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Resumen

Una variedad de compuestos derivados de la 7H-indeno[2,1-
c]quinolina han sido reportados ya que poseen propiedades
anticancer significativas. Sin embargo, los modos de accién aun
no estan claramente definidos. Se seleccionaron treinta derivados
6-(pyridin)-7H-indeno[2,1-c]quinolinicos los cuales exhiben
actividad anticancer y fueron sometidos a calculos de
acoplamiento molecular usando AutodockVina. Para investigar
preliminarmente las dianas moleculares potenciales y confirmar
la prueba de actividad experimental para estos compuestos
anticancerigenos, el acoplamiento se realizé utilizando dos
enzimas involucradas en el ciclo celular y en la replicacion del
ADN, e.g topoisomerasa 1 y PARP 1 (Poli [ADP-ribosa]
polimerasa 1). Los resultados de acoplamiento revelaron que la
6-(piridin-4-il)-7H-indeno[2,1-c]quinolina-2-carboxamida  1j
exhibié una mejor interaccion de union que el conocido inhibidor
(D7N) co-cristalizado dentro de la (Poli [ADP-ribosa]
polimerasa 1). Por otro lado, la 2-fluoro-6-(piridin-2-il)-7H-
indeno[2,1-c]quinolina 3e se unié mejor a la ADN topoisomerasa
1. Los resultados obtenidos son Utiles para comprender las
caracteristicas estructurales necesarias para mejorar las
actividades inhibidoras.

Palabras clave: Acoplamiento molecular, Topoisomerasa 1,
PARP 1, Interaccion Ligando-Proteina, indeno[2,1-c]quinolinas.

Abstract

A variety of compounds from 7H-indeno[2,1-c]quinoline
derivatives have been reported to possess substantial anticancer
properties. However, their modes of action have not been clearly
defined. Selected thirty 6-(pyridin)-7H-indeno[2,1-c]quinoline
derivatives that exhibit anticancer activity were subjected to
docking simulations using AutoDock Vina. To preliminarily
investigate the potential molecular targets and to confirm the
experimental activity testing for these anticancer compounds, the
docking was performed using two enzymes involved with cell
cycle, and DNA replication, i.e., topoisomerase and 1 and PARP
1 (Poly [ADP-ribose] polymerase 1). The docking results revealed
that  6-(pyridin-4-yl)-7H-indeno[2,1-c]quinoline-2-carboxamide
1j exhibited better binding interaction to (Poly [ADP-ribose]
polymerase 1) than the known D7N co-cristalized inhibitor. By
other hand 2-fluoro-6-(pyridin-2-yl)-7H-indeno[2,1-c]quinoline
3e was best bound to DNA topoisomerase 1. The obtained results
are useful to understand the structural features required to enhance
the inhibitory activities.

Keywords: Molecular docking, Topoisomerase 1, PARP 1,
Ligand-Protein interaction, Indeno[2,1-c]quinolines.

1. Introduccién

El acoplamiento molecular (molecular docking) es una
herramienta computacional ampliamente utilizada con el fin
de predecir energias de union y maneras de interaccion entre
moléculas modelo (ligandos) y proteinas (receptores) [1-3].
Los datos obtenidos del acoplamiento molecular, brindan una
excepcional informacion para el disefio y posible desarrollo
de nuevos andamiajes moleculares con efectos terapéuticos
especificos. Dentro de los variados efectos terapéuticos, se
encuentran compuestos con potencial anticancerigeno, ya
que podrian inhibir alguna de las muchas proteinas clave
existentes en el ciclo celular [4-6]. Como dianas bioldgicas
se encuentran estas proteinas clave, las enzimas de tipo

topoisomerasa 1y PARP 1 (Poli [ADP-ribosa] polimerasa 1),
ya que juegan un papel muy relevante. Estas entidades
proteicas, participan exclusivamente en la fase de sintesis del
ADN, en procesos de separacion de las hebras, transcripcion-
reparacion y replicacion del material genético [7-9]. La
funcidn de la topoisomerasa 1 es evitar el superenrollamiento
por medio de anulacién de tensiones del ADN producidas
durante cualquiera de los procesos mencionados con
anterioridad. Al lograrse la inhibicién de este tipo de enzima,
la célula se vuelve incapaz de replicar su material genético, y
la replicacion del ADN se ve interrumpida por el exceso de
tensiones creadas, lo que, en la mayoria de casos conduce a
una muerte celular inminente [10-12]. Por otro lado, la
funcion de la PARP 1 es iniciar un protocolo inmediato de
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reparacion en cuanto se identifican dafios en el material
genético. Cuando se detectan estas anomalias en el ADN, la
PARP 1 se une en la zona averiada y sirve como marcador
para que se inicie la cascada de reacciones que conllevan a la
reparacion [13-15].

