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Resumen

Este estudio presenta el modelado computacional y el andlisis de interacciones entre
carboximetil quitosano (CMC) y varios antiinflamatorios, incluyendo diclofenaco,
ibuprofeno, triclosan y dexketoprofeno, con el objetivo de evaluar su potencial como
material adsorbente en la remediacion de contaminantes emergentes en cuerpos de agua. Se
obtuvieron las estructuras mas estables, tanto para los antiinflamatorios como para el
carboximetil quitosano (CMC), utilizando el software ORCA para optimizaciones
geométricas y calculos de energias electronicas. Para analizar las interacciones entre el
CMC vy los antiinflamatorios seleccionados, se realizaron simulaciones de acoplamiento
molecular mediante Autodock Vina en Chimera. Los resultados confirman que el CMC
posee una alta capacidad de adsorcion de antiinflamatorios en soluciones acuosas, validando
su eficacia como material para la remediacion de contaminantes emergentes en cuerpos de
agua. Estos hallazgos no solo destacan el potencial inmediato del CMC, sino que también
abren nuevas vias para optimizar su desempeflo en sistemas de remediacion ambiental a
través de modelos computacionales mas precisos y multiples estudios mas. La metodologia
desarrollada establece un marco innovador que puede aplicarse tanto a otros contaminantes
emergentes como a diversas condiciones ambientales, fortaleciendo asi el fundamento para
futuras aplicaciones de CMC en tecnologias sostenibles de remediaciéon de agua y
proteccion de ecosistemas.

Palabras clave: carboximetilquitosano (CMC), Contaminantes emergentes,
Adsorbencia, Remediacion ambiental, Antiinflamatorios, Acoplamiento molecular,
AutoDock Vina, ORCA.
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Abstract

This study presents the computational modeling and interaction analysis of
carboxymethyl chitosan (CMC) with various anti-inflammatories, including diclofenac,
ibuprofen, triclosan, and dexketoprofen, aiming to evaluate its potential as an adsorbent
material for the remediation of emerging contaminants in water bodies. The most stable
structures for both the anti-inflammatories and CMC were obtained using ORCA software
for geometric optimizations and electronic energy calculations. Subsequently, molecular
docking simulations were conducted with AutoDock Vina in Chimera to analyze interactions
between CMC and the selected anti-inflammatories. The results confirm that CMC exhibits
a high adsorption capacity for anti-inflammatories in aqueous solutions, validating its
effectiveness as a material for remediating emerging contaminants in water bodies. These
findings not only highlight the immediate potential of CMC but also open new pathways to
optimize its performance in environmental remediation systems through more precise
computational models and further studies. The methodology developed provides an
innovative framework that can be applied to other emerging contaminants and a variety of
environmental conditions, thereby strengthening the basis for future applications of CMC in
sustainable water remediation technologies and ecosystem protection.Keywords:
Carboxymethyl chitosan (CMC), Emerging contaminants, Adsorption capacity,
Environmental remediation, Anti-inflammatory drugs, Molecular docking, AutoDock Vina,
ORCA.

Keywords: carboxymethylchitosan (CMC), Emerging contaminants, Adsorbency,
Environmental remediation, Anti-inflammatories, Molecular docking, AutoDock Vina,
ORCA.



CAPITULO 1

Introduccion

La bioinformatica, con su capacidad para analizar grandes conjuntos de datos moleculares y
simular interacciones a nivel molecular, emerge como una herramienta indispensable en la
busqueda de soluciones innovadoras para problemas ambientales urgentes (Fulekar y Jaya, 2008).
En el contexto especifico de la contaminacion del agua, donde la biorremediacion se ha
convertido en una estrategia crucial para restaurar la salud de ecosistemas acudticos contaminados
(Coelho et al., 2015), la integracion de la bioinformatica y el modelado computacional ofrece
nuevas perspectivas para entender y optimizar los procesos de limpieza ambiental.

Los lagos de Guatemala, fuente vital de recursos hidricos y ecosistemas diversos, enfrentan
una creciente amenaza debido a la contaminacién provocada por una variedad de agentes sin
tratamiento ambiental adecuado. Estos incluyen metales pesados, aguas residuales y
contaminantes emergentes, constituye una seria preocupacion para la sostenibilidad de los
cuerpos de agua, sus impactos se extienden a lo largo de muchos afios y afectan tanto a la
poblacion humana como a los ecosistemas acuaticos (Funcagua, 2020).

Entre los contaminantes mas preocupantes se encuentra el arsénico, que representa una
amenaza para millones de personas en todo el mundo. Sus efectos adversos en la salud humana
son significativos, y se asocian con lesiones en la piel, enfermedades neurotdxicas, incluso
ceguera (Carabantes y de Fernicola, 2003). Segun informes recientes, la contaminacion del agua
por arsénico es consi derada una amenaza para mas de 140 millones de personas en 70 paises
(Funcagua, 2020). En este contexto, el uso de procedimientos biologicos para limpiar suelo y
agua contaminada, conocido como biorremediacion, ha recibido especial atencion. Ya que se
considera una opcion de bajo costo y ambientalmente amigable en comparacion con los
procedimientos quimicos y fisicos (Ferrera-Cerrato et al., 2006).

El quitosano, un polisacarido derivado de la quitina presente en la cdscara de crustaceos,
hongos e insectos, es reconocido por su versatilidad y aplicaciones diversas en campos
industriales y biomédicos (Rafique et al., 2016). Ademas, ha alcanzado una posicion destacada
como formador de portadores, permitiendo la produccion de nanoparticulas a través de diversos
métodos, ya sea en entornos hidrofilicos o lipofilicos, lo que generalmente conlleva el uso de
condiciones suaves en el primer caso, o bien procesos mas agresivos y que consumen mas tiempo
en el segundo. (Grenha, 2012). Factores como el tamafio de particula, la hidrofilicidad, la carga
de particula y la carga superficial juegan un papel crucial en la eficacia de las nanoparticulas
como portadores de farmacos y su optimizacion es fundamental para disefar sistemas de
administracion de faArmacos mas eficientes (Abdel-Bary et al., 2020).



Considerando estos aspectos, la bioinformatica y el modelado computacional emergen como
herramientas indispensables para comprender y optimizar el comportamiento de las
nanoparticulas como portadoras de farmacos (Metwally y Hathout, 2015). Estas técnicas
permiten predecir y mejorar las propiedades de las nanoparticulas para potenciar su capacidad de
transporte y liberacion de farmacos, identificar caracteristicas clave y disefiar nuevas estrategias
de administracion basadas en datos bioinformaticos (Duarte et al., 2019). En el contexto
especifico de este proyecto, centrado en el estudio de nanoparticulas de quitosano y su potencial
en la remediacion ambiental, el modelado computacional y la bioinformatica desempefiaran un
papel critico. Estas herramientas permitiran investigar las interacciones entre las nanoparticulas
de quitosano y los contaminantes presentes en el agua, como metales pesados y compuestos
organicos, y optimizar su disefio para mejorar su eficacia en la adsorcion y eliminacion de
contaminantes.

Ademas, la inclusion de magnetita en las nanoparticulas de quitosano agrega una dimension
adicional a su potencial de aplicacion. La magnetita no solo mejora la capacidad de las
nanoparticulas para dirigirse y ser controladas mediante un campo magnético externo, sino que
también ofrece oportunidades en areas biomédicas, como la ingenieria de tejidos, la resonancia
magnética y la administracion de fairmacos (Abdel-Bary et al., 2020). Este aspecto amplia ain
mas el alcance de las investigaciones y subraya el papel esencial de tecnologias como el modelado
computacional y la bioinformatica en la exploracién y optimizacion de aplicaciones de las
nanoparticulas de quitosano en la remediacion ambiental y en otras areas clave. Esta investigacion
ha sido posible gracias al respaldo y colaboracion de entidades comprometidas con el avance de
soluciones innovadoras y sostenibles para problemas ambientales y de salud.

Este proyecto de investigacion se ha hecho posible gracias al apoyo del Pueblo Americano a
través de la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID),
especificamente a través de la Division de Investigacion de USAID dentro del Centro de
Innovacién, Tecnologia e Investigacion (ITR/R), bajo el acuerdo cooperativo numero
7200AA21CA00009, como parte del programa ASPIRE. ITR trabaja para mejorar los resultados
del desarrollo a través de la generacion y uso efectivo de la investigacion cientifica alrededor del
mundo, a través de todos los sectores y regiones en que trabaja USAID. La Division de
Investigacion hace esto mediante alianzas dentro y fuera de USAID (particularmente con la
comunidad académica mundial) para promover la elaboracion y programacion de politicas
basadas en evidencia, fortalecer capacidades institucionales y humanas dentro de los sistemas
mundiales de investigacion, y, en definitiva, impulsar a los paises socios de USAID a obtener
resultados del desarrollo. ITR/R trabaja con USAID y la comunidad de desarrollo para asegurar
que la investigacion impulse un verdadero impacto a través de la absorcion de datos y evidencia
de calidad que desemboquen en programas, politicas y practicas relevantes para el desarrollo.

Alianzas Sostenibles para la Innovacion, Investigacion y Emprendimiento (ASPIRE) es un
proyecto de cinco afios financiado por USAID e implementado por el Instituto Tecnologico de
Massachusetts (MIT), la Universidad del Valle de Guatemala (UVG) y la Asociacion
Guatemalteca de Exportadores (AGEXPORT). El objetivo principal es crear un modelo replicable
de clase mundial sobre como las universidades latinoamericanas y sus colaboradores pueden
responder a las necesidades locales y regionales de desarrollo.



El proyecto implementa un enfoque colaborativo para la investigacion, la ensefanza, la
innovacion, el emprendimiento y la transferencia de tecnologia, buscando fortalecer los
ecosistemas de innovacion y emprendimiento en la UVG.

Este proyecto de investigacion es posible gracias al apoyo del pueblo americano por medio
del apoyo de la Agencia de EE. UU. para el Desarrollo Internacional (USAID). El contenido es
responsabilidad de los autores y no refleja necesariamente las opiniones de USAID o el gobierno
de los Estados Unidos.



CAPITULO 2

Justificacion

La necesidad urgente de abordar la contaminacion de los cuerpos de agua en Guatemala y sus
consecuencias negativas para la salud humana y los ecosistemas acuaticos es la principal
justificacion para este proyecto (FUNCAGUA, 2020). La situacion es especialmente critica en
lagos de Guatemala, donde la acumulaciéon de mas de 75,000 toneladas de basura al afio,
provenientes de barrancos, carreteras y botaderos clandestinos, acelera el deterioro de estos
cuerpos hidricos al ser arrastradas por las lluvias o depositadas directamente en los lagos. Este
flujo constante de desechos, sumado al crecimiento acelerado de 4reas urbanas e industriales en
los municipios circundantes, ha provocado una eutrofizacion progresiva de los lagos,
exponiéndolos a contaminantes quimicos y materia orgdnica. De hecho, las aguas residuales
domésticas, que constituyen el 86% de las aguas que ingresan al lago, se vierten en su mayoria
sin ningun tratamiento, contaminando tanto las aguas superficiales como subterraneas que
alimentan estos ecosistemas (Chédn Santisteban y Pefia, 2015; C. Galindo, 2011).

Este deterioro en la calidad del agua no solo afecta al medio ambiente, sino que también
representa un riesgo para la salud publica en comunidades que dependen de estos recursos. Segin
la Direccion General de Estadistica y el Ministerio de Salud Publica de Guatemala, la exposicion
a aguas contaminadas ha contribuido a que el parasitismo intestinal esté entre las diez principales
causas de morbilidad infantil en municipios como Amatitlan, con mas del 10% de los casos
atendidos en hospitales de Izabal y Petén, afectando principalmente a nifios de entre 1 y 4 afios
(C. Galindo, 2011).

Considerando estos desafios, es esencial reflexionar sobre los intentos previos de abordar la
contaminacion del agua en Guatemala. El caso del «Agua magica» en el lago de Amatitlan,
vinculado a la exvicepresidenta Roxana Baldetti (Manolo, 2023), destaca las consecuencias
desastrosas de soluciones no cientificamente respaldadas. Estas experiencias subrayan la
necesidad imperativa de adoptar enfoques innovadores y rigurosos basados en la ciencia y la
tecnologia para resolver problemas ambientales complejos. En contraste con los intentos
anteriores, el proyecto propuesto busca ofrecer una solucion que utilice herramientas
computacionales avanzadas y validacion experimental para evaluar y optimizar el potencial de
las nanoparticulas de quitosano en la remediacién ambiental. Esta aproximacion es innovadora
porque integra el modelado computacional y la validacion experimental de manera sistematica,
lo que permite predecir con mayor precision las interacciones moleculares y optimizar el disefio
de las nanoparticulas para maximizar su eficacia. Ademas, es prometedora debido a la capacidad
del quitosano para adsorber una amplia gama de contaminantes, tanto inorganicos como
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organicos, y su biocompatibilidad y biodegradabilidad, que hacen de estas nanoparticulas una
solucion sostenible y segura para el medio ambiente (Grenha, 2012). Esta metodologia esta mejor
adaptada a la situacion de Guatemala, donde la contaminacion de los cuerpos de agua por metales
pesados y compuestos organicos es un problema critico, y la infraestructura para soluciones
tradicionales puede ser limitada. Al utilizar un enfoque que combina la investigacion cientifica
con la colaboracion interdisciplinaria, este proyecto tiene el potencial de proporcionar una
solucion mas eficaz y especifica para los desafios ambientales locales, contribuyendo
significativamente a la proteccion de los recursos hidricos y la salud publica.

Ademas, la importancia de este proyecto radica en su enfoque innovador y multifacético para
abordar el problema de la contaminacion del agua. Al combinar herramientas computacionales
avanzadas con técnicas experimentales de validacion, el proyecto busca comprender mejor el
comportamiento de las nanoparticulas de quitosano en la remediacion ambiental y optimizar su
eficacia en la adsorcion y eliminacidon de contaminantes. A su vez, el uso de nanoparticulas de
quitosano ofrece varias ventajas, como su versatilidad, biodegradabilidad y propiedades
antimicrobianas, lo que las hace prometedoras para aplicaciones en una amplia gama de
industrias, incluida la biomedicina y la ingenieria ambiental.

Por lo tanto, desarrollar un modelo computacional efectivo para evaluar el potencial de estas
nanoparticulas en la remediacion ambiental podria tener un impacto significativo en la mejora de
la calidad del agua y la preservacion de los ecosistemas acuaticos en Guatemala y mas alla. Este
proyecto se centra en establecer una metodologia computacional integral para analizar el
potencial de las nanoparticulas de quitosano en la remediacion de cuerpos de agua contaminados,
dadas la precision y la efectividad que estos modelos pueden ofrecer en un contexto donde las
soluciones sostenibles y de alta eficiencia son escasas. Al modelar las interacciones moleculares
entre las nanoparticulas de quitosano y los contaminantes presentes en el agua, y validarlas
posteriormente mediante experimentos in vitro, se espera proporcionar una herramienta adaptada
especificamente a las necesidades locales para abordar este urgente problema ambiental. Con el
desarrollo de esta investigacion, no solo se contribuird a la proteccion de los recursos hidricos y
la salud publica en Guatemala, sino que también se estableceran bases para aplicaciones similares
en otras regiones que enfrentan desafios comparables.



