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1. INTRODUCCION

Dentro del estudio y desarrollo de nuevos farmacos, se lleva a cabo un amplio y costoso
proceso de investigacion que empieza con la identificacion de un compuesto activo con
posibles propiedades farmacéuticas adecuadas para ser administradas a un paciente como
baja toxicidad, solubilidad acuosa adecuada para ser administrada, amigable con el
paciente, efectivo, seguro, de calidad, entre otras. Clasicamente para la seleccion de un
compuesto de investigacibn comienza con las causas de una enfermedad para poder
identificar la diana molecular y la optimizacién de la actividad biol6gica de dicho compuesto;
estas especies pueden obtenerse bien por sintesis quimica o por un proceso de aislamiento

a partir de fuentes naturales (1) (2).

Histéricamente los productos naturales han contribuido al descubrimiento de farmacos
como fuente de moléculas activas, las plantas contienen multiples entidades quimicas que
se pueden tipificar como compuestos activos los cuales provocan diversos efectos o
respuestas en el organismo, la investigacion y desarrollo de farmacos ha experimentado un
progreso gracias a las distintas diciplinas como la Quimica Analitica, Biologia Molecular,
Quimio informética que junto al desarrollo de técnicas computacionales han optimizado el

proceso de investigacion y desarrollo de farmacos (2).

Con la llegada de la era digital ha cambiado por completo en todas las areas que han
permitido visualizar las estructuras tridimensionales de numerosas moléculas, observar su
rol y funcionamiento para predecir respuestas a estimulos de modelacion con experimentos
In silico, se podria decir que estos modelos no tienen desventajas ya que ayudan a reducir
gastos y permiten progresar con mayor eficiencia sobre el fenémeno de estudio permitiendo
simular situaciones reales, maodificando las variables involucradas para poder contrastarlos
con valores ya conocidos y de esta manera poder mostrar comportamientos que se esperan

obtener en la experimentacion (3).

Los iridoides son compuestos presentes en plantas y animales que se caracterizan por un
anillo de seis atomos de carbono que contienen un oxigeno unido a un anillo de
ciclopentano, son fitoquimicos ya que son sustancias producidas por las plantas con
actividad biolégica, las cuales ayudan a la planta o animal a sobrevivir, los iridoides se
pueden encontrar en familias de plantas como lo es Astianthus viminalis, es un arbol

pequefio que crece en las orillas de los rios, es conocido popularmente en Morelos como
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Azuchil la cual es una de las especies medicinales pertenecientes al estado de Morelos,

donde por medio del extracto metandlico se pudo extraer distintos iridoides (4).

Como los iridoides poseen diversas propiedades benéficas como la capacidad para mejorar
la funcion hepatica y capacidad de estimular la excreciéon de acidos biliares, actividad
antitumoral, antiviral, antiinflamatoria. Se toma una serie de iridoides extraidos de la planta
Astianthus viminalis (4), analizando a mayor precision la actividad antiinflamatoria,
anticancerigena y antipsoriasis mediante sus propiedades fisicoquimicas estructurales, la

prediccion y cuantificacion de la actividad biolégica, si como la prediccion metabdlica.

En el desarrollo de un farmaco los estudios In silico son parte importante ya que en este
trabajo de investigaciébn se abordan tres patologias de gran interés por el indice de
mortandad, prevalencia y la relacion con el desarrollo de otras enfermedades, asi mediante
la evaluacién In silico de compuestos tipo iridoides seleccionados predecir si presentar

actividad antiinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis.

Mediante la utilizacion de software de acceso libre que se utilizan son; Molispiration,
Way2Drogs-Pass Online, SwissTergetPrediction, YNN-ADMET y KingDraw para realizar el
andlisis de los parametros de estudios los cuales aportaran una estimacion a un resultado
cercano al experimental, comenzando desde la construccién de los iridoides de estudio

hasta el calculo y andlisis de las propiedades farmacoldgicas.

Esperando obtener la seleccion de los compuestos que presenten una mayor eficiencia
contra las tres patologias de estudio, teniendo una de las primeras fases preclinicas en el
desarrollo de un nuevo farmaco, con una gran eficiencia en el método de andlisis ya que se
estan utilizando softwares de libre acceso el cual no tiene un impacto significativo en el

coste de la investigacion.

14



—6><IANTECEDENT E Se~oc—

2. ANTECEDENTES

2.1. Descubrimiento y desarrollo de farmacos
Para el desarrollo de un nuevo farmaco en el mercado tiene que pasar por un proceso
complejo como se observa en la figura 1, el cual inicia con la identificacién de un compuesto
que muestra una actividad biolégica en un ensayo de tamizaje, después es encontrar un
compuesto que tenga propiedades farmacéuticas viables para poder administrarse a un
paciente como; baja toxicidad, solubilidad acuosa adecuada para administrarse por via oral,
entre otras (1). Tradicionalmente el descubrimiento y desarrollo de un farmaco nuevo se ha
basado en la identificacién de nuevas especies quimicas, este método sigue siendo una de
las fuentes mas productivas en la obtencién, estas especies pueden obtenerse bien por
sintesis quimica o por un proceso de aislamiento a partir de distintas fuentes naturales como

lo es el caso de productos naturales (2).

10000
compuestos

R PP TTI ‘ 250 millones€

250

compuestos
5
compuestos g
1
medicamento
aprobado ?

Comercializacién

farmacovigilancia

Figura 1. Fase de desarrollo de un nuevo medicamento (Ciencia para llevar: 28/Mar/2022)

2.1.1. Etapas de desarrollo de farmacos
En el modelo clasico para el desarrollo de un medicamento el proceso comienza con la

investigacion sobre las causas de una enfermedad, para poder identificar una o varias
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dianas moleculares asociadas con esta enfermedad, los pasos previos a la etapa de
desarrollo clinico es la identificacién de los compuestos activos con la diana molecular y la
optimizacion de su actividad biolégica. Los ensayos se hacen in vitro con blancos
moleculares aislados de células. Dichos compuestos activos se someten a varias
evaluaciones experimentales los cuales implican ensayos en lineas celulares, en animales

y posteriormente pruebas clinicas en humanos (1).

2.2.  Descubrimiento del farmaco
El descubrimiento de un nuevo farmaco comienza en un laboratorio, donde se identifica una
diana especifica para una enfermedad (Puede ser el origen de una patologia), este sera el
objetivo que dirigir4 a la nueva molécula o farmaco que posteriormente se desarrollara. Se
identifican los primeros obstaculos ya que muchas veces la molécula o la diana no son

adecuados o el compuesto seleccionado finalmente no se puede convertir en un farmaco.

Los principales objetivos de esta fase es la seleccion de diana dirigida hacia la enfermedad
de estudio, la busqueda de la molécula de partida puede ser desde cero o de un compuesto
ya conocido, una vez encontrada se procede a la optimizacion de la molécula y evaluacion

de caracteristicas farmacoldogicas (5).

2.2.1. Fase preclinica
Los estudios se realizan en animales y modelos fisiol6gicos en el laboratorio, se analizan
las propiedades fisicoquimicas y el comportamiento del compuesto en métodos in vivo, in

vitro e In silico, el propdsito primario sigue siendo la evaluacion de la actividad biolégica.

En esta etapa, las moléculas se ensayan en dos o mas especies de animales, debido a que
una droga puede afectarlas en forma diferente. Estos estudios preclinicos evalian un gran
rango de pardmetros de la molécula, e incluyen estabilidad, niveles plasmaticos, tisulares y

propiedades farmacocinéticas.

Se realizan estudios de toxicidad aguda y crénica y sobre el efecto en la reproduccion y su
progenie. Basado en los resultados de esta etapa, se evalla el desarrollo de formulaciones
para estudios clinicos y se proponen evaluaciones farmacoldgicas mas extensas. Estos

estudios duran un promedio de 3.5 afios para un exitoso compuesto, pero s6lo 1 de 1.000
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compuestos avanza a la siguiente etapa, que comprende a los estudios clinicos en seres

humanos.

Si estos complejos estudios preliminares son prometedores, normalmente el propietario
solicita la patente del compuesto. En este momento se decide si se solicita un permiso al
FDA (en EEUU) o EMEA (Europa) para desarrollar la droga y comenzar con los estudios
en seres humanos también conocidos como fases de desarrollo clinico, solicitando el

correspondiente IND (6).

2.2.2. Fases de desarrollo clinico de un farmaco nuevo
Se requieren elementos basicos del estudio antes de continuar con la fase clinica donde se
especifique; Los propédsitos del estudio; los procedimientos a seguir, incluyendo los
experimentales; la descripcion de los riesgos y beneficios anticipados; la revelacién de
procedimientos alternativos apropiados que pudieran ser una ventaja para el sujeto ante el

estudio (2). En esta fase, se utilizan modelos informéaticos y pruebas de laboratorio.
Cuando un farmaco nuevo posee la autorizacion se inician las fases de investigacion:

Fase 1.- En esta fase se inicia en un grupo pequefio de voluntarios sanos, alrededor de 20
a 80 individuos en esta fase se evaluan datos farmacoldgicos y toxicolégicos, los principales

objetivos son:

a) Revisar la seguridad al valorar la presencia de efectos dafiinos.
b) La tolerancia de dosis clinicas seguras.
c) Lafarmacocinética al valorar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién del

farmaco en estudio.

Fase 2.- Cuando se obtengan resultados confiables, el farmaco es estudiado en pacientes
con una enfermedad determinada a tratar, tienen como propdsito valorar la eficiencia del

farmaco nuevo en la enfermedad para la cual es disefiado.

Fase 3.- Los estudios obtenidos en la fase 1 y 2 proporcionaran informacion razonable para

descontinuar o continuar con el desarrollo del nuevo farmaco.

Fase 4.- La vigilancia continua de la seguridad del nuevo medicamento en las condiciones

reales de uso en un gran numero de pacientes (7).
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Cada fase de estudio conlleva un tiempo establecido y por consecuencia un gasto de dinero
el cual influye en el producto final, asi como los periodos de tiempo en el que se lanza un

medicamento nuevo al mercado.

2.2.3. Tiempo y coste en los estudios clinicos.
En el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos es un proceso largo, en general el
tiempo que transcurre entre la presentacion de una solicitud de patente al lanzamiento de
un medicamento al mercado son entre 10-15 afios (8). Ademas de un coste entre 500—-1000
millones de ddélares, ambos factores no detienen el hecho de que las empresas sigan

investigando un mayor namero de farmacos (7),como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Fases de un proyecto <<tipico>>, destinado a producir un farmaco comercializado estable que cubra

una necesidad clinica especofica. (Rang y Dale, Farmacologia, 9a ed, Ritter J.M.).
Fases de un proyecto <<tipico>>

R >

@IH'

DESCUBRIMIENTO DESARROLLO APROBACION

DEL FARMACO i DESARROLLO CLINICO POR LAS
PRECLINICO AUTORIDADES FASE IV
SANITARIAS
e Solucién de la
diana
e Blsqueda de la
molécula de Fasell
partida e Farmacocinética Fase | Ensayos a
e Blsqueda de la | ¢ Toxicologia a o ugﬁa escala en Fase Il Se remiten los
molécula de corto plazo farmacocinética, peq datos completos y

pacientes para
valorar eficacia y
dosis

Vigilancia tras la

i6 lerabili ializacio
Formulacion tolerabilidad, comercializacién

Sintesis a gran | efectos

partida
Optimizaciéon de

Ensayos clinicos | son revisados por
controlados a gran las autoridades

la molécula de escala secundarios en . escala sanitarias
tida voluntarios sanos ESt.Ud'(fs.
par luacié toxicoldgicos a
e Eva uacion de largo plazo
caracteristicas
farmacolégicas
2-5 afios 1-5 afios 5-7 afios 1-2 afios
100 proyectos 20 compuestos 10 5 2 1,2 1

Farmaco candidato

Remision a la comision de registro

Compuesto en desarrollo L
sanitario

‘ Farmaco aprobado para su comercializacion

Tan solo 1 de cada 5 000 moléculas llegan a ser un medicamento comercializado, se
esperaria que, con el paso de los afos, el tiempo de desarrollo de una nueva droga se
reduzca; sin embargo, ha aumentado a través de los afios en vez de acortarse. En 1960, el
tiempo promedio de desarrollo era de 8.1 afios contra los 15.3 afios que tom6 en 1995. El

tiempo prolongado también tiene costos asociados que han ido en aumento. Los controles
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mAs rigurosos, por parte de las agencias regulatorias para asegurar la eficiencia y eficacia
de los farmacos, debido a esto, anualmente sélo 30-51 nuevas entidades moleculares han

sido aprobadas comercialmente en el aifio 2000 (9).

Uno de los métodos mas utilizados para desarrollar un nuevo farmaco a partir de productos
naturales, basicamente comienza con el estudio de moléculas con actividad farmacolégica

encontradas en plantas o animales.

2.3.  Productos Naturales
Un producto natural es un compuesto quimico o sustancia producida por un organismo vivo
el cual se encuentra en la naturaleza que tiene generalmente una actividad farmacolégica
o0 biolégica para su uso en el descubrimiento de farmacos y drogas de disefio. Los productos
naturales pueden ser extraidos de los tejidos de las plantas terrestres, organismos marinos

o caldos de fermentacién de microorganismos entre otros (10).

2.3.1. Farmacos de origen natural
Los medicamentos de origen bioldgico son productos obtenidos a partir de organismos
vivos 0 de sus tejidos. En los ultimos afios la aprobacion de farmacos biolégicos ha
representado mas del 25 % de los nuevos farmacos aprobados en el periodo 2015-2019.
Tradicionalmente el descubrimiento de un nuevo farmaco se basa en la identificacion de
nuevas entidades quimicas, el nimero de nuevas entidades quimicas derivadas de
productos naturales aprobadas fue de 1328 en el periodo de 1981-2014, la mayoria de los
farmacos fueron antibacterianos, antitumorales o antivirales. Se estima mas de la mitad de

los farmacos que tienen un uso clinico son derivados de productos naturales (2).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) hace referencia a la medicina
tradicional se incluyen medicamentos a base de hierbas, materiales elaborados con
hierbas, preparados con base de hierbas y productos acabados a base de hierbas que
contiene ingredientes activos u otros materiales vegetales. Las plantas contienen multiples
entidades quimicas que se pueden tipificar como activos los cuales provocan diversos
efectos o respuestas en el organismo. En general, se propone que la actividad es derivada

de las entidades quimicas presentes en la planta, en su forma natural (9).
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Algunas plantas todavia constituyen la fuente para farmacos empleados en la terapéutica
actual, ya que se logra tipificar un compuesto activo a partir de preparacion natural. En los
laboratorios farmacéuticos, diversos materiales vegetales son sometidos a procesos como

extraccion, purificacion, estandarizacion y verificacion de la actividad.

Los productos naturales han contribuido histéricamente al descubrimiento de farmacos
como fuente de moléculas activas, aportando una gran diversidad de entidades quimicas
que han sido optimizadas para interaccionar con distintas biomoléculas que desempefian

funciones biolégicas especificas.

La investigacion y desarrollo de nuevos farmacos ha experimentado un progreso, gracias a
los avances en distintas diciplinas como la Quimica Analitica, Biologia Molecular, Quimio
informatica, junto al desarrollo de técnicas computacionales y la revolucién tecnologia en el
procesamiento de datos han contribuido a implementar la medicina de precisién con
poderosas herramientas que permitiran analizar el potencial farmacoldgico de los productos
naturales o de productos derivados de ellos y llegar a convertir a estas moléculas en
productos activos con baja toxicidad. Los productos naturales tienen un gran potencial en

el desarrollo farmacéutico (2).

2.3.2. Productos naturales: Uso de plantas medicinales
Las hierbas medicinales o remedios herbales, son plantas usadas como medicamento. Las
personas las usan para ayudar a prevenir o curar una enfermedad, también para aliviar
algunos sintomas, incrementar la energia, relajarse o perder peso; sin embargo, las plantas

medicinales no son reguladas ni aprobadas como medicamentos.

Muchas personas creen que usar plantas para tratar una enfermedad es mas seguro que
tomar un medicamento, aunque “natural” no siempre significa seguro, ya que se debe de
tomar de manera indicada, debido a que algunas plantas pueden interactuar con otros

medicamentos o ser toxicas en dosis altas o pueden causar efectos secundarios (11).

De acuerdo con la Secretaria de Salud, el 90 % de la poblacion mexicana ha adoptado por
alguna de las 4 500 plantas medicinales de México por lo menos una vez a lo largo de su
vida, nuestro pais ocupa el segundo lugar a nivel mundial en este tipo de flora documentada,
la Comisién Nacional para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad (Conabio) menciona

el registro del Instituto Mexicano del Seguro Social de 3 000 especies de plantas con
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atributos medicinales, de las 4 000 que se calcula que existen en México, y que representan
el 15 % del total de la flora mexicana (12).

El uso de las plantas medicinales en México a través de la medicina tradicional es ancestral.
Se utiliza las diferentes partes de la planta, segun sea la afectacion o la receta en cuestion.
La més comun es usar las hojas y las flores, el tallo o la raiz, algunos ejemplos mencionados

en la figura 2.

Albahaca Sébila mexicana Cancerina

!
9%

Pasiflora Ruda Tomillo

Figura 2. Plantas medicinales con mayor uso en México (Capital Mexic. 09/01/2017)

En la mayoria de los casos se desconoce el o los principios activos quimicos relacionados
con los efectos benéficos que se les atribuyen. En los Ultimos afos, diversos grupos de
investigadores han realizado estudios para identificar compuestos con actividad biol6gica
con el fin de caracterizar los compuestos de miles de especies utilizadas en la medicina
tradicional (13).

Los farmacos creados a base de productos naturales son una opcion para reducir el tiempo
en el desarrollo de farmacos, sin embargo, aun se puede mejorar esta metodologia, con la
llegada de nuevas tecnologias se han desarrollado nuevas herramientas digitales que
ayudan a ser mas eficientes dichos procesos, como lo son los modelos de estudios in silico
en los que se pueden realizar simulaciones que permiten estimar cualitativamente

propiedades de los principios activos encontrados en la naturaleza.
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La naturaleza ha sido fuente de farmacos desde el inicio de la historia y en muchas culturas
lo sigue siendo hoy en dia, un 50% de los farmacos actualmente usados en la medicina del
mundo occidental derivan directa o indirectamente de la naturaleza, como la Aspirina o el
Taxol (14) implicando que a partir de un grupo de moléculas encontradas en la naturaleza
sea mas eficiente que cumplan con una actividad bilégica considerable, incluidos los

iridoides.

2.4.  Estudios in silico
Con el paso del tiempo el modelo tradicional de investigacion y desarrollo de nuevos

farmacos ha evolucionado con la llegada de la era digital, la cual cambio por completo el
método de estudio en todas las areas.

Los estudios in silico pertenecen a una rama de la biologia computacional cuyo objetivo es
explorar y experimentar con procesos biolégicos por medio de simulaciones hechas en
computadora. Este nuevo enfoque digital ha permitido: visualizar las estructuras
tridimensionales de numerosas moléculas, observar el rol y funcién hasta poder llegar a

predecir respuestas a estimulos a través de modelacion con experimentos In silico(3).

Comprenden las bases de datos, la relaciéon cuantitativa entre la estructura y actividad
(QSAR), los farmacoforos, los modelos de homologia, los andlisis de redes de datos y
prospeccion informatica de datos, entre otros recursos. Se pueden definir como estrategias
globales, sistemas expertos que apoyan al razonamiento humano y permite formalizar los
conocimientos ADME (Absorcién, Distribucién, Metabolismo, Excrecién), asi como los
locales. Los modelos In silico permiten estimar las propiedades fisicoquimicas, la
permeabilidad digestiva y de la barrera hematoencefalica, la unién a proteinas plasmaticas,
la afinidad por transportadores, la depuracién, la capacidad para inhibir o inducir enzimas

vinculadas con el metabolismo y la produccion de metabolito activo (15).

2.4.1. Ventajas de Modelos In silico
Con el avance tecnoldgico, la posibilidad de modernizar los fendmenos naturales se ha
hecho cada vez mas comun utilizar modelos in silico para el desarrollo de nuevos farmacos,
debido a la velocidad a la que se pueden resolver los modelos con la ayuda de las ciencias

informaticas. La interaccion de las ciencias bioldgicas con las ciencias de la computacion y
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la ingenieria han permitido construir y resolver modelos mateméaticos que permiten llevar a

una computadora un determinado fenémeno.

Se podria decir que no tienen desventajas ya que no producen grandes gastos y permiten
progresar intelectualmente sobre el fenémeno de estudio, estos modelos matematicos
computacionales o modelos In silico permiten simular situaciones reales, modificando los
valores de las variables involucradas en un amplio rango de valores y contrastarlos con
valores ya conocidos, de esta manera poder mostrar comportamientos que se esperan

obtener de la observacién o de la experimentacion.

Los experimentos In silico son novedosos, ya que incorporan la computadora y los
softwares de simulacion (16). Existen bases de datos en internet donde es posible buscar
estructuras, actividades biolégicas, propiedades fisicoquimicas. Como se muestra en la
tabla 2.

Tabla 2. Bases de datos en internet donde se puede consultar informacién de propiedades fisicoquimicas
Current Medicinal Chemistry - March 2012).

Base de datos Breve Descripcion Pagina Web de Acceso

ACTOR Recopilacion por la "US EPA Computational | www.epa.gov/actor
(Aggregated Toxicology Rescarch Program”, a partir de fuentes
Computational de informacion publica. Aporta datos toxicolégicos
Toxicology in vitro e in vivo sobre unos 500,000 productos
Resource) quimicos en el medio ambiente, sobre todo

pesticidas y contaminantes terrestres y acuaticos

CCRIS (Chemical | Resultados de ensayos de carcinogenicidad y | http://toxnet.nim.nih.gov/newtoxn

Carcinogenesis

mutagenicidad para unos 8,000 compuestos

Research guimicos. Esta base fue desarrollada por el Instituto
Information Nacional Céancer (NCI), a partir fundamentalmente
System) de datos derivados de estudios citados en revistas
cientificas e informes de la propia NCI, y fue
revisada por expertos en carcinogénesis y
mutagénesis. Esta base no se actualiza desde
2011.
CPDB Resultados de test de carcinogenicidad a largo @ hitp://toxnet.nim.nih.gov/cpdb/
(Carcinogenic plazo en animales (ratones, ratas, perros, primates)
Potency para mas de 1.500 compuestos quimicos. No
Database) actualizada desde 2005.
DART Recopilacion de la National Library of Medicine | http://www.nlm.nih.gov/pubs/fact

(Developmental
and
Reproductive
Toxicology
Database)
DSSTOX
(Distributed
Structure-
Searchable
Toxicity
Database)

(NLM) que aporta informacién especifica en
toxicologia reproductiva y del desarrollo publicada
desde 1965.