Dentro de las estructuras insignia en el camino de la
inhibicion de la enzima topoisomerasa 1, la Camptotecina se
sitlia como un referente. Desde su primera extraccion, a partir
de la corteza del arbol de camptoteca acuminata hace mas de
50 afios, este compuesto logré posicionarse como compuesto
clave en fines terapéuticos. La Camptotecina posee un
sistema tetraciclico de elevada planaridad lo que le confiere
propiedades intercalantes en el ADN y le permite inhibir las
funciones de la topoisomerasa 1 en la liberacion de tensiones
de superenrollamiento. Adicionalmente, modificaciones al
sistema plano base de la Camptotecina, brindan otro tipo de
interacciones dentro del sitio activo que pueden llegar a
potencializar la union entre el complejo enziméatico-ADN
[16-18].

Para el tratamiento dirigido en la inhibicién de la PARP 1
(Poli [ADP-ribosa] polimerasa 1), los avances son mas
reducidos, ya que los estudios disponibles que se han hecho
con esta diana bioldgica en los Gltimos 15 afios son pocos.
Sin embargo, actualmente ya existen algunos farmacos
desarrollados como el Olaparib y Niraparib, los cuales son
utilizados en tratamientos de cancer de ovario [19-21].

Los avances de tratamientos del cancer, especialmente en la
rama de la quimioterapia han ido en auge con el desarrollo y
avance de las herramientas informaticas. Sin embargo, es
necesario crear nuevas quimiotecas de compuestos con
promisorias propiedades anticancerigenas, que ayuden al
desarrollo de compuesto lideres en la obtencién de farmacos
anticancerigenos. Es por todo esto, que en este articulo se
realiz6 un estudio de acoplamiento molecular tipo docking de
una serie de 30 potenciales inhibidores de la Topoisomerasa
1y PARP 1 (Poli [ADP-ribosa] polimerasa 1). Las diferentes
interacciones fueron clasificadas por medio de los modos
energéticos de union de cada uno de los derivados 6-(piridin)-
7H-indeno[2,1-c]quinolinicos propuestos con el complejo
Topol-ADN y PARP 1.

2. Metodologia

El acoplamiento molecular fue llevado a cabo usando el
software libre AUTODOCK VINA (AV) disponible en
(https://vina.scripps.edu/) usando la interfaz gréfica
Autodocktools 1.5.6 para detectar el tamafio del Grid de
acoplamiento. Discovery Studio Visualizer (DSV), se usé
para la determinacion de coordenadas atomicas y obtener
algunos ligandos en formato pdb. Autodock Tools y su
extension Raccoon, fue utilizada para la creacion de los
correspondientes archivos de entrada (formato pdbqt) de los
ligandos trabajados. La visualizacion de las energias de
acoplamiento, la evaluacion de conférmeros y la validacion
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del acoplamiento molecular (RMSD) se calcularon usando
Chimera en su versién 1.16. La region del sitio activo fue
determinada con el ligando co-cristalizado por medio de la
creacion de una esfera de radio aproximado de 15 A con
centro en el ligando. Las coordenadas seleccionadas en cada
uno de los ejes para la topoisomerasa 1 (PDB ID:1sc7)
fueron: en X (99,4965), Y (1,8187) y Z (11,3498). Las
coordenadas seleccionadas en cada uno de los ejes para la
PARP 1 (PDB ID:5A00) fueron: en X (21,1800), Y (13,900)
y Z (76,250). Elacoplamiento molecular fue hecho mediante
un tamarfio de caja de acoplamiento (30x30x30) para Topo 1
y PARP 1 respectivamente. El espaciado fue 0.375 A,
conteniendo 50 corridas independientes y con un maximo de
4000 iteraciones ejecutadas en una poblacién simple de 100
determinado mediante un algoritmo por defecto [22-24]. El
sitio activo de cada uno de los receptores fue considerado
rigido, mientras que los enlaces de los ligandos se
consideraron como rotables para dar grados de libertad
durante el acoplamiento.

