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RESUMEN 

La diabetes tipo 2 es la forma más común de esta enfermedad crónica, asociada a la deficiente 
regulación de glucosa en sangre, lo que genera complicaciones a largo plazo en el sistema 
circulatorio, nervioso e inmunitario. Su tratamiento farmacológico con inhibidores de la α-
glucosidasa, como la Acarbosa, presenta limitaciones por costo y efectos secundarios, lo que 
motiva la búsqueda de alternativas naturales como la fitoterapia. En este trabajo se analizaron 
compuestos fenólicos presentes en especies del género Justicia (DXF, KMF, ENT y SCL), 
evaluados mediante cálculos de la Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) y simulaciones 
de Docking molecular. Se utilizaron seis funcionales, seleccionándose M06/6-31G(d) por su 
mayor concordancia estructural con datos cristalográficos. El análisis de reactividad química 
mostró que DXF y KMF presentan mayor propensión al intercambio electrónico en el sitio activo 
de la enzima maltasa-glucoamilasa (MGAM). El Docking reveló interacciones relevantes con el 
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residuo ASP203 y energías de unión destacadas, siendo DXF el compuesto con mayor afinidad 
(-8.6 kcal/mol). Estos resultados sugieren que DXF y KMF poseen un prometedor potencial 
terapéutico como inhibidores de MGAM, ofreciendo una alternativa natural para el control de la 
diabetes tipo 2. 
Palabras clave: Diabetes tipo 2, DFT, Docking molecular, flavonoides, Justicia. 
 

ABSTRACT 
Type 2 diabetes is the most common form of this chronic disease, associated with impaired 
regulation of blood glucose, leading to long-term complications in the circulatory, nervous, and 
immune systems. Its pharmacological treatment with α-glucosidase inhibitors, such as Acarbose, 
has limitations due to cost and side effects, which motivates the search for natural alternatives 
such as phytotherapy. In this work, phenolic compounds from Justicia species (DXF, KMF, ENT, 
and SCL) were analyzed using Density Functional Theory (DFT) calculations and molecular 
docking simulations. Six functionals were tested, with M06/6-31G(d) selected for its best structural 
agreement with crystallographic data. The chemical reactivity analysis showed that DXF and KMF 
exhibited a higher tendency for electron exchange at the maltase-glucoamylase (MGAM) active 
site. Docking revealed relevant interactions with residue ASP203 and notable binding energies, 
with DXF being the compound with the highest affinity (-8.6 kcal/mol). These results suggest that 
DXF and KMF hold promising therapeutic potential as MGAM inhibitors, providing a natural 
alternative for the management of type 2 diabetes. 
Keywords: DFT, flavonoids, Justicia, molecular docking, type 2 diabetes. 
 
1. INTRODUCCIÓN 
La diabetes tipo 2 es una de las enfermedades crónicas más prevalentes en el mundo, con más 
de 500 millones de personas afectadas. Su tratamiento implica retos médicos, sociales y 
económicos debido a las limitaciones de los fármacos convencionales, como la Acarbosa, que si 
bien es eficaz como inhibidor de la α-glucosidasa, presenta desventajas relacionadas con efectos 
secundarios y costos elevados. En este contexto, la fitoterapia surge como una alternativa 
prometedora, empleando compuestos naturales con menor toxicidad y mayor accesibilidad. El 
objetivo de este trabajo fue evaluar, mediante cálculos teóricos y simulaciones de Docking 
molecular, el potencial inhibitorio de compuestos fenólicos presentes en plantas del género 
Justicia, con la finalidad de proponer candidatos que contribuyan al control de la diabetes tipo 2. 
 
2. MARCO CONCEPTUAL 
Diversos estudios han reportado la actividad antidiabética de flavonoides y lignanos, los cuales 
pueden modular enzimas involucradas en la digestión de carbohidratos. En particular, especies 
del género Justicia han sido utilizadas de forma empírica en el tratamiento de la diabetes, 
destacando su potencial como fuente de metabolitos bioactivos. La enzima maltasa-glucoamilasa 
(MGAM) constituye una diana terapéutica relevante, ya que participa en la degradación final de 
los almidones a glucosa. La inhibición de MGAM reduce la absorción intestinal de glucosa y 
ayuda a controlar la hiperglucemia posprandial. Para comprender el mecanismo de acción de 
estos compuestos, los métodos basados en la Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) 
permiten caracterizar su reactividad química, mientras que el Docking molecular facilita la 
predicción de interacciones ligando-enzima y la estimación de afinidades de unión. 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizaron cálculos de estructura electrónica mediante la Teoría de Funcionales de la 
Densidad (DFT) probando seis funcionales (B3LYP, CAM-B3LYP, M06, M06-2X, PBE0 y MN15-
L). Tras comparar las geometrías obtenidas con estructuras cristalográficas, se seleccionó el 
nivel de cálculo M06/6-31G(d) por su mayor precisión. La reactividad química de los compuestos 
se evaluó mediante descriptores de DFT Conceptual, y posteriormente se realizaron 



Actas del X Congreso de Investigación, Desarrollo e Innovación de la Universidad Internacional 
de Ciencia y Tecnología / ISSN L 2953-3163 

 

Página 659 de 773 
 
 

simulaciones de Docking molecular con la enzima maltasa-glucoamilasa (MGAM). El análisis 
incluyó la identificación de residuos aminoacídicos clave en el sitio activo, energías de unión y la 
transferencia de carga entre ligando y proteína. El software empleado fue Gaussian16 para los 
cálculos DFT y AutoDock Vina para el Docking molecular. 
 
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
El análisis de descriptores de reactividad mostró que DXF y KMF presentan mayor tendencia a 
la transferencia de carga en comparación con ENT y SCL. La estabilidad química de los 
compuestos sigue el orden DXF > KMF > ENT > SCL, lo que indica que DXF es más reactivo y 
con mayor potencial de interacción enzimática. El Docking molecular reveló energías de unión 
destacadas, con DXF (-8.6 kcal/mol) y KMF como los compuestos con mayor afinidad hacia 
MGAM. Se identificaron interacciones clave con los residuos ASP203, ASP327, ASP542 y 
ASP443, siendo ASP203 fundamental para la estabilización del complejo. Estos resultados 
sugieren que DXF y KMF poseen un alto potencial inhibitorio de MGAM, apoyando su valor 
terapéutico en el control de la glucosa posprandial. 
 
Tabla 1. Comparación de las estructuras cristalográficas de los compuestos fenólicos con diferentes 
funcionales y el conjunto base 6-31G(d). 

 

 
Figura 3. Orbitales Moleculares HOMO y LUMO para las estructuras moleculares de los compuestos 
fenólicos. 
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5. CONCLUSIONES 
Los resultados obtenidos demuestran que los compuestos fenólicos DXF y KMF presentan una 
notable afinidad hacia la enzima MGAM, principalmente debido a interacciones con el residuo 
ASP203. La combinación de cálculos DFT y Docking molecular permitió establecer su reactividad 
química y capacidad de unión, lo que respalda su potencial como inhibidores naturales de la 
digestión de carbohidratos. En este sentido, especies del género Justicia representan una fuente 
prometedora de metabolitos con aplicación en el tratamiento complementario de la diabetes tipo 
2. Este trabajo aporta evidencia científica que apoya el uso de la fitoterapia como alternativa 
viable y de menor costo frente a tratamientos farmacológicos convencionales. 
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