Iniciativa de la EPA cuya principal caracteristica es
que propone un conjunto descentralizado de bases
de datos de toxicidad navegables por estructura.

http://www.epa.gov/noct/dsstox/
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2.4.2. Software de modelos In sillico

Para los estudios In silico se utilizan software que ayuda a estimar un resultado bastante
cercano a un estudio experimental, en internet se encuentran varios softwares de acceso
libre que sirven de apoyo para estimar la actividad quimica de un compuesto de interés,
entre los softwares que se utilizan son CAESAR-VEGA, ChemProp, CORAL-SEA, QSAR-
Toolbox, Lazar, RmSquare, TEST, Tox-Comp, Toxtree, Virtual Computational Chemistry
Laboratory, VirtualToxLab (17). Las plataformas utilizadas en este estudio son los
siguientes:

2.4.2.1. Molispiration
Molinspiration es una herramienta de software de quimio informética que ayuda en la
manipulacion y el procesamiento de moléculas, incluye la conversién de SMILES, el calculo
de varias propiedades moleculares necesarias en QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationship), el modelado molecular y el disefio de farmacos, la representacién de
moléculas de alta calidad, es una herramienta de base de datos moleculares que respaldan
las busquedas de subestructuras y similitudes (18).

Se utiliza para el calculo de propiedades moleculares importantes como; Log P (El
coeficiente de reparto octanol-agua), area de superficie polar, nimero de donantes y
aceptores de enlace de hidrogeno. Asi como la prediccién de la puntuacion de bioactividad
para los objetivos farmacolégicos mas importantes; ligantes GPCR (G protein-coupled
receptors), Inhibidores de quinasa, moduladores de canales idnicos, receptores nucleares
(18).

2.4.2.2. Way2Drug- Pass Online
Pass online ayuda a predecir mas de 4000 tipos de actividad bioldgica, incluidos los efectos
farmacol6gicos, mecanismos de accion, efectos téxicos y adversos, interaccién con
enzimas metabdlicas y transportadores, influencia en la expresion genética etc.

Este programa brinda herramientas para encontrar nuevos compuestos potenciales mas
probables con espectros de actividad requeridos entre los compuestos de bases de datos
internas y comerciales, revelar nuevos efectos y mecanismos de accion para las viejas
sustancias en bases de datos corporativas y privadas, basicamente nos proporciona la base
para la seleccion de los compuestos mas prospectivos para el cribado de alto rendimiento
a partir del conjunto de muestras disponibles y asi poder determinar los ensayos que son
mas relevantes para un compuesto en particular (19).

2.4.2.3. SwissTargetPrediction
SwissTargetPrediction es una herramienta basada en un software de procesamiento en la
Web para realizar la prediccion de objetivos basada en la correlacion para cualquier
molécula pequefia bioactiva. SwissTargetPrediction calcula la similitud entre los
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compuestos de consulta y las colecciones de los compuestos en su base de datos que son
compuestos activos de ensayos con un enlace experimental bien definidos.

Es util para predecir los objetivos macromoleculares de proteinas de humanos, ratones y
ratas de moléculas pequefias bioactivas. Esto es Util para comprender los mecanismos
moléculas subyacentes a un fenotipo o bioactividad determinadas, para racionalizar los
posibles efectos secundarios, para predecir objetivos extremos externos y para evaluar la
posibilidad de reutilizar compuestos terapéuticamente relevantes (20).

2.4.2.4. VvNN-ADMET

El servidor web VNN-ADMET es una plataforma en linea disponible publicamente para
predecir las propiedades de absorcion, distribucién, metabolismo, excrecion y toxicidad
(ADMET) y para construir nuevos modelos basados en nuestra metodologia de vecino
variable més cercano (VNN). desarrolla 15 modelos de prediccion ADMET para evaluar
rapidamente y con alta confianza algunas de las propiedades mas importantes, como la
citotoxicidad, la mutagenicidad, la cardiotoxicidad, las interacciones farmaco-farmaco, la
estabilidad microsomal y la lesién hepéatica inducida por farmacos. La capacidad de predecir
estas propiedades de forma rapida y fiable facilita la exclusién de compuestos con posibles
problemas de ADME y, por lo tanto, ayuda a los investigadores a priorizar qué compuestos
sintetizar y evaluar (21).

2.4.2.5. KingDraw

La aplicacion KingDraw es un editor de dibujos quimicos gratuito que permite a los usuarios
disefiar moléculas y reacciones, asi como objetos y vias de quimica organica. Los usuarios
también pueden usarlo para analizar propiedades compuestas, convertir estructuras
quimicas a nombres IUPAC y ver modelos 3D, KingDraw proporcionara un sélido soporte
de software para la investigacion quimica, incluidas mas funciones relacionadas con los
quimicos y nuevos modos de disefio de estructuras para conectar dispositivos Android e
iOSy PC (22).

2.5. Estudios de Correlacion
Los Software utilizados son herramientas en linea que se basan en el principio de similitud
gue generalmente establece dos moléculas similares que son propensas a tener
propiedades similares, cuantifican estadisticamente, por lo tanto, para una molécula de
consulta, se identifica las moléculas mas similares entre un conjunto de 370 000 activos en
objetivos conocidos, los objetivos previstos son aquellos que tienen los activos que
muestran la mayor similitud con la molécula de consulta (18) (20).
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2.5.1. Propiedades Fisicoquimicas Estructurales
En los estudios In silico se necesitan obtener diversas propiedades fisicoquimicas de
nuestras estructuras de interés debido a que estas propiedades influyen en la absorcion,
distribucion y biodisponibilidad de dicho farmaco, algunas se pueden obtener mediante
software como se muestra en la figura 3, es un factor importante para la continuidad del
estudio entre las cuales destacan;

Molécula de SwissTargetPrediction

| KoXerY

LIPOQ

- FLEX SIZE

POLAR]

T T ——

: -
g, o

o INSATU

INSOLU

Figura 3. Propiedades fisicoquimicas de la
molécula del grupo 1 en nuestro estudio
(Molécula de SwissTargetPrediction)

SONRIS OC[C@@H]10C(0[C@@HI20C=C([C@@]3(C2[C@@H](C)[C@H]
AS (C3)0C(=0)C=Cc2cccec2)0)C=0)C@H]([C@@H]([C@H]10)0)0

Propiedades fisicoquimicas

Formula C25H30011

Peso molecular

Num. atomos pesados

Nam. arom. atomos pesados
Fraccion Csp3

Namero de enlaces giratorios
Num. Aceptores de bonos H
Donantes de bonos H
Refractividad molar

506,50 g/mol
36

6
0.
8
11

o

2

122.02

TPSA 172,21 A2

Férmula molecular: Es la composicion real de un compuesto el cual nos indica el nimero
de atomos de cada clase en la molécula. Se obtiene experimentalmente e indica la relacion
en que se encuentra los atomos formando parte de una molécula.

Peso molecular: Es la masa de un mol de molécula en unidades de masa atémica, Se puede
obtener sumando las masas atémicas medias ponderadas de los elementos quimicos que
tiene la formula molecular.

Numero de aceptores de hidrogeno: Son la suma de grupos atomos de atomos como
N(Nitrégeno) y O (oxigeno) con pares de electrones libres que puede aceptar hidrégenos.

Numero de donadores de Hidrégenos: Son el grupo de donadores de electrones/puentes
de hidrogeno que es expresado como la suma de OH y NH, NH-.

Coeficiente de reparto octanol-agua (LogP): Se utiliza en el disefio racional de farmacos
como medida de hidrofobicidad molecular. La hidrofobicidad afecta la absorcion de
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farmacos, la biodisponibilidad, las interacciones farmaco-receptor hidréfobo, el
metabolismo de las moléculas, asi como su toxicidad.

Area Superficial Molecular (PSA): Es un parametro muy Util para la prediccion de las
propiedades de transporte de farmacos. El area de superficie polar se define como una
suma de superficies de &tomos polares que generalmente son Oxigenos, Nitrdgenos e
Hidrégenos que estan unidos en una molécula como se muestra en la figura 4, Este
pardmetro se correlaciona muy bien con la absorcién intestinal humana, la permeabilidad
de las mono capas Caco-2 y la penetracion de la barrera hematoencefalica.

Figura 4. Area Superficial Molecular (PSA) de una molécula del grupo 1 en este estudio marcada de color rojo

(Molinspiration)

Volumen molecular: El volumen molecular determina las caracteristicas de transporte de
las moléculas, como la absorcién intestinal o la penetracién de la barrera hematoencefalica
(permite que ciertas sustancias como el agua, el oxigeno), por lo tanto, el volumen se utiliza
a menudo para modelar las propiedades moleculares y la actividad bioldgica. Se pueden
utilizar varios métodos para calcular el volumen molecular, incluidos los métodos que
requieren la generacion de geometrias moleculares 3D (18) (20).

Dichas propiedades son un punto de control para estimar si nuestra molécula de estudio

tiene o pueda tener un potencial bioactivo, su bioactividad.

2.6. La bioactividad
La bioactividad es la capacidad que tiene el material de interactuar quimicamente con los
tejidos (blandos y duros) del organismo (23). Los compuestos bioactivos son sustancias

guimicas que se encuentran en pequefias cantidades en las plantas y en ciertos alimentos
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como se muestra en la figura 5, estos compuestos bioactivos cumplen funciones en el

cuerpo que pueden promover a tener a tener una mejor salud (24).

Figura 5. Fuentes de extraccion de moléculas bioactivas que tengan una utilidad farmacologica (Sintesis de

Farmacos y Compuestos Bioactivos en Digital.CSIC.)

La similitud farmacolégica puede definirse como el
equilibrio complejo de varias propiedades
moleculares y caracteristicas de la estructura que
determina si una molécula en particular es similar a
los medicamentos conocidos. Estas propiedades
principalmente la hidrofobicidad, la distribucion
electrénica, las caracteristicas de enlace de
hidrégeno, el tamafio y flexibilidad de la moléculay,
por supuesto, la presencia de diversas
caracteristicas farmacolégicas influye en el

comportamiento de la molécula en un organismo
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Figura 6. Estructuras moleculares de farmacos
(penicilinas) que tienen similitud farmacolégica
(Cruz-Cruz, E., M., Modelacién molecular de
cuatro penicilinas)

vivo, incluyendo su biodisponibilidad, las propiedades de transporte, la afinidad con las

proteinas, la reactividad, la toxicidad, la estabilidad metabdlica y muchas otras (20), como

ejemplo algunas penicilinas como se muestra en la figura 6.
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Para identificar en una serie de compuestos con similitud farmacoldgica cual es el que tiene
mayor bioactividad, es necesario saber diferenciar entre sus caracteristicas moleculares
coincidentes, es tan enorme, que es dificil encontrar un denominador comun para todas
ellas y exprese la semejanza molecular de la droga por un solo nimero, sin embargo, es

posible tener una serie de datos que nos ayude a predecir su bioactividad.

2.6.1. Datos predictivos de la bioactividad.
Otro punto que podria valorarse en la bioactividad es el efecto toxicoldgico que determinado

compuesto tendria en nuestro organismo, algunas caracteristicas son;

Ligantes GPCR: Los receptores acoplados a proteinas G o Ligantes GPCR constituyen una
de las familias mas abundantes de proteinas de membrana como se muestra en la
figura 7. Son sensores del medio externo (luz, olores, sabores) y del interno (iones,
hormonas, neurotransmisores). Participan en el mantenimiento de la homeostasis, asi como

en la génesis y desarrollo de diversas enfermedades (25).
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Figura 7. Ubicacién del ligantes GPCR en la membrana de una célula (Molecular devices, GPCR-Receptores

acolados a proteinas G).
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Modulador de Canal i6nico: Los canales
iGnicos son un tipo de proteinas localizadas
en las membranas celulares como se
muestra en la figura 8, con una estructura
semejante a un poro por el cual se permite
el flujo de iones desde un lado de la

membrana al otro. Los cambios en la

concentracioén local de iones y por ende en

el campo electrico celular juegan un papel Figura 8. Estados conformacionales del canal id6nico
(ITACA-CM, Canales voltaje-dependientes de Ca?*
Tipo-)

variados como la comunicacion, la proliferacién y secrecion celular (26).

central en los procesos fisiologicos, tan

Inhibidor de Tirosin Quinasa: Varias proteinas quinasas se activan en las células tumorales
y dirigen el crecimiento y progresion del tumor como se muestra en la figura 9. Por lo tanto,
el bloqueo de la tirosin-quinasa representa un enfoque racional para el tratamiento
antitumoral. Los receptores de la tirosin-quinasa produce una sefial mitogénica a través de
la activacion del gen Ras, que es un oncogén frecuentemente activado por mutaciones

puntuales a diversos tumores humanos (27).

Extracellular
region

Transmembrane |
region

ATP

Intracellular
tyrosine
Kinase

Sustratos
Protricos

Figura 9. Estructura de las Tirosin Quinasa (LailaY.Bielski, Revista argentina de endocrinologia y
metabolismo)
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Ligantes de receptores nucleares: Los receptores nucleares constituyen una familia de
factores transcripcionales activados por ligantes que regulan la expresiébn de un gran
namero de genes de forma dependiente del tipo y contexto celular como se muestra en la
figura 10. En presencia de un ligantes en especifico, los receptores nucleares se acumulan

en el nucleo para modular la expresion de sus genes blanco (28).

N-terminal Hinge C-terminal
domain region domain
'l AB C D E 'F |
DNA binding Ligand binding
' domain (DBD) doman (LDB)

\

3D

Figura 10. Estructura de receptores nucleares (Boghog2,Wikimedia Commons)

Inhibidor de proteasa: El mecanismo de accion de los inhibidores de la proteasa se basa en
gue se unen a una enzima viral denominada proteasa, que evita que el virus se replique en
la célula, los inhibidores de la proteasa han demostrado su eficacia en el tratamiento de
patdégenos virales, algunos pueden impedir que las células cancerosas diseminen como se

muestra en la figura 11 (29) (24).

VIH moduro

Célula CD4

Figura 11. Mecanismo de accion de la proteasa de una célula de VIH en una célula CD4 (blog spot,

tratamiento farmacolégico preventivo)
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Inhibidor enzimatico: Son moléculas que impiden la accion de una enzima. Las enzimas
ayudan a acelerar las reacciones quimicas del cuerpo y participan en muchas funciones
celulares como se muestra en la figura 12, como la sefalizacion, el crecimiento y la
multiplicacién de las células. En el caso del tratamiento de cancer, los inhibidores
enzimaticos se pueden usar para impedir la accién de ciertas enzimas que las células

cancerosas necesitan para crecer (24).
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Figura 12. Mecanismo de accién de un inhibidor enzimético (Fundacion H.A. Barcelo, Facultad de Medicina):

Inhibicion de la inflamacién en TPA: La inflamacion es la respuesta del sistema
inmunolégico de un organismo. El TPA (13-Acetato del-12-O-tetradecanoil-forbol) posee
propiedades irritantes, proinflamatorias y propiedades irritantes, se utiliza como método de
evaluacion de la inhibicién de la inflamacién, Se utiliza el método Edema auricular en
ratén(30).

Tener buenos parametros de bioactividad es sinénimo de biodisponibilidad ya que facilitaria
a la cantidad de farmaco activo que llega a la circulacion sistémica y la velocidad con la que
accede a esta, es decir, la fraccibn de medicamento capaz de llegar al lugar de accién

depende de las caracteristicas bioactivas del farmaco (31).

2.7.  Biodisponibilidad
La biodisponibilidad es el grado y velocidad con la que una forma activa de un farmaco o
uno de sus metabolitos accede a la circulacién, y alcanza de esta manera su lugar de accion
(32). La farmacocinética, que a veces se define como los efectos del organismo sobre el

farmaco, se refiere al movimiento de los medicamentos hacia el interior, a través del
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organismo y hacia el exterior de este, es decir, el curso temporal de su absorcion,
biodisponibilidad, distribucién, metabolismo y excrecién; sin embargo, este debe ser
absorbido en el organismo para que se pueda tener una accesibilidad y poder cumplir su
funcién. Existen parametros que se toman en cuenta para determinar si un farmaco tiene

una buena accesibilidad cinética. Biodisponibilidad de los farmacos:

Log P se utiliza en estudios QSAR, In silico, para el disefio racional de farmacos como
medida de hidrofobicidad molecular, la cual afecta la absorcion de un farmaco, la
biodisponibilidad, las interacciones farmaco-receptor hidréfobo, el metabolismo de las

moléculas, asi como su toxicidad (18).

2.8. Propiedades que hacen a una molécula un buen farmaco
La capacidad de una sustancia de actuar como farmaco est& dada por su naturaleza fisica,
gue a su vez esta dada por su estado: sélido, liquido, o gaseoso; por el tipo de
macromolécula de que se trate: Carbohidrato, lipido, proteina o componentes de ellos; y
por sus caracteristicas quimicas: acido o base débil, que hace que estas sustancias sean
capaces de ionizarse. La accién del farmaco también depende del tamafio ya que

dependera de la entrada en el organismo

El farmaco no solo debe tener una naturaleza y tamafio que le permitan acceder al
organismo, sino que también debe ser capaz de interactuar con su receptor, lo que puede

ocurrir mediante la formacion de enlaces hidrofdbicos, electrostaticos y covalentes.

Las interacciones electrostaticas son fuerzas eléctricas que actian entre el receptor y el
farmaco y pueden ser muy poderosas, pero se pueden romper con facilidad, es decir, no

son definitivas (33).

A lo largo del tiempo se han determinado algunas caracteristicas empiricas que una
molécula debe de cumplir para que pueda realizar una funcién eficiente de un farmaco,

como lo son las reglas de Lipinski.

2.8.1. Regla de Lipinski
La regla de Lipinski expresa el hecho conocido de que la biodisponibilidad oral supone un
balance entre la solubilidad acuosa del compuesto activo y su habilidad para difundir

pasivamente a través de diferente tipo de membrana biologicas, esto resulta de suma
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importancia, especialmente durante los primeros pasos de descubrimiento del farmaco tales
como identificacion del lider y su posterior optimizacién (34). Estas reglas predicen una
absorcion de al menos el 20 % de las moléculas las cuales deben de estar entre los

siguientes parametros:

1.- No més de cinco donadores de enlace por puentes de hidrégeno (&tomos de nitrégeno

u oxigeno con al menos un atomo de hidrégeno).

2.- No contener mas de diez aceptores de enlaces por puentes de hidrogeno (Atomos de

nitrégeno, oxigeno o flaor).

3. Debe poseer un peso molecular inferior a 500 Da. El punto de corte de 500 daltons separa
aguellos que tienen adecuada biodisponibilidad de aquellos que tienen biodisponibilidad
aceptable, ademas en relacion con el aumento de los enlaces rotables, la superficie de area

polar y el conteo de enlaces de hidrégeno.
4. Debe poseer un coeficiente de reparto octanol-agua (logP) inferiora 5 (35).

La solubilidad controla tanto la velocidad de disolucion como la concentracion maxima
alcanzada por la sustancia en el fluido gastrointestinal, factores ambos que contribuyen a
la velocidad de absorcién; sin embargo, moléculas excesivamente polares resultaran
problematicas en su paso a través de mencionadas barreras biolégicas (membrana
gastrointestinal, barrera hematoencefélica). Esta propiedad fisicoquimica también es critica
para la metabolizacion y tiempos de eliminacion, que resultan ser mas cortos en drogas
hidrosolubles, y por tanto se espera menores toxicidades y efectos colaterales si la

solubilidad acuosa de la droga se incrementa (34).

2.9. Iridoides
En la naturaleza se proporcionan una amplia gama de compuestos con una diversidad de
actividades biolodgicas que no tienen una funcion directa en el metabolismo primario,
llamadas metabolitos secundarios con las interacciones ecoldgicas entre plantas y medio
ambiente, que tienen como funciéon en defensa de la planta contra depredadores y

patdégenos, actian como atrayentes o repelentes de animales (36).

Una de estas clases de compuestos son los iridoides. Estos metabolitos estdn presentes
en plantas y animales; en plantas, los iridoides a menudo se encuentran unidos a la glucosa,

por lo que se le denominan glucésidos iridoides. Los iridoides representan un gran grupo
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de ciclopentan [c] pirano mono terpenoides que abundan en las familias de plantas como lo

es Astianthus viminalis.

Estudios in vitro e in vivo han revelado que los iridoides tienen propiedades
neuroprotectoras, antiinflamatorias, inmunomoduladores, hepatoprotectoras,
cardioprotectores, anticancerigenas, antioxidantes, antimicrobianas, hipoglucemiantes,

hipolipemiantes, colinérgicas, propiedades antiespasmadicas y purgantes (37).

En estructura quimica, los iridoides se caracterizan por un anillo de seis &tomos de carbono

gue contiene un oxigeno unido a un anillo de ciclopentano Figura 13 (38).

Figura 13. Estructura general de un Iridoide (Uniiquim, UNAM).

Se han propuesto varias clasificaciones, pero la mayoria parece estar de acuerdo en que
existen cuatro grupos principales de iridoides, Los glucosidicos iridoides, glucésidos
secoiridoides, iridoides no glucosidicos y bis-iridoides, Casi todos los secoiridoides son
glicidos. Los iridoides tienen grupos hidroxilo hemiacetal y son de naturaleza activa.
Ademas, en su mayoria se encuentra en forma de glucésidos y se combinan con glucosa

en el grupo hidroxilo C-1 (39) como se muestra en la figura 14.

7
6 5 4\ 3 y 4\ 3 8 4\ 3
7 1.002 ! 1.02 1.02
89 8 9 8 9
10 OH 10 O-Glc 10 0O-Glc
Iridoides en forma de Iridoides con glucosa Secoiridoides
alcohol

Figura 14. Principales derivados de los iridoides (Congcong Wan, Iridoids: Research Advances in Their

Phytochemistry,Biological Activities, and Pharmacokinetics).
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Los iridoides poseen diversas propiedades beneficiosas. Estos compuestos presentan
capacidad para mejorar la funcion hepatica y capacidad estimular la excrecion de acidos
biliares, asi como actividad antimicrobiana, actividad antitumoral, actividad antiviral,
antiinflamatoria, entre otras. Existen en la naturaleza algunas plantas con propiedades
farmacoldgicas como Astianthus viminalis (Figura 15), que resultan Utiles precisamente
porque contienen principios activos de naturaleza iridoidica, destacan el olivo, el
harpagofito, la valeriana, la genciana y el fresno, un arbol rico en iridoides que, como las
anteriores plantas se ha utilizado mucho en la medicina popular por sus diversas

actividades farmacolégicas (37).

)

% OWslde T cllee Vold &5/CON AT

Figura 15. Astianthus viminalis planta donde se han aislado iridoides (Oswaldo Telles/CONABIO).
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2.10. Actividad Antiinflamatoria
La actividad antiinflamatoria es una actividad farmacoldgica de interés cientifico,

principalmente por su virtud de potencial de ciertos compuestos que interfieren en la

evolucion de enfermedades que comienzan con un proceso inflamatorio.

2.10.1. Proceso inflamatorio
El proceso inflamatorio involucra una serie de eventos inespecificos que pueden ser
provocados por numerosos estimulos o agresiones en el medio como agentes bioldgicos,
isquemia, interacciones antigeno-anticuerpo, traumatismos, lesiones térmicas o
fisicoquimica de otra indole, etc., como se muestra en la figura 16. Cada tipo de estimulo
provoca una respuesta caracteristica que constituye una variante relativamente menor al
mismo fendmeno. A nivel macroscoépico, la respuesta esta usualmente acompafada por
conocidos signos clinicos como tumefacciéon (edema), rubor, calor, dolor espontaneo a la

palpacién y desorden de la funcion tisular.