Se eligio la proteina topoisomerasa 1 (PDB 1D:1sc7), la cual
se encuentra co-cristalizada con el 4cido 4-(5,11-dioxo-5,11-
dihydro-6H-indeno[1,2-c]isoquinolin-6-il)butandico
(ligando M38). Se eligi6 la proteina PARP 1 (PDB ID:5A00),
la cual se encuentra co-cristalizada con la 2-[1-(4,4-
difluorociclohexil)-piperidin-4-il]-6-fluoro-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-4-carboxamida (ligando D7N). Las
proteinas fueron descargadas del Colaboratorio Investigativo
para Bioinformética Estructural (http://www.rcsb.org/pdb).
La estructura 3D de la Topoisomerasa 1 posee resolucion de
3.0 A. La masa molecular es PDB 1D:1sc7: 84.24 KDa con
un contenido cercano de 611 residuos de aminodcidos. La
estructura 3D de la PARP 1 posee resolucion de 2.75 A. La
masa molecular fue PDB ID:5A00: 40.01 KDa con un
contenido cercano de 340 residuos de aminoacidos. Antes de
iniciar el acoplamiento molecular, cada una de las proteinas
fue pretratada eliminando moléculas de agua, glicerol o iones
que poseian, ya que estos son considerados en las
interacciones durante la puntuacién de Vina. Los atomos
polares de hidrégeno fueron adicionados para corregir la
ionizacion. Las cargas fueron ajustadas (Kollman Charges y
Gasteiger Charges). Estas proteinas refinadas fueron
guardadas en formato pdbqt.

Un total de 30 ligandos fue evaluado. Se crearon usando
Chem Draw y fueron guardados en formato cmx.
Adicionalmente se verifico cada estructura y al encontrarse
adecuada, se minimizaron energéticamente usando el campo
de fuerza MM2 de la extension de Gaussian. Las estructuras
minimizadas energéticamente, fueron guardadas en formato
pdb. Los archivos pdb de los ligandos, por medio de
Autodock Raccoon, se ajustaron y fueron transformados en
formato pdbqt, eligiendo el punto de torsion estructural,
especificando el nimero de torsiones y realizando una
asignacion del criterio aromatico a los carbonos aromaticos
de la estructura.


https://vina.scripps.edu/
http://www.rcsb.org/pdb

3. Resultados y Discusion
3.1 - Validacion de los parametros del acoplamiento molecular

Como prueba preliminar, antes de la realizacion del
acoplamiento molecular de la topoisomerasa 1 (ID
PDB:1sc7) y laPARP 1 (PDB ID:5A00) con los 30 ligandos,
fue necesaria la validacién de esta metodologia mediante un
proceso llamado “redocking”. Este paso evalUa la eficiencia
del acoplamiento molecular. Los ligandos co-cristalizados
M38 de la Topoisomerasa 1 y el ligando D7N de la PARP 1
fueron retirados del sitio activo de cada una de las proteinas
y se acoplaron al sitio activo de la misma por medio de los
parametros establecidos para los ligandos de estudio docking.
Luego se determiné el RMSD entre las conformaciones
redockeadas y las conformaciones originales que se
encuentran co-cristalizadas dentro de cada una de las
entidades enzimaticas de estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Validacion del acoplamiento molecular. Valor de RMSD (A) para
M38 Y D7N.

Estructura Ligandos Enzima RMSD (A)
Q ADN 1.345
O o Topoisomerasa |
O N~ (ID PDB:1sc7)
PARP 1 1.149

(ID PDB:5A00)

o
H,N.___O
o)
E
= OOX
F F

3.2 — Acoplamiento molecular 6-(piridin)-7H-indeno[2,1-
c]quinolinas con el complejo Topol-ADN (ID PDB:1sc7) y PARP
1 (ID PDB:5A00)

Es necesario resaltar que para que el acoplamiento molecular
sea valido, el valor de RMSD debe ser menor a 2.0 A. Los
resultados obtenidos del método de validacion del
acoplamiento molecular mostrados en la tabla. 1 son una
prueba de esto. En esta se puede observar, que el valor
encontrado para el RMSD de todos los &omos entre la
conformacion co-cristalizada y “redockeada ” es de 1.345 A
(M38) y 1.149 A (D7N) en el experimento “redocking”. Este
valor indica que los parametros para la simulacion del
acoplamiento con los 30 ligandos son buenos para la
reproduccion dentro de la estructura cristalina de rayos X de
la proteina (ID PDB: 1sc7) y (ID PDB: 5A00). El valor de
RMSD puede ser visualizado, mediante la ligera desviacion
que se observa entre el ligando co-cristalizado y el ligando
redockeado (Figura 1).

