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1. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

En el presente Trabajo de Fin de Grado se ha llevado a cabo una revision bibliogréafica
para conocer las caracteristicas estructurales y funcionales del receptor-2 del factor
de crecimiento epidérmico humano o HER2 y una revision de farmacos aprobados por
la Administracion de Alimentos y Farmacos o FDA.

La inhibicion del HER2 es uno de los principales objetivos en las terapias contra el
cancer de mama HER2 positivo, debido a su implicacion en la proliferacion celular, al
activar vias de sefalizacién por autofosforilacion de sustratos mediante ATP en su
dominio quinasa.

Tras la revision de los farmacos, se seleccionaron 21 farmacos para intentar
reposicionarlos como inhibidores del HER2, mediante simulacién computacional. El
proceso de docking se realiz6 utilizando dos métodos diferentes, farmacéforo y
Triangle Matcher.

De esta manera se pueden comparar los resultados obtenidos y reforzar los ligandos,

gue tengan resultados similares, como inhibidores del HER2.

ABSTRACT

In this dissertation a bibliographic review of the structural and functional characteristics
of the human growth epidermal factor receptor 2 or HER2 and a review of drugs
approved by the Food and Drug Administration or FDA.

The HER2 inhibition is one of the main targets in breast cancer therapy due to its
involvement in cell proliferation, by activating the signaling pathways by
phosphorylation of substracts by ATP in its kinase domain.

After reviewing the approved drugs, 21 were selected to do a drug repositioning by
computational simulation. The docking process was made using two different methods,
pharmacophore and Triangle Matcher.

This way the results can be compared, and strengthen the ligands with similar results,
as inhibitors of HER2.



2. INTRODUCCION

2.1 Definicién de cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades por las que algunas células del cuerpo se
multiplican sin control y se extienden a otras partes del cuerpo. Se caracteriza por la
pérdida de control en la division celular, producida por mutaciones en el material
genético, lo que lleva a la formacion de un tumor primario que invade y destruye los
tejidos adyacentes. (Avendafio & Menéndez, 2008)

Las alteraciones del material genético se producen principalmente por tres factores,
excluyendo el factor genético, que son los carcindgenos fisicos, como la radiacion
ionizante o ultravioleta; los carcin6genos quimicos, como el amianto y los
carcindgenos biologicos, como algunos virus (retrovirus) o bacterias.

Los signos identificativos del cancer o “hallmarks of cancer” son la autosuficiencia en
sefiales de proliferacion, mantenimiento de las sefiales de replicacion, evasion de la
apoptosis, inmortalidad replicativa, angiogénesis sostenida, invasion tisular
metastasis, reprogramacion metabdlica, evasion de la respuesta inmune, inestabilidad

en el genoma e inflamacion crénica. (Fouad & Aanei, 2017)

2.2 Tratamientos contra el cancer

Hay diversos tratamientos contra el cancer como la inmunoterapia, quimioterapia,
radioterapia, tratamientos hormonales, cirugia, etc. Siendo los mas comunes la
guimioterapia, radioterapia y la cirugia.

Uno de los grandes problemas que tiene la quimioterapia es su toxicidad no especifica.
Esto se debe a que el objetivo de estos medicamentos es, bloquear el mecanismo de
la division celular, por tanto, ataca tanto a células tumorales como a células sanas.
(Avendafio & Menéndez, 2008)

Existe una amplia variedad de agentes antineoplasicos, los cuales se diferencian en
funcién de su mecanismo o su punto de accidn. Entre los que destacan los agentes

alquilantes y los antimetabolitos.



2.3 Agentes alquilantes

Los agentes alquilantes interfieren directamente en la replicacion del ADN, mediante
la unidn covalente al ADN, y pueden ser monofuncionales (reaccionan con una cadena
de ADN) o bifuncionales (reaccionan con 1 atomo de dos cadenas de ADN formando
enlaces cruzados). (Avendafio & Menéndez, 2008)

Sus mecanismos de accion se basan en la formacion de enlaces cruzados (como en
la figura 2.1), de tal forma que se impide la separacion de las cadenas del ADN; la
induccién de un emparejamiento incorrecto de nucleétidos y la alquilacion de las bases
del ADN. Esto provoca la accion de enzimas reparadoras que intentan remplazar las
bases alquiladas, con lo que da como resultado la fragmentacion del ADN.(Ranju,
2007)
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Figura 2.1 Mecanismo de un agente alquilante bifuncional.



Sin embargo, el problema de los agentes alquilantes es su poca especificidad, debido
a que pueden actuar en todas las fases del ciclo celular (Figura 2.2). Ademas, pueden

inducir cAnceres secundarios y son altamente toxicos.

Figura 2.2 Fases del ciclo celular

Un ejemplo de agentes alquilantes son los complejos de coordinacion del platino
(como los de la figura 2.3) utilizados en el tratamiento del cancer de testiculo, ovario,

vejiga, esbéfago, pulmén y colon.
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Figura 2.3. Agentes alquilantes. Complejos de coordinacion del platino.

2.4 Antimetabolitos.

Los antimetabolitos son analogos estructurales de metabolitos, que interfieren con su
funcién o uso, mediante la inhibicion de sus rutas metabdlicas esenciales. Por tanto,
solo actdan durante la fase S del ciclo celular.

A pesar de que, las enzimas inhibidas por estos antimetabolitos estan presentes en
las células normales, se llega a cierta selectividad debido a la mayor tasa de division

de las células cancerosas.



La mayoria de antimetabolitos interfieren con la sintesis de acidos nucleicos mediante
los siguientes mecanismos: (Avendafio & Menéndez, 2008).
e Competicion por los sitios activos de enzimas que participan en procedimientos
de biosintesis esencial.
e La incorporacion a los acidos nucleicos, lo cual inhibe su funcion y da lugar al
proceso de apoptosis.
Los antimetabolitos que interfieren con la sintesis de &cidos nucleicos son los

analogos estructurales de purinas, pirimidinas y del acido folico.
2.4.1 Analogos de purinas.

Las bases puricas (adenina y guanina) forman parte del ADN y tienen un papel
importante en la sintesis de &cidos nucleicos. Debido a esto ultimo se buscan
estructuras analogas que eviten su incorporacion al ADN, interrumpiendo asi el ciclo
celular. Como ejemplo estén las tiopurinas como la mercaptopurina (1), antimetabolito
de la guanina (ll), utilizada principalmente en el tratamiento de la leucemia linfocitica

aguda. A continuacion, se muestran, en la figura 2.4 la mercaptopurina (1) y la guanina

().
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Figura 2.4. Mercaptopurina (I) y guanina (ll)
2.4.2 Analogos de pirimidinas.