Resolucion

Eliminacion del estimulo lesivo

Eliminacion de mediadores y células inflamatorias agudas
Sustitucion de las células lesionadas

Funcién normal

Inflamacion aguda
Cambios vasculares

Reclutamiento de neutrofilos
Lesion titular limitada

Lesion
Infarto
Infecciones bacterianas
Toxinas

Traumatismos

v @

Formacion de pus

(abceso)
| Curacién
Curacién 2
Inflamacién crénica Fibrosis
Angiogénesis Pérdida de funcion

Infiltrado de células mononucleares
Fibrosis (cicatriz)

Figura 16. Evolucion posible de la inflamacién aguda: resolucion, cicatrizacion, inflamacién crénica (Douglas
Laboratories, Vida Saludable).
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La inflamacion es un mecanismo fisiopatologico béasico, la magnitud de la respuesta
inflamatoria es crucial pues una respuesta inflamatoria insuficiente resulta en
inmunodeficiencia, lo cual puede conducir desde una infeccion hasta cancer. Por otro lado,
una excesiva respuesta inflamatoria causa morbilidad y mortalidad en enfermedades tales
como, arteriosclerosis, tromboembolismo, enfermedad arterial coronaria, cerebral y
periférica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la enfermedad de Crohn, colitis

ulcerosa, peritonitis, esclerosis mdltiple y artritis reumatoide, entre otras (30).

La inflamacion presenta dos fases bien diferenciadas: aguda y crénica. La inflamacion
aguda tiene una evolucién relativamente breve; sus caracteristicas fundamentales son la
exudacion de liquido y de proteinas plasméaticas (edema), y la migracion de leucocitos
(principalmente neutrdéfilos). La inflamacién crénica tiene una duracion mayor y se

caracteriza por la proliferacién de vasos sanguineos, fibrosis y necrosis tisular (40).

Aunqgue todos los tejidos al lesionarse van a liberar mediadores de la inflamacién, la fuente
principal de los mismos es el mastocito. Esta es una célula inmune inespecifica que también
procede de la médula 6sea, aunque los mecanismos de su diferenciacion no son bien
conocidos. El mastocito contiene en el citoplasma granulos con mediadores de la
inflamacion preformados. Cuando se activa, libera estos factores, junto con otros de
cardcter lipidico que son sintetizados como se muestra en la figura 17. El mastocito se
detecta en casi todos los tejidos, siendo localizado principalmente alrededor de los

pequefos vasos, sobre los que actuaran los mediadores una vez liberados (41).

Mastocito en reposo Mastocito activado

Receptor 1 de Fce Anticuerpo IgE

H
Mastocito —) M

Las uniones cruzadas de la IgE unida a los
receptores del mastocito con antigenos
multivalentes provoca la liberacion del contenido
de los granulos

Un mastocito en reposo posee granulos
que contienen histamina vy otros
mediadores inflamatorios

Figura 17. Activacion de mastocitos (Mast Cells, British Society for Immunology).
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Se conoce que la respuesta inflamatoria aguda (RIA) comprende una secuencia de eventos

importantes, asi como los mecanismos estructurales y moleculares que estan de base a

estos procesos; también se conoce que son los distintos mediadores quimicos los que

contribuyen a que ocurran dichos eventos.

Los mediadores quimicos fundamentales en la RIA, teniendo en cuenta que son la causa

de los acontecimientos, asi como su origen y principales acciones se muestran en la

tabla 3.

Tabla 3. Mediadores quimicos y su accion.
Mediador quimico

Histamina y serotonina (Aminas
vasoactivas)

Bradicina

C3a (Producto del complemento,
anafilotoxinas)

Cha (Producto del complemento,

anafilotoxinas)

Prostaglandinas (Metabolitos de acido
araquidénico)
Leucotrieno B4 (Metabolito del acido
araquidénico)

Leucotrieno C4, D4, E4 (Metabolitos del
acido araquidoénico)

Metabolitos del oxigeno (Radicales libres)

Factor activado de plaquetas (PAF)

Interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis

tumoral (TNF) (citocinas)

Oxido nitrico

Accion

Incremento de la permeabilidad

Incremento de la permeabilidad y dolor

Incremento de la permeabilidad opsonina

Incremento de la permeabilidad, quimiotaxis,

adhesién y activacion leucocitaria

Quimiotaxis, adhesién y activacion leucocitaria
Incremento de la permeabilidad,
broncoconstriccion
Incremento de la permeabilidad,
broncoconstriccion, vasoconstriccion
Incremento de la permeabilidad, lesion
endotelial y tisular.
Incremento de la permeabilidad,
broncoconstriccion, cebado de leucocitos
Reacciones de fase aguda, activacion
endotelial, quimiotaxis

Incremento de la permeabilidad, vasodilatacion,

citotoxicidad.

La inflamacion es la respuesta inicial e inespecifica del organismo ante estimulos

mecanicos, quimicos o microbianos. Es una respuesta rapida y ampliada, controlada

humoral y celularmente, desencadenada por la activacién conjunta de fagocitos y células
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endoteliales. Es una respuesta beneficiosa si el proceso inflamatorio mantiene un equilibrio

entre células y mediadores.

En ocasiones, la intensidad o la repeticion de la agresion provocan la pérdida del control
local o la activacibn de unos mecanismos de respuesta que estan habitualmente
quiescentes (sin division celular) y que sobrepasan los sistemas de control, la pérdida de
este control local o la aparicion de una respuesta hiperactiva condiciona una repuesta
sistémica que se conoce como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o SIRS (El
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) como se puede observar en la figura 19 (42).
Puede desencadenarse por una infeccion (virus, bacterias, protozoos y hongos) o por una

causa no infecciosa (traumatismo, reacciones autoinmunes, cirrosis o pancreatitis).
Se describen 3 fases para el desarrollo del SIRS (figura 18).

e En la fase |, como respuesta a la agresion, se liberan localmente citocinas que
inducen la respuesta inflamatoria, reparan los tejidos y reclutan células del sistema

reticulo endotelial.

e En la fase Il, se liberan pequefias cantidades de citocinas a la circulacion para
aumentar la respuesta local. Se reclutan macréfagos y plaquetas y se generan
factores de crecimiento. Se inicia una respuesta de fase aguda, con disminucién de
los mediadores proinflamatorios y liberacion de los antagonistas end6genos. Estos
mediadores modulan la respuesta inflamatoria inicial. Esta situacién se mantiene
hasta completar la cicatrizacion, resolver la infeccién y restablecer la homeostasis.

Si la homeostasis no se restablece, aparece.

e En la fase Ill o reaccion sistémica masiva. Las citocinas activan numerosas
cascadas humorales de mediadores inflamatorios que perpetlan la activacién del
sistema reticulo endotelial, con pérdida de la integridad micro circulatoria y lesion en

organos diversos y distantes.
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Respuesta local '
—[Giosras J+— s

Y Y
Macréfagos |4—>| Células endoteliales ‘

L
v
| Respuesta paracrina/Autocrina | A

] Fase Il

| Alteracion de la homeostasis | '

A
v v

Sindrome de distrés respiratorio agudo |

A J
Cardiaco Hepatico

Endocrino

Hematoldgico

m Metabdlico

Figura 18. Fases evolutivas de los procesos inflamatorios. En una primera fase se produce la activacion de las
células inflamatorias y la liberacién de sus mediadores. Si el sindrome inflamatorio progresa, se inicia una
segunda fase con activacién de sistemas endocrino, autocrino y paracrino que conduce al sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. La desfavorable evolucion de este sindrome da lugar a una tercera fase de
disfuncion y fallo organico mdltiple. La aparicion de distrés respiratorio agudo suele marcar el inicio de esta
cascada de fracasos organicos (A. GARCIA DE LORENZO Y MATEOQS).

El 4&cido araquidénico es un acido graso poliinsaturado de la serie omega-6, y actlia como
precursor de numerosas prostaglandinas con efectos potenciales sobre el anabolismo
muscular, el cual juega un papel importante en el proceso inflamatorio llamado cascada del

acido araquidoénico.

2.10.2. Cascada del acido araquidonico
El &cido araquiddnico es un constituyente de las membranas celulares, En condiciones
fisiolégicas. La concentracion en el medio interno del acido araquiddnico libre es baja.
Cuando los tejidos estan expuestos a estimulos fisioldgicos o fisiopatol6gicos como
citocinas, factores de crecimiento u hormonas, es liberado de la membrana celular por

accion, esencialmente, de fosfolipasa A2 las cuales comprende una gran familia de
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diferentes enzimas que incluyen como cuatro grupos principalmente; las secretadas, las
citosdlicas, las independientes de Ca?* y los factores activadores de plaquetas, acetil

hidrolasa/ lipoproteina lipidica oxidada asociada.

El metabolismo posterior del acido araquidonico se produce a través de tres vias: la via
ciclooxigenasa (COX), la via de la lipoxigenasa (LOX) y la via del citocromo P450 mono

oxigenasa (CYP) como se muestra la figura 19 (43) .

l Fosfolipasas (PLA,)

/ Acido Araquidénico (AA) \

Ciclooxigenasa Lipoxigenasas Citocromo
(COX-1, COX-2) 5L0X 12-LOX 15-LOX P450
e / l \ cYp CYP
F’GGZJHZ epoxigenasa hidroxilasa
5-HPETE 12-HPETE 15-HPETE l l
+ ‘ +
5-HETE 12-HETE 15-HETE 5,6-,8,9-, 11,12- HETEs
} 14,15- EET
PGD,, PGE,, LTA, |
PGF,,, PGI, :
4 epoxihidrolasa
LXB, !
XA, TXB, LTB: LXA, 5,6-, 8,9-, 11-12,
LTC, LxB, 14-15-, DHET
LTD,
LTE,

Figura 19. Cascada del 4cido araquiddnico. Una vez liberado de la membrana por la PLA2, el &cido araquidénico
puede ser metabolizado a través de 3 vias principales. A través de la via de la ciclooxigenasa (COX) se producen
prostaglandinas (PG), prostaciclina (PGI) y tromboxanos (TX), a través de la via de la lipoxigenasa (LOX) se
producen los &cidos hidroxicicosatetracnoicos (HETE), los leucotrienos (LT) y las lipoxinas (LX) y a través de la
via del citocromo P450 (CYP) se producen los acidos epoxieicosatrienoicos (EET) y sus metabolitos

correspondientes, los acidos dihidroxieicosatetraenoicos (DHET) y HETEs (Derek J. McPhee, Molecules).

2.10.2.1. Viade la ciclooxigenasa
El acido araquiddnico se metaboliza por la prostaglandina G/H sintasa o COX dando lugar
a la prostaglandina (PG) G. y posteriormente, a un endoperéxido ciclico inestable
denominado PGH: que a través de diferentes procesos quimicos o enzimaticos genera las
PG, la prostaciclina o los tromboxanos (TX). Existen cuatro PG: PGD,, PGE;, PGF2q y PGl,
gue actuan de forma autocrina y paracrina como mediadores para mantener la homeostasis

local.
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La produccion de PG depende de la actividad de una enzima, la COX, que puede ejercer
tanto la actividad ciclooxigenasa como peroxidasa y presenta dos isoformas (COX-1y COX-
2). La COX-1 se expresa de forma constitutiva en la mayoria de las células y mantiene la
concentracion fisiolégica de PGs. Su expresion regula funciones como la cito proteccion
gastrica y la hemostasia. La actividad de la COX-2 se induce por estimulos inflamatorios,

hormonas, factores de crecimiento, lipopolisacaridos, citocinas y promotores de tumores.

Es responsable de incrementar la produccién de PGs en procesos inflamatorios y
enfermedades proliferativas como céncer. Durante el proceso inflamatorio, tanto la
concentracion como el perfil de la produccion de PGs cambian drasticamente.
Normalmente, la produccion de PG es baja en tejidos no inflamatorios, pero aumenta
inmediatamente en procesos agudos de inflamacion de células inmunitarias, Ambas

enzimas son la diana de los farmacos llamados antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

2.10.2.2. Via de la lipoxigenasa

Los mamiferos expresan por lo menos tres Lipoxigenasa (LOX); la 5-, 12- y 15-LOX que
dan lugar a diversos regio isémeros de hidroperéxidos arilicos, los &cidos
hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETE). La 5-LOX da lugar al 5-HPETE, la 12-LOX al 12-
HPETE y la 15-LOX al 15-HPETE. Los HPETE se convierten rapidamente al
correspondiente HETE (5-, 12-, 15-HETE). Ademas, cada HETE puede presentar la estéreo
configuracién R o S ya que las LOX son estereoespecificas, las S-LOX predominan en el
colon y forman mas del 99 % de S-HETE y menos del 1 % de R-HETE. Las R-LOX no se
han detectado en el colon, si bien los R-HETE pueden metabolizarse por otras vias como
la del Citocromo P450 (CYP).

La 5-LOX es una di oxigenasa soluble que cataliza la conversion de acido araquidénico en
5-HPETE, la 5-LOX se ve incrementada por accion de la proteina activadora de la 5-LOX
(5-lipoxygenase-activating protein, FLAP), una proteina integral de membrana que a pesar
de no tener accion enzimatica aumenta la afinidad por el &cido araquiddnico. La inhibicién
farmacoldgica de la FLAP previene la translocacion de la 5-LOX desde el citosol a
membrana e impide su activacion. Existen diferentes farmacos que interaccionan en
diversos puntos de la via de la LOX. Por ejemplo, los AINES ademas de inhibir la COX
pueden incrementar la produccién de leucotrieno (LT) y los corticoides pueden incrementar

la expresion del receptor BLT1 para LTB4 en neutrofilos.
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La enzima 12-LOX cataliza la conversion del AA al 12-HETE y en menor proporcion al 15-
HETE y la conversion de EPA al acido 12-(S)-hidroxieicosapantaneoico (12-(S)-HEPE). Se
han ensayado diferentes inhibidores de la 12-LOX tanto en animales como en humanos;
sin embargo, debido a la falta de eficacia o los efectos adversos que presentan no han dado

lugar a ningun farmaco hasta el momento.

La encima 15-LOX metaboliza el acido araquidonico dando lugar al 15-HETE y en menos
proporcion al 12-HETE y también es capaz de catalizar la conversion del acido linoleico
(LA) al acido 13-(S)-hidroxicoctadecadienoico (13-HODE) y del DHA a resolvinas y
protectina. Los metabolitos de la 15-LOX se consideran con actividad antiinflamatoria, asi,
tanto del 15-HETE como el 13-HODE son ligantes de los receptores activadores de la
proliferacién de peroxisomas (peroxisome proliferator activated receptors, PPAR) y cuya
activacion reduce la expresion de moléculas proinflamatorias como TNF-a, IL-1B. 15-HETE
también puede ser metabolizado posteriormente por la 5-LOX dando lugar a LXA4 y LXB4,

también con actividad antiinflamatoria.

2.10.2.3. Via del citocromo P450
La enzima del CTP son oxidasas que catalizan un gran numero de relaciones quimicas y
tienen como sustrato una elevada cantidad de moléculas, entre ellas, el &cido araquidénico.
Este se puede metabolizar a través del CYP con actividad epoxigenasa dando lugar a los
acidos epoxieicosatrienoicos (EET) y a través de la oxidacion bisalilica y de la hidroxilacién
formando HETE. Se han identificado 52 genes CYP en 15 subfamilias, en los cuales CYP2C
y CYP2J son genes con accion epoxigenasa (por tanto, formadores de EET). Las enzimas
del CYP incorporan un atomo de oxigeno a uno de los 4 dobles enlaces del acido
araquidénico dando lugar a: 5,5-EET, 8,9-EET, 11,12-EET y 14,15-EET. Ademas, cada EET
puede presentar la estereoconfiguracion S/R o R/S y por tanto los CYP pueden formar ocho

potenciales EETSs.

Una vez formados, los EET son metabolizados por diferentes vias siendo la principal via
catabdlica la conversién a su é&cido dihidroxieicosatrienoico (DHET) correspondiente
mediante la enzima epo6xido hidrolasa soluble (sEH). Los DHET se consideran menos
activos y son mas polares, por lo que se difunden rapidamente a otros tejidos. En las células
en las que existe baja actividad sEH o se encuentra inhibida, se produce la 3-oxidacion o

la elongacion de la cadena.
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Las enzimas del CYP median la reaccion de oxidacion bis-alilica dando lugar a seis HETE
diferentes (5-, 8-, 9-, 11-, 12- y 15-HETE) similares a los producidos por la via de la LOX.
La actividad hidroxilasa del CYP produce 16-, 17-, 18-, 19- y 20-HETE. Los CYP sintetizan
predominantemente R-HETE en estudios in vitro (43).

Con la aparicion de una inflamacién se busca alternativas que solucionen el problema,
como tomar un medicamento antinflamatorio, la antiinflamacion es la funcion de detener o
reducir la inflamacion de una parte concreta del organismo, lo que conlleva con un efecto
analgésico, por ejemplo, la reduccién de la inflamacion en garganta, el dolor y malestar

también se reducen.

2.11. Antiinflamatorios
Aunque algunos farmacos tienen ciertas propiedades antinflamatorias, solamente se
consideran antiinflamatorios dos grandes grupos de farmacos: los antiinflamatorios

esteroides y los antiinflamatorios no esteroideos (44).

Los antinflamatorios esteroideos son corticoides naturales (hormonas producidas por la
corteza adrenal) o son semisintéticos de caracteristicas estructurales y farmacoldgicas
similares. Los mecanismos antiinflamatorios son diversos, que incluyen entre otros la
sintesis de proteinas con efecto antiinflamatorio y la inhibicién de la sintesis de numerosos
factores proinflamatorios y de crecimiento. Su uso general se ve limitado por sus
importantes efectos secundarios y sus efectos sobre el metabolismo del organismo (30)
(44).

Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un grupo de agentes de estructura
guimica diferente que tiene como efecto primario inhibir la sintesis de prostaglandinas a
través de la inhibicién de la encima COX. Son sustancias capaces de suprimir los signos y
sintomas de la inflamacién, algunos también ejercen acciones antipiréticas y analgésica,
pero son sus propiedades antinflamatorias las que los hacen utiles en el tratamiento de
trastornos en los cuales el dolor est4 relacionado con la intensidad del proceso inflamatorio
(30).

En el arsenal terapéutico actual los AINEs ocupan un lugar de gran importancia. Son
agentes que en muchas patologias se utilizan crénicamente y a veces de por vida, por lo
gue la relacién costo-riesgo-veneficio debe ser considerada. Existen muchos trabajos sobre

evaluacion de la actividad antiinflamatoria que se han realizado tanto en extractos como en
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metabolitos secundarios aislados de fuentes naturales. Estos estudios se han realizado
guiados a través de diferentes modelos farmacolégicos tanto in vivo como in vitro. Los
Iridoides glicosilados como aucubina y catalpol (Figura 20) representan un grupo de mono
terpenoides ciclopentano[c]pirano encontrados en varias plantas medicinales orientales.
Aucubina previene la produccién de TNF- (IC50 = 101 g¢g/mL) e IL-6 en monocitos
estimulados (ICsp = 190 g/mL), a través de un mecanismo que involucra el bloqueo de la
activacion NF-kB. Catalpol, el principal metabolito obtenido de corteza de Catalpa ovata G.
Don (Bignoniaceae) fue efectivo en la prevencion de la produccién de TNF-, IL1 e IL-6 en

macroéfagos estimulados con LPS (30).

HO, y HO, g
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O-B3-glu

Figura 20. Estructura de Acubina del lado izquierdo y catapol del lado derecho, (Gomes-Estrada, Boletin

latinoamericano)

A este grupo de sustancias también pertenecen los ginsendsidos (Gs), un conjunto de
metabolitos con potencial actividad antinflamatoria, los cuales han sido motivo de decenas
de investigaciones encaminadas a elucidar el posible mecanismo de su actividad biolégica
(44).

2.12. Actividad Anticancerigena general
El cancer es una enfermedad por la que las células del cuerpo se multiplican sin control y
se diseminan a otras partes, es posible que el cancer comience en cualquier parte del
cuerpo humano, formado por billones de células. En condiciones normales, las células
humanas se forman y multiplican para formar células nuevas a medida que el cuerpo las
necesitas, cuando este proceso no sigue este orden y las células anormales o células
dafadas se forman y se multiplican cuando no deberian, a esta masa anormal de tejido que
aparece cuando las células se multiplican mas de lo debido o no se mueren cuando

deberian se les llama neoplasia. Estas células tal vez formen tumores, que son bultos de
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tejido, Los tumores son cancerosos (malignos) o no cancerosos (benignos), Los tumores
cancerosos se diseminan (o invaden) los tejidos cercanos. También podrian viajar mas lejos
a otras partes del cuerpo y formar tumores, un proceso que se llama metastasis. Los

tumores cancerosos también se llaman tumores malignos (24).

Las neoplasias se caracterizan por un crecimiento celular anémalo y continuado que escapa
a los mecanismos de control del organismo y presenta una tolerancia a la invasion de
sefiales mitdgenas, el ciclo celular y los mecanismos de muerte celular programada o
apoptosis. Los diferentes farmacos antineoplasicos pueden actuar sobre una o varias fases
del ciclo celular o sobre los mecanismos de control de la proliferacién celular. La respuesta
obtenida se relaciona directamente con la capacidad proliferativa de la célula, que esta
determinada por el tiempo de duplicacion del tumor. En general, a mayor proliferacion se

prevé una mayor respuesta al tratamiento citostéatico (45).

Los iridoides estan presentes en una gran cantidad de plantas utilizadas en la medicina
tradicional para el tratamiento de enfermedades. Como compuestos puros han sido
evaluados como neuroprotectores, anticancerigenos, antiinflamatorios, sedantes,
antioxidantes, antiespasmédicos, inmunomoduladores, antipiréticos, hepatoprotectores y
cardioprotectores entre muchas otras actividades biolégicas asociadas a los mismos.
Existen revisiones bibliograficas en la literatura que documentan que las principales
actividades asociadas a estos productos naturales son la neuro protectora, anticancerigena
y antiinflamatoria; sin embargo, a pesar de su importante contribucién a la farmacologia de
las plantas de donde se aislan, las bases quimicas que les confieren estas caracteristicas

aun no han sido bien establecidas y explicadas (46).

2.12.1. Tratamientos: Neoplasicos
El tratamiento de las neoplasias malignas se sustenta basicamente en tres pilares: la
cirugia, Unico tratamiento curativo para tumores sélidos; la radioterapia, que se dirige al
control regional del tumor y, finalmente, la quimioterapia, cuya finalidad es el control de la
enfermedad diseminada y puede ser opcion de tratamiento curativo en caso de neoplasias

hematoldgicas y tumores sélidos de la misma familia germinal (47).

Los diferentes farmacos antineoplasicos pueden actuar sobre una o varias fases del ciclo
celular o sobre los mecanismos de control de la proliferacion celular. La respuesta obtenida

se relaciona directamente con la capacidad proliferativa de la célula, que est4 determinado
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por el tiempo de duplicacion del tumor. Las enfermedades neoplasicas se deben tratar con
la maxima dosis tolerable para producir el mayor porcentaje de muerte celular posible. El
tratamiento debe realizarse de forma secuencial, en ciclos, con el fin de optimizar el

resultado y permitir la recuperacion de los tejidos sanos (45).