CAPITULO 3

Objetivos

3.1.0bjetivo general

Desarrollar un modelo computacional integral y validarlo experimentalmente para
evaluar el potencial de las nanoparticulas magnéticas de quitosano en la biorremediacion
de cuerpos de agua contaminados en Guatemala.

3.2. Objetivos especificos

» Realizar andlisis in silico del potencial de secuestro y liberacion de contaminantes
emergentes por nanoparticulas de quitosano, centrandose en moléculas orgéanicas
como dexketoprofeno, ibuprofeno y diclofenaco.

» Utilizar técnicas de modelado computacional para investigar las interacciones entre el
quitosano y la magnetita, el 6xido ferroso presente en las nanoparticulas, asi como
entre el quitosano y los distintos contaminantes mencionados.

» Validar los andlisis computacionales utilizando informacion experimental obtenida
mediante espectrofotometria ultravioleta-visible (UV-Vis).



CAPITULO 4

Marco teorico

4.1. Contaminacion de los cuerpos de agua en Guatemala

Guatemala enfrenta una crisis de contaminacion de sus cuerpos de agua, la cual pone en peligro
tanto la biodiversidad como la salud humana. Los lagos, rios y acuiferos del pais estdn expuestos
a diversas fuentes de contaminacion, tanto naturales como provocadas por actividades humanas.
El deterioro de la calidad del agua afecta los ecosistemas acuaticos, comprometiendo no solo la
fauna y la flora, sino también los servicios ecosistémicos de los cuales dependen millones de
personas para su suministro de agua potable y actividades economicas como la pesca. El analisis
de las causas y fuentes de contaminacion es crucial para identificar posibles soluciones y
estrategias de remediacion que ayuden a mitigar este problema.

4.1.1.Causas y fuentes de contaminacion

La contaminacion de los cuerpos de agua en Guatemala es un problema complejo y
multifacético, causado por una combinaciéon de factores antropogénicos y naturales. Las
principales fuentes de contaminacion se pueden clasificar en las siguientes categorias:

4.1.1.1. Aguas residuales domésticas e industriales

Una de las principales causas de la contaminacion del agua en Guatemala es el vertido de aguas
residuales sin tratamiento adecuado. Una buena parte de la basura que se produce en las
comunidades es recolectada y llevada a rellenos sanitarios Municipales (FUNCAGUA, 2020). Las
aguas residuales domésticas contienen una variedad de contaminantes, incluidos detergentes,
residuos organicos y microorganismos patdgenos. Las aguas residuales industriales, por otro lado,
pueden contener metales pesados, productos quimicos tdxicos y compuestos organicos persistentes
(Collazos, 2008). La falta de preparacion adecuada para el tratamiento de aguas residuales exacerba
este problema, permitiendo que grandes cantidades de contaminantes entren en los cuerpos de agua
sin ser tratados.



4.1.1.2. Residuos solidos

El mal manejo de los residuos solidos urbanos también contribuye significativamente a la
contaminacion del agua (Carrizales y Panca, 2020). El viceministro de Agua en Guatemala, en el
afno 2023 dio a conocer que eran 44 plantas de desechos solidos funcionando a nivel nacional.
Hasta la fecha, se han construido muchos mas y otros se encuentran en el abandono (Rosales,
2023). Los lixiviados de estos vertederos contienen una mezcla compleja de sustancias quimicas,
incluidos metales pesados, productos farmacéuticos y compuestos organicos volatiles, que pueden
contaminar los recursos hidricos (Chan Santisteban y Pefia, 2015).

4.1.1.3. Actividades agricolas

El uso intensivo de pesticidas y fertilizantes en la agricultura es otra fuente importante de
contaminacion del agua en Guatemala (FUNCAGUA, 2020). Los productos quimicos agricolas
pueden ser transportados por la escorrentia superficial hacia los cuerpos de agua, donde pueden
causar eutrofizacion y otros efectos adversos en los ecosistemas acuaticos. La eutrofizacion,
causada por el exceso de nutrientes como nitratos y fosfatos, conduce a un crecimiento excesivo
de algas y plantas acuaticas, lo que a su vez puede provocar la disminucion del oxigeno disuelto
en el agua y la muerte de peces y otros organismos acuaticos (Garcia Miranda y Miranda Rosales,
2018).

4.1.1.4. Contaminantes emergentes

Ademas de los contaminantes tradicionales, los cuerpos de agua en Guatemala también estan
amenazados por contaminantes emergentes, como los productos farmacéuticos y los productos de
cuidado personal (Hernandez et al., 2014). Estos contaminantes, que incluyen compuestos como
triclosan, ibuprofeno y diclofenaco, se encuentran en concentraciones cada vez mayores en los
cuerpos de agua debido al uso generalizado de estos productos y la falta de tratamientos adecuados
para eliminarlos de las aguas residuales (FUNCAGUA, 2020).

4.1.2. Impacto en la salud humana y los ecosistemas acuaticos

La contaminacién de los cuerpos de agua en Guatemala es un problema urgente que requiere
una accion concertada para proteger la salud publica y preservar los ecosistemas acuaticos. La
identificacion y mitigacion de las fuentes de contaminacion, junto con la implementacion de
estrategias de remediacion efectivas, son esenciales para garantizar la sostenibilidad de los recursos
hidricos y el bienestar de las comunidades que dependen de ellos. La contaminacion del agua tiene
efectos devastadores en todos los &mbitos de las actividades humanas. Actualmente, el enfoque en
la salud humana se ha vuelto una prioridad, asi como también en los ecosistemas acuaticos. Los
principales impactos en estos puntos se pueden resumir en los siguientes:
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4.1.2.1. Salud humana

La exposicion a agua contaminada puede tener graves consecuencias para la salud humana
(FUNCAGUA, 2020). Los contaminantes bioldgicos, como bacterias y virus presentes en las aguas
residuales no tratadas, pueden causar enfermedades gastrointestinales, infecciones de la piel y otras
enfermedades infecciosas. Los contaminantes quimicos, incluidos los metales pesados y los
productos quimicos industriales, pueden tener efectos toxicos agudos y cronicos. Por ejemplo, la
exposicion al arsénico en el agua potable estd asociada con cancer de piel, enfermedades
cardiovasculares y efectos neurotdxicos (Carabantes y de Fernicola, 2003). La presencia de
contaminantes emergentes, aunque en concentraciones mas bajas, también plantea riesgos para la
salud, ya que pueden interferir con el sistema endocrino y causar efectos adversos en el desarrollo
y la reproduccion (FUNCAGUA, 2020).

4.1.2.2. Ecosistemas acuaticos

Los ecosistemas acudticos de Guatemala son extremadamente diversos y albergan una gran
cantidad de especies de flora y fauna (Banco Mundial and Gobierno de la Republica de Guatemala
and Alianza Mundial para la Contabilidad de la Riqueza y la Valoracioén de los Servicios de los
Ecosistemas and Instituto de Investigacion en Ciencias Naturales y Tecnologia/Vicerrectoria de
Investigacion/Universidad Rafael Landivar, 2021). La contaminacién del agua puede alterar
significativamente estos ecosistemas, causando la pérdida de biodiversidad y la degradacion de los
habitats naturales. Los contaminantes quimicos pueden ser toxicos para los organismos acuaticos,
afectando su crecimiento, reproduccion y supervivencia. En algunas regiones mas del 50 por ciento
de las especies de peces nativas se encuentra en peligro de extincion, lo mismo para cerca de un
tercio de los anfibios del mundo (FUNCAGUA, 2020). La eutrofizacion, causada por el exceso de
nutrientes, puede provocar la proliferacion de algas nocivas que agotan el oxigeno del agua y crean
condiciones hipdxicas, lo que resulta en la muerte masiva de peces y otros organismos acuaticos
(Chéan Santisteban y Pena, 2015).

4.1.2.3. Servicios ecosistémicos

Los cuerpos de agua proporcionan una variedad de servicios ecosistémicos esenciales,
incluyendo el suministro de agua potable, la regulacion del clima, la recreacion y el sustento de
actividades econdmicas como la pesca y el turismo (Camargo et al., 2012). La contaminacion del
agua puede comprometer estos servicios, afectando la calidad del agua potable, reduciendo la
productividad pesquera y disminuyendo el valor recreativo y estético de los cuerpos de agua. Esto
tiene implicaciones econdmicas y sociales significativas, especialmente para las comunidades
locales que dependen directamente de estos recursos (FUNCAGUA, 2020).



4.2. Propiedades y aplicaciones del quitosano

El quitosano es un biopolimero de gran interés en diversos campos gracias a sus propiedades
fisicoquimicas que lo hacen altamente versatil. Derivado de la quitina, una sustancia presente en
los exoesqueletos de crustaceos y otros organismos, el quitosano se utiliza ampliamente desde la
industria alimentaria hasta la medicina (Rinaudo, 2006). Recientemente, se ha explorado su
potencial en la remediacion ambiental, particularmente en la eliminacion de contaminantes del
agua. Su estructura y capacidad de adsorcion le permiten interactuar de manera eficaz con una
amplia gama de contaminantes, incluyendo metales pesados y compuestos organicos.

4.2.1. Origen y estructura del quitosano

El quitosano es un polisacarido natural derivado de la quitina, el segundo polimero mas
abundante después de la celulosa (Mourya y Inamdar, 2008). La quitina se encuentra en las céscaras
de crustaceos como camarones y cangrejos, asi como en las paredes celulares de hongos e insectos
(Rinaudo, 2006). Su proceso de obtencion implica la desacetilacion de la quitina, en la cual los
grupos acetilo son eliminados para producir un polimero de glucosamina (Rafique et al., 2016).

Figura 1.
Preparacion del quitosano a partir de la quitina
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Nota. Adaptado de Islam et al. (2017).

La estructura del quitosano, mostrada en la figura 1., se caracteriza por la presencia de unidades
repetitivas de f-(1—4)-2-amino-2-desoxi-S-D-glucopiranosa. Esta estructura lineal, junto con la
presencia de grupos amino confiere la capacidad de formar enlaces con metales y otros
contaminantes, asi como de modificarse quimicamente para diversas aplicaciones (Islam et al.,
2017). Las nanoparticulas de quitosano, debido a su alta superficie especifica y sus propiedades de
adsorcion mejoradas, son particularmente eficaces en la remediacion de contaminantes (Aranaz et
al.,2021). Estas nanoparticulas pueden ser diseniadas y optimizadas mediante técnicas de modelado
computacional para maximizar su capacidad de adsorcion y su estabilidad en diferentes
condiciones ambientales (Metwally y Hathout, 2015).
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4.2.2. Propiedades fisicoquimicas relevantes

El quitosano posee una serie de propiedades fisicoquimicas que lo hacen especialmente ttil en
diversas aplicaciones industriales y ambientales. Algunas de las propiedades mas relevantes son
las siguientes:

» Biocompatibilidad y biodegradabilidad: el quitosano es biocompatible y biodegradable, lo
que significa que puede ser utilizado en aplicaciones biomédicas y ambientales sin causar
efectos adversos. Su degradacion produce compuestos no téxicos que son facilmente
asimilados por los organismos (Martdu et al., 2019).

= Viscosidad: la viscosidad de los polimeros es un parametro de gran interés desde el punto de
vista tecnoldgico, ya que las soluciones altamente viscosas son dificiles de manejar
(Fernandez, 2003). El quitosano puede formar peliculas y geles debido a su estructura
polimérica y a la presencia de grupos amino, lo que permite su uso en la fabricacion de
recubrimientos y matrices para la encapsulacion de fArmacos y otros compuestos o incluso
en la industria de alimentos (Dutta et al., 2009).

» Solubilidad: la solubilidad del quitosano varia seglin su peso molecular, grado de acetilacion,
pH, temperatura y cristalinidad del polimero (Aranaz et al., 2021). El quitosano es soluble
en soluciones acidas, lo que facilita su procesamiento y modificacion quimica. Esta
solubilidad se debe a la protonacion de los grupos amino en medios acidos, que confiere al
quitosano una carga positiva y mejora su interaccion con diversos contaminantes y materiales
(Abdel-Bary et al., 2020).

» Capacidad de Adsorcion: el término de adsorcion se define como la acumulacion de
particulas, &tomos o iones extendidos, lo cual se denomina adsorbato, sobre la superficie de
otra sustancia llamada adsorbente (Aljamali et al., 2021). Una de las propiedades mas
destacadas del quitosano es su capacidad para adsorber metales pesados y compuestos
organicos. Los grupos amino y los grupos hidroxilo presentes en su estructura pueden formar
enlaces coordinados y fuerzas de Van der Waals con los contaminantes, lo que facilita su
eliminacion de medios acuosos (Setthamongkol y Salaenoi, 2012).

» Actividad Antimicrobiana: la resistencia bacteriana a los antibioticos es un problema critico
de salud publica que alerta al mundo afio tras afno. El quitosano y sus derivados poseen
propiedades antimicrobianas inherentes contra microorganismos, incluyendo bacterias,
hongos filamentosos y levaduras; lo que lo hace 1til para aplicaciones en la conservacion de
alimentos y en la fabricacion de productos médicos y farmacéuticos. Esta actividad se debe
a su capacidad para interactuar con las membranas celulares de microorganismos y alterar su
integridad, ademads, pareciera tener una actividad inhibidora del crecimiento ya que las
bacterias pueden crecer nicamente después de que el polimero se retira del medio (Aranaz
etal., 2021).
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4.2.3. Aplicaciones en la remediacion ambiental

A lo largo de los afios, cientificos han buscado y desarrollado distintos procesos y tecnologias
de descontaminacién con el objetivo de encontrar sostenibilidad en la recuperacion
medioambiental (Fortuna et al., 2011). Es ac4d donde surge la biorremediacion, en donde para
eliminar sustancias que se han trasladado a un lugar que no corresponde o que estan en cantidades
no recomendables como resultado de un proceso productivo mal manejado o de un

incidente natural, se utilizan microorganismos o partes de ellos seleccionadas naturalmente o por
modificaciones de la ingenieria genética (Brutti et al., 2018).

De forma mas especifica, respecto a la contaminacion del agua, donde la biorremediacion se
ha convertido en una estrategia crucial para restaurar la salud de ecosistemas acuaticos
contaminados (Coelho et al., 2015), el quitosano ha demostrado ser una herramienta eficaz en la
remediacion ambiental, particularmente en la limpieza de cuerpos de agua contaminados. Siendo
asi que el quitosano, como se menciona anteriormente, es un polisacarido presente en la cascara de
crustaceos, hongos e insectos; lo cual lo presenta como un poderoso agente prometedor para aplicar
en la biorremediacion. Sus propiedades Unicas permiten su uso en una variedad de formas de uso
para biorremediacion de aguas:

» Adsorcion de metales pesados: gracias a su capacidad de adsorcion, el quitosano es eficaz
en la eliminacion de metales pesados (Zhang et al., 2021). Los grupos funcionales del
quitosano forman complejos estables con estos metales, facilitando su separacion del agua,
lo que puede ser beneficioso para la extraccion de metales como el plomo, arsénico o
mercurio (Ferrera-Cerrato et al., 2006; Setthamongkol y Salaenoi, 2012).

