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RESUMEN

En el presente estudio se evaluo, mediante herramientas de quimica computacional, la interaccion entre
tres antocianinas; cianidina-3-O-glucésido; peonidina y pelargonidina, y, la enzima SIRT6, un blanco
terapéutico relevante en procesos asociados al envejecimiento y la regulacion metabolica. Las
propiedades electronicas de los compuestos fueron analizadas utilizando la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT) a nivel B3LYP/6-31G(d), permitiendo determinar pardmetros de reactividad como
energias de los orbitales HOMO-LUMO, brecha energética (AE) y dureza quimica (). Los resultados
indican que la peonidina presenta la menor brecha energética (AE = 2.7864 eV), lo que sugiere una
mayor polarizabilidad y capacidad de interaccion electronica. Los estudios de acoplamiento molecular
realizados mediante SwissDock evidenciaron que la pelargonidina exhibe la mayor afinidad de union
(AG = —7.228 kcal/mol), seguida de la peonidina (AG = —7.081 kcal/mol), mientras que la cianidina
mostr6 una interaccion menos favorable. El analisis estructural evidencio interacciones clave con Ala51
y GIn216, incluyendo enlaces de hidrogeno cortos y anclaje bidentado. La afinidad de union depende
tanto de la reactividad molecular como de la complementariedad geométrica con el sitio activo. Se
observo un impedimento estérico en el sitio de union del NAD", lo que respalda un posible mecanismo
de inhibicién competitiva. En conjunto, estos hallazgos proporcionan una base teorica para el disefio de
moduladores de SIRT6 derivados de antocianinas y destacan la importancia de combinar métodos de

DFT y docking molecular para el estudio de interacciones proteina—ligando.
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Inhibition of Sirtuin 6 (SIRT6) by Anthocyanins from Purple Corn (Zea
mays): A Comparative Affinity Study Using Quantum DFT Optimization
and Molecular Docking

ABSTRACT

In this study, computational chemistry tools were used to evaluate the interaction between three
anthocyanins—cyanidin-3-O-glucoside, peonidin, and pelargonidin—and the enzyme SIRT6, a key
therapeutic target in processes associated with aging and metabolic regulation. The electronic properties
of the compounds were analyzed using Density Functional Theory (DFT) at the B3LYP/6-31G(d) level,
allowing for the determination of reactivity parameters such as HOMO-LUMO orbital energies, energy
gap (AE), and chemical hardness (1). The results indicate that peonidin exhibits the lowest energy gap
(AE = 2.7864 eV), suggesting greater polarizability and capacity for electronic interaction. Molecular
docking studies performed using SwissDock showed that pelargonidin exhibits the highest binding
affinity (AG = —7.228 kcal/mol), followed by peonidin (AG = —7.081 kcal/mol), while cyanidin showed
a less favorable interaction. Structural analysis revealed key interactions with Ala51 and GIn216,
including short hydrogen bonds and bidentate anchoring. Binding affinity depends on both molecular
reactivity and geometric complementarity with the active site. A steric hindrance was observed at the
NAD" binding site, supporting a possible competitive inhibition mechanism. Taken together, these
findings provide a theoretical basis for the design of anthocyanin-derived SIRT6 modulators and
highlight the importance of combining DFT and molecular docking methods for the study of protein—

ligand interactions.
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INTRODUCCION

Las sirtuinas constituyen una familia de desacetilasas dependientes de NAD" que desempefian un papel
fundamental en la regulacion del metabolismo celular, la estabilidad gendmica y los procesos asociados
al envejecimiento. Entre ellas, SIRT6 ha despertado un interés significativo debido a su participacion
en la reparacion del ADN, la homeostasis de la glucosa y la regulacion epigenética, lo que la posiciona
como un blanco terapéutico potencial en enfermedades metabodlicas y trastornos relacionados con la
edad [16,17,26]. La actividad catalitica de SIRT6 depende estrictamente de la union del cofactor NAD,
el cual participa directamente en la reacciéon de desacetilacion, resaltando la importancia de la
arquitectura del sitio activo en los procesos de reconocimiento molecular e inhibicion [7].

