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Resumen

Los receptores iGluR-NMDA poseen gran interés farmacológico debido a que están implicados en desórdenes neurodegenerativos y
neurosiquiátricos incluso participan en procesos como plasticidad sináptica, esencial para la formación de la memoria. La subunidad NR1
de los iGluR-NMDA es fundamental para que este tipo de receptores se activen apropiadamente, de hecho muchos de los fármacos
estudiados para los desórdenes anteriormente mencionados, están dirigidos específicamente a la subunidad NR1. Estudios previos han
determinado que el orbital molecular de más baja energía (LUMO), puede ser usado como parámetro para estimar la actividad agonista o
antagonista en la subunidad NR1. Objetivo. Evaluar el método semiempírico CNDO para el cálculo rápido de la energía LUMO, con la
finalidad de crear un modelo sencillo para el diseño in silico de nuevos fármacos. Materiales y métodos. Fueron seleccionadas 168
moléculas entre agonistas y antagonistas de la subunidad NR1. La energía de cada estructura fue optimizada y posteriormente fueron
calculadas las energías de los orbitales frontera, el LogP, la energía total, la capacidad de formar puentes de hidrógeno, la energía de unión
y el momento dipolar. Resultados. Se demuestra que la energía LUMO es suficiente para discriminar entre moléculas agonistas y
antagonistas de esta subunidad y que el método CNDO evalúa estas propiedades de manera rápida y eficiente. Conclusión. El método
CNDO permite el cálculo rápido, generando a futuro procedimientos eficaces para la caracterización de fármacos potenciales que actúen
sobre este sitio en particular.

Palabras clave: iGluR-NMDA, LUMO, agonista, antagonista, CNDO.

Abstract

Semiempirical methods for the rapid evaluation of frontier orbitals in the classification of agonists and antagonists of the NR1
subunit of the iGluR-NMDA receptors. The ionotropic glutamate receptors activated by N-Methyl-D-Aspartate (iGluR-NMDA) are of
great importance in pharmacology since they are involved in neurodegenerative and neuropsychiatric disorders; they even participate in
processes such as synaptic plasticity that are essential for memory formation. Subunit NR1 iGluRs-NMDA is of paramount importance for
the appropriate activation of this type of receptors; in fact, many of the pharmaceutical products studied for the abovementioned disorders
are targeted specifically to the NR1 subunit. Previous studies have shown that the lowest energy unoccupied molecular orbital (LUMO) can
be used as a parameter to estimate the agonist and antagonist activity of the NR1subunit. Objective. Evaluate the semiemprical method
CNDO for the rapid calculation of the LUMO energy with the aim of preparing a simple model for the in silico design of new pharmacological
substances. Materials and methods. 168 molecules with agonist and antagonist activity in the NR1 subunit were selected. Energy of each
structure was optimized and then we calculated the energy of the frontier orbital, the LogP, total energy, capacity of forming hydrogen bonds,
binding energy, and dipolar moment. Results. We demonstrate that LUMO energy is enough for discriminating agonist and antagonist
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Introducción

Los miembros de la familia de receptores de glutamato
(GluRs), intervienen principalmente en la neurotransmisión
excitatoria en el cerebro de los mamíferos. Los GluRs
básicamente comprenden dos familias: (i) los receptores
metabotrópicos (mGluRs), que no están asociados a canales
iónicos, y (ii) los receptores ionotrópicos (iGluRs),
asociados a canales catiónicos. Los iGluRs se subdividen
a su vez en dos tipos, los no-NMDA (iGluR-noNMDA),
entre ellos se encuentran los receptores AMPA (a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxasol propionato) y kainato
((2S,3S,4S)-3-(carboxymethyl)-4-prop-1-en-2-ilpirrolidin-
2-carboxilato). El segundo tipo está constituido por los
receptores activados por N-Metil-D-Aspartato (iGluR-
NMDA).