El clorambucilo es uno de los farmacos utilizados en el tratamiento de la neoplasia, se usa
para tratar un determinado tipo de leucemia linfocitica crénica (CLL, por sus siglas en inglés,
un tipo de cancer de los glébulos blancos). El clorambucilo (Figura 21) también se usa para
tratar el linfoma no Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés) y la enfermedad de Hodgkin
(tipos de céncer que se inician en determinados glébulos blancos que, por lo general,
combaten las infecciones). El clorambucilo pertenece a una clase de medicamentos
llamados agentes alquilantes. Actla retardando o deteniendo el crecimiento de las células

cancerosas en el cuerpo (48).

Cl
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Figura 21. Estructura del clorambucilo (after Sweetman SC, Wikipedia.org)

2.12.2. Clasificacion de los antineoplasicos
Un mismo farmaco puede tener mas de un modo de accion sobre la célula tumoral, aunque
habitualmente predomina uno de ellos. La clasificacién que se utiliza actualmente se basa

en la diana o punto de accion del antineoplasico (45).

2.12.2.1. Antineoplasicos que acttan sobre el ADN
La replicacion del ADN surge durante la sintesis o la fase S del ciclo celular y la segregacion
cromosomica del ADN replicado sucede en M o0 en la fase de mitosis. Las fases
"intermedias" G1 y G2 anteceden a S y M, respectivamente. Segun datos historicos, los
quimioterapéuticos se han dividido en farmacos "sin especificidad de fase" que actdan en

cualquier fase del ciclo y los que tienen "especificidad de fase", cuya accion obliga a que la
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célula esté en una fase particular del ciclo para lograr maximo efecto como esta en la

figura 22.
.57 A a»y
G, /\ G, /4\
" /T> s “-I"‘ i C s “-"‘A
G, G
Agentes alquilantes G Agentes antibioticos
0 — = @
G
Agentes antimetabolitos T
o G, =y \'
2. O- S~ N\
o G, e ( D B
(e ) G, S
Agentes taxanos y alcaloides de Agentes de platino
a Vinca

Figura 22. Interaccién de farmacos con el DNA (Lentz: Comprehensive Gynecology).

Una vez que el farmaco actua, la célula puede llegar a un "punto de restriccién" en su ciclo
en que es posible evaluar el dafio causado por el farmaco y ella lo repara o comienza su
apoptosis. Una funcion importante de algunos genes supresores de tumores como p53

pudiera ser modular la funcién de puntos de restriccion. (49).

2.12.2.2. Antineoplasicos que actian sobre factores extracelulares de division celular
Clasificamos aqui los farmacos que son factores externos de estimulo o de inhibicion de la
divisién celular, y a los agentes que actdan directa o indirectamente sobre los mismos. Los
antineoplasicos hormonales sélo tienen efecto en tejidos cuyo crecimiento depende de
estimulo hormonal. La indicaciébn se basa en que los tejidos conservan, al menos al
principio, los receptores para las hormonas y una capacidad parcial de respuesta a las
mismas. Otros factores hormonales se usan en procesos especificos. Asi, los corticoides
son inhibidores de la division de los linfocitos y se emplean en leucemias. Los interferones

tienen accion directa y bastante compleja sobre muchas células del organismo (50).
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2.12.2.3. Anticuerpos monoclonales
El tratamiento con anticuerpos monoclonales consiste en administrar anticuerpos
producidos experimentalmente que actien sobre proteinas especificas de la superficie de
las células cancerosas como se muestra en la figura 23. Se dispone de muchos de estos

anticuerpos y otros se estan estudiando actualmente (49).

s Anticuerpo
monoclonal

El antigeno es
v’ ** una proteina de
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sistema
inmunitario.

H El anticuerpo
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H ki -+ Esto permite que
5 E el sistema
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cancerosa ataque la célula
cancerosa.

Figura 23. Actividad de anticuerpos monoclonales (Cancer.gov/Instituto Nacional del Cancer).

e El trastuzumab es uno de estos anticuerpos y actia sobre el receptor HER-2/neu
presente en la superficie de las células cancerosas en el 25 % de las mujeres
afectadas por cancer de mama. El trastuzumab potencia el efecto de los
antineoplasicos.

e El rituximab es sumamente eficaz en el tratamiento de linfomas y de leucemias
linfociticas cronicas. Se puede administrar el rituximab unido a un is6topo radiactivo
para irradiar directamente las células del linfoma.

¢ El gemtuzumab ozogamicina, una combinacion de anticuerpo y farmaco es eficaz

en algunos casos de leucemia mieloide aguda.

Varios anticuerpos monoclonales modifican la funcion de puntos de control inmunitario, que
ayudan a controlar el sistema inmunoldgico y, al hacerlo, estimulan la inmunidad natural del
cuerpo contra el cancer. Los medicamentos llamados inhibidores de punto de control
pueden bloquear los puntos de control CTLA-4 (ipilimumab) y PD1 o PD-L1 (nivolumab,
pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab, avelumab). Pembrolizumab se puede usar para
cualquier cancer avanzado con un defecto de reparacion del ADN con independencia del
lugar del cuerpo donde se encuentra el cancer. Estos medicamentos a veces se administran

solos o combinados con otros medicamentos contra el cancer (51).
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2.13. Actividad psoriasis
La psoriasis es una enfermedad cutanea incurable de naturaleza inflamatoria caracterizada
por placas eritematosas. Se estima que afecta de 2 a 3 % de la poblacidon mundial; es menos
frecuente en las regiones ecuatoriales que en las ndrdicas. En 2009 se estimdé que la
prevalencia en México seria de 2.9 %, lo que equivaldria a mas de 3 millones de mexicanos
afectados. La incidencia de muerte debida directamente a la psoriasis es baja, pero sus
manifestaciones fisicas y psicoldgicas la hacen incapacitante, comparable al cancer, la

diabetes y la depresion (52).

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria que se manifiesta casi siempre con papulas y
placas eritematosas, bien delimitadas, cubiertas por una descamacién de color plata.
Multiples factores contribuyen, incluyendo la genética. La psoriasis es la hiperproliferacion
de queratinocitos epidérmicos combinada con la inflamacién de la epidermis y la dermis
como se muestra en la figura 24. Los individuos con piel clara tienen mayor riesgo de
padecer la enfermedad que los de piel oscura. Los picos de aparicion tienen una distribucion
principalmente bimodal, la mayoria de ellos entre dos rangos de edad 16-22 afios y 57-60,

anqué pueden aparecer en cualquier edad.

No psoriasis Psoriasis

& Scales
Keratin —/
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Subcutaneocus—
layer

Figura 24. En la psoriasis, el ciclo de vida de las células de tu piel se acelera en gran medida, lo que genera

una acumulacion de células muertas en la superficie de la epidermis (Mayo Clinic).

La causa de la psoriasis no es clara, pero se sabe que involucra la estimulacién inmunitaria
de los queratinocitos epidérmicos; las células T parecen cumplir en papel central. Son
frecuentes los antecedentes familiares, y se han asociado algunos genes y antigenos
leucocitarios humanos (Cw6, B13, B17) con la psoriasis. El andlisis de ligamiento genémico

ha identificado numerosos loci (lugar que ocupa un gen) de susceptibilidad a la psoriasis;

51



—€6><~IANTECEDENTE Se~ca—

el locus PSORSL1 en el cromosoma 6p21 juega el papel mas importante en la determinacion
de la susceptibilidad del paciente a desarrollar psoriasis. Se cree que puede existir un
desencadenante ambiental que provoca una respuesta inflamatoria con la consiguiente

proliferacion excesiva de queratinocitos (53).

Se trata de una enfermedad multifactorial, cuya etiologia es alun poco clara, si bien en la
actualidad se sabe que el sistema inmunitario juega un papel central, considerandose una
enfermedad de tipo autoinmune. Por otro lado, la psoriasis tiene un importante componente
hereditario que junto a ciertos desencadenantes ambientales parecen intervenir en su

desarrollo.

e Factores genéticos: la base genética de la psoriasis es compleja, participando en su
patogenia multiples genes, aunque el principal responsable de la heredabilidad de
la psoriasis parece ser la presencia de determinados alelos del gen HLA-C, en
concreto el alelo HLA-C*06:02, que codifica para una molécula del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de clase |, implicada en la presentacién de antigenos.

o Factores ambientales: los factores ambientales que pueden desencadenar o
exacerbar los brotes de psoriasis en individuos genéticamente predispuestos
incluyen: aumento de peso, tabaquismo, consumo de alcohol, estrés, infecciones
(relevantes las estreptococicas y VIH), traumatismos y el uso de algunos

medicamentos como el litio, betabloqueantes o antipalldicos.

En las etapas iniciales y de exacerbacion de la psoriasis, se observa que en pacientes
genéticamente predispuestos, la presencia de determinados factores ambientales produce
una activacion de las células dendriticas (CD) de la piel, que por una parte presentan
autoantigenos a los linfocitos T naive, y por otra, liberan citoquinas proinflamatorias (factor
de necrosis tumoral alfa (TNF o), interferon gamma (INFy), interleucina 6 (IL-6), interleucina
23 (IL-23) e i interleucina 12 (IL-12), entre otras) (54) .

De todas éstas, destacan la IL-12 y la IL-23, por su papel directo en la diferenciaciéon y
proliferacion clonal de linfocitos Thly Th17, respectivamente. Es decir, la IL-12 liberada por
las CD, actua sobre los linfocitos T nueve, activando la diferenciacion y proliferacion clonal
de linfocitos Thl, mientras que la IL-23 interviene en el desarrollo de las células Th17. A su
vez estas familias de linfocitos sintetizan nuevas citoquinas proinflamatorias, conocidas
como efectoras, dado que son éstas las que actlan directamente sobre los queratinocitos

de la piel. Las principales citoquinas efectoras son la interleucina 17 (IL-17), interleucina 22
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(IL-22) y TNF o (sintetizadas por los linfocitos Th17), asi como la interleucina 2 (IL-2) y
INFy(sintetizadas por los linfocitos Th1). A su vez, los ejes IL-12/Thl e IL-23/Th17 también
seran activados por TNF o (la principal citoquina reguladora de la respuesta inmune

innata), que tiene un efecto sinérgico con IL-17 (Figura 25).
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Figura 25. Modelo explicativo del papel central de la IL-17 en la patogénesis de la psoriasis. (Universidad De

Valencia/www.uv.es).

2.13.1. Tratamiento contra la psoriasis
Actualmente, no existe una cura definida para la psoriasis, el tratamiento tiene como
objetivo controlar los sintomas y prevenir una infeccion. En funcion de la extension de las
lesiones y de las caracteristicas del paciente se decide el tratamiento tOpico o sistematico
(55).

Apremilast (Figura 26) se usa para tratar la artritis psoriasica (una condicion que provoca
dolor e inflamacién de las articulaciones y escamas en la piel). También se usa para tratar
psoriasis en placas de moderada a grave (una enfermedad de la piel en la cual se forman
parches rojos y escamosos en algunas areas del cuerpo) en personas que pueden
beneficiarse de medicamentos o la fototerapia (un tratamiento que implica exponer la piel a
la luz ultravioleta). El apremilast se usa para tratar Ulceras de la boca en personas que

53



—€6><~IANTECEDENTE Se~ca—

padecen del sindrome de Behcet (un trastorno que causa inflamacion de los vasos
sanguineos en el cuerpo). El apremilast se encuentra en una clase de medicamentos
llamados inhibidores de la fosfodiesterasa. Funciona bloqueando la accién de ciertas

sustancias naturales del cuerpo que causan inflamacion (56).
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Figura 26. Estructura quimica de Apremilast (Farmacosalud.com).

Como tratamientos topicos existen los corticoides los cuales suelen ser de aplicacion tépica,
aungue pueden inyectarse en lesiones pequefas o resistentes al tratamiento. La potencia
del corticoide se elige segun la extensién de las lesiones. A medida que éstas mejoran, se
aplican con menos frecuencia o se cambia a otro de menor potencia para minimizar la
atrofia local, la formacion de estrias y las telangiectasias. El uso de corticoides tépicos es
caro, ya que se necesitan grandes cantidades (aproximadamente 30 g [1 o0z]) en cada

aplicacion si esta afectada un area extensa del cuerpo.

La eleccion de los agentes especificos y sus combinaciones requiere una colaboracion
estrecha con el paciente, teniendo siempre en cuenta los efectos colaterales de los
tratamientos. No existe una combinacién Unica ni tampoco una secuencia de farmacos
ideal, pero el tratamiento deberia ser lo mas sencillo posible. Es preferible usar un solo
farmaco. El tratamiento de primera linea para la psoriasis incluye corticosteroides tépicos y

analogos de la vitamina D3 tépica (ya sea como monoterapia o en combinacion) (53).

Los productos naturales constituyen un material de suma importancia para la obtencion de

moléculas innovadoras, ya sea para utilizarse directamente a la molécula como agente
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terapéutico, o que sufran modificaciones quimicas para mejorar su accion farmacoldgica.

Entre alguno de ellos se encuentran:

Bavachromanol (Chalcona, figura 27): Compuesto extraido de las semillas de la Psorea
Corylifolia Linn (familia Leguminosae), que es una planta herbal, a la cual se le han atribuido
inmensas actividades medicinales, aplicadas en las enfermedades de la piel como

psoriasis, leucodermay lepra.

-

Figura 27. Estructura quimica del Bavachromanol (PubChem/NIH)

Furanocumarinas: son un grupo natural y sintético de compuestos que son usados para el
tratamiento de fototerapia de algunas enfermedades como linfomas y algunos desordenes
autoinmunes. Estas moléculas tienen propiedades farmacologicas que son, incluso,
activadas sin radiacion, y han mostrado utilidad en el tratamiento para la esclerosis mdltiple,

debido a su capacidad para bloguear los canales de potasio.

La actividad anti proliferativa que han mostrado distintos compuestos se relaciona con la
capacidad de foto induccién en lesiones selectivas en el ADN, y que, ademds, es un

mecanismo eficaz para el tratamiento de psoriasis y micosis fungoide (57).

Se han mencionado diferentes plantas medicinales que contiene iridoides, son un sistema

presente de modo protector de las plantas contra herbivoros e insectos, estas propiedades

55



—€6><~IANTECEDENTE Se~ca—

son utilizadas en tratamientos contra la psoriasis como Raiz de Harpagofito Harpagophytum
procumbens, Pedaliaceas (58) . Ya que exhiben una amplia gama de actividades
incluyendo actividades hepatoprotectoras, cardiovasculares, anti hepatotdxicos,
antiinflamatorios, antitumoral, antiviral, inmunomodulador y actividades purgativas (59)
ademas de que se suelen recetar antineoplasicos para tratar la psoriasis.
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2.14. Estudios SAR
El estudio de las relaciones estructura-actividad compuesta (SARs) es uno de los temas
centrales en la quimica medicinal. La formacién SAR se analiza en diferentes contextos,
para la exploracion de los SAR, el concepto de paisaje de actividad, que integran
informacién de similitud molecular y potencia, es de alta relevancia. Los modelos de paisaje
de actividad estan disefiados para racionalizar las caracteristicas SAR de los conjuntos de
datos y seleccionar compuestos clave para la exploracion quimica. Comprender cémo las
modificaciones estructurales afectan la actividad biolégica de los compuestos o derivar una
hipétesis de farmacoéforo de diversas entidades quimicas activas presenta desafios que
pueden abordarse utilizando la experiencia y la intuicion de la quimica medicinal y / o

herramientas computacionales.

Existe un factor bastante simple que generalmente favorece los enfoques computacionales
para el analisis SAR, y es el tamafio del conjunto de datos. Mientras se investigue una serie
de compuestos a la vez, el conocimiento de los graficos quimicos y los datos de actividad
podria ser suficiente para deducir y predecir el comportamiento SAR; sin embargo, a
medida que los conjuntos de datos moleculares crecen en tamafio, nos acercamos
rapidamente a nuestros limites para acceder y comparar estructuras y propiedades
biolégicas asociadas, de modo que el procesamiento y andlisis de datos computacionales

a menudo se vuelven esenciales.

El enfoque principal es comprender como las modificaciones estructurales cambian la
potencia compuesta de una manera definida y, en ultima instancia, predecible; sin embargo,
esto requiere esencialmente la presencia de una continuidad SAR apreciable y contrasta
con el contenido de la informacion SAR desde un punto de vista tedrico de la informacion
(60).

2.15. Estudios de similitud
Los métodos que conceptualmente se basan en el "principio de propiedad de similitud”, es
decir, moléculas similares deben tener propiedades biolégicas similares, emplear medidas
de similitud de moléculas completas. Este suele ser también el caso en el modelado de
paisajes de actividad. Representaciones moleculares alternativas como, por ejemplo,
diferentes huellas dactilares o combinaciones de diferentes descriptores numéricos de

propiedades moleculares, corresponden a diferentes espacios de referencia quimica. Las
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relaciones de similitud suelen depender del espacio y pueden variar considerablemente al
pasar de un espacio de referencia a otro. Tales variaciones pueden cambiar

significativamente la topologia de los paisajes de actividad y su contenido de informacion.

Las representaciones del paisaje de actividades son herramientas atractivas para acceder
a la informacion SAR contenida en conjuntos de datos compuestos de cualquier fuente. La
descripcion de los paisajes de actividad se basa principalmente en comparaciones
sisteméticas de similitud y potencia compuestas y representaciones graficas de los
resultados (18; 19; 20).
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3. JUSTIFICACION

Los estudios In silico son parte fundamental para el desarrollo de un farmaco. En este trabajo de
investigacion se abordan tres patologias de gran interés por el indice de mortandad, prevalencias

y la relacion con el desarrollo de otras enfermedades por las siguientes razones:

El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo. En 2015 se atribuyeron a esta
enfermedad 8,8 millones de defunciones. Los cinco tipos de cancer que causan un mayor

numero de fallecimientos son los siguientes:

Pulmonar (1 millén 69 mil de defunciones)
Hepatico (788 mil defunciones)
Colorrectal (774 mil defunciones)
Gastrico (754 mil defunciones)

a > wnh e

Mamario (571 mil defunciones)

En paises en desarrollo se estima un aumento en la incidencia del cancer del 80 %, teniendo
21.3 millones de casos para el 2030. En 2013, la OMS puso en marcha el Plan de accién
mundial para la prevencion y el control de las enfermedades no transmisibles 2013-2020,
cuyo objetivo es reducir en un 25 % la mortalidad prematura causada por el cancer, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades respiratorias crénicas de
aqui a 2025. Entre el 30 % y el 50 % de los canceres se pueden evitar y para ello, es
necesario reducir los factores de riesgo y aplicar estrategias preventivas con base cientifica.
La prevencion abarca también la deteccion oportuna de la enfermedad y el tratamiento de
los pacientes. Si se detectan a tiempo y se tratan adecuadamente, las posibilidades de

recuperacion para muchos tipos de cancer son excelentes (61).

Por otra parte, la psoriasis es una enfermedad cronica que se puede tratar y con ello reducir
en gran medida las lesiones y las molestias que presentan las personas que la padecen.
En México se estima que 2.5 millones de personas padecen alguno de los tipos de psoriasis.
Actualmente, se cuenta con diferentes tratamientos convencionales de administracion

tépica, sistémica y fototerapia de farmacos como metotrexato, ciclosporina o acitretina.

En el caso de la inflamacion, cuando la inflamacion es crénica puede dar lugar a enfermedades
cuando la homeostasis es desfavorable y esta situacion se mantiene, los macrofagos pueden
producir dafio tisular activando la formacion de radicales libres y otros elementos oxidantes que

son téxicos para la célula. Si las células mueren, los tejidos se dafian y dejan de hacer su funcion

59



653 JUSTIFICACIO NC~cc—

dando lugar a enfermedades de tipo cronico. Las méas relacionadas con este proceso son:

diabetes, artritis reumatoide, asma, enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras.
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4. HIPOTESIS

Los estudios In silico permitirdn conocer las propiedades farmoquimicas de los iridoides

en estudio para conocer su actividad antiinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis.

5. OBJETIVO GENERAL

Realizar la evaluacion In silico de una serie de compuestos tipo iridoides para predecir si

tienen actividad antiinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis.

5.1. OBJETIVOS PARTICULARES
e Realizar un estudio de propiedades fisicoquimicas y farmoquimicas de los

compuestos mencionados por medio de herramientas quimio informéticas de uso

libre.

e Analisis de las caracteristicas farmoquimicas para conocer su potencial actividad

antiinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis.
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6. METODOLOGIA

6.1.  Seleccion de iridoides en estudio
En el estudio In silico se analizan una serie de compuestos para poder predecir algunas
propiedades farmoquimicas la cual nos ayudara a obtener un resultado predictivo de su
actividad antiinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis, dicho analisis comienza con la

seleccién de nuestro grupo caracteristico de estudio, iridoides (Figura 28).

molinspirstion|

Figura 28. Estructura general de los iridoides

se toman una serie de iridoides reportados en la tesis “Iridoides adicionales de la planta
medicinal Astiantus viminalis, y su actividad hipoglucemiante y antihiperglucemiante” (4), es
una de las especies medicinales del estado de Morelos, cominmente se le conoce como
azuchil, dicha planta es utilizada para el tratamiento de diabetes mellitus. Los iridoides
utilizados en el estudio In silico fueron encontrados en las ramas y hojas, junto con sus
precursores derivados por una serie de reacciones, de acuerdo con estudios anteriores se
ha demostrado que los iridoides posen las caracteristicas moleculares que presentan
sustancias que han manifestado efectos antiinflamatorios, anticancerigenas y es un

componente de los productos naturales que se han utilizado contra la psoriasis.

Actualmente los iridoides se clasifican de diferentes maneras de acuerdo con sus
caracteristicas estructurales, para fines practicos de esta investigacion se decidio clasificar
nuestro conjunto de iridoides en 4 grupos diferentes de acuerdo con sus caracteristicas

estructurales, los cuales se presentan a continuacion:
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e lIridoides del grupo 1, Se caracterizan porque cuentan con grupo cinamoil y

glucosa natural en su estructura como se muestra en la figura 29.

molinspirstion

Figura 29. Iridoide del grupo 1 donde se muestra el grupo funcional cinamoil (Circulo Rojo) y glucosa (Circulo
Azul)

e Iridoides del grupo 2, Se caracterizan porque cuentan con grupo cinamoil y

glucosa esterificada en su estructura como se muestra en la figura 30.

molinspirstion

Figura 30. Iridoide del grupo 2 donde se muestra el grupo funcional cinamoil (Circulo Rojo) y glucosa
esterificada (Circulo Azul)
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o lIridoides del grupo 3, Se caracterizan porque tienen glucosa natural en su
estructura como se muestra en la figura 31.

