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Resumen

La quimioinformatica ha sufrido un crecimiento exponencial en los ultimos afios y ha cambiado la forma en
la que se conduce la investigacion quimica, proporcionando un acceso a la informacion insostenible para
los métodos tradicionales. Esta basada en aproximaciones computacionales al ligando (métodos
indirectos) o a la diana (métodos directos), que constituyen el centro de lo que se conoce como cribado
virtual. Las aplicaciones que tienen estas técnicas en el descubrimiento de farmacos, son muchas vy
variadas, y han conseguido pasar de un proceso poco eficiente a un proceso conocido como desarrollo de
farmacos de forma racional, en el que se ahorra mucho tiempo y dinero. Este trabajo pretende la
busqueda, mediante técnicas computacionales, de soluciones en diferentes etapas del desarrollo de un
farmaco. El estudio se centra en la busqueda de nuevos sitios de unién para el desarrollo de un farmaco
frente a la diana GSK-3 de Leishmania y en la busqueda del modo de unién de diferentes compuestos
frente a la enzima PDES, para poder desarrollar inhibidores mas selectivos.
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Introduccién

Desde el principio, la quimica, la biologia o la fisica, han desarrollado la mayor parte de su ser desde la
observacion y de la extraccion de datos a partir de estas observaciones. Ha sido mas adelante cuando las
técnicas han evolucionado lo suficiente como para poder hacer predicciones lo suficientemente buenas de
lo que puede ocurrir, o estar ocurriendo.

Sin embargo, muchos fenémenos relacionados, son tan complejos que desafian las bases sobre las que se
asientan estas disciplinas. Asi, el avance de éstas, todavia se basa en el analisis de una gran cantidad de
datos experimentales, un proceso que implica un aprendizaje inductivo. Desde hace 50 afios se ha venido
reconociendo que este tipo de aprendizaje se puede beneficiar de los avances tecnologicos, y mas
concretamente de la evolucion computacional [1]. Los equipos y el software se han desarrollado de tal
manera que son capaces de procesar ingentes cantidades de datos, muchos mas de los que un investigador
podria manejar, y ademas de hacerlo de una manera muy rapida, de nuevo, mucho mas rapido de lo que
un cientifico podria [1].

La quimica médica y el descubrimiento de farmacos son areas que se han beneficiado de estos avances
tecnologicos y computacionales. La aparicion de la quimioinformatica, ha contribuido sustancialmente al
desarrollo de una gran cantidad de nuevos farmacos [2,3]. Buena prueba de ello es que practicamente
todos los farmacos disefiados recientemente han utilizado en algin punto de su desarrollo técnicas
computacionales [4].

En general, las aproximaciones computacionales en las que se basa la quimioinformadtica se pueden
clasificar en dos grupos: los métodos indirectos, o basados en los ligandos y los métodos directos o
aproximaciones basadas en la diana [5].

Las aproximaciones empleadas en los métodos indirectos estan basadas en el conocimiento del ligando y
su objetivo es la deduccion de los elementos necesarios del mismo, para obtener una determinada
propiedad biologica (actividad, ADMET...). Estas técnicas, analizan un conjunto de moléculas con el fin
de extraer la informacion estructural comin a todas ellas, de forma que se pueda correlacionar con la
propiedad a estudiar. Asi, encontramos técnicas basadas en modelos matematicos que relacionan la
estructura con la propiedad bioldgica a estudiar, como QSAR, QSAR3D y RNAs; y técnicas basadas en el
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desarrollo de un farmacoforo, que pretende la bisqueda de los aspectos estructurales indispensables para
la interaccion con una diana terapéutica [6].

Por otro lado la aproximacion directa se basa en el conocimiento de la diana y en el efecto bioldgico de la
interaccion ligando-diana. Lo que se pretende es el desarrollo de fArmacos de forma “racional”, tanto
optimizando compuestos cabeza de serie como comprendiendo el comportamiento de moléculas pequeias
en su diana [7]. La herramienta mas utilizada en este tipo de aproximacion es el docking. El docking es un
método de prediccion del acoplamiento de complejos moleculares (proteina-ligando, proteina-proteina) en
funciéon de sus conformaciones y orientaciones. Estd basado en ecuaciones matematicas que intentan
mimetizar los comportamientos quimicos conocidos, utilizando por un lado, algoritmos de busqueda
conformacional para la deduccion de las poses del ligando [8], y por otro, funciones de puntuacion para
valorar la calidad de esas conformaciones y su interaccion con la diana [9].

