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RESUMEN. Se hace un análisis molecular a nivel semiempírico de los
ecdiesteroides, uno de los grupos hormonales más importantes del reino animal.
Actualmente, se han descrito mas de 120 compuestos naturales pertenecientes a
esta familia, los cuales están involucrados en los procesos de metamorfosis, desa-
rrollo, reproducción y activación metabólica de los procesos vitales de los inver-
tebrados (esp. Artrópodos) y además, pueden ser antagónicos de los brasinoes-
teroides en plantas, donde actúan como agentes protectores contra insectos
fitófagos. En esta comunicación, se describen los estudios preliminares mecano-
cuánticos y estructurales, de 21 ecdiesteroides naturales diferentes (a partir de la
ecdisona y sus modificaciones) y la relación estructura�actividad biológica, así
como los principales parámetros y descriptores que potencian la acción
ecdiesteroide y las interacciones con el receptor (distancia O3-O22; O22�HOMO 3;
áng. 2,3,4; áng. 8,9,10; distancia C2-C3; O3 Mayor contribuyente a HOMO-3; Carga
de C16) . Se detalla el proceso analítico hasta la obtención de una ecuación que
describe el comportamiento de las relaciones estructura-actividad para una serie
de dichos compuestos a partir de las variables determinadas a partir de cuya
resolución se diferencian significativamente los grupos de moléculas con activi-
dad biológica diferente a partir de la estructura base. Y = � 15 071,3 + 66,506 (O22
HOMO 3) � 10,166 (O3 HOMO-3) + 34,278 (distancia O3-O22) +172,698 3 (distancia
C2-C3) � 24, 306 (áng. C2,3,4) +127, 276 (áng. C8,9,10) � 611,975 (qC16

).

ABSTRACT. A molecular analysis of natural ecdysteroids compounds is made at
semi-empiric level, The ecdysteroids are one of the most important hormonal
groups in the animal kingdom. At present more than 120 compounds relates to
this family of metabolites. been involved in the processes of metamorphosis,
development, reproduction and metabolic activation of living events of inverte-
brates (spec. Arthropoda) have been described and they can also be antagonistic
of the brassinosteroides in plants where they provide a potential defense against
phytophagous insect plagues. The aim of the undertaken report is a preliminary
mechano-quantum study of some electronic properties (and structural fragments)
and their significance to bioactivity of 21different natural ecdysteroids (starting
from ecdysone and its modifications) and their interactions with the receptor
(Distance O3-O22; O22�HOMO 3; ang. 2,3,4; ang. 8,9,10; distance C2-C3; O3 mayor
contribution to HOMO-3; Charge C16). In the course of reported investigation is
detailed an equation which describes, satisfactory, the behavior of relationship
between structure and bioactivity for a series of described compounds starting
from base structure of ecdysone. Y = � 15071.3 + 66.506 (O22 HOMO 3) � 10.166 (O3
HOMO-3) + 34.278 (distance O3-O22) +172.6983 (distance C2-C3) � 24. 306 (ang. C
2,3,4) +127. 276 (ang. C8,9,10) � 611.975 (qC16

)

INTRODUCCION
La evolución de los organismos

es, básicamente, el resultado de un
complejo y cambiante entorno ce-
lular en interacción constante con
el medio ambiente, que se manifies-
ta por una especialización más efi-
ciente en el desarrollo de :

mecanismos de control interno
en la célula, (señales químicas
intracelulares).
mecanismos de control externo
de la célula (señales químicas in-
tercelulares).
un vínculo entre el medio am-
biente y los genes. De esta forma,
se genera un �control quimio-evo-
lutivo� que garantiza el desarro-
llo de todo el organismo, tejido,
célula.1,2

Un ejemplo del complejo siste-
ma de señales químicas que apare-
cen en un organismo multicelular,
son las transformaciones (metamor-
fosis) durante el ciclo de vida de los
insectos (e invertebrados) en los di-
ferentes estados larvales. Aquí me-
dia la acción de los esteroides, cuyo
mecanismo de acción, en respuesta
a efectos neuroendocrinos, tienen
marcada influencia en el crecimien-
to, desarrollo de tejidos, reproduc-
ción y la homeostasis.3 A estos esta-
dos larvales entre fases se les llama
muda. La ecdisona, hormona es-
teroidal de la �muda y(o) metamor-
fosis�, siguiendo el mecanismo clá-
sico, es producida por las glándulas
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protorásicas, después que estas son
activadas por neuropéptidos. Esta
hormona controla los eventos direc-
tamente vinculados con la muda,
que controlan la morfogénesis.2,4