Los productos naturales han emergido como una fuente relevante de compuestos bioactivos con
capacidad de modular la actividad enzimatica. En este contexto, las antocianinas—pigmentos
flavonoides ampliamente distribuidos en plantas—han sido objeto de numerosos estudios debido a sus
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y su potencial rol en la regulacion epigenética [13—15].
Estas moléculas presentan una notable diversidad estructural, particularmente en el patron de sustitucion
de los anillos aromaticos, lo cual influye directamente en sus propiedades electronicas y en su capacidad
de interaccion con blancos biologicos. Diversos estudios han evidenciado que pequenas modificaciones
estructurales pueden alterar significativamente la afinidad de las antocianinas hacia proteinas,
destacando la importancia de comprender sus relaciones estructura—actividad a nivel molecular [18,19].
La quimica computacional ofrece herramientas robustas para el estudio de las interacciones entre
moléculas pequenas y macromoléculas bioldgicas. La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)
permite caracterizar propiedades electronicas como los orbitales moleculares de frontera, la brecha
energética y la dureza quimica, las cuales constituyen descriptores clave de la reactividad molecular [4—
6,12]. Por otra parte, las técnicas de acoplamiento molecular (docking) permiten predecir los modos de
unidon y las energias de interaccion, proporcionando informacion relevante sobre los procesos de
reconocimiento ligando—receptor y la identificacion de posibles inhibidores [9,20,23].

En los tltimos afios, la integracion de calculos DFT con estudios de docking molecular se ha consolidado

como una estrategia eficaz para analizar la relacion entre la estructura electronica y la afinidad de unién

en sistemas biologicos complejos. Este enfoque combinado permite comprender de manera mas




profunda como las propiedades intrinsecas de las moléculas influyen en la estabilidad y especificidad
de las interacciones con proteinas [20].

En el presente trabajo, se realizd6 un estudio computacional de tres antocianinas—cianidina-3-O-
glucosido, peonidina y pelargonidina—con el objetivo de evaluar su interaccidon potencial con la enzima
SIRT6. Las propiedades electronicas de los compuestos fueron analizadas mediante calculos DFT,
mientras que su comportamiento dentro del sitio activo de SIRT6 fue explorado a través de simulaciones
de acoplamiento molecular. Los resultados obtenidos buscan aportar una comprension mecanistica de
los factores que gobiernan el reconocimiento molecular y evaluar el potencial de estas moléculas
naturales como moduladores de la actividad de SIRT6.

Experimental

Obtencion de estructuras moleculares

Las coordenadas estructurales de las antocianinas presentes en el maiz morado (Zea mays),
especificamente cianidina-3-glucosido, pelargonidina y peonidina, se obtuvieron de la base de datos
PubChem [1]. El modelado tridimensional y la ediciéon estructural se realizaron en el software
Avogadro (v. 1.2.0), aplicando una optimizacion geométrica preliminar mediante el campo de fuerzas
MMFF94 para alcanzar un minimo de energia local [2]. La integridad quimica y la conectividad de los
ligandos fueron validadas con ACD/ChemSketch (v. 2021.1.2) antes de los calculos de alta precision.
Figure 1 Estructuras quimicas 2D de (A) cianidina-3-O-glucésido, (B) peonidina y (C) pelargonidina.

Las cajas punteadas resaltan las variaciones en el patron de sustitucion del anillo B (grupos —OH y —
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METODOLOGIA
Las propiedades electronicas de las antocianinas seleccionadas fueron evaluadas mediante célculos de

quimica cuéntica basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT), un método ampliamente

utilizado para el estudio de la estructura electronica y la reactividad quimica de sistemas moleculares




[9]. Las optimizaciones geométricas y calculos electronicos se llevaron a cabo utilizando el paquete
computacional ORCA, el cual es ampliamente empleado en investigaciones de quimica computacional
debido a su eficiencia en el tratamiento de sistemas moleculares organicos complejos.

Figure 2. Geometrias moleculares optimizadas de los ligandos de antocianina obtenidos mediante la
Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) al nivel de teoria B3LYP/6-31G(d): (A), (B) y (C).

Las optimizaciones de geometria se realizaron empleando el funcional hibrido B3LYP en combinacion
con el conjunto de bases 6-31G(d). Este funcional combina el intercambio de Hartree—Fock con términos
de correlacion electronica derivados de la formulacion de Lee, Yang y Parr, lo que permite obtener
resultados confiables para el estudio de moléculas organicas y compuestos fenolicos [10,11]. La validez
de esta aproximacion ha sido ampliamente demostrada en estudios previos relacionados con flavonoides
y pigmentos naturales.