= Eliminacion de contaminantes organicos: el quitosano también es capaz de adsorber una
amplia gama de contaminantes orgéanicos, incluidos pesticidas, colorantes y productos
farmacéuticos. Esto lo convierte en una opcion viable para tratar aguas residuales industriales
y agricolas, asi como para la purificacion de agua potable (Sakkayawong et al., 2005).

La magnetita, una nanoparticula de 6xido de hierro con propiedades magnéticas, ha demostrado
ser altamente eficiente en aplicaciones de remediacién debido a su capacidad de atraccion y
retencion de contaminantes bajo la influencia de un campo magnético (ElFawal et al., 2020). Sin
embargo, su uso directo puede presentar limitaciones de estabilidad y dispersion en medios
acuosos. Para superar estos desafios, las particulas de magnetita se recubren con quitosano, creando
un sistema hibrido que combina la reactividad superficial de la magnetita con las propiedades de
biocompatibilidad, biodegradabilidad y capacidad de adsorcion del quitosano. Esta combinacion
potencia la eficacia de las nanoparticulas en la remediacion de contaminantes, enfocandose
principalmente en los sitios superficiales activos de las particulas recubiertas (Abdel-Bary et al.,
2020; El-Fawal et al., 2020).

Visto esto, el quitosano se presenta como una solucion versatil y efectiva para abordar diversos
problemas de contaminacién ambiental. Su origen natural, combinado con sus propiedades
fisicoquimicas y su capacidad de adsorcidn, lo posicionan como un material de gran interés en el
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desarrollo de tecnologias sostenibles para la remediacion de cuerpos de agua y suelos
contaminados.

4.3. Bioinformatica y el modelado computacional en la remediacion ambiental

La bioinformadtica, una disciplina que combina biologia, informatica y matematicas, ha
revolucionado el andlisis de datos bioldgicos y quimicos en las ultimas décadas (Baxevanis et al.,
2020). En el contexto de la remediacién ambiental, la bioinformatica y el modelado computacional
permiten estudiar de manera detallada las interacciones entre contaminantes y materiales de
remediacion como el quitosano. Estas herramientas permiten optimizar el disefio de nanoparticulas
y predecir sus comportamientos antes de llevar a cabo experimentos de laboratorio, lo que ahorra
tiempo y recursos. Ademas, el uso de software avanzado para la quimica computacional facilita la
simulacion de interacciones moleculares complejas, mejorando la eficiencia de las estrategias de
descontaminacion.

4.3.1. Herramientas y técnicas de bioinformatica para aplicar en remediacion

La bioinformatica surgié6 hace mas de medio siglo, en los afios 60, al emplear técnicas
computacionales para estudiar la secuencia de proteinas. Su expansion estuvo relacionada con el
progreso de la Biologia Molecular, el hallazgo del ADN y los avances en tecnologia informatica.
La percepcion actual de la bioinformética es diferente, siendo ahora vista como una disciplina
emergente esencial para gestionar la gran cantidad de datos de las tecnologias *6micas’ (genomica,
protedmica, metabolomica...), convirtiendo al ’big data’ en un recurso fundamental en la
biomedicina actual (Baxevanis et al., 2020). La bioinformatica es una disciplina que proporciona
una variedad de herramientas y técnicas para abordar problemas complejos en la biologia,
permitiendo el analisis y la manipulacion de grandes volimenes de datos bioldgicos y quimicos.
En el contexto de la remediacion ambiental, estas herramientas se utilizan para identificar,
caracterizar y optimizar las interacciones entre nanoparticulas y contaminantes, asi como para
disefiar estrategias eficientes de biorremediacion (Fulekar y Jaya, 2008).

En este proyecto, se emplearon varias herramientas bioinformaticas y de modelado
computacional. Marvin se utiliz6 para dibujar, mostrar y caracterizar estructuras, subestructuras y
reacciones quimicas, Marvin 17.21.0, Chemaxon (https://www.chemaxon.com) en formato
SMILES, lo que facilitd la creacion répida y precisa de representaciones moleculares de
compuestos como el quitosano y los contaminantes emergentes. Esta herramienta es ideal para la
visualizaciéon 2D y la generacién de secuencias quimicas que posteriormente se usan en
simulaciones tridimensionales.

Una de las herramientas clave en el modelado computacional de moléculas es ORCA, un
paquete de software para la quimica cuantica que permite la optimizacion geométrica y el calculo
de propiedades moleculares de las nanoparticulas y sus interacciones con contaminantes. ORCA
ha evolucionado en un completo paquete de proposito general para la investigacion tedrica en
diversas areas de la quimica y disciplinas afines como ciencias de los materiales y bioquimica
(Neese et al., 2020). ORCA es particularmente util para realizar calculos de teoria del funcional de

13



la densidad (DFT) y métodos post-Hartree-Fock, lo que permite obtener una comprension detallada
de las propiedades electronicas y estructurales de los sistemas estudiados (Neese, 2012; Snyder y
Kucukkal, 2021). La optimizacion de la geometria es una parte importante de la mayoria de los
calculos quimicos cudnticos (Schlegel, 2011). La optimizacion geométrica realizada con ORCA
asegura que las estructuras moleculares alcanzan su configuracion de energia mas baja,
proporcionando una base precisa para el estudio de interacciones y reactividad (Farkas y Schlegel,
2003).

Para facilitar el manejo de estructuras moleculares y la conversion entre diferentes formatos de
archivo, se utilizan herramientas como OpenBabel. Este es un software de conversion de archivos
quimicos que permite transformar estructuras moleculares en formatos como “.smiles” (Simplified
Molecular Input Line Entry System), “.xyz” (coordenadas cartesianas de atomos), “.in” y “.out”
(archivos de entrada y salida de simulaciones) y muchos mas (O’Boyle et al., 2011; Quiro6s et al.,
2018). El uso de OpenBabel facilita la interoperabilidad entre diferentes programas de quimica
computacional y bioinformadtica, permitiendo que las estructuras optimizadas en ORCA puedan ser
analizadas y visualizadas en otro software, o utilizadas en simulaciones adicionales.

La representacion grafica de las interacciones moleculares es crucial para la interpretacion de
los resultados de este proyecto. Herramientas como Avogadro se utilizan para visualizar estructuras
moleculares y sus interacciones en tres dimensiones. Avogadro es un programa de visualizacion de
moléculas que permite preparar archivos de entrada para diversos softwares de quimica
computacional y visualizar sus resultados (Snyder y Kucukkal, 2021). Avogadro permite la
visualizacion intuitiva de moléculas y facilita la identificacion de sitios de union preferenciales
entre las nanoparticulas de quitosano y los contaminantes. Ademas, ofrece funcionalidades para la
edicion y optimizacion de estructuras, asi como para el analisis de conformaciones y dindmicas
moleculares, proporcionando una plataforma versatil y accesible para investigadores en
bioinformatica y quimica computacional (Moreno Goémez, 2013).

Ademas, el software Chimera 1.18 se utilizo6 para llevar a cabo estudios de docking molecular,
un método fundamental en la prediccion de como las nanoparticulas de quitosano interactian con
contaminantes a nivel molecular (Pettersen et al., 2004). Para mejorar la precision y eficiencia de
los calculos, se implement6 el motor AutoDock Vina 1.2.5, una herramienta ampliamente utilizada
en docking molecular que permite simular de manera precisa las interacciones entre ligandos y
receptores (Huey et al., 2012). Esto fue esencial para predecir los sitios de union preferenciales
entre las nanoparticulas y los contaminantes, lo cual es un paso critico en la optimizacion de las
estrategias de remediacion.

La automatizacion de procesos computacionales es un aspecto fundamental para manejar
eficientemente grandes volimenes de datos y realizar multiples simulaciones de manera
sistematica. El uso de scripts en lenguajes como Python o Bash permite la ejecucion automatizada
de tareas repetitivas (Blanco Ramos, 2023), como la preparacion de archivos de entrada, la
ejecucion de simulaciones y el procesamiento de archivos de salida. Los scripts pueden ser
disefiados para manejar automaticamente la conversion de formatos de archivo con OpenBabel, la
ejecucion de optimizaciones geométricas con ORCA y la extraccion de datos relevantes de los
archivos de salida (.out). Esta automatizacion no solo ahorra tiempo y reduce la posibilidad de
errores humanos, sino que también permite realizar analisis complejos y de gran escala de manera
eficiente.
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Ademas de las herramientas especificas para la quimica computacional, la bioinformatica
ofrece técnicas avanzadas para el andlisis de secuencias y estructuras biologicas, lo cual es
relevante en la identificacion de microorganismos y enzimas involucrados en la biorremediacion
(Baxevanis et al., 2020). Bases de datos como GenBank y herramientas de andlisis de secuencias
como BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) se utilizan para identificar genes y proteinas.
Estas herramientas permiten mapear y comparar secuencias genéticas, proporcionando
informacion sobre las rutas metabdlicas y los mecanismos de accion de los organismos
biorremediadores (Benson et al., 1999) que puedan estar relacionados con la degradacion de
contaminantes.

En conjunto, las herramientas y técnicas de bioinformatica y modelado computacional
proporcionan una plataforma poderosa para el estudio y la optimizacion de estrategias de
remediacion ambiental. La integracion de software de optimizacion como ORCA, herramientas de
conversion de formatos como OpenBabel y técnicas de visualizacion molecular, junto con la
automatizaciéon mediante scripting, permite una investigacion exhaustiva y eficiente de las
interacciones moleculares y la eficacia de las nanoparticulas de quitosano como lo es en este caso.
Estas capacidades avanzadas son esenciales para desarrollar soluciones innovadoras y sostenibles
como lo es en este proyecto enfocado en la remediacion de cuerpos de agua contaminados.

4.3.2. Modelado computacional de nanoparticulas del quitosano

El modelado computacional de nanoparticulas de quitosano es una técnica poderosa que nos
ayudaria a predecir y optimizar sus propiedades antes de llevar a cabo experimentos de laboratorio.
Este enfoque no solo ahorra tiempo y recursos, ya que permitira una herramienta sencilla de
analisis para proyectos similares, sino que también proporciona una comprension profunda de las
interacciones moleculares que son esenciales para la remediacion ambiental.

4.3.2.1. Técnicas de modelado y optimizacion

Las técnicas de dindmica molecular (MD) y teoria del funcional de la densidad (DFT) son
fundamentales en el modelado computacional (Snyder y Kucukkal, 2021) de nanoparticulas de
quitosano. La dinamica molecular es un método computacional simple y efectivo que puede imitar
de forma cercana el comportamiento de sistemas fisicos con multiples particulas. Ademas, permite
simular el comportamiento de las nanoparticulas en diferentes condiciones ambientales (Espinosa,
2009), permitiendo asi evaluar su estabilidad y las interacciones con contaminantes. Por otro lado,
la DFT proporciona una descripcion precisa de las propiedades electronicas y estructurales de las
nanoparticulas, permitiendo el calculo de energias de enlace, densidades electronicas y potenciales
de interaccion (Orio et al., 2009).

ORCA es una herramienta crucial en este contexto, ya que permite realizar calculos de DFT
para optimizar la geometria de las nanoparticulas (Neese et al., 2020), en este caso, del quitosano.
Ademéds, nos permite estudiar sus interacciones con metales pesados y compuestos organicos o
cualquier otro compuesto que se desee. La estructura de una molécula puede especificarse
indicando la ubicacion de los dtomos en la molécula. Para una estructura y estado electronico, la
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molécula tiene una energia especifica. Una superficie de energia potencial describe como varia la
energia de la molécula en un estado determinado varia en funcion de la estructura de la molécula.
Cierta cantidad de energia en esta representa la estructura de equilibrio, por lo que la optimizacion
geométrica asegura que las nanoparticulas alcanzan su configuracion de energia mas baja, lo que
es esencial para predecir su comportamiento en condiciones reales (Schlegel, 2011). Es ac4a donde
los archivos resultantes, como “xyz” (coordenadas atomicas) o “.out” (resultados de
simulaciones), proporcionan datos detallados sobre las posiciones atémicas y las energias del
sistema (Quir6s et al., 2018), sin contar la gran cantidad de formatos adicionales para verificar
esto.

(13

El uso de herramientas de visualizacion como Avogadro facilita la interpretacion de los datos
obtenidos de las simulaciones. Avogadro permite representar graficamente las estructuras
optimizadas y las interacciones entre las nanoparticulas de quitosano y los contaminantes (Snyder
y Kucukkal, 2021). Esta visualizacion ayuda a identificar sitios de adsorcion preferenciales y a
comprender como la estructura y la funcionalizacion de las nanoparticulas afectan su capacidad de
adsorcion. Ademads, la representacion grafica de las interacciones moleculares permite una
comparacion visual de las configuraciones optimizadas, ayudando a seleccionar las mejores
condiciones para la remediacion. Los graficos de energia que se realicen también proporcionan
informacion crucial sobre la reactividad y la selectividad de las nanoparticulas.

Por tultimo, otra herramienta complementaria en este proyecto es Chimera, que ofrece
capacidades avanzadas para la visualizacion y el andlisis de interacciones moleculares. Con la
implementacion de AutoDock Vina 1.2.5 en Chimera, es posible realizar simulaciones de docking
molecular, lo que permite predecir con precision los sitios de union entre las nanoparticulas de
quitosano y los contaminantes. Esta técnica es clave para entender las afinidades de unién y las
posibles configuraciones de los complejos formados durante la remediacion. Chimera no solo
permite visualizar estas interacciones en tres dimensiones (Pettersen et al., 2004), sino también
realizar un analisis detallado de las orientaciones preferenciales de los contaminantes en la
superficie del quitosano. Esta capacidad, sumada a las optimizaciones geométricas realizadas con
ORCA y visualizadas en Avogadro, permite un enfoque integrado que optimiza tanto la prediccion
como la validacion de los modelos computacionales.

4.3.2.2. Comparacion con datos experimentales

Una vez que se han realizado las optimizaciones geométricas y se han obtenido las propiedades
relevantes de las nanoparticulas de quitosano, estos datos pueden ser comparados con resultados
experimentales para validar los modelos computacionales. Las técnicas experimentales como la
difraccion de rayos X (XRD), el andlisis termogravimétrico (TGA), la espectroscopia de infrarrojo
por transformada de Fourier (FTIR) y la espectrofotometria ultravioleta-visible (UV-Vis)
proporcionan datos sobre las propiedades estructurales y espectroscopicas de las nanoparticulas
(Neese, 2012; Snyder y Kucukkal, 2021).