U]
I

Figura 31. Iridoide del grupo 3 donde se muestra que no tiene el grupo funcional, pero si glucosa (Circulo
Azul)

Iridoides del grupo 4, Se caracteriza porque cuenta con glucosa esterificada en su
estructura como se muestra en la figura 32.

molinEOirstion

Figura 32. Iridoide del grupo 3 donde se muestra que no tiene el grupo funcional, pero si glucosa esterificada
(Circulo Azul)
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Farmacos de referencia, tener una referencia es importante ya que ayuda a poder
comparar los resultados obtenidos, para ello se seleccionaron farmacos que se
utilizan en el tratamiento de dichas enfermedades de interés, antiinflamatorios,

anticancerigenos y antipsoriasicos.

Se utilizan diversos farmacos en el tratamiento de las enfermedades de interés, sin

embargo, fueron seleccionados los siguientes farmacos por su buena actividad.

Metrotexato: se utiliza como tratamiento contra el cancer retardando el crecimiento

de células cancerosas, su estructura se muestra en la figura 33.

molinspirstion

Figura 33. Estructura del metrotexato en molinspiration.

Indometacina: utilizada como tratamiento contra la inflamacién no esteroideo, su

estructura se muestra en la figura 34.

molinspirstion

Figura 34. Estructura de la indometacina en molinspiration.
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Diclofenaco: que es un antiinflamatorio no esteroideo, su estructura se muestra en

la figura 35.
cl
0
H
HO
Cl
molinspirstion|

Figura 35. Estructura del diclofenaco en molinspiration.

Clorambucilo: es un farmaco alquilante que se ha empleado para el tratamiento de

diferentes tipos de cancer mostrado en la figura 36.

HO

-0

Cl

molinspirstion|

Figura 36. Estructura del clorambucilo en molinspiration.
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Apremilast: utilizado en el tratamiento de la artritis psoriasica mostrado en la

figura 37.
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\

(8]
~7

O/f\' 0 %O

0

molinspiration

Figura 37. Estructura del clorambucilo en molinspiration.

Los farmacos de referencia servirdn para comparar los datos experimentales que se

obtendran mediante los diferentes softwares que se van a estar utilizando.
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6.2.  Construccion de iridoides
Para el inicio del estudio In silico es necesario empezar a traducir la informacion recolectada
en papel a un lenguaje digital que nos facilitara el manejo de la informacion, basicamente
es tener una huella digital que nos permitira diferenciar a nuestros compuestos. En esta
parte comenzamos con tener construccién digital de los grupos de iridoides de estudio,
como primer herramienta digital que se utiliza es Molinspiration con la finalidad de obtener
su estructura y a la par su smile, ayuda a obtener un primer disefio de nuestras moléculas
de estudio, esta primera fase de disefio nos ayuda a tener una primera estructura (2D), nos
permite plasmar las moléculas tal cual estamos acostumbrados a dibujarlas en un
cuaderno. En la figura 38 se muestra la interfaz de molinspiration que se utiliza para la

construccion de iridoides.

maléﬁﬁﬁgﬁ“ﬁmiﬁé*” Calculation of Molecular Properties and Bioactivity Score

Enter SMILES

| Clear

or draw molecule below

Calculate Properties
Predict Bioactivity
Galaxy 3D Generator

Molinspiration home

Malinspiration products and services

Molinspiration services FAQ

Terms of service

@ Molinspiration Cheminformatics 2022

Figura 38. Interfaz general de Molinspiration donde se utilizé en la primera parte de disefio de los iridoides

Cada estructura es diseflada individualmente, una vez obtenida la estructura 2D se
comprueba que atomos y enlaces se encuentran en la posicién deseada, se realiza dentro
del mismo programa Molinspiration en la opcion de visualizacién 3D en su version
Molinspiration Galaxy 3D Structure Generator v2021.01 beta. Por primera vez tenemos una

visualizacion 3D de nuestras moléculas de estudio.

Aqui también se puede observar su potencial de lipéfila molecular la cual ayuda a observar
gue partes de la superficie son hidrofobicas y las que son hidrofilicas, esto a partir de su

distribucion atémica, como se muestra en la figura 39.
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Molécula de entrada SMILES para generar la Estructura 3D. O pega este SMILES: O=C(OC)clcccc2senci2

SONRISAS | [ Generar3D |

Renderizacion
CPK
punteado
tubos

cables

Coloracitn de s
atomos
MLP

Iperficies

PSA
ninguno

bg blanco
Molfile

Acerca de

Figura 39. Visualizacion 3D y su potencial de lip6fila (la superficie hidrofébica es codificadas por colores
violeta y azul, las hidréfilas en color naranja y rojo). en el programa Molinspiration en su versiéon
Molinsporation Galaxy 3D Structure Generator v2021.01 beta.

Podemos obtener una primera estructura 3D donde se puede corroborar y corregir algin
error estructural no detectado en dicho software, se usa como apoyo ya que aqui se verifica

gue la estereoquimica de la molécula sea la deseada.

Una vez verificada la estereoquimica pasa a la ultima parte de la construcciéon que sera en
SwissTargetPrediction donde se obtiene la estructura final de la molécula de estudio, este
sistema de disefio se utiliza en programas que se utilizaran posteriormente. En la figura 40

se muestra la interfaz principal de SwissTargetPrediction.

Seleccione una especie (RY=} 2 XOOeRr--ae
® Homo sapiens Ta
O Mus musculus & H
O Rattus norvegicus

/‘ c
B N
® o
Pegue una SMILES en esta caja o dibuje una S] s
[ccicecacicoc=cac ] = -
E) ’
cl
Er
(Puede tardar hi uto)
BUOOO0

Figura 40. Interfaz de SwissTargetPrediction.
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Una vez obtenida la estructura final ya se puede obtener un smile que es ID digital de
cada uno de nuestros iridoides de estudio y la de nuestras moléculas de referencias.

6.3.  Obtencion de Smiles
Los smiles es un sistema simplificado de entrada en la linea de entrada molecular, estos

especifican en forma de notacion lineal la descripcion de la estructura quimica especifica.
El programa Molinspiration nos ayuda a obtener un primer smile el cual puede llegar a ser
el final de cada compuesto de estudio como se muestra en la figura 41, sin antes pasar por

el segundo programa SwissTargetPrediction.

molinspiraic

originalSMILES C[C@H]1[C@H](CIC@@]2(0)C1[C@H](CC10[C@@H](CO)C@H](0)[C@@H]0)C@@H]10)0C=C2C=0)0C(=0}C=CicicceeeT
miSMILES: C[C@H]T[C@H](CIC@@]2(0)C1[C@H](0C10[C@@HICO)C@H]0IC@@H](0)[C@@H]10)0C=C2C=0)0C(=0)\C=Ciclcecec?

Figura 41. Molinspiration también te proporciona un smile preliminar, cuando se obtiene el smile final pone en
comparativa el smile que tu ingresas (original SMILE) y el que te proporciona molinspiration (mi SMILE)

Dichos smiles se obtienen con el mismo software computacional a la par del disefio

computacional de los compuestos, lo que resulta practico a la hora de realizar el estudio.

Como el disefio es basado en dos softwares diferentes, con la revision de carbonos y
geometrias en SwissTargetPrediction se obtiene el Smile final. Ya que este es el mismo
sistema de entrada de datos en los programas Way2Drogs- Pass Online, vNN-ADMET,

SwissTargetPrediction.

En la figura 42 se muestra la obtencion de los smile finales.

Pegue una SMILES en esta caja o dibuje una

molécula
|C[C@H]1 [C@H]IC[C@@]2(0)C1[C@HieC10[C@@H]([COj[IC@H |
[Claro |

Figura 42. Obtencion de los smile finales en el programa SwissTargetPrediction
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6.4. Nombres IUPAC de los iridoides
Para este estudio se utilizan dos nombres, la primera son los smile que seria el nombre

digital de esta serie de grupos de iridoides y la segunda es el nombre IUPAC que se obtuvo
de la aplicacion KingDraw donde es posible generar el nombre [IUPAC mediante el ingreso

de la estructura como se muestra en la figura 43.

& Iridoide1l [T B @ X )‘ =) B % (o i 0
. Bl %
N OH

HC o T OH ‘ "D
Cl H BH

N
Z

(1S 4aR,6S,7R)-4-ethenyl-4a-hydroxy-7-methyl-1{[(35 4R 5R 65)-3 4,5-trihydroxy-6- (hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxy}-1H,4aH 5H,6H,7H,7aH | (2E)-3-phenylprop te ‘ (j/'

N XYNXN "N % AN~ OO0 D>DOOCO0O O = &7 |

Figura 43. Interfaz de KingDraw y la obtencion del nombre IUPAC

6.5.  Calculo de parametros
Una vez que se obtienen los smiles y su estructura ya es posible calcular propiedades en

los iridoides, para ello se utiizaron 4  programas: Molinspiration,
SwissTar77888getPrediction, Way2Drogs- Pass Online, vNN-ADMET de los cuales se

recopilo informacion diferente

A) Calculo de propiedades fisicoquimicas estructurales: se ocuparon Molinspiration y
SwissTargetPrediction donde se recolectan los siguientes parametros: Formula
molecular; Peso Molecular (g/mol); Nium. de enlaces aceptores de hidrégeno (nOH);
Num. de enlaces donadores de hidrégeno (nOHNH); Area de Superficie Polar
Molecular (A2); Volumen Molecular (A3).

Como primer paso algunos pardmetros son recolectados en molinspiration, aqui

tenemos una primera estimacion de los datos esperados en cada grupo de iridoides

como se muestra en la figura 44.
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Molinspiration property

milogP
PSA
natoms

—

| nON

nOHKH
0 nviolations
nrotb
volums

molinspirnstion

Figura 44. Primeros datos fisicoquimicos de molinspiration

8.68
172.22
36

11

5

2

3
438.46

Para corroborar los datos se comparan con SwissTargetPrediction como se muestra

en la figura 45, esto ayuda a validar si el Smile y la molécula fueron disefiadas

correctamente, sera un primer punto de control ya que verificaremos los dos

programas sean compatibles, asi como el smile sea el correcto.

Molécula de SwissTargetPrediction
HeO&

T ST
¥y o
= HSATU POLAR

INSOLL

SONRIS OCIC@@H]10C(0[CRE@HI20C=CIC@@I3CAC@@HICIC@H]

AS (C3)OC(=0)C=Cic2ccecc2)0)C=0)[C@H]([C@@Hl[C@H]10)0)0
Propiedades fisicoquimicas

Férmula C25H30011

Peso molecular 506,50 g/mol

Num. atomos pesados 36

Mum. arom. atomos pesados 6

Fraccion Csp3 052

Mumero de enlaces giratorios 8
Num. Aceptores de bonos H 11

Donantes de bonos H 5
Refractividad molar 122.02
TPSA 172,21 A2

Figura 45. Datos fisicoquimicos de SwissTargetPrediction que sirven para corroborar los valores
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Los datos se obtienen por el principio de similitud, estableciendo que dos moléculas
son similares si se comparan con sus funciones proteicas, en la base de datos de
los programas cuentan con colecciones de principios activos conocidos, es por ello,
que se hace una prediccién de las propiedades fisicoquimicas estructurales

importantes.

B) Para la obtencion de datos predictivos de la bioactividad se ocupa Molispiration
donde podemos recolectar los siguientes parametros: Ligantes GPCR, Modulador
de canal idnico, Inhibidor de Kinasa, Receptor de ligantes nuclear, Inhibicién de

proteasa, Inhibidor enzimatico, como se muestra en la figura 46.

Molinspiration bicactivity score wv2821.83

GPCR ligand B.28
Ion channel modulator 8.83
Kinase inhibitor -g.a7
Nuclear receptor ligand .18
Protease inhibitor B.22
i Enzyme inhibitor .38

molinspinstion

Get data as text (for copy / paste).

Get 3D geometry BETA
Figura 46. Datos de bioactividad que se obtienen en el programa Molinspiration

Para el estudio se necesitan los parametros de biodisponibilidad y accesibilidad sintética,

dichos datos se recolectan del programa SwissTargetPrediction mostrados en la figura 47.

Puntuacion de

biodisponibilidad 0.

Abbott Bioavailability Score: Probability of F = 10% in rat
implemented from
Martin ¥ C. 2005 J. Med. Chem. C

L
wIe T T O T TEE O T LUy & VIOIOUOT =S TRy e Ju, T L
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Accesibilidad sintetica 6.20

Synthetic accessibility score; from 1 (very easy) to 10 (very difficult)
based on 1024 fragmental contributions (FP2) modulated by size and complexity penaties,

trained on 12°782'590 molecules and tested on 40 external molecules {r2 =0.94)

Figura 47. Datos complementarios con SwissTargetPrediction, molinspiration no proporciona
biodisponibilidad ni accesibilidad sintética.

Los datos predictivos de la bioactividad, da una previsualizacion de las posibles
funciones esperadas, son deducibles por personal humano, de acuerdo con la
clasificacion de los iridoides, los resultados deben tener una congruencia entre los

resultados de cada grupo de iridoides clasificados en el estudio.

Se obtienen resultados cuantificables de la actividad biolégica con ayuda del
software, mostrandonos de manera cuantificable en términos de porcentaje cada
actividad bilégica esperada de los iridoides, ayudando a seleccionar aquellos
iridoides que presenten mejor actividad bioldgica, con ayuda del programa

Way2Drogs-PassOnline como se muestra en la figura 48.

@All OPa=Pi OPa=03 OPa=07

[Pa J|[[Pi] |[ Activy ] |
0.970(0_001||Hepatoprotectant

0.911(/0_008||CDP-glvcerol glycerophosphotransferase inhibitor
|0=87"3||0=006||G—pro’rein—coupled receptor kinase inhibitor |
|0:87"3||0:006||Beta—adrenergic receptor kinase inhibitor |
0.860/|0,009||CYP2H substrate
0.828||0,004( Antifungal
|U=814||0=004||Hepatic disorders treatment |
[0.814](0.010[|Antineoplastic |
0.799(/0_005||Cholesterol antagonist
0.807(|0.016(Benzoate-CoA ligase inhibitor -

Figura 48. Resultados en términos de porcentaje ordenados de mayor a menor actividad biologica

D)

Para la obtencién de una prediccién metabdlica se usa vNN-ADMET, proporciona
informacion la cual nos ayuda a predecir propiedades como citotoxicidad,

mutagenicidad, cardiotoxicidad, interacciones farmaco-farmaco, estabilidad

74



—6>~9METODOLOG | Ae~cca

microsomal, dafio hepético inducido por farmacos y dosis méxima recomendada

mostrado en la figura 49.

Metabolismo

Toxicidad hepatica - Transportadores de membrana Otros
Inhibidores de Cyp para
Consulta
) - Inhibidor Sustrato  Bloquead MRTD
DILI Citotoxici  HLM 1A2 A4 206 2c9 2C19 BBB de P-gp P.gp hERG MMP AMES (mgldia)
No No Si No No No No No No No Si No No Si 133
No No Si No No No No No Neo No Si No No Si 131
No No Si No No No No No No No Si No No Si 167
No Si Si No No No No No No No Si No No Si 132

Figura 49. Tablas de resultados de VNN-ADMET donde se pueden analizar las propiedades metabdlicas
esperadas.

Los programas nos proporcionan informacion sobre su actividad biolégica que se espera
obtener; propiedades fisicoquimicas estructurales, actividad biolégica y metabolismo.
Después del analisis nos permite seleccionar aquellos compuestos con mayor actividad

para un posible andlisis in vivo.

La informacién recolectada fue seleccionada y organizada para una mejor visualizacion de

dichos datos que ayudan a comprar resultados obtenidos con mayor precision.

75



—6><~9RESULTAD O St~

7. RESULTADOS

La seleccion de los iridoides de estudio se clasifica en cuatro grupos de acuerdo con sus

propiedades estructurales donde obtenemos los siguientes grupos:

Tabla 4. Iridoides del grupo 1 cuentan con grupo cinamoil y glucosa natural en su estructura.

Grupo 1

OH
0
y II"""O

molinspiration

molinspirstion

Iridoide 1

Iridoide 2

molinspiration

molinspirstion

Iridoide 3

Iridoide 4

Tabla 5. Iridoides del grupo 2 cuentan con grupo cinamoil y glucosa esterificada.

Grupo 2

molinspirstion

molinspirnstion

Iridoide 5

Iridoide 6
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Tabla 6. Iridoides del grupo 3 que no cuentan con grupo cinamoil y glucosa natural en su estructura.

Grupo 3

]
I

Lt

HO

HQ. OH

OH

[ 0L
O H
HOww. N
e
!‘.'Q_)Iirrs'lgtl'ﬁtion mnlil@_'lpirﬁtinn
Iridoide 7 Iridoide 8
HQ \QH HQ \QH
. AR i AR
HO,, X -\94(:>""OH L ~=0OH
o0—/ o—/
0 = z
/ /
HO HO
OH
moolinspiration moolinspirstion
Iridoide 9 Iridoide 10

HO,,,

HQTID“H'EPiI‘E‘“DI‘I

Iridoide 11

HOy,,

H“'leinspirstion

Iridoide 12

B

OH molinspiration

OH

=
=

—=OH

Iridoide 13

molinspirstion

Iridoide 14
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Grupo 3
HQ, OH
4
o H
HO 0 0— 0
Ol \ /
OH

U

rnnliléﬂpiration moolinspirstion

Iridoide 15 Iridoide 16

Tabla 7. Iridoides del grupo 4 cuenta con glucosa esterificada en su estructura.

Grupo 4
o] o]
o DE Ll o
o ) -
- \{> \FD r N
HO O lLe] d g
>7\~ \ \
o] o] o—F o
. ~
mlinEQiration linsoinstion
Iridoide 17 Iridoide 18

Los iridoides fueron diseflados estructuralmente en los programas Molinspiration y

SwissTargetPrediction.

A su vez se seleccionaron farmacos de referencia que se encuentran en el mercado por su

actividad antinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis que serviran de referencia para

comparar los resultados fisicoquimicos, bioactividad y metabolismo, su estructura también

fue disefiada en los programas anteriormente mencionados, debido a que son programas

que utilizan los principios de similitud al ingresar las estructuras ya se encontraban en su

base de datos como se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Farmacos Comercializados que se utilizaran de referencia.
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Farmacos de Referencia

molinspinstion

molinspirstion

Metrotexato (R1)

Indometacina (R2)

cl
0
H
HO
cl
moolinspirstion

cl

-
O

HO

moolinspirstion

Diclofenaco (R3)

Clorambucilo (R4)

(8]
~

A

7~O)

molinspirstion

“N_<

0

Apremilast (R5)

molinspirstic

arginalSMILES COc1cecZe(ct)c(CC(=0)0)c(Cn2C(=0)c3cce(Clicc3
miSMILES: COc1cee2e(c1)e(CC(=0)0)c(CIn2C(=0)c3ccc(Clicc3d

Indometacina

molinspirstion

Melinspiration

property engine v2921.10

milogP

TPSA
natoms

M

nON

nOHNH
nviolations
nroth
volume

3.99
68.54
25
357.79
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7.1.  Estructuras
Los iridoides obtenidos del programa Molinspiration y SwissTargetPrediction nos permite

tener sus estructuras 2D y 3D donde podemos ver una comparativa ya que la composicion
estructural 3D puede afectar su actividad farmacoldgica., en las siguientes tablas se
muestra una comparativa de las estructuras de cada iridoide con su hombre del estudio (4)

donde se obtuvo la estructura.

Tabla 9. Comparacioén de las estructuras 2D y 3D del grupo 1 imégenes obtenidas en el programa
Molinspiration.

Comp. Nombre GRUPO 1
-
A
"\ -~
BAAV-1 ' { a
1 " X L
© )
. . . rofinspiratio
molinspiration
Y -
V] / —
2 BAAV-1C ' _ -
© o
. . . mhnspiratic
mlinspirstion
i S~
VN
3 Hasparg6sido pay Ny
. . . molinspiratic
molinspiration
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Continuacion de la tabla 9.
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Comp. Nombre GRUPO 1
e
14 5
4 Campenésido 1 ;i_'
© ¥
- “ . rrcdfinspirstio
molinspirstion

Nombre

Tabla 10. Comparacioén de las estructuras 2D y 3D del grupo 2 obtenidas en el programa Molinspiration.
Comp.

GRUPO 2

[
\r;-\ A f i i
Y \XF
\.\\ :l“ )/ \,(’[
5 BAAV-1A 1 T~
'”)/ \ | X
1/ JQ‘
molinspiratic
o
_,{ \ A
1]
/ o %
o—( \ ‘ B 9% j&\i’/
6 BAAV-1D 0= 0\ -0 Sy 1 A
\ | W Y ¥
i el S
N \
o OH / /] J:f'{
0 A 4;7" I
e .
. . . mslinspiratic
moolinspiration
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Tabla 11. Comparacion de las estructuras 2D y 3D del grupo 3 obtenidas en el programa Molinspiration.
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Comp. Nombre GRUPO 3
attih
.
7 BAAV-1ah (2) wnl] '\\rj\
OH
HOnmwe-
- % . molinspiratio
HOlins 2tration
HQ ,DH
o H N
HO o} OH
8 4i BAAV-1| Ol
"MOH
-~
we
. = - . molinspiratio
molinCHpirstion
HO p H
_ s
3 1
9 BAAV-1b 0—/ ‘
H2S04 beta % ) Q{_/
rrcdinspirstio
HQ\ OH
— "‘ j
T
; _ OH )/\\/)\
BAAV-1b b
10 O " ~ /
H2S04 alfa 3 2 \/\/
/ o~
HO /\7
- - . mohnspirsiio
molinspiration
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Continuacion de la tabla 11.
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Comp. Nombre GRUPO 3
BAAV-1b HCI \/\% J
1 beta }‘)‘ .
\/.}\&/
srecslinspirs tio
7 (
BAAV-1b HCI _\\/L
12 alfa \l;f
sricsinspirs tio
13 LOGANIN
A 9
"‘ /
‘ . . . mmlinspirsiio
OH meplinspirstion
14 AUCUBIN

mlinspirstion

-

T

srecslinspirs tio
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continuacioén de la tabla 11.
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Comp. Nombre GRUPO 3
HQ OH
“noH \/<.
HO 0 00— 0
15 LOGANIN ACID Ol \ 4 ~ -+
o = &J@
-\\|In" TZ(
- - . molinspirato
mlilOpirstion
16 CATALPOL Error
wOH
HG oM
molinspirstion

Tabla 12. Iridoides del grupo 4 que no cuentan con grupo cinamoil y glucosa esterificada en su estructura

obtenidas del programa molinspiration.

Comp. Nombre GRUPO 4
0 o]
H o} </
o] / 7
\’ 4 +
fs) = - |
17 4g BAAV-1G Ho” AN Y— = 4\,///
O L] \/\\’./‘;\{7(/,,1\ ,f i
\2 AN L p \ ;
o [a] //«/{ >~
o - =
. . . moinspiraiic
mlinEQiration
J{"
18 4h BAAV-1H ,0 o
sl
ozg.rm - \< . . medlinspiratio
linrsoinstion
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Tabla 13. Farmacos de referencia, nombre, estructura 2D y 3D obtenidas del programa molinspiration.

