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Polioxometalatos con metales nobles y su uso como farmacos antitumorales y contra la resistencia
bacteriana a los antibidticos

Resumen

Los polioxometalatos son moléculas anionicas complejas que contienen metales de
transicion y gran cantidad de oxigeno. Se han usado compuestos que contienen vanadio
en ensayos in vitro para el estudio de su efectividad como tratamientos antibacterianos y
antitumorales. Por otro lado, se han observado potenciales aplicaciones industriales
para una nueva forma de polioxometalatos con metales nobles, particularmente la plata;
no obstante, no se han estudiado todavia su uso en el campo de la biomedicina. En este
trabajo se ha estudiado in silico la actividad fosfoesterasa de moléculas de polioxoaurato
mediante Teoria del Funcional de la Densidad. Para ello se han utilizado sistemas que
contienen polioxoauratos de arsénico y fosforo junto con la molécula modelo p-
nitrofenilfosfato (pNPP) para el estudio de la hidrdlisis del enlace fosfoéster y se han
comparado sus respectivos perfiles de energia libre de Gibbs con los perfiles

energéticos obtenidos para el proceso de hidrélisis del pNPP sin catalizar.

Abstract

Polyoxometalates are complex anionic molecules that contain transition metals and a
great amount of oxygen atoms. Compounds with vanadium have been used in in vitro
assays to study their effectiveness in anti-tumoral and anti-bacterial treatments. On the
other hand, several industrial applications of polyoxometalates with noble metals,
particularly silver, have been observed and studied; however, no assessment of their use
in the biomedical field has been carried out yet. In this work, the potential
phosphoesterase activity of polyoxoaurates has been studied in silico using Density
Functional Theory. To achieve this purpose, systems containing arsenic and phosphorus
polyoxoaurates together with the model molecule p-nitrophenylphosphate (pNPP) have
been used to study the hydrolysis of the phosphoester bond and their respective Gibbs
free energy profiles have been compared with the energy profiles obtained for the

uncatalyzed pNPP hydrolysis process.
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Objetivos
El objetivo que se plantea en este trabajo, desde el punto de vista quimico, es intentar

encontrar aplicaciones biomédicas, en concreto actividades antitumorales y

antibacterianas, a un nivel fundamental.

Asimismo, se pretende estudiar la posible catalisis del enlace fosfoéster mediada por
polioxoauratos para estudiar su actividad como fosfoesterasa artificial puesto que si bien
se han conseguido sintetizar polioxometalatos nobles, sus aplicaciones, sobretodo en el

campo de la biomedicina, todavia no han sido muy exploradas.
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1. Introduccion

1.1. ; Qué son los polioxometalatos?

Los polioxometalatos (POMs) son moléculas anidnicas formadas por clusters de
metales de transicion y un alto contenido de oxigeno. Existen dos tipos de POMs,
isopolioxoaniones ([MmOy]™) y heteropolioxoaniones ([XxMmOy]™)!. [1] En los ultimos
anos han tenido gran relevancia los oxo-complejos con metales de transicion tardios
conocidos como “suboxide clusters”, propuestos como un intermediario crucial en

sistemas de catalisis oxidativa heterogénea basada en metales nobles. [2]

1.2. Aplicacion de polioxometalatos clasicos en medicina
Se ha hecho uso de los polioxometalatos en medicina como antibacterianos,

antivirales y antitumorales con resultados positivos. A pesar de que la mayoria de

ensayos no han avanzado todavia mas alla de la fase I, se consideran tratamientos muy

novedosos y prometedores.

Presentan la capacidad de modificar el reconocimiento y reactividad por las
biomoléculas, su sintesis es sencilla, la unidén covalente de grupos organicos a POMs
mediante nexos es compatible con condiciones fisiolégicas (modulacion de
biodisponibilidad, aumento de reconocimiento de estructuras clave y mejora la
formulacion farmacéutica), farmacos basados en estos complejos son mas baratos y

accesibles en el mercado. Todo esto supone una serie de ventajas de gran interés a la

hora del desarrollo de farmacos. El
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Figura 1. llustracion de todos los
mecanismos propuestos para la actividad
anti-tumoral de los POMs. [6]