Los iGluR-NMDA son de gran interés farmacológico,
debido a que están implicados en varios desórdenes
neurodegenerativos, entre los que se encuentran
Alzheimer, Huntington y la enfermedad de parkinson, de
igual manera están involucrados en enfermedades de tipo
neurosiquiátricas como la esquizofrenia y la depresión,
también en desórdenes provocados por el consumo de
alcohol y sustancias psicotrópicas. Se ha demostrado que
los iGluR-NMDA están involucrados en la sensación de
dolor y en procesos importantes como la plasticidad
sináptica, que es esencial para la formación de la memoria
(1). Los iGluR-NMDA son activados por glutamato, siendo

su agonista natural; sin embargo, para su funcionamiento
como canal, requieren de la presencia de glicina como
agonista (2) y de moduladores como diferentes tipos de
poliaminas, Zn2+, al igual que del potencial redox del medio
circundante. Cuando los iGluR-NMDA son activados, el
canal iónico se abre permitiendo la entrada de calcio (Ca+2)
(3). Este último proceso es regulado por el cambio del
potencial electroquímico y por iones de magnesio (Mg2+)
(4-5). Adicionalmente el canal hace simporte con sodio
(Na+) y antiporte con potasio (K+).

Los iGluR-NMDA son un complejo que contiene de 3 a 5
subunidades (6). Las más comúnmente encontradas
formando diferentes estequiometrías en este receptor
incluyen la NR1 NR2 (A-D) (7) y NR3 (A-B) (8). La
subunidad NR1 parece ser clave en la formación del canal,
además de contener el sitio de unión a glicina, que a
diferencia de los receptores de glicina (sensibles a
estricnina), este tipo en particular es excitatorio. Por su
parte la subunidad NR2 contiene el sitio de unión a
glutamato.

Los iGluR-NMDA poseen varios sitios alostéricos por los
cuales es modulado (9-10), entre ellos se encuentran el
sitio de unión a poliaminas, el sitio de unión a zinc (Zn+2)
y el sitio de fosforilación. Además de los mencionados
anteriormente, los iGluR-NMDA son modulados por pH y
potenciales redox. Varias sustancias como la fenilciclidina
(PCP) y MK-801 pueden bloquear el canal (11-12).

molecules of the NR1 subunit and that the CNDO method evaluates these properties in a rapid and efficient way. Conclusions. The CNDO
method facilitates a rapid calculation, enabling a future development of effective procedures for the characterization of potential pharmacological
substances acting on this particular site.

Key words: iGluR-NMDA, LUMO, agonist, antagonist, CNDO.

Resumo

Métodos semi-empíricos de avaliação rápida de orbitais fronteira na classificação dos agonistas e antagonistas da subunidade
NR1 dos receptores iGluR- NMDA. Os receptores IGluR-NMDA têm grande interesse farmacológico porque estão envolvidos em
desordens neurodegenerativas e neuropsiquiátricas inclusive participam em processos de plasticidade sináptica, essenciais para a
formação da memória. A subunidade NR1 dos iGluR-NMDA é fundamental para que este tipo de receptores se ativem de forma
adequada, de fato, muitos dos fármacos estudados para os transtornos mencionados acima, são orientados especificamente pela subunidade
NR1. Estudos prévios determinaram que o orbital molecular de mais baixa energia (LUMO), pode ser usado como um parâmetro para
estimar a atividade agonista ou antagonista na subunidade NR1. Objetivo. Avaliar o método semi-empírico CNDO para o cálculo rápido
da energia LUMO, a fim de criar um modelo simples para o desenho in silicio de novas drogas. Materiais e métodos. Foram
selecionadas 168 moléculas entre agonistas e antagonistas da subunidade NR1. A energia de cada estrutura foi otimizada e, em seguida,
foram calculadas as energias de orbitais fronteira, o LogP, a energia total, a capacidade de formar pontes de hidrogênio, a energia de
ligação e o momento dipolar. Resultados. Foi demonstrado que a energia LUMO é suficiente para discriminar entre moléculas agonistas
e antagonistas desta subunidade e que o método CNDO avalia essas propriedades de forma rápida e eficiente. Conclusão. O método
CNDO permite o cálculo rápido, gerando a futuro procedimentos eficazes para a caracterização de potenciais medicamentos que agem
neste sitio em particular.