Las bases pirimidinicas (uracilo, timina y citosina) forman parte del ADN (del ARN en
el caso del uracilo) y tienen un papel fundamental en la sintesis del ADN, al igual que
las bases de purina. Por tanto, se buscan analogos estructurales que puedan

metabolizarse y actuar como inhibidores en la sintesis del ADN.



El analogo de pirimidina mas usado es el 5-fluorouracilo (lll), un analogo estructural
del uracilo (IV) sustituido con un flaor. En la figura 2.5 se puede ver una comparacion

estructural del uracilo (IV) con este analogo.
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Figura 2.5 5-Fluorouracilo (lll) y Uracilo (1V)

2.4.3 Antifolatos.

El acido fdlico (V) es un precursor importante del ADN, que sufre primero una
reduccion a dihidrofolato y luego a tetrahidrofolato por la enzima dihidrofolato
reductasa, (DHFR). Los folatos reducidos actian como cofactores de la timidilato
sintasa, que cataliza la sintesis de nucleotidos de pirimidina. (Airley, 2009).

Por tanto, estructuras como el metotrexato (VI) pueden inhibir la sintesis de
nucledtidos de pirimidina mediante la competicion con el acido folico por el sitio activo
de la DHFR. Provocando asi, que el acido félico no se reduzca y no actie como
cofactor de la timidilato sintasa.

En la figura 2.6 se muestra una comparacion entre el acido félico (V) y el metotrexato

(VI).
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Figura 2.6 &cido félico (V) y metotrexato (VI)




Otro ejemplo es la Capecitabina, mostrada en la figura 2.7, es un profarmaco de 5-
fluorouracilo, que se activa en el tejido tumoral mediante las enzimas citidina
desaminasa y timidina fosforilasa. De esta forma se sintetiza 5-fluoro-2’-desoxiuridina-
5’-fosfato el cual se une a la timidilato sintasa, inhibiendo la sintesis e incorporacion

de nucledtidos de timina. (Airley, 2009)
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Figura 2.7 Capecitabina

3. RECEPTOR-2 DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO HUMANO

(HER2)

Las enzimas pueden jugar un papel crucial en el desarrollo del cancer, debido a que
se suelen sobre expresar genes que intervienen en el metabolismo celular,
incrementando, por ejemplo, la actividad de la ruta metabdlica de la glucdlisis.
(Rengifo et al., 2007)

Ademas de enzimas que estan involucradas en el metabolismo, hay receptores
hormonales que pueden jugar un papel importante en el desarrollo de la enfermedad.
Como ejemplo tenemos los factores del crecimiento epidérmico humano o HERs que
participan en procesos de proliferacion celular.

El Receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano o HER2 es una
glucoproteina normalmente expresada en el epitelio de varios 6rganos como los
pulmones, el pancreas, las mamas y la prostata.

Pertenece a un grupo de factores de crecimiento con una actividad controlada por
ligandos tirosina-quinasa, la familia ErbB o HER de receptores tirosina-quinasas
(RTKSs).

Los RTKs tienen un rol crucial en las vias de sefializacién que gobiernan procesos
celulares clave como la proliferacion, migracion, metabolismo, diferenciacion y

supervivencia. Con lo que agrava el desarrollo del cancer. (Alvarez et al., 2013)



3.1 Estructura del HER2

Esta familia de receptores esta compuesta por un dominio extracelular donde se unen
los ligandos o ECB (extracelular ligand-binding domain), una region transmembrana

hidrofobica y una porcidn tirosina-quinasa intracelular. Tal como se ve en la figura 3.8
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Figura 3.8 Estructuras de los HERs. Cada uno de los receptores tiene tres grandes dominios. El
dominio extracelular (ligand-binding), el dominio transmembrana y el dominio citoplasmatico (dominio

quinasa). (Alvarez et al., 2013)

Este ultimo dominio comprende una cola C-terminal que incluye un centro de unién
para el ATP para la fosforilacion o autofosforilacion de los respectivos sustratos.
(Alvarez et al., 2013)

3.2 Mecanismo del HER2

Las proteinas ErbB permanecen inactivas en la membrana plasmatica de las células
y son activadas mediante la unién de un ligando. El ligando, que suele ser un factor
de crecimiento epidérmico (EGF) o neurregulinas, unido al RTK se somete a un
cambio conformacional que induce la dimerizacion de los receptores, causando la
autofosforilacion de los residuos de tirosina en los dominios de quinasa cataliticos.
Esto provoca la transduccion de la sefial. Sin embargo, el HER2 no necesita de la
unién de un ligando para pasar a una conformacion activa y puede dimerizar sin

necesidad de enlazarse a un ligando.



El HER2 se asocia preferentemente a otras proteinas ErbB, como se ve en la figura
3.9.
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Figura 3.9 mecanismo de los HER (F. Hayes, 2019)

Los heterodimeros que se forman tienen mayor transduccion de sefial (mas potente)
que los homodimeros de HER2 u otras proteinas ErbB. La asociacién del HER2 con
la HER3 es muy potente debido a que el HER3 contiene sitios activos para el
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), el cual activa fuertemente la via de sefalizacion
PI3K-Akt-mTOR, mientras que la HER2 sefaliza a través de la via de las proteina-
quinasas activadas por mitdgenos o MAPK.

La desregulacion de la sefializacion de la PI3K y MAPK mejora fuertemente la
proliferacién celular y la evasion de la apoptosis. (Alvarez et al., 2013)

Una sobreexpresion de esta proteina en el cAncer mama positivo en HER2 provoca
un exceso en la dimerizacion de las proteinas ErbB y en un incremento de sefializacion

celular, resultando en una mayor resistencia a las diferentes quimioterapias.

4. INHIBIDORES DEL HER2.

Las terapias dirigidas al cancer de mama positivo en HER2 méas comunes, se basan
en el empleo de anticuerpos monoclonales que se unan a las proteinas HER2 e
impidan su dimerizacion, bloqueando asi las sefales de crecimiento celular.

Sin embargo, hay otro tipo de compuestos en desarrollo que son moléculas pequefas
gue se unen al dominio intracelular del dominio de la tirosina-quinasa impidiendo su

fosforilacién y asi evitar la transduccién de la sefal.