1 “M” corresponde al atomo periférico de la molécula, generalmente restringido a wolframio, molibdeno o
vanadio; “X” es el heteroatomo central, sustituible por cualquier otro atomo diferente a “M”; y “O” hace
referencia a los atomos de oxigeno presentes en el polioxoanion.
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Los POMs coordinados por metales de transicidon presentan una serie de actividades
biomédicas interesantes. Los polioxometalatos de vanadio (POV) han presentado
evidencias de actividad antitumoral de forma que atacan a las células cancerigenas sin
afectar a las células humanas sanas con ICso = 0,72 y 1,8 uM contra el adenocarcinoma
pulmonar y el adenocarcinoma de mama, respectivamente. En un estudio con imatinib in
vitro se encontré con que la menor ICsg que obtenian en el ensayo equivalia a 0,77 uM y
la mayor 1,65 uM [4] Otros estudios con farmacos utilizados para tratamiento de cancer

aportan valores de ICso de 2,6 uM para el cisplatino y 20,3 uM para el carboplatino. [5]

Otros analisis que también han descrito el potencial de los POMs como posible
terapia anti-cancerigena son, por ejemplo, los de Bijelic et al. que describen el uso de
las nanoesferas con el POM {Gd(Ws01s)2}°- conjugado con quitosan y siRNA dirigido
contra el gen HIF-1, que funciona como un radioestabilizante de forma que reduce la

radioresistencia de células tumorales sin causar toxicidad sistémica. [6]

También han presentado evidencias de actividad antimicrobiana contra bacterias
tanto Gram positivas (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus) como Gram
negativas (Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Mycobacterium tuberculosis) y
como antiviral contra el virus de Clorella. Es interesante destacar que el mismo
compuesto (POM cuyo heteroatomo es el Vo) se utilizé tanto contra Gram positivas
como Gram negativas para ensayar las diferentes aplicaciones biomédicas y que en

todos los casos dio resultados positivos. [7, 1].

substancesfions

Chromosome i
Ribosomes

Cytoplasm Plasma . '\way Periplasmic Space

Membrane

Figura 2. llustracion de los mecanismos propuestos para la
actividad anti-bacteriana de los POMs. [1]
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1.3. Polioxometalatos con metales nobles

Los polioxometalatos coordinados por metales nobles, en concreto la plata
({Ag'PW11O39}), han sido usados a nivel industrial para la mejora de la reversibilidad de

procesos redox del atomo de azufre y sulfuro en pilas. Otro uso de los POMs con
metales nobles se ha reportado por Cao et al. [8] En su estudio generaron nanoesferas
con el POM de platino modificado. Se observé que presentaban una elevada eficacia
fotocatalitica en comparacién con otros compuestos similares, asi como una elevada
estabilidad.

Liu et al. consiguieron sintetizar un POM sustituido con rodio que presentaba
conductividad de protones sensible a la humedad y a la temperatura. Demostraron que
este POM en presencia de humedades relativas de entre 25-80%, aumentaba
considerablemente el transporte de protones; se infirid que el aumento de las moléculas
de agua aumentaba la conduccién de protones. [9] En todo caso, no se han encontrado
todavia aplicaciones meédicas de POMs con metales nobles, por ello este estudio se

centra en explorar una posible aplicacion en este campo.

1.4. Polioxoauratos

Hay evidencias de que moléculas que incluyen oro
conjugadas con POMs generan nuevos materiales con
caracteristicas especiales. Debido a la carga neta negativa
que se adquiere en la formacion de los POM, el atomo de
oro se ve estabilizado dentro de la estructura.[10,11,12] No
obstante, hay escasa informacioén sobre el uso de oro como
atomo sustituyente en la estructura de un complejo

polioxometalato aplicado a medicina. Figura 3. Representacién tipo

“ball and stick” de
El polioxoaurato [Au'll4AsV4020]8- es el primer [Au"sAsV4Oz]® (Irazova et al.,

2010). [13]
heteropoliaurato completamente inorganico que se ha
conseguido sintetizar. Presenta elevada estabilidad térmica y oxidativa y habilidad para
activar facilmente agentes oxidantes como el Oz y H202, haciéndolos propicios para

catalisis, nanotecnologia y medicina. [13]

Pese a su potencial en clinica, no se han realizado estudios sobre la aplicacion de
polioxometalatos con metales nobles en el desarrollo de tratamientos farmacoldgicos en
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terapias antitumorales ni antibacterianas ni antivirales. En este trabajo se hara un
estudio in silico de un posible mecanismo de accion de un polioxoaurato, cuya diana
sera el enlace fosfoéster de los acidos nucleicos, para lo cual se utilizara la molécula p-
nitrofenilfosfato, que ha sido usada como modelo tanto a nivel computacional como a

nivel experimental (véase Figura 4).