Los ecdiesteroides, compuestos
estructuralmente relacionados con la
ecdisona, son hormonas lipídicas de
tipo esteroidal, de acción a distancia
que han sido estudiados profunda-
mente.5 Se conoce que durante la
muda un agente de endurecimiento,
la N-acetil-dihidroxifeniltilamina,
aparece en las células epidérmicas de
la larva. Esta sustancia es derivada
por decarboxilación a partir de la
dihidroxifenilalanina cuya reacción
es llevada a cabo por la aparición de
un tipo de ARN mensajero que ins-
truye a los ribosomas en la produc-
ción de la enzima decarboxilasa.
Este ARN mensajero es únicamen-
te producido bajo la influencia de la
ecdisona.2,4

Se considera que todas las res-
puestas endocrino-metabólicas ge-
neradas por ecdiesteroides son me-
diadas por un complejo receptor
intracelular con tres componentes
fundamentales, EcR, UsP y el de
unión con el ecdiesteroide que es de
gran especificidad y afinidad con
una KD = 30 nmol/L . Sin embargo,
los elementos estructurales reque-
ridos para la actividad hormonal a
partir de los tres sitios de contacto
propuestos para la interacción no es-
tán claros, incluso, se contradicen
con una de las definiciones de
ecdiesteroides propuesta en 19896 y,
al mismo tiempo, las evidencias acu-
muladas indican que los ecdieste-
roides también pueden generar
efectos no genómicos. Consecuente-
mente, los estudios de relación es-
tructura-actividad (SAR) pueden estar
influenciados por el tipo de especie de
invertebrado utilizado, su estado de
desarrollo y el formato del bioensayo,
así como problemas típicos (pureza de
los compuestos evaluados, penetrabi-
lidad, metabolismo, etc.).

A partir de ensayos in vivo7- 9 e in
vitro (ensayos de pupación en
Callíphora y Musca), se dedujeron
algunos requerimientos estructura-
les para que se manifieste actividad
ecdiesteroide:

Unión cis de los anillos A/B.
Existencia del grupo 7-en�6-ona.
Cadena lateral completa con una
función oxi en la posición 22R,
que contiene ocasionalmente
grupos alquilos en la posición 24α
Una función oxigenada, general-
mente en forma de 3β-OH.

 Grupos OH adicionales en C14α; C2β
y en varios casos en C20 y C25.

Recientemente, un estudio sis-
temático con conjugados de ecdi-
sona (esteres, glucósidos) emplean-
do Sarcophaga (Díptera) y Galleria
(Lepidóptera) reveló que los deriva-
dos 2-acetilo y derivados 25-benzo-
ato de 20-ecdisona retienen una sig-
nificativa actividad mientras que
derivados di- y tri- ésteres apenas
manifestaban efecto ecdiesteroide,10

los resultados de los estudios in
vivo han demostrado que existe
una amplia variación en la suscep-
tibilidad de ecdiesteroides específi-
cos, e igualmente amplia variación
en la respuesta metabólica de una
especie de insecto frente a diferen-
tes estructuras moleculares. Debi-
do a esto, se han desarrollado exten-
sivos estudios en un intento de
�cuantificar� las relaciones estruc-
tura-actividad.11,12 Estas relaciones
fueron evaluadas mediante CoMFA
(comparative molecular field ana-
lysis) y QSAR para generar mode-
los con potenciales capacidades
predictivas y proponer una hipóte-
sis sobre farmacóforos para las in-
teracciones de los ecdiesteroides
con el receptor. En esta hipótesis,
la capacidad de interacción es el
resultado de un incremento de las
contribuciones de fragmentos (sub-
unidades) moleculares (heteroáto-
mos en C2, C3, C20, C22, dipolo en C6,
ángulos y distancias de enlaces,
etc.). Cada una de estas sub-unida-
des estructurales contribuye a la
afinidad por el receptor, incremen-
tando la posibilidad de interaccio-
nes enlazantes, pero ninguna cons-
tituye un requisito absoluto. En
comparación con las primeras con-
clusiones SAR empíricamente de-
terminadas, está claro que la unión
cis A/B, el ∆7 doble enlace, el grupo
6-ceto, una cadena carbonada de
ocho átomos de carbono en C17 y
cada uno de los grupos OH mencio-
nados, no son esenciales para la ac-
tividad biológica, pero, la ausencia
de 7-en-6-ona inhibe toda acción
ecdiesteroide. También ha quedado
demostrado que las consecuencias
de la adición, substitución y elimi-
nación de fragmentos estructurales
individuales no es siempre aditiva.
Los resultados sobre actividad bioló-
gica obtenidos para ecdiesteroides
han contribuido significativamente
en el desarrollo de otros modelos de
estudios sobre interacciones con el
receptor de aquellos, empleando
homologías moleculares y técnicas
4D-QSAR y de modelación CoMFA-
3D (4D) QSAR.13,14

En este contexto, el estudio de
las singularidades estructurales de

derivados ecdiesteroides y su corre-
lación con la actividad biológica
potencial, es de gran significación
y constituye una vía interesante
para potenciar agentes endocrinos
para control de crecimiento, útiles
en el manejo integral de plagas en
condiciones de desarrollo ecológi-
camente sustentable.