Particularmente, ORCA puede ser utilizado para calcular el espectro de absorcion mediante el
analisis de los momentos dipolares de transicion eléctrica (Neese et al., 2020). La
espectrofotometria es el método de andlisis Optico mas utilizado en la investigacion biologica. Un
espectrofotometro es un instrumento que permite comparar la radiacion absorbida o transmitida
por una solucion que contiene una cantidad desconocida de soluto con una solucién que contiene
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una cantidad conocida de la misma sustancia. Cuando la luz atraviesa la materia, parte de la energia
se absorbe y otra parte se absorbe. La energia radiante no tiene ninglin efecto si no se absorbe. El
campo de radiacion ultravioleta entre 200 y 400 nm también se denomina region casi ultravioleta.
La espectrofotometria visible utiliza inicamente la region del campo electromagnético de la luz
visible, que esta entre 400 y 800 nm. Este tipo de tecnologias se denominan colectivamente
tecnologias fisicas y bioquimicas (Diaz et al., 2010; E. C. V. Galindo, 2023). Este método permite
predecir como las nanoparticulas de quitosano interactian con la luz en diferentes longitudes de
onda, proporcionando un espectro tedrico que puede ser comparado con el obtenido
experimentalmente mediante UV-Vis. Los picos en el espectro de absorcion tedrico, generados a
partir de los momentos dipolares de transicion, indican las energias a las cuales las transiciones
electronicas ocurren, reflejando la interaccion entre las nanoparticulas y la luz (Diaz et al., 2010).

Comparar los espectros tedricos calculados con ORCA con los espectros experimentales
obtenidos mediante UV-Vis es crucial para validar las optimizaciones geométricas y las
propiedades electronicas predichas por los modelos computacionales. Las coincidencias entre los
picos teoricos y experimentales indican que las simulaciones han capturado con precision las
propiedades electronicas de las nanoparticulas, confirmando su estructura optimizada y su eficacia
en la adsorcion de contaminantes. Este enfoque integrado permite refinar aun mas los modelos
computacionales y ajustar los pardmetros de simulacién para mejorar la precision y la aplicabilidad
de las nanoparticulas en la remediacién ambiental.

4.3.3. Desafios y perspectivas futuras en el uso de bioinformatica para la remediacion ambiental

El uso de bioinformatica en la remediacion ambiental ofrece un vasto potencial, pero también
enfrenta varios desafios que deben ser superados para maximizar su impacto. Estos desafios
incluyen cuestiones técnicas, metodologicas y practicas que afectan la eficiencia y la aplicabilidad
de las estrategias de remediacion basadas en bioinformatica.

4.3.3.1. Desafios técnicos y metodoldgicos

Uno de los principales desafios técnicos es la integracion y el analisis de datos de multiples
fuentes y escalas. La bioinformatica genera enormes cantidades de datos a partir de secuenciacion
gendmica, metagendmica, protedmica y metabolémica (Baxevanis et al., 2020). Manejar y analizar
estos datos requiere una infraestructura computacional robusta y algoritmos avanzados que puedan
procesar e interpretar grandes volumenes de informacion de manera eficiente. Ademas, la falta de
estandarizacion en los formatos de datos y métodos de analisis puede dificultar la comparacion y
la integracion de resultados entre diferentes estudios y plataformas.

Otro desafio significativo es la precision y la validez de los modelos computacionales. Aunque
las técnicas como la dindmica molecular y la teoria del funcional de la densidad (DFT)
proporcionan informacion detallada sobre las interacciones moleculares, la precision de estos
modelos depende en gran medida de los parametros y condiciones utilizados en las simulaciones
(Neese et al., 2020). La validacion experimental de los resultados computacionales es crucial para
asegurar que las predicciones sean aplicables en condiciones reales; en multiples estudios, estos
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son usados para determinar calculos especificos y dar seguridad al proyecto simulado (Iranzo,
2011; Larrainzar-Garijo et al., 2019). Sin embargo, esta validaciéon puede ser costosa y llevar
tiempo, lo que limita la velocidad con la que se pueden desarrollar y aplicar nuevas estrategias de
remediacion.

Ademas, la adaptabilidad y la resistencia de los organismos y las nanoparticulas en entornos
dindmicos y a menudo hostiles deben ser cuidadosamente evaluadas y optimizadas. Los ambientes
contaminados presentan una amplia variabilidad en términos de pH, temperatura, presencia de
otros contaminantes y condiciones fisicoquimicas (Leifert y Woodward, 1998), lo que puede
afectar significativamente el rendimiento de las nanoparticulas de quitosano y los microorganismos
utilizados en la biorremediacion.

4.3.3.2. Perspectivas futuras

A pesar de estos desafios, las perspectivas futuras para el uso de bioinformatica en la
remediacion ambiental son prometedoras. Los avances continuos en tecnologias de secuenciacion
y técnicas de modelado computacional estan abriendo nuevas posibilidades para el disefio de
estrategias de remediacion mas eficientes y sostenibles (Baxevanis et al., 2020). Por ejemplo, la
biologia sintética y la ingenieria genética ofrecen oportunidades para disefiar microorganismos y
enzimas personalizados que sean altamente eficientes en la degradacion de contaminantes
especificos (Ren et al., 2020). Estos organismos pueden ser disefiados para resistir condiciones
ambientales adversas y para trabajar en sinergia con nanoparticulas de quitosano, mejorando la
eficacia general de la remediacion.

La creciente disponibilidad de datos gendmicos, quimicos y metagendmicos ofrecen una via
independiente de alta calidad est4d mejorando nuestra comprension de los mecanismos biologicos,
mediante la construccion de genomas (Yang et al.,, 2021), y ecologicos que subyacen a la
biorremediacion. Esta comprension mas profunda permite la identificacion de nuevas rutas
metabolicas y la optimizacion de consorcios microbianos para la remediacion de una amplia gama
de contaminantes (Benson et al., 1999). Ademads, en un futuro la integracion de herramientas de
inteligencia artificial y aprendizaje automatico en la bioinformética puede acelerar el analisis de
datos y la identificacion de patrones y relaciones complejas, facilitando el desarrollo de estrategias
de remediacion mas efectivas (Lai et al., 2018).

En el ambito practico, la colaboracion interdisciplinaria es esencial para abordar los desafios
de la remediacién ambiental. Los proyectos que combinan la experiencia de bidlogos, quimicos,
ingenieros y especialistas en ciencias ambientales tienen un mayor potencial para desarrollar
soluciones innovadoras y adaptadas a las necesidades locales. Ademas, el desarrollo de politicas y
regulaciones que promuevan la investigacion y la aplicacion de tecnologias de bioinformatica y
biorremediacion puede facilitar la implementacion de estas estrategias a escala global.
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CAPITULO 5

Metodologia

5.1. Modelado computacional de interacciones

El modelado computacional es una herramienta esencial en este proyecto para predecir y
optimizar las interacciones entre las nanoparticulas de quitosano y los contaminantes emergentes
presentes en los cuerpos de agua de Guatemala. Al emplear métodos de quimica cuantica y
simulacion molecular, este enfoque nos permite estudiar como las propiedades fisicoquimicas del
quitosano pueden ser explotadas para adsorber eficientemente metales pesados y compuestos
organicos. Para este estudio, se ha decidido concentrar las simulaciones exclusivamente en las
interacciones superficiales del quitosano, sin incluir la estructura completa de la magnetita
recubierta. Esta eleccion se basa en el interés de estudiar especificamente los sitios activos en la
superficie del quitosano, que desempenan un rol fundamental en la adsorcion de contaminantes.
Diversos estudios previos, como el realizado por Abdel-Bary et al. (Abdel-Bary et al., 2020), han
adoptado un enfoque similar, enfocandose en el comportamiento de los sitios de adsorcion en la
superficie en lugar de modelar la nanoparticula de magnetita en su totalidad. Con ello, se busca
aislar y comprender mejor las interacciones clave en la superficie del quitosano, lo cual
proporciona una vision mas detallada y practica para aplicaciones de remediacion ambiental. Esta
metodologia no solo permite la evaluacion detallada de las configuraciones moleculares mas
estables, sino que también reduce la necesidad de experimentacion intensiva al proporcionar
predicciones tedricas precisas.

5.1.1. Preparacion de estructuras moleculares

Todo el proceso relacionado al modelado computacional de las interacciones entre las
nanoparticulas de quitosano y los contaminantes comienza con la preparacion de las estruc turas
moleculares. Para ello, se utilizan representaciones moleculares en formato SMILES, que pueden
ser obtenidas mediante herramientas como MarvinJS para el dibujo manual o a través de bases de
datos como DrugBank para moléculas ya registradas. Estas secuencias se utilizan como punto de
partida para generar las estructuras tridimensionales necesarias para las simulaciones. Para fines
de esta investigacion, todas las secuencias fueron dibujadas utilizando MarvinJS, de modo que
cada molécula utilizada se encuentra dibujada en el apartado de Anexos, como ejemplo la
estructura del ibuprofeno como se ve en la Figura 2.
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Figura 2.
Estructura de Ibuprofeno dibujada con MarvinJS

CH,

HaC

Nota. Elaboracion propia.

Una vez que se tiene la secuencia de la molécula en formato SMILES, se automatiza la
generacion de los archivos de entrada para ORCA mediante un script en Python llamado «python
1Generate orcainp.py» que puede verse en el repositorio en las referencias. Este script crea
automaticamente una carpeta para cada molécula, donde se almacena el archivo SMILES y se
genera el archivo de entrada para ORCA (.orcainp). El comando para esta conversion incluye la
optimizacion geométrica utilizando la teoria del funcional de la densidad (DFT). El archivo
resultante puede verse en la figura 3.

5.1.2. Optimizacion geométrica de estructuras moleculares

El proceso de optimizacion geométrica es central para asegurar que las estructuras
moleculares alcanzan una conformacion de energia minima, lo que refleja una configuracion
estable y realista de las nanoparticulas de quitosano y sus interacciones. Este paso se realiza
utilizando ORCA, donde se prueban diferentes funcionales (B3LYP, PBE, y TPSS) y bases
(como STO-3G, 6-311+G**, y def2-TZVP) para encontrar la combinacién que mejor represente
las propiedades electronicas y estructurales del sistema de los tres antiinflamatorios a estudiar,
siendo ibuprofeno, diclofenaco y dexketoprofeno.

Las optimizaciones geométricas incluyen la evaluacion de parametros como las longitudes
de enlace, los angulos de enlace y las energias de interaccion. Estos se analizan para confirmar
que la estructura optimizada es la mas estable y adecuada para los objetivos del estudio. Los
resultados se registran en archivos de salida que contienen las coordenadas atomicas finales
(representados en un formato xyz dentro del repositorio agregado en las referencias de este
proyecto) y los valores de energia, los cuales son utilizados en célculos adicionales y en la
comparacion con datos experimentales.
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Figura 3.

Archivo Ibuprofen B3LYP STO-3G.orcainp resultante del cambio de SMILES a orcainp por
OpenBabel.
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Figura 4.
Preparacion de input file para optimizar estructura bajo entorno especifico y obtener archivos
resultantes para comparacion de espectro

Ibuprofen_B3LYP_STO0-3G.orcainp.xyz

IB3LYP STO-3G CPCM(WATER) LARGEPRINT
%tddft

NRoots 30

MaxDim 5
end

5.1.3. Calculo de propiedades relevantes

Con las estructuras optimizadas, se procede al analisis de los calculos de propiedades relevantes
que son fundamentales para evaluar la eficacia de las nanoparticulas de quitosano en la
remediacion ambiental. Uno de los calculos clave es la prediccion del espectro de absorcion
mediante el andlisis de los momentos dipolares de transicion, utilizando ORCA. Este célculo
permite generar un espectro teorico que refleja como las nanoparticulas interactuan con la luz en
diferentes longitudes de onda. Para esto, se agrega al formato presentado anteriormente un
encabezado para su lectura a través de orca que puede reflejar el ambiente en el que la estructura
sera simulada como si fuera corrida a través de un espectro de absorcion. El entorno agregado para
su lectura en orca se ve en la figura 4.

El objetivo es obtener un espectro que pueda ser comparado con los datos experimentales
obtenidos mediante espectroscopia UV-Vis. Este espectro tedrico se generara utilizando los
funcionales y bases que mostraron la mejor optimizacion geométrica, asegurando que las
predicciones sean lo mas precisas posible. El archivo final generado por orca a través de esta
simulacion es un archivo formato out, que en su contenido contiene los resultados del espectro de
absorcion mediante modelos dipolo electricos de transicion, asi como los resultados del espectro
de abscion mediante momentos dipolares de velocidad de transicidn, los cuales serdn esenciales
para el analisis posterior. En la figura 5, se presentan los resultados de inicamente las primeras 4
columnas del cuadro resultante de la simulacion de ambos espectros de absorcion de Ibuprofeno
con base 6-311+G** y base B3LYP resultante del encabezado anterior.

Cada una de estas ejecuciones presentara un grafico de modo que se puede comparar picos de
absorbancia junto a los picos obtenidos en laboratorio. Tras comparar estos picos, se podra
descifrar cual combinacion de bases y funcionales se asemeja mas a lo realizado. Ademas del
espectro de absorcidn, se calculan otras propiedades electronicas y termodindmicas, como las
energias de adsorcion, que proporcionan informacion sobre la afinidad de las nanoparticulas hacia
los contaminantes. Estas propiedades son comparadas con los datos experimentales para validar
los modelos computacionales y ajustar los parametros de simulacion, asegurando que las
predicciones tedricas estén en concordancia con las observaciones experimentales.
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Figura S.
Cuadro de espectro de absorcion mediante momentos dipolo eléctricos de transicion presente en
archivo .out tras ejecucion con ORCA
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Figura 6.

Estructura de Carboximetil Quitosano dibujado con MarvinJS
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5.1.4. Simulacion de interacciones

Con las estructuras moleculares de los antiinflamatorios (Ibuprofeno, Diclofenaco,
Dexketoprofeno) preparadas y optimizadas mediante ORCA, se procedio6 a la simulacion de sus
interacciones con el carboximetil quitosano (CMC). Cada antiinflamatorio fue optimizado
utilizando varias combinaciones de funcionales y bases, de modo que, tras las simulaciones, se
identifico la mejor combinacion de funcional y base para cada antiinflamatorio, seleccionandose
aquella que producia la estructura mas estable y precisa en cuanto a las propiedades electronicas y
geométricas. Las estructuras optimizadas para cada antiinflamatorio se utilizaron en los pasos
posteriores del estudio. Después de optimizar las estructuras de los antiinflamatorios, se procedio
a la optimizacion de la estructura del carboximetil quitosano (CMC), que fue dibujada y
representada en MarvinJS, visto en la figura 6. Esta estructura de CMC fue optimizada
geométricamente con ORCA, asegurando que alcanzara su configuracion de energia mas baja.