1.5. Hidrdlisis del enlace fosfoéster

La hidrdlisis del enlace fosfoéster se concibe mediante dos rutas diferentes: la
asistida por sustrato y la asistida por disolvente. [14] En la primera ruta, la molécula de
agua atacante es desprotonada por el sustrato mediante una transferencia del proton;

en la segunda no hay transferencia de protones por parte del grupo nucledfilo.

La eleccion de uno u otro mecanismo depende de la naturaleza del grupo saliente, los
buenos grupos salientes prefieren una ruta asistida por disolvente con un estado de
transicion disociativo; los peores grupos salientes reducen la diferencia de energia entre

las dos rutas, lo que desemboca en una ruta asistida por sustrato. [15]

En cuanto a la transferencia del grupo fosfato catalizada enzimaticamente, en
principio la reaccion procederia mediante un mecanismo asistido por sustrato donde el
grupo fosfato es el aceptor de protones final. Duarte et al. demuestran que tanto la
presencia de una enzima como el de microsolventes puede afectar a las geometrias y

o)

barreras de activacion estimadas; no obstante, la presencia de

moléculas explicitas de agua permite realizar los calculos \\P,O'
obteniendo valores dentro de las fluctuaciones esperadas en las O’ \
posiciones de las aguas. [14] O

A nivel experimental, la caracterizacion cinética de este tipo de
reacciones con relacién a los estados de transicidn, barreras de
energia y, por tanto, los mecanismos de reaccion, no es
accesible. Por ello las aproximaciones computacionales son NOQ

importantes para comprender estas reacciones. Figura 4. Estructura

semi-esquematica de
Lo que no puede hacerse son estudios experimentales una molécula de pNPP
en ausencia de sodio.
cinéticos de caracterizacion de estados de transicion, barreras

de energia y por tanto los mecanismos de reaccion.
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En este estudio in silico sobre la eventual capacidad catalitica del polioxoaurato
[AullsPV4020]8-, se hara uso del pNPP como modelo del enlace fosfoéster para la
evaluacion de su hidrdlisis mediante la localizacion y caracterizacion de los diferentes
puntos estacionarios que se encuentran en la superficie de potencial asociada a este
tipo de procesos. En concreto, se optimizaran y calcularan las frecuencias para
reactivos, productos, posibles intermediarios y estados de transicion. Esta molécula se
ha usado no solo en trabajos computacionales [14,16] sino también en gran variedad de

estudios experimentales. [17, 18]

2. Metodologia

En este estudio computacional se busca evaluar la hidrdlisis del para-
nitrofenilfosfato, una molécula modelo para el estudio de la hidrélisis del enlace
fosfoéster, catalizada por POMs basados en metales nobles como el oro. Esta
evaluacion se llevara a cabo mediante el método de la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT) y el analisis de las superficies de potencial para obtener los puntos
estacionarios asociados (reactivos, estados de transicion, intermedios y/o productos) y

de este modo el perfil de energias de reaccion.

2.1. Superficies de potencial

Las superficies de potencial describen la energia de un sistema, en general
agrupaciones de atomos, en términos de parametros geométricos como sus
posiciones. Se pueden usar para explorar de forma tedrica las propiedades
estructurales de atomos, p.e. hallar el minimo de energia que puede presentar una

molécula o la tasa de reaccion.

Se trata de una herramienta para el analisis de la geometria molecular y dinamicas de
reaccién. Una vez que los puntos son evaluados en la superficie de potencial, se
pueden clasificar dependiendo de las primeras y segundas derivadas de la funcién de

energia respecto a la posicion.

En este caso, se busca que los valores de las derivadas se correspondan con un
punto de silla, que nos dara el valor de energia del estado de transicién; asi como
minimos de energia, a partir de los cuales se obtendran los valores de energia de de los

reactivos, intermedios y productos. [19]
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Para ello, se realizardn calculos para la optimizacion de las geometrias de las
moléculas participantes en las reacciones mediante quimica computacional. Con este
proceso se trata de encontrar una posicidon de los atomos donde, de acuerdo con un
método computacional (en este caso DFT), encontremos una fuerza inter-atdmica

cercana a cero o en el punto estacionario de la superficie de potencial.