Este trabajo se propuso como
objetivos, determinar, cuantitativa-
mente, los puntos clave de la molé-
cula que desencadenan la acción
ecdiesteroide, a partir de la relación
estructura-actividad y del análisis
de propiedades electrónicas y pro-
piciar una herramienta matemáti-
co-estadística que permitiera discri-
minar las moléculas más activas de
las menos activas, en aras de gene-
rar una filosofía sintética de análo-
gos potencialmente utilizables en el
control de especies de insectos per-
judiciales con percepción ecoló-
gicamente sostenible

MATERIALES Y METODOS

El estudio de las moléculas de
los ecdiesteroides fue realizado a
partir de diseños elaborados en el
programa HYPERCHEM. Se reali-
zó una primera optimización de
geometría con mecánica molecular
(MM3). Los cálculos químico-cuán-
ticos fueron realizados a nivel semi-
empírico utilizando el formalismo
PM3. Fue utilizado el paquete MOPAC
en su versión 6.0. Para el cálculo de
la ubicación espacial de los orbitales
se utilizó la opción ZINDO/S en
HYPERCHEM 5.02.

La metodología seguida en este
caso para el trabajo fue calcular y
optimizar inicialmente la geometría
de la ecdisona y posteriormente, se
fueron eliminando o adicionando
grupos funcionales que esta molé-
cula posee y que coinciden con las
estructuras conocidas de esta fami-
lia de compuestos. Para el caso de
cambios en la geometría, se hicie-
ron los respectivos arreglos, de for-
ma tal, que quedaron estructurados
todos los compuestos de la vía
metabólica que se conocen hasta el
momento. También se estudiaron
otras moléculas que manifiestan
actividad biológica agonista o anta-
gónica de ecdiesteroide con estruc-
tura análogas a la ecdisona.

Se calcularon las propiedades
(descriptores) que fueron utilizadas
como variables en los análisis esta-
dísticos, a saber: potenciales de
ionización; energía de los orbitales
frontera HOMO y LUMO, así como
de los orbitales contiguos HOMO -1
hasta el -5 y LUMO +1 hasta +3; áto-
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mos de mayor contribución a cada
uno de estos orbitales moleculares;
átomos de oxígeno que contribuyen
a los orbitales HOMO-3 y HOMO�4;
distribución espacial de los orbi-
tales HOMO, LUMO y HOMO-3; dis-
tancias entre átomos intramolecu-
lares, ángulos de valencia y diedros
(τ) entre todos los átomos de la mo-
lécula que forman los anillos; carga
de cada uno de los átomos. Las
propiedades obtenidas representa-
ron un total de 167 variables anali-
zadas para cada molécula (Figuras 1
y 2 y Tabla 1).

Una vez calculadas las variables,
se procedió a caracterizar las molé-
culas estadísticamente para estu-
diar las diferencias, entre otros, des-
de el punto de vista químico-
cuántico, así como determinar las
variables que las provocan.

Se utilizaron técnicas estadísti-
cas descriptivas y confirmatorias
[análisis de �cluster� y de discrimi-
nante mediante el método Lambda
de Wilks y la prueba-t (paquete es-
tadístico SPSS versión 10 de 1999)].
Todos los cálculos se realizaron en
un ordenador personal IBM-PC con
procesador Pentium III a 750 MHz
con 128 MB de memoria RAM.

RESULTADOS

Ante un fenómeno complejo,
como el estudio de las causas que
provocan las variaciones en la acti-
vidad biológica de los ecdieste-
roides, se hace necesario analizar la
influencia de los elementos que ca-
racterizan, por parte y en conjunto,
la estructura molecular correspon-
diente. Por tanto, primero, se defi-
nieron de la forma más simple po-
sible, las relaciones estructurales de
las que depende, primariamente,
dicha actividad. Así entonces, el
análisis de la presencia-ausencia de
diferentes grupos OH u otros sus-
tituyentes en las moléculas facili-
tó la primera aproximación al pro-
blema.