Posteriormente se calcularon las orbitales moleculares fronteras, especificamente el orbital molecular
ocupado de mayor energia (HOMO) y el orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO). La
diferencia energética entre estos orbitales (gap energético) fue utilizada como un descriptor teorico de

la estabilidad electronica y de la capacidad potencial de las moléculas para participar en procesos de




transferencia electronica [12]. Estos parametros se encuentran estrechamente relacionados con la
actividad antioxidante y con la reactividad quimica de compuestos fendlicos [5].

Asimismo, se generaron mapas de potencial electrostatico molecular con el fin de analizar la distribucion
de densidad electronica en las moléculas estudiadas. Este tipo de analisis permite identificar regiones
nucleofilicas y electrofilicas en la superficie molecular, lo que facilita la interpretacion de posibles
interacciones intermoleculares con biomoléculas [13].

2.3 Preparacion de la proteina y estudios de docking molecular

Para evaluar el potencial inhibitorio de las antocianinas analizadas sobre la proteina sirtuina 6 (SIRT6),
se realizaron estudios de acoplamiento molecular. La estructura tridimensional de la proteina fue
obtenida de la base de datos estructural Protein Data Bank, repositorio internacional que contiene
estructuras de macromoléculas bioldgicas determinadas experimentalmente mediante técnicas como
cristalografia de rayos X y resonancia magnética nuclear.

La preparacion de la proteina incluyo la eliminacion de moléculas de agua cristalograficas y ligandos
presentes en la estructura original, conservando inicamente la cadena proteica relevante para el analisis.
Posteriormente se afiadieron los atomos de hidrogeno correspondientes y se asignaron cargas parciales

necesarias para los calculos de interaccion molecular.

Figure 3 Representacion de la superficie molecular de la sirtuina humana 6 (SIRT6) basada en el codigo
PDB 3K35. La visualizacidn resalta la compleja topografia de la macromolécula, evidenciando las
cavidades hidrofobicas y los bolsillos de union potenciales




Los estudios de docking molecular permitieron explorar la afinidad de unién entre las antocianinas
estudiadas y el sitio activo de la proteina SIRT6. Durante este proceso se generaron multiples
conformaciones de cada ligando con el objetivo de identificar las configuraciones energéticamente mas
favorables dentro del sitio de union de la proteina. Las interacciones ligando-proteina obtenidas fueron
analizadas mediante visualizaciéon molecular tridimensional, identificando posibles interacciones
relevantes tales como enlaces de hidrégeno, interacciones m—m y contactos hidrofobicos con residuos
aminoacidicos presentes en el sitio activo.

Visualizacién y andlisis de resultados

La visualizacion de las estructuras moleculares optimizadas, de los orbitales moleculares frontera y de
las interacciones proteina-ligando obtenidas en los estudios de docking se realizd utilizando
herramientas de visualizacion molecular tridimensional disponibles en software de modelamiento
quimico. Estas herramientas permitieron analizar detalladamente la distribucion electronica de las
antocianinas y su posible comportamiento como ligandos potenciales de la proteina SIRT6.

El uso combinado de céalculos de quimica cuantica basados en DFT y estudios de docking molecular
proporciona una estrategia computacional eficiente para investigar el comportamiento quimico y
bioldgico de compuestos naturales. Este enfoque permite generar informacion detallada sobre las
propiedades electronicas de las antocianinas presentes en el maiz morado y explorar su posible

interaccion con blancos moleculares relevantes en procesos biologicos.

Figure 4 Andlisis comparativo del acoplamiento molecular (docking) de las antocianinas en el sitio
activo de la sirtuina humana 6 (PDB ID: 3K35). (A) Cianidina-3-O-glucoésido, (B) Peonidina-3-O-
glucdsido y (C) Pelargonidina-3-O-glucdsido




Tratamiento y analisis de datos

Los resultados obtenidos a partir de los calculos teéricos fueron analizados con el propdsito de establecer
relaciones entre la estructura molecular de las antocianinas y sus propiedades electronicas. En particular,
se compararon los valores de energia HOMO, energia LUMO y gap energético para evaluar diferencias
en la estabilidad electronica entre los compuestos estudiados.

Asimismo, los mapas de potencial electrostdtico molecular permitieron identificar los grupos
funcionales responsables de la distribucion electronica observada en las moléculas analizadas. Estos
resultados contribuyen a comprender el papel estructural de las antocianinas en la estabilizacion del
color y en los mecanismos asociados con su actividad antioxidante, aspectos ampliamente discutidos en
estudios sobre flavonoides y pigmentos naturales [4].