Todas estas aproximaciones pretenden la correlacion de parametros fisicoquimicos o bioldgicos con la
estructura de diferentes compuestos, y son el centro de lo que llamamos cribado virtual (Virtual
Screening). El cribado virtual consiste en un proceso computacional orientado a seleccionar, de entre
grandes bases de datos de compuestos quimicos (de compuestos conocidos o compuestos que podrian
sintetizarse), aquellos que presenten mayor probabilidad de poseer una actividad biologica especifica al
tiempo que reunen las caracteristicas estructurales necesarias para exhibir un perfil farmacocinético
adecuado [10]. Esto ha cambiado el paradigma en el que se basa el disefio de farmacos, pasando de un
método poco eficiente basado en cribados de alto rendimiento altamente costosos y con poco ratio de
éxito, al uso de técnicas computacionales que permiten un gran ahorro de tiempo y ante todo, de dinero.

El objetivo de este trabajo es la aplicacion de diversas herramientas quimioinformaticas durante las
diferentes etapas en el desarrollo de un farmaco, es decir desde la identificacion y estudio de la diana
hasta el desarrollo de un candidato prometedor.

Materiales y métodos.

Disefo de inhibidores selectivos de ImMGSK-3[3. Analisis de secuencia y prediccion de sitios de
union (druggable binding site)

El alineamiento de las secuencias de la GSK-3B humana y de Leishmania major, asi como las de rata y
ratén, se ha llevado a cabo con el programa ClustalW2, un programa de alineamiento multiple de
secuencia que pretende calcular la mejor coincidencia para las secuencias seleccionadas y las alinea de tal
manera que se puedan ver las identidades, similaridades y diferencias entre ellas.

Para determinar las diferentes cavidades de GSK-3p, se ha usado Fpocket, un software de deteccion de
bolsillos de acceso gratuito que se puede encontrar en http://www.sourceforge.net/projects/fpocket. El
software de Fpocket se puede resumir en tres grandes etapas. Durante la primera etapa, todo el conjunto
de esferas alfa (esferas que hacen contacto con cuatro atomos en su periferia y no contienen un atomo
interno) se determina a partir de la estructura de la proteina. Fpocket devuelve una coleccion de esferas
prefiltradas. La segunda etapa consiste en identificar conjuntos de esferas muy juntas entre si, identificar
bolsillos y eliminar grupos de poco interés. Por tultimo se calculan las propiedades de los atomos del
bolsillo con el fin de asignar una puntuacioén a cada uno. Fpocket utiliza como entrada, archivos PDB
(Protein Data Bank) estandar, que se han obtenido de la pagina web www.pdb.org. Se ha cogido la tnica
estructura de GSK-3B de leishmania cristalizada disponible, 3E3P. Antes de su uso, se le han eliminado
las aguas, los ligandos, los metales pesados y los cofactores que pudiera tener utilizando el programa
Pymol (www.Pymol.org). Tras el uso de Fpocket, se analizd la estructura de forma visual y se
organizaron los principales bolsillos teniendo en cuenta la puntuacion que devuelve el programa.

Los bolsillos encontrados se han validado y comparado teniendo en cuenta los bolsillos descubiertos en
los diferentes cristales de GSK-3 humana ya reportados en un trabajo previo de este grupo [14]. Ademas
se ha realizado, con Fpocket, un analisis de los bolsillos de una GSK-3f humana, 1109, para completar y
poder comparar mas en profundidad los residuos implicados en cada bolsillo.

Estudio de docking de inhibidores selectivos de hPDES8

Los compuestos utilizados en el docking se han dibujado utilizando la herramienta 2D Sketcher del
paquete incluido en Maestro [24]. La conversion de 2D a 3D la realiza el propio programa, pero para
buscar la conformacioén energética mas estable para el ligando se ha utilizado Jaguar, otra aplicacion
incluida dentro del paquete de software de Maestro [24]. Para ello, se ha utilizado el método Hartree-
Fock con el set de bases 6-31**+, que es una aproximacion a las ecuaciones de mecanica cuantica, y se ha
marcado la opcidn de asignar cargas ESP (Atomic electrostatic potencial charges).

Antes de realizar los calculos de docking se ha llevado a cabo la preparacion de la proteina 3ECM,
obtenida de www.pdb.org. Para ello se ha utilizado la herramienta de Maestro llamada Protein
Preparation Wizard [25], que preprocesa la proteina borrando aguas, simula un entorno fisiolégico para
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protonar residuos de la forma mas apropiada y lo acompaiia de una pequefia minimizacion hasta que los
atomos pesados converjan en un RMSD de 0,30 Angstroms, utilizando el campo de fuerza OPLS2005
[26].

