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Introduccion

El cancer es un conjunto de patologias caracterizadas por la
proliferacién celular descontrolada en un tejido especifico. La
incidencia y mortalidad del cancer aumentan afio con afio y su
etiologia, de tipo multifactorial, se ha descrito entorno a factores
genéticos y epigéneticos. Sin embargo, su tratamiento a través de
farmacos citotdxicos no ha supuesto una mejora en la terapéutica
y calidad de vida de los pacientes afectados, principalmente por
problemas de toxicidad e inespecificidad intrinsecos del
tratamiento. Por este motivo, el disefio de fa&rmacos con mejores
indices de selectividad hacia las células tumorales y menor
potencial citotoxico se han wvuelto criterios comunes para el
desarrollo de agentes anticancerigenos. Una estrategia reciente de
la quimica medicinal para el disefio de farmacos dirigidos a
patologias multifactoriales es la sintesis de agentes multidiana.
Los farmacos multidiana son un grupo de moléculas con una
afinidad molecular promiscua, capaces de unirse a un grupo de
dianas relacionadas o no entre si.

En el presente proyecto, se presenta de manera breve el disefio
de hibridos de chalcona orientados a la inhibicion multidiana de
diversos blancos terapéuticos de interés en la quimioterapia contra
el cancer.

Metodologia

Para llevar a cabo el disefio de los hibridos, la metodologia se

dividié en tres etapas:

1) Busqueda bibliogréfica: se llevd a cabo un andlisis de la
literatura con dos objetivos principales: identificar las
dianas moleculares de las chalconas, responsables de su
actividad anticancerigena. El segundo objetivo fue la
identificacion de inhibidores de estas dianas, diferentes a
las chalconas.

2) Disefio de los hibridos de chalcona.

3)  Andlisis bioinformético: mediante la utilizacion la base de
datos SWISS Target Prediction, se llevo a cabo un docking
inverso para observar las posibles dianas una vez que se
llevara a cabo la hibridacion de las moléculas.
Posteriormente, se evalud su energia de afinidad mediante
Autodock vinal?,

Resultados y discusién

A continuacién, se mencionaran los resultados de acuerdo a la

metodologia que se siguio:
1) Busqueda bibliografica
Se revisaron articulos de los mecanismos bioldgicos de las
chalconas en el cancer, generando tres principales clases de
dianas terapéuticas: a) Quinasas sefializadoras y reguladoras de
la proliferacion, b) Receptores de hormonas sexuales, y c)
Proteinas implicadas en la regulacion de la expresion génica.
Ademas, se observo en la literatura la inhibicion de estas dianas
por un gran nimero de heterociclos nitrogenados tales como,
isatina, indol, quinolina, isoquinolina, entre otros. Esto en parte
debido a su similitud con el ATP, un componente esencial para
su funcionamiento en el caso de los receptores tirosin cinasas®.
2) Disefio de los hibridos
Se llevo a cabo el disefio de hibridos de chalcona y heterociclos
nitrogenados generando 14 moléculas propuestas a las que se
les asigno la clave BAER 1-14.
3) Andlisis bioinformatico
Cada hibrido se someti6 a un docking inverso en una base de
datos y se registraron sus posibles dianas afines luego de su
hibridacion. Se observo que para todos los hibridos que se
disefiaron se mantuvo al menos una diana perteneciente a una
de las tres clases que se habian establecido en la bdsqueda
bibliogréfica. Para evaluar la afinidad de los hibridos a las
dianas registradas en el docking inverso, se llevo a cabo un
docking utilizando como estandares algunos inhibidores ya
conocidos de estas proteinas. Como resultado, se obtuvieron
diferentes energias de afinidad que igualaban o en algunos
casos superaban a los inhibidores ya reportados.

Conclusiones

El disefio de hibridos de chalconas con heterociclos
nitrogenados mediante andlisis in silico, es capaz de generar
nuevos candidatos viables para su sintesis y evaluacién biol6gica.
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