Comp. Nombre Farmacos de Referencia
\ 0 HO
O )~ Y LT
3 -~ ~
R1 Metotrexato vy /\L/'\,r// T \&
g—ou T/ \
° )\
molinspirstion msiinspirstic
r
) {
—{ \
R2 Indometacina =
molinspirstion mclinspiratio
cl
o) 7‘__4\#
H =
R3 Diclofenaco %
HO ,%/ j
cl
molinspirstion mclinspiratio
HO
C o
R4 Clorambucilo \ @ w
cl \
molinspirstion mslinspiratic
0 L.
~/ —
\ O//W 7 " \ .
R5 Apremilast N < ﬂ—\ \j-—\‘
.J
7~O) N v}
molinspirstion mdinspirstio
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El programa Molinspiration también nos permite crear estructuras moleculares 3D mediante
el uso de software, incluyendo la visualizacion de varias propiedades de la superficie, como
el potencial de lipofilia molecular para ver qué partes de la superficie son hidrofébicas
colorificadas por colores violeta y azul y las que son hidréfilas coloreadas en color naranja
y rojo. El andlisis de la distribucién tridimensional de la hidrofobicidad en la superficie
molecular es util para explicar las diferencias en las propiedades ADME, en las siguientes
tablas se muestra la lipofilia molecular de cada grupo de compuestos.

Tabla 14. Muestra la lipofilia molecular del grupo 1 el cual se caracteriza porque cuentan con grupo cinamoil y

glucosa esterificada en su estructura.

Comp. Nombre GRUPO 1
—J
—J
1 BAAV-1 X_(’ I
A
mciinspirstic rfinspirstio
-
YOS WEE —~
2 BAAV-1C f
medinspiretic modlinspiratio
3 Hasparg6sido q&/\
molinspirstic mohnspirsiic
Q §
4 Campenosido :)(.
-

rclinspirs tio

modinspiratio
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Tabla 15. Muestra la lipofilia molecular del grupo 2 se caracteriza porque cuentan con grupo cinamoil y

glucosa esterificada en su estructura.

Comp. Nombre GRUPO 2
5 BAAV-1A W\W
mclinspirstic molinspiratio
6 BAAV-1D @/\)\?%
linspiretic molinspiratio

Tabla 16. Muestra la lipofilia molecular del grupo 3 el cual se caracteriza porque cuentan con glucosa natural
en su estructura.

Comp. Nombre GRUPO 3
I\,
7 BAAV-1ah (2) 7\
medinspiretic modlinspiratio
8 4i BAAV-1I %
-~
mcinspirstic rrcdinspirstio
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Continuacion de la tabla 16.
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Comp. Nombre GRUPO 3
)X
9 BAAV-1b {/'
H2S04 beta I
ISP e srcslinspirs tio
J
10 BAAV-1b - P
H2S04 alfa
/\/\*’
mclnspiretic molinspiraiio
11 BAAV-1b HCI
beta
srcslinspirs tio
7
12 BAAV-1b HCI
alfa J/)\
srcslinspirs tio
13 LOGANIN %}M
I
mclnspiretic srcslinspirs tio
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continuacioén de la tabla 16.
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Comp. Nombre GRUPO 3
14 AUCUBIN
inspirsiic srcslinspirs tio
15 LOGANIN ACID
srisiin S pires to
16 CATALPOL Error

Tabla 17. Muestra la lipofilia molecular del grupo 4 el cual se caracteriza porque cuentan con glucosa

esterificada en su estructura.

Comp. Nombre GRUPO 4
-/
17 49 BAAV-1G
molinspiratio
18 4h BAAV-1H

mcinspiretic

rrcinspirstio
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Tabla 18. Muestra la lipofilia molecular de los farmacos utilizados de referencia en este estudio.

Comp. Nombre Farmacos de Referencia
R1 Metotrexato }\ﬁ
X
molinspirstic moiinspirstio
< \
R2 Indometacina
mslinspiratio
—_
R3 Diclofenaco
mniinspirstic modlinspiratio
R4 Clorambucilo =
mniinspirstic modlinspiratio
o
R5 Apremilast %4’
msiinspistic modlinspiratio
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7.2.
Una vez

Smile, Nombre del estudio y Nombre IUPAC

ya construidas las

estructuras en

los programas
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molinspiration

SwissTargetPrediction obtenemos los smile de cada estructura, junto con el programa

KingDraw podemos obtener su nombre IUPAC que se muestran en la siguiente

Tabla 19. Tabla donde se muestran el compuesto, el nombre de estudio, smile y el nombre IUPAC del grupo 1
obtenidos de los programas molinspiration, SwissTargetPrediction y KingDraw.

Grupo 1
Comp. Nombre Smile NOMBRE IUPAC
(1s,4aR, 6S, 7R)-4-ethenyl-4a-
hydroxy-7-methyl-1-{[(3S,4R,5R,6S)-
cic@Hic@HIcic@@pojcic | ot e Al )
1 BAAV-1 @HKOClO[C@@H](CO)[C_@H]((E)[ (hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxy-
C@@HIO)C@@H]10)0C=C2C=0 1H,4aH,5H 6H 7H,7aH-
JOC(=O)\C=Ciclccecel cyclopenta[c]pyran-6-yl (2E)-3-
phenylprop-2-enoate
(1s,4aR, 6S, 7R)-4a-hydroxy-4-
hydroxymethyl)-7-methyl-1-
CIC@HIL[CE@HI(CIC@@I2(0)CI[C g[(és 4RySR 68-3 4 5-tr)i/hydroxy-6-
2 BAAV-1C @HI(OCIO[C@@H|(CO)IC@HIO)] (hydroxymethyl)oxan-2-ylloxy}-

C@@H](O)[C@@H]10)0C=C2C0)
OC(=0)\C=C\clccccecl

1H,4aH,5H,6H,7H, 7aH-cyclopenta
[c]pyran-6-yl (2E)-3-phenylprop-2-
enoate

Haspargosido

[HI[C@]12[C@H](OC30[C@@H](C
O)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]30
)OC=C[C@@]1(O)[C@H](O)C[C@]2
(C)OC(=0)\C=C\clcccecl

(1S,4aS,5R,7S,7aS)-4a,5-dihydroxy-
7-methyl-1-{[(3S,4R,5R,6S)-3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
ylJoxy}-1H,4aH,5H, 6H,7H,7aH-
cyclopenta[c]pyran-7-yl (2E)-3-
phenylprop-2-enoate

Campenosido

C[C@H]1l[C@H](CC2Cl[C@H](OC1
O[C@@H](CO)[C@H](O)[C@@H](O
)JI[C@@H]10)OC=C2C=0)0C(=0)\C
=C\clcccecl

(1S, 6S, 7R)-4-formyl-7-methyl-1-
{[(3S,4R,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-

(hydroxymethyl)  oxan-2-yljoxy}-1H,
4aH,5H, 6H, 7H, 7aH-
cyclopental[c]pyran-6-yl (2E)-3-

phenylprop-2-enoate

Tabla 20. Tabla donde se muestran el compuesto, el nombre de estudio, smile y el nombre IUPAC del grupo 2
obtenidos de los programas molinspiration, SwissTargetPrediction y KingDraw.

Grupo 2
Comp. | Nombre Smile NOMBRE IUPAC
CIC@H]1[C@H](C[C@@]2(0)C1 (1S,4aR,6S, 7R)-4-formyl-4a-hydroxy-7-
[C@H](OC10[C@@H](COC(C)= ”‘.ethy"l'l{[(3s’gR'55’6|S)'3'4’5'h | Joxan.
5 BAAV-IA | O)[C@H](OC(C)=0)[C@@H](OC trlls(acety oxy)-6-[(acetyloxy)methyl Joxan-2-
(C)=0)[C@@H]10C(C)=0)OC=C y]olxy}-lH,4aH,5H, 6Hi7I;,7aH- o ,
2C=0)0C(=0)\C=C\c1ceeecl cyclopental[c]pyran-6-yl (2E)-3-phenylprop-2-
enoate
C[C@H]1[C@H](C[C@@]2(O)C1 | (1S,4aR, 6S, 7R)-4a-hydroxy-4-(hydroxymethyl)-
[C@H](OC1O[C@@H](COC(C)= | 7-methyl-1-{[(3S,4R,5S,6S)-3,4,5-tris(acetyloxy)-6-
6 BAAV-1D | O)[C@H](OC(C)=0)[C@@H](OC | [(acetyloxy)methyl]Joxan-2-ylJoxy-1H,4aH,5H,
(C)=0)[C@@H]10C(C)=0)OC=C | 6H,7H,7aH-cyclopenta[c]pyran-6-yI (2E)-3-
2C0O)OC(=0)\C=C\clcceecl phenylprop-2-enoate
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Tabla 21. Tabla donde se muestran el compuesto, el nombre de estudio, smile y el nombre IUPAC del grupo 3
obtenidos de los programas molinspiration, SwissTargetPrediction y KingDraw.

Grupo 3

Comp.

Nombre

Smile

NOMBRE IUPAC

BAAV-1ah (2)

CC(=0)C2=CO[C@@H](OC10[C@
@H](CO)[C@H](O)[C@@H](O)[C@
@H]10)C3[C@@H](C)[C@@H](0)C
[C@]230

1-[(1S,4aR,6S,7R)-4a,6-dihydroxy-7-
methyl-1-{[(3S,4R,5R,6S)-3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
ylloxy}-1H,4aH,5H,6H,7H,7aH-
cyclopenta[c]pyran-4-ylJethan-1-one

C[C@H]1[C@@H](O)C[C@@]2(0)C
1[C@H](OC1O[C@@H](CO)[C@H](

(3S,4R,5R,6S)-2-{[(1S,4aR,6S,7R)-
4a,6-dihydroxy-4-(hydroxymethyl)-7-

8 4i BAAV-1I = methyl-1H,4aH,5H,6H,7H,7aH-
8)[C@@H](O)[C@@H]10)OC-CZC cyclopenta[c]pyran-1-ylJoxy}-6-
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol
(3S,4R,5R,6S)-2-{[(1S,4S, 4aR, 6S,
C[C@H]1[C@@H](O)C[C@@]2(O)C | 7R)-4,4a, 6-trihydroxy-4-
9 BAAV-1b 1[C@H](OC10[C@@H](CO)[C@H]( | (hydroxymethyl)-7-methyl-
H2SO4beta | O)[C@@H](O)[C@@H]10)OC[C@ octahydrocyclopenta [c]pyran-1-
@]2(0)CO ylJoxy}-6-(hydroxymethyl) oxane-
3,4,5-triol
(3S,4R,5R,6S)-2-{[(1S.,4R, 4aR, 6S,
C[C@H]l[C@@H](O)C[C@@]2(0)C | 7TR)-4, 4a, 6-trihydroxy-4-
10 BAAV-1b 1[C@H](OC10[C@@H](CO)[C@H]( | (hydroxymethyl)-7-methyl-
H2S04 alfa O)[C@@H](O)[C@@H]10)OC[C@]2 | octahydrocyclopenta]c]pyran-1-
(O)Co ylJoxy}-6-(hydroxymethyl)oxane-
3,4,5-triol
(1S,4S, 4aR, 6S, 7R)-4,4a, 6-
C[C@H]l[C@@H](O)C[C@@]2(O)C | trihydroxy-7-methyl-1-
1 BAAV-1b HCl | 1[C@H](OCLlO[C@@H](CO)[C@H]( | {[(3S,4R,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-
beta O)[C@@H](O)[C@@H]10)OC[C@ (hydroxymethyl) oxan-2-ylloxy}-
@]2(0)C=0 octahydrocyclopenta[c]pyran-4-
carbaldehyde
(1S,4R, 4aR, 6S, 7R)-4, 4a, 6-
C[C@H]1l[C@@H](O)C[C@@]2(O)C | trihydroxy-7-methyl-1-
12 BAAV-1b HCl | 1[C@H](OCl1O[C@@H](CO)[C@H]( | {[(3S,4R,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-
alfa O)[C@@H](O)[C@@H]10)OC[C@]2 | (hydroxymethyl) oxan-2-ylJoxy}-
(O)C=0 octahydrocyclopenta[c]pyran-4-
carbaldehyde
methyl (1S,4aS,6S, 7R, 7aS)-6-
[Hl[C@]12C[C@H](O)[C@H](C)[C@ | hydroxy-7-methyl-1-{[(3S,4R,5R, 6S)-
13 LOGANIN @]1(H)[C@H](OC1Oo[C@@H](CO)[ | 3,4,5-trihydroxy-6-
C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]10)O | (hydroxymethyl)oxan-2-ylloxy}-
C=C2C(=0)0C 1H,4aH,5H, 6H, 7H,  7aH-
cyclopenta[c]pyran-4-carboxylate
[HI[C@@]12C=CO[C@@H](OC30[ gﬁﬁiﬁi ﬁ?gy%r{gg(ly?ﬁi?@s_SJas)
14 AUCUBIN C@@H|(CO)[C@HI(O)[C@R@HI(O)L 1H,4aH,5H,7aH-cyclopenta[c]pyran-

C@@H[30)[C@]1([H)C(CO)=C[C@
H]20

1-ylloxy}-6-(hydroxymethyl)oxane-
3,4,5-triol
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Continuacion de la tabla 16.
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Grupo 3
Comp. | Nombre Smile NOMBRE IUPAC
(1S,6S,7R)-6-hydroxy-7-methyl-1-
C[C@H]1[C@@H](O)CC2Cl[C@H]( | {[(3S,4R,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-
15 LOGANINACID | OClO[C@@H](CO)[C@H](O)[C@@ | (hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxy}-
H](O)[C@@H]10)OC=C2C(0)=0 1H,4aH,5H,6H,7H,7aH-
cyclopenta[c]pyran-4-carboxylic acid
CCIC@@120[C@HIIC@E@HIO)C | 5345 0R69) 2 ([(45,55.105)2
16 CATALPOL 1C=CO[C@@H](OC30[C@@H](CO dioxatricyclo[4.4.0.0"{2,4}]dec-7-en-

)IC@H](O)[C@@H](O)[C@@H]30)
Cc21

10-yllmethyl}-6-
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

Tabla 22. Tabla donde se muestran el compuesto, el nombre de estudio, smile y el nombre IUPAC del grupo 4
obtenidos de los programas molinspiration, SwissTargetPrediction y KingDraw.

Grupo 4
Comp. Nombre Smile NOMBRE IUPAC
[(2S,3S,4R,55)-6-{[(1S,4aR, 6S, 7R)-
C[C@H]1[C@@H](O)C[C@@]2(O)C | 4-formyl-4a,6-dihydroxy-7-methyl-
17 40 BAAV-1G 1[C@H](OC1O[C@@H](COC(C)=0) | 1H,4aH,5H, 6H, 7H, 7aH-
9 [C@H](OC(C)=0)[C@@H](OC(C)=0 | cyclopenta[c]pyran-1-ylloxy}-3,4,5-
JIC@@H]1OC(C)=0)0OC=C2C=0 tris(acetyloxy) oxan-2-yllmethyl
acetate
CIC@HIIC@@HIO)CIC@@2(0)C | (G, A5 FRFaaE Ao T
1[C@H](OC10[C@@H](COC(C)=0) | . y Vi), Bol(acetvionys
18 4 BAAV-IH | [C@H](OC(C)=0)[C@@H](OC(C)=0 | Ms(acetyloxy)-6-[(acetyloxy)

)[C@@H]10C(C)=0)OC=C2COC(C)
=0

methyl]oxan-2-ylJoxy}-1H,4aH,5H,
6H, 7H, 7aH-cyclopenta[c]pyran-4-
ylmethyl acetate

Tabla 23. Tabla donde se muestran el compuesto, el nombre de estudio, smile y el nombre IUPAC de los
farmacos de referencia obtenidos de los programas molinspiration y SwissTargetPrediction.

Referencias

Comp. Nombre Smile NOMBRE IUPAC
CN(Cc2cncinc(N)nc(N)cin2)c3cee( | (S)-2-(4-(((2,4-diaminopteridin-6-yI)
R1 Metotrexato | C(=O)N[C@@H](CCC(=0)O)C(=0) | methyl)methylamino)benzamido)
O)cc3 pentanedioic acid
. COclcce2c(cl)c(CC(=0)0)c(C)n2C( | Acido 2-[1-(4-|clorobenzoil)-5-metoxi-
Rz | Indometacina | _5) 30cc(Clice3 2-metilindol-3-ilJacético
_ B 2-[2-(2,6-
R3 Diclofenaco | O=C(O)CclccccclNc2c(Clyceec2Cl dichloroanilino)phenyljacetic acid
. _ acido 4-[4-[bis(2-
R4 Clorambucilo | OC(=0)CCCclccc(ccl)N(CCCI)CCCI cloroetiljaminajfenillbutanoico
€COclee(ceelOC)C@HINIC(=0)c met-ongzen;l) [(; ?métil-slljlfo(riI)Et(e)g;i4:
R5 Apremilast 2¢(C1=0)c(ccc2)NC(=0)C)CS(=0)(=

o)C

1,3-dioxo-2,3-dihidro- 1H -isoindol-4-
il} acetamida
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7.3. Propiedades farmacolégicas
Con la obtencion de los smiles ya se puede obtener propiedades fisicoquimicas

estructurales ya que todos los programas tienen la misma entrada de datos (SMILE) y poder

comparar entre los diferentes grupos y estructuras.
e Propiedades fisicoquimicas estructurales

Los datos fueron cuantificables por los programas Molinspiration y SwissTargetPrediction

por el principio de similitud y fueron organizados en la tabla 24.
e Datos predictivos de la bioactividad

Los datos se obtuvieron de los programas Molinspiration y SwissTargetPrediction y fueron
organizados en la tabla 25.

e Datos porcentuales de activada biolégica

Los datos se obtuvieron de PASSonline-Way2drug, los datos se obtuvieron en términos de

porcentaje, los cuales se tomaron solo >60% y fueron clasificados en la tabla 26 y 27.
e Metabolismo

Los datos se obtuvieron en el programa vNN-ADMET, los cuales obtuvieron en la tabla 28-
32
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7.3.1. Propiedades fisicoquimicas estructurales
Como primer paso obtenemos algunas propiedades fisicoquimicas estructurales para ver su

potencial farmacoldgico como se muestra en la tabla 24.

—6><~9RESULTAD O Seoc—

Tabla 24. Propiedades fisicoquimicas estructurales de cada uno de los grupos y las moléculas de referencia.

Grupo

Ref.

Comp.
1

© 00N O 0B~ W N

A e e S =
Eggam\lmm.bwmpo

R5

A)
Ca25H30011
Ca2s5H32011
C24H30011
Ca2s5H30010
CasH3s015
Cs3H40015
C17H26010
C16H26010
C16H28011
C16H28011
C16H26011
C16H26011
C17H26010

C15H2209
C16H24010
C16H2409
C24H32014
C26H36015
C20H22NgOs
C19H16CINO4
C14H11CI2NO2
C14H19CI2NO2
C22H24N207S

B)
506.50
508.51
494.49
490.50
674.65
676.66
390.38
378.37
396.39
396.39
394.37
394.37
390.38
346.33
376.36
360.36
544.50
588.56
454.44

357.8
296.14
304.22
460.51

)
11
11
11
10
15
15
10
10
11
11
11
11
10
9
10
9
14
15
13
5
3
3
9

1

E)
172.21
175.37
175.37
151.98
196.49
199.65
166.14
169.30
189.53
189.53
186.37
186.37
155.14
149.07
166.14
141.37
190.42
199.65
210.55

68.54

49.33

40.54
120.78

F)
438.46
444.30
427.17
430.77
584.51
590.35
336.25
325.52
339.43
339.43
333.60
333.60
337.54
295.06
320.01
307.66
465.73
199.65
387.36
303.24
238.73
268.51
392.82

Datos obtenidos del programa Molinspiration y SwissTargetPrediction. A) Férmula molecular,
B) Peso Molecular (g/mol), C) Nim. de enlaces aceptores de hidrégeno (nOH), D) NUm. de enlaces
donadores de hidrogeno (nOHNH), E) Area de Superficie Polar Molecular (A2), F) Volumen Molecular

(A9).
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7.3.2. Datos predictivos de bioactividad
Para los datos predictivos de la bioactividad se obtendran de los programas Molinspiration y

SwissTargetPrediction los cuales se pueden analizar facilmente en la tabla 25.

Tabla 25. Datos predictivos de la bioactividad de cada grupo y las moléculas de referencia.

Comp. I Il 1] 1Y Vv VI VI VI IX X
1 0.20 0.03 -0.07 0.18 0.22 0.38 26.51+3.1961 0.11 6.20 0.60
2 0.22 | -0.03 @ -0.05 0.12 0.15 0.35 Predictivo 0.17 | 6.22 0.15
3 0.23 0.15 -0.06 0.22 0.25 0.39 36.20 % 0.17  6.13 -0.10
4 0.15  -0.01 -0.13 0.21 0.21 0.40 Predictivo 0.11 | 6.14 1.55
5 -0.34  -1.15 -0.90 -0.73 -0.11 | -0.48 32.35+1.4195  0.11 7.01 2.98
6 -0.32 | -1.20 | -0.87 -0.78 | -0.16 | -0.49 | 20.6+5.2135 | 0.17 | 7.03 2.53
7 0.27 0.13 -0.15 0.15 0.12 0.44 40.2 % 0.11 5.83  -252
8 0.42 | 0.15 0.06 0.18 0.24 0.56 Predictivo 0.55 | 5.81 | -2.69
9 0.41 0.41 0.25 -0.00 0.32 0.62 44.60 % 0.17 5.68 -3.38
10 0.41 | 0.17 0.25 -0.00 @ 0.32 0.62 44.60 % 0.17 | 5.68 | -3.38
11 0.39 0.18 0.16 0.16 0.50 0.63 31.53 % 0.17 549 -2.93
12 0.39 | 0.18 0.16 0.11 0.50 0.63 31.53% 0.17 | 549 | -2.93
13 0.28 0.10 -0.25 0.14 0.13 0.47 76.8 % 055 579 -1.25
14 0.23 | 0.14 0.03 0.10 0.35 0.55 80.0 % 0.55 | 0.79 | -2.25
15 042 0.20 -0.17 0.29 0.26 0.63 18.0 % 0.11 5.69 -1.87
16 0.35  0.19 | -0.04 0.30 0.47 0.63 20.6 % 0.55 | 580 | -1.30
17 0.22 -0.04 -0.14 0.13 0.21 0.36 Predictivo 0.11 @ 6.40 0.14
18 0.16 -0.24 | -0.24 -0.04 | 0.15 0.18 Predictivo 0.17 | 6.61 0.39
R1 0.51 0.23 0.38 -0.38  0.27 0.72 ND 0.11 3.85 -1.97
R2 024  -0.34  -0.11 0.42 | -0.11 @ 0.30 91.3+04 0.55 | 251 3.99
R3 0.14 0.20 0.17 0.09 | -0.10 -0.20 90.5+0.6 0.85 2.23 4.57
R4 0.03 | -0.09 @ -0.03 0.19 0.02 0.17 ND 0.85 | 1.80 3.46
R5 -0.25  -0.44 @ -0.32 -0.58 -0.35 -0.25 ND 0.55 @ 3.79 1.39

Datos obtenidos del programa Molinspiration y SwissTargetPrediction. I. Ligantes GPCR,
Il. Modulador de canal i6nico, lll. Inhibidor de Quinasa, IV. Ligantes de receptor nuclear, V.

