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MAESTRIA

Introduccion

El acido valproico (AVP) es un coadyuvante utilizado en el
tratamiento de los glioblastomas, que actua inhibiendo
desacetilasas de histonas (HDAC) de clase I!. Estas regulan los
niveles de acetilacidon de histonas y en glioblastomas aumentan
su expresion?3. La acetilacidon de las histonas tiene un papel
Importante en la regulacion de procesos biologicos como
diferenciacion y proliferacion?.

Recientemente se disenaron y sintetizaron algunos analogos de
amidas aminofenodlicas del acido valproico que presentaron una
mayor capacidad inhibitoria del crecimiento celularc. Sin
embargo, éstos presentan baja solubilidad lo que dificulta su
aplicacion terapéutica.

Objetivo

ldentificar compuestos analogos y no analogos a amidas
aminofendlicas mediante docking molecular con mayor
solubilidad y que tengan mayor actividad inhibitoria de HDAC,
para que puedan administrarse en dosis menores.
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Resultados

En la primera parte de este trabajo los ensayos se concentraron
en Iidentificar analogos al AVP que ademas presentaran una
solubilidad teodrica (log P) menor al de las amidas aminofendlicas
(3.5); también se considero la capacidad de interaccion con el
atomo de Zn del sitio activo para incrementar la afinidad del
compuesto.

Figura 1. Estructura de HDAC perteneciente a la clase | donde se
muestra el sitio activo (flecha). En éste se encuentra un atomo de Zn.
Se muestra la interaccidon del compuesto AV1 en el sitio activo,
modelado mediante ensayos de docking.

Resultados

La busqueda de analogos se realizo en ZINC12 y en HMDB con 35 millones de
compuestos y 114,110 metabolitos humanos respectivamente. A partir del docking
se seleccionaron dos compuestos y un metabolito (Fig. 2a), al comparar con los
valores obtenidos para las amidas aminofenolicas y otros inhibidores como AVP vy
SAHA.

Una busqueda mas amplia se esta realizando en la base de datos Enamine la cual
consta de 50,240 compuestos, y de la cual ya se tiene una seleccion del analisis de
aproximadamente el 60% de esta base (Fig. 2b). Para la seleccion de los
compuestos se tomod en cuenta el log P, la robustez y los mejores valores de un
protocolo de docking minimizado. Este permite mas flexibilidad a los atomos del
compuesto y mejores afinidades, pero requiere de un costo computacional mayor.

Todos los ensayos computacionales se dirigieron hacia el sitioactivo de la HDAC. Se
espera gue los compuestos seleccionados muestren un mayor efecto sobre las
lineas celulares de glioblastoma y la inhibiciobn de HDAC, con base en los valores
obtenidos en los ensayos de docking respecto a los valores de las amidas
aminofendlicas valproicas y a la diferencia en el log P.
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Figura 2. a) Estructuras de la molécula base y los compuestos analogos seleccionados
de las bases de datos ZINC12 (Cl y C2) y HMDB (MET). b) Estructuras de los
compuestos no analogos, seleccionados de una fraccion de la base de datos Enamine.

Conclusiones

Se identificaron compuestos analogos y no analogos al AVP con mejor solubilidad
y afinidad teoricas respecto a las amidas aminofendlicas valproicas y otros
iInhibidores ya conocidos. Se diseiid un protocolo de docking para refinar los
resultados. Los compuestos seleccionados seran adquiridos y ensayados in vitro.
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