4.1 Inhibidores del extracelular ligand-binding domain (ECB): Pertuzumab y

Trastuzumab

El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado. Se dirige al dominio
extracelular del receptor HER2 y previene la activacion de su dominio tirosina-quinasa
por medio de varios mecanismos. Entre estos se encuentran el bloqueo directo de la
dimerizacion de la HER2, el anclaje a su dominio extracelular y la activacion del
sistema inmune.

El Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal, que a diferencia del Trastuzumab, se
une a un epitopo diferente del dominio extracelular de la HER2 e impide su
dimerizacion principalmente con HER3. (Colonia et al., 2015).

4.2 Inhibidores del dominio de la quinasa de los ErbB

Son farmacos disefiados para inhibir la actividad tirosina-quinasa de los receptores
ErbB. Son moléculas de tamafio pequefio que se desarrollaron como terapias
alternativas al Trastuzumab o Pertuzumab.
Todas las estructuras de este tipo tienen en comun un nudcleo de benzopirimidina. Por
este motivo, la busqueda de estructuras se centr6 sobre todo en andélogos de
pirimidina y quinolina.
Como ejemplos se veran Lapanitib, Gefitinib y Vandetanib.

4.2.1 Lapanitib

El Lapanitib (VII), cuya estructura se encuentra en la figura 4.10, es una molécula
pequefia que inhibe la actividad tirosina quinasa de los receptores HER2 y del HER1

mediante la unién al centro activo.
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Figura 4.10 Estructura del Lapanitib
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Este compuesto surgié como terapia alternativa al cancer de mama metastasico HER2
positivo, donde el cancer progresé luego de los tratamientos con Trastuzumab.
(Colonia et al., 2015)

Se usa en una terapia combinada con la Capecitabina y tiene un ICso de 7nM para el
HER2. (Collins et al., 2019)

4.2.2 Gefitinib

Gefitinib (VIII) es una molécula pequefia utilizada en el cancer de préstata no
metastasico. Tiene bastantes semejanzas estructurales con el Lapanitib (VII), como
se puede observar en la figura 4.11. Tiene un ICso de 6nM, teniendo mejor accion
inhibidora sobre el HER2 que el Lapanitib (VII). (Wang & Chang, 2018)

Vi

Figura 4.11 Estructura del Gefitinib (VIII)

4.2.3 Vandetanib

El Vandetanib (I1X) es un farmaco utilizado en el tratamiento del cancer de vejiga, mas
concretamente el de células transicionales. Actla de la misma forma y tiene una
semejanza estructural notable con los dos inhibidores anteriores, como se puede

observar en la figura 4.12.

Figura 4.12 Estructura del Vandetanib (IX)

El Vandetanib tiene un ICso de 40nM, siendo peor inhibidor que los dos mencionados
anteriormente. (Arora & Kumar, 2023)
11



5. REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS EN LA LUCHA FRENTE AL

CANCER.

El reposicionamiento de farmacos es un proceso de desarrollo de un uso de un
farmaco en una enfermedad diferente. El reposicionamiento de farmacos permite
reducir el riesgo de fallo, ya que el farmaco reposicionado ha demostrado ser seguro
y no toxico en ensayos clinicos y se estima que el 75% de los farmacos podrian tener
otro uso diferente al que se aproboé originalmente.

Para el reposicionamiento de los farmacos, se pueden usar técnicas experimentales
y computacionales. En el primer caso se recurre a ensayos con quimiotecas y en el
segundo caso se estudian las interacciones farmaco-diana para predecir la afinidad
entre ambas. (Sarmiento et al., 2021)

El reposicionamiento de farmacos, al contrario de lo que ocurre con el desarrollo de
nuevos medicamentos, resulta mucho mas barato y rapido, debido a que se pueden
obtener a menor costo que medicamentos en desarrollo y se conocen los parametros
de farmacocinética, farmacodinamia y la toxicidad.

La reutilizacion de farmacos desempefia un papel fundamental en el descubrimiento
de medicamentos con actividad antitumoral, debido a la heterogeneidad del cancer.
Los blancos terapéuticos para combatir el avance de la enfermedad suelen ser
diversos, por tanto, resulta ventajoso disponer de medicamentos ya conocidos.
(Kulkarni et al., 2023)

6. OBJETIVOS

El objetivo principal consiste en llevar a cabo un estudio mediante modelizacion
molecular de un conjunto de farmacos aprobados con estructuras que contengan
principalmente quinolina o pirimidina, con el fin de encontrar nuevos inhibidores para

la HERZ2 y asi poder reposicionarlos como agentes frente al cancer de mama.

6.1 Objetivos especificos y plan de trabajo

Los objetivos especificos propuestos en consecucién del objetivo principal son:
e Conocer la estructura y funcién del HER2.

e Aprender a utilizar el software computacional MOE.

12



Revision de farmacos aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA).

Estudiar, mediante simulacion computacional, la eficacia de dichos
medicamentos como inhibidores del HER2.

Concluir si, estos farmacos, podrian reposicionarse como inhibidores del HER2

como potenciales agentes frente al cancer de mama.

El plan de trabajo seguido para alcanzar el objetivo principal ha sido el siguiente:

1.
2.

Revisién bibliografica.
Busqueda en el Protein Data Bank de complejos del dominio tirosina-quinasa
del HER2.

3. Seleccionar un complejo enzimatico.

Blsqueda de farmacos aprobados en Drugbank.

5. Seleccionar farmacos con un patrén estructural parecido a los inhibidores del

HERZ2, seleccionando principalmente derivados de pirimidina y quinolina.
Aprendizaje en el uso de MOE para realizar la simulacion computacional.
Preparar el complejo seleccionado.

Estudiar mediante docking computacional, la efectividad de los farmacos
seleccionados como inhibidores del HER2 para reposicionarlos como agentes

contra el cancer de mama.

MATERIALES Y METODOS.

7.1 Busqueda de complejos proteicos en la Protein Data Bank (PDB).

Para elegir el complejo enzima-ligando, se buscé en Protein Data Bank. Una base de

datos de proteinas y enzimas cuya estructura ha sido caracterizada previamente

mediante cristalografia.

Las estructuras son almacenadas en formato PDB, el cual contiene informacion de las

coordenadas atomicas, factores estructurales cristalograficos, informacion sobre las

estructuras primaria y secundaria y una base de datos de informacién sobre la

conformacion biolégica de la proteina para la correccion de errores estructurales que

pueda haber.

Después de realizar una busqueda de complejos del dominio tirosina-quinasa del

HER2, se escogio el complejo 3RCD. Este complejo pese a no tener una resolucién

13



excelente (3.21 A), no presenta aminoacidos modificados y viene con un Gnico ligando
de referencia. El ligando de referencia es el Tak-285, el cual se puede decir que es un

buen inhibidor porque tiene un ICsode 17nM para el HER2.

