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Interacciones moleculares de un flavonoide prenilado con transportadores de 
antimicóticos dependientes de ATP
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RESUMEN

Uno de los principales  mecanismos para la resistencia de Candida albicans a azoles es la sobreexpresión de transportadores que 
extruyen los fármacos antimicóticos y disminuyen su concentración intracelular. Anteriormente  nuestros laboratorios habían informado  
que el flavonoide prenilado 2', 4'-dihidroxi - 5'-(1'''-dimetilalil)-6-prenil pinocembrina (6PP) inhibe en forma competitiva los 
transportadores cdr, dependientes del ATP, además de ser antimicrobiano per se.

En este trabajo realizamos estudios bioinformáticos para analizar los posibles sitios de interacción molecular estereoespecífica 
del 6PP, fluconazol y adenosín trifosfato (ATP) con los transportadores cdr1 y cdr2.  Se confeccionaron  los modelos tridimensionales de 
los ligandos y de los transportadores a través de estudios de homología de datos respecto de otras macromoléculas.
Se calculó la variación de energía libre de Gibbs ( G) asociada a 45 modelos de interacción molecular y se estudiaron cdr1 y cdr2  en forma 
comparativa, dada su similitud estructural.  Se seleccionaron los modelos más probables desde el punto de vista termodinámico.
El 6PP y el fluconazol podrían competir de diversas maneras por un sitio estereoespecífico que atraviesa la membrana de la levadura. Este 
sitio, numerado como 1, fue estudiado exhaustivamente,  es común a los transportadores cdr1 y cdr2 y aporta selectivamente distintos 
aminoácidos. Entre estos últimos, los de mayor participación en los modelos de interacción fueron, en cdr1 y cdr2, respectivamente: PHE 
754,756 y TYR 747,749 .

Se seleccionaron los 9 mejores complejos formados por cada ligando, de acuerdo a su energía de afinidad decreciente (en KJ/mol 
en mejor modelo de cdr2: 6PP = -9,3; fluconazol = -6,8).
 Además  el flavonoide prenilado competiría con el ATP en el dominio citosólico y con menor probabilidad lo imitaría el  
fluconazol ( G en KJ/mol en mejor modelo de cdr2: 6P P= -8,2, ATP = -7,6; fluconazol = -6,7). Los aminoácidos de mayor 
participación serían, en cdr1 y  cdr2, respectivamente: PHE 956, 958; LEU 945, 947; y ARG 909, 911. 

Estos hechos podrían dar cuenta de la gran inhibición del crecimiento de Candida albicans provocada por el 6PP, que según 
trabajos previos es superior a la esperable de la inhibición del sitio de transporte del fluconazol.

ABSTRACT

The overexpression of  transporters that extrude antifungal agents is one of  the major mechanisms of  resistance to azoles in 
Candida albicans. Due these pumps, the drugs decrease their intracellular concentration and therefore their activity.

Previously, our labs had reported that the prenylated flavonoid 2', 4'-hydroxy -5'-(1'' '-methylallyl)-6-prenyl pinocembrine 
(6PP) inhibits the ATP-dependent cdr transporters through a competitive mechanism. Besides that, it has an antimicrobial activity by 
itself.

In this work we carried out bioinformatic studies in order to analyze the possible interactions between the transporters and the 
ligands 6PP, fluconazole (flz) and adenosine triphosphate (ATP). Three-dimensional models were built through studies on homology 
comparing different molecules.

...   
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Gibbs energy  variation ( G) for 45 complexes formed by cdr1 and cdr2 pumps was calculated. The most probable models were selected 
from the thermodynamic point of  view.

6PP and flz could compete in different ways by a transmembrane stereospecific site of   Candida albicans cdr pumps. The most 
probable site, numbered as  1 is shared by cdr1 and cdr2, and was exhaustively analyzed. It contributes selectively with some aminoacids. 

The most important participation was due to phenylalanine (PHE) in position 754,756 and tyrosine (TYR) 747,749, for 
cdr1 and cdr2, respectively.
The best 9 complexes were selected, according to decreasing values of  affinity energy ( G as KJ/mol in the best model for cdr2: 6PP = - 
9,3; fluconazole = - 6,8).

In addition, the prenylated flavonoid 6PP may compete with ATP in the cytosolic domain and fluconazole would mimic it, even 
with lower affinity ( G as KJ/mol in the best model of  cdr2: 6P P = - 8,2, ATP = - 7,6; fluconazole = - 6,7). The aminoacids having 
higher participation  would be, for cdr1 and cd2, respectively: PHE 956, 958; leucine (LEU) 945, 947; and arginine (ARG) 909, 
911.

