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Introduccion

La infeccion causada por el virus de inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) continua siendo un problema de salud publica
importante, que requiere de nuevas alternativas para su
tratamiento.! Dentro de la terapia anti VIH-1 se encuentran los
inhibidores no nucle6sidos de la transcriptasa reversa (NNRTIs,
por sus siglas en inglés), moléculas quimicas que ejercen su accién
al unirse a un sitio alostérico de la transcriptasa reversa (RT) del
VIH-1.2 La RT es una enzima que cataliza la conversion del RNA
viral a DNA proviral.® Esta conversion es un paso central en la
infeccion viral y, por ello, la RT es un blanco farmacoldgico en la
terapia anti VIH-1.* Este estudio esta enfocado al disefio y sintesis
de un novedoso andamiaje estructural presente en una serie de
propanamidas 1-4 derivadas del p2-triptéfano, que incorporan en
su estructura un grupo aromatico hidrofébico homociclico (1-3) o
heterociclico (4). El andamiaje de 1-4 se basa en las caracteristicas
tipicas conocidas de los NNRTIs: 2 alas hidrofébicas unidas a un
cuerpo hidrofilico.
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Metodologia

El estudio in silico de las propanamidas 1-4 involucr6 varios
métodos de cribado computacional, incluyendo el acoplamiento
molecular (docking) de la RT (PDBID: 1KLM) con las
propanamidas 1-4. El criterio de bisqueda se refin6 a una zona de
60x60x60 A, centrado en la region de union de la RT, con un
RMSD de tolerancia de 2.0 A, usando un protocolo estandar en el
programa Autodock 4.2. La sintesis quimica de los compuestos 1-
4 se llevo a cabo por condensacion de un p2-amidodacido con 3
aminas comerciales (R1). Finalmente, la evaluacion in vitro de los
compuestos 1-4 se midié usando el kit de ensayo «EnzChek®
Reverse Transcriptase».

Resultados y discusién

El analisis docking de los compuestos 1-4 y el medicamento de
referencia delavirdina® se delimit6 al sitio alostérico de union a
la RT (PDBID: 1 KLM). La energia de afinidad calculada de los

14

complejos enzima-ligando (Tabla) es resultante de las
interacciones con los residuos de aminoacidos presentes en el sitio
alostérico de la RT, en su mayoria de caracter hidrofdbico.’ La
sintesis quimica de los compuestos 1-4 se llevé a cabo con éxito,
obteniéndose rendimientos de 40-85%. Mientras que, los
resultados experimentales de la actividad inhibidora in vitro de las
propanamidas 1-4 se compararon con los obtenidos para el
medicamento efavirenz® (Gréfica), donde se muestra la ausencia
de inhibicion significativa de la RT por los compuestos 1-4.

Tabla. Energia de afinidad (AG, en Kcal/mol) de las propanamidas 1-
4y delavirdina® (DLV) en complejo con la RT.

Ligando 1 (R,R)-2 (S,R)-3 4 DLV
AG -9.87 -10.26  -10.21 -10.90 -13.04
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Gréfica. Evaluacion in vitro de la inhibicion de la RT frente a
diferentes concentraciones de las propanamidas 1-4 y efavirenz® (EFV).

Conclusiones

Se demostro que a pesar de que las propanamidas 1-4 se unen
tedricamente en el sitio alostérico de la RT, con una AG de
alrededor de -10 Kcal/mol, estas no inhiben in vitro a la RT. Sin
embargo, el motivo estructural de la propanamida sigue siendo una
perspectiva en términos de disefio de una nueva clase quimica de
NNRTIs.
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