7.2 Busqueda de farmacos en Drugbank.

Drugbank (https://go.drugbank.com) es una base de datos de medicamentos
ampliamente utilizada para facilitar los estudios in silico de nuevas dianas
farmacoldgicas, prediccion del metabolismo de farmacos, docking, etc.

La base de datos utilizada contenia aproximadamente 2500 farmacos aprobados por
la Administracion de alimentos y medicamentos o FDA. De los cuales se seleccionaron
aguellos medicamentos que tuviesen principalmente derivados de quinolina o

pirimidina. Siendo las estructuras modelizadas las mostradas en las figuras 7.13y 7.14
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Figura 7.13 Estructura de los farmacos seleccionados junto con su tratamiento original y nombre
comercial.
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7.3 Docking molecular.

El proceso de docking se ha hecho utilizando el software computacional MOE 2022.02
(Molecular Operating Environment).

MOE permite, entre otras funciones, generar conformaciones, definir un farmacoforo,
detectar y analizar el sitio activo de proteinas, dibujar superficies moleculares y mapas
de densidad electronica.

Para realizar el proceso de docking (el cual consiste en ver la afinidad de diferentes
ligandos en los sitios activos de una proteina) se necesita preparar la proteina en
cuestion. En este caso se trabajé con el complejo enzima-ligando 3RCD

Su proceso de preparacion se define a continuacion:

e Debido a la complejidad de la proteina, utilizando la herramienta SEQ, se han
superpuesto los aminoacidos y se han eliminado las cadenas complementarias
para la simplificacion. De esta manera nos quedamos solo con un centro activo
en la proteina.

e Seguidamente se procede a eliminar los errores que puede tener el complejo
utilizando la herramienta QuickPrep, incluyendo también los protones que falten
en los residuos de aminoacidos. Usando esta herramienta también se incluyen
los protones que no salen en la base PDB de rayos X.

e Se verifica la carga correcta de los heteroatomos.

e Por ultimo, se minimiza la energia utilizando un campo de fuerza. En este caso
se us6 Amberl4:EHT. La minimizacién consiste en encontrar un conjunto de
coordenadas atomicas que concuerde con un minimo en la funcion de energia
molecular. El gradiente al ser de 0.1 RMS la minimizacion terminara cuando el
gradiente cuadratico medio caiga por debajo de ese valor.

Haciendo esto se consigue definir el centro activo de la HER2 del dominio de la
guinasa y su ligando.

Una vez preparada la proteina se procedio a hacer diferentes bases de datos de
distintos farmacos aprobados. Para ello se seleccionaron principalmente derivados de
qguinolina y pirimidina y los que presentasen una estructura similar al ligando de

referencia.
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En cada una de las bases de datos se tuvieron que preparar los ligandos, para ello
primero se hizo una limpieza (eliminacion de sales y ajuste en la protonacion) y
después una minimizacion de la energia molecular.

Para el proceso del docking se ajustaron una serie de pardmetros como el nimero de
poses devueltas (disposiciones aleatorias del ligando), que se ajusté a 3000, el
posicionamiento (farmacéforo y Triangle Matcher), el criterio de colocacion: London
dG (estima la energia libre de unién del ligando en una determinada pose), el criterio
de refinamiento: GBVI/WSA dG (basado en el campo de fuerza que estima la energia
de union del ligando en una pose concreta) y las poses de colocacion (las que pasan
a la etapa de refinamiento): 100 y las poses de refinamiento (las poses con mayor
afinidad): 10 y Wall constraint: On.

El farmacdéforo, que se define como un conjunto de caracteristicas relacionadas con
la configuracién espacial y propiedades de los atomos necesarias para asegurar las
interacciones con el sitio activo, se hizo utilizando la herramienta de Query editor.

Se seleccionaron las interacciones de ligandos en el centro activo con Metso1, Lys7s3
y Leurzs y se ajusto para que los ligandos interaccionasen con al menos uno de los
aminoacidos.

El farmacoforo se penso para forzar las interacciones con los residuos de aminoacidos
esenciales del centro activo del receptor, sin embargo, también se utilizé el método de
colocacion de Triangle Matcher para comparar los resultados obtenidos del

farmacodforo con los de este método.
8. RESULTADOS Y DISCUSION.
8.1 Estructura del sitio activo del HER2
El dominio quinasa del HER2 ha sido caracterizado con varios ligandos. El ligando

escogido como referencia fue el TAK-285, cuyo complejo enzima ligando en la Protein
Data Bank (PDB) es el 3RCD. (figura 8.15)
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Figura 8.15 Complejo HERZ2, dominio quinasa del receptor, unido al Tak-285

El complejo 3RCD constituye el domino de la quinasa del HER2 junto con el inhibidor
de referencia indicado anteriormente. Mediante una revision bibliografica se ha
determinado que los aminoacidos esenciales para que se produzca una actividad
antagonica al proceso de autofosforilacion son la Metso1, la Lys7sz y la Leu7zs. (Son
et al., 2023).

Como se puede observar tanto en la figura anterior como en la figura 8.16 el Tak-285
interacciona mediante enlace de hidrogeno con uno de los ligandos esenciales del
centro activo, la Metso1. Ademas de que presenta una gran afinidad por el centro
activo, presentando una energia de afinidad (parametro S) de -10.14 Kcal/mol, por lo

que se puede entender por qué es tan buen inhibidor.
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Figura 8.16 Interacciones del TAK-285 donde la linea verde es una interaccion areno-H y las lineas

azules los enlaces de H.

Para comprobar la fiabilidad del docking, se hizo un redocking al ligando de referencia
con los parametros descritos en el apartado anterior. Primero, se va a mostrar el

farmacdforo utilizado en la figura 8.17.

Figura 8.17 Farmacoforo utilizado. En las etiquetas verdes se muestran los aminoacidos esenciales.

Ahora se procederéa a analizar si las condiciones son buenas. Triangle Matcher da una
pose con un valor de S de -10.27 Kcal/mol (ya minimizada) y un rmsd de 1.334.
Ademas, interacciona mediante enlace de hidrogeno con la Metso1, pero no
interacciona con los otros 2 ligandos debido a la diferente disposicion espacial. Todo
esto se puede apreciar en las figuras 8.18 y 8.19.
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Figura 8.18 comparativa de la pose de referencia con la pose del redocking (Triangle Matcher). En

morado la pose de referencia y en verde la del redocking.