The above described interactions could be added to those previously reported by our work team and account for the high growth 
inhibition of  C. albicans produced by 6PP.

Key words: stereospecific interactions; binding between ligands and macromolecules; molecule binding sites; docking

los mismos (Fig.1).
En trabajos anteriores se demostró que el 

6PP, flavonoide prenilado aislado de la leguminosa 
cordobesa Dalea elegans (Fig.2), además de ser 
antimicrobiano per se, inhibe en forma competitiva los 
transportadores tipo cdr presentes en Candida albicans 
resistente a azoles (Pérez et al., 2003; Peralta et al., 
2012).

Tal acción inhibitoria del 6PP se reflejaría en 
el crecimiento celular y conduciría a la recuperación de 
la eficacia antimicótica del fluconazol. En efecto, el 

INTRODUCCIÓN       
Las micosis son patologías importantes en la 

consulta médica y odontológica. Tienen prevalencia 
creciente en el mundo, particularmente en pacientes 
inmunodeprimidos como consecuencia del SIDA, 
malnutrición, transplantes, etc. Su extensión y 
severidad constituyen aspectos críticos, junto con las 
interacciones medicamentosas y el desarrollo de 
resistencia a los antifúngicos disponibles.

Dado que la extrusión de antimicrobianos 
mediada por transportadores representa un 
mecanismo importante de resistencia, su inhibición 
incrementaría la concentración intracelular de dichos 
fármacos y consecuentemente revertiría la resistencia a 
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agregado de 6PP 100 µM a distintas concentraciones 
del azol disminuye más de 1.000 veces la 
concentración inhibitoria 50 (CI50) del medicamento 
respecto del valor alcanzado en ausencia del 
flavonoide. Resulta de interés destacar que la CI50 del 
fluconazol resultante es similar a la obtenida en 
C.albicans sensible.

Sin embargo, a concentraciones menores de 
6PP, la inhibición del crecimiento es mucho mayor que 
la esperada de la inhibición de los sitios 
transportadores tipo cdr (Peralta et al., 2012). Esto 
sugiere la participación adicional de otros sitios de 
acción del 6PP.

Los transportadores cdr utilizan como fuente 
de energía el ATP celular, razón por la cual son 
clasificados como ABC (sigla inglesa que proviene de 
“ATP binding cassete”). Existen diversos 
transportadores de tipo ABC relacionados 
clínicamente con la resistencia de C. albicans a azoles, 
entre ellos el cdr1 y el cdr2 (Maesaki et al., 1999; Tsao et 
al., 2009).

En este contexto, el objetivo de este trabajo 
fue analizar las posibles interacciones moleculares del 
flavonoide 6PP, el fluconazol y ATP (Fig.2) con los 
mismos. Para el lo se uti l izaron métodos 
bioinformáticos que analizan la estructura química de 
las moléculas involucradas y sus posibles 
reconocimientos estereoespecíficos, sobre la 
consideración de distintas variables que incluyen la 
energía físico-química requerida y las similitudes 
respecto de otras moléculas registradas en bases de 
datos.
 

MATERIALES Y MÉTODOS
         Pa r a  c o n f e c c i o n a r  l a  e s t r u c t u r a  
tridimensional de los transportadores cdr2 y cdr1 se 
ut i l izaron prog ramas b io infor mát icos  de  

Figura 2. Estructura química de los compuestos 6PP, fluconazol y ATP que se unen a los transportadores cdr2 y cdr1.
Se muestran el 6PP (en verde,  extraído de Dalea elegans, izquierda), en rojo el fluconazol y en amarillo el ATP.

interpretación de la estructura primaria de proteínas  y 
de ajuste por homología con estructuras previamente 
analizadas por cristalografía. Además, se realizó un 
estudio acerca de las  interacciones de las 
macromoléculas (Kelley and Sternberg, 2009) con sus 
ligandos en sus respectivos dominios ( Marchler-Bauer 
et al, 2011).

A  partir de la base de datos “Protein” del 
National Center for Biotechnology Information 
(NCBI), se precisó la secuencia de aminoácidos o 
estructura primaria de las proteínas transportadoras 
cdr2 y cdr1, siguiendo su codificación por los genes 
CDR2 y CDR1, respectivamente, según White et al. 
(2002).

S e  c o n f e c c i o n a r o n  l o s  m o d e l o s  
tridimensionales de los transportadores con el 
programa bioinformático Phyre2 (Kelley and 
Sternberg, 2009).