El proceso de optimizacion se realiza para hallar las estructuras de minima energia y
puntos de silla. Buscamos encontrar minimos locales y potenciales estados de
transicion, ambas situaciones corresponderian a puntos estacionarios de la superficie

de potencial.

2.2. Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)

Density functional theory o DFT es un método computacional basado en la mecanica
cuantica utilizado para el estudio de las estructuras electrénicas de sistemas con
muchos elementos, como atomos, moléculas o fases condensadas. Mediante esta
teoria se pueden determinar las propiedades de sistemas con un amplio numero de

electrones mediante funcionales (funciones de otra funcion). [20]

El DFT se utiliza para resolver el problema de la estructura electrénica a la hora de
encontrar el estado fundamental energético para electrones no-relativistas asociado a
las posiciones de los nucleos una vez se ha aplicado la aproximacion Born-
Oppenheimer. De esta forma se pueden predecir energias de enlace, asi como

distancias y estructuras, entre otras propiedades fisico-quimicas. [21]

La aproximacion de Born-Oppenheimer se basa en la separaciéon del movimiento del
nucleo y el de los electrones que conforman un atomo a la hora de describir las
trayectorias del mismo. El fundamento fisico de esta aproximacion consiste en que la
masa del nucleo es 1000 veces superior a la de los electrones, considerando que la
aceleracion es inversamente proporcional a la masa; los electrones se mueven y

responden a las fuerzas mucho mas rapido. [22]

La ventaja principal de usar DFT respecto a otros métodos QM basados en la
resolucidén de la ecuacion de Schrodinger y la obtencion de la funcion de onda es que
los calculos suelen ser muy precisos representando un coste computacional mucho mas
reducido; se considera la unica forma de abordar sistemas mas allda de cierta

complejidad. [23]
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2.2.1. Teorema de Hohenberg y Kohn
Demuestra que si tenemos dos estados no degenerados de dos sistemas de N
electrones cuyos potenciales externos difieren en mas de una constante, sus funciones

deben ser distintas.
Esta definido por dos premisas principales:

1. “Dos sistemas de N electrones descritos por operadores Hamiltonianos cuyos
respectivos potenciales externos difieren en mas de una constante no pueden tener
estados fundamentales con la misma densidad electronica”. El potencial externo
queda determinado por la densidad electrénica del estado fundamental. No puede
haber dos sistemas diferentes con la misma densidad electronica en su estado

fundamental.

- Definimos el funcional de la densidad F[p] como la suma de la energia cinética
y de repulsién bielectronica del estado fundamental de un sistema con densidad

p. La energia total del sistema es un funcional de la densidad.

2. “El minimo del funcional F[p] + Jv(r)o(r) dr se obtiene cuando p es la densidad del

estado fundamental asociada al potencial externo v(r)”. [24]

Flpl = Elp] — /U(r)p(r) dr Ec. 1

Ey = Ey(po) = /po(r)v(r)dr + F[po] Ec. 2

2.2.2. Intercambio y correlacion

AuUn con las aproximaciones de Hohenberg y Kohn, no se conoce la forma para las
energias de intercambio y correlacion electrénicas. Estas corresponden a la interaccion
cuantica entre electrones, la primera debido al principio de exclusién de Pauli entre
electrones del mismo espin y la segunda debido a la parte cuantica de la repulsion

coulumbiana.

Para su determinacion, se puede utilizar la Aproximacion de la Densidad Local (LDA).
Esto supone que en cada punto la energia de intercambio y correlacion depende solo

de la densidad en ese punto. Ademas, se pueden utilizar Aproximaciones de Gradiente
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Generalizado, que tienen en cuenta el valor de la densidad y sus gradientes y suelen
dar mejores resultados que las LDA en geometrias moleculares y energias del estado
fundamental. [25]

2.2.3. Bases de calculo

Una base de calculo (o basis set, en inglés) es un conjunto de funciones que se
combinan de forma lineal para modelar orbitales moleculares. Las funciones de base
representan los orbitales atdomicos y son introducidas en los calculos de quimica
cuantica debido a que las ecuaciones que definen los orbitales serian dificiles de

resolver de otra manera. [26]

En este estudio se hizo uso de la base de calculo 6-31+G(d,p). Se ha elegido esta
base de calculo debido a que es la que representa de la forma mas certera posible el

sistema molecular de interés en relacion con el coste computacional generado.