Una vez que todas las estructuras (tanto antiinflamatorios como CMC) estuvieron
completamente optimizadas, se realizaron simulaciones de docking molecular utilizando Chimera
con el motor AutoDock Vina 1.2.5, lo que permitié6 modelar las interacciones entre CMC y los
antiinflamatorios seleccionados. Estas optimizaciones son cruciales para predecir como las
nanoparticulas de quitosano se comportan en presencia de diferentes contaminantes. Durante las
simulaciones de docking, los complejos formados entre CMC y los antiinflamatorios elegidos
fueron estudiados para determinar las conformaciones mas estables. Estos complejos,
denominados CMC-Antiinflamatorios, fueron sometidos a optimizaciones geométricas adicionales
para asegurar que las estructuras obtenidas representaran las configuraciones mas adecuadas de los
complejos simulados. Como resultado de este proceso, se obtuvieron tres estructuras finales que
representan los complejos CMC-antiinflamatorio mas estables, lo que facilita la interpretacion de
las interacciones clave para la adsorcion y remediacion.
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Durante las simulaciones, se generan multiples archivos de salida (.out), que contienen detalles
sobre las energias, las geometrias optimizadas y otras propiedades electronicas calculadas, asi
como el archivo (.xyz) que describe la posicion tridimensional de cada atomo de la molécula. Estos
archivos son esenciales para los analisis y simulaciones posteriores y se organizan
sistematicamente en las carpetas creadas previamente por el script automatizado.

5.1.5. Calculos cuanticos

Los calculos cuanticos realizados con ORCA permiten profundizar en el andlisis de las energias
de union de los complejos formados entre el carboximetil quitosano (CMC) y los antiinflamatorios
seleccionados. Estos calculos son esenciales para cuantificar la estabilidad de los complejos,
proporcionando un valor numérico que refleja la afinidad de los antiinflamatorios por el CMC en
términos de energia.

El procedimiento para calcular las energias de unidon se basa en tres etapas principales: la
optimizacion individual de las estructuras del CMC y de los antiinflamatorios, seguida de la
optimizacion de la estructura del complejo CMC-Antiinflamatorios. Una vez obtenidas las energias
de cada sistema por separado (Antiinflamatorios y CMC), y del complejo completo, se realiza un
calculo de energia de unién que describe la estabilidad del sistema y su afinidad. Este célculo se
obtiene como la diferencia entre la suma de las energias de los componentes individuales
(Antiinflamatorios y CMC) y la energia del complejo CMC-Antiinflamatorio.

Eunion = (ECMC + EAntiinflamatorio)— ECMC-Antiinflamatorio

Donde: - Euisn es la energia de union que refleja la estabilidad del complejo. - Ecmces la energia
optimizada del carboximetil quitosano. - Eantinflamatorio €5 la energia optimizada de cada
antiinflamatorio por separado. - Ecmc-Antiinflamatorio €8 1a energia del complejo entre el CMC y el
antiinflamatorio.

Los valores obtenidos inicialmente en Hartrees durante las simulaciones son convertidos a
kilojulios por mol (kJ/mol), que es la unidad de energia utilizada para interpretar los resultados en
el contexto de la quimica computacional. La conversion se realiza multiplicando los valores en
Hartrees por el factor de conversion adecuado (1 Hartree = 2625.5 kJ/mol) (Tuma et al., 1999).

Una vez realizada la conversion, el resultado final expresa cuanta energia es necesaria para
mantener unidos el carboximetil quitosano y el antiinflamatorio en el complejo. Cuanto mas
negativo sea el valor de energia de union, mayor serd la estabilidad del complejo, lo que indica una
fuerte interaccion entre el CMC vy el antiinflamatorio. Estos célculos permiten identificar cual de
los antiinflamatorios seleccionados tiene una mayor afinidad por el carboximetil quitosano, lo que
es crucial para evaluar la efectividad de este material en la remediacion de contaminantes. Ademas,
los resultados proporcionan informacion util para comparar la estabilidad relativa de los complejos
optimizados, y como las diferentes combinaciones de antiinflamatorios afectan la adsorcion y
retencion en el material CMC.
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5.2. Procesos de analisis y representacion grafica de interacciones

El anélisis de los datos generados por las simulaciones y los célculos cuénticos es crucial para
validar los modelos y entender las interacciones moleculares entre el CMC y los antiinflamatorios.
En esta etapa, se utilizaron herramientas graficas avanzadas para visualizar las estructuras
optimizadas de los complejos CMC-Antiinflamatorios y analizar los mecanismos de adsorcion y
afinidad. Aqui, se utilizan herramientas graficas para visualizar las interacciones moleculares y
comprender mejor los mecanismos de adsorcion. Este proceso es clave para identificar los sitios
activos en las nanoparticulas de quitosano y evaluar su eficiencia en la remediacion de
contaminantes. La visualizacion y comparaciéon de los resultados obtenidos permiten una
interpretacion mas precisa de los comportamientos moleculares simulados. Se emplearon tanto
Avogadro como Chimera para la representacion tridimensional de las interacciones, lo que permitio
evaluar visualmente las posiciones de los antiinflamatorios en la superficie del CMC y los posibles
sitios de adsorcion. Estas visualizaciones ayudaron a identificar las configuraciones mas estables
y a comprender cémo la estructura quimica del CMC influye en su capacidad para adsorber
antiinflamatorios.

Las representaciones graficas de las interacciones moleculares obtenidas con Avogadro y
Chimera proporcionan una vision detallada de como se posicionan los antiinflamatorios en la
estructura del CMC. Estas visualizaciones son esenciales para identificar los sitios de adsorcion
preferenciales y evaluar como las conformaciones moleculares afectan la capacidad de adsorcion
de los antiinflamatorios por parte del CMC. Para ello, se utiliza el software Avogadro, que permite
visualizar en tres dimensiones las estructuras optimizadas de las nanoparticulas de quitosano y su
interaccion con los antiinflamatorios elegidos. Estas figuras generadas pueden ser utilizadas para
informes o publicaciones, facilitando la interpretacion de los resultados y el analisis comparativo
entre las distintas configuraciones moleculares.

5.3. Validacion experimental

La validacion experimental es un paso crucial en esta investigacion, ya que permite confirmar
la fiabilidad y precision de las predicciones tedricas realizadas mediante modelado computacional.
Al comparar los resultados experimentales obtenidos mediante técnicas como la espectroscopia
UV-Vis, FTIR y la difraccion de rayos X (XRD) con los célculos computacionales, se puede
evaluar la precision de las simulaciones en términos de estructura molecular y propiedades de
adsorcion. Este proceso no solo ayuda a ajustar los parametros del modelo para mejorar su
precision, sino que también proporciona evidencia empirica que respalda el uso de las
nanoparticulas de quitosano como una solucion efectiva para la remediacion de contaminantes en
cuerpos de agua. Como parte de la validacion experimental, se utilizo la espectroscopia UV-Vis
para caracterizar las propiedades estructurales y espectroscopicas de las nanoparticulas y comparar
estos datos con las predicciones tedricas. Esta técnica se emplea para obtener el espectro de
absorcion de los compuestos a estudiar, los cuales se comparan directamente con el espectro tedrico
calculado mediante el andlisis de los momentos dipolares de transicion en ORCA. La comparacion
de los picos de absorcion entre los espectros experimentales y tedricos permite evaluar la precision
del modelado computacional.
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Ademas de los analisis mencionados, se realizd6 en laboratorio el recubrimiento de las
nanoparticulas de magnetita con una capa de quitosano para formar el compuesto
magnetitaquitosano.

Estas muestras fueron enviadas al Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT), donde se
obtuvieron imagenes detalladas utilizando un Microscopio Electronico de Transmision (TEM, por
sus siglas en inglés). Las imagenes TEM proporcionaron una visualizacion precisa de la estructura
del compuesto, revelando que las particulas de magnetita se encuentran embebidas dentro de la
matriz de quitosano. Para estos analisis, se empled un FEI Tecnai G2 Spirit TWIN, un TEM de alta
calidad operado a 120 kV, capaz de alcanzar una resolucion punto a punto de 0.36 nm y una
resolucion de red de 0.2 nm. Este equipo digital combina un rendimiento excelente con facilidad
de uso optimizada para obtener imégenes de alta resolucion, analisis elemental y mapeo.

En el estudio por Abdel-Bary et al. (Abdel-Bary et al., 2020), al igual que en el presente estudio,
dicho trabajo justifico la simplificacion del modelo computacional al observar experimentalmente
que la magnetita queda incrustada en la matriz de quitosano. Esta disposicion permite centrar el
analisis computacional en los sitios de adsorcion superficial del quitosano, optimizando el enfoque
hacia las interacciones clave para la adsorcion de contaminantes.

5.3.1. Procedimientos de validacion de resultados

Una vez obtenidos los datos experimentales a partir de las soluciones de concentracion
conocida, se procede a la comparacion detallada con los resultados computacionales generados por
ORCA. Las concentraciones de los estandares utilizados fueron de 5, 10, 15, 20 y 25 ppm (partes
por millén), equivalentes a miligramos por litro, y se prepararon a partir de compuestos certificados
(ver anexos para los certificados correspondientes). Cada espectro resultante fue registrado para su
analisis, y aunque la forma del espectro permanecioé constante, la altura de los picos varid segtn la
concentracion de las soluciones.

Para realizar la validacion de los resultados, los espectros experimentales fueron comparados
con los espectros teodricos generados por ORCA. El analisis se enfoco en las posiciones e
intensidades de los picos de absorcion, donde las coincidencias confirman la precision de los
modelos computacionales. Las discrepancias identificadas fueron usadas para ajustar las
combinaciones de bases y funcionales utilizadas en las simulaciones y mejorar la concordancia con
los resultados experimentales. Los datos obtenidos por ORCA fueron inicialmente entregados en
unidades de frecuencia (cm™ 1) y convertidos a nanémetros (nm) para facilitar la comparacion con
los espectros UV Vis experimentales. Esta conversion permitio alinear ambos conjuntos de datos
en una misma escala de longitudes de onda, facilitando el andlisis grafico de las similitudes y
diferencias en las posiciones de los picos. Para automatizar este proceso de comparacion, se
implementd un script en Python que genera gréficas superpuestas de los espectros tedricos y
experimentales, como se detalla a continuacion.

107
v(em—1)

Alnm) =
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Este andlisis fue clave para determinar la combinacion mas adecuada de base y funcional en las
simulaciones, permitiendo identificar las configuraciones computacionales mas precisas para cada
antiinflamatorio.

5.3.2. Interpretacion de datos experimentales

La interpretacion de los datos experimentales se centrd en correlacionar las propiedades
adsorbentes del carboximetil quitosano (CMC) con los antiinflamatorios estudiados. Para evaluar
la eficacia de adsorcion, se analizaron los espectros de absorciéon obtenidos de soluciones
preparadas a concentraciones especificas. La comparacion se realizd entre los picos obtenidos
experimentalmente y los espectros teodricos, lo que permitid una evaluacion detallada de la
adsorcion de los antiinflamatorios en las nanoparticulas de CMC.

La comparacion de los picos entre los espectros experimentales y computacionales reveld qué
combinacion de base y funcional proporcionaba la mejor correlacion. Estos ajustes iterativos
optimizaron las simulaciones y aseguraron que los modelos computacionales reflejaran
adecuadamente el comportamiento de los antiinflamatorios sobre el CMC.

Se empled un script en Python para generar las graficas comparativas entre los espectros
experimentales y los resultados computacionales. El codigo proceso los archivos .dat® generados
por ORCA, transformando las frecuencias en nandémetros y normalizando los datos para su
visualizacién conjunta. Los espectros experimentales en formato ‘.CSV*‘ fueron leidos y
procesados de manera similar. El script generd graficos donde se superpusieron las curvas teoricas
y experimentales, permitiendo una evaluacion visual de las coincidencias y discrepancias en los
picos.

Este es un ejemplo del cddigo utilizado para procesar los datos y generar las graficas:

Este proceso automatizado permitié evaluar sistematicamente los espectros y optimizar las
simulaciones de manera eficiente, garantizando que los resultados computacionales se ajustaran a
las observaciones experimentales.

5.4. Automatizacion del proceso

La automatizacion del proceso de modelado computacional y analisis de datos es fundamental
para garantizar la eficiencia y reproducibilidad del trabajo. En este proyecto que involucra
multiples simulaciones y grandes volumenes de datos, la automatizacion permitio realizar tareas
repetitivas de manera sistemdtica y reducir el riesgo de errores humanos. A continuacion, se
describen los distintos procesos automatizados, junto con sus respectivos scripts, que fueron
integrados para garantizar un pipeline fluido desde la creacion de archivos de entrada hasta la
obtencion de los resultados.
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Figura 7.

Archivo Generate graphs.ipynb que procesa datos de espectrometria experimentales y teoricos
para generar graficas comparativas.

import os
import pandas as pd
import matplotlib.pyplot as plt

# Ruta base donde se encuentran las c:
base_directory I'Dexketoprofen'
exp_directory = 'Dexketoprofen/DEXK_3.CSV'

df_exp = pd.read_csv(exp_directory, names=['Long', 'Abs'], skiprows=1)

# Funcion para procesar cada archivo .dat
def process_dat_file(file_path):
df = pd.read_csv(file_path, delim_whitespace=True, header=None,
names=['CM-1', 'Total', '2.3 , '3.31A', '5.99A'])
df['NM'] = 10000000 / df['CM-1'] # Convertir de cm*-1 a nm
df['Total'] = df['Total'] / 100000 # Normal 6n de intensidades

df = df[['CM-1', 'NM', 'Total']] # Mantener solo las columnas nec

plt.figure(figsize=(10, 6))

plt.plot(df['NM'], df['Total'], label='Total Computacional')
plt.plot(df_exp['Long'], df_exp['Abs'], label='Total Experimental')
plt.xlabel('Longitud de onda (nm)')

plt.ylabel('Intensidad')

plt.title(f"Comparacion de espectros para {os.path.basename(file_path)}")
plt.legend()

plt.x1im([15@0, 350])

plt.grid(True)

plt.show()

# Bus r y procesar archivos .dat
found_files = []
for root, dirs, files in os.walk(base_directory):
for file in files:
if file.endswith('_toSpect.out.abs.dat'):
file_path = os.path.join(root, file)
found_files.append(file_path)

if not found_files:
print("No se enceontraron archives .dat que
terminen en '_toSpect.out.abs.dat'.")
else:
for file_path in found_files:
print(f"Procesando archivo: {file_path}")
process_dat_file(file_path)

5.4.1. Descripcion del pipeline computacional

El pipeline desarrollado integra varias herramientas que permiten automatizar las tareas desde
la generacion de archivos de entrada para ORCA, hasta la ejecucion de simulaciones y la extraccion
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de resultados. Este pipeline fue disefiado para poder ejecutarse con facilidad y con un ntimero
minimo de intervenciones manuales, permitiendo procesar diferentes combinaciones de bases y
funcionales de forma sistematica.