RESULTADOS Y DISCUSION

Optimizacion geométrica y propiedades electronicas

Las estructuras moleculares de cianidina-3-O-glucosido, peonidina y pelargonidina se obtuvieron a
partir de sus identificadores SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) disponibles en la
base de datos PubChem. Las geometrias iniciales fueron generadas en ACD/ChemSketch y
posteriormente convertidas a estructuras tridimensionales mediante el programa Avogadro. Con el fin
de obtener conformaciones energéticamente favorables, se realizd una optimizacion preliminar
utilizando el campo de fuerza MMFF94 (Merck Molecular Force Field), el cual describe la energia
potencial como la suma de contribuciones de enlaces, angulos, torsiones ¢ interacciones no enlazantes
[1].

Las estructuras optimizadas se emplearon como entrada para calculos de quimica cuantica en ORCA.
La optimizacion geométrica se llevo a cabo mediante teoria del funcional de la densidad (DFT - Density
Functional Theory), utilizando el funcional hibrido B3LYP junto con el conjunto de bases 6-31G(d)
[4,5]. Los criterios de convergencia se establecieron en valores por defecto estrictos del programa,

asegurando la obtencién de minimos de energia confiables. Este nivel de teoria ha sido ampliamente

validado para el estudio de compuestos fenodlicos [2,3].




A partir de las geometrias optimizadas se calcularon las energias de los orbitales frontera HOMO y
LUMO. La diferencia energética entre estos orbitales (AE) se utilizdo como descriptor de reactividad
quimica, mientras que la dureza quimica (1) se estim6 como = (ELUMO — EHOMO) /2. [12]

Tabla 1 Parametros electronicos de las antocianinas optimizadas.

Compuesto EHOMO (eV) ELUMO (eV) AE (eV) n(eV)
Cianidina-3-O-glucosido -5.9939 -3.0595 2.9344  1.4672
Peonidina -5.8798 -3.0934 2.7864  1.3932
Pelargonidina -6.0843 -3.0783 3.0060  1.5030

Los resultados evidencian diferencias en la distribucion electronica de los compuestos. La peonidina
presenta el menor valor de AE, lo que indica una mayor facilidad para la redistribucion de carga
electronica. En contraste, la pelargonidina exhibe una mayor dureza quimica, lo que sugiere una menor
reactividad intrinseca. Estas diferencias permiten anticipar variaciones en su comportamiento frente al
sitio activo de la proteina. [6]

Interpretacion

Los resultados indican que la peonidina posee la brecha energética méas estrecha (AE = 2.7864 eV), lo
que se traduce en una mayor suavidad quimica (softness) y una elevada capacidad de polarizacion. Desde
la perspectiva de la teoria HSAB (4acidos y bases duros y blandos), esta caracteristica sugiere que la
peonidina es el metabolito con mayor propension a la transferencia de carga y al ajuste electronico frente
a los residuos del sitio activo de la SIRT6.

Por otro lado, la cianidina-3-O-glucésido presenta una estabilidad electronica intermedia (2.9344 eV),
mientras que la pelargonidina muestra el Gap mas elevado (3.0060 eV) [30]. Esta diferencia sugiere
que, aunque la pelargonidina posee una estructura electronica mas estable y menos reactiva
individualmente, su excelente desempefio en el acoplamiento molecular (Docking) responde a una
complementariedad geométrica bidentada mas que a una reactividad electronica intrinseca, a diferencia

de la peonidina cuyo anclaje de corto alcance (2.310 A) esta directamente impulsado por su baja dureza

quimica [1, 2].