A partir de la clasificación de las
moléculas por su actividad biológi-
ca en tres categorías, [Actividad bio-
lógica >, =, < 100 %], se realizó una
agrupación que responde a esta
formulación (Fig. 3). Esto posibili-
tó conocer los sustituyentes en la
molécula que discriminan estos tres
grupos de actividad biológica. La
existencia del OH en la posición del
C22 y la relación funcional de los OH
en la posición C5 y C14 son de vital
importancia en esta diferenciación.
Si se disminuye la potencia de la
prueba para tratar de entrar más va-
riables al análisis, entonces apare-

O

OH

CH3

CH3

OH

OH
OH

OH
CH3

CH3

CH3

OH

OH

Fig. 1. Representación y numeración de la ecdisona y de la 5β-oxi-ecdisteron.

5β-oxi-ecdisteronaecdisona

ce la existencia de grupos OH o CH3
en la posición C24.

Sin embargo, la membresía pre-
dicha por las funciones discrimi-
nantes (Tablas 2 y 3) una vez que se
realiza la validación cruzada asegu-
ra que el primer grupo [Actividad
biológica > 100 %] con una sola mo-
lécula, no es suficiente para dar un
criterio definitivo acerca de las di-
ferencias desde el punto de vista
estadístico. Aunque, según se mos-
tró, la variable que más diferencia
es la existencia de los grupos OH en
C5 y C14. En el segundo grupo, des-
pués y antes de la validación cruzada,
se logra una membresía del 89,9 %.
El tercer grupo solo  predice correc-
tamente una membresía del 54,5 %.
Esto indica que la existencia o no
de sustituyentes (generalmente
OH) no agotan la explicación de una
dependencia funcional entre las
propiedades estructurales y la acti-
vidad biológica.

Hecha la selección de las varia-
bles que discriminan la existencia
de actividad biológica diferente, se
realizó un análisis estadístico con-
firmatorio. De los resultados esta-
dísticos, se infiere que el elemento
estructural fundamental que pro-
mueve actividad biológica es el OH
en la posición C22, debido a que nin-
guna otra sustitución promueve di-
ferencias claramente visibles en ella
(Fig. 4, Tabla 4).

Si de estos análisis confirmato-
rios se toman solo dos grupos de ac-
tividad biológica, para lo cual, se
determinó como punto de partida la
media de la actividad biológica,
como referencia [100 % ≥ Actividad
biológica < 100 %] queda definiti-
vamente demostrado que el OH en
la posición C22 es la sustitución que
determina esta agrupación con un
76,2 % de casos clasificados correc-
tamente en el análisis de discrimi-
nante (Tabla 5). No clasificaron co-
rrectamente en cuanto a su actividad
biológica a partir de la estructura,
cinco moléculas de las 9 pertene-

cientes a las de actividad menor de
100 %.

Para el caso de la predicción de-
terminada por la ecuación en la fun-
ción con OH en C22 entre las molé-
culas con actividad mayor o igual a
100 % y las menores de 100 % se tie-
nen cinco moléculas que quedan
entre las de actividad biológica con
100 % o mayor, cuando en realidad
estas tienen menor actividad (Ta-
bla 6). Para el otro caso, en el que se
busca diferenciar entre las molécu-
las con 100 y 400 % de actividad a
partir de la existencia de OH en C5
y C14 se encontró que la clasificación
original a partir de las funciones ca-
nónicas ubica a la podecdisona C
junto a la 5-β-oxiecdisona y en la va-
lidación cruzada mueve nuevamen-
te a las dos moléculas hacia el otro
bando. Adicionalmente, resulta in-
teresante destacar que las molécu-
las que tienen 100 % de actividad
biológica tienen en común los sus-
tituyentes siguientes: OH en las
posiciones C3, C14, y C22; ceto en C6
anillo B y sustituyentes en C24.
Mientras, la diferencia fundamen-
tal entre ellas son los diferentes sus-
titutos en C24, por lo que, esto no es
definitivo  para promover un 100 %
de actividad biológica en estos com-
puestos.

La continuación de esta investi-
gación se auxilió del análisis quími-
co-computacional para determinar
algunos descriptores geométricos y
cuánticos que permiten la realiza-
ción de un análisis más riguroso y
funcional desde el punto de vista
químico-biológico. Con la presencia
de los descriptores correspondien-
tes, se llevó a cabo un análisis de dis-
criminante que permitió la selección
de las variables que más contribu-
yen a diferenciar la actividad bioló-
gica de los dos grandes grupos  ya
mencionados. De este modo, se en-
contró que las variables que deter-
minan esta diferencia son:

Distancia O3-O22; O22�HOMO 3;
áng. 2,3,4; áng. 8,9,10; distancia C2-
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Fig. 2. Ecdiesteroides estudiados. (Continúa en la página siguiente.)
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Fig. 2. Ecdiesteroides estudiados. (Continuación)
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Tabla 1. Valores de las variables seleccionadas por los análisis estadísticos y otras de interés para los análisis correspon-
dientes.