Para realizar el docking de los compuestos, nos hemos servido del programa Autodock
(http://autodock.scripps.edu/). Se ha utilizado el método del algoritmo genético Lamarckiano para realizar
el docking. Para realizar los célculos, al ligando se le han afiadido cargas Gasteiger y se han marcado con
capacidad para rotar todos aquellos enlaces que Autodock Tools (ADT) [27] encuentre que pueden rotar,
por ultimo, se le ha asignado el tipo de atomo AD4. El ligando, por tanto es tratado como flexible,
mientras que la proteina es tratada como una estructura rigida. A la proteina se le eliminan los hidrogenos
no polares, se le asigna las cargas Gasteiger y se le asigna el tipo de &tomo AD4. Estas estructuras ya
modificadas se convierten a formato PDBQT con ADT para realizar los calculos en AutoDock.

La grilla se genera por el programa Autogrid. Se ha centrado en la Tyr748 con un tamafio de 60x60x60
A? y con un espaciamiento de 0,375 A, pues es la que mejor abarca toda la cavidad. El protocolo de
docking consiste en la busqueda de 200 poses por ligando con un numero maximo de evaluaciones de
2500000 por pose y unas tasas de mutacion de 0.2 y de entrecruzamiento de 0.8. Se analizan los mejores
clusters y las poses menos energéticas de forma visual. Se toman las 10 mejores poses del cluster mas
poblado para hacer calculos de MM/GBSA.

Para llevar a cabo los calculos de MM/GBSA utilizamos la aplicacion Prime-MM/GBSA que se
encuentra dentro del paquete de software de Maestro. Cogemos las mejores conformaciones desde el
programa de Autodock y la proteina previamente preparada por Protein Preparatio Wizard. Se utiliza el
modelo de solvatacion VSGB vy se utilizan las cargas parciales del ligando obtenidas de Jaguar. De los
valores obtenidos se hace una media y se comparan.

El docking del resto de compuestos se ha realizado también con Autodock debido a la comodidad y
precision de los resultados que devuelve. Se ha seguido el mismo protocolo utilizado para el docking de
WP519, y, de la misma forma, se ha seguido el protocolo para el calculo de MM/GBSA.

Resultados y discusion

Disefio de inhibidores selectivos de ImMGSK3-B. Analisis de secuencia y prediccion de sitios de
union (druggable binding site)

La glicogeno sintasa quinasa 3 (GSK-3B), es una conocida proteina quinasa involucrada en el ltimo
paso de la sintesis de glucogeno. Se ha visto que es una diana prometedora para el tratamiento de graves y
diversas enfermedades como la diabetes tipo II, enfermedades inflamatorias cronicas o enfermedades
neurodegenerativas [11]. Ademas se ha visto que GSK-3f parece estar implicada en el metabolismo de
Leishmania spp., siendo una proteina crucial para su supervivencia [12]. Dada la previa experiencia del
grupo en el desarrollo de inhibidores selectivos de GSK-3 humana y la implicacion de esta diana en
enfermedades parasitarias, se han realizado estudios computacionales sobre GSK-3f de Leishmania, con
el objetivo de entender y poder disefiar farmacos selectivos frente a este parasito.
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Figura 1.- Alineamiento de las secuencias de la GSK-3f de Leishmania major (Q4QE15) y humana
(P49841-2)
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El alineamiento y analisis de secuencias en bioinformatica es una forma de representar y comparar dos o
mas secuencias. En la figura 1 se muestra el alineamiento de GSK-3p de Leishmania major y humana.
Este alineamiento se realizo con el programa Clustal W2, un programa de alineamiento multiple, mediante
el cual se ha visto que la GSK-3P de Leishmania major es similar en un 69.3% e idéntica en un 38.6% a
la GSK-3 humana.

La deteccidn, la comparacion y el andlisis de los bolsillos de union de ligandos son fundamentales para el
disefio de farmacos basados en la estructura de la diana y pueden ayudar a encontrar bolsillos de uniéon o
sitios alostéricos por los cuales empezar el desarrollo de pequefios ligandos con efectos terapéuticos. En
este caso se ha utilizado un programa, basado en un algoritmo geométrico, llamado Fpocket
(http://fpocket.sourceforge.net) [13] para estudiar la superficie de GSK-3p de Leishmania major (PDB:
3E3P) con el objetivo de poder compararla con la humana y poder identificar sitios de union que difieran
de la enzima humana con el fin de disefiar inhibidores selectivos.