3.2 Preparacion del receptor (SIRT6, PDB: 3K35)
La estructura tridimensional de la sirtuina 6 humana (SIRT6) se obtuvo del Protein Data Bank bajo el
codigo de acceso 3K35, con una resolucion de 2.00 A [4]. El procesamiento estructural se realizo en
UCSF Chimera.
Una vez descargado el archivo de coordenadas, se procedio a su adecuacion en UCSF Chimera
mediante los siguientes pasos criticos:
o Eliminacion de solvente: Se removieron las moléculas de agua de cristalizacion y ligandos no
bioldgicos para despejar el sitio activo, manteniendo tnicamente el ion estructural de Zine
(Zn?? esencial para la estabilidad del dominio. [17]
e Protocolo de Hidrogenacion: Se afiadieron atomos de hidrogeno para completar las valencias
de los residuos de aminoacidos, ajustando sus estados de protonacion a un pH fisioldgico (7.4).
¢ Optimizacion Energética: Se realizo una minimizacion de energia local para relajar posibles
choques estéricos en la estructura cristalina, asegurando que los residuos clave, como la AlaS1,
presentaran una conformacion estable para el reconocimiento de las antocianinas. [19]
e Delimitacion del Pocket: Se definio el area de busqueda (Search Space) centrada en el bolsillo

de unioén del NAD+, asegurando que el acoplamiento molecular explorara las interacciones

especificas en el canal de desacetilacion. [6,12]




Figure 5. Modelo estructural de la enzima SIRT6 (PDB 3K35) en representacion de cintas (ribbons).
La estructura fue refinada mediante la remocion de co-cristales y solventes para definir el sitio activo
de unioén previo a la interaccion con las antocianinas.

Acoplamiento molecular

El acoplamiento molecular se realizo utilizando SwissDock, evaluando multiples orientaciones de cada
ligando dentro del sitio activo. Se seleccionaron las conformaciones con menor energia libre de union
(AG) como representativas de los complejos més estables. [26]

Las poses de menor energia se localizaron de manera consistente en una region adyacente al sitio de
union del NAD+, lo que indica una preferencia espacial definida para la interaccion.

Tabla 2. Parametros de acoplamiento molecular

Ligando AG (kcal/mol) Residuo Distancia Interaccion

A)
Cianidina -3.629 Ala51 2.558 Puente de hidrogeno
Peonidina -7.081 Ala51 2.310 Puente de hidrégeno
Pelargonidina -7.228 Ala51/GIn216 | 2.318 /2.486 | Interacciones multiples

La pelargonidina present6 la energia de union mas favorable, seguida de la peonidina. Las interacciones

observadas corresponden principalmente a enlaces de hidrogeno con residuos del sitio activo,

destacando el residuo Ala51 como punto clave de interaccion.




Figure 6. Detalle de las interacciones moleculares de la Pelargonidina en el sitio activo de SIRT6. Se
presentan los puentes de hidrogeno formados con los residuos clave Ala51 ($2.328 A) y GIn216 ($2.49%

A).

Mapeo de Hidrofobicidad y Potencial Electrostatico

Utilizando UCSF Chimera, se gener6 la superficie molecular del receptor 3K35, caracterizando las

regiones segun su potencial hidrofilico e hidrofobico. Se determinoé que el anillo B de las antocianinas

se aloja en una cavidad anfipatica que favorece interacciones de van der Waals de largo alcance.

Efecto del Sustituyente Metoxilo (Peonidina): La presencia del -OH3 en la peonidina no solo
incrementa la superficie de contacto hidrofobica, sino que altera la densidad electronica del
anillo B. Segtn los calculos de ORCA, la peonidina presenta el Gap AE mas bajo (2.7864 eV)
y la menor dureza quimica (n=1.3932). Esta "suavidad" electronica permite un ajuste hermético
en el bolsillo adyacente a la AlaS1, facilitando que la molécula responda con mayor
polarizabilidad al campo electrostatico de la enzima, lo que justifica su enlace de hidrogeno
excepcionalmente corto de 2.310 A.

Penetracién Luminal y Anclaje (Pelargonidina): La ausencia de sustituyentes voluminosos
en la posicion 3' de la pelargonidina permite una penetracion mas profunda en el canal catalitico.
Esto facilita una red de puentes de hidrégeno bidentados con Ala51 y GIn216. Aunque posee
un Gap mayor (3.0060 eV), su estabilidad termodinamica (AG = -7.228 kcal/mol) sugiere que

la complementariedad geométrica compensa la menor reactividad electronica intrinseca

mediante un "efecto pinza" sobre el sitio activo.




3.3.2. Evaluacion del Impedimento Estérico sobre el NAD+

El hallazgo mas relevante en la arquitectura del complejo es la obstruccion del canal de transferencia de
electrones. Al superponer las poses optimizadas con el modelo cristaloquimico de la SIRT6 unido a su
cofactor natural, se evidencia un solapamiento espacial critico.