1) 5-β-oxi-ecdisterona.   2) Ecdisona.   3) Ecdisterona.   4) Ponasterona A.   5) Ponasterona C.   6) Makisterona A.   7) Makisterona B.
8) 2-Desoxi-ecdisona.   9) 2-Desoxi-ecdisterona.   10) Inocosterona.  11) 3-β-Cinamoil-ecdisterona.   12) Ponasterona B.
13) 3-Dehidro-ecdisona.   14) 20,26-Dioxi-ecdisona.   15) 22-Desoxi-ecdisona.  16) Postesterona.   17) Pod-ecdisona B.
(+) Átomo de mayor contribución al orbital molecular HOMO-3. Carga: qC16

.pmoC .tcA
.loib

O 22 ne
3OMOH

)+(
3-OMOH

O6

OMOH
aicnatsiD

O3 O- 22

aicnatsiD
O3 O- 6

4-OMOH 3-OMOH OMOH HO 22 aicnatsiD
C2 C- 3

olugnA
C2 C, 3 C, 4

olugnA
C8 C, 9 C, 01

q
C 61

1 004 ís 3O ís 05483,11 60499,4 34960,11- 2657,01- 8514,01- ís 218455,1 116203,801 48987,311 2190,0-

2 001 on 3O ís 07876,11 60649,4 40420,11- 8779,01- 7302,01- ís 563155,1 47618,801 43263,411 6490,0-

3 001 ís 22O ís 02604,11 85249,4 30000,11- 4089,01- 5642,01- ís 334155,1 186138,801 5358,311 9090,0-

4 001 ís 3O ís 09483,11 36499,4 60790,11- 877,01- 8734,01- ís 828455,1 728503,801 92587,311 190,0-

5 001 ís 22O ís 05373,11 63499,4 93300,11- 3097,01- 1024,01- ís 418455,1 691303,801 12117,311 3190,0-

6 001 ís 22O ís 03604,11 75249,4 58899,01- 3629,01- 5842,01- ís 234155,1 247038,801 47158,311 9090,0-

7 001 ís 72O ís 03704,11 37249,4 53620,11- 4788,01- 6092,01- ís 134155,1 620338,801 55168,311 6090,0-

8 001 ís 3O ís 07737,11 49889,4 85180,11- 3910,11- 3852,01- ís 88135,1 485519,901 19703,411 4490,0-

9 001 ís 22O ís 04793,11 49789,4 70130,11- 5869,01- 5891,01- ís 88135,1 485519,901 19703,411 4490,0-

01 001 ís 72O ís 01604,11 86249,4 18799,01- 2629,01- 9642,01- ís 634155,1 781038,801 34258,311 9090,0-

11 55 on 4c on 01393,11 53858,4 13726,01- 8353,01- 15142,9- ís 102355,1 711251,901 46808,311 9301,0-

21 01 ís 2O ís 03774,01 26917,5 90630,11- 3519,01- 4841,01- ís 886155,1 716368,011 91659,311 2090,0-

31 01 ís 22O ís 06075,11 07043,5 59591,11- 3758,01- 9433,01- ís 227925,1 696108,211 25392,411 590,0-

41 01 on 72O ís 08604,11 65249,4 65510,11- 6948,01- 3572,01- ís 924155,1 295238,801 82258,311 7090,0-

51 5 on 2O ís 23349,4 85180,11- 3910,11- 3852,01- on 953155,1 12518,801 70143,411 3490,0-

61 0 on 2O ís 06870,11 01249,4 32933,11- 4911,11- 5414,01- on 463155,1 626728,801 81829,311 6680,0-

A 33 on 32c ís 85889,4 2311,11- 3680,11- 232,01- on 598135,1 902919,901 30882,411 8390,0-

B 02 on 32c ís 10210,5 64990,11- 8570,11- 8591,01- on 186925,1 214067,011 74013,411 8390,0-

C 4 on 32c ís 77800,5 32490,11- 3270,11- 881,01- on 570035,1 747356,011 81703,411 7390,0-

D 0 on 31c ís 01978,4 51741,11- 1201,11- 732,01- on 749035,1 622905,011 70313,411 8390,0-

71 02 ís 02O on 07945,01 24489,4 57489,01- 6976,01- 9459,8- ís 62055,1 470294,801 76503,121 4560,0-

Fig. 3. Actividad biológica de diferentes ecdiesteroides y sus análogos en el bioensayo
con Callíphora. Se muestra en el gráfico (de izquierda a derecha) la disminución de la
actividad biológica de forma ordenada en función de las variaciones estructurales.

