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Evaluacién in silico de derivados de 1,2,3-triazina sobre tripanotién sintetasa de Trypanosoma cruzi

1 8 José Miguel Quintero Solano, Diana Victoria Navarrete Carriola, Alonzo Gonzalez Gonzalez, José Alfredo Guevara Torres, Rut Mara
Arteaga QOjeda, Eyra Liliana Ortiz Pérez, LorenzoUlises Osuna Martinez, Gildardo Rivera Sanchez

Instituto Politecnico Nacional

La enfermedad de Chagas es una enfermedad tropical desatendida que afecta a mas de 8 millones de personas a nivel mundial. El
presente trabajo tuvo como objetivo evaluar mediante acoplamiento molecular 56 derivados de 1,2,3-triazina sobre la enzima tripanotion
sintetasa de Trypanosoma cruzi. 7 derivados de 1,2,3-triazina presentaron mejores puntajes de acoplamiento que el ligando natural
(glutationilespermidina) de la enzima, compartiendo un perfil de interacciones con los residuos Leu610 y Glu611. Lo anterior sugiere el
potencial de estos derivados para evaluarse in vitro como nuevos agentes tripanocidas e inhibidores de la enzima tripanotién sintetasa.

Cribado Virtual de Nuevos Inhibidores al Sitio ATPasa de la DNA Girasa de Acinetobacter baumannii

1 9 Didier Nivon Ramirez, Francisco Gonzalez Marquez, Rodolfo Gémez Balderas
FES Cuautitlan, UNAM

La resistencia bacteriana es un tema de interés, debido a la baja efectividad de los antibidticos convencionales en el organismo infectado.
A consecuencia de esto, las investigaciones se han movilizado en el disefio racional de farmacos, utilizando como diana biolégica el sitio
ATPasa de la DNA girasa. Empleando metodologias computacionales de cribado virtual, se realizd la busqueda y filtrado de nuevas
moléculas quimicas, seleccionado aquellas que cumplieran con los criterios propuestos. A partir de una serie de calculos
computacionales, se encontraron 4 moléculas con una alta susceptibilidad al sitio ATPasa y que pueden emplearse para ser evaluadas en
ensayos bioldgicos.

Inteligencia artificial, Quimioinformatica y disefio de fairmacos asistido por computadora

20 Jazmin Miranda Salas, José Luis Medina Franco

Facultad de Quimica, UNAM

Este trabajo analiza como la quimioinformatica y la inteligencia artificial (1A) estan revolucionando el disefio de farmacos en Latinoameérica.
Utilizando técnicas computacionales avanzadas, esta combinacion mejora la investigacion farmacéutica y ofrece soluciones innovadoras
para enfermedades prevalentes. El objetivo es discutir el estado y progreso de la quimioinforméatica en América Latina, destacando
investigaciones de los ultimos doce afios, colaboraciones internacionales, contribuciones a herramientas de acceso abierto y eventos
educativos como conferencias cientificas. Se proporcionauna perspectiva del autor sobre estos avances y su impacto en la region.

Disefio, sintesis y evaluacion del efecto antialodinico de un antagonista de los receptores sigma-1

21 Diana Karen Morales-Galindo, Gabriel Navarrete-Vazquez, Vinicio Granados-Soto, Janet Siles Guevara, Myrna Déciga-Campos

Instituto Politecnico Nacional

El receptor sigma-1 (Ra1) modula el dolor al actuar como chaperona multifuncional en el reticulo endoplasmico. Se ha demostrado que los
antagonistas Ra1, como el haloperidol, reducen el dolor neuropético. En el presente estudio se disefio, sintetizo y caracterizé el compuesto
LMH-3 (bencilpiperidina), analogo de haloperidol. El analisis de consenso farmacolégico in silico sugirid que LMH-3 tiene actividad
antinociceptiva. En un modelo de dolor neuropatico se demostrd el efecto antialodinico dependiente de la concentracién de LMH-3 en
ratas hembra. Se sugiere que LMH-3 antagoniza el Ro1 y es una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento del dolor
neuropatico.