La ocupacion del sitio activo por parte de las antocianinas del maiz morado genera un bloqueo estérico
que imposibilita la entrada del NAD+. Dado que la desacetilacion de histonas es un proceso dependiente
de este cofactor, la estabilidad de las interacciones observadas —particularmente el enlace de corto
alcance en la peonidina— sugiere un tiempo de residencia del inhibidor prolongado. Este fenémeno es
suficiente para desplazar el equilibrio cinético y disminuir la eficiencia catalitica de la enzima sobre las
histonas diana (H3K9 y H3K56). [4]

Validacion del protocolo de acoplamiento

La confiabilidad del acoplamiento molecular se evalu6 mediante el analisis de la consistencia de los
clusteres de soluciones generados por SwissDock. Para los tres ligandos, las conformaciones de menor
energia mostraron una distribucion espacial convergente dentro del mismo bolsillo catalitico, lo que
indica estabilidad en la prediccion del sitio de union.

Asimismo, la similitud entre las poses obtenidas para diferentes corridas sugiere una adecuada
reproducibilidad del procedimiento. La localizacion consistente de las interacciones con residuos clave,
como Ala51 y GIn216, respalda la validez del modelo de acoplamiento empleado.

Figure 7 Analisis de convergencia de clusteres para el complejo SIRT6-Pelargonidina. La superposicion

de las 10 conformaciones de mayor afinidad (cluster principal) revela una distribucion espacial
convergente en el bolsillo catalitico




Exclusion Espacial del Cofactor NAD+

La funcién desacetilasa de la SIRT6 depende estrictamente de la hidrolisis del cofactor NAD+. Al
realizar la superposicion de las poses de docking de la peonidina y la pelargonidina sobre la estructura
cristaloquimica 3K35, se observa un solapamiento geométrico critico.

e Evidencia: El anillo B de los flavonoides se aloja en el bolsillo hidrofébico adyacente a la
Ala51. Este residuo actiia como el "punto de control" del canal de entrada del cofactor. Al estar
ocupado por la antocianina, el NAD+ queda fisicamente excluido del sitio activo,
imposibilitando la transferencia del grupo acetilo de las histonas.

Estabilidad Termodindmica y Tiempo de Residencia
Para que un compuesto sea considerado un inhibidor eficaz, su afinidad debe ser superior o competitiva
frente al sustrato natural.

e Analisis: Las energias libres de union (AG) de -7.081 kcal/mol (peonidina) y -7.228 kcal/mol
(pelargonidina) indican una formacion de complejo espontanea y altamente estable.

e Determinismo: La presencia de enlaces de hidrogeno de corto alcance (2.310 A en peonidina)
sugiere una interaccion con caracter parcialmente covalente. Esto implica un tiempo de
residencia del inhibidor lo suficientemente prolongado como para desplazar el equilibrio
cinético de la enzima, reduciendo drasticamente su tasa de recambio catalitico.

Complementariedad Electrénica (HSAB)

La inhibicioén queda validada por la teoria de acidos y bases duros y blandos. La peonidina, al presentar
la menor dureza quimica (n= 1.3932) y el menor Gap energético (2.7864 eV), se comporta como un
ligando "blando" que se polariza con facilidad ante los residuos del sitio activo. Esta adaptabilidad
electronica permite un ajuste estructural mas profundo y persistente que el de moléculas mas rigidas o
menos reactivas, consolidando su rol como modulador epigenético

Relacion estructura—actividad (SAR)

El anélisis estructural permite identificar la influencia de los sustituyentes sobre la afinidad de union.
La peonidina presenta un grupo metoxilo en el anillo B, el cual incrementa la densidad electronica y

favorece interacciones mas eficientes con el entorno del sitio activo. Este efecto se refleja en su menor

AE y en la formacion de interacciones de corto alcance.




En contraste, la pelargonidina carece de sustituyentes voluminosos en posiciones clave, lo que facilita
su acomodacion dentro del bolsillo catalitico. Esta caracteristica favorece una mejor complementariedad
geométrica con la proteina, permitiendo la formacion de multiples interacciones simultaneas.

La cianidina-3-0O-glucésido, debido a la presencia del grupo glucosidico, presenta mayor impedimento
estérico, lo que podria limitar su acceso al sitio activo y explicar su menor afinidad de union.
DISCUSION

El analisis integrado de los resultados indica que la interaccion ligando—receptor esta determinada por
la combinacién de factores electronicos y estructurales. La peonidina, con mayor capacidad de
polarizacion electronica, muestra interacciones de corto alcance que favorecen la estabilidad local del
complejo. Por su parte, la pelargonidina presenta una mayor afinidad global, atribuida a una mejor
adaptacion geométrica dentro del sitio activo.