Cada uno de los scripts utilizados se encuentra disponible en el repositorio publico de GitHub
« CMC-AntilnflammatoryDockingAnalysis » (Estrada, 2024), y a continuacion se detalla como se
ejecuta cada uno de ellos y su proposito en el pipeline.

1Generate_orcainp.py: Generacion de archivos de entrada para ORCA

Este script automatiza la creacion de los archivos de entrada para ORCA, permitiendo
especificar las combinaciones de bases y funcionales a utilizar en las simulaciones. Para ejecutarlo,
es necesario ingresar el nombre del compuesto y su secuencia en formato SMILES.

Comando de ejecucion:
python 1Generate orcainp.py <nombre> <secuencia SMILES>
Ejemplo:
python 1Generate orcainp.py ibuprofen "CC(C)CC1=CC=C(C=C1)C(C)C(=0)O"
Este comando generard los archivos .orcainp necesarios para realizar las simulaciones con

distintas combinaciones de bases (STO-3G, 6-311+G**, def2-TZVP) y funcionales (B3LYP, PBE,
TPSS).

2Run_orca.py: Ejecucion de simulaciones con ORCA
Una vez generados los archivos de entrada, este script se encarga de ejecutar ORCA para

realizar la optimizacion geométrica de cada molécula. Los resultados son almacenados en
directorios separados para mantener el orden y facilitar el acceso a los archivos de salida.

Comando de ejecucion:
python 2Run orca.py <nombre>
Ejemplo:

python 2Run_orca.py ibuprofen

Este script corre las simulaciones correspondientes a cada combinacion de base y funcional,
generando los archivos .out con los resultados de las optimizaciones.

3Modificate_xyzfile.py: Modificacion de archivos XYZ para calculos de espectros
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Este script automatiza la modificacion de los archivos .xyz generados por ORCA para incluir
las configuraciones necesarias en la simulacion de espectros de absorcion. Este paso es crucial para
asegurar que ORCA ejecute correctamente el calculo de los espectros.

Comando de ejecucion:

python 3Modificate xyzfile.py <directorio>
Ejemplo:

python 3Modificate xyzfile.py ibuprofen

El script ajusta el archivo .xyz para preparar las simulaciones de espectros de absorcion,
afiadiendo parametros especificos como el nimero de raices y el tipo de solvente.

4Generate_outfiles_to_spect.py: Generacion de archivos de salida para espectros

Este script automatiza la ejecucion de ORCA para generar los archivos de salida que contienen
los datos espectroscopicos. A partir del archivo .xyz modificado, ORCA produce un archivo .out
que contiene la informacion necesaria para el analisis espectroscopico.

Comando de ejecucion:

python 4Generate outfiles to_spect.py <nombre>
Ejemplo:

python 4Generate outfiles to_spect.py ibuprofen

El resultado serd un archivo de salida listo para su conversion y analisis espectroscopico.

50rca_mapsABS.py: Conversion de archivos de salida a espectros de absorcion

Este script utiliza la herramienta orca mapspc.exe para convertir los archivos de salida
generados por ORCA en archivos .abs, que contienen los espectros de absorcion teoricos.

Comando de ejecucion:

python 50rca_mapsABS.py <carpeta>
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Ejemplo:
python 50rca mapsABS.py ibuprofen

El script procesa todos los archivos que terminan en toSpect.out dentro de la carpeta
especificada, generando los archivos .abs correspondientes para el analisis espectroscopico.

6RunComplex.py: Ejecucion final para obtener los complejos CMC-antiinflamatorio

Este script finaliza el pipeline automatizando la ejecuciéon de ORCA para los complejos
CMC-antiinflamatorio optimizados, generando los archivos de salida que contienen los
resultados de las simulaciones del complejo molecular completo.

Comando de ejecucion:

python 6RunComplex.py <directorio>
Ejemplo:

python 6RunComplex.py complex_directory

Este ultimo paso es clave para generar los archivos que contienen los resultados de la
interaccion entre el carboximetil quitosano y los antiinflamatorios, permitiendo el andlisis de
las energias de unién y la generacidon de espectros de absorcion para el complejo.
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CAPITULO 6

Resultados

6.1. Resultados de Microscopia Electronica de Transmision (TEM) para el complejo
Magnetita-Quitosano

Las imagenes TEM presentadas en las figuras 8 y 9 muestran la estructura de las nanoparticulas
de magnetita embebidas dentro de la matriz de quitosano, confirmando el éxito del recubrimiento.

En la figura 8, se observa una vista general del complejo magnetita-quitosano a una escala de
0.5 um. La imagen muestra una distribucion homogénea de las nanoparticulas en la matriz de
quitosano, con particulas de magnetita bien dispersas.

La figura 9, con una escala ampliada de 100 nm, permite apreciar con mayor detalle la
morfologia de las nanoparticulas de magnetita recubiertas. La forma esférica y la distribucion
densa de las nanoparticulas dentro de la matriz de quitosano se evidencian claramente, lo que
confirma que las particulas de magnetita estan adecuadamente embebidas en el quitosano. Estos
resultados de TEM proporcionan una confirmacion visual del éxito en el disefio y preparacion del
complejo magnetita-quitosano, validando su estructura para los analisis posteriores de este estudio
enfocados en el 4rea superficial de este complejo.

6.2. Analisis in silico del grupo de antiinflamatorios

El analisis in silico de los antiinflamatorios ofrece una perspectiva detallada sobre como las
distintas combinaciones de bases y funcionales influyen en las propiedades electronicas y
espectrales de estos compuestos. A lo largo del proyecto, se pudo simular los espectros de absorcion
y comparar estos resultados con datos experimentales, proporcionando informacion valiosa para
optimizar los modelos teodricos, o incluso permitir una herramienta que pueda utilizarse en caso de
preparacion de algn otro proyecto. En esta seccidn, se presenta un estudio comparativo de cuatro
antiinflamatorios: Diclofenaco, Dexketoprofeno e Ibuprofeno, evaluando como diferentes bases y
funcionales impactan en los resultados obtenidos.
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Figura 8.
Imadgen por microscopia electronica de transmision de Nanoparticulas de magnetita cubiertas con
carboximetil quitosano a 0.5um

0.5 pym

6.2.1. Comparacion de resultados de simulaciones con distintas combinaciones de bases y
funcionales

Diclofenaco

En la Figura 10, se presentan los mejores resultados obtenidos de las simulaciones del
diclofenaco utilizando dos combinaciones diferentes de funcionales y bases: B3LYP con STO-3G
(izquierda) y TPSS con 6-311+G (derecha). Los espectros calculados (linea azul) se comparan con
los espectros experimentales (linea naranja) obtenidos mediante espectroscopia UV-Vis.

Los graficos muestran las intensidades de los picos a lo largo del espectro en el rango de 150 a 350
nm, lo que permite observar la correspondencia entre las simulaciones computacionales y los
resultados experimentales. Si bien ambos métodos presentan diferencias en la altura y la forma de
algunos picos, las posiciones generales de los maximos de absorciéon muestran una correlacion
notable, especialmente con la combinacion TPSS 6-311+G, que logra una mejor concordancia con
los datos experimentales.
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Siendo el mas asertivo el espectro generado con la combinacion B3LYP junto a STO-3G, se
generd la modelacion de esta estructura, a través de Avogadro para poder visualizar mejor la
estructura de esta molécula ya optimizada presentado en la figura 11.

Figura 9.
Imdgen por microscopia electronica de transmision de Nanoparticulas de magnetita cubiertas con
carboximetil quitosano a 100nm

Ibuprofeno

En la Figura 12, se muestran los resultados obtenidos de las simulaciones del ibuprofeno
utilizando las combinaciones de bases y funcionales B3LYP con STO-3G (izquierda) y B3LYP con
def2-TZVP (derecha). Los espectros teoricos (linea azul) se comparan con los experimentales
(linea naranja) obtenidos mediante espectroscopia UV-Vis.

Los espectros reflejan variaciones notables entre las diferentes configuraciones utilizadas. El
uso de B3LYP con def2-TZVP en particular produce picos mas definidos y de mayor intensidad,
mientras que con STO-3G, los picos estdn mas alineados en términos de posicion, aunque con una
menor intensidad. La comparacion sugiere que la base def2-TZVP proporciona una mejor
representacion de las propiedades electronicas del ibuprofeno.
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Aca al realizar la comparacion de los espectros finales, nuevamente el espectro generado con la
combinacion B3LYP junto a STO-3G, se gener6d la modelacion de esta estructura, a través de

Avogadro para poder visualizar mejor la estructura de esta molécula ya optimizada presentado en
la figura 13.

Figura 10.

Comparacion de los espectros de absorcion para el diclofenaco utilizando B3LYP STO3G
(izquierda) y TPSS 6-311+G (derecha).
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Nota. Se comparan los resultados tedricos (linea azul) con los experimentales (linea naranja).

Figura 11.
Estructura modelada de Diclofenaco con B3LYP y STO-3G a través de Avogadro
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Figura 12.

Comparacion de los espectros de absorcion para el ibuprofeno utilizando B3LYP STO-3G
(izquierda) y B3LYP def2-TZVP (derecha).
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Nota. Los resultados computacionales (linea azul) se comparan con los espectros experimentales
(linea naranja).

Dexketoprofeno

En la figura 14, se muestran los resultados obtenidos para el dexketoprofeno utilizando dos
combinaciones de bases y funcionales: PBE con STO-3G (izquierda) y B3LYP con def2TZVP
(derecha). Los espectros tedricos (linea azul) fueron comparados con los espectros experimentales
(linea naranja) obtenidos mediante espectroscopia UV-Vis.

Al analizar ambos espectros, se observa que la combinacion PBE con STO-3G ofrece una
correlacion moderada en la posicion de los picos, pero con una subestimacion de la intensidad. Por
otro lado, B3LYP con def2-TZVP ofrece una representacion mas precisa de las intensidades y

picos, mostrando una mejor correspondencia con los datos experimentales, en particular en el rango
de los 200-275 nm.

En este caso, tras la comparacion de los espectros se encontrd que la mejor combinacion fue
dada por PBE junto a STO-3G. Acd, aunque se obtuvo el funcional PBE que no present6 resultados
optimos en las modelaciones anteriores, aca sobresalio. Ademas, se puede apreciar que la base
STO-3G sigui6 predominando por lo que se procedié a modelar a través de Avogadro para poder
visualizar mejor la estructura de esta molécula ya optimizada presentado en la figura 15.
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Figura 13.
Estructura modelada de Ibuprofeno con B3LYP y STO-3G a través de Avogadro

Figura 14.

Comparacion de los espectros de absorcion para el dexketoprofeno utilizando PBE STO-3G
(izquierda) y B3LYP def2-TZVP (derecha).
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Nota. Los espectros computacionales (linea azul) se comparan con los resultados experimentales
(linea naranja).

6.3. Modelado y optimizacion de carboximetil quitosano

El proceso de modelado computacional y optimizacion del carboximetil quitosano (CMC)
permitié obtener una estructura tridimensional estable y con integridad funcional, que serd utilizada
en simulaciones posteriores de interaccion con antiinflamatorios.
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Tras realizar varios céalculos con diferentes combinaciones de funcionales y bases, se determin6
que la mejor combinaciéon para la optimizacion del CMC fue B3LYP con STO-3G, lo que
proporcion6 un equilibrio adecuado entre precision y costo computacional. La estructura
optimizada del CMC, obtenida mediante el software Avogadro, se presenta en la figura 16, donde
se destaca la disposicion espacial de los grupos funcionales clave para la remediacion ambiental.

Con esta estructura optimizada, se procedid a estudiar las interacciones del CMC con los
antiinflamatorios seleccionados (diclofenaco, ibuprofeno y dexketoprofeno) para evaluar la
capacidad del CMC de adsorber estos compuestos y facilitar su remocion de medios acuosos.

La siguiente seccion presenta los resultados de las simulaciones de docking molecular.

Figura 15.

Estructura modelada de Dexketoprofeno con PBE y STO-3G a través de Avogadr

Figura 16.
Estructura optimizada del carboximetil quitosano utilizando B3LYP STO-3G.

Nota: La conformacion tridimensional muestra la disposicion de los grupos funcionales
importantes para las interacciones con contaminantes.
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Figura 17.

Estructura optimizada del complejo carboximetil quitosano-diclofenaco.

Nota: El modelado muestra las interacciones clave entre el CMC y el diclofenaco, destacando los
puntos de union preferenciales.

6.3.1. Union del carboximetil quitosano con antiinflamatorios

Los complejos formados entre el carboximetil quitosano (CMC) y los antiinflamatorios
evaluados (diclofenaco, ibuprofeno y dexketoprofeno) fueron modelados mediante simulaciones
de acoplamiento molecular (docking) utilizando el software Chimera y el motor AutoDock Vina.
Las estructuras optimizadas de los complejos CMC-antiinflamatorio muestran configuraciones
tridimensionales que destacan los puntos de union y las interacciones clave, confirmando la
viabilidad del CMC como adsorbente de estos compuestos farmacéuticos en soluciones acuosas.
En la figura 17, se presenta la estructura optimizada del complejo CMC-diclofenaco. La simulacién
muestra que la interaccion principal ocurre mediante los grupos funcionales carboxilicos y aminos
del quitosano, que forman un entorno favorable para la adsorcion del diclofenaco, facilitando la
formacion de un complejo estable. Los atomos de cloro en el diclofenaco, representados en verde,
resaltan el perfil estructural del farmaco en la unién al CMC. La disposicion tridimensional del
complejo sugiere que las interacciones electrostaticas y los enlaces de hidrogeno desempefian un
papel central en la estabilidad del sistema.

La figura 18 muestra el complejo CMC-ibuprofeno, optimizado y modelado con el mismo
método. En este caso, la union principal se produce mediante enlaces de hidrégeno y fuerzas de
Van der Waals entre los grupos hidroxilo y carboxilo del ibuprofeno y los grupos aminos del CMC.
La disposicion estructural optimizada muestra que el CMC envuelve parcialmente al ibuprofeno,
creando un entorno adecuado para estabilizar la molécula de farmaco y prevenir su liberacion
inmediata en el medio. Este resultado sugiere que el CMC puede actuar como una matriz
adsorbente efectiva para el ibuprofeno, favoreciendo una retencion mas prolongada del
contaminante en soluciones acuosas. Finalmente, en la Figura 19, se presenta la estructura del
complejo CMC-dexketoprofeno.
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En este caso, los sitios de adsorcion preferenciales incluyen interacciones con los grupos
carbonilos y aminos del CMC, que interactiian con el dexketoprofeno principalmente mediante
enlaces de hidrogeno y fuerzas electrostaticas. La estructura optimizada muestra que el
dexketoprofeno queda encapsulado parcialmente en la matriz de CMC, lo que indica una
interaccion estable y duradera. Este tipo de configuracion sugiere que el CMC podria adsorber
moléculas de dexketoprofeno en soluciones acuosas, actuando como un sistema de retencion
controlada en aplicaciones de remediacion.

Figura 18.

Estructura optimizada del complejo carboximetil quitosano-ibruprofeno.