C3; O3 mayor contribuyente a HO-
MO-3; Carga de C16 (Tabla 1).

Con estas variables se determi-
na una función estadística (coefi-

ciente de correlación 0,99,  95 % con-
fiabilidad) a partir de cuya resolu-
ción se diferencian significativa-
mente los grupos de moléculas con

actividad biológica diferente a par-
tir de la estructura base.

Y = � 15 071,3 + 66,506 (O22 HOMO-3)
� 10,166 (O3 HOMO-3)

+ 34,278 (distancia O3-O22)
+ 172,698 3 (distancia C2-C3)

� 24, 306 (áng. C2,3,4) + 127,276
(áng. C8,9,1) � 611,975 (qC16

)

A partir de la solución de esta ecua-
ción el valor medio para el Grupo 1
= 23,001 y para el Grupo 2 = �46,002.
Si se hace un análisis de las varia-
bles seleccionadas sobre la molécu-
la (Fig. 5) aparecen relaciones muy
importantes, pues coinciden con
puntos y regiones de muy marcado
interés analítico a la hora de deter-
minar la actividad biológica. Es im-
portante precisar que mediante la
ecuación que se logró en este caso,
se agrupa correctamente el 100 % de
los casos en la validación cruzada.

Los resultados permiten corro-
borar que para predecir actividad
biológica a partir de la estructura
molecular: algunos sustituyentes
deben formar parte imprescindible
de la estructura molecular; siempre
que, la disposición espacial y pará-
metros orbitálicos de estos sean im-
portantes y, adicionalmente, estos
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ma ofrecido se verá que una de las
regiones importantes para la activi-
dad biológica es la cadena lateral.
Sin embargo, según los resultados,
de este trabajo, no toda la cadena la-
teral es importante, sino, la presen-
cia del OH22 que resulta el punto de-
terminante en la actividad biológica.

¿Quiere esto decir que los demás
grupos funcionales no son impor-

nóicnuF

1 2

HO 5 HO- 41 249,3 − 171,2

HO 22 932,1 052,2

etnatsnoC − 244,6 − 084,1

Tabla 2. Funciones discriminantes ob-
tenidas en el análisis.

Tabla 3. Membresía predicha para cada grupo a partir de las funciones discrimi-
nantes creadas con las variables seleccionadas.

opiT opurG ahciderpaíserbmeM latoT

00,1 00,2 00,3

lanigirO odatnoC 00,1 1 0 0 1

00,2 1 8 0 9

00,3 0 5 6 11

% 00,1 001 0,0 0,0 0,001

00,2 1,11 9,88 0,0 0,001

00,3 0,0 5,54 5,45 0,001

nóicadilaV odatnoC 00,1 0 1 0 1

adazurc 00,2 0 8 1 9

00,3 0 5 6 11

% 00,1 0,0 0,001 0,0 0,001

00,2 0,0 9,88 1,11 0,001

00,3 0,0 5,54 5,45 0,001

La validación cruzada fue hecha solo para los casos que están en el análisis.  En ella,
cada caso fue clasificado por la función derivada a partir de todos los casos. El 71,4 %
de los originalmente agrupados fue correctamente clasificado.El  66,7 % de ellos fue
clasificado correctamente en la validación cruzada.

Fig. 4. Actividad biológica con el cambio
de a-H por a-OH en C22.
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H-C-H                             H-C-OH Tabla 4. Análisis de la actividad biológica de los compuestos con o sin OH en C22,
en el cual, se demostró mediante la prueba-t que existían diferencias significati-
vas (t = 0,045 17**).

arohpillaC N aideM ED EE olavretnI
aznaifnoced

.níM .xáM

roneM royaM

CneHO(oN 22 ) 6 33,01 43,31 44,5 − 66,3 33,42 0 33

CneHO(íS 22 ) 51 76,39 04,39 21,42 49,14 93,541 01 004

DE  Desviación estándar.   EE  Error estándar.

Tabla 5. Predicción a partir de la función encontrada con el OH en C22.