Por otra parte, se plasmaron las estructuras 
tridimensionales de las moléculas de los ligandos 6PP, 
fluconazol y ATP utilizando el programa Avogadro 
(Marcus D Hanwell, et al., 2012).  

El análisis de los sitios de interacción se 
realizó aplicando el programa VINA AUTODOCK 
(Trott, 2010).

A  t r a v é s  d e l  p r o g r a m a  
AUTODOCKTOOLS (Sanner, 1999) y The PyMOL 
Molecular Graphics System (PYMOL) se visualizaron 
los complejos macromolécula-ligando.

Se analizó la homología entre cdr2 y cdr1 a 
través de la función Multisec (alineamiento 
estructural) del programa Visual Molecular Dynamics 
(VMD;  Humphrey, 1996).
 

RESULTADOS
En este trabajo se realizaron estudios 

bioinformáticos para analizar los posibles sitios de 

Barceló, et al.



29Rev. Fac. de Odon. UBA · Año 2014 · Vol. 29 · N° 66

interacción molecular estereoespecífica del 6PP, 
fluconazol y ATP con los transportadores cdr2 y cdr1 . 

A  partir de la base de datos “Protein” del 
National Center for Biotechnology Information 
(NCBI), se precisó la secuencia de aminoácidos o 
estructura primaria de la proteína transportadora cdr2, 
codificada por el gen CDR2, según White, et al. (2002).

A continuación se confeccionaron los 
modelos tridimensionales del transportador mediante 
el análisis y la comparación de homología estructural 
c o n  m o l é c u l a s  c o n o c i d a s  p r e v i a m e n t e  
cristalografiadas. Los datos obtenidos, con el 
programa bioinformático Phyre2 (Kelley y Sternberg, 
2009), se muestran en la Fig.1. El modelo tiene un 100 
% de confianza (excelente indicador) y 65% de 
cobertura (muy bueno). El cdr2 es una molécula 
gigante con forma de tijera; presenta una sección que 
atraviesa la membrana plasmática y un dominio doble 
de unión al ATP inmerso en el espacio intracelular.

Por otra parte,  la Fig.2 muestra las estructuras 
tridimensionales de las moléculas de los ligandos 6PP, 
fluconazol y ATP, plasmadas a través de programa 
Avogadro (Hanwell, et al., 2012).  

Luego se analizaron los posibles sitios de 
interacción compartidos por las moléculas del 
transportador cdr2,  fluconazol y  6PP en el dominio 
transmembrana. Aplicando el programa VINA 
AUTODOCK (Trott, 2010) se estimaron los dos sitios 
con mejor probabilidad para la competencia entre el 
6PP y el fluconazol, denominados 1 y 2, 
respectivamente, en orden decreciente de probabilidad  
(Fig.1). Este análisis es particularmente importante ya 
que indica la probabilidad de unión específica de los 
ligandos  en el canal que el transportador configura 
específicamente en el dominio transmembrana.
 La Fig.3  muestra con detalles el sitio 1 de cdr2 
y los distintos modos de interacción del 6PP y 
fluconazol.

A fin de estudiar la probabilidad de formación 
de complejos estables ligando-transportador se 
calculó la variación de energía libre de Gibbs ( G) 
asociada a 45 modelos posibles de interacción 
molecular. La Fig.4 muestra los modelos de interacción 
más probables del sitio 1 de cdr2 con 6PP (izquierda) y 
fluconazol (derecha). A través del programa 
AUTODOCKTOOLS (Sanner, 1999), se visualiza la 
unión pi sostenida sobre sendos ciclos aromáticos del 
fluconazol y la tirosina ubicada en la posición 747 de 
cdr2.

Se estudió el grado de homología de la 
estructura primaria por alineamiento o comparación 

Figura 3. Interacciones del 6PP y fluconazol con el sitio 
1 del transportador cdr2 Modelo tridimensional. En azul 
se muestra un reticulado corresponde  a una zona del 
transportador y una superficie que representa los 
aminoácidos involucrados en las interacciones. 
Los modelos moleculares del 6PP y fluconazol se 
representan en verde y rojo respectivamente.
Se generaron nueve modelos tanto para el 6PP  
como para el fluconazol, los cuales se visualizan 
como superpuestos. Las estructuras de los ligandos 
fueron construidas con el programa AVOGADRO.