De los 22 bolsillos encontrados, se identificaron en las primeras posiciones del ranking los 7 bolsillos
conservados en la hGSK-3f (Figura 2) [14]. En la Tabla 1 se muestran los bolsillos mas destacados de
esta proteina [14] con su porcentaje de similaridad e identidad.

GSK3 HUMAN GSK3 LEISHMANIA

Figura 2.- Comparacion de los 7 bolsillos mas conservados en la GSK-3f humana con los bolsillos
encontrados en la GSK-3B de Leishmania major. Los bolsillos estan numerados segun los estudios
anteriores [ 14].

El analisis de estos tres bolsillos se ha llevado a cabo mediante el alineamiento de los residuos implicados
en cada uno de ellos frente a los residuos de GSK-3p humana, utilizando ClustalW2 (Tabla 1). Estos
resultados dan pie a la posibilidad de orientar la busqueda de compuestos hacia el bolsillo alostérico, para
ganar selectividad frente al parasito.

Bolsillos Identidad Similaridad
Union a ATP 52.0% 64.0%
Union a sustrato 55.2% 58.6%
Bolsillo alostérico | 10.0% 25.0%

Tabla 1.- Resultados del alineamiento de los residuos implicados en los bolsillos de unién a sustrato, a
ATP y en el bolsillo alostérico.

El compuesto VP0.7 es una pequefia molécula sintetizada previamente por nuestro grupo de
investigacion, que ha resultado ser un inhibidor de hGSK-3 no competitivo ni de ATP, ni de sustrato
[14]. Los estudios previos demostraron que se unia al bolsillo alostérico de hGSK-3p, interaccionando de
forma mas notable con los residuos Arg209 (pi-cation), Thr205 (hidrofobico) y Ser206 (puente de
hidrogeno). Este compuesto inhibe la hGSK-3P y es eficaz modelos de rata y raton, pero se ha visto que
no es activo ni en Leishmania spp., ni en Aspergillus fumigatus [15]. Tras el andlisis de los residuos
mutados se observa que el residuo Arg209 de hGSK-3B esta mutado por Prol79 en /mGSK-3p, una
mutacion importante que podria afectar a la union del compuesto (Figura 3). Ademas GSK-3f de
Aspergillus fumigatus también tiene mutado ese residuo de arginina [15]. Para corroborar la posibilidad
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de que esta mutacion sea responsable o no de la union, se realizé un alineamiento entre GSK-3f humana
y las de rata y raton, observandose que esta Arg209 no esta mutada, lo que da pie a pensar que la falta de
esta arginina impide la union del compuesto a la diana.

GSK3 humana

GSKa3 leishmania

Figura 3.- Comparativa del bolsillo alostérico de la GSK-3 humana con la de Leishmania major. El
residuo Arg209, que parece ser un residuo clave, modifica drasticamente la superficie del bolsillo

Todos estos datos apuntan a la posibilidad de usar este bolsillo como diana para conseguir en primer lugar
selectividad, pues se evita el bolsillo de uniéon a ATP (més conservado) y también especificidad, pues la
mutacion de Arg209 por Prol79 parece discriminar entre ambas GSK-3p.

Estudio de docking de inhibidores selectivos de hPDES8

La enzima PDES es una fosfodiesterasa especifica de AMPc que esta implicada en multitud de procesos
bioldgicos (regulacion de la activacion de células T, quimiotaxis o modulacion de la produccion de
testosterona) [16,17]. Se encuentra en testiculos, cardiomiocitos, glandula adrenal, tiroides y cerebro.
Hidroliza especificamente AMPc sobre GMPc, ocasionando una deplecion del mismo y evitando la
activacion de, entre otros, PKA, CREB o Epac [16]. Por su gran implicacion en diferentes procesos, y
debido a la falta de inhibidores selectivos, la modulacién de esta enzima es una diana ideal para el
tratamiento de diferentes patologias [17].

A lo largo de los ultimos afios se han ido desarrollando diferentes compuestos como inhibidores de PDES.
De ellos, se ha tomado su esqueleto, se ha simplificado su produccion y se han desarrollado de forma
logica una serie de derivados que se han testado en ensayos enzimaticos (Figura 4).