Palavras-chave: iGluR-NMDA, LUMO, agonista, antagonista, CNDO.
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Los métodos semiempíricos se refieren al tipo de cálculos
en mecánica cuántica, que usan parámetros derivados de
experimentos para simplificar el proceso de resolver las
ecuaciones de onda. El modelo semiempírico utiliza la
ecuación de Roothaan-Hall como punto de partida. Las
restricciones y demás aproximaciones son luego aplicadas
con el fin de reducir el cálculo computacional. El rendi-
miento de los métodos semiempíricos puede ser evaluado
por comparación con geometrías en equilibrio obtenidas
experimentalmente, frecuencias vibracionales, energías
relativas, dipolos momentáneos, propiedades termodiná-
micas, etc. para moléculas estables. Los métodos
semiempíricos son menos costosos en tiempo de procesa-
miento, que los métodos ab initio o el funcional de la
densidad.

El modelo usado es confinado a moléculas de capa
cerrada, en el cual los electrones de valencia se mueven
alrededor de un centro el cual incluye los electrones
más internos (aproximación “core” o centro). Los
orbitales moleculares de la capa de valencia (ψi) son
representados por combinaciones lineales de conjuntos
de base mínimos de la capa de valencia de los orbitales
atómicos (φµ):

                                                                                                 [1]

Aquí los orbitales atómicos son orbitales tipo Slater de la
forma:

                                                                                                 [2]

Donde ζ es el exponente del orbital, Yl
m son los esféricos

armónicos reales. El exponente representa la carga nuclear
efectiva que experimenta un electrón en el orbital atómico.
Si tomamos la ecuación de Roothan-Hall:

         [3]

Con condiciones de normalización se obtiene:

                                                                                                 [4]

εi de la ecuación 3, es la energía de un-electrón del orbital
molecular ψi, Sµν son los elementos de la matriz NxN
denominada matriz de solapamiento.

                                                                                                 [5]

Σ
N

ν =1
(Fµν – εi Sµν)Cνi  = 0, µ = 1,2, ... , N

Este estudio se centra en cómo algunas propiedades
electrónicas asociadas a los compuestos que interactúan
con el sitio de glicina, están involucradas en la activación
de los iGluR-NMDA. Se seleccionaron 168 compuestos
con actividad agonista y antagonista sobre la subunidad
NR1 (22 agonistas y 146 antagonistas) (13-25). A cada
compuesto le fueron evaluadas algunas propiedades de
tipo fisicoquímico y electrónico, usando para este último
el método hamiltoniano semiempírico CNDO (del inglés
Complete Neglect Differentiation Orbital).

Materiales y métodos

Los cálculos aquí realizados se basan en estudios previos
hechos por Yosa et al., en los cuales se afirma que el orbital
desocupado de menor energía (LUMO) es un factor crítico
en la división entre agonistas y antagonistas para las
sustancias que actúan sobre la subunidad NR1 de los
receptores iGluR-NMDA. Para este estudio se tomaron las
mismas moléculas analizadas por Yosa et al., (13-25),
teniendo como objetivo evaluar el método CNDO que
permite calcular de manera más rápida que los métodos
usados por Yosa et al., de esta manera comparar los
resultados aquí obtenidos con los llevados a cabo
anteriormente usando el funcional de la densidad. La
diferencia entre los estudios previos y los resultados aquí
propuestos radica principalmente en que CNDO por ser un
método de tipo semiempírico lleva a cabo los cálculos
mucho más rápido que usando la teoría del funcional de la
densidad, en cuyo caso podría calcular miles incluso
millones de moléculas para la rápida evaluación y
determinación de sustancias agonistas o antagonistas.