Figura 4.  Modelos de interacción del 6PP y fluconazol 
c o n  e l  s i t i o  1  d e l  t r a n s p o r t a d o r  c d r 2 .
Izquierda: modelo más probable de unión del fluconazol 
(energía de afinidad: -6.8 KJ/mol). Se observa el esqueleto 
carbonado del fluconazol y la superficie molecular del 
compuesto representada en rojo. En celeste  el bucle del 
sitio 1 y la estructura química de los aminoácidos del 
transportador que interaccionan con el ligando.  
En amarillo la unión pi entre ciclos aromáticos del 
f l u c o n a z o l  y  l a  t i r o s i n a  7 4 7 .
Derecha: modelo más probable de unión del 6PP 
(energía de afinidad: -9.3 KJ/mol). Se observa el 
esqueleto carbonado del 6PP en verde, y un reticulado 
que representa la superficie molecular del compuesto. 
En  ce l e s te   idem g rá f i co  de  l a  i zqu ie rda .
Los modelos de interacción fueron construidos 
y visualizados con los programas VINA-AUTODOCK 
y  A U T O D O C K T O O L S ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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de secuencias según el programa BLAST (Altschul, 
1997). Se obtuvieron los siguientes resultados: 85% de 
identidad, 92% de positividad, y un E-VALUE de 0.00. 
Identidad, expresada como porcentaje,  es la medida 
en que dos secuencias coinciden en cuanto a 
aminoácidos y posiciones de los mismos. El porcentaje 
de positividad engloba todos los aminoácidos 
idénticos (% identidad) y a  los que no coinciden pero 
fisico-químicamente son similares. E-VALUE: 
representa el número de diferentes alineaciones o 
coincidencias con calificaciones equivalentes o 
mejores que la evaluada en este caso,  que se espera que 
ocurra en una búsqueda de base de datos al azar. 
Cuanto más bajo sea el valor, mejor será el 
alineamiento y la puntuación. 

Debido las similitudes estructurales 
(estructura terciaria) encontradas entre cdr1 y cdr2 
dada por

(Fig.5) , según el programa Visual Molecular Dynamics 
(VMD,  Humphrey, 1996), se decidió analizar sus 
interacciones en forma comparativa.

Así, se seleccionaron  los nueve mejores 
modelos de interacción del 6PP y del fluconazol con el 
sitio 1 tanto para cdr1 como para cdr2, puntuados por 
la energía de afinidad en orden decreciente (Fig.6). Se 
utilizaron programas bioinformáticos específicos 
(VINA-AUTOCOCK) y se seleccionaron los modelos 
más probables desde el punto de vista termodinámico, 
según su mayor energía de afinidad. 

Como puede observarse, el  6PP y el 
fluconazol podrían competir de diversas maneras por 
un sitio estereoespecífico transmembrana, común a 
los transportadores cdr1 y cdr2, uniéndose 
selectivamente a distintos aminoácidos (tabla 1). Entre 
estos últimos, los de mayor participación en los 
modelos de interacción fueron: fenilalanina (PHE 
ubicación 754 en cdr1, 756 en cdr2) y tirosina (TYR 
ubicación 747 en cdr1, 749 en cdr2).

Entre todas las uniones probables, se 
seleccionaron las 9 mejores para cada ligando, 
puntuadas por su energía de afinidad decreciente         
( G en KJ/mol en mejor modelo de cdr2: 6PP = -9,3, 
fluconazol = -6,8).

Además de actuar sobre los sitios de 
transporte, y según muestra la Fig.7, el flavonoide 
competiría con el ATP en el dominio citosólico y con 
menor probabilidad lo haría el fluconazol ( G en 

Figura 5. Diferencias y similitudes de los transportadores 
cdr2 y cdr1 Alineamiento estructural entre los transportadores 
cdr2 y cdr1 mediante la herramienta Multisec del programa 
VMD. Se aplica la escala cromática RMSD que parte 
del azul (100% de homología entre las macromoléculas) 
y llega hasta el rojo (0%). Los tonos de gris representan 
los valores intermedios. Tanto el sitio 1 (para 6PP 
y fluconazol) como el dominio del ATP presentan una 
gran similitud debido a que son primordialmente azules.

Figura 6.  Variación de energía libre de Gibbs (- G) 
correspondiente a las interacciones del 6PP y fluconazol 
con el sitio 1 de los transportadores cdr2 y cdr1.
Se analizaron los mejores nueve modelos de interacción 
del 6PP (barras en verde) y del fluconazol 
(barras en rojo) con el sitio 1.

