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Introduccion

Las enzimas a-glucosidasa, a-amilasa y lipoxigenasa, catalizan
las reacciones de ruptura de enlaces o-1,4 de polisacéridos y la
oxigenacion de &cidos grasos insaturados!. Debido a sus
funciones, se han asociado con enfermedades de caracter
metabdlico como obesidad y diabetes mellitus 2, ya que
promueven un estado de hiperglucemia y proinflamatorio?. Uno
de los enfoques terapéuticos mas importantes para el tratamiento
de estas enfermedades, es el control estos estados a través de la
inhibicién de las enzimas antes mencionadas, convirtiéndolas en
potenciales blancos terapéuticos, existiendo pocas familias de
compuestos con actividad inhibitoria contra estas enzimas®. Por lo
cual, es necesario continuar con la basqueda de nuevas moléculas
que puedan actuar como inhibidores de estas enzimas, tales como
las 2,4-quinazolindionas, que son heterociclicos a los cuales se les
ha atribuido una amplia gama de actividades bioldgicas®, sin
embargo, no existen reportes en la literatura que indiquen su
actividad inhibidora contra dichas enzimas, por lo que el propésito
de este estudio es sintetizar, caracterizar y evaluar la actividad
inhibitoria in vitro e in silico contra estas enzimas.

Metodologia

Se realizd una sintesis mediada por irradiacion de microondas
utilizando anhidrido isatonico, amina, cloroformato de etilo y
disopropiletilamina como componentes de reaccion, los
compuestos obtenidos se caracterizaron por resonancia magnética
nuclear (RNM) vy espectrometria de masas acoplada a
cromatdgrafo de gases. Para las evaluaciones in vitro de las
diferentes enzimas, se realizaron ensayos espectrofotométricos a
405 nm (o-glucosidasa), 540 nm (a-amilasa) y 480 nm
(lipoxigenasa), para determinar el porcentaje de inhibicion y la
concentracion inhibitoria 50 (ICso) con en el programa GraphPad
Prisma versién 6°7. Para la evaluacion in silico, se realizd un
docking ciego de las enzimas evaluadas mediante el software
AutoDock Tools v1.5 y usando las enzimas cristalizadas del banco
de datos de proteinas (PDB) (a-amilasa pancreatica porcina (PDB
ID: 10SE), a-glucosidasa (PDB ID: 4J5T) y lipoxigenasa (PDB
ID: 1YGE)?. El analisis estadistico se realizd en el programa SPSS
v. 23.0, donde se realizaron una ANOVA de una via y prueba t
student, siendo los resultados estadisticamente significativos
cuando p<0.05.

Resultados y discusion

Se estableci6 como condiciones Optimas de sintesis, una
temperatura de 220°C y tiempo de reaccion de 20 minutos
obteniéndose 13 compuestos con rendimientos aislados de 20 a
64% (cuadro 1). La evaluacion in vitro de las 2,4-quinazolindionas
contra o-glucosidasa, o-amilasa y lipoxigenasa mostraron
porcentajes de inhibicion de 7.77-48.47%, 4.48-20.55% y 2.22-
5.62%, respectivamente. Los compuestos 11j (48.47%), 119
(20.55%) y 11d (5.62%) mostraron la mayor inhibicion contra las
enzimas evaluadas, Sin embargo, ninguno de los compuestos
evaluados presentd mayor inhibicion que los farmacos de
referencia (cuadros 2-4). En el docking molecular se observaron
las interacciones de las 2,4-quinazolindionas con las enzimas
evaluadas, obteniendo valores de energia de enlace (AGb) y
constante de inhibicién (Ki) mejores que los farmacos de
referencia (cuadros 5-7), Sin embargo, al analizar las interacciones
con los aminoacidos de las enzimas, estos compuestos no se
enlazan en el sitio activo principal de la enzima y presentan pocos
enlaces con aminoécidos cataliticos, lo cual puede indicar la
moderada actividad inhibidora (figuras 1-6).

Conclusiones

Se obtuvieron derivados de 2,4-quinazolindionas con
rendimientos moderados; sin embargo, al evaluarlos in vitro e in
sillico presentaron una actividad inhibidora de hasta el 50% al
enlazarse con aminoéacidos del sitio activo o alostéricos de las
enzimas.
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