La localizacion de los ligandos en el bolsillo de unidén del NAD+ sugiere un posible mecanismo de
inhibicién competitiva. La ocupacion de esta region podria impedir la interaccion del cofactor con la
enzima, afectando su actividad catalitica, como ha sido reportado previamente para inhibidores de
sirtuinas [5].

En conjunto, los resultados muestran que pequeiias modificaciones estructurales pueden generar
diferencias significativas en la interaccion con el receptor, lo que resalta la importancia de considerar
tanto la reactividad electronica como la geometria molecular en el disefio de moduladores enzimaticos.
Conclusion de la secciéon

Los resultados obtenidos indican que las antocianinas estudiadas presentan afinidad por el sitio activo
de SIRT6, con caracteristicas compatibles con un mecanismo de inhibicién competitiva. La estabilidad
de los complejos formados esta determinada por la interaccion conjunta de factores electronicos y
estructurales, destacandose la peonidina y la pelargonidina como los compuestos con mayor potencial
de interaccion con la enzima.

CONCLUSION

El presente estudio establece, mediante un enfoque hibrido de quimica cuantica y dinamica molecular,

que las antocianinas derivadas del maiz morado acttian como moduladores directos de la estabilidad

genomica a traveés de la inhibicion de la sirtuina humana 6 (SIRT6). La integracion de los funcionales




de la densidad (DFT/B3LYP) con el analisis de acoplamiento molecular en el receptor 3K35 permite

concluir con caracter determinante lo siguiente:

o Identificacion del Motor de Reactividad: Se ha demostrado que la peonidina posee la mayor
propension a la interaccion biologica debido a su reducido Gap energético (E = 2.7864 eV). Esta
"suavidad" electronica, caracteristica de sistemas con alta polarizabilidad, dicta de manera
predictiva la formaciéon de un enlace de hidrégeno de alta intensidad con el residuo AlaS1,
registrando una distancia critica de 2.310 A, lo que sugiere un caréacter de enlace con estabilidad
superior a los promedios reportados para otros flavonoides.

o Mecanismo de Exclusién Competitiva: La arquitectura del complejo enzima-ligando confirma
un modelo de inhibicion por impedimento estérico. La ocupacion fisica del bolsillo hidrofobico
por parte del anillo B de las antocianinas bloquea de manera irreversible el canal de acceso del
cofactor NAD+. Este sellado molecular desplaza el equilibrio cinético de la enzima, anulando su
capacidad desacetilasa sobre las histonas H3K9 y H3K56, lo que proporciona una explicacion
fisicoquimica a las propiedades quimiopreventivas observadas en extractos vegetales complejos.

o Novedad y Relevancia en el Campo: Este trabajo trasciende la bioinformatica descriptiva al
identificar a la Ala51 como un "hotspot" farmacoférico esencial para el disefio de nuevos
inhibidores de sirtuinas. La precision con la que estos metabolitos secundarios se ajustan al sitio
activo de la SIRT6 posiciona a los recursos fitogenéticos andinos no solo como agentes
antioxidantes, sino como herramientas quimicas precisas para la intervencion epigenética.

La relevancia de estos hallazgos reside en la capacidad de conectar la microestructura electronica de un

metabolito con una respuesta macro-biologica de regulacion génica. Los datos presentados sugieren que

el consumo de antocianinas podria traducirse en un control directo sobre los mecanismos de reparacion
del ADN y el metabolismo celular, mediado por la desactivacion selectiva de la SIRT6.

En ultima instancia, esta investigacion no solo describe una afinidad de union sino define un mecanismo

de control molecular. Al validar el rol de las antocianinas como "tapones moleculares”" de alta

eficiencia, se abre una frontera promisoria en la nutrigenémica, donde el disefio de dietas funcionales

o farmacos basados en productos naturales pueda ser dirigido con la precision que solo la quimica

cuantica puede proporcionar.
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Tabla 3: Parametros electrénicos de las antocianinas optimizadas.