El 76,2 % fue clasificado correctamente en la validación cruzada.

sustituyentes elegidos deben tener
una contribución importante a las
propiedades de la molécula como
un todo. Este es el caso que se tiene
en los ecdiesteroides con la contri-
bución al orbital molecular HOMO-
3 de los átomos O3 y O22. Cabría aco-
tar que, debe existir una dependen-
cia respecto al tipo de reacción que
se lleve a cabo entre el receptor y el
ligando en cuestión. Esta percepción
ha sido previamente considerada y
reportada en trabajos preliminares.15

DISCUSION

Para enfocar el trabajo con reac-
ciones en sistemas biológicos, pri-
mero, se debe tener en cuenta que
actividad biológica es sinónimo de
un intervalo de reactividad cuanti-
tativamente definido. La reactivi-
dad del compuesto no puede ser
elevada (tóxico) ni baja (inactivo).
O sea, la actividad biológica de-
manda una reactividad química y
propiedades fisicoquímicas ópti-
mas.

Si el comienzo del análisis se rea-
liza por el concepto de ecdieste-
roides que ofrece Lafont y Horn:6

�Ecdiesteroides son esteroides
con un núcleo cis-fusionado en la
junción de los anillos A-B, un cro-
móforo 7-en-6-ona y un 14α-OH, in-
dependiente de su actividad en un
ensayo de hormona de la muda.�

Los compuestos relacionados de
tipo ecdiesteroide no cumplen to-
dos con el criterio anterior; cual-
quiera de ellos carece de 14α-OH o
de 7-en o presentan  un doble enla-
ce adicional en 4- ó 14-eno.

Si se toma como referencia el
trabajo de Koollman4 para el análi-
sis de los puntos clave de las molé-
culas de ecdiesteroides, en el esque-

opurG ahciderpaíserbmeM latoT

00,1 00,2

lanigirO ocirémuN 001≥ 01 0 01

001< 5 6 11

% 001≥ 0,001 0,0 0,001

001< 5,54 5,45 0,001

nóicadilaV ocirémuN 001≥ 01 0 01

adazurc 001< 5 6 11

% 001≥ 0,001 0,0 0,001

001< 5,54 5,45 0,001
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Tabla 6. Predicción a partir de la función encontrada con OH en C5 y C14.

tantes? No, pues si se tienen molé-
culas formadas por grupos funcio-
nales, es importante comprender
que la presencia de un grupo en par-
ticular no es garantía de respuesta
positiva frente a un bioensayo espe-
cifico. Solo es condición necesaria,
pero no suficiente y la actividad bio-
lógica tiene que ser considerada
función de la molécula como un
todo. Se conoce que en los compues-
tos biológicamente activos los gru-
pos OH, alquil o halogenuros se di-
viden en dos categorías, dependien-
do de, si el grupo confiere propie-
dades moduladoras en virtud de sus
efectos sobre las propiedades físicas
o si este experimenta una reacción
química significativa.16 Por tanto,
debe ser sobre el grupo OH22 que se
lleve a cabo una reacción específica
o sea, el primer, o único punto de

unión al receptor, mientras que los
demás grupos de la cadena lateral,
en lo fundamental, confieren modu-
laciones sobre las propiedades
fisico-químicas de la molécula de
ecdiesteroide.

Se coincide con Brosa17 en que
los átomos de O son importantes,
pero desde el punto de vista espa-
cial, no todos, sino solo algunos. La
explicación podría estar en que, es
innecesaria una orientación espa-
cial de todos los átomos oxígenos
para llevar a cabo una reacción con
la enzima-receptor. El ligando, en
caso de una molécula plana de
esteroide, no necesitará, termodi-
námicamente, más de dos uniones
con el receptor para que la célula
no gaste energía innecesaria en en-
laces, entonces, no debe ser impres-
cindible una restricción conforma-

cional más estricta que la propia
planaridad ya existente. Si los gru-
pos hidroxilo (OH) entran, definiti-
vamente, a representar un papel so-
bre propiedades de la estructura
electrónica de las moléculas,18 en-
tonces, no se debe reducir la in-
fluencia de estos átomos a simple
disposición espacial. Una vez unida
la molécula por la posición O22 será
necesaria una restricción de distan-
cia respecto a ese punto, que puede
ser la posición O3, puntos que están
involucrados en un mismo orbital
molecular.

