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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo mas comin de
trastorno neurodegenerativo, asociado con alteraciones cognitivas,
principalmente en edades avanzadas. Es responsable de alrededor
del 60-70% de los casos de demencia en todo el mundo, afectando
a méas de 30 millones de personas. Este nimero se espera que
alcance alrededor de los 100 millones para 2050.
Desafortunadamente, las opciones terapéuticas disponibles para la
EA actualmente son limitadas.!

Un rasgo distintivo de esta enfermedad es la presencia de
"placas"” amiloides extracelulares, compuestas principalmente por
fragmentos proteoliticos de la proteina precursora amiloide (APP).
La APP es cortada secuencialmente por dos proteasas asparticas,
la B-secretasay la y-secretasa.? Durante los Gltimos 20 afios una
investigacion intensa se ha centrado en la creacion de inhibidores
de la B-secretasa (BACE1) como una estrategia importante para la
intervencion farmacoldgica en la EA.3

Los fines y objetivos de este estudio incluyen: 1) descubrir
nuevos ligandos como inhibidores de BACEL empleando como
herramienta el disefio de farmacos basado en fragmentos
(FBDD),* 2) predecir los modos de unién BACE1-ligando usando
modelado molecular y 3) determinar la afinidad de unién y
caracterizar la conformacién oOptima del ligando en el sitio
catalitico de la enzima mediante el andlisis de las interacciones
tipo puente de hidrogeno/hidrofobicas.

Métodos Computacionales

Con la finalidad de identificar ligandos de bajo peso molecular
con potencial actividad biol6gica susceptibles de ser optimizados
en moléculas lideres, se realiz6 un cribado virtual empleando
como herramienta el método FBDD.* EI método FBDD consiste
en conectar un conjunto de fragmentos para dar lugar a una sola
molécula que se una en el sitio catalitico de la enzima. Las
estructuras seleccionadas 1-3, construidas a partir de fragmentos
de oxindol, ciclopropano y sistemas aromaticos, se sometieron a
un analisis conformacional utilizando el programa Spartan ’14.
Posteriormente se realizd un estudio de docking molecular
empleando el programa Autodock 4 utilizando la enzima BACE1
(PDB: 3UDK). La metodologia del anélisis docking se basa en
predecir energias y modos de enlace entre los potenciales ligandos
y laenzima de interés mediante el andlisis de las interacciones tipo
puente de hidrégeno e hidrofébicas.

Resultados y Discusion
En la Figura 1 se muestran las estructuras seleccionadas
obtenidas mediante el uso de la técnica FBDD.
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Figura 1.

Los resultados obtenidos predicen que las estructuras 1-3
seleccionadas interactlian dentro del sitio catalitico de la enzima,
con una afinidad de unién (AG, Kcal / mol) de -7.78, -8.13 y -9.50,
respectivamente. En particular, el complejo BACE1-3 mostr6 un
mejor valor energético (AG = -9.50) resultante de la estabilizacion
promovida por la presencia de dos puentes de hidrogeno de 3 con
Asp 32y Tyr 71. Ademas, el anélisis de la conformacion dptima
de los ligandos 1-3 en complejo con BACEL1 revel6 la presencia
de importantes interacciones hidrofobicas de los residuos
circundantes del sitio catalitico con los anillos aromaticos
presentes en los ligandos 1-3, comparable o incluso superior a la
del inhibidor AZD3293-Lanabecestat ® (AG = -8.60) que logré
llegar a estudios clinicos fase 3°.

Conclusiones

El empleo de la técnica FBDD acomparfiada de estudios de
docking molecular demostraron que las estructuras de
espirooxindol 1-3 presentan afinidad frente a la enzima BACEL.
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