Arg
=

Figura 8.19 Interacciones del ligando con la pose del redocking, donde la linea azul es un enlace de

hidrégeno

En cuanto a la metodologia con el farmacéforo, la pose da un valor de S de -10.19
Kcal/mol (ya minimizada) y un valor de rmsd de 0.680. El valor S afinidad es menor
gue con respecto al Triangle Matcher, pero es mas cercano al valor original y que
tenga un valor de rmsd mas cercano a 0 indica que hay mas parecido geométrico

entre la pose de referencia y la del redocking.
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En cuanto a las interacciones pasa lo mas o menos lo mismo que con el método de
Triangle Matcher. Se conserva la interaccion con el residuo de Metso1, pero se pierden
las otras dos interacciones.

En las figuras 8.20 y 8.21 se pueden observar la comparacion de la pose de referencia
con la pose del redocking y las interacciones de con los residuos de aminoacido de

esta Ultima.

»
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)
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Figura 8.20 comparativa de la pose de referencia con la pose del redocking (farmacéforo). En morado

la pose de referencia y en verde la del redocking.

Figura 8.21 Interacciones del ligando con la pose del redocking, donde las lineas azules son enlaces
de hidrégeno con el esqueleto del aminoéacido y las lineas verdes son enlaces de hidrégeno con el

grupo R del aminoacido.
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Ambos métodos son buenos debido a que presentan un parecido notable con la
referencia, por tanto, en este estudio se usaran sendos métodos para analizar cada

farmaco listado en el apartado de materiales y métodos.

8.2 Estudio in-silico. Modelizacion molecular (docking).

Como ya se comentd anteriormente en el apartado 7, se va a probar mediante
simulaciéon computacional la efectividad de una serie de farmacos, aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), como inhibidores del HER2.
Los pardmetros que, principalmente, se evaluaran en este estudio son la energia de
afinidad o parametro S (Kcal/mol) y las interacciones y sus energias (Kcal/mol) con
los aminoé&cidos esenciales del centro activo.

Se aplicaran las condiciones ya mencionadas en el apartado de 8. El farmacéforo que
se usard, seré el mismo que el mostrado en el subapartado anterior, y se compararan
los resultados proporcionados por este, con los resultados proporcionados por el
método de Triangle Matcher. De esta forma se puede reforzar un ligando como

potencial inhibidor.
8.2.1 Estudio in-silico de los farmacos seleccionados.

Conociendo la metodologia utilizada para el estudio, se procede a exponer los
resultados obtenidos tras las simulaciones computacionales realizadas. Primero se
analizaran los resultados de los farmacos mostrados en la imagen 7.13.

Se mostraran las afinidades y las interacciones con los aminoacidos esenciales del
centro activo, primero por el método de farmacoforo y luego por Triangle Matcher.
Con respecto a los valores de afinidad mostrados en la figura 8.22, se puede apreciar
como todos menos Thonzylamine, presentan buenos valores de afinidad por el centro
activo, ya que para que un valor de S se considere bueno, este tiene que ser -7

Kcal/mol o mas negativo.
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Figura 8.22 valores de S minimizados, obtenidos mediante farmacoforo vs el valor de S de referencia.

En cuanto a los valores de S dados por el método de Triangle Matcher, se ve una clara
tendencia a ser mas negativos, es decir, a presentar mejor afinidad por el centro

activo. Las afinidades se presentan en la figura 8.23.
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Figura 8.23 valores de S minimizados, obtenidos mediante Triangle Matcher vs el valor de S de

referencia.

Esto se puede deber a que, utilizando este método, los ligandos se posicionan en el
centro activo sin restricciones espaciales, dando poses con mayor afinidad que si se
usase el farmacaéforo.

A continuacion, se analizaran las interacciones de los farmacos, con los residuos de
aminoacidos del centro activo, proporcionadas por el farmacoéforo. Primero se

comenzara con Ademetionina y Pentagastrina.
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Ademetionina interacciona mediante enlaces de hidrogeno con la Metso1 mediante su
nitrdgeno pirimidinico, como lo hace el ligando de referencia y, con el residuo de Lys7ss,
mediante un puente de hidrégeno con el grupo R del aminoécido y el grupo carboxilo
del ligando, interaccionando de esta forma con dos aminoéacidos esenciales del centro
activo.

Pentagastrina interacciona con los dos aminoacidos esenciales, sin embargo, lo hace
de manera diferente a Ademetionina. Pentagastrina interacciona con el residuo de
Metso1 mediante enlaces de hidrogeno con el N del grupo amida y con el carbonilo del

mismo grupo. Todo esto se puede ver en la figura 8.24.
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Figura 8.24 Interacciones de la Pentagastrina y Ademetionina, obtenidas mediante farmacoforo, con

los aminoacidos del sitio activo. Donde las lineas azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del

aminoacido y las verdes son enlaces de hidrégeno con los grupos R del aminoacido.

Utilizando el método de Triangle Matcher, Ademetionina interacciona con el residuo
de Metgso1 de manera muy similar a lo obtenido con el farmacéforo, aunque el que
interacciona con la Lys7ss es un grupo hidroxilo en lugar del grupo carboxilo como se
ha visto en la figura anterior, debido a la distinta disposicion espacial. En la figura 8.25

se puede ver una comparacion de la disposicion espacial que ocupa el ligando.
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Figura 8.25 Ademetionina farmacéforo (amarillo) vs Ademetionina Triangle Matcher (verde).

Sin embargo, Pentagastrina interacciona de manera muy diferente al utilizar Triangle
Matcher. Como se ve en la figura 8.26 Pentagastrina ya no interacciona con el residuo
de Metso1 y Su interaccion con el de Lys7ss consiste en un enlace de hidrogeno entre

el grupo R del amino&cido y el azufre del tioéter.

Figura 8.26 Interacciones de Ademetionina y Pentagastrina, obtenidas mediante Triangle Matcher,
siendo las lineas azules enlaces de hidrégeno con el esqueleto del amino&cido y las lineas verdes

enlaces de hidrégeno con los grupos R del aminoécido.
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A continuacion, se evaluaran las interacciones de Famciclovir y Adefovir Divipo
obtenidas mediante el farmacoforo.

Famiciclovir y Adefovir Divipo interaccionan de manera similar al ligando de referencia,
con el residuo de Metso1, estableciendo enlaces de hidrégeno entre los nitrégenos del

heterociclo y el esqueleto del aminoacido, tal y como se muestra en la figura 8.27.