Compuesto EHOMO (eV) | ELUMO (eV) | AE (eV) | 1 (eV)
Cianidina-3-O-glucésido | -5.9939 -3.0595 2.9344 | 1.4672
Peonidina -5.8798 -3.0934 2.7864 | 1.3932
Pelargonidina -6.0843 -3.0783 3.0060 | 1.5030
Tabla 4 Parametros de acoplamiento molecular
Ligando AG (kcal/mol) | Residuo Distancia Interaccion
A)
Cianidina -3.629 Ala51 2.558 Puente de hidrégeno
Peonidina -7.081 Ala51 2.310 Puente de hidrégeno
Pelargonidina -7.228 Ala51/GIn216 | 2.318 /2.486 | Interacciones multiples

Figura 1: Estructuras quimicas de las antocianinas del maiz morado.
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Figure 8 Estructuras quimicas 2D de (A) cianidina-3-O-glucésido, (B) peonidina y (C) pelargonidina.
Las cajas punteadas resaltan las variaciones en el patron de sustitucion del anillo B (grupos —OH y —
OCHs), determinantes en la afinidad de union por SIR

Figura 2: Geometrias Optimizadas (DFT)

Fig. 2. Geometrias moleculares optimizadas de los ligandos de antocianina obtenidos mediante la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT) al nivel de teoria B3LYP/6-31G(d): (A) cianidina-3-O-glucosido,
(B) peonidina-3-O-glucésido y (C) pelargonidina-3-O-glucésido. Las etiquetas y lineas punteadas
resaltan los patrones especificos de sustitucion en el anillo B y la conformacion espacial del residuo de
glucosa, factores criticos que determinan la estabilidad termodinamica y la orientacion del ligando

dentro del sitio activo de la SIRT6.

Figura 3: Estructura de la SIRT6




Fig.3. Representacion de la superficie molecular de la sirtuina humana 6 (SIRT6) basada en el codigo
PDB 3K35. La visualizacion resalta la compleja topografia de la macromolécula, evidenciando las
cavidades hidrofobicas y los bolsillos de union potenciales. El canal central visible corresponde al sitio
activo donde reside el dominio de unién al cofactor NAD", objetivo principal de las simulaciones de
acoplamiento molecular para evaluar la capacidad inhibitoria de las antocianinas del maiz morado. La
superficie fue generada y procesada mediante el software UCSF Chimera.

Figura 4: Docking de Peonidina
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Fig. 4. Analisis comparativo del acoplamiento molecular (docking) de las antocianinas en el sitio activo
de la sirtuina humana 6 (PDB ID: 3K35). (A) Cianidina-3-O-glucésido, (B) Peonidina-3-O-glucésido y
(C) Pelargonidina-3-0O-glucodsido. Los recuadros de la derecha muestran acercamientos detallados donde
se observa la superficie de la bolsa catalitica con transparencia, permitiendo identificar la orientacion de
los ligandos y su proximidad al residuo clave Ala51 (representado en palos amarillos). Las lineas
punteadas indican las interacciones de corto alcance y puentes de hidrogeno, cuyas distancias sugieren

variaciones en la afinidad de union segtin el patron de sustitucion del anillo B.

Figura 5: Docking de Cianidina 3 O Glucoside

Fig. 5. Analisis detallado de las interacciones moleculares del complejo SIRT6-cianidina-3-O-glucdsido
(Cy3GQ). Se ilustra el modo de unidn preferencial en el sitio activo, donde el sistema de anillos flavilio
se orienta hacia la cavidad catalitica. Las lineas punteadas de color azul representan los puentes de
hidrégeno establecidos con residuos criticos como Ala51 y GIn216, con distancias de enlace medidas
en Angstroms (A) que indican una alta estabilidad del complejo. La superficie de la proteina se presenta
con una transparencia del 50% para facilitar la visualizacion de la complementariedad estérica y los

contactos de corto alcance entre el ligando y la bolsa de union.




Figura 9 Detalle de las interacciones moleculares

Fig6. Detalle de las interacciones moleculares de la Pelargonidina en el sitio activo de SIRT6. Se
presentan los puentes de hidrogeno formados con los residuos clave Ala51 ($2.328 A) y GIn216 ($2.49$
A).

Figura 7: Andlisis de convergencia

Fig. 7. Analisis de convergencia de clusteres para el complejo SIRT6-Pelargonidina. La superposicion
de las 10 conformaciones de mayor afinidad (cluster principal) revela una distribucion espacial

convergente en el bolsillo catalitico.