Figura 1. Validacion del acoplamiento molecular para M38
(izquierda) y D7N (derecha). Ligando Ocre. Estructura co-cristalizada y
caracterizada por DRX. b. Ligando azul celeste. Estructura producto del

“Redocking”.
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Una vez definidos los parametros por medio de la validacion
del acoplamiento molecular, se realizaron los calculos de
energias de afinidad para los 30 ligandos propuestos. Cada
uno de los experimentos evalué la interaccién proteina
ligando de las 6-(piridin)-7H-indeno[2,1-c]quinolinas vy la
topoisomerasa 1 y PARP 1. Los resultados producto de estas
interacciones se encuentran resumidos en la tabla 2.

Tabla 2. Estructuras y valores de energia de afinidad del mejor conférmero
después del acoplamiento molecular con la topoisomerasa 1 (PDB ID:1sc7)
yPARP 1 (PDB ID:5A00).

R = H, CH;, CH;CH, CH;0, CH;CH,0, F, Cl, Br, I, NH,CO

Entrada Comp. Vina Score Vina Score

Kcal/mol Kcal/mol

PARP 1 TOPO 1
1 la -10.5 -11.3
2 1b -11.0 -11.0
3 1c -10.8 -11.1
4 1d -10.4 -11.3
5 le -10.3 -11.1
6 1f -10.8 -11.5
7 19 -10.8 -11.1
8 1h -10.7 -11.1
9 1i -10.3 -11.1
10 1j -11.2 -11.2
11 2a -10.4 -11.3
12 2b -10.8 -11.1
13 2c -10.6 -11.1
14 2d -10.3 -11.1
15 2e -10.2 -11.2
16 2f -10.8 -114
17 29 -10.7 -11.1
18 2h -10.5 -11.1
19 2i -10.5 -11.0
20 2j -11.1 -11.1
21 3a -10.2 -11.5
22 3b -10.7 -11.7
23 3c -10.5 -11.5
24 3d -10.2 -11.5
25 3e -10.2 -113
26 3f -10.7 -11.9
27 3g -10.5 -11.5
28 3h -10.4 -11.5
29 3i -10.1 -11.3
30 3j -10.0 -116
31 D7N -110 0 e
32 M38 e -10.1

Los primeros resultados del acoplamiento molecular se
realizaron con las estructuras del ligando co-cristalizado M38
para Topoisomerasa 1y DN7 para PARP 1. En la figura 2 se
muestran las interacciones que presenta el M38 con los
residuos aminoacidicos de la proteina (ID PDB:1sc7). En esta
se puede evidenciar que el andamiaje molecular
isoquinolinico M38 presenta interacciones con 4 bases
nucleotidicas donde se encuentra intercalado entre los
siguientes nucledtidos TGP11, DA113, DC112 y DT 10. Las
interacciones mostradas del ligando co-cristalizado con los
residuos de aminoacidos son tipo puente de hidrégeno con la
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ARG364 y arrojé un valor de energia de afinidad de -10.1
KCal/mol.

=< jen Sond J v Stacked
PrDo Bond

Figura 2. Interacciones M38 con complejo enziméatico Topo 1-ADN (ID
PDB:1sc7). A. Vista 3D de las interacciones. B. Vista 2D de las
interacciones.

Ahora en la figura 3 se muestran las interacciones que
presenta el D7N con los residuos aminoacidicos de la
proteina (5A00). En esta se puede evidenciar que el
andamiaje molecular isoindolcarboxamida D7N presenta tres
de estas con los hal6genos estructurales y los residuos
GLN759, PHE897 y THR887. También se observan
interacciones tipo pi alquilicas con los aminoacidos TYR889,
TYR896 y ALAB898. Finalmente, se observan interacciones
de puente de hidrégeno con los aminoacidos GLY:863 y
SER904. Todas las interacciones arrojan una energia de
afinidad de -11.0 KCal/mol.

Figura 3. Interacciones D7N con estructura enzimatica PARP 1 (5A00). A.
Vista 3D de las interacciones. B. Vista 2D de las interacciones.