Barceló, et al.
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KJ/mol en el mejor modelo de cdr2: 6PP = -8,2, ATP 
= -7,6; fluconazol = -6,7). Los aminoácidos de mayor 
participación fueron, en cdr1 y cdr2, respectivamente: 
PHE posiciones 956, 958; LEU 945, 947; y ARG 909, 
911. La tabla 2 consigna los aminoácidos que 
participan en las uniones del dominio energético.

En síntesis, el 6PP y el fluconazol compiten por el sitio 
1 de los transportadores cdr1 y cdr2 de Candida albicans. 
Además, ambos compiten por el dominio del ATP, en 
el siguiente orden decreciente de afinidad: 6PP, ATP,  
fluconazol.

DISCUSIÓN
Uno de los principales  mecanismos para la 

resistencia de Candida albicans a azoles es la 
sobreexpresión de transportadores que expulsan los 
fár macos ant imicót icos y  disminuyen su 
concentración intracelular (Fig. 1 y 9).

Estudios previos realizados en nuestros 
laboratorios determinaron que una sustancia de origen 
vegetal bloquea en forma competitiva los 
transportadores dependientes del ATP del tipo cdr y 
revierte la resistencia al fluconazol. Se trata del 
flavonoide 2', 4'-dihidroxi-5'-(1'''-dimetilalil)-6-
prenilpinocembrina abreviado como 6PP, que además 
es antimicrobiano per se (Fig.2, Pérez et al.., 2003; 
Peralta et al., 2012).

Dado que existen varios transportadores 

Tabla 1: Aminoácidos que intervienen en las 
interacciones del fluconazol y el 6PP con el 
sitio 1 de los transportadores cdr1 y cdr2.
Los aminoácidos se consignan según tipo y 
orden dentro de la estructura primaria en 
cada macromolécula. El tipo se nombra según 
e l  c ó d i g o  c l á s i c o  d e  t r e s  l e t r a s .
En cada f i la se expresa la cantidad 
de modelos de interacción y los aminoácidos 
comunes a los transportadores,  con sus 
respectivas ubicaciones. En fila marrón oscuro: 
aminoácidos que participan en todas las 
interacciones analizadas.  En marrón claro: 
aminoácidos que participan en tres de las cuatro 
interacciones analizadas. En violeta: idem fila 
marrón oscuro pero con diferente aminoácido 
en cdr1 y cdr2 (ambos alifáticos o neutros).

Figura 7.  Interacciones del 6PP, fluconazol y ATP con el 
subdomi nio izquierdo del ATP  del transportador cdr2.
Modelo tridimensional; en azul se muestra un reticulado 
corresponde  a una zona del transportador y una superficie 
que represent a los  aminoác idos  involucr ados  en las  
interacciones. Los modelos moleculares del 6PP, fluconazol 
y ATP se representan en verde,  rojo y amarillo respectivamente.
Se generaron nueve modelos tanto para el 6PP  como para 
el fluconazol, y el ATP, los cuales se visualizan como 
superpuestos . Las estr ucturas de los ligandos fuero n 
confeccionadas con el programa AVOGADRO.

Unión de flavonoide prenilado a transportadores ABC de azoles
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Tabla 2. Aminoácidos que intervienen en las interacciones del fluconazol, 6PP y ATP con el subdominio izquierdo del ATP 
en los transportadores cdr1 y cdr2.
Los aminoácidos se consignan según tipo y orden dentro de la estructura primaria en cada macromolécula. 
El tipo se nombra según el código clásico de tres letras.
En cada fila se expresa la cantidad de modelos de interacción y los aminoácidos comunes a los transportadores,  
con sus respectivas ubicaciones. En fila marrón oscuro: aminoácidos que participan en todas las interacciones 
analizadas.  En marrón claro: aminoácidos que participan en tres de las cuatro interacciones analizadas. 

Barceló, et al.
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ABC en Candida albicans, entre ellos elegimos el cdr2 y 
el cdr1 para continuar nuestros estudios, dada su 
implicancia en la resistencia a azoles (Tsao et al., 2009). 
A raíz de la alta homología entre cdr2 y cdr1 
demostrada en los análisis de alineamiento estructural 
(Fig. 5) y en hallazgos de otros autores (Gauthier et al, 
2003), decidimos comparar las interacciones posibles 
de los dos transportadores citados con los ligandos.

