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Introduccion. La obesidad y sobrepeso es un problema
mundial (Hiradate et al., 2021; Mannan et al., 2016) que ha
estado creciendo exponencialmente. Debido a la
complejidad del problema ha existido una serie de farmacos
con funciones anorexigenos y bloqueo en la absorcién de
grasa, pero ninguno con funcién exacta en la induccion de
termogénesis por medio de la activacion directa del receptor
de peroxisoma proliferador activado gamma (PPARYy)
(Lynes & Tseng 2015). Por esta razon, el objetivo de esta
investigacion in silico es evaluar el efecto de CBD y EGCG
sobre la induccidon de la termogénesis (Silvestro et al.,
2019). por medio de la activacion de PPARy, esperando que
este estudio sea util para futuras aplicaciones farmacéuticas
e industriales que ayude a resolver el problema.

Metodologia. Como parte de Ilas herramientas
bioinformaticas, actualmente se dispone de estimaciones
parameétricas que permiten intuir el comportamiento bioldgico
de moléculas. AutoDockTools, nos permitid realizar un
screening sobre el reconocimiento, afinidad y posible
actividad de CBD y EGCG sobre 3 dianas terapéuticas
encargadas de la termogénesis, PPARy, UCP1 y UCP3, para
evaluar su posible eficiencia de inducir la termogénesis o
pardeamiento de los adipocitos por medio de la activaciéon
directa de PPARy, comparandolos con farmacos de
referencia, para sustituir a los farmacos ya que tiene riesgos
a la salud.

Resultados. Se realizé el docking en ciego con la diana
terapéutica PPARY, y se realiz6 un collage de las imagenes
de interacciones ligante-proteina en 3D como se muestra en
la siguiente figura

DIETILPROPION

EGCG

DIGOXINA RESVESTEROL

FENTERMINA

LORCASERINA (BELVIQ @)

Figura. 1. Screening molecular de docking en ciego con
PPARy
Al realizar el docking dirigido con las coordenadas del
farmaco de referencia se concentré la informacion de AG, Kl
y la interaccién de aminoacidos. Se destaca la gran afinidad
de EGCG hacia la proteina, pero cuenta con una escasa K.
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CBD tiene mayor AG que el farmaco de referencia y una Kl
mayor a la de EGCG, pero menor a la de Rosiglitazona,

resultados compilados en las tablas 1y 2.
Tabla 1. Resultados de docking dirigido con UCP1
INHIBICION DE UCP1

CONSTANTE CONSTANTE
DE AFNIDAD  DE INHIBICION
AG (kcal/mol) KI (um)

INTERACCION DE
AMINOACIDOS

PRO A:252, VAL A:251, SER A:250,
LYS A:249, GLY A:246, PRO A:245,
GLN A:247, PRO A:244, LYS A:175,
GLY A:176, PHE A:240, PRO A:179,
THR A:177, TRP A:174, THR A:178

COMPUESTO

EGCG -5.24 145.35

THRA:171, LYS A:175, PHE A:240,

GLY A:176, PRO A:179, THR A:178,

SER A:250, VAL A:251, THR A:177,
PHE A:129, TRP A:174.

SER A:250, VAL A:251, MET A:182,

PRO A:252, PHE A:240, PRO A:179,

LYS A:175, THR A:178, TRP A:174,
GLY A:176, THR A:177

CBD 227.15

ROSIGLITAZONA -4.61 420.32

Tabla 2. Resultados de docking dirigido con UCP3

INHIBICION DE UCP3
CONSTANTE CONSTANTE

INTERACCION DE

COMPUESTO DE AFNIDAD DE INHIBICION
AG (kcal/mol) Kl (um) AMINOACIDOS

PHE A:272, VAL A:241, MET
A:260, ILE A:191, PRO A:256, MET
ROSIGLITAZONA -5.45 101.68 A:187, PRO A:184, ARG A:188,
LYS A:242, VAL A:238, PRO A:237,

TYRA273
PRO_A:184, PRO A:256 LYS
A:242, ARG A:188, MET A:187,
CBD 5.3 129.37 VAL A:241, ILE A:191, MET A:260.

PHE A:272, PRO A:237, VAL A:234,
VAL A:238

MET A:260, PRO A:237, VAL A:234,
ALAA:235, MET A:187, PRO A:184,
LYS A:242, VAL A:238, PRO A:256,
VAL A:241, ILE A:191, LEU A257

EGCG

Conclusiones.

1. Tanto CBD como EGCG tiene mayor afinidad al
receptor PPARYy que el farmaco de referencia.

2. EGCG podria ser un agonista efectivo parcial de
PPARYy.

3. CBD tiene mayor probabilidad de ser un agonista
selectivo y efectivo de PPARY.

4, La ruta que podria seguir seguiria CBD para activar

a PPARYy seria mediante union directa.
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