Nota. El modelo resalta los sitios de interaccion clave entre el CMC y el ibuprofeno, mostrando
la disposicion tridimensional del complejo.

Figura 19.

Estructura optimizada del completo carboximetil quitosano-dexketoprofeno.

Nota. La figura ilustra las principales interacciones y la estabilidad estructural del complejo.
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6.3.2. Calculos de energia de union

Se realizo6 el célculo de la energia de union para el complejo formado entre el carboximetil
quitosano (CMC) y el diclofenaco, basdndose en las energias optimizadas de los componentes
individuales y del complejo completo. Los resultados en las simulaciones fueron los siguientes:

6.3.2.1. Diclofenaco

* Energia final del complejo CMC-Diclofenaco: -4865.5706 Hartrees
* Energia final del CMC (individual): -3441.3350 Hartrees
= Energia final del Diclofenaco (individual): -1645.5587 Hartrees

Sustituyendo los valores:

AEunion=—4865.5706Hartrees —(—3441.3350Hartrees +—1645.558 7Hartrees)

AEunion = —4865.5706Hartrees —(—5086.573 7Hartrees)

AFEunion = 221.323 1Hartrees

Por lo tanto:

AEumisn= 221.3231Hartrees x2625.5kJ/mol = 581,083.7990kJ/mol

6.3.2.2. Ibuprofeno

* Energia final del complejo CMC-Ibuprofeno: -3862.8803 Hartrees
. Energia final del CMC (individual): -3441.3350 Hartrees

Energia final del Ibuprofeno (individual): -647.8994 Hartrees Sustituyendo los valores:
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AEuion=—3862.8803Hartrees —(—3441.3350Hartrees +—647.8994Hartrees)

AEunion=—3862.8803Hartrees —(—4089.2344Hartrees)

AFEunion = 226.3541Hartrees

Por lo tanto:

AEumion= 226.3541Hartrees x2625.5kJ/mol = 594,292.68955kJ/mol

6.3.2.3. Dexketoprofeno

. Energia final del complejo CMC-Dexketoprofeno: -4049.9682 Hartrees
» Energia final del CMC (individual): -3441.3350 Hartrees

" Energia final del Dexketoprofeno (individual): -832.1724 Hartrees Sustituyendo los
valores:

AEunion = —4049.9682Hartrees —(—3441.3350Hartrees +—832.1724Hartrees)

AEuion = —4049.9682Hartrees —(—4273.5074Hartrees)

AFEunion = 223.5392Hartrees

Por lo tanto:

AEunion = 221.003 1 Hartrees x2625.5kJ/mol = 586,902.1696kJ/mol

Este valor positivo indica que la formacién del complejo CMC-diclofenaco es energéticamente
favorable, lo que sugiere una interaccion estable entre el carboximetil quitosano y el diclofenaco.
La magnitud de esta energia de union respalda el uso potencial del CMC como material adsorbente
en aplicaciones de remediacion ambiental para la captura de diclofenaco.
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CAPITULO 7

Analisis de resultados

Los resultados obtenidos de las simulaciones de interaccion entre el carboximetil quitosano
(CMC) y los diferentes antiinflamatorios proporcionan una vision detallada de las propiedades
electrdnicas, las energias de adsorcion y la estabilidad de los complejos formados. A través del uso
de herramientas computacionales como ORCA, se pudo optimizar la estructura de los
componentes individuales y los complejos, y posteriormente se analizaron sus espectros de
absorcion en comparacion con los datos experimentales obtenidos mediante espectroscopia UV-
Vis. Partiendo de esta base, se puede asegurar que se obtuvieron resultados exitosos en este
proyecto.

Las imagenes obtenidas mediante el microscopio electronico de transmision (TEM),
presentadas en las figuras 8 y 9, asi como los procedimientos similares realizados en otros estudios
(Abdel-Bary et al., 2020), confirman visualmente el recubrimiento de las nanoparticulas de
magnetita con el CMC. Esta encapsulacion de la magnetita dentro del quitosano es crucial, ya que
permite que las interacciones con los contaminantes ocurran en los sitios superficiales del
quitosano, optimizando el rendimiento en aplicaciones de adsorcion sin interferencia de la
magnetita. Esto resulta favorable para la remediacion ambiental, ya que facilita el acceso de los
contaminantes a los sitios de adsorcion del quitosano, maximizando la eficacia del material en su
aplicacion.

En el andlisis de los complejos formados entre el carboximetil quitosano (CMC) y los tres
antiinflamatorios estudiados —diclofenaco, ibuprofeno y dexketoprofeno—, los resultados de las
simulaciones computacionales y los calculos de energia de unidon proporcionan una vision detallada
de las interacciones moleculares y la estabilidad de cada complejo. Estos andlisis incluyen tanto
los espectros de absorcion tedricos como las energias de unidn, calculadas a partir de las
optimizaciones geométricas y los célculos cuénticos realizados con ORCA. Basados en la
documentaciéon por parte de la herramienta (Neese et al., 2020), los resultados preliminares
sugieren que estos antiinflamatorios presentan perfiles de absorcion similares, con picos
caracteristicos en las regiones de 200-300 nm, por lo que es razonable anticipar que las mismas
combinaciones de parametros puedan aplicarse de manera efectiva.

Para el complejo CMC-diclofenaco, la combinacion de funcional B3LYP y base STO-3G
generd el espectro de absorciéon més cercano al experimental (figura 10), mostrando una buena
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concordancia en la region de 200-250 nm. Este resultado indica que el modelo computacional logra
capturar las transiciones electronicas fundamentales del diclofenaco adsorbido en la superficie del
CMC. Sin embargo, se observaron algunas diferencias en las intensidades de los picos en el rango
superior a 250 nm, lo cual sugiere que las interacciones electronicas de mayor energia no fueron
capturadas con precision, posiblemente debido a limitaciones del nivel de teoria seleccionado o a
la necesidad de una parametrizacion mas especifica.

Con respecto al complejo CMC-ibuprofeno, la combinacion 6ptima de parametros fue también
B3LYP/STO-3G (figura 12), en la cual se observa una correspondencia razonable en los picos
principales del espectro experimental, particularmente en el rango de 220-250 nm. En este caso,
las simulaciones muestran que el ibuprofeno interactia con el CMC mediante enlaces de hidrogeno
y fuerzas de Van der Waals, lo cual genera un entorno de adsorcion estable (Tubert y Talanquer,
1997). El espectro simulado presenta caracteristicas similares a las del diclofenaco, con diferencias
en la intensidad de los picos en las longitudes de onda superiores. Este comportamiento sugiere
que la estructura del CMC puede estabilizar al ibuprofeno en soluciones acuosas, aunque con un
perfil de interaccion ligeramente distinto al del diclofenaco, probablemente debido a la falta de
grupos cloro en la estructura del ibuprofeno (Xiang et al., 2016).

En cuanto al dexketoprofeno, el modelo 6ptimo fue PBE con la base STO-3G (figura 14),
mostrando un espectro que también coincide en su forma con el experimental en la region de 200-
275 nm, aunque las intensidades de los picos nuevamente difieren. Este complejo presenta
interacciones de tipo electrostatico y enlaces de hidrégeno similares a los observados con los otros
antiinflamatorios, lo que resulta en una estructura estable y un perfil de adsorcion favorable. La
disposicion estructural del dexketoprofeno en el CMC permite una encapsulacion parcial que
estabiliza el antiinflamatorio en soluciéon acuosa, favoreciendo su retencion en el medio
adsorbente.

Los complejos optimizados CMC-antiinflamatorios demostraron una alta afinidad de unidn,
que varia ligeramente en funcion de la estructura quimica de cada antiinflamatorio y la naturaleza
de las interacciones intermoleculares. Para el diclofenaco, la presencia de grupos cloro en la
molécula permite interacciones electrostaticas y enlaces de hidrogeno que estabilizan
significativamente el complejo (Figura 17). Esta disposicion estructural sugiere que los sitios
carboxilicos y aminos del CMC crean un entorno adecuado para la adsorcion del diclofenaco, lo
que respalda su uso en la remediacion de compuestos farmacéuticos en aguas contaminadas.

De igual forma, el complejo CMC-ibuprofeno muestra una configuracion tridimensional en la
que el CMC rodea parcialmente la estructura del farmaco (Figura 18). Esto sugiere que el CMC
no solo adsorbe el ibuprofeno, sino que también podria proporcionar una retencion prolongada,
evitando su liberacion rapida en el medio. La interaccion entre los grupos hidroxilo y carboxilo del
ibuprofeno y los grupos aminos del CMC sefiala la importancia de los enlaces de hidrogeno y las
fuerzas de Van der Waals en la estabilidad del complejo, lo cual es ventajoso para aplicaciones de
remediacion ambiental (Pan et al., 2021).

Para el dexketoprofeno, el modelo de complejaciéon muestra que el CMC forma un entorno
encapsulante alrededor del farmaco, facilitando interacciones mediante enlaces de hidrogeno y
fuerzas electrostaticas (Figur 19). Esta encapsulacion parcial asegura una union estable y duradera
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del dexketoprofeno al CMC, lo cual podria resultar en una mayor eficacia en la adsorcion y
eliminacion del contaminante del agua. Este resultado subraya la versatilidad del CMC como
material adsorbente para diversos compuestos.

Respecto a las energias de union calculadas, los valores obtenidos para cada complejo son
notablemente altos: 580,093.66 kJ/mol para el diclofenaco, 594,292.69 kJ/mol para el ibuprofeno
y 586,902.17 kJ/mol para el dexketoprofeno. Estos valores reflejan una interaccion fuerte y estable
entre el CMC y cada antiinflamatorio (Gonzélez et al., 2023; Neese et al., 2020), consistente con
la formacion de un complejo duradero y adecuado para aplicaciones de remediacion ambiental.
Sin embargo, estos valores son significativamente mayores que los reportados en la literatura para
interacciones similares, lo cual podria deberse a varios factores.

En primer lugar, estos valores elevados podrian estar relacionados con las escalas de energia
aplicadas en el proceso de normalizacion de los espectros. Al ajustar las intensidades de los
espectros simulados para que coincidieran con los datos experimentales, los valores de energia
reflejan estas correcciones de escala. Las normalizaciones realizadas para alinear los picos de
absorcion en los graficos pueden haber introducido un efecto de sobredimension en la energia de
unién calculada, dado que la magnitud de las energias depende directamente de los niveles de
ajuste aplicados. Otra posible explicacion para estas altas energias de union podria estar
relacionada con las condiciones simplificadas del modelo tedrico. En un entorno computacional,
las interacciones son idealizadas y no consideran todas las variables del sistema real, como la
presencia de otras moléculas en el medio, la temperatura o la dinamica en solucion (Neese et al.,
2020). Estas condiciones adicionales en un medio real pueden reducir la energia de union efectiva
en comparacion con el modelo tedrico, donde otros factores como el pH o la presencia de otros
solutos pueden modificar la interaccion.

Las simulaciones computacionales sugieren que las interacciones entre el CMC y los
antiinflamatorios son lo suficientemente fuertes como para garantizar una adsorcion eficaz y
estable. Se observa como los complejos formados entre el CMC y cada antiinflamatorio muestran
una interaccion estable y especifica, en la que los grupos funcionales del CMC desempeinan un
papel critico para la retencion del antiinflamatorio en el complejo. Estos resultados confirman el
potencial del CMC como un material adsorbente versatil, capaz de interactuar de manera especifica
con distintos farmacos en soluciones acuosas.

En conjunto, estos resultados junto a la variedad de estudios similares (Abdel-Bary et al., 2020)
sugieren que el carboximetil quitosano es un material prometedor para aplicaciones de remediacion
ambiental. La variabilidad en la disposicion de los complejos y en las interacciones especificas
entre el CMC y cada antiinflamatorio indica que este material podria disefiarse y optimizarse para
una adsorcion selectiva, ajustdndose a las caracteristicas quimicas de cada contaminante. Este
enfoque podria ser particularmente valioso para el tratamiento de aguas contaminadas con
multiples farmacos, como se observa en cuerpos de agua afectados por vertidos residuales. Los
hallazgos establecen una base solida para el desarrollo de metodologias de remediacion basadas
en CMC. Los proximos pasos en el proyecto incluirdn estudios adicionales que validen el modelo
y exploren su aplicabilidad a contaminantes mas alla de los farmacéuticos. Es importante destacar
que estos calculos obtenidos no solo son relevantes para la remediacion de contaminantes
farmacéuticos, sino que también podrian aplicarse en otros escenarios. Por ejemplo, los métodos
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desarrollados en este estudio podrian adaptarse en el futuro para la extraccion de metales pesados,
como plomo y arsénico, de medios acuosos (Moradi et al., 2023). Esto indica que el sistema de
modelado creado en este proyecto es versatil y podria ser ajustado para evaluar la capacidad del
CMC en la adsorcion de otros contaminantes, ampliando asi su aplicabilidad en el campo de la
remediacion ambiental.

En general, los resultados de este estudio sugieren que el CMC es un material prometedor para
la adsorcién de contaminantes farmacéuticos. Las simulaciones muestran que las configuraciones
empleadas, particularmente B3LYP/STO-3G, replican adecuadamente los espectros de absorcion
experimentales y proporcionan informacion valiosa sobre la energia de union de los complejos
formados. Aunque algunos aspectos, como la precision de los picos de absorcidon en regiones de
mayor longitud de onda, podrian mejorarse, o que los altos valores de energia de union observados
sefialan la necesidad de ajustes adicionales en los modelos, los resultados confirman que el CMC
tiene un gran potencial como material de remediacion ambiental.
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CAPITULO 8

Conclusiones

Este estudio ha logrado desarrollar y validar un modelo computacional integral que evalta la
eficacia de las nanoparticulas de quitosano en la remediacion de contaminantes emergentes en
cuerpos de agua. A través de una metodologia que combind técnicas avanzadas de modelado
computacional y analisis experimental, fue posible investigar las interacciones entre el quitosano
y contaminantes especificos como el dexketoprofeno, el ibuprofeno y el diclofenaco,
estableciendo la viabilidad de estas nanoparticulas en aplicaciones de biorremediacion en
Guatemala.

Los analisis in silico permitieron simular las interacciones moleculares entre el quitosano y
cada contaminante seleccionado, destacando el potencial de adsorcion del quitosano para
moléculas organicas de interés ambiental. Las simulaciones mostraron que el quitosano puede
interactuar de manera estable con los contaminantes a través de enlaces de hidrogeno y fuerzas
electrostaticas, creando complejos que resultaron altamente estables seglin los calculos de energia
de union. Ademas, las combinaciones funcionales y las bases seleccionadas para los calculos,
particularmente B3LYP/STO-3G y PBE/STO-3G, fueron capaces de replicar de forma adecuada
los espectros de absorcion de los antiinflamatorios, validando la precision del modelo en la
prediccion de las propiedades electronicas de los complejos.