Una vez analizadas las interacciones de los compuestos co-
cristalizados, se procedié evaluar las energias de afinidad
obtenidas para cada uno de los 30 ligandos propuestos y
comparar los resultados con las energias de afinidad de las
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especies co-cristalizadas. Para poder comprender a detalle la
informacién producto del acoplamiento molecular, se decidié
escoger aquellos compuestos que presentaron mayores
energias en el proceso. Para el caso de las interacciones de
los compuestos de estudio con la topoisomerasa 1, el
compuesto 3j exhibid la mejor energia de afinidad figura 4A
(-11.9 Kcal/mol) muy superior a la mostrada por su ligando
co-cristalizado M38 (-10.1 Kcal/mol). Por otra parte, las
interacciones de los ligandos con la PARP 1, arrojaron que el
compuesto 1j mostrd la mejor energia de afinidad figura 4B
(-11.2 Kcal/mol) muy cercana a la del ligando co-cristalizado
D7N (-11.0 Kcal/mol). Estos resultados dan un indicio
respecto a que los ligandos de estudio se acoplan de manera
similar a los ligandos co-cristalizados y en algunos casos, de
una manera mejor que estos dentro del sitio activo de la
respectiva enzima.

s | score| RMSD Lb. | RMSD wb.
A v -11.9 0.0 0.0
V-5 2703 5476
Vv -114 2,633 5.293
vV 109 1.648 2.598

V 108 2875 6.250
V107 3928 8.294
V105 484 8589
vV 103 5191 7.824
8.974

Figura 4. Conférmeros con mejor VinaScore para las interacciones Topo 1
y PARP1. A. Conférmero compuesto 3f (TOPO 1). B. Conférmero
compuesto 1j (PARP 1).

Evaluando mas a fondo las interacciones del conférmero 3f
con la enzima topoisomerasa 1, se observa la intercalacion
perfecta por parte de la molécula. Se puede ver, que la 2-
fluoro-6-(piridin-2-il)-7H-indeno[2,1-c]quinolina 3f se posa
en la Unica zona escindida por el enzima Topoisomerasa 1.
La molécula 3f queda rodeada por dos pares de nucle6tidos
DT10, DG12, DA113 y DC112. Todas estas interacciones se
ajustan a interacciones tipo pi-pi, entre los anillos del ligando
y los anillos de las bases nucleotidicas (Figura 5).

Figura 5. Intercalacion ligando 3f con complejo enzimético Topo 1-ADN
(PDB ID:1sc7).



Viendo mas a detalle y restringiendo la zona Gnicamente a las
interacciones del ligando, se puede observar una serie de
interacciones directas con residuos aminoacidicos clave
durante el proceso de replicacion del ADN, esos aminoacidos
son: THR718, ARG364, ASP533. Se encontrd también que
el compuesto 3f forma un enlace de hidrégeno con la
ARG364. Asi mismo, se reveld que, en la mayoria de los
compuestos sintetizados y evaluados, el a&tomo de nitrogeno
quinolinico forma un enlace de hidrégeno con el residuo de
Arginina 364. Es de recalcar que, para los compuestos con
sustituyente diferente a fldor en la posicidon dos del anillo
quinolinico, se forma un enlace mas débil con el residuo de
Arginina 364 en lugar del puente de hidrégeno con su atomo
de nitrégeno, motivo que hace que cambien los valores de la
energia de afinidad respecto a los otros sustituyentes. Las
interacciones adicionales que se observan, corresponden a
complementos hidrofobicos de aminoacidos y nucle6tidos,
los cuales ayudan a estabilizar el complejo Enzima-ADN-
Ligando, obteniéndose de esta manera una energia de
afinidad de -11.9 Kcal/mol. Los resultados de acoplamiento
molecular muestran, que todos los compuestos estudiados
siguen patrones de union similares al de la estructura co-
cristalizada (M38) y se pueden ver claramente las similitudes
existentes en el sitio de union del complejo ADN-
Topoisomerasa 1 (Figura 6).

Figura 6. Interacciones ligando 3f con complejo enziméatico Topo 1-ADN.
A. Vista 3D de las interacciones. B. Vista 2D de las interacciones.

Pasando ahora a los valores de energias de afinidad del
complejo enzimatico PARP 1 (Poli [ADP-ribosa] polimerasa
1), se logré evidenciar lo siguiente. EI compuesto 1j mostré
un ndmero significativo de interacciones, las cuales
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corroboran la elevada energia de afinidad que presento,
superando aunque por poco, la energia de afinidad presentada
por el ligando co-cristalizado (D7N). De esta serie de
interacciones se puede resaltar que, la molécula presenta
contactos cercanos con 12 residuos de aminoacidos. Cuatro
de estas interacciones son tipo pi con 5 residuos, HIS862,
LYS903, ALA898, TYR896 y TYR 907. Tres interacciones
son de tipo van der Waals con los residuos GLY 863, SER904
y PHEB897. Las dltimas cuatro interacciones y mas
importantes son tipo puente de hidrégeno con los residuos
SER864, GLY888, MET890 y GLU988. Todas las
interacciones mostradas en la figura 7 presentan homologia
con el ligando co-cristalizado en la PARP 1 (ID PDB:5A00),
de ahi que sus energias de afinidad sean relativamente
cercanas.

|

Figura 7. Interacciones ligando 1j en sitio activo de PARP 1. A. Vista 3D
de las interacciones. B. Vista 2D de las interacciones.

