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& Tres dianas para las enfermedades nevrodegenarativas
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El modelado molecular como herramienta
para el descubrimiento de nuevos farmacos

que interaccionan con proteinas

Luis Checa Ruano. Trabajo de Fin de Grado, junio 2018

Dianas

Kinasa que regula el citoesqueleto por fosforilacion de sus dianas,
entre ellas la miosina. Provoca el colapso del crecimiento axonal en
tejido nervioso. Tiene efectos negativos en la neuroregeneracion y

supervivencia neuronal.

MAO

Flavoenzima con dos isoformas MAO A y MAO B.

Cataliza la desaminacion oxidativa de

_Material y métodos

= Busqueda bibliografica

catecolaminas como la

Exponer y explicar las diferentes aproximaciones en el descubrimiento de
farmacos asistido por ordenador, haciendo especial hincapié en el cribado virtual
y la técnica del docking.

Aplicar el docking para conseguir farmacos multidiana inhibidores de ROCK, de
MAO-A, de MAO-B, y efecto antioxidante, para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.
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Cribado virtual: Consiste en puntuar y clasificar las moléculas de una coleccion segun
su probabilidad de presentar actividad biologica.

Cribado virtual
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rmacos asistido por ordenador .
en auge por dos motivos:

1. Permite hacer un cribado de grandes

coleccione

s de compuestos de una forma

totalmente virtual, reduciendo asi costes y

tiempo en
desarrollo.
2. El desarrol

las siguientes etapas de

lo in silico abre la puerta al

diseno racional de nuevas estructuras,
gracias al estudio de las interacciones
diana-ligando.

1. Procesamiento de la proteina diana: conformacion

s e mas estable, identificacion del sitio activo...
Preparacion de la coleccion de compuestos:
tautomerias, estados de protonacion...

2. Realizacion del docking:
 Posing: un algoritmo genera las posibles

del sitio activo.
* Scoring: estimacion cuantitativa de |la energia

Se enfrenta cada compuesto de una coleccion con una

conocida.

Energia de enlace kJ/mol

nes de union de la molécula dentro

n del ligando, en una conformacion

Energia de enlace kJ/mol

determinada, a partir de las interacciones que se
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Realizacion del docking: obtencion de la energia
libre de union y de las interacciones farmaco-diana

Resultados del docking: energias de union (kJ/mol)
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interacciones: propargilo (gris) y fasudil (rosa) con ROCK
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De las moléculas ensayadas, los mejores
candidatos a farmaco multidiana para el
tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas son:
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