Un pseudopotencial es una aproximacion matematica que se utiliza para describir de
forma simplificada sistemas complejos, se trata de un intento de reemplazar los efectos
del movimiento de los electrones centrales sin valencia de uno o mas atomos y sus
nucleos con un potencial efectivo, también llamado pseudopotencial. Debido a la
presencia de atomos de oro, un metal de la segunda serie de metales de transicion es
necesario utilizar pseudopotenciales, en este caso LANL2DZ, que se utiliza junto con la

base 6-31+G** para modernizar sistemas que contienen metales. [27, 28]

2.2.4. Modelos de disolvente

Un modelo de disolvente es una aproximacién computacional que tiene en cuenta
las fases condensadas solvatadas de las moléculas en estudio. Este tipo de técnicas
permiten realizar simulaciones y calculos termodinamicos de reacciones y procesos

biolégicos, quimicos y medioambientales que tienen lugar en disolucion. [29]

Para los analisis computacionales de este trabajo se ha usado el modelo continuo o
implicito de disolvente Solvent Model based on Density (SMD). Se trata de un modelo
de disolvente universal aplicable tanto a solutos con carga como sin ella en cualquier
solvente o medio liquido, en este caso, el agua. Ademas, en el sistema en estudio se

han incluido moléculas de agua explicitas. [30]
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2.3. Software utilizado

El software principal utilizado para realizar este trabajo ha sido GAUSSIANQ9 (GQ9),
un programa utilizado para realizar estudios de quimica computacional. Para poder
llevar a cabo este proceso mediante GO9 se debe optimizar previamente la geometria
de la molécula cuyas coordenadas se introduciran en el input file y caracterizar la
estructura obtenida y/o el punto estacionario obtenido con el calculo de las frecuencias
(la no existencia de frecuencias negativas supone un minimo local mientras que la
existencia de una frecuencia negativa supone un punto de silla asociado a un estado de
transicion). Se ha hecho uso de las aplicaciones Avogadro y Molden para la

construccion y visualizacion de las moléculas. [31, 32]

3. Resultados

3.1. Polioxoaurato de arsénico

Tras el disefio y optimizacion computacional, se obtuvo la
estructura de polioxoaurato de arsénico que sera usada como
base para el resto del estudio (figura 5). A partir de esta
molécula, se disefiaran el resto de compuestos utilizados para

el analisis de la hidrélisis del enlace fosfoéster de la molécula

de p-nitrofenilfosfato incluyendo polioxoauratos.

Figura 5. Estructura tipo
“ball and sticks” del
polioxoaurato de arsénico.
Figura obtenida por
Molden.

3.2. Generacion del polioxoaurato de fosforo
Debido al caracter toxico que presentan los compuestos que contienen arsénico, se
plantea como alternativa la sustitucién de los atomos de arsénico por atomos de fésforo,

ya que presentaria, en principio, una toxicidad mucho mas reducida.

A fin de indagar sobre la posibilidad de obtener el POM cuyos atomos de As se han

sustituido por atomos de fosforo, se ha propuesto la siguiente reaccion (figura 6):
[Aulll4ASV4O20]8- + 4 (PO4)3- — [Aulll4PV4020]8 + 4 (AsO4)3-

Las energias libres absolutas no aportan informacion significativa en relacién al
estudio, por lo que se han comparado las energias finales de los reactivos
([AuM4AsV4O20]8-; (PO4)3) y de los productos ([Au''4PV4020]8-; (AsO4)3).
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[Au",AsY,0,505 + 4(PO,)*

\ [Au",PV,0,,]8 + 4(AsO,)*

Figura 6. Perfil comparativo de energias libres de Gibbs relativas entre energia total
de reactivos y energia total de productos.

Se ha calculado la diferencia entre las energias de los reactivos y la de los productos,
se ha observado una diferencia de 988,3 kcal mol-!. Se puede observar en la figura 6
que la energia de los productos es muy inferior a la de los reactivos, por lo que se puede
afirmar que la transformacion del polioxoaurato de arsénico a polioxoaurato de fésforo
es termodinamicamente muy favorable en un proceso en el que simplemente se

intercambiaran los arseniatos por fosfatos.