Famicilovir

Adefovir Divipo

Figura 8.27 Interacciones Famiciclovir y Adefovir Divipo, obtenidas mediante farmacdéforo, con los
aminoacidos del centro activo. Lineas azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido
y las verdes con el grupo R.

Sin embargo, las interacciones con Triangle Matcher para estos dos farmacos difieren
mucho de las obtenidas con farmacoforo. Adefovir Divipo interacciona con el residuo
de Metso1 con uno de los dos grupos carbonilos de los ésteres y Famiciclovir con el

residuo de Lys7ss. Esto se puede ver en la figura 8.28.
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Figura 8.28 Interacciones Adefovir Divipo y Famiciclovir, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas

azules son enlaces de hidrogeno con el esqueleto del aminoacido y las verdes con el grupo R.

Ahora se analizaran las interacciones proporcionadas por el farmacéforo de Tenofovir
Alafenamide y Osimertinib. Tenofovir Alafenamide interacciona con el residuo de
Metso1, también, de manera similar al ligando de referencia, estableciendo un enlace
de hidrégeno por el N pirimidinico.

Por el contrario, Osimertinib no interacciona, como cabria esperar, con el aminoacido
de Metso1. Sin embargo, interacciona con el residuo de Lys7ss mediante otro enlace de

hidroégeno. Se puede ver a continuacion en la figura 8.29.
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Figura 8.29 Interacciones Osimertinib y Tenofovir Alafenamide, obtenidas mediante farmacoforo.

Lineas azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoéacido y las verdes con el grupo R

Usando Triangle Matcher se obtiene para Tenofovir Alafenamide una disposicion

espacial diferente, pero sigue interaccionando de manera similar con el residuo de

Metso1, reforzando asi su posible uso como inhibidor.

Con Osimertinib ocurre practicamente lo mismo, pero tiene una disposicién espacial

similar, e interacciona de la misma forma con el aminoéacido de Lyszs3, reforzando su

posible uso como inhibidor.

En la figura 8.30, se pueden ver las diferentes interacciones, usando este método para

estos ligandos y en las figuras 8.31 y 8.32 se pueden ver las comparaciones en las

disposiciones espaciales de cada uno de los ligandos.
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Osimertinib Tenofovir Alafenamide

Figura 8.30 Interacciones Osimertinib y Tenofovir Alafenamide, obtenidas mediante Triangle Matcher.
Lineas azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoécido, las lineas verdes punteadas

enlaces de hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Figura 8.31 Comparativa de las poses de Tenofovir Alafenamide obtenidas mediante farmaco6foro

(morado) y TM (verde)
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Figura 8.32 Comparativa de las poses de Osimertinib obtenidas mediante farmacéforo (rojo) y Triangle

Matcher (amarillo)

Ahora se analizaran las interacciones de Thonzylamine y Acalabrutinib obtenidas
mediante el farmacdéforo. Thonzylamine interacciona con el residuo de Lys7ss mediante
enlace de hidrogeno con el N del grupo amino.

Acalabrutinib interacciona de manera similar a la referencia con el residuo de Metsos,
estableciendo un enlace de hidrégeno con el N pirimidinico. En la figura 8.33 se
pueden observar las interacciones.

@ Thonzylamine

o / \ \
Acalabrutinib () (1)

Figura 8.33 Interacciones Acalabrutinib y Thonzylamine, obtenidas mediante farmacoforo. Lineas
azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces

de hidrogeno con el grupo Ry las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Utilizando Triangle Matcher, Thonzlyamine no interacciona con ningun aminoacido del

centro activo, por lo que, sumado a su baja afinidad, se puede descartar como

inhibidor.

Por el contrario, Acalabrutinib sigue interaccionando de manera similar, con el residuo

de Metso1, como lo visto en la figura 8.33, pudiendo ser un potencial inhibidor. En la
figura 8.34 se pueden ver las interacciones de los dos ligandos.
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Figura 8.34 Interacciones Acalabrutinib y Thonzlyamine, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas

azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces

de hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Y en la figura 8.35 se puede ver una comparacion de las poses del Acalabrutinib

obtenidas mediante farmacéforo y Triangle Matcher.
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Figura 8.35 Comparativa de las poses de Acalabrutinib obtenidas mediante farmacéforo (amarillo) y

N

~—

Triangle Matcher (naranja)

Para finalizar el grupo |, se evaluaran las interacciones del Acido Levomefolico y
Levoleucovorin y se adjuntara una tabla con las energias de interaccion de cada
aminoécido.

Primero se evaluaran las interacciones, de los dos ultimos ligandos de este grupo,
obtenidas mediante el farmacoéforo.

Estos ligandos pese a ser estructuralmente muy parecidos, interaccionan de manera
muy diferente con los aminoacidos esenciales. Acido Levomefolico, interacciona
mediante enlace de hidrégeno entre el N basico del heterociclo y el residuo de Metsos.
(Parecido al ligando de referencia).

Sin embargo, Levoleucovorin interacciona con el residuo de Metsor mediante un

enlace de hidrégeno entre este y un grupo carboxilo. Esto se ve en la figura 8.36.
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Figura 8.36 Interacciones Acido Levomefélico y Levoleucovorin, obtenidas mediante farmacéforo.
Lineas azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas

enlaces de hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

En el caso del método de Triangle Matcher, hay diferencias en como interaccionan los
ligandos. Acido Levomefélico sigue interaccionando con los aminoéacidos de Lys7ss y
Metsor mediante enlaces de hidrogeno, pero con grupos diferentes.

Sin embargo, Levoleucovorin sigue interaccionando con el residuo de Metso1, aunque
con un grupo distinto, pero no interacciona con el aminoacido de Lys7s3. Esto es

observable en la figura 8.37.
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Figura 8.37 Interacciones Acido Levomefolico y Levoleucovorin, obtenidas mediante Triangle Matcher.
Lineas azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoé&cido, las lineas verdes punteadas
enlaces de hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Por ultimo, se mostraran en las tablas 8.1 y 8.2 las energias de interaccion de cada

ligando con los aminoacidos esenciales.

Tabla 8.1 Energias de interaccion dadas con farmacoforo.

Ligando Metsgo; Metso: Lys7ss Leusze S(Kcal/mol)
dador aceptor  (Kcal/mol) (Kcal/mol)

(Kcal/mol) (Kcal/mol)

Ademetionina -3.0 -5.0 -18.1 -7.87
Pentagastrina -2.9 -4.0 -3.5 -11.18
Famiciclovir -5.6 -7.37
Adefovir Divipo -5.4 -2.8 -8.93
Tenofovir alafenamide -2.3 -8.97
Osimertinib -11.1 -9.88
Acalabrutinib -2.7 -4.8 -9.0 -9.12
Thonzylamine -12.5 -6.59
Acido levomefélico -4.8 -4.0 -7.53
Levoleucovorin -3.4 -5.5 -7.87

Tabla 8.2 Energias de interaccion dadas por Triangle Matcher.