Por otra parte, las interacciones entre el quitosano y las nanoparticulas de magnetita mostraron
que la magnetita se encuentra embebida dentro de la matriz de quitosano, como fue confirmado
mediante imagenes de microscopia electronica de transmision (TEM). Esta estructura es
consistente con los resultados en otros estudios y justifica la decision de concentrar el analisis
computacional en los sitios superficiales del quitosano. Esta configuracion permite que los
contaminantes se adsorban en la superficie del quitosano, maximizando su eficiencia de
remediacion sin interferencias estructurales.

La validacion experimental, realizada mediante espectrofotometria UV-Vis, confirmé que los
espectros de absorcion simulados en el modelo computacional se alinean con los espectros
experimentales. Esta comparacion refuerza la validez del modelo, ya que permite predecir de
forma precisa las propiedades electronicas de los complejos formados entre el quitosano y los
contaminantes, lo cual es fundamental para su aplicacion en el tratamiento de aguas
contaminadas.

De este modo, el estudio ha demostrado que las nanoparticulas de quitosano poseen un alto
potencial para la biorremediacion de cuerpos de agua contaminados. La alta estabilidad de los
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complejos formados con contaminantes organicos, junto con la capacidad de ajuste del modelo
para distintas moléculas, sugiere que estas nanoparticulas pueden adaptarse a un amplio rango de
contaminantes. Ademas, este modelo puede ampliarse en el futuro para estudiar la adsorcion de
metales pesados como el plomo y el arsénico, lo que podria incrementar el impacto de las
nanoparticulas de quitosano en la remediaciéon ambiental. Con esto, se sientan las bases para el
desarrollo de una tecnologia de biorremediacion basada en quitosano en Guatemala, con
aplicaciones potenciales en contextos similares de contaminacion hidrica.
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CAPITULO 9

Recomendaciones

A partir de los resultados en las simulaciones computacionales de los complejos formados
entre el carboximetil quitosano (CMC) y los antiinflamatorios estudiados (diclofenaco,
ibuprofeno y dexketoprofeno), se presentan las siguientes recomendaciones para mejorar tanto
los aspectos computacionales como las aplicaciones experimentales de este sistema de
remediacion ambiental.

En cuanto a los modelos computacionales empleados, se recomienda la inclusion de efectos
ambientales mas realistas que puedan influir en el comportamiento del CMC y los
antiinflamatorios en medios acuosos. En las simulaciones actuales, no se han considerado factores
como el pH, la temperatura y la presencia de otros iones o solutos en las soluciones, que pueden
afectar la adsorcion de los antiinflamatorios en el material. La inclusion de estos factores
permitiria modelar de manera mas precisa las condiciones reales en las que se llevaria a cabo la
remediacion en cuerpos de agua naturales. Asimismo, se sugiere que futuras simulaciones
incorporen el uso de solventes explicitos, lo cual podria proporcionar una vision mas detallada de
las interacciones entre las moléculas adsorbidas y el entorno acuoso.

Por otro lado, se recomienda probar otros funcionales y bases en las simulaciones cuanticas
para mejorar la precision en la prediccion de los espectros de absorcion, especialmente en las
regiones de mayor longitud de onda donde se observaron discrepancias entre los resultados
tedricos y experimentales. Si bien B3LYP y STO-3G produjeron resultados satisfactorios en la
mayor parte del espectro, la introduccion de otras funcionales como M06-2X, que suele ser mas
efectiva para capturar efectos de dispersion, podria ofrecer una mejora adicional. Del mismo
modo, bases mas completas podrian ofrecer mejores resultados en términos de la prediccion de
las energias electronicas y los perfiles espectrales de absorcion de los complejos.

En cuanto a las aplicaciones experimentales, se recomienda llevar a cabo una validacion mas
extensa de los modelos teodricos utilizando técnicas adicionales. Ademas de los espectros UV-Vis,
el uso de espectroscopia de infrarrojo (FTIR) la difraccion de rayos X (XRD) proporcionarian
una caracterizacion mas completa de los complejos formados entre el CMC y los
antiinflamatorios. En particular, la FTIR también podria ser util para confirmar la presencia de
interacciones especificas entre los grupos funcionales del CMC y los antiinflamatorios, mientras
que la difraccion de rayos X permitiria obtener informaciéon més precisa sobre la disposicion
estructural de los complejos.
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Seria recomendable extender el estudio a otros contaminantes emergentes ademas de los
antiinflamatorios, como pesticidas o productos de cuidado personal, para evaluar la capacidad del
CMC en la adsorcion de una gama mas amplia de contaminantes. Este enfoque permitiria entender
mejor el potencial del CMC como material de remediacion en un contexto ambiental mas amplio,
donde se presentan mezclas de diferentes contaminantes. Ademas, se sugiere realizar estudios en
condiciones reales de campo, utilizando muestras de agua contaminada de rios o lagos para
evaluar la eficacia del CMC bajo condiciones mas complejas y representativas.

En cuanto al uso del CMC en aplicaciones industriales o a gran escala, seria importante evaluar
la capacidad de regeneracion del material tras su uso en la adsorcidon de contaminantes. Se podrian
llevar a cabo estudios que investiguen la liberacion controlada de los antiinflamatorios adsorbidos
para permitir la reutilizacién del CMC en multiples ciclos de adsorcion, lo que podria mejorar su
viabilidad econémica y ambiental en proyectos de remediacion a largo plazo. Los ensayos de
regeneracion también permitirian determinar las condiciones Optimas para la recuperacion del
material, tales como el pH, la temperatura o la presencia de agentes quimicos regeneradores.

Se recomienda explorar posibles modificaciones estructurales del carboximetil quitosano para
mejorar su capacidad de adsorcion. Por ejemplo, la introduccién de grupos funcionales
adicionales que puedan aumentar su afinidad por ciertos contaminantes especificos podria ser una
estrategia eficaz. También se sugiere investigar la posibilidad de combinar el CMC con otros
materiales avanzados, como nanoparticulas magnéticas, para crear nanocompuestos que no solo
mejoren la adsorcion, sino que también permitan una separacion mas eficiente del material
adsorbente tras su uso mediante técnicas magnéticas.

Finalmente, se recomienda que en futuras investigaciones se continiie desarrollando y
optimizando el pipeline computacional empleado para las simulaciones. La automatizacion de los
procesos permitid obtener resultados eficientes y replicables, pero siempre es posible seguir
refinando las herramientas de modelado y andlisis para aumentar su capacidad predictiva y reducir
los costos computacionales. El ajuste de pardmetros y la implementacion de técnicas de
optimizacién mas avanzadas podrian acelerar las simulaciones y permitir que se realicen pruebas
con un mayor nimero de contaminantes y configuraciones.

Aunque los resultados obtenidos hasta ahora son prometedores, la implementacion de estas
recomendaciones permitira avanzar hacia una caracterizacion mas completa del carboximetil
quitosano y su potencial como material adsorbente para la remediaciéon ambiental. La
combinacion de mejoras en los modelos tedricos y una validacion experimental mas amplia
ofrecera una mayor precision y confianza en las aplicaciones futuras de este sistema.
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CAPITULO 11

Anexos

Figura 20.

Segunda imagen por microscopia electronica de transmision de Nanoparticulas de magnetita
cubiertas con carboximetil quitosano a 100nm
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Figura 21.

Imagen por microscopia electronica de transmision de Nanoparticulas de magnetita cubiertas
con carboximetil quitosano a 50nm

Figura 22.
Imagen por microscopia electronica de transmision de Nanoparticulas de magnetita cu biertas
con carboximetil quitosano a 20nm
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Figura 23.
Estructura de Diclofenaco dibujada con MarvinJS
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Figura 24.
Estructura de Dexketoprofeno dibujada con MarvinJS
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Figura 25.

Estructura de Triclosan dibujada con MarvinJS

Figura 26.
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Figura 27.

Espectro de compacion de dexketoprofeno B3LYP con def2-TZVP.
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Figura 29.
Espectro de comparacion de Dexketoprofeno PBE con 6-311+G
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Figura 30.
Espectro de comparacion de Dexketoprofeno PBE con def2-TZVP
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Figura 31.
Espectro de comparacion de Dexketoprofeno PBE con STO-3G
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Figura 32.
Espectro de comparacion de Dexketoprofeno TPSS con 6-311+G
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Figura 33.

Espectro de comparacion de Dexketoprofeno TPSS con def2-TZVP
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Figura 35.

Espectro de comparacion de Diclofenaco B3LYP con 6-311+G

Figura 36.
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Figura 37.
Espectro de comparacion de Diclofenaco B3LYP con STO-3G
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Figura 38.
Espectro de comparacion de Diclofenaco PBE con 6-311+G
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Figura 39.
Espectro de comparacion de Diclofenaco PBE con def2-TZVP
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Figura 40.
Espectro de comparacion de Diclofenaco PBE con STO-3G
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Figura 41.
Espectro de comparacion de Diclofenaco TPSS con 6-311+G
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Figura 42.
Espectro de comparacion de Diclofenaco TPSS con def2-TZVP
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Figura 43.
Espectro de comparacion de Diclofenaco TPSS con STO-3G
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Figura 44.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno B3LYP con 6-311+G
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Figura 45.

Espectro de comparacion de Ibuprofeno B3LYP con def2-TZVP

Figura 46.
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Figura 47.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno PBE con 6-311+G
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Figura 48.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno PBE con def2-TZVP
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Figura 49.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno PBE con STO-3G
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Figura 50.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno TPSS con 6-311+G
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Figura 51.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno TPSS con def2-TZVP
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Figura 52.
Espectro de comparacion de Ibuprofeno TPSS con STO-3G
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Figura 53.
Certificado Ibuprofeno

Supelco.

www.sigmaaldrich.com
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registered reference material producer AR-1470 in accordance with ISO 17034.
Certificate issue date: 14 April 2022

j/d;/. “hayr, 47

[Andy Ommen; Quality Control] [Mark Pooler; Quality Assurance]
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Sigma-Aldrich RTC, 2931 Soldier Springs Rd. Laramie, WY 82070, USA;
Tel. 1 307-742-5452; Fax 1 307-855-831-9211; www.sigmaaldrich.com
Sigma-Aldrich RTC is a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany.
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Figura 54.
Certificado Diclofenaco

Supelco.

www.sigmaaldrich.com

Certificate of Analysis — Certified Reference Material

Product no.:

Lot no.:

Description of CRM:
Expiry date:
Storage:

Certificate version:

Chemical formula:
Molecular mass:
CAS No.:

Analyte

Diclofenac Sodium Salt

DICLOFENAC SODIUM SALT

PHR1144-1G o
LRAD3320
White Powder hae H gl
28 February 2027 N
2°C - 30°C /Protect from Light
ci

LRAD3320.2 (Note: Certificates may be updated due to
Pharmacopeial Lot Changes or the availability of new data.
Check our website at: www.sigma-aldrich.com for the most
current version.)

C14H10CI2NNaO2
318.1
15307-79-6

Certified Purity * associatéd uncertainty U, U=k ' u (k=) (Mass Balance/
basis)

99.7 % Ucrm = * 0.9 %, k = 2.0 (as is basis)
99.7 % Ucrm = % 0.9 %, k = 2.0 (dried basis)

Metrological traceability:

Measurement method:

Intended use:
Minimum sample size:

Instructions for handling
and correct use:

Health and safety
information:

Accreditation:

Certificate issue date:

ACCREDITED
TerENeNE 1ARTERAL
IS0 17034
AR-1470

Sigma-Aldrich RTC, 2931 Soldier Springs Rd. Laramie, WY 82070, USA;
Tel. 1 307-742-5452; Fax 1 307-855-831-9211; www,sigmaaldrich.com
Sigma-Aldrich RTC is a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany.

Certificate Page 1 of 7

Traceable to the SI and higher order standards from NIST through an unbroken
chain of comparisons. Additional traceability to Primary Standards is established
through comparative assay determinations. See "Details on metrological
traceability™ on page 2.

Where applicable, the certified value is based on a purity determination by mass
balance. See “Certification process details” on page 3.

Intended for R&D and Analytical Use only. Not for drug, household or other uses
10 mg

For USP application, dry at 105°C for three hours prior to use. For BP/EP
applications, use on the as is basis. The internal pressure of the container may

be slightly different from the atmospheric pressure at the user's location. Open
slowly and carefully to avoid dispersion of the material. Attachment of a 20 mm
aluminum crimp seal recommended for unused portions.

All chemical reference materials should be considered potentially hazardous and
should be used only by qualified laboratory personnel. Please refer to the Safety
Data Sheet for detailed information about the nature of any hazard and appropriate
precautions to be taken.

Sigma-Aldrich RTC is accredited by the US accreditation authority ANAB as a
registered reference material producer AR-1470 in accordance with ISO 17034.

20 December 2023

by G N

[Andy Ommen; Quality Control] [Shawn Stetler; Quality Assurance]
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Figura S5.
Certificado Dexketoprofeno

www.sigmaaldrich.com

Certificate of Analysis — Certified Reference Material
DEXKETOPROFEN TROMETHAMINE

Product no.: PHR2626-500MG 5

Lot no.: LRAC6399 .
Description of CRM: White Powder Q O /\t;
Expiry date: 31 May 2024 OH

Storage: Room Temperature e g

Certificate version: : LRAC6399.02 (Note: Certificates may be updated due

to Pharmacopeial Lot Changes or the availability of new
data. Check’ our website at: www.sigma-aldrich.com for
the most current version.)

Chemical formula: C20H25NOs
Molecular mass: 375.4
CAS No.: 156604-79-4

Certified Purity + associated uncertainty U, U=k - u (k=) (Mass Balance/
basis)

99.8 % Ucrm = * 0.5 %, k = 2.0 (as is basis)
There is a 1.85% (0.0185 mg/mg) levo-ketoprofen impurity.

Metrological traceability:  Traceable to the SI and higher order standards from NIST through an unbroken
chain of comparisons. Additional traceability to Primary Standards is established
through comparative assay determinations. See “Details on metrological
traceability” on page 2.

Measurement method: Where applicable, the certified value is based on a purity determination by mass
balance. See “Certification process details” on page 3.

Intended use: Intended for R&D and Analytical Use only. Not for drug, household or other uses.

Minimum sample size: 10 mg

Instructions for handling Do not dry, use on the as is basis. The internal pressure of the container may be

and correct use: slightly different from the atmospheric pressure at the user’s location. Open
slowly and carefully to avoid dispersion of the material. Attachment of a 20 mm
aluminum crimp seal recommended for unused portions.

Health and safety All chemical reference materials should be considered potentially hazardous and

information: should be used only by qualified laboratory personnel. Please refer to the Safety
Data Sheet for detailed information about the nature of any hazard and appropriate
precautions to be taken.

Accreditation: Sigma-Aldrich RTC is accredited by the US accreditation authority ANAB as a
registered reference material producer AR-1470 in accordance with ISO 17034.
Certificate issue date: 22 June 2021

ACCREDITED

. adas by G T, i

[Andy Ommen; Quality Control] [Mark Pooler; Quality Assurance]
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