Reposicionamiento de farmacos FDA como potenciales inhibidores de la B-anhidrasa carbénica de
Entamoeba histolytica

22 Anyela Milena Velasco Estévez, Eyra Liliana Ortiz Pérez, Gilberto Vargas Salas, José Miguel Quintero Solano, José Alfredo
Guevara, Bryan German Pineda Cagua, Gildardo Rivera

Centro de Biotecnologia Gendémica. [PN

La B-anhidrasa carbénica de Entamoeba histolytica (B-ACEhi) es considerada una diana terapéutica debido a su alta actividad catalitica
para generar HCO4/CQ,, la cual contribuye al mantenimiento del pH intracelular y el transporte de iones. En este estudio se realizé un
cribado virtual por acoplamiento molecular de compuestos aprobados por la FDA de la base de datos del DrugBank como potenciales
inhibitorios de la B-ACEhi. A través del analisis del perfil de interacciones proteina—ligando y la energia libre de unidn, se propone que los
compuestos Ten (-7.28 kcal/mol) y Ven (-7.13 kcal/mol) son potenciales inhibitorios selectivos de B-ACEhi.



Construccion de una quimioteca de productos naturales de Latinoamérica

23 Alejandro Gomez Garcia, José Luis Medina Franco

Facultad de Quimica, UNAM

Latinoamérica alberga un tercio de la biodiversidad global, por tanto, es una fuente de moléculas bioactivas que podrian ser empleadas en
el disefio de nuevos farmacos. LaNaPDB: Latin American Natural Product Database, es la primera base de datos unificada de PNs de
Latinoamérica. LANaPDB es de acceso libre y actualmente ha sido publicada la segunda versiéon de la base de datos. Dentro de las
actividades que se han y se estan llevando a cabo esta la clasificacion estructural, calculo de propiedades fisicoquimicas, representacion
en el espacio quimico, determinacion de la complejidad, diversidad y factibilidad sintética.

Estudio de las interacciones del complejo cobre-ibuprofeno sobre la enzima COX-2, empleando la
24 metodologia QM/MM

Francisco Gonzalez Marquez, Didier Nivon Ramirez, Rodolfo Gémez Balderas
FES Cuautitlan, UNAM

El uso constante de Anti Inflamatorios No Esteroidales (AINE’s), ha favorecido la generacién de efectos adversos en los pacientes. Como
solucién a esta problematica, se ha propuesto la modificacion de estos farmacos mediante la adicion de centros metalicos, que puedan
potenciar el efecto desinflamatorio y reducir los efectos toxicologicos en el organismo. En este trabajo, se realizd el acoplamiento
molecular del complejo cobre-ibuprofeno, evaluando sus interacciones con aminoacidos clave de la enzima COX-2, mediante una
metodologia basada en mecénica cuanticay mecanica molecular (QM/MM).

Disefio, sintesis, biosimulacién y bioevaluacién de bencimidazoles con efecto vasorrelajante vy
antihipertensivo
25 Abraham Alberto Gutiérrez-Hernandez, Carlos Martinez-Conde, José Luis Medina-Franco, Emanuel Hernandez-Nufez,
Maximiliano Ibarra-Barajas, Patricia Castro-Moreno, Emmanuel Gaona-Tovar, Samuel Estrada-Soto, Gabriel Navarrete-Vazquez
Facultad de Farmacia, UAEM
En este trabajo se sintetizaron siete compuestos bencimidazélicos con efecto vasorrelajante y antihipertensivo. A través de biosimulacién
predictiva se estimaron los perfiles biofarmacéuticos, farmacocinéticos, farmacodinamicos y toxicoldgicos, clasificando a los compuestos
como hits computacionales seguros. A partir de un analisis de consenso farmacologico, se eligieron a los mejores candidatos para su
bioevaluacién. El compuesto GAA-1 mostré efecto vasorrelajante multitarget, como blogueador parcial de los canales de Ca++ y como
antagonista de los receptores AT1 de Angll mediante ensayos ex vivo. In vivo, GAA-1 (20 mg/kg IP) disminuyd en un 25% la presion arterial
sistolica en ratas SHR.