Ligando Metso1 Metso: Lys7s3 Leu7zs S(Kcal/mol)
dador aceptor  (Kcal/mol) (Kcal/mol)

(Kcal/mol) (Kcal/mol)

Ademetionina -3.0 -4.2 -1.5 -7.87
Pentagastrina -6.9 -10.98
Famiciclovir -0.8 -8.12
Adefovir Divipo -3.3 -10.22
Tenofovir alafenamide -1.9 -5.2 -9.66
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Osimertinib -12.2 -9.59

Acalabrutinib -5.1 -9.55
Thonzylamine -6.96
Acido levomefélico -3.8 -8.2 9.2
Levoleucovorin -4.2 -6.2 -9.63

En vista de todos los datos expuestos, los ligandos con méas posibilidades de poder
reposicionarse como inhibidores del HER2 son Ademetionina, Pentagastrina (aunque
presente diferencias entre ambos métodos, tiene la afinidad mas alta), Adefovir Divipo,
Famiciclovir, Acalabrutinib y Osimertinib.

No selecciono con seguridad a Acido Levomefdlico y Levoleucovorin como inhibidores
debido a las grandes diferencias en los datos obtenidos por los métodos usados.
Ahora se repetira la misma metodologia para evaluar a los ligandos de la figura 7.14.
Primero, al igual que con el grupo I, se evaluaran el parametro S de cada ligando,
primero para el método de farmacoforo, y luego, para Triangle Matcher.

En este grupo no hay ningun ligando que, usando farmacéforo, tenga mayor S que el
ligando de referencia, aunque los ligandos presentan, también, buenas afinidades. Se

puede comprobar en la figura 8.38.

Grupo Il

-S (Kcal/mol)

Ligandos

Figura 8.38 Valores de S de los ligandos del grupo Il obtenidos mediante farmacoforo.

Usando el otro método, los valores de S tienden a aumentar como ya se vio con el

grupo |y, ademas hay ligandos que superan al parametro S de referencia. Esto puede
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ocurrir por lo mismo que se comentd anteriormente para el grupo I. Los valores S

obtenidos por Triangle Matcher se observan en la figura 8.39.

Grupo |l

Figura 8.39 Valores de S obtenidos mediante Triangle Matcher.

Ahora se procedera a evaluar las interacciones de los ligandos de este grupo,
empezando por Ecorafenib y Benfotiamina.

Ecorafenib y Benfotiamina, usando farmacoforo, interaccionan con los aminoécidos
de Metso1 y Lys7ss mediante enlaces de hidrégeno como se puede observar en la figura
8.40.
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Figura 8.40 Interacciones Ecorafenib y Benfotiamina, obtenidas mediante farmacéforo. Lineas azules
son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del amino&cido, las lineas verdes punteadas enlaces de

hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Utilizando el otro método, el ligando que varia es Ecorafenib que ya no interacciona
con el residuo de Metso1. Benfotiamina, sin embargo, presenta una disposicion
espacial muy similar a la obtenida por farmacéforo, como se ve en las figuras 8.41 y
8.42.
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Figura 8.41 Interacciones Ecorafenib y Benfotiamina, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas
azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoécido, las lineas verdes punteadas enlaces

de hidrogeno con el grupo Ry las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Figura 8.42 Comparativa entre la pose de Benfotiamina obtenida por Farmacoforo (verde) y Triangle

Matcher (amarillo).
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En vista de los anteriormente visto, ambos pueden ser potenciales inhibidores, incluso
Ecorafenib, aunque presente diferencias a la hora de usar un método u otro, porque
sigue interaccionando con uno de los aminoacidos esenciales.

Los siguientes ligandos que se evaluardn son Momelotinib e Infigratinib. Usando
farmacoforo, Momelotinib e Infigratinib interaccionan con el residuo de Metso1 con el N
pirimidinico mediante un enlace de hidrégeno, como lo hace Tak-285, tal y como se

muestra en la figura 8.43.
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Figura 8.43 Momelotinib (verde) vs Infigratinib (amatrillo).
Utilizando el otro método, las interacciones entre los ligandos no se parecen en nada
y tienen disposiciones espaciales completamente distintas que cuando se usa el
farmacoforo.
Ambos ligandos interaccionan con el residuo de Lys7ss en vez de con el de metso, tal

y como se ve en la figura 8.44.
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Figura 8.44 Interacciones Momelotinib e Infigratinib, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas
azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces

de hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Aungque haya diferencias notables entre ambos métodos, las poses obtenidas con
farmacoforo y Triangle Matcher tienen una diferencia de energia muy pequefia (inferior
a 1 Kcal/mol). Por tanto, es muy posible que las poses mas probables para ambos
ligandos sean las del farmacéforo y que estos ligandos puedan ser potenciales
inhibidores.

Los siguientes ligandos que se evaluaran son Citicolina y Macimorelin. Con
farmacoforo, ambos interaccionan mediante enlaces de hidrégeno con Lys7ss y Metsos,
aunque de manera distinta por la diferente disposicion espacial y a su diferente

estructura. Las interacciones se ven en la figura 8.45.
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Figura 8.45 Interacciones Citicolina y Macimorelin, obtenidas mediante farmacéforo. Lineas azules son
enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces de

hidrégeno con el grupo Ry las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Utilizando Triangle Matcher Citicolina tiene una disposicion espacial similar a la
obtenida mediante farmacéforo, aunque sin conservar la interaccion con el residuo de
Lys7ss. En la figura 8.46 se pueden ver las interacciones de ambos ligandos y en la

8.47 una comparacion entre ambas poses obtenidas para la Citicolina.

I Macimorelin
7 —
Citicolina

Figura 8.46 Interacciones Citicolina y Macimorelin, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas azules
son enlaces de hidrogeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces de

hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Figura 8.47 Citicolina farmacéforo (amarillo) vs Citicolina Triangle Matcher (verde)

/

En vista de los resultados vistos, Citicolina podria ser un posible inhibidor debido a las
disposiciones espaciales tan parecidas que se obtienen usando los dos métodos,
interacciona con dos de los aminoéacidos esenciales mediante enlaces de hidrégeno y
tiene buena afinidad por el centro activo.