Todas las estructuras fueron modeladas usando el software
comercial Molecular Modeling Pro. versión 5.2.4. (26).
Cada estructura fue optimizada, los orbitales frontera
(HOMO y LUMO), la energía total de cada sistema molecular
al igual que los parámetros físicos y fisicoquímicos, como:
energía de unión, dipolo momentáneo, aceptor y donador
de puentes de hidrógeno y el coeficiente de partición
octanol/agua (LogP), fueron obtenidos usando CNDO. Para
las pruebas estadísticas se usó el protocolo propuesto por
Yosa et al. (26), en el cual la evaluación de la normalidad
para cada distribución se realizó por medio de dos pruebas
estadísticas: Shapiro-Wilks (27) y Kolmogorov-Smirnov
(28). Los test para dos muestras independientes fueron
evaluados usando las pruebas de Wald-Wolfowitz,
Kolmogorov-Smirnov y la U de Mann-Whitney. Las
pruebas de normalidad al igual que las pruebas para dos
muestras independientes fueron realizadas usando el
paquete estadístico Statistica 6.0.

Σ
N

µ =1

ψi 
 = Cµiφµ

Σ
N

µ =1
CµiSµνCνiΣ

N

ν =1

Sµν =   φµ (1)φν(1)dx1dy1dz1
⌠
⌡

φµ = Ne-ζrYl 
m (θ,φ)
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Donde φµ es el orbital atómico del átomo A y φ ν es el
orbital atómico del átomo B. Fµ ν de la ecuación 3 son los
elementos de otra matriz N x N, denominada matriz Fock:

                                                                                                 [6]

Donde Hµν
core es la matriz que representa la energía de un

solo electrón en el campo “descubierto” del núcleo. Estos
elementos son:

                   [7]

Aquí ZA es el número atómico del átomo A y la sumatoria
se lleva a cabo sobre todos los átomos. El término <µ ν   σ λ >
en [6] son las integrales de repulsión para dos-electrones:

   [8]

La ecuación anterior es multiplicada luego por la matriz
de densidad de un-electrón Pλσ:

   [9]

La sumatoria se hace solamente sobre los orbitales
ocupados. El factor 2 indica que hay dos electrones
ocupando cada orbital molecular, y el asterisco indica una
conjugación compleja (requerida en el caso de que el orbital
molecular no sea una función real). La energía Total Etot de
la molécula es la suma de la energía electrónica Eel y la
energía de repulsión EAB

core entre los centros de los átomos
A y B:

                                                                                               [10]

CNDO fue desarrollado por Pople, Segal y Santry (29) y las
aproximaciones usadas son las siguientes; la matriz Fock,
ecuación [3], no tiene en cuenta la diferencial de
solapamiento. Todas las integrales de solapamiento que
involucran los diferentes orbitales atómicos, ecuación [5],
son ajustadas a 0. Todas las nubes de carga derivadas de
los diferentes orbitales atómicos, Φµ, son ignoradas, esto
elimina la mayoría de integrales de dos-electrones
multicentros de tal manera que:

[11]

Donde: δ (µ,ν) = 1 si µ es igual a ν, de lo contrario será 0.

(µν     λσ)  =  δ (µ,ν)δ (λ,σ)(µν      λσ)

Todas las integrales dos-centros dos-átomos entre un par
de átomos son ajustadas de la siguiente manera:

[12]

Donde: YAB es una función de los átomos A y B asociada
a la distancia intraatómica únicamente. Todas las
interacciones centros-electrones para un determinado par
de átomos se ajustan de la siguiente forma:

              (µ    VB   ν)  =  δ (µ,ν)VAB                                [13]

Donde: VAB es la energía de interacción de un electrón A en
un orbital de valencia con su centro (núcleo + capa interna)
de B. V

AB
 es corregido en CNDO incluyendo la desigualdad

de la atracción electrón-centro y la repulsión electrón-
centro.