3.3 — Indice de estabilidad

Con los datos obtenidos de los valores de las energias de
union en el partado anterior, se puede llegar a establecer un
valor llamado indice de estabilidad. Este dato cuantifica la
fuerza que ejerce la interaccion del sitio activo de cada
entidad enzimatica con el igando en su interior. Otro dato
importante, es que el indice de estabilidad limita el analisis al
sitio activo de la proteina.

El indice de estabilidad se calcula por medio de los valores

energéticos de las interacciones proteina-ligando y se divide
entre el menor valor energético hallado en la ecuacion 1, por
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ultimo los valores son normalizados mediante el uso de la
ecuacion 2.

IE = Ei

Emenor

@)

IEN = | (Ei—Emenor | (2)

| Emayor—Emenor |
Donde:

Ei=Energia de interaccién obtenida

Emenor= Menor energia de interaccion obtenida
Emayor= Mayor energia de interaccion obtenida

De acuerdo a la tabla 3, se puede observar que los compuestos
1j y 3f mostraron la mayor estabilidad dentro del sitio activo
de la topoisomerasa 1y la PARP 1 respectivamente. También
se puede evidenciar que, los ligandos estudiados tienen una
alta selectividad sobre la topoisomerasa 1 que por la PARP
1. Sin embargo, los indices de estabilidad superan a los de las
especies co-cristalizadas de cada entidad enzimatica
indicando que estos ligandos se unen de una manera mejor y
mas estable dentro de cada sitio activo.

Tabla 3. Indice de estabilidad normalizado para cada ligando con la PARP
1 (ID PDB:5A00) y Topoisomerasa (PDB 1D:1sc7).

Entrada Comp. IEN IEN
PARP 1 TOPO 1
1 la 0,42 0,68
2 1b 0,83 0,52
3 1c 0,70 0,58
4 1d 0,33 0,68
5 le 0,25 0,58
6 1f 0,70 0,79
7 19 0,70 0,58
8 1h 0,58 0,58
9 li 0,25 0,58
10 1j 1,00 0,68
11 2a 0,33 0,68
12 2b 0,70 0,58
13 2c 0,50 0,58
14 2d 0,25 0,58
15 2e 0,17 0,63
16 2f 0,70 0,73
17 29 0,58 0,58
18 2h 0,50 0,58
19 2i 0,50 0,52
20 2j 0,91 0,58
21 3a 0,17 0,79
22 3b 0,58 0,89
23 3c 0,50 0,79
24 3d 0,17 0,79
25 3e 0,17 0,68
26 3f 0,58 1,00
27 3g 0,50 0,78
28 3h 0,33 0,79
29 3i 0,08 0,68
30 3j 0 0,84
31 D7N 083 -
32 M38 - 0

4. Conclusiones

Se podria esperar que los compuestos estudiados logren
inhibir la topoisomerasa 1 y la PARP 1. Sin embargo, es
necesario realizar ensayos enzimaticos que potencialicen los
resultados obtenidos. Ademas, estos resultados demuestran
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por medio de las validaciones realizadas que, los parametros
establecidos son éptimos para su reproducibilidad en un
amplio espectro de ligandos potenciales inhibidores de la
topoisomerasa 1 y la PARP 1. Los compuestos 1j y 3f
mostraron los valores de energias de afinidad e indices de
estabilidad del sitio activo de la PARP 1 (Poli [ADP-ribosa]
polimerasa 1) y de la topoisomerasa 1 respectivamente.
Adicionalmente, se puede destacar que estos compuestos
inhiben de forma significativa ambas entidades enzimaticas
lo que los podria postular como potenciales inhibidores
duales en la detencion del ciclo celular. De la misma manera,
el estudio proporciona un indicio de que estos compuestos
pueden ser investigados mas a fondo en la interaccién con
otros tipos de enzimas dentro del ciclo celular.
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