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Caracteristicas de Acinetobacter baumannii

Tomado de: Acinetobacter baumannii. Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC). Available in: https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=6498 

Cocobacilo pleomórfico 
corto, Gram negativo.

Infecciones asociadas a la 
atención en salud (IAAS)

Prevalencia del 2% al 8% de 
infecciones hospitalarias por 

Gram negativos

Representando entre un 
45%-70% de las neumonías y 
un 20%-30% de bacteriemias

Presente en infecciones de 
tejidos blandos, piel, 

pulmonares y urinarias

https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=6498
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Tomado de: Asif M, Alvi I, Rehman S. Insight into Acinetobacter baumannii: pathogenesis, global resistance, mechanisms of 
resistance, treatment options, and alternative modalities.  Infection and Drug Resistance. [Internet]. 2018. [cited 17 Dec 2020].

Resistencia a antibióticos implicada en 
Acinetobacter baumannii

La OMS ha incluido a Acinetobacter 
baumannii dentro de la lista de patógenos 

ESKAPE.

Tasas de resistencia a los 
carbapenémicos superan el 90% en 

algunas partes del mundo.

En Colombia la resistencia de 
Acinetobacter baumannii a los 

carbapenémicos supera el 50% lo que 
resulta en una situación preocupante.

Se prioriza la búsqueda y desarrollo 
de nuevos antibióticos

Búsqueda de una 
molécula blanco 

de interés
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Ubicada en el 
citoplasma

Funciones fisiológicas 

en A. baumannii

Degradación de proteínas mal plegadas

Su inhibición causa muerte programada 
en la célula

Tomado de: Ching C, Yang B, Onwubueke C, Lazinski D, Camilli A, Godoy V. Lon Protease 
Has Multifaceted Biological Functions in Acinetobacter baumannii. J Bacteriol. 
[Internet]. 2018 [cited 25 jun 2020].

Proteasa Lon como 
blanco terapéutico

Figura 1. Ubicación de la proteína Lon

Proteasa de serina 
dependiente de ATP

Posible Molécula 
blanco de interés 

patogénico

Deficiencia ocasiona motilidad disminuida

Influye en el mantenimiento de la 
envoltura celular
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● Identificar compuestos con afinidad de unión por la proteína Lon de 

Acinetobacter baumannii por medio de un análisis in silico.

Objetivo general
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1. Identificar los aminoácidos que forman la región catalítica o sitio activo de la proteína 
Lon de Acinetobacter baumannii necesarios para el acoplamiento molecular.

Objetivo especifico
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Ubicación de la secuencia del 
gen Lon dentro de la secuencia 

genómica completa de 
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii 
cepa AB 307-0294

Permitió identificar

Secuencia con 2430 nucleótidos

Dónde su producto es la 
proteína Lon

Tomado de: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP001172.2

Figura 2. Secuencia del gen Lon 
por GENBANK 
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Tabla 1. Proteínas encontradas por BLASTp y su porcentaje de identidad con la proteína Lon de A. baumannii.

Base de datos Uniprot para obtener 
la secuencia de aminoácidos de la 

proteína (809 aa)

Búsqueda de proteínas con afinidad u 
homólogas con la herramienta 

BLASTp

De los resultados se escogieron 4 
proteínas con el mayor porcentaje de 

identidad  

Proteína Porcentaje de Identidad

DNA-binding ATP-dependent 
protease La (K. pneumoniae)

100%

Endopeptidase La (G. 
bacterium)

93.57%

Lon protease (E. coli) 73.67%

Lon protease homolog 2, 
peroxisomal isoform X2 

(Homo sapiens)
51.40%

Búsqueda de la secuencia 
proteica y ortólogos 

Fuente: Elaboración Propia
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Pfam

Familia de Atpasas asociadas con 
diversas actividades celulares

El dominio proteolítico con una 
díada catalítica de serina-lisina

ScanProsite

Domino N- terminal

Figura 4. Dominios proporcionados por las 
herramientas ScanProsite y Pfam.

Serina 693 y Lisina 736
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Motivo que hace parte del 
dominio Familia de 

Atpasas asociadas con 
diversas actividades 

celulares (AAA)

Motivo encontrado por 
Scanprosite que está 
presente en el dominio 
proteolítico.

Motivo que hace parte del 
dominio proteolítico.

Alineamiento múltiple de secuencias

Figura 3. Alineamiento Múltiple de Secuencias por Multalin

Proteasa Lon de A. baumannii
Proteasa La de K. pneumoniae
Endopeptidasa La de G. bacterium
Proteasa Lon de E. coli
Proteasa Lon Humana
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2.    Determinar la energía de unión o energía de acoplamiento entre compuestos 
químicos y el sitio activo de la proteína Lon de Acinetobacter baumannii mediante 
acoplamiento molecular.

Objetivo especifico
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Resultados de la estructura tridimensional de la proteína 
Lon de Acinetobacter baumannii por SWISS MODEL

Modelado de la estructura 
tridimensional de la Proteína Lon

Figura 5. Modelo tridimensional proporcionado por SWISS-MODEL.



13 Figura 6. Gráfico de calidad local estimada

Calidad Local Estimada

Muestra, para cada residuo del 
modelo resultante, la similitud 
esperada con la estructura nativa.
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Gráfico de comparación

Figura 7. Gráfico de comparación de QMEAN

Indica que el QMEAN del modelo 
construido se encuentra cerca de la 
media del valor esperado de las 
estructuras reportadas en el PDB de 
tamaño similar.