Los resultados muestran que el 6PP y el 
fluconazol podrían interactuar tanto con el cdr1  como 
con el cdr2 en dos sitios del dominio transmembrana, 
siendo el  denominado como 1  más probable que el 2 
(Fig. 1).  La ubicación de dichos sitios en el dominio 
transmembrana, dentro del canal que el transportador 
configura cerca de la superficie de entrada, es 
altamente auspiciosa. En efecto, se buscaba una 
interacción ligando-transportador tal que la sección 
del canal se viera afectada, disminuyendo la extrusión 
de medicamentos como el fluconazol.

En los dos sitios de transporte (dominio 
transmembrana) analizados, el 6PP inhibiría la unión 
de azoles en forma competitiva . Esto contribuiría a 
revertir el eflujo de azoles y la resistencia en Candida 
albicans. Tales datos son consistentes con los resultados 
experimentales obtenidos en nuestros laboratorios 
previamente (Fig. 1, 3 y 9; Peralta et al., 2012).

Figura 8. Variación de energía libre de Gibbs (- G) 
correspondiente a las interacciones del 6PP,  fluconazol 
y ATP con el subdominio izquierdo del ATP en los 
transportadores cdr2 y cdr1. Se analizaron los mejores 
nueve modelos de interacción del 6PP (verde), 
del fluconazol (rojo) y del ATP (amarillo) 
con el sitio de éste último.

Figura 9. El 6PP revierte la resistencia a azoles en Candida albicans Esquema tridimensional del transportador cdr2. 
Izquierda: levadura resistente debido al eflujo de fluconazol mediado por transporte activo. Derecha: reversión de la 
resistencia por agregado de 6PP(verde), que inhibe el transportador. Sitio 1 y dominio del ATP: idem figura 1.

Unión de flavonoide prenilado a transportadores ABC de azoles
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Dando mayor profundidad  y expansión a los 
datos citados, el análisis bioinformático brinda detalles 
de los tipos de enlaces químicos y múltiples 
probabilidades de interacción del 6PP y fluconazol 
con el sitio 1 (Fig. 3, 4 y 6 y tabla 1). Cabe destacar que 
en todos los modelos de interacción, el 6PP se une con 
mayor afinidad que el fluconazol al sitio 1 de los 
transportadores cdr1 y cdr2, con lo cual bloquearía 
más eficazmente las bombas expulsoras.

En las interacciones del sitio 1 participan 
aminoácidos en común, entre los cuales se destacan la 
fenilalanina (PHE ubicación 754 en cdr1, 756 en cdr2) 
y la tirosina (TYR ubicación 747 en cdr1, 749 en cdr2, 
tabla 1). Los citados residuos son potenciales blancos 
para el estudio de nuevos agentes terapéuticos así 
como también para la manipulación genética de los 
transportadores. La dilucidación de las estructuras 
químicas involucradas podría conducir a la confección 
de modelos de interacciones moleculares para 
distintos ligandos y su posterior incorporación a bases 
de datos aplicables a diversos análisis estructurales.

Por otra parte, se confeccionaron y analizaron 
modelos para la unión de 6PP, ATP y fluconazol en el 
dominio generador de energía del transportador 
(Fig.7y 8;  tabla 2). Nuevamente, el 6PP tiene mayor 
afinidad por el sitio generador de energía, seguido por 
el del ATP y el fluconazol. Al inhibir la activación del 
transportador, disminuiría también la extrusión de 
antimicóticos azólicos y la resistencia a los mismos 
(Fig. 9). 

Estas interacciones del 6PP con los 
transportadores podrían sumarse a las informadas 
previamente por algunos de nosotros, ya sea por 
inhibición de la síntesis de ATP mitocondrial en 
hepatocitos y células tumorales (Elingold y co.,, 2008) 
o por bloqueo de los transportadores cdr de C. albicans, 
Peralta et al., 2012).

Por otra parte, teniendo en cuenta los 
resultados obtenidos hasta ahora, y eventualmente con 
la exploración de nuevos sitios adicionales de 
interacción, se podría proponer al 6PP como modelo 
de ligando para ser evaluado e incorporado a bases de 
datos pertinentes.

Los  es tudios  b io infor mát icos  son 
importantes herramientas complementarias a las 
experimentales para la identificación y optimización de 
la unión específica de distintas sustancias a 
macromoléculas. Por cierto, numerosas drogas han 
sido desarrolladas sobre la base de estos estudios; entre 
ellas, los inhibidores de las proteasas del VIH (Kitchen 
et al., 2004). 

La información generada tendría gran utilidad 
en futuros estudios farmacológicos a fin de predecir la 

estructura química de sustancias con potencialidad 
terapéutica. 
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