R R Ph
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N N N
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2 2

WP5.19R (R puro Ruta A)
€150 (PDESA}=0.13 M VSP2.29 (R/S, Ruta B) WP5.13 (R/S, Ruta B)

WPS,195 (S puro Ruta) €150 (PDEBA)=3.3 uM 6.5%inhPDEBA@10uM
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& ¢
S Y

JHD1.5 JHD1.6
4.4%inhPDEBA@10pM 2.7%inhPDEBA@10pM

Figura 4.- Esqueleto de los compuestos usados para realizar los estudios de docking. Sintetizados en
el grupo y sobre los que se ha ensayado actividad bioldgica. Los compuestos activos son WP519R y
VSP2.29.
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El objetivo de este segundo proyecto es estudiar el modo de union de estos inhibidores y conocer en
profundidad las interacciones que gobiernan la relacion estructura actividad con el fin de poder disefiar
inhibidores mas eficaces y selectivos. Concretamente este estudio esta dirigido a ver diferencias entre los
enantidomeros de WP519 (experimentalmente se conoce que el R es activo y el S no) y diferencias entre
compuestos derivados del mismo. Para ello nos hemos servido del uso de un programa de docking,
Autodock [18], asi como de calculos de energia libre MM/GBSA [19] y estudios de dindmica molecular.

De la literatura, sabemos que la enzima PDES comparte caracteristicas bastante similares con otras
fosfodiesterasas, se ha visto que el residuo GIn778 comparte una posicion similar a las glutaminas de
PDE4 (GIn369) y PDE7 (GIn413), y que tiene un papel importante en la actividad catalitica de ellas [20].
Ademas el residuo Tyr748 es unico en la enzima PDES, pues en el resto de fosfodiesterasas en esa
posicion hay un residuo de fenilalanina, lo que es muy interesante para el disefio de inhibidores selectivos
de hPDES [20].

En primer lugar, se diseid y validé el protocolo de docking para llevar a cabo este estudio. El protocolo
consta de un paso previo a la realizacion del docking con Autodock, que consiste en la asignacion de
cargas de mecanica cuantica (QM) al ligando, utilizando el programa Jaguar [21].

Para validar el protocolo, se ha intentado reproducir la pose encontrada en un cristal de hPDES8 (cédigo
PDB: 3ECN) de un inhibidor inespecifico de fosfodiesterasas (IBMX), en otro cristal de hPDES sin
ligando (c6digo PDB: 3ECM).

Tras su preparacion se realiza el docking, la pose obtenida se puede ver en la Figura 5. Se ve que una de
las poses que predice Autodock se parece mucho a la pose encontrada en el cristal, pero no es la mejor
pose del mejor cluster, concretamente es la pose 6 del cluster 7, y esto probablemente se deba a que es un
inhibidor inespecifico de hPDES, siendo su IC50 de mas de 700uM [20]. La pose predicha tiene un
RMSD de 0.767 A, obtenida tras un alineamiento de los heterodtomos en Sybyl [22].

b

Figura 5.- Representacion de la pose 7-6 de IBMX obtenida con Autodock (en verde) junto a la pose
de IBM del cristal 3ECN (en azul). Se resaltan los residuos GIn778, Tyr748 y Phe781.

Considerando que el programa es capaz de reproducir la pose del cristal, se procedio al estudio de los
enantiomeros R y S de WP519. La posibilidad de que estos compuestos estén protonados a pH fisiologico
es muy similar a la probabilidad de que no lo estén, debido a que el pkA de la piperidina es de 7.73, por
ello se ha realizado el docking con los compuestos protonados y sin protonar.

Debido a la alta complejidad para discernir entre la actividad y su relacion con la estructura de dos
enantiomeros de forma computacional, se ha realizado un docking y céalculos de MM/GBSA con la
intencion de obtener resultados similares y dar consistencia a la prediccion.

El docking se realizo sobre la PDES cristalizada sin ligando (codigo PDB: 3ECM), que tiene una
resolucion de 1.9A, sus resultados estan en la Tabla 2. De estos resultados podemos ver que hay una
diferencia de lkcal/mol a favor del enantiomero R frente al S cuando estan sin cargar, lo que no es un
resultado significativo.
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Compuesto Numero de poses cluster mas poblado  Energia

WP519R sin cargar | 11 -4.35 kcal/mol
WP519S sin cargar | 21 -3.68 kcal/mol
WP519R cargado 15 -4.75 kcal/mol
WP519S cargado 15 -5.50 kcal/mol

Tabla 2.- Resultados del docking de los compuestos WP519 R y S, cargados y sin cargar con el
programa Autodock

Ademas, cuando estan cargados el programa no es capaz de diferenciar cual de los dos es mas activo y las
mejores poses de cada enantidmero se colocan de forma muy similar, orientando la parte del anillo de
cinco hacia la GIn778 (Figura 6a y 6b), lo que no explica la diferencia de actividad entre ellos.