      [14]

Donde: YAB es un promedio de la energía de interacción de
un electrón en cualquier orbital atómico de valencia A con
otro en un orbital B. Las integrales un-electrón “off-
diagonal” o resonancia son ajustadas proporcionalmente
a la integral de solapamiento.

      [15]

Donde: βAB es un parámetro el cual depende únicamente
de la naturaleza de los átomos A y B. Las interacciones
centro-centro en CNDO son entonces:

      [16]

Donde: ZA, ZB es la carga del núcleo con los electrones de
la capa interna colapsados. En CNDO la integral un-electrón
un-centro, Uµµ es el promedio de la energía requerida para
remover un electrón de un orbital atómico en un átomo
completamente ionizado y la energía liberada cuando el
átomo ionizado gana un electrón:

       [17]

El elemento de la diagonal de la matriz Fock en CNDO es
entonces:

Σ
N

λ =1
Σ

N

σ =1
Pλ σ [(µν    λσ) –        (µν    λσ)]Fµ ν =  Hµ ν     + 

core 1
2

(                     ) Σ
M

Α=1

Hµ ν      +  (1) = –core 1      ∂ 2                ∂ 2               ∂ 2

2     ∂ x 2            ∂ y 2          ∂ z 2
 +           +              – ΖΑ

Α1Α

⌠
⌡
⌠
⌡ (     )  1

R12
(µν     λσ) =      φµ (1)            φ λ (2)φσ (2)dxl dyl dzl

Σ
OCC

i =1
Pλσ  = 2              Cλ i Cσ i

 •

Uµ µ  = –      (1µ  + Αµ) – (ZA –     ) YAA
1                1
2                2

EAB = ZA ZB RAB

Hµν = βAB Sµν

VAB  = ZB YAB

(µν     λσ)  = YAB

ΣΣ
Α<Β

EΑΒEmol  = Eel +tot core

[18]dos-electrones
1
2

1                 1
2                 2 Σ

B ≠ Α
Fµµ  =  –       (1µ  + Αµ) – (ZA –     ) YAA –       ZBYAB un-electrón

(              ) Σ
B ≠ Α

+     PAA  –       Pµµ      =           PBBYAB
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Y el término “off-diagonal” se convierte entonces en:

                                                                                              [19]

Resultados y discusión

La forma en que la “off-diagonal” finalmente resulta,
ecuación [19], y el resto de aproximaciones de CNDO
hacen que el cálculo computacional disminuya
significativamente. Los parámetros para los átomos
comunes (C, H, O, N, S, etc.) son integrados en el algoritmo
de tal manera que todas las moléculas que fueron evaluadas
convergen en un mínimo energético.

Una vez cada una de las moléculas fue optimizada se
calcularon los parámetros mencionados previamente (ver
métodos). Además de las energías de los orbitales frontera
y la energía total, para este estudio se calculó también la
energía de unión (diferencia de la energía de la molécula
en una geometría de equilibrio y la suma de las energías de
los átomos constituyentes en la molécula), la capacidad de
actuar como donador o aceptor de puentes de hidrógeno
(HBD y HBA) y el coeficiente de partición octanol/agua
(LogP). Esto con el fin de observar además de la energía
LUMO, si existe otra variable que pueda diferenciar entre
agonistas y antagonistas.