Sintesis de o-hidroxi y o-aminobenzamidas derivadas del acido cinamico como potenciales inhibidores de
histonas desacetilasas, con efecto citotéxico selectivo

26

Luis Fernando Estrada-Ruiz, Carlos Martinez-Conde, Emanuel Hernandez-Nufiez, Gabriel Navarrete-Vazquez

Facultad de Farmacia, UAEM

El objetivo del proyecto fue sintetizar y evaluar in silico mediante un andlisis de consenso farmacologico, 4 compuestos del tipo o-
aminobenzamida derivadas del acido cinamico, como potenciales inhibidores de la enzima HDAC2 con efecto citotoxico selectivo; debido
a que la busqueda por nuevos tratamientos para el cancer sigue siendo una necesidad actualmente, a través de nuevos objetivos
terapéuticos y por medio de farmacos con el menor nimero de efectos toxicologicos. Los resultados del analisis de consenso y
acoplamiento molecular determinaron que los compuestos 1 y 2 presentan adecuadas propiedades farmacodinamicas y ADMET, se
sintetizaron los 4 compuestos.

Aplicacion del modelado farmacoférico basado en estructura para la identificacion de potenciales
inhibidores de CDKs con actividad anticancerigena

Diana Evelyn Sosa Rojas, Humberto L. Mendoza-Figueroa, Juan Benjamin Garcia Vdzquez, Nadia J. Jacobo Herrera

27

Escuela Superior de Medicina (ESM-IPN), Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ)

Las Cinasas Dependientes de Ciclina (CDK) son reguladores criticos de la transicidn del ciclo celular, su expresion esta controlada por una
compleja red de mecanismos epigenéticos, que se desregulan durante la progresion del cancer; su inhibiciéon conduce al arresto del ciclo
celular e induccién de la apoptosis. Empleando modelado farmacofdrico basado en estructura, se identificaron las interacciones
moleculares que determinan la afinidad y actividad de inhibidores conocidos. A través de screening virtual se identificaron farmacos-FDA
como posibles inhibidores. Los hits moleculares mostraron actividad antiproliferativa sobre células cancerigenas MDA-MB-231 y U373,
promoviendo la muerte por apoptosis determinada por citometria de flujo.

Efecto de mutaciones no sinénimas de ABCC4 sobre la conformacién de MRP4 y la unién a sustratos: un
enfoque in silico

28 Valeria Jacqueline Soto Ontiveros, Giovanny Aguilera Duran, Guadalupe Garcia Alcocer, Edgardo Becerra Becerra, Alicia Irasema
Mendieta Trejo, Laura Cristina Berumen Segura, Antonio Romo Mancillas

Universidad Auténoma de Querétaro

El objetivo del presente trabajo fue comparar el efecto de dos variantes no sindnimas de MRP4 (F368W y R375S) sobre la estructura del
transportador y los cambios en la afinidad por sustratos enddgenos y farmacos con respecto a la proteina de tipo salvaje (WT). Se
utilizaron herramientas de quimica computacional como el modelado por homologia, el acoplamiento molecular y la dinamica molecular.
Los resultados mostraron que el modelo F368W afecta mayoritariamente el transporte de farmacos, demostrando la relevancia
mecanistica de este aminoacido en el transporte diferencial y su importancia en el desarrollo de inhibidores especificos de MRP4.



Optimizacién mediante calculos alquimicos de energia libre de derivados de quinazolina como inhibidores de
EGFR con actividad citotoxica en lineas celulares de CPCNP con mutacion en EGFR
29 Ulises Martinez-Ortega, Estefany Damaris Guerrero-Molina, Rodrigo Aguayo-Ortiz, Dolores Aguilar-Cazares, Adriana Moreno-
Rodriguez, José Sullivan Lépez-Gonzalez y Francisco Hernandez-Luis
Facultad de Quimica, UNAM
En esta investigacidn, sintetizamos cinco derivados de quinazolina. Evaluamos su actividad inhibitoria contra EGFR y células cancerosas. El
compuesto 8a mostré mayor potencia contra EGFR, con efectos citotdxicos resaltables. Mediante calculos alquimicos, optimizamos su
potencia contra EGFR dando lugar a NCUOO y NCUO1. Estos compuestos mostraron notable efecto citotdxico contra las lineas celulares
HCC827 y H1975. Simulaciones de dinamica molecular resaltaron interacciones cruciales para mejorar la actividad inhibitoria. No se
observaron efectos toxicos y teratogénicos del compuesto NCUO1 mediante evaluaciones en ratones y pez cebra. Este estudio destaca la
utilidad de métodos alquimicos en la optimizacién de inhibidores de EGFR.