Inhibidor de proteasa, VI. Inhibidor enzimético VII. % de inhibicién de la inflamacién en TPA
(Imgl/oreja) (62),ND = No Determinado, VIII. biodisponibilidad, IX. accesibilidad sintética, X.
LogP
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7.3.3. Datos porcentuales de actividad biologica
Con ayuda del programa Way2Drogs-PassOnline se obtuvieron en términos de porcentaje la actividad bioldgica esperada de cada

iridoide

Tabla 26. Resultados de actividad biolégica en términos de porcentaje del grupo 1y grupo 2 obtenidos del programa Way2Drogs-PassOnline.

Grupo 1 Grupo 2
Comp. 1 2 3 4 5 6
Hepatoprotector 97.0 957 837 98.7 |90.8 | 90.7
CdP-glicerol inhibidor de la

- 911 889 893 910 |87.0 83.6
glicerofosfotransferasa
Inhibidor de la quinasa del receptor

. 873 764 603 898 |<60 <60
acoplado a proteina g

Inhibidor de la quinasa del receptor

P 873 764 603 898 |<60 <60
beta-adrenérgico

Sustrato CYP2H 860 869 784 859 |849 849
Antifangico 828 806 729 865 |84.7 826
Tratamiento de trastornos hepaticos 814 815 748 854 |712 711
Antineoplasico 814 80.1 858 853 |859 845
Antagonista del colesterol 799 901 742 865 |627 794
Inhibidor de la benzoato-CoA ligasa 80.7 821 828 814 |<60 <60
Analéptico respiratorio 79.9 656 313 716 |634 <60
Anti protozoario (Leishmania) 787 842 820 778 |80.8 87.1
Anticancerigeno 785 79.2 66.7 739 |733 776
Inmunosupresor 781 780 710 774 |80.2 803
Inhibidor de la aminotransferasa GABA 776 634 700 771 |<60 <60
Quimiopreventivo 776 813 732 79.1 |66.0 73.0
Antitrombdtico 73.7 848 720 810 |<60 | 68.5
Inhibidor de la lactasa 711 725 732 718 | <60 <60
Inhibidor de la fosfatasa 70.7 665 678 705 |656 604

Los resultados se expresan en términos de porcentaje
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Continuacion de la tabla 16.
Inhibidor de la
alquenilglicerofosfocolina hidrolasa
Inhibidor de la permeabilidad de la
membrana
Antagonista del receptor de
anafilatoxina
Sustrato UDP-glucuronosiltransferasa
Antiinflamatorio
Inhibidor de la aspartiltransferasa
Analéptico
Antibacteriano
Eliminador de radicales libres
Tratamiento de enfermedades
proliferativas
Antioxidante
Hipolipémico
Inhibidor de la beta glucuronidasa
Agonista de la integridad de Ila
membrana
Inhibidor de la micotiol-S-amidasa
conjugada
Inhibidor de la peroxidasa lipidica
Inhibidor de Myc
Antiparasitario
Anti nociceptivo
Inhibidor de la fosfatasa de azucar
Antihelmintico (Nematodos)
Caspasa 8 estimulante
Caspasa 3 estimulante
Antiviral (Influenza)
Vaso protector

72.3
72.2

71.0

69.9
69.5
67.3
67.6
66.0
65.6

65.3

64.6
64.4
63.3

67.3

61.2

59.2
58.4
58.5
58.4
62.0
<60
<60
<60
<60
<60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

79.5

77.6

73.2

70.9
74.4
61.8

63.2
63.4

74.5

66.4
66.1
64.5

80.4

63.0

<60
59.6
<60
63.1
68.8
68.0
64.1
<60
63.2
63.6

78.6

70.5

74.3

61.1
79.3
62.5

69.0
<60

63.1

65.6
6.18
63.1

76.6

63.9

<60
<60
<60
58.7
71.9
<60
<60
<60
<60
64.4

82.1

77.1

72.2

72.1
79.6
67.2
61.2
68.1
71.6

<60

66.0
73.3
63.9

65.7

60.9

62.1
59.8
<60
<60
65.5
<60
<60
66.7
<60
<60
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<60

76.2

<60

<60
72.5
<60
<60
68.5
60.6

61.3

59.7
63.2
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

78.3

<60

<60
76.1
<60
<60
66.5
61.2

73.7

60.7
67.5
59.8

68.1

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
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Continuacion de la tabla 16.

Dolichyl-difosfooligosacarido-proteina
inhibidor de la glicotransferasa
Inhibidor de la sintesis de proteinas
Inhibidor de la mono oxigenasa de
gliceril-éter

Inmunomodulador

Agonista de la apoptosis

Estimulante de liberacién de histamina
Inhibidor de exoribonucleasa ll
Inhibidor de 3-fitasa

Tratamiento de demencia

Inhibidor de fucosterol-ep6xido liasa
Inhibidor de la
alguenilglicerofosfoetanolamina
hidrolasa

Inhibidor de la ATPasa exportadora de
H+

Antagonista de la integridad de la
membrana

Inhibidor de endo-1,3-beta-D-
glucosidasa de glucano

inductor de CYP3A4

Inhibidor de aspartiltransferasa
Inhibidor de la lactosa sintasa

Inductor de CYP3A

Agonista del acido hialurénico
Inhibidor de beta-manosidasa

Inhibidor de la endo-beta-N-
acetilglucosaminidasa de la manosil-
glucoproteina
Mucinaminilserina
mucinaminidasa

inhibidor de

<60
<60
<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

< 60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

62.3
< 60
<60

< 60
<60
<60
<60
< 60
<60
< 60

<60

< 60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

< 60

<60
61.1
<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

64.6
<60
63.7

60.8
60.8
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60
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<60
< 60
<60

< 60
<60
<60
<60
< 60
<60
< 60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

< 60

<60
< 60
<60

< 60
<60
<60
<60
< 60
<60
< 60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60
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Continuacion de la tabla 16.

Inhibidor de levan sacarasa

Inhibidor de UDP-N-acetil glucosamina
4-epimerasa

Potenciador de expresién TP53
Inhibidor de fructano beta-fructosidasa
Inhibidor de ciclomaltodextrinasa
Inhibidor de levanasa

Tratamiento de la demencia vascular
Inhibidor de liqueninasa

Inhibidor de la ATPasa transportadora
de maltosa

Inhibidor del glucano 1,6-alfa-
glucosidasa

Inhibidor de antranilato-CoA ligasa
Inhibidor de quitinasa

Inhibidor de la 4-alfa-
glucanotransferasa
citostatico

inmunoestimulante

Sustrato CYP3A5

Inhibidor de Ila peroxidasa de
manganeso

Estimulante del factor de transcripcién
Estimulante del factor de transcripcion
NF kappa B

Inhibidor de glucano 1,3-alfa-
glucosidasa

inductor de CYP2C9

Inhibidor de la beta galactosidasa
Edulcorante

<60
<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

<60
<60

<60
<60
< 60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60

< 60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
< 60

<60
<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60
<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
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<60
<60

<60
<60
< 60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
< 60

<60
<60

<60
<60
< 60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
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Continuacioén de la tabla 16.

Inhibidor de undecaprenildifosfo-
muramoilpentapéptido beta-N-
acetilglucosaminiltransferasa

Inhibidor de la bilirrubina oxidasa
Inhibidor de galactolipasa

Inhibidor de la fosfolipasa Al

Inhibidor de beta-amilasa

Inhibidor de lamanonotetraosa 2-alfa-N-
acetilglucosaminiltransferasa

Inhibidor de ibulosa-fosfato 3-
epimerasa

Vasodilator, peripheral

Vasodilator

Vasodilator, coronary

Sustrato CYP2A11

Inhibidor de metaloendopeptidasas
especifico de IgA

Inhibidor de la D-treo-aldosa 1-
deshidrogenasa

Inhibidor de alfa-amilasa

Inhibidor de alfa-N-arabinofuranosidasa
Inhibidor de la fosfoinositida 5-fosfatasa
Inhibidor de alfa-N-
acetilglucosaminidasa

Inhibidor de endo-1,6-beta-glucosidasa
de glucano

Inhibidor de glucano
glucosidasa

Inhibidor de endo-1,4-beta-xilanasa
Antieccematico

Inhibidor de la angiogénesis

Inhibidor de la enzima ramificadora 1,4-
alfa-glucano

1,4-beta-

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

< 60

<60
< 60
<60
< 60

<60

<60

<60
<60
<60
< 60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60
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< 60

<60
< 60
<60
< 60

<60

<60

<60
<60
<60
< 60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

< 60

<60
< 60
<60
< 60

<60

<60

<60
<60
<60
< 60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60
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Tabla 27. Resultados de actividad biolégica en términos de porcentaje del grupo 3y grupo 4 obtenidos del programa Way2Drogs-PassOnline.

Grupo 3
Comp. 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Hepatoprotector 895 908 881 831 830 830 981 848 970 794 |89.2 850
CdP-glicerol inhibidor de la

. 914 627 934 934 984 984 905 932 912 919 |90.3 874
glicerofosfotransferasa
Inhibidor de la quinasa del receptor

. 798 8.8 908 908 /932 932 8.4 743 888 757 |651 <60
acoplado a proteinag

Inhibidor de la quinasa del receptor | g2 |geg 905 908 932 932 864 743 888 757 |1 | <e0
betaadrenérgico

Sustrato CYP2H 799 816 852 852 830 830 855 760 805 787 |774 @ 791
Antifangico 766 764 79.7 79.7 817 817 828 679 819 620 |828 80.2
Tratamiento de trastornos hepaticos 844 86.0 819 819 758 758 924 947 93.1 837 |749 @737
Antineoplasico 745 788 857 857 872 872 829 849 817 686 |860 844
Antagonista del colesterol 740 843 648 648 <60 925 844 927 718 |605 @721
Inhibidor de la benzoato-CoA ligasa 853 874 882 882 863 863 856 896 899 864 |<60 <60
Analéptico respiratorio 746 777 676 676 801 801 640 <60 <60 <60 |80.0 61.9
Anti protozoario (Leishmania) 832 781 794 794 734 734 774 <60 697 671 |76.6 859
Anticancerigeno 651 712 712 659 659 <60 <60 <60 <60 |65.8 @ 60.9
Inmunosupresor 778 773 754 754 754 754 789 756 <60 66.7 |809 80.6
Inhibidor de la aminotransferasa GABA | 656 | 63.8 600 600 718 718 602 695 646 656 |<60 <60
Quimiopreventivo 648 615 663 663 613 613 705 <60 689 <60 |<60 <60
Antitrombético 774 814 722 722 648 648 891 726 899 <60 |<60 @ 61.6
Inhibidor de la lactasa 789 804 817 817 789 789 754 832 776 794 |<60 <60
Inhibidor de la fosfatasa 63.1 679 <60 <60 685 685 604 680 642 655 |69.1 <60

Inhibidor de la
alquenilglicerofosfocolina hidrolasa
Inhibidor de la permeabilidad de la
membrana

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

877 904 914 914 871 871 891 917 954 849 |<60 <60

755 738 730 730 671 671 829 698 784 <60 |748 830
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Continuacion de la tabla 27.

Antagonista del
anafilatoxina
Sustrato UDP-glucuronosiltransferasa
Antiinflamatorio

Inhibidor de la aspatrtiltransferasa
Analéptico

Antibacteriano

Eliminador de radicales libres
Tratamiento de enfermedades
proliferativas

Antioxidante

Hipolipémico

Inhibidor de la beta glucuronidasa
Agonista de la integridad de la
membrana

Inhibidor de la micotiol-S-amidasa
conjugada

Inhibidor de la peroxidasa lipidica
Inhibidor de Myc

Antiparasitario

Antinociceptivo

Inhibidor de la fosfatasa de azlcar
Antihelmintico (Nematodos)

Caspasa 8 estimulante

Caspasa 3 estimulante

Antiviral (Influenza)

Vaso protector
Dolichyl-difosfooligosacarido-proteina
inhibidor de la glicotransferasa
Inhibidor de la sintesis de proteinas
Inhibidor de la mono oxigenasa de
gliceril-éter

receptor de

79.6

72.8
73.5
64.1
61.9
62.4
<60

62.4

59.3
< 60
60.2

4.7

71.7

<60
<60
<60
73.1
83.4
<60
65.2
<60
63.5
73.4

77.1
<60
65.4

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

81.6

67.8
75.1
<60
65.1
61.3
<60

62.6

66.2
<60
60.1

<60

74.7

<60
60.3
<60
71.4
87.8
<60
72.9
65.2
<60
80.2

81.9
<60
67.6

82.9

< 60
72.3
69.6
<60
68.2
<60

63.6

66.7
< 60
<60

82.2

76.2

<60
62.1
<60
65.2
89.2
<60
78.9
80.8
61.9
76.7

89.4
<60
76.4

82.9

< 60
72.3
69.6
<60
68.2
<60

63.6

66.7
< 60
<60

82.2

76.2

<60
62.1
<60
65.2
92.2
<60
78.9
80.8
61.9
76.7

89.4
<60
76.4

80.2

61.0
63.6
93.2
69.3
70.2
<60

<60

<60
<60
<60

<60

72.9

<60
<60
<60
60.8
84.8
<60
73.0
76.0
<60
69.6

85.9
<60
72.9

80.2

61.0
63.6
93.2
69.3
70.2
<60

<60

<60
< 60
<60

<60

72.9

<60
<60
<60
60.8
84.8
<60
73.0
76.0
<60
69.6

85.9
<60
72.9

79.5

<60
73.8
<60
<60
64.7
<60

<60

<60
70.9
<60

<60

68.8

<60
<60
<60
67.3
83.5
<60
74.2
67.1
<60
<60

78.0
<60
68.4

85.3

< 60
911
<60
<60
< 60
<60

<60

88.3
74.1
65.1

<60

77.0

<60
<60
<60
73.0
92.1
<60
63.7
78.5
<60
72.9

76.5
<60
68.2
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84.3

70.1
85.5
<60
<60
68.8
<60

<60

66.7
< 60
<60

<60

70.3

<60
<60
<60
67.8
92.6
<60
70.4
<60
60.0
67.6

83.1
<60
75.0

80.1

<60
83.9
<60
<60
64.1
<60

<60

61.0
<60
62.9

<60

73.1

<60
<60
<60
82.3
86.5
<60
61.3
<60
<60
60.6

76.6
<60
82.4

<60

<60
71.4
61.2
67.5
69.6
<60

<60

<60
61.1
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60
<60
<60

<60

<60
75.5
<60
<60
67.3
<60

62.5

<60
< 60
<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
60.4
<60
<60
<60

<60
<60
<60
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Continuacion de la tabla 27.

Inmunomodulador

Agonista de la apoptosis

Estimulante de liberacion de histamina
Inhibidor de exoribonucleasa ll
Inhibidor de 3-fitasa

Tratamiento de demencia

Inhibidor de fucosterol-ep6xido liasa
Inhibidor de la
alquenilglicerofosfoetanolamina
hidrolasa

Inhibidor de la ATPasa exportadora de
H+

Antagonista de la integridad de la
membrana

Inhibidor de endo-1,3-beta-D-
glucosidasa de glucano

inductor de CYP3A4

Inhibidor de aspartiltransferasa
Inhibidor de la lactosa sintasa

Inductor de CYP3A

Agonista del &cido hialurénico
Inhibidor de beta-manosidasa

Inhibidor de la endo-beta-N-
acetilglucosaminidasa de la manosil-
glucoproteina
Mucinaminilserina
mucinaminidasa
Inhibidor de levansacarasa

Inhibidor de UDP-N-acetil glucosamina
4-epimerasa

Potenciador de expresion TP53
Inhibidor de fructano beta-fructosidasa

inhibidor de

<60
<60
71.1
72.0
69.3
67.6
68.2

67.0

66.6

67.2

66.7

65.4
64.1
63.2
64.2
62.1
62.0

60.8

61.8
60.4
60.1

60.0
<60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

<60
<60
76.7
79.6
65.5
72.0
75.9

71.9

63.1

<60

71.8

<60
67.4
67.1
<60
63.5
77.0

63.7

70.9
63.5
68.7

62.8
70.6

<60
<60
62.5
82.5
62.9
70.9
74.0

73.8

69.0

<60

79.8

63.3
< 60
75.9
62.3
69.0
73.6

63.7

68.9
63.2
72.3

61.4
74.8

<60
<60
62.5
82.5
62.9
70.9
74.0

73.8

69.0

<60

79.8

63.3
< 60
75.9
62.3
69.0
73.6

63.7

68.9
63.2
72.3

61.4
74.8

<60
<60
<60
75.8
<60
67.7
70.0

66.3

66.6

69.1

71.8

<60
<60
68.2
<60
63.4
67.1

62.5

66.6
62.2
63.4

<60
65.0

<60
<60
< 60
75.8
<60
67.7
70.0

66.3

66.6

69.1

71.8

<60
<60
68.2
<60
63.4
67.1

62.5

66.6
62.2
63.4

<60
65.0

<60
<60
75.7
72.7
<60
69.5
<60

70.4

<60

71.5

70.3

<60
64.5
<60
<60
<60
<60

60.4

62.6
60.9
60.3

<60
61.6

<60
<60
66.0
85.9
72.5
63.2
85.9

75.8

<60

<60

75.1

<60
69.6
80.0
<60
<60
82.5

65.7

84.1
67.1
83.1

<60
85.3
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69.7
<60
76.3
87.4
<60
65.8
70.1

85.1

68.9

73.7

89.0

<60
70.9
<60
<60
64.7
83.4

63.8

83.1
61.5
81.4

<60
83.3

<60
<60
69.1
76.1
60.4
61.7
73.9

63.3

<60

<60

62.7

<60
64.8
<60
<60
<60
70.8

62.1

65.4
61.3
69.0

<60
61.5

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60
<60

<60
<60
<60
<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60

<60
< 60
<60
<60
<60
<60

<60

<60
<60
<60

<60
<60
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Continuacion de la tabla 27.

Inhibidor de ciclomaltodextrinasa <60 686 <60 <60 <60 <60 <60 728 754 <60 |<60 <60
Inhibidor de levanasa <60 673 739 739 628 628 <60 719 768 613 |[<60 <60
Tratamiento de la demencia vascular <60 659 644 644 60.1 601 619 <60 <60 <60 |<60 <60
Inhibidor de liqueninasa <60 66.2 749 749 669 669 <60 759 <60 642 |[<60 <60
Inhibidor de la ATPasa transportadora | _ o, g5 511 611 <60 <60 <60 739 <60 601 |<60 <60
de maltosa

Inhibidor  "del ~glucano  1.6-alfa- | _ 55 6,7 615 615 <60 <60 629 710 729 <60 | <60 <60
glucosidasa

Inhibidor de antranilato-CoA ligasa <60 620 665 665 <60 <60 <60 766 79.0 <60 |<60 <60
Inhibidor de quitinasa <60 617 69.1 691 659 659 <60 628 662 <60 |<60 <60
Inhibigor de la dalfa- | o 608 _on g0 <60 <60 <60 726 653 <60 | <60 <60
glucanotransferasa

citostatico <60 613 623 623 685 685 <60 <60 <60 <60 |<60 <60
inmunoestimulante 612 617 756 756 731 731 <60 <60 604 <60 |<60 <60
Sustrato CYP3A5 <60 613 635 635 <60 <60 <60 <60 <60 <60 |[<60 <60
Inhibidor  de la peroxidasa de|_o) g0, 653 653 <60 <60 <60 786 <60 <60 |<60 <60
manganeso

. ., <60 <60 816 816 717 717 <60 <60 <60 <60 |<60 <60
Estimulante del factor de transcripcion

Estimulante del factor de transcripcion
NF kappa B
Inhibidor de glucano 1,3-alfa-
glucosidasa

<60 <60 816 816 717 717 <60 <60 <60 <60 |[<60 <60

<60 <60 745 745 <60 <60 <60 <60 <60 <60 |<60 <60

inductor de CYP2C9 <60 <60 670 670 610 610 <60 <60 <60 <60 |<60 <60
Inhibidor de la beta galactosidasa <60 <60 634 634 <60 <60 <60 <60 624 <60 |<60 <60
Edulcorante <60 <60 623 623 <60 <60 <60 <60 <60 <60 |<60 <60
Inhibidor de undecaprenildifosfo-

muramoilpentapéptido beta-N- | <60 <60 624 624 <60 <60 <60 <60 <60 <60 |<60 <60
acetilglucosaminiltransferasa

Inhibidor de la bilirrubina oxidasa <60 <60 625 625 608 608 <60 <60 622 674 |<60 <60
Inhibidor de galactolipasa <60 <60 621 621 <60 <60 <60 <60 <60 <60 |<60 <60
Inhibidor de la fosfolipasa A1 <60 <60 616 616 <60 <60 <60 <60 <60 <60 |<60 <60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

105



Continuacion de la tabla 27.

Inhibidor de beta-amilasa

Inhibidor de la manonotetraosa 2-alfa-N-
acetilglucosaminiltransferasa

Inhibidor de ibulosa-fosfato 3-
epimerasa

Vasodilator, peripheral

Vasodilator

Vasodilator, coronary

Sustrato CYP2A11

Inhibidor de metaloendopeptidasas
especifico de IgA

Inhibidor de la D-treo-aldosa 1-
deshidrogenasa

Inhibidor de alfa-amilasa

Inhibidor de alfa-N-arabinofuranosidasa
Inhibidor de la fosfoinositida 5-fosfatasa
Inhibidor de alfa-N-
acetilglucosaminidasa

Inhibidor de endo-1,6-beta-glucosidasa
de glucano
Inhibidor de
glucosidasa
Inhibidor de endo-1,4-beta-xilanasa
Antieccematico

Inhibidor de la angiogénesis

Inhibidor de la enzima ramificadora 1,4-
alfa-glucano

glucano 1,4-beta-

<60
<60

< 60

<60
< 60
<60
<60

<60

<60

<60
< 60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

Los resultados se expresan en términos de porcentaje

<60
<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

60.6
63.3

62.0

<60
< 60
<60
<60

<60

<60

<60
< 60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

60.6
63.3

62.0

<60
< 60
<60
<60

<60

<60

<60
< 60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60
<60

< 60

<60
< 60
<60
<60

<60

<60

<60
< 60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60
<60

<60

78.5
75.6
62.7

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

72.8
62.4

69.1

<60
< 60
<60
86.2

72.0

63.9

60.5
60.2
60.6

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60
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74.4
<60

72.7

71.0
62.4
<60
<60

<60

65.7

<60
62.2
76.0

64.7

64.4

61.8

61.3
64.0
<60

<60

<60
<60

<60

<60
<60
<60
80.8

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
78.4

60.0

<60
64.2

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60

<60
66.2

<60

<60
<60
<60
<60

<60

<60

<60
< 60
<60

<60

<60

<60

<60
<60
<60

<60
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7.3.4. Datos metabolicos

Para los datos metabolicos se obtienen del programa vNN-ADMET, el cual nos ayuda a
predecir sus propiedades en el organismo en donde podemos conocer la toxicidad del
farmaco, obteniendo la informacién por grupos en las siguientes tablas, proporcionado un
“No” en donde no existen efectos toxicos y un “Si” donde existe un efecto toxico en cada
uno de los ensayos. Los resultados se pueden observar en las tablas 28-32.

