?; 2) Comparacion de la similitud
estructural a nivel 2D y 3D, empleando el Score Matrix Service de
PubChem?; 3) Prediccion de dianas bioldgicas basada en la
estructura empleando Swiss Target Prediction®. A través de la
bioinformatica se compard el modo de unién de las biguanidas
contra los metabolitos enddgenos y sus dianas biologicas
correspondientes, empleando AutoDock 4.24.

Resultados y discusién

Los resultados de la comparacidon fisicoquimica entre las
biguanidas y los metabolitos endégenos, al analizarse mediante un
analisis de agrupamiento jerarquico empleando al Log P y al area
superficial polar topolégica como parametros, mostraron que la
metformina estaba relacionada a la creatina, L-ornitina, acido L-
aspartico, carbamoil fosfato, dimetilarginina asimétrica,

19

dimetilarginina simétrica, L-arginina, y L-citrulina.

Esta relacion a nivel fisicoquimico se volvi6 a observar luego de
los analisis de similitud 2D y 3D, donde la metformina y buformina
demostraron una similitud moderada cuando se compararon con la
creatina, L-arginina, cadaverina, &cido L-aspértico, espermidina, y
L-ornitina. Estas observaciones se sustentaron, posteriormente, en
la prediccion de dianas bioldgicas basada en estructura de las
diferentes biguanidas, donde la herramienta Swiss Target
Prediction predijo la posible union de las biguanidas a diferentes
isoformas de la éxido nitrico sintasa y anhidrasa carbdnica cuyos
sustratos para la primera incluyen a la L-arginina, dimetilarginina
asimétrica y simétrica; y para la segunda se incluyen diferentes
poliaminas.

Finalmente, se llevaron a cabo simulaciones de acoplamiento
molecular empleando AutoDock 4.2.6 con el objetivo de comparar
los distintos modos de unidn entre las biguanidas y los distintos
metabolitos end6genos incluidos en la base datos, empleando sus
dianas bioldgicas correspondientes. Los resultados de las
simulaciones demostraron que, en algunas circunstancias, la
afinidad estimada de las biguanidas dentro de las distintas dianas
evaluadas era comparable o incluso mayor que la de sus sustratos
correspondientes. Al analizar el modo de union de las biguanidas
y los sustratos, se pudieron observar conformaciones estructurales
comparable en algunos casos.

Conclusiones

En definitiva, la elucidacion completa del mecanismo de accion de
la metformina ha ganado relevancia debido a las diferentes
actividades terapéuticas que demostrado en los Gltimos afios. En el
presente estudio, se sustenté mediante evidencia computacional,
que las biguanidas, especialmente la metformina, actian como
antagonistas de la L-arginina y/o algunos de sus metabolitos
relacionados al modular sus objetivos correspondientes en un
mecanismo de accidn cruzado dependiente de la estructura.
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