3.3 Polioxoauratos de arsénico y fosforo

Una de las caracteristicas de los polioxoauratos es la marcada simetria presente en
su geometria; no obstante, debido al caracter computacional del estudio y a parametros
propios del software utilizado, en ocasiones pueden darse geometrias no simétricas,

como se puede observar en la figura 7.B.
ﬁ |
4 | . ‘
A » | !

Figura 7. Representacion tipo “sticks” de [AulsAsV4Ox]8- (A) y de
[Aull4PV4020]8- (B). Figura obtenida por Molden.

Para tener una idea mas cuantitativa de los parametros geométricos, se procede al

analisis de las distancias entre atomos representativos en su geometria.

En la tabla 1 se aprecia que las distancias Au—O y P-O son similares por pares, lo
que podria sefalar simetria. Las distancias entre diferentes oxigenos y fésforo son
ligeramente inferiores; esto se debe al menor radio atdmico del atomo de fésforo en

comparacion con el radio de arsénico. Debido a la simetria se ha hecho una media entre
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las distancias X—Au. Se debe tener en cuenta que las distancias no son equivalentes

por simetria.

Tabla 1. Comparacion de distancias entre atomos representativos del polioxoaurato de arsénico y
polioxoaurato de fosforo. “X” corresponde a As o0 a P. Las distancias se han medido en el area
marcada en la figura 7.

Distancia X-O (A) Distancia Au-0 (A) Distancia X-Au (A)

(media)
1,726 2,057
3,084
1,726 2,062
[AuMsAsV4020]8-
1,890 2,063
3,084
1,890 2,040
1,556 2,108
3,236
1,554 2,038
[Aulll4PV4020]8-
1,633 2,102
3,174
1,634 2,021

En cuanto a las distancias a los atomos de oro, las distancias del polioxoaurato de
fosforo son mayores con diferencias de 0,152 A y 0,09 A respectivamente para cada
media. En vista de los valores de energia obtenidos en el punto 3.2 de este apartado, se
estima que la generacion del polioxoaurato de fésforo es favorable y su geometria,
estable. Por tanto, se considera que las diferencias entre distancias se deben a los
distintos valores de radio atdbmico mencionadas anteriormente y no suponen a priori un

impedimento para que se lleve a cabo la hidrdlisis.

3.4. Mecanismo de hidrdlisis del enlace fosfoéster sin
catalizar

Previamente al estudio de la reaccién incluyendo los polioxoauratos, se llevo a cabo
el calculo de las energias libres de Gibbs de la reaccion sin catalizar haciendo uso del
sistema modelo del enlace fosfoéster pNPP (véase 1.5. Hidrdlisis del enlace fosfoéster)
junto con cinco moléculas de agua. Una de las aguas actua como nucledfilo y es, por
tanto, la molécula reactiva; mientras que las otras cuatro moléculas de agua simulan el

disolvente de forma explicita.
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Se puede observar en la figura 8 que la ruta asistida por sustrato presenta una
barrera de energia libre superior a la ruta asistida por disolvente: 28,1 kcal mol-' frente a
21,7 kcal mol-1, respectivamente. Esto es lo esperable, pues se debe considerar que en
la ruta asistida por sustrato, la desprotonacion de la molécula de agua causada por la
transferencia de protones supone un aumento de la energia libre; mientras que en la

ruta asistida por disolvente, esta desprotonacion no tiene lugar.

€
LIRS

3%;35

o
p
Asistida por sustrato »

Asistida por disolvente

Figura 8. Perfiles de energias libres para la hidrélisis no catalizada de pNPP realizados mediante
la metodologia BP86/6-31+G(d,p) y aproximacion continua SMD para el disolvente. Las energias
aparecen en kcal mol-'. Estructuras obtenidas mediante Molden.

De acuerdo a la tabla 2, los datos obtenidos a este nivel de calculo son comparables
con los recogidos en los estudios de Lanuza et al. [16] y Duarte et al. [14]. En el caso de
la hidrdlisis no catalizada, la ruta preferida cinéticamente en el caso de este trabajo es la
asistida por disolvente, mientras que la ruta preferida termodinamicamente es la asistida
por el sustrato. Esto se encuentra en concordancia con los otros dos estudios

previamente mencionados.