Las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov
fueron empleadas para evaluar si las variables calculadas
presentan una distribución normal. La hipótesis nula Ho
para cada prueba se define como: los datos se encuentran
normalmente distribuidos y la hipótesis alterna Hi se define
como: los datos no están normalmente distribuidos. Los
resultados para cada variable usando las pruebas de
normalidad, se muestran en la Tabla 1. Los valores de p
para ambas pruebas se observa que ninguna de las variables
usadas muestran una distribución normal (Shapiro-Wilk

p<0,02 y Kolmogorov-Smirnov p<0,2) de tal manera que
es rechazada Ho y en consecuencia aceptada Hi. Una gráfica
de distribución para la variable de interés se muestra en la
Figura 1, claramente se observa que para esta población la
distribución no es normal, incluso muestra una tendencia
a hacer bimodal.

1
2

Fµ ν  =  βABSµ ν  –      Pµ νYAB

Tabla 1. Pruebas de normalidad Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks. Resultados obtenidos de
cálculos con CNDO

Variable Ks-d  p  Shapiro-Wilk W  p

Energía total 0,067 >0,20 0,982  0,02410
Energía de unión 0,106 <0,05 0,961  0,00008
HOMO 0,118 <0,05 0,960 0,00007
LUMO 0,249 <0,01 0,806 0,00000
Dipolo momentáneo 0,096 <0,10 0,947  0,00000
HBA 0,089 <0,15 0,974 0,00453
HBD 0,170 <0,01 0,899  0,00000
LogP 0,081  <0,20 0,956 0,00003

Figura 1. Histograma LUMO (CNDO). Muestra la
distribución de la variable LUMO calculada usando CNDO
para todas las moléculas empleadas en este estudio,
incluyendo agonistas y antagonistas. La energía es
expresada en Hartrees.
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Con el fin de observar la tendencia de cada variable
calculada se creó una matriz de dispersión, Figura 2. En
esta matriz de dispersión hay varios puntos a destacar, el
primero es por ejemplo la correlación existente entre la
energía total y la energía de unión, esta correlación no
tiene ningún significado físico y tal vez sea debido a que
la energía de unión es derivada de la energía de equilibrio
de la molécula. Es posible observar también una tendencia
lineal de pendiente negativa entre la energía total y LogP,
esta tendencia es clara para todas las moléculas pero no un
parámetro que indique una división entre la actividad
agonista o antagonista de las moléculas en estudio. Los
gráficos con mayor interés se evidencian entre la energía
LUMO y el resto de variables, para este caso en particular
se pueden observar dos grupos de moléculas bien
diferenciados, al igual que en la distribución en la figura 1.
El cluster principal (el de mayor población) muestra una

energía menor comparada con el cluster de menor población
que muestra una energía significativamente más alta. En el
caso de los gráficos que incluyen dipolos momentáneos se
observa una leve tendencia a formar dos clusters al igual
que LUMO, pero en este caso no están claramente
diferenciados como los que muestra la variable LUMO.

Pruebas de independencia de grupos,
estadística no paramétrica

En concordancia con las pruebas de normalidad y de acuerdo
con los gráficos de dispersión observados en la figura 2, y
aunque ninguna de las variables sigue una distribución
gaussiana, sólo dos variables en este caso podrían diferenciar
entre la actividad agonista o antagonista de las sustancias
aquí evaluadas. Con el fin de establecer cuál de las variables
puede de alguna forma diferenciar la actividad, se realizaron

Figura 2. Matriz de dispersión. En la diagonal se presentan los valores de cada una de las variables calculadas usando
CNDO. El eje x representa la variable en la correspondiente columna, por su parte el eje y representa la variable en la
correspondiente fila.
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pruebas estadísticas de independencias de grupos. Los
resultados son resumidos en la Tabla 2.

