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Introduccion

Actualmente el cancer colorrectal (CCR) es uno de los mayores
retos en la salud pdblica. En México causa mas de 7084 muertes
al afio, y es el tercer tercer cancer diagnosticado con mayor
frecuencia a nivel nacional. (Global Cancer Observatory, 2018).

El Ponatinib es un inhibidor de receptor tirosin cinasas (RTKi),
administrado por via oral, y con posibles actividades
antiangiogénicas y antineoplésicas. Su efecto resulta en la
inhibicién de la proliferacion celular y la angiogénesis, y puede
inducir la muerte celular. EI papel de la actividad de la quinasa 4
asociada al receptor interlucina-1 (IRAK4) en el control de las
citocinas inducidas por el receptor de TLR e IL-1 es un tema de
gran interés, puesto que los inhibidores de la quinasa IRAK4 son
agentes terapéuticos potenciales para las enfermedades
inflamatorias y el cancer de colon. (abcam, 2020).

Metodologia

Se realizaron 38 modificaciones estructurales al ponatinib,
examinando sus posibles interacciones con los residuos de
aminodcidos presentes en el sitio catalitico de la enzima al que esta
molécula se une. Se realizé una variedad amplia de modificaciones
en diferentes partes de la estructura del ponatinib, como la adicién
de -OH como grupos formadores de puentes de hidrégeno en el
anillo de la piperazina, adicion de partes aromaticas en el anillo
imidazol pirimidina, eliminacion de metilo y cambio del N a C en
la parte piperazinica y algunas otras variaciones. Para observar las
interaccién proteina-ligando se trabajo con los siguientes
programas: ChemDraw, Avogadro y PyMOL. Posteriormente se
efectu6 un andlisis con el programa de AutoDock, donde se
recabaron datos como: energia de unién, eficiencia del ligando,
constante de inhibicion y puentes de hidrégeno.

Se analizaron las modificaciones disefiadas y se realizaron 5
nuevas en base a las mejores propuestas. Estas siguieron el mismo
procedimiento que las anteriores. De igual manera se utilizd
LigPlot para visualizar las interacciones de tipo Van Der Waals y
puentes de hidrogeno. Para finalizar la investigacion se se
predijeron las propiedades farmacocinéticas de las modificaciones
maés importantes utilizando la herramienta SwissADME del Swiss
Institute of Bioinformatics (SIB).

Resultados y discusion

El farmaco original present6 una energia de union de -11.21
kcal/mol, una constante de inhibicién de 6.06 uM y un puente de
hidrégeno con la LYS213. Se observé una gran variacion en la
afinidad, la eficiencia del ligando, la constante de inhibicion y el
nimero de interacciones en las modificaciones. Las
modificaciones TBP-39 a la TBP-43 tuvieron una energia de union

menor de -13.56 kcal/mol, siendo mejor que la del ponatinib. El
nimero de interacciones Van der Waals y puentes de hidrégeno
aumentd en comparacion del farmaco original (segin muestra
LigPlot.)

La modificacion TBPs-39 donde se adiciona un grupo hidroxilo
en el anillo purinico de la molécula original present6 una afinidad
de -13.81 kcal/mol, una constante de inhibicién de 74.92 pM,
cuatro puentes de hidrégeno con ASP329, GLU233 y dos con
MET265. Diferentes disefios anédlogos al ponatinib fueron
reportados por Yang Liu y colaboradores, resultando en que el
analogo con mejor actividad y afinidad, fue aquel en el que se
realizaron cambios en anillo imidazol purinico del farmaco
original, en el cual este se modificO agregando un atomo de
oxigeno en el C6, un potencial formador de puentes de hidrogeno.
Comparando lo anterior a los resultados obtenidos en este ensayo,
se puede extrapolar que se conserva el caracter polar de la
molécula en TBPs-39, lo cual le brinda més afinidad debido a la
formacion de puentes de hidrogeno con la MET 265. Se confirmé
que la IRAK4 se preservd como la diana molecular de las
estructuras mas destacadas con la base de datos Swiss Target
Prediction.

Conclusiones

Se observo que ciertas modificaciones tuvieron grandes
resultados incrementando la afinidad, disminuyendo la constante
de inhibicién e incrementando el nimero de interacciones. La
modificacion TBPs-39 fue la mas destacada. Se destaca la
importancia del empleo de metodos computacionales en el disefio
de farmacos.
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