Con los datos recogidos en la tabla 2 se puede concluir que la utilizacion de la
Aproximacién de Gradiente Generalizado (véase 2.2.3. Intercambio y correlacion) BP86
proporciona valores similares a los obtenidos por B3LYP [16] y, a su vez, se han
obtenido valores semejantes a los obtenidos en el estudio de Duarte et al., haciendo uso
de la misma base de calculo (BP86/6-31+G**) y proporciona, por tanto, aproximaciones

moleculares comparables.
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Tabla 2. Comparacion de energias libres de Gibbs relativas y distancias entre atomos

representativos para la reaccion. Energia libre de  Distancia P-O Distancia P-O

Gibbs (kcal mol'')  del agua (A) = del pNPP (A)

Asistida por sustrato 28,1 2,2 1,8
TFG

Asistida por disolvente 21,7 2,7 2,7

Asistida por sustrato 34,9 2,3 1,8
Lanuza et al.

Asistida por disolvente 26,5 2,3 2,5

Asistida por sustrato 33,2 2,2 1,9
Duarte et al.

Asistida por disolvente 22,3 2,7 2,9

Teniendo en cuenta estos aspectos se puede confirmar que los resultados obtenidos
en este trabajo a nuestro nivel de calculo BP86/6-31+G(d,p) son buenas aproximaciones

al estado de transicion de la reaccion de hidrélisis para el mecanismo no catalizado.

3.5. Mecanismos de hidrolisis del enlace fosfoéster
incluyendo polioxoauratos

En este apartado se estudiara unicamente la ruta asistida por sustrato, esto se debe a
que en este caso, debido a la mayor carga negativa que presentan las moléculas en
esta ruta, la probabilidad de la transferencia del protén es mucho mayor. En el caso de
la ruta asistida por disolvente, se genera una geometria tipo bipiramide trigonal
(fosforano), que es muy dificii que se forme en la geometria generada por el

polioxometalato.

3.5.1. Reaccion mediante polioxoaurato de arsénico

Para la reaccion en presencia de polioxoaurato de arsénico se ha observado una
energia del estado de transicion de 33,0 kcal mol-!, superior a las obtenidas en el
mecanismo de hidrdlisis sin catalizar, tanto para la ruta asistida por sustrato como la

asistida por solvente.

Esto implicaria una mayor dificultad a la hora de llevar a cabo la reaccion; no
obstante, en este analisis s6lo se incorporé una molécula de agua explicita (el agua
nucledfila que realiza la reaccion) en el sistema. El analisis realizado por Martins et al.

de la hidrdlisis del enlace fosfoéster por el polioxomolibdato [Mo20sH4] demostré que
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afiadiendo 4 moléculas de agua en adicion a la nucledfila genera un descenso de la

barrera energética de hasta 11 kcal mol-1. [33]

Para comprobar si este fendmeno era observable en este caso, se repitié el estudio
afiadiendo un numero progresivamente mayor de aguas al sistema y se observo el
aumento o descenso de energia en el estado de transicion. En el caso de
[AulllzAsV4020]8- la adicion de dos moléculas de agua explicitas supuso un aumento de la
energia de 2 kcal mol-! (véase figura 9). En principio, no nos permite afirmar o desmentir

que la reaccion de catalisis ocurra en presencia de esta molécula.

[
Si licit ():} -
in aguas explicitas ~
g p » o' ?
Con 2 aguas explicitas =R "j (]
. L \‘
Q"( ;
, 2N
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TS 35,0

Figura 9. Comparacion de los perfiles de energias libres para la hidrdlisis de pNPP mediante
polioxoaurato de arsénico. Realizados mediante la metodologia BP86/6-31+G(d,p) y aproximacion
continua SMD para el disolvente. Las energias aparecen en kcal mol-!. Estructuras obtenidas mediante
Molden.

Debido a problemas causados por el intercambio de posiciones de atomos de
hidrégenos equivalentes de simetria. Al perturbar el estado de transicion se observé que
efectivamente tendia hacia los productos que debian dar, pero no se ha podido
optimizar por falta de tiempo y el fendmeno de intercambio mencionado. Es por ello que

no aparecen los productos en los perfiles de energia.
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3.5.2. Reaccion mediante polioxoaurato de fosforo
idem con el apartado 3.5.1, se obtuvo una barrera energética de 38 kcal mol-', muy

superior en comparacion con la obtenida para la reaccion sin catalizar.

