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Resumen

El cannabidiol (CBD) es un compuesto no psicoactivo con propiedades
analgesicas y anticonvulsivas. Recientemente, un estudio computacional
sugirio que conglomerados de CBD podrian inhibir la agregacion de péptidos
AR amiloides, asociados con enfermedades como el Alzheimer y Parkinson.
En este trabajo se estudian agregados de 2, 4, 6 y 8 moléculas de CBD en
agua mediante simulaciones dinamica molecular en condiciones fisiologicas
durante 240 ns. Las estructuras se caracterizan a través de funciones de
distribucion radial (FDR), y se aplica un analisis de clusters y energias de
Interaccion. Las FDRs entre oxigenos sugieren interacciones que involucran
pares de atomos a una distancia de 3.06 A (primer maximo Fig. 2), y las FDRs
entre oxigenos del CBD y el agua indican el incremento de la deshidratacion
en funcion del tamano del cluster. Se obtuvo una energia potencial atractiva
entre las moléculas, la cual aumenta con el numero de estas. Se concluye
gue puentes de hidrogeno podrian ser un detalle estructural relevante en los
cumulos, y que también, existe una dependencia entre el numero de CBDs y
el tiempo de vida del agregado, sugiriendo que a partir de 6 CBDs surgen
condiciones mas favorables para periodos largos.

Introduccion

El cannabidiol (CBD), derivado de la planta Cannabis
sativa, es un compuesto no psicoativo que ha sido
evaluado en pruebas clinicas para tratar la psicosis,
epilexia, cancer, diabetes, insomnio y dolor cronico [1],
resaltando su efectividad para el tratamiento de sindromes
como el de Lennox-Gaustat [2]. En 2021 un estudio
computacional sugirié que conglomerados de CBD podrian
inhibir la agregacion de peéptidos A3 amiloides, vinculados
con enfermedades como el Alzheimer y Parkinson [3].

Objetivo
Caracterizar estructuralmente los agregados de CBD en
agua mediante simulaciones de dinamica molecular.

Metodologia

Se modelan sistemas compuestos por 2, 4, 6 y 8 CBDs
(GROMOS54a7 ff), 1700 moléculas de agua/CBD (SPC/E) y
una concentracion de 150 mM de NaCl. La dinamica
molecular duré 240 ns a una temperatura de 37 °C y una
presion de 1 bar (Fig. 1). Se utilizo el softwvare GROMACS
2019.5 y MDAnalysis para el calculo de funciones de
distribucion radial (FDR) (Fig. 2, 3) durante los ultimos 20
ns. El analisis de clusters se realiza considerando los
primeros maximos de la Fig. 3a (< 3.5 A) que contienen la
primera capa de hidratacion, como un criterio de
separacion maxima entre atomos mas cercanos de
diferentes moléculas que forman un agregado.

Resultados
Oxigenos del CBD suelen encontrarse a una distancia 3.06
y 3.33 A entre si (Fig. 2), sugiriendo la formacion de
puentes de hidrogeno. Al aumentar las moléculas se
iIncrementa la deshidratacion y se generan exclusiones por
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Figura 3. a) FDR entre oxigenos en el CBD y el agua (O1-Ow).
b) Agua alrededor de atomos O1 (morados) y exclusion formada

(flecha verde), coincide con minimo de FDRa~5A
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Figura 1. Protocolo de simulacion.
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Figura 4. Numero de clusters en el tiempo.
Conclusiones

Puentes de hidrogeno podrian ser un detalle estructural
relevante del agregado. Las fuerzas atractivas(hidréfobicas)
y la deshidratacion dependen del numero de CBDs. A
partir de 6 CBDs se observan condiciones favorables para
la agregacion durante lapsos prolongados (240ns) (Fig. 4).
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