El caso que se analiza son molé-
culas polihidroxiladas que presen-
tan una elevada capacidad de unión
con otras moléculas por enlaces de
tipo puente de hidrógeno. Tales
uniones están dadas por las orien-
taciones estereoquímicas de los
grupos OH correspondientes, lo
cual, determina propiedades tales
como la afinidad a una enzima es-
pecífica.15 Si se tienen en cuenta es-
tas condicionales, entonces, los aná-
lisis de las variables geométricas de
las moléculas aclaran el camino ha-
cia la comprensión de los puntos o
regiones que determinan la activi-
dad. El hecho de que entre los ele-
mentos más importantes que dife-
rencian las moléculas activas de las
no activas se encuentre la distancia
entre los grupos OH3 y O6 evidencia
una relación funcional muy impor-
tante, si se le suma que es impor-
tante también la distancia OH3

opurG ahciderpaíserbmeM latoT

00,1 00,2

lanigirO ocirémuN 001> 1 0 1

001= 1 8 9

% 001> 0,001 0,0 0,001

001= 1,11 9,88 0,001

nóicadilaV ocirémuN 001> 0 1 1

adazurc 001= 0 9 9

% 001> 0,0 0,001 0,001

001= 0,0 0,001 0,001

Fig. 4. Representación de las variables geométricas y cuánticas que más contribuyen a diferenciar las moléculas de ecdiesteroides
más activas y menos activas.   A  Muestra las distancias interatómicas más importantes (mediante líneas), los ángulos (mediante
tríadas de átomos enumerados unidos por líneas ), los átomos O3 y O22 por su contribución al orbital HOMO-3 y el O6 por su mayor
contribución al HOMO.   B  Representación espacial del orbital molecular HOMO.   C  Representación espacial del orbital molecu-
lar HOMO-3. (Los átomos en rojo son oxígenos y los amarillos son carbonos).

HOMO

HOMO-3

O22

O6O3
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OH22, relación que no queda clara en
el modelo de los sitios de interac-
ción de ecdiesteroides con su recep-
tor hormonal propuesto por Kool-
man,4 en el cual, se margina la re-
gión del anillo-B como punto impor-
tante dando mayor peso al grupo
OH14, el cual, no deja de ser signifi-
cativo, pues cuando se une a la mo-
lécula un OH5 se convierte en la ra-
zón, estadísticamente significativa,
de dar una actividad de 400 %, ade-
más en los cardenólidos, junto a C21
o C22, aparece como importante en
su interacción con la Na+,K+-ATPasa
con coeficientes de correlación ma-
yores que r = 0,95019 (Fig. 6).

Todo lo expresado confirma, una
vez más,  la conexión entre las pro-
piedades de una molécula y su es-
tructura electrónica. En los siste-
mas biológicos estos análisis son de
vital importancia, pues desde hace
algunos años, se demostró que los
simples campos coulómbicos no re-
presentan totalmente las caracterís-
ticas electrónicas de las moléculas.
En tales casos, las características
tridimensionales (ej.: tamaño y lo-
calización sobre, o alrededor de una
molécula) del campo de orbitales
moleculares tiene un probado uso
como descriptor.20 Teniendo como
premisa la importancia de los
orbitales moleculares entonces, no
es alarmante que la región de los
anillos A y B (Fig. 5, B y C y Fig. 6)
sea de vital importancia en el des-
encadenamiento de la actividad bio-
lógica, pues sobre ellos se localizan
los orbitales HOMO, LUMO (no
graficado) y HOMO-3. Se reconoce
que la contribución e influencia del
HOMO en la interacción receptor-
ligando es un indicador de interac-
ciones con el bolsillo hidrofóbico del
receptor,21 que permite considerar y
extender a otra serie de derivados
esteroidales (ecdiesteroides) la rela-
ción �Cadena Lateral que liga−Ani-
llo-A,B que actúa� (Side Chain bind-
ing−A,B-ring acting), descrita por
otros autores para diferentes tipos
de esteroides.22

CONCLUSIONES

Se determinaron, cuantitativa-
mente, los puntos claves de la mo-
lécula de ecdisona y 21 derivados
naturales, que contribuyen estruc-
turalmente a las interacciones con
el receptor y desencadenan la ac-
ción ecdiesteroide, a partir de la re-
lación estructura-actividad y del
análisis de propiedades electróni-
cas. Corroborando las previamente
relaciones SAR empíricamente des-
critas, en la región de la cadena la-

teral, el punto determinante es el
OH22, mientras la región de los ani-
llos A y B (ángulos de enlace C8-C9-
C10; distancia C2-C3 y contribución de
O3 al HOMO�3) determina la poten-
cial actividad biológica. La ecuación
propuesta constituye una herra-
mienta matemático-estadística
aproximada y preliminar que permi-
te discriminar las moléculas de
ecdiesteroides más activas de las
menos activas, en aras de generar
una filosofía sintética de análogos
potencialmente utilizables en el
control de especies de insectos per-
judiciales con percepción ecológi-
camente sostenible.
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Fig. 5. Sobreposición de estructuras de ecdiesteroides activos. Zonas estructurales (OH�)
de gran significación en la actividad biológica.