Macimorelin podria ser también un potencial inhibidor, ya que cumple con todo lo que
se ha dicho de Citicolina, aunque tenga una disposicion espacial diferente en cada
método.

A continuacion, se evaluaran Piperaquina y Biotina. Con farmacéforo ambos ligandos
presentan una disposicion espacial similar e interaccionan de la misma forma con los
residuos de Metso1 y Lys7s3, debido al cierto parecido estructural de ambas moléculas.
Las interacciones se pueden ver en la figura 8.48 y la comparacion de las

disposiciones espaciales en la figura 8.49.
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Figura 8.48 Interacciones Piperaquina y Biotina, obtenidas mediante farmacdéforo. Lineas azules son
enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces de

hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Figura 8.49 Piperaquina vs Biotina. Obtenido mediante farmacéforo.

Utilizando Triangle Matcher se consiguen interacciones y disposiciones espaciales
completamente diferentes a las obtenidas mediante farmacoéforo, tal y como se ve en
las figuras 8.50 y 8.51.
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Biotina

Piperaquina

Figura 8.50 Interacciones Piperaquina y Biotina, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas azules
son enlaces de hidrogeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces de

hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Figura 8.51 Piperaquina vs Biotina. Obtenido mediante triangle Matcher.

Es muy probable que las poses que se vayan a dar sean las obtenidas mediante
farmacoforo, ya que las afinidades que presentan los ligandos en ambos métodos son

muy parecidas, e incluso mayor para el caso de Biotina.
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En base de las interacciones y afinidades, estos dos ligandos podrian ser potenciales
inhibidores.

Para terminar el grupo Il, se evaluaran los tres ultimos ligandos del grupo, Bonsentan,
Valaciclovir y Erlotinib.

Haciendo uso de farmacoéforo todos interaccionan con, al menos, un aminoacido
esencial del centro activo mediante enlace de hidrogeno, tal y como se puede ver en
las figuras 8.52 y 8.53.
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Figura 8.52 Interacciones Valaciclovir y Bonsentan, obtenidas mediante farmacéforo. Lineas azules
son enlaces de hidrogeno con el esqueleto del aminoé&cido, las lineas verdes punteadas enlaces de

hidrégeno con el grupo Ry las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.

Figura 8.53 Interacciones de Erlotinib, obtenidas mediante farmacdéforo. Lineas azules son enlaces de
hidrogeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces de hidrégeno con el

grupo Ry las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Con Triangle Matcher, siguen manteniendo las interacciones con los aminoacidos

esenciales, aunque con una disposicion espacial diferente, como se muestra en las

figuras 8.54 y 8.55.
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Figura 8.54 Interacciones Valaciclovir y Bonsentan, obtenidas mediante Triangle Matcher. Lineas

azules son enlaces de hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces

de hidrégeno con el grupo R y las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Figura 8.55 Interacciones de Erlotinib, obtenidas mediante farmacéforo. Lineas azules son enlaces de

hidrégeno con el esqueleto del aminoacido, las lineas verdes punteadas enlaces de hidrégeno con el

grupo Ry las lineas verdes no punteadas, interacciones areno-H.
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Los tres ligandos mostrados podrian ser potenciales inhibidores por tener buena
afinidad por el centro activo e interaccionar con los aminoacidos esenciales. Aunque,
el que lo hace de manera similar al ligando de referencia es Valaciclovir.

A continuacién, se mostraran las energias de interaccion con los aminoacidos

esenciales de cada ligando de este grupo en las tablas 8.3 y 8.4.

Tabla 8.3 Energias de interaccion dadas con farmacoforo.

Ligando Metsor Metsos Lys7s3 Leuszs S(Kcal/mol)
dador aceptor (Kcal/mol) (Kcal/mol)

(Kcal/mol) (Kcal/mol)

Ecorafenib 3.6 -1.5 -8.47
Benfotiamina -2.4 -9.3 -8.88
Momelotinib -1.7 -7.61
Infigratinib -2.8 -9.54
Citicolina -4.4 -1.8 -9.22
Macimorelin -4.4 -6.1 -9.20
Piperaquina -5.0 -9.0 -8.95
Biotina -2.9 -4.6 -8.72
Bonsentan -2.8 -9.2 -8.47
Valaciclovir -4.8 -6.4 -7.16
Erlotinib -1.7 -8.1 -7.99

Tabla 8.4 Energias de interaccion dadas con Triangle Matcher.

Ligando Metso1 Metso: Lys7s3 Leu7zs S(Kcal/mol)
dador aceptor (Kcal/mol)  (Kcal/mol)

(Kcal/mol) (Kcal/mol)

Ecorafenib -11.1 -9.76
Benfotiamina -3.6 -1.9 -10.70
Momelotinib -5.9 -8.39
Infigratinib -0.5 -10.26
Citicolina -4.1 -14.0 -8.81
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Macimorelin -8.4 -9.76
Piperaquina -9.10
Biotina -10.6 -8.32
Bonsentan -6.7 -9.74
Valaciclovir -4.4 -8.11
Erlotinib -2.6 -7.8 -8.89

En vista de los resultados obtenidos para este grupo, se puede decir que todos los
ligandos podrian ser potenciales inhibidores del HER2. Aunque, de la piperaguina no
se puede decir con mucha seguridad debido a las diferencias de los resultados
obtenidos usando ambos métodos.

En definitiva, el objetivo principal de obtener potenciales inhibidores del dominio de la
quinasa del HER2 se ha conseguido parcialmente para el grupo |y, completamente

para el grupo Il

9. CONCLUSIONES.

En este estudio se ha evaluado, mediante simulacion computacional, la posibilidad de
reposicionar una serie de farmacos aprobados por la FDA. Este estudio se ha llevado
a cabo usando MOE.2022 y se han llegado a las siguientes conclusiones.

e El tamafio de las moléculas influye en el parametro S, siendo las moléculas
mas grandes las que han conseguido mayor afinidad por el sitio activo.

e Todos los ligandos seleccionados menos Thonzylamine, podrian intentar
reposicionarse como farmacos contra el cancer de mama HER2 positivo.
Algunos con mayor probabilidad que otros.

¢ Usando farmacdforo se pueden obtener resultados mas reproducibles que con
Triangle Matcher, debido a la aleatoriedad de este ultimo método.

e Si se desean obtener interacciones similares a las del ligando de referencia es
necesario que la molécula tenga un nucleo de pirimidina, quinolina o purina

para que interaccione con el ligando de Metsoa.
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