Bajo la misma premisa del punto anterior, se llevé a cabo el analisis del sistema
afiadiendo moléculas de aguas explicitas. Como se observa en la figura 10, en el caso
del [Au'4PV4O20]8- se pudieron obtener datos al afiadir hasta 4 aguas. Es notable que
desciende la barrera de energia libre en comparacion con la barrera sin aguas explicitas
y con el polioxoaurato de arsénico, pero su valor sigue siendo superior al valor que

aparece en la figura 8.

Estos valores presentan un prondstico desfavorable para la catalisis de la hidrdlisis
del enlace fosfoéster desde el sitio de anclaje que ha sido seleccionado, pero no nos

permite afirmar ni desmentir que la catalisis pueda tener lugar por otra via.

©
Sin aguas explicitas " :
« &3
Con 4 aguas explicitas o D IR b
L% &9
‘« e
A A
Lo
&
38,0 TS
34,0
9 r'
pa * -« S 4 ».
o X - 2
-t 4)"‘*? 4 A
e o0 by
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Figura 10. Comparacion de los perfiles de energias libres para la hidrélisis de pNPP mediante

polioxoaurato de fosforo. Realizados mediante la metodologia BP86/6-31+G(d,p) y aproximacion

continua SMD para el disolvente. Las energias aparecen en kcal mol-!. Estructuras obtenidas

mediante Molden.

Los valores de energia de los productos no aparecen en los perfiles de energia por la
misma razén que se ha comentado en el apartado anterior (véase 3.5.1 reaccion

mediante polioxoaurato de arsénico).
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Conclusiones

Los polioxometalatos de metales nobles son un candidato prometedor para nuevas
terapias contra el cancer y contra las resistencias emergentes a los antibidticos
observadas en los tratamientos de enfermedades infecciosas. Son necesarios estudios
mas completos sobre su mecanismo de accion, asi como su toxicidad y vehiculizacion

en el organismo.

Para alcanzar resoluciones mas concretas y completas, los analisis in silico deben

complementarse con estudios in vitro e in vivo.

Es necesario un examen mas exhaustivo de los diferentes puntos de anclaje posibles
para llevar a cabo la reaccion en presencia de los POMs, teniendo en cuenta, ademas,

las conclusiones obtenidas en el trabajo de Martins et al. [33]

Conclusions

Polyoxometalates with noble metals are promising candidates in new anti-tumor
therapies, alongside being a tool to fight the emergent resistances observed in infectious
diseases treatments. More complete studies on their mechanisms of action as well as

their toxicity and targeting within the organism are needed.

In order to reach more concrete and complete conclusions, the in silico analysis must

be complemented with in vitro and in vivo studies.

A more thorough exam of the different possibilities of attachment sites which may
occur in the reaction in the presence of POMs needs to be carried out, factoring in the

conclusions reached in the work of Martins et al. [33]
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Perspectiva de futuro

Debido a las restricciones técnicas y temporales experimentadas en la realizacion de
este trabajo, ciertos aspectos no han podido finalizarse en su totalidad. El planteamiento
de los siguientes matices es importante para el seguimiento y realizacion de estudios

posteriores.

Respecto a la reaccidn de hidrdlisis utilizando POMs como catalizadores, es posible
examinar la reacciéon considerando otros puntos de anclaje del pNPP, teniendo en
cuenta la existencia de atomos de oxigeno no equivalentes al que se ha seleccionado

en este analisis.

Asimismo, un examen de la reaccion que contenga mas moléculas de agua explicitas
ayudaria a realizar un estudio mas exhaustivo de la reaccion, como se ha mencionado
en el apartado 3.5 de este trabajo, tener cuatro aguas explicitas puede bajar la barrera

energética de forma que la reaccion sea cinéticamente mas favorable.

Para obtener valores de energia mas concluyentes en el estudio del polioxoaurato de
arsénico es necesario llevar a cabo el analisis computacional con las cuatro aguas

correspondientes, al igual que se realizé con el polioxoaurato de fésforo.

Es relevante mencionar la necesidad de experimentos con pNPP aportaria mayor
informacion para dilucidar si se produce la catalisis con el POM o se trata de un

descomposicion in situ del POM, como se vio en el trabajo de Martins et al. [33]
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