Validación del Modelo 
3DE

ProSA-web



Gráfico de Z-score 
ProSA-web
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Punto negro en la gráfica indica que el modelo 
tiene un Z-Score aceptable

Muestra  Z-Score de todas las cadenas de proteínas 

Experimental Almacenadas en la base de datos PDB 

Indica la calidad y confiabilidad de los modelos.

Estructuras  azul claro

Estructuras  azul oscuro

Rayos X

RMN

Figura 8. Gráfico de Z-Score

-11.21



Gráfico de energía de residuos
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Gráfica de las energías de los residuos en función 
de la posición de la secuencia de aminoácidos.

2 ventanas

 Paquetes de 10 aminoácidos Paquetes de 40 aminoácidos 

 (verde claro) (verde oscuro)

Figura 9. Gráfico de energía de residuos



Docking Molecular
Acondicionamiento del modelo, ligando natural, 

AutoDock Tools, AutoDock Vina.



 Acondicionamiento del modelo en AutoDockTools
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Adición de Hidrógenos a 
la estructura

Eliminación de 
moléculas de agua

Figura 12. Acondicionamiento del modelo y ligando natural  mediante AutoDock Tools



20

Determinación de la caja y coordenadas 

Figura 13. Establecimiento de la caja y sus coordenadas en el sitio de 
acoplamiento.
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Docking molecular con el ligando natural utilizando 
Autodock Vina

Punto de referencia  energía de unión

Entre la proteasa Lon y un ligando

 Se realizó un docking de la proteasa con 
su ligando natural

ATP

Utilizando

Figura 14. Resultados de energías de unión del docking realizado a la 
proteína Lon y su ligando natural.

AutoDock Vina
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Tomado de: https://drugdiscovery.tacc.utexas.edu/#/ 

Docking masivo entre Proteasa Lon y compuestos con 
potencial unión a la proteína

Se utilizó una librería de compuestos 
comerciales similares a fármacos 

A partir de la base de datos ZINC 
disponible en el servidor TACC de la 

Universidad de Texas

Se identificaron cerca de 1000 
compuestos que presentaron afinidad 
por la proteasa Lon con energías de 

unión entre -7.8 a -6.8 Kcal/mol.

Figura 15. Base de datos (ZINC-fragments 546,003)  en la cual se 
realizó el docking masivo.

https://drugdiscovery.tacc.utexas.edu/#/
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3.  Predecir las propiedades farmacocinéticas (ADMET) de los compuestos que 
presenten mejor energía de unión con la proteína Lon de A. baumannii.

Objetivo especifico
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Tomado de: http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction 

De los cerca de 1000 compuestos que 
presentaron afinidad por la proteasa Lon

Se seleccionaron los 100 primeros cuya 
energía de unión fue mayor de -7.0 

Kcal/mol

A los cuales se les realizó análisis de las 
características farmacocinéticas ADMET 

in silico

Para lo cual se 
utilizó la 

herramienta 
pkCSM

Análisis de propiedades 
farmacocinéticas ADMET

Absorción

Distribución

Metabolismo

Excreción

Toxicidad

Figura 16. Flujo de trabajo de pkCSM. 

http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction


Análisis de propiedades farmacocinéticas ADMET

25

Tabla 2. Compuestos escogidos mediante energía de 
unión y características de propiedades farmacocinéticas 

ADMET



Discusión
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Figura 17. Estructura cristalografica de la proteasa Lon de E. coli

Absorción 
Intestinal

% de 
absorción

Toxicidad

AMES, Oral, 
Hepática

Se identificaron compuestos con afinidad 
por la proteína Lon de Acinetobacter 
baumannii por primera vez para este 

microorganismo

Tomado de: Rotanova T, Botos I, Melnikov E, Rasulova F, Gustchina A, 
Maurizi M, Wlodawer A. Slicing a protease: Structural features of the 

ATP-dependent Lon proteases gleaned from investigations of isolated 
domains. Protein Science. [Internet]. 2006.



Conclusiones
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➔ Gracias a este estudio in silico se identificaron los aminoácidos que forman la región catalítica 
o sitio activo de la proteína Lon, el cual es una díada catalítica serina-lisina en los aminoácidos 
Serina 693 y Lisina 736 (S693 y K736), los cuales difieren con respecto a la proteasa Lon 
ortóloga humana y corresponden con el sitio donde fue elaborada la caja para la búsqueda de 
compuestos con afinidad por esa región.

➔ El estudio permitió conocer características de la proteína Lon de A. baumannii que lo hacen un 
posible blanco terapéutico y además gracias a este abordaje in silico se pudieron obtener unos 
compuestos con afinidad por la región exclusivamente presente en proteasas Lon bacterianas 
y que no está presente en humanos tales como ZINC000003435531, ZINC000005006669, 
ZINC000034924974, ZINC000000426267 y ZINC000041721989, en este caso para proteasa Lon 
de A. baumannii.
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Perspectivas Futuras

➔ Con los resultados obtenidos mediante el estudio in silico el siguiente paso podría ser 
darle continuidad a la caracterización de la proteína Lon de Acinetobacter baumannii 
como posible blanco terapéutico a nivel in vitro.
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