Donde:

o DILI: Lesioén hepatica inducida por medicamento.
¢ HLM: Ensayo microsomal hepético humano (Inestable<30 min< Estable).
e Cyp: Citocromos P (No= No inhibicién)
o BBB: Barrera hematoencefélica (No=No entrada al sistema nervioso central)
e P-gp: Plicoproteina P

o Sustrato (Pueden excretar sustancias)

o Inhibicion (Poder de inhibicion de la proteina)
e hERG: Gen Humano Relacionado con el eter a Go go (No=No bloqueo)
¢ MMP: Ensayo de toxicidad mitocondrial (No=No toxicidad mitocondrial)
e AMES: Prueba AMES (Yes=Probabilidad de ser mutagénico)
e MRTD: Dosis terapéutica maxima recomendada mg/dia

Tabla 28. Resultados de metabolismo del grupo 1 obtenidos del programa VNN-ADMET.

Metabolism

Liver Toxicity . Membrane Transporters Others
Cyp Inhibitors for
Query 5 . -
DiLl Cy.lﬂ_- HLM 1A2 3A4 2D6 2ce 2C19 BEB F'_-gp Pop hERG MMP AMES Ll
toxicity Inhibitor ~ Substrate Blocker (mglday)
No No Yes No No No No No No No Yes No No Yes 133
e
: No No Yes No No No No No No No Yes No No Yes 131
e
No No Yes No No No No No No No Yes No No Yes 167
No Yes Yes No No No No No No No Yes No No Yes 132

Tabla 29. Resultados de metabolismo del grupo 2 obtenidos del programa vVNN-ADMET.

Metabolismo

Toxicidad hepatica = - Transportadores de membrana Otros
o Inhibidores de Cyp para . . i .
DILI  Citotoxici HLM 12 TV 206 2cs 2c19 pes  Mibidor Sustrato  Bloguead .. aygs  MRTD
deP-gp  Pgp  hERG (mg/dia)
Si No Si No No No No No No Si Sf No No Si 197
o
si No si No No No No No No si si No No si 186
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Tabla 30. Resultados de metabolismo del grupo 3 obtenidos del programa vVNN-ADMET.

Toxicidad hepatica

Consulta
DILI Citotoxici
MNo No
No No
No No
No No
No No

Continuacion de la tabla 30.

Toxicidad hepatica
Consulta

DILI Citotoxici

No No
No No
No No
No No
No No

Tabla 31. Resultados de metabolismo del grupo 4 obtenidos del programa vVNN-ADMET.

Liver Toxicity
Query
Cyto-
DiLl
toxicity
Yes No
Yes No

HLM

HLM

HLM

Yes

Yes

1A2

1A2

1A2

Metabolismo

Inhibidores de Cyp para

A4 2D8 2ce
No No No
No No No
No No No
No No No
No No No

Metabolismo

Inhibidores de Cyp para

A4 2D& 2Cc9
No No No
No No No
No No No
No No No
No No No

Metabolism

Cyp Inhibitors for

A4 2D6 2Cc9
No No No
No No No

2C19

2c19

No

No

No

No

No

2c19

No

No

—6><~9RESULTAD O St~

Transportadores de membrana

BEB Inhibidor Sustrato  Bloguead
de P-gp P-gp hERG

No No Si No

No No No No

No No No No

No No No No

No No No No

Transportadores de membrana
BEB Inhibidor  Sustrato  Bloquead
de P-gp P-gp hERG

No No No No
No No No No
No No No No
No No No No
No No No No

Membrane Transporters

P-gp P-gp
BB nnibitor
No Yes No
No Yes No

hER

No

No

G

Substrate Blocker

Otros
MMP AMES (n'\::[:z]
No si 495
No No 777
No No 754
No No 754
No No 735
Ootros
MMP AMES (:;:?a]
No No 735
No No 1001
No No 1090
No No 137
No No 996
Others
MMP AMES (:;::y)
No Yes 131
No Yes 131
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Tabla 32. Resultados de metabolismo de los farmacos de referencia obtenidos del programa vNN-ADMET.

Metabolismo
Toxicidad hepatica . — Transportadores de membrana otros
Consulta Inhibidores de Cyp para . . )
y - Inhibidor Sustrate Bloquead MRTD
DiLI Citotoxici HLM 1A2 A4 2DU 2C8 2C19 BEB MMP AMES 3
de P-gp P-gp hERG (mgidia)
m;fi' Si Si Si No No No No No No No No No No No 10
Moo
S Si No Si No No No No No No No No No No No 162
R
Si No No No No No Si No No No No No No No 266
L
Q@ Si No Si No No No No No No No No No No Si 12
b4
5‘3’1}' . Si No No No No No No No No Si Si Si No Si 3048
-
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8. Analisis de resultados

En el presente estudio se analizé un total de 16 iridoides clasificados en 5 grupos de
compuestos, siendo el primer grupo que se caracteriza porque cuentan con grupo cinamoil
y glucosa natural en su estructura, el segundo se caracteriza porque cuentan con un grupo
cinamoil y glucosa esterificada, el tercer grupo se caracteriza porque cuentan con glucosa
natural en su estructura y el cuarto se caracteriza porque cuentan con glucosa esterificada
en su estructura los cuales fueron comparados con el quinto grupo de farmacos ya
comercializados en cada una de los padecimientos en estudio como lo es el Metrotexato
para el tratamiento del cancer, la Indometacina como antiinflamatorio no esteroideo,
Diclofenaco como antiinflamatorio no esteroideo, Clorambucilo en el tratamiento del cancer
y el Apremilast utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de psoriasis. De dicho analisis
encontramos los siguiente:

Entre los pesos moleculares (g/mol) identificamos una variacion minima entre los farmacos
de referencia, siendo el Clorambucilo el de menor peso molecular. A su vez, el grupo 2 de
nuestros iridoides son los que tienen mayor peso molecular al resto de los otros grupos.

En el caso de nimeros de enlaces aceptores de hidrégeno (nOH) de acuerdo con las reglas
de Lipinski no debe de haber mas de 10 enlaces aceptores de hidrégeno, sin embargo, en
el Metrotrexato cuenta con 13. Ademas, en los grupos de iridoides observamos que se
encuentran dentro del promedio, aunque también podemos tener compuestos con 15
aceptores de hidrégeno como en los compuestos 5y 6 junto con el compuesto 18. Por su
parte, la similitud de este numero de enlaces se correlaciona con el metrotexato, donde se
puede considerar que los iridoides en estudio se encuentran dentro de un promedio
permitido de los farmacos disponibles en el mercado. Le sigue el compuesto nimero 17
con 14 enlaces y después un numero de compuestos con 10 y 9 enlaces.

Logramos encontrar que, comparando los farmacos Indometacina, Diclofenaco vy
Clorambucilo, éstos tienen 5 y 3 aceptores de hidrégeno, lo cual nos indica que son
medicamentos mas selectivos y que a su vez son compuestos que fueron desarrollados
bajo disefio.

#1 #2 #4 #5 #6 #7 #8
5 6 4 1 2 8 9
17 13 3 11 10
18 16 7 12
14
15

Continuando con el andlisis de la tabla 27, El nUmero de grupos donadores de hidrégeno
obtenemos lo siguiente;

Referente a los grupos donadores de hidrégeno, el compuesto de referencia metrotexato
muestra un nimero de 7 enlaces donadores de hidrogeno a comparacion de los farmacos
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Indometacina, Diclofenaco, Clorambucilo y Apremilast que tan solo muestran 1 enlace
donador de Hidrégeno. En nuestro grupo de iridoides se encuentra un méaximo de ocho
aceptores de Hidrégeno correspondientes en los iridoides 9 y 10, seguidos de los iridoides
8, 11y 12, con seis aceptores de hidrogenos estan los iridoides 2, 3, 7, 14 y 15, con 5
aceptores de hidrégeno estan los compuestos 1, 13 y 16, con cuatro aceptores de hidrogeno
esta el compuesto 4; con dos aceptores hidrégeno se encuentran los compuestos 6, 17 y
18, por ultimo, el compuesto 5 con un aceptor de hidrégeno.

Si se consideran aquellos tipos de compuestos como los de referencia, con nimeros de
enlaces donadores de Hidrégenos (nOHNH) 1 y 2, nos muestra que aquellos compuestos
con 7 enlaces tienen interacciones con otras moléculas de nuestro cuerpo, los cuales
podrian facilitar la interaccion del farmaco dentro del organismo causando un mayor efecto
farmacologico. Mencionando a las reglas empiricas de Lipinski para que un farmaco sea de
uso oral no puede tener mas de 5 enlaces donadores de Hidrégenos (nOHNH).

De acuerdo a los resultados obtenidos en el &rea superficial molecular se aprecia que los
compuestos con una mayor area superficial corresponden a los iridoides del grupo 2 que
son los compuestos 5 y 6, asi como los del grupo 4 con los compuestos 17 y 18 con un
area mayor de 199.65 A? (angstroms) en los compuestos 6 y 18, sin embrago, a pesar de
que presentan un area superficial molecular mayor, no son equiparables en comparacién
de nuestros farmacos de referencia, en donde el metrotexato tiene 210.55 A2, El resto de
los iridoides en estudio se encuentran en un rango que corresponde al compuesto 17, con
un valor maximo correspondiente a los compuestos 6 y 18 que es de 199.65 A2 En
comparacion con los farmacos de referencia encontramos a la indometacina, el diclofenaco
y clorambucilo con un area superficial polar molecular mas baja la cual no exceden los 100

A?y Metrotexato con el valor mas alto 210.55 A?
Compuestos
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Compuestos

En el andlisis del volumen molecular, analizamos que los valores son muy semejantes entre
los iridoides de estudio. En donde el de mayor volumen es el compuesto nimero 6 con un
volumen molecular de 590.35 A%, junto con el de menor volumen que corresponde al
compuesto 18 con un valor de 199.65 A3, comparandolo con los farmacos de referencia
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tenemos que los valores rondan entre el Diclofenaco que tiene 238.73 A3 y el metrotexato
con 387 A3, dado este resultado se puede observar que nuestros iridoides de estudio se
encuentran dentro de los mismos tamafios que nuestros farmacos de referencia.

Referente a los datos predictivos en la bioactividad se observa lo siguiente:

Con base a los datos predictivos de la bioactividad recabados de los programas
Molinspiration y SwissTargetPrediction se obtuvieron resultados cuantificables que,
comparandolos con los farmacos de referencia, se observan similitudes con nuestros
farmacos de estudio que continuacion se describen:

En el ligante GPCR se obtuvo que el farmaco méas destacable es el Metrotexato con un
valor de 0.51. Los iridoides que se parecen son los compuestos 8 y 15 con un valor de 0.42
seguidos de los compuestos 9y 10 de 0.41.

Hablando de moduladores de canal i6nico también destaca el Metrotexato con un valor de
0.23, en este rango se observo que los iridoides de estudio se encuentran alejados de dicho
valor, sin embargo, el compuesto 9 destaca aiun mas que el metrotexato con un valor de
0.41.

Los inhibidores de quinasa siguen destacando el metrotexato con el valor de 0.38 que es
equiparable con los iridoides de estudio, ya que los compuestos que tienen mayor eficiencia
tienen un valor de 0.25 correspondientes a los compuestos 11y 12.

Asi, la indometacina destaca en el ligante de receptor nuclear con un valor de 0.42,
comparado con los iridoides en estudio, los compuestos 15y 16 destacan con un valor 0.29
y 0.30 respectivamente ya que el resto de iridoides se encuentran alejados de dichos
valores.

En el inhibidor de proteasa continla destacando el metrotexato entre los farmacos de
referencias con un valor de 0.27, de acuerdo con los iridoides de estudio encontramos una
gran diferencia a favor de los iridoides ya que son valores de 0.47 en el compuesto 15y
aun mas altos en los compuestos 11y 12, de 0.50.

Los resultados obtenidos en el inhibidor enzimatico indican que los iridoides en estudio
presentan valores altos en los grupos 2 y 3, el farmaco que mas destaca sigue siendo el
metrotexato con un valor de 0.72, en comparacién con nuestros compuestos encontramos
que los compuestos 11, 12, 15y 16 presentan valores de 0.63.

De acuerdo con los porcentajes de inhibicion de la inflamacién en TPA (1gm/oreja) se tiene
que los farmacos de referencia que se han sometido a dichas pruebas son la indometacina
y el diclofenaco, cada uno con resultados de 91.3 £ 0.4 para la indometacina y 90.5 £+ 0.6
para el diclofenaco, de donde lo iridoides de referencia encontramos al compuesto 14 con
un 80.0 a), seguidos del compuesto 13 con un valor de 76.8 a).

Hablando de biodisponibilidad podemos mencionar 3 diferentes resultados. Por parte de los
farmacos Indometacina y Apremilast hay valores de 0.55, en los farmacos Diclofenaco y
Clorambucilo se tiene una mayor eficiencia con un valor de 0.85 y por Gltimo el metrotexato
con un valor de 0.11, en comparacién con los iridoides de estudio encontramos valores
similares, pues los compuestos 8, 13, 14 y 16 tienen un valor 0.55 y los compuestos 7 y 15
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muestran un valor de 0.11. Ninguno de los resultados es equiparable con el Diclofenaco y
Clorambucilo ya que tienen valores altos en comparacion del resto de compuestos.

En cuanto a la accesibilidad cinética encontramos que el metrotexato tiene un valor de 3.85,
seguido del Apremilast que tiene un resultado de 3.79, en comparacién con los iridoides de
estudio se tienen valores mas altos, con un maximo en los compuestos del grupo 2 con los
compuestos 5 y 6 que tienen valores de 7.01 y 7.03 respectivamente, el resto de los
iridoides se encuentra en valores correspondientes a los compuestos 11y 12 con un valor
de 5.49

El resultado de reparto Octanol-Agua (LogP) tenemos que el de menor resultado es el
metrotexato con un valor de -1.97, comparado con los iridoides en estudio, se tienen valores
mas bajos con los compuestos 9 y 10 con un valor de -3.38, mientras que el Diclofenaco
tiene un valor de 4.57. Los Unicos iridoides que se podrian comparar son el compuesto 5y
6 de valores 2.98 y 2.53 respectivamente y estos corresponden a los mas altos dentro de
los iridoides en investigacion.

Los compuestos destacables en los datos predictivos de bioactividad se presentan a
continuacién con los campos correspondientes:

Compuesto 16

e Ligante de receptor nuclear: 0.30
¢ Inhibidor de proteasa: 0.47

e Inhibidor enzimatico: 0.63

¢ Biodisponibilidad: 0.55

Compuesto 9

e Modulador de canal i6nico: 0.41
e Inhibidor de Quinasa: 0.25
e LogP:-3.38

Compuesto 11

¢ Inhibidor de proteasa: 0.50
e Inhibidor enzimatico: 0.63
e Accesibilidad Cinética: 5.49

Compuesto 15

e Ligante de receptor nuclear: 0.29
e Inhibidor enzimatico: 0.63
e Biodisponibilidad:0.11

En los campos individuales encontramos que destacan los siguientes compuestos:

Inhibidor de Quinasa: 9y 10
Inhibidor de Proteasa: 16, 11y 12
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Inhibidor enzimatico: 16, 11, 12y 15
Ligante de receptor nuclear: 16 y 15

Modulador de canal iénico: 9

Accesibilidad Cinética: 11y 12
Biodisponibilidad: 16 y 15
LogP: 9

Analizando los compuestos que mas destacaron en la mayoria de las actividades (los
cuales fueron los compuestos 16, 9, 11, 15) se ingresaron en el programa Way2Drogs-
PassOnline, donde se nos proporciona informacion sobre la cudl actividad bilégica que se
espera gque prenenten, se obtuvieron los siguientes datos:

Compuesto 16 (Catapol)

e CDP-glicerol inhibidor de la glicerofosfotransferasa: 91.7%
¢ Inhibidor de la fosfatasa de azucar: 86.5%

¢ Inhibidor de la benzoato-CoA ligasa: 86.4%

¢ Inhibidor de la alquenilglicerofosfocolina hidrolasa: 84.9%
e Antiinflamatorio: 83.9%

e Tratamiento de trastornos hepaticos: 83.7%

¢ Antinociceptivo: 82.3%

e Antineoplasico: 68.6%

Compuesto 9

o CDP-glicerol inhibidor de la glicerofosfotransferasa: 93.4%

¢ Inhibidor de la alquenilglicerofosfocolina hidrolasa: 84.9%

¢ Inhibidor de la cinasa del receptor acoplado a proteina G: 90.8%
¢ Inhibidor de la quinasa del receptor beta-adrenérgico: 90.8%

e Antineoplasico: 85.7%

e Tratamiento de trastornos hepaticos: 81.9%

¢ Antiinflamatorio: 72.3%

e Anticancerigeno: 71.2%

Compuesto 11

e CDP-glicerol inhibidor de la glicerofosfotransferasa: 98.4%
¢ Inhibidor de aspartiltransferasa: 93.2%
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e Inhibidor de la cinasa del receptor acoplado a proteina G: 93.2%
¢ Inhibidor de la quinasa del receptor beta-adrenérgico: 93.2

e Hepatoprotector: 88.0%

e Antineoplasico: 87.2%

e Tratamiento de trastornos hepéaticos: 75.8%

e Anticancerigeno: 65.9%

Compuesto 15 (LOGANIN ACID)

e Hepatoprotector: 97.0%

¢ Inhibidor de la alquenilglicerofosfocolina hidrolasa: 95.4%
e Tratamiento de trastornos hepaticos: 93.1%%

e Antagonista del colesterol: 92.7%

e Antiinflamatorio: 85.5%

e Antineoplasico: 81.7%

Los datos predictivos metabdlicos de los compuestos 16,9, 11y 15

Los iridoides en estudio al momento de hacer las pruebas metabdlicas en vNN-ADMET nos
proporcionan resultados bastante positivos, los cuales se presentan a continuacion:

Tabla 33. Datos metabdlicos predictivos, se presentan los iridoides 16, 9, 11 y 15 respectivamente donde se muestran sus posibles
actividades obtenidos del programa vNN-ADMET.

Metabolismo

Toxicidad hepatica : Transportadores de membrana Otros
ST Inhibidores de Cyp para
. Inhibidor Sustrato Bloquead MRTD
DiLI Citotoxici HLM 1A2 A4 2D6 2C9 2C19 Ebb Mm AMES .
de P-gp P-gp hERG P (mgidia)
<
- _{_‘(]_ - No No Si No No Mo Mo No No No No No No No 996
\o.\T")’
Lo
o No No Si No No No No No No No No MNo No No 754
No No Si No No No No No No No No No No No T35
L.
L No No Si No No No No No No No No No No No 137

En dicha tabla podemos observar que
e DILI: Lesion hepética inducida por medicamento.

También se puede apreciar que ninguno de los iridoides en estudio podia presentar una
lesion hepatica inducida por medicamento.

e Citotoxicidad

Igualmente tenemos que no presentan alguna citotoxicidad predictiva.
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e HLM: Ensayo microsomal hepatico humano (Inestable<30 min< Estable).

En el ensayo microsomal hepatico predictivo se tiene un “Si” lo cual nos indica que nuestros
compuestos son completamente estables, obteniendo un resultado positivo.

e Cyp: Citocromos P (No= No inhibicién)
En este caso del grupo de iridoides no interfiere en ninguna inhibicion de los citocromos P.
e BBB: Barrera hematoencefalica (No=No entrada al sistema nervioso central)

Esta informacion nos indica que nuestros compuestos no tienen la capacidad atravesar la
barrera hematoencefalica, son impermeables a dicha barrera.

e P-gp: Plicoproteina P
o Sustrato (Pueden excretar sustancias)

El grupo de iridoides en estudio no pueden expresar las glicoproteinas P
o Inhibicion (Poder de inhibicién de la proteina)
Al igual que tampoco inhibe a las glicoproteinas P
e hERG: Gen Humano Relacionado con el eter a Go go (No=No bloqueo)
Se espera que los iridoides en estudio no causen ningun bloqueo en el canal de hERG
¢ MMP: Ensayo de toxicidad mitocondrial (No=No toxicidad mitocondrial)

El ensayo de toxicidad mitocondrial encontramos que los iridoides en estudio no causan
toxicidad mitocondrial.

e AMES: Prueba AMES (Yes=Probabilidad de ser mutagénico)
La prueba predictiva del ensayo AMES también resulta negativa
¢ MRTD: Dosis terapéutica maxima recomendada mg/dia

Para la dosis terapéutica maxima recomendada se pueden apreciar dosis altas ya que
podemos observar que estan en un rango de (735 — 1137 mg/dia).
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9. Conclusiones

Se realizaron los estudios de propiedades fisicoquimicas y farmoquimicas de los
compuestos mencionados por medio de herramientas quimio informaticas de uso libre
obteniéndose las estructuras por molinspitration y la determinacién de los parametros:
1) Num. de enlaces aceptores de hidrégeno (nOH), 2) Num. de enlaces donadores de
hidrogeno (nOHNH), 3) Area de Superficie Polar Molecular (A2), 4) Volumen Molecular (A3).
Asi mismo utilizando el programa SwissTargetPrediction se obtuvieron los siguientes
parametros de actividades farmoquimicas: I. Ligante GPCR, Il. Modulador de canal iénico,
lll. Inhibidor de Quinasa, IV. Ligante de receptor nuclear, V. Inhibidor de proteasa, VI.
Inhibidor enzimético, VII biodisponibilidad y VIII. accesibilidad sintética.

En funcion del analisis de las caracteristicas farmoquimicas para conocer su potencial
actividad antiinflamatoria, anticancerigena y antipsoriasis se encontré que los compuestos
(11), (14) y (16) presentan una importante inhibicién de proteasa e inhibiciébn enzimatica
que los hace candidatos a una aplicacion anticancerigena y antipsoriasis misma que se
corrobora con la actividad antiinflmatoria demostrada experimentalmente.

Los compuestos (9) y (15) presentan actividad a ser ligante de receptor nuclear, al igual
que inhibidor de quinasa, haciendo buenos moduladores en la expresion de genes, que
junto con el aumento de la lipofilicidad del compuesto 9 se observa una mejor actividad
antiinflamatoria, siendo candidatos para tener una aplicacién anti-psoriasis

El compuesto (15) es el que més actividad antiinflamatoria presenta de acuerdo a los
resultados experimentales y al andlisis de los datos arrojados en la plataforma.

Del estudio in silico realizado fue posible demostrar mediante las herramientas quimio-
informaticas que los compuestos: BAAV-1b HCI beta (11), ACUBIN (14), ACIDO
LOGANICO (15) y CATAPOL (16) presentan importante actividad.

Como perspectivas del proyecto se proponen las siguientes:

1. Realizar estudio in vivo de modelos antinflamatorio del compuesto (17) y (18) para

corroborar su potencial antiinfimatorio.

Realizar un estudio docking.

3. Realizar una especificidad de estudio in silico sobre receptores de diferentes tipos
de cancer.

4. Realizar el estudio in vivo de los compuestos (11), (14) y (16) en modelo
antipsoriasis.

N
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