El carácter bimodal o la presencia de dos diferentes
poblaciones que coexisten en la misma muestra, son
evaluados entonces sabiendo que la hipótesis Ho, es
aceptada cuando la probabilidad para diferencias
significativas es > 0,05; luego ambos subgrupos provienen
de muestras idénticas por lo que pertenecen a la misma
población. Cuando p < 0,05 se descarta Ho y se acepta Hi
(los dos subgrupos pertenecen a poblaciones diferentes).
Para todos los casos se obtuvieron resultados en donde era
posible observar dos grupos claramente diferenciados, pero
en la mayoría de las variables se encontraron datos
solapados, esto es, no había una clara diferencia entre
actividad agonista o antagonista, únicamente para la
variable LUMO se ve esta diferencia marcada, las dos
poblaciones observadas se diferencian en su actividad,
estos datos soportan los estudios previos realizados por
Yosa et al., (26), en donde usando DFT y PM3 se obtuvieron
los mismos resultados. Se puede incluso observar esta
tendencia a la separación de grupos por actividad en el
diagrama de caja que se muestra en la figura 3 para la
variable LUMO, donde se evidencia una división entre las
dos poblaciones sin solapamientos entre agonistas o
antagonistas (sin datos comunes para las dos poblaciones).
Al graficar un histograma categórico Figura 4, se muestra
una separación de al menos 0,019 au lo que significa que
la separación energética para agonistas y antagonistas es
alrededor de 12 kcal/mol.

Se construyó un diagrama de dispersión Figura 5, entre la
energía total HOMO y LUMO en donde se puede observar
los dos grupos claramente diferenciables por actividad en
donde la energía LUMO es la variable que es capaz de
diferenciar entre las dos poblaciones. De este modo CNDO

Tabla 2. Pruebas para dos poblaciones independientes: Mann_Withney U test, Wald-Wolfowitz Runs y
Kolmogorov-Smirnov.

                                       Wald-Wolfowitz Kolmogorov-Smirnov          U Mann-Whitney

Variable  Z  p  p U  p

Energía Enlace -10,24 8,0E-24  <0,001  66 3,4E-13
HOMO  -9,54 7,3E-21  <0,001  110 1,4E-12
LUMO  -13,02 0,0  <0,001 0 3,6E-14
Dipolo M. -2,25 3,8E-02  <0,005 892 3,7E-04
HBA -8,50 8,3E-17  <0,001 218 4,3E-11
HBD  -3,64 5,3E-04 >0,10  1639 8,4E-01
LogP -7,46 3,2E-13  <0,001  293 4,0E-10

Figura 3. Diagrama de cajas para la variable LUMO. Una
fuerte diferencia existente entre los dos grupos, que son
clasificados de acuerdo a su actividad agonistas vs. anta-
gonistas. La energía es expresada en Hartrees.
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Figura 4. Histograma categorizado. Dos grupos bien diferenciados son observados en función
de la variable categórica (actividad agonista o antagonista). La energía es expresada en Hartrees.

Figura 5. 3D Plot. Energía total, LUMO y HOMO, la energía es expresada en Hartrees.
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se convierte entonces en una herramienta poderosa para
ser usada en la rápida clasificación de actividad para la
subunidad NR1 de los iGluR-NMDA, incluso podría
pensarse en el diseño y programación de un workflow, que
integre el cálculo con CNDO y las pruebas estadísticas o
incluso acondicionar la utilización de modelos como
análisis discriminante o logit-probit, para generar modelos
de predicción en donde la evaluación podría llevarse a
cabo en tan solo pocos minutos.

Conclusiones

Simulaciones usando el método semiempírico CNDO creado
por Pople, Segal y Santry fueron llevadas a cabo sobre
compuestos agonistas y antagonistas de la subunidad NR1
de los receptores iGluR-NMDA. Usando la metodología
propuesta por Yosa et al. Se logró corroborar que la energía
del orbital molecular de más baja energía (LUMO) puede
ser usada como variable de diferenciación entre actividad
agonista y antagonista para la renombrada subunidad, se
propone entonces de esta manera a CNDO como un método
de cálculo rápido para evaluar la energía LUMO de estos
compuestos, de tal manera que pueda ser usado en el diseño
de un algoritmo que clasifique rápidamente entre la actividad
agonista o antagonista de nuevos compuestos sintetizados
específicamente para esta subunidad.
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