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Introducción. Actualmente, las formulaciones de los 
biofármacos están impulsado en gran medida por el 
conocimiento y la experiencia previos, asistidos por 
una extensa caracterización analítica. Las 
formulaciones modernas tienden a mantener la 
composición lo más simple posible [1]. Esto 
principalmente se debe al hecho de que realizar 
estudios de detección de un mayor número de 
combinaciones de excipientes puede no ser factible 
debido a la presión de tiempo inherente al desarrollo de 
biofármacos. En este trabajo teórico práctico el objetivo 
fue estudiar a nivel molecular las interacciones de los 
principales co-solventes utilizados para estabilizar 
proteínas de interés biológico 
 
Metodología. Se utilizó la enzima tirosin-fosfatasa 
humana 1B(hPTP1B), por lo tanto, mediante ensayos 
enzimáticos se monitoreo su actividad enzimática en 
presencia y ausencia de distintos co-solventes. El 
efecto de los co-solventes se estudió mediante la 
construcción de matrices que consistieron en dos o tres 
co-solventes juntos y posteriormente de algunos co-
solventes de forma individual con las enzimas. 
Adicionalmente, de las matrices realizadas se 
seleccionaron ciertas matrices para realizar 
simulaciones de dinámica molecular (SDM) [3].  
 
Resultados. Las matrices se almacenaron a 
temperatura ambiente y se estudiaron durante 5 días, 
pues la hPTP1B es sensible a los cambios de 
temperatura. En la fig. 1 se observa que la presencia 
de co-solventes permite mantener la actividad 
enzimática a lo largo de 5 días aun cuando las 
condiciones físicas no son las más favorables 

 
 

 
 
Fig. 1. Actividad 
enzimática en función del 
tiempo de las matrices 22 
y 23 de hPTP1B. 

 
 
 

 
Adicional al ensayo enzimático se realizó una SDM, 
fig. 2, en la cual se observa un reacomodo de las 
moléculas lo cual podría estar estabilizando a la 
proteína de interés al disminuir interacciones 
desfavorables así como también propiciar 
interacciones que permitan conservar la estructura 
nativa y funcional de la hPTP1B. 

 
 
Fig. 2. Estructuras tridimensionales de la SDM de 50 ns de 
hPTP1B-BSA-EDTA-GLI a 4°C. La hPTP1B es representada en 
color morado, la BSA en color verde, el EDTA en líneas lilas, la 
glicina en líneas azules y las esferas naranjas son los iones sodio. 
Para ver el video de la SDM visitarla siguiente liga: 
http://biosensor.facmed.unam.mx/tesis-paulina/PTP-BSA-EDTA-
GLI.mp4 

 
Conclusiones. La enzima es sensible a cambios en la 
temperatura de almacenamiento, la presencia de los 
co-solventes adecuados permite conservar la actividad 
enzimática, pues el tipo de interacciones que podrían 
estar sucediendo entre los co-solventes, la proteína y 
el medio afectan tanto la estabilidad del sistema como 
la actividad de la enzima 
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