Estos resultados ponen de manifiesto que los estudios de docking no son una técnica adecuada para
explicar la diferencia de actividad entre enantiomeros ya que, por lo visto aqui, y lo publicado por otros
autores [23], no es una técnica lo suficientemente sensible.

Figura 6.- a) Resolucion de la mejor pose de WP519R protonado obtenida con autodock. b)
Resolucion de la mejor pose de WP519S protonado obtenida con Autodock. Se observa que en ambas
el anillo de cinco queda a muy poca distancia de la GIn778, impidiendo asi ver diferencias entre
ambos enantiomeros

Asi, el siguiente paso fue realizar estudios de MM/GBSA. Se calcul6 la media de la puntuacion para las
diez primeras poses de cada cluster mas poblado, los resultados estan en la Figura 7. Se puede observar
que existe una diferencia entre el R y S, pero de nuevo no es suficiente para aseverar la gran diferencia de
actividad entre uno y otro.

WP519R WP5195
-71,206 -81,480
-66,657 -78,778
-70,007 -72,534
-68,534 -48,357
-70,704 -62,284
-67,700 -78,014
-71,934 -59,003
-73,064 -48,298
-71,130 -56,622
-71,330 -68,920
Average:-70,227 Average:-65,429

Figura 7.- Resultados del calculo de MM/GBSA de las diez mejores poses de los cluster mas
poblados de los enantiémeros R y S protonados. La media pone de manifiesto una mejor puntuacion
para el R que para el S.
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Los estudios de docking se ampliaron al resto de la familia de compuestos ya sintetizados por el grupo y
que tienen actividad conocida (Figura 4). Se ha realizado un docking con Autodock y se han analizado las
poses de forma visual, los datos estan en la Tabla 3.

La puntuacién varia entre el compuesto activo y los no activos aproximadamente en 1 kcal/mol, excepto
en el JHD1.6, que no varia. Por ello se realiza un célculo de MM/GBSA, y en este caso si que se observan
diferencias significativas en la puntuacion asignada al compuesto activo y a los no activos (Tabla 4).

Compuesto Numero de poses en cluster mas poblado Energia
VSP2.29 57 -3.96 kcal/mol
WP513 41 -2.72 kcal/mol
JHD1.5 34 -3.12 kcal/mol
JHD1.6 47 -4.04 kcal/mol
Tabla 3.- Resultados del docking de los compuestos derivados de WP519 obtenidos por Autodock.
Compuesto Energia Actividad
VSP2.29 -77.556 IC50=3.3uM
WP5.13 -59.428 6.5% inh @
10uM
JHD1.6 -60.750 27% inh @
10uM

Tabla 4.- Energia libre de union obtenida de los calculos de MM/GBSA. Se ha dejado de lado el
compuesto JHD1.5 por su gran similaridad con JHD1.6, y se ha cogido JHD1.6 porque era el que
menos se diferenciaba del activo en el calculo de docking.

a)

Figura 8.- a) Representacion de la mejor pose obtenida para WP513. b) Representacion de la mejor
pose de JHD1.6. c) Representacion de la mejor pose para VSP2.29

El analisis visual permite entrever algunas ideas interesantes: el compuesto VSP2.29, que es activo,
orienta el anillo de cinco hacia la GIn778 y ademas, el hecho de eliminar la zona donde estaba el radical 3
parece que no afecta demasiado a la actividad (Figura 8C). El compuesto JHD1.6, también orienta el
anillo de cinco hacia la GIn778 pero no interacciona con ella, porque al ser 1,4 disustituido no permite
una conformacién mas plegada (Figura 8B). Por ultimo el compuesto WP5.13, ha modificado el anillo de
cinco por un sustituyente, que es el que se orienta hacia la GIn778, pero no le permite interaccionar con
ella (Figura 8A). Toda esta informacion puesta en conjunto parece indicar que es el anillo de cinco y la
interaccion con la GIn778 lo que mas contribuye a la actividad inhibitoria frente a esta enzima. Sin
embargo, no explica porque hay tanta diferencia entre el enantiomero R y S de WP519, ya que ambos
orientan la parte del anillo de cinco hacia la GIn778.
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