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Introduccion

El asma alérgica es una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias que se manifiesta como broncoconstriccion
reversible recurrente e hiperreactividad de las vias respiratorias
(AHR)LEn este sentido, actualmente la terapia para el asma
carece de un éxito satisfactorio debido a los efectos adversos de
los broncodilatadores y los medicamentos antiinflamatorios, y
los pacientes recurren a la medicina alternatival.Por lo tanto, el
objetivo de este estudio fue caracterizar los supuestos
mecanismos farmacoldgicos e in silico de 6-hidroxiflavona (6-
HOF) responsables de su efecto relajante traqueal.

Metodologia

Para determinar el mecanismo de accién y el efecto antialérgico
de 6-HOF se utilizd la metodologia descrita por Flores 2018 2.
Para el acoplamiento molecular se utiliz6 a éxido nitrico sintasa
endotelial humano (eNOS) con cédigo en PDB (1IM9R)® vy el
canal de calcio de tipo L humano*, estos se utilizaron como
objetivo de referencia. La estructura de 3-bromo-7-nitroindazol
unida a la estructura cristalografica, 1IM9R, se usé para eNOS.
La nifedipina se usé como el ligando del canal de calcio de tipo
L humano. La nifedipina y 6-HOF se construyeron usando
MarvinSketch. Los experimentos de acoplamiento se dirigieron
al sitio de unién conocido de cada objetivo. eNOS el centro de
cuadricula se ubico en las coordenadas (24.16,12.55,30.29) con
un tamafio de 14x14x24 A3, esta casilla fue suficiente para cubrir
los sitios S, M, C2 y C1.Finalmente, para llevar a cabo todos los
estudios de acoplamiento. Se llevaron a cabo 100 ejecuciones de
acoplamiento independiente para cada ligando.

Resultados y discusion

La relajacién inducida por 6-HOF parece estar relacionada con
el blogueo del canal de calcio operado por el receptor y el
bloqueo del canal de calcio por voltaje como el principal
mecanismo de accion, y también a través de la produccion de
segundos mensajeros relajantes NO y GMPc. El estudio de
acoplamiento molecular predijé que 6-HOF bloquea el canal de
calcio ROC y VOC, y podria estar interactuando 6-HOF con las
cavidades de unidn que acceden al sitio catalitico, y esta
interaccion puede activar eNOS corroborando el estudio ex
vivo.Ademas, los experimentos antiasmaticos in vivo demuestran
la significativa dosis dependiente del efecto antialérgico de 6-
HOF inducido por OVA, con mejor actividad a 50mg/kg de peso,
esta podria estar relacionada con una disminucién en la
produccion de tromboxanos B2 evitando que se genere una
broncoconstriccion.

Conclusiones

Los experimentos mostraron que 6-HOF ejerce una actividad
relajante significativa a través del bloqueo de canales de calcio y
posiblemente, por estimulacién del sistema NO / GMPc en la
traguea de rata, que interfiere con el mecanismo de contraccion
de las células del musculo liso en las vias respiratorias. Ademas,
el flavonoide muestra posibles propiedades antiasmaticas en una
via antialérgica que podria proponerse como agente terapéutico
en el tratamiento del asma y enfermedades respiratorias.
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