Desarrollo y andlisis de la biblioteca de productos naturales derivados de plantas estudiadas en la region del
Eje Cafetero, Colombia (NPDBEjeCol)

30 Johny Roberto Rodriguez Pérez, Héctor F. Cortes-Hernandez, Hoover A. Valencia-Sanchez, Oscar M. Mosquera y José L. Medina-
Franco

Universidad Tecnolodgica de Pereira, Colombia | Facultad de Quimica, UNAM

Esta investigacion enfoca la identificacion y organizacién de moléculas de productos naturales de plantas del gje cafetero en Colombia. Se
recopilé informacién de bases de datos y grupos de investigacion de universidades locales. Se calcularon descriptores moleculares y se
visualizo el espacio quimico de los compuestos. Ademas, se cred una interfaz web gratuita. El objetivo a largo plazo es mantener un
inventario actualizado y abierto de estas moléculas para diversas aplicaciones.

Desarrollo de vacunas y moléculas para combatir al patégeno Pseudomonas aeruginosa

31 Selene Garcia Reyes, Corina-Diana Ceapa

Instituto de Quimica, UNAM | CONAHCYT, Programa de Investigadoras e Investigadores por México
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En el Instituto de Quimica, UNAM hemos comenzado a explorar el disefio de vacunas y la aplicacién de diferentes moléculas quimicas
para prevenir y/o tratar las infecciones por la bacteria patégena multirresistente a los antibiéticos Pseudomonas aeruginosa. Se plantean
diferentes enfoques para el desarrollo de antigenos que logren despertar una respuesta inmunoligica en el hiesped. Por otro lado, probar
la actividad antimicrobiana de diferentes compuestos sintéticos elaborados por el Instituto de Quimica, representan otra opcién para
atacar a esta bacteria.

Disefio de derivados quinolinicos. Poderosos antioxidantes con actividad poligénica.

32 Luis Felipe Hernandez Ayala

CONAHCyT UAM-Iztapalapa

La molécula de quinolina tiene pocas aplicaciones en Quimica Medicinal, sin embargo, se ha propuesto como un marco privilegiado ya
gue sus derivados presentan una amplia gama de actividades farmacolégicas. En este trabajo, se disefiaron sistematicamente 8536
derivados quinolinicos utilizando el protocolo CADMA-Chem. El espacio quimico fue reducido a 25 compuestos mediante funciones de
seleccidn y eliminacion. La actividad antioxidante fue estimada mediante mapas eH-DAMA y el potencial neuroprotector con simulaciones
de acoplamiento y dinamica molecular. Las quinolinas seleccionadas presentaron un mayor potencial antioxidante que Trolox y a-
Tocoferol.

Disefio y sintesis de nuevos inhibidores de la polimerizacién la tubulina con posible actividad contra
33 Toxoplasma gondii
Alan Hernandez Sanchez, Rodrigo Aguayo-Ortiz, Alicia Hernandez—Campos

Facultad de Quimica, UNAM
La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria de interés mundial, causada por el protozoario parasito Toxoplasma gondii. En el presente
trabajo, se realizd el disefio asistido por computadora, mediante acoplamiento y dinamica molecular, de nuevas moléculas con potencial
actividad antiprotozoaria, tomando como base estudios realizados por nuestro grupo de investigacion sobre la orizalina en la a-tubulina, asi
como del nuevo inhibidor de la polimerizacion, el todalam. Se disefiaron un total ocho compuestos bencimidazdlicos que cumplen con las
caracteristicas estructurales para unirse a la tubulina de T. gondii, y, actualmente, se encuentran en proceso de sintesis para su futura
evaluacion.

Disefio in silico de analogos del imatinib con potencial actividad inhibitoria de la actividad de la cinasa
34 MAPK14

M. Andrés Velasco-Saavedra, Ulises Martinez-Ortega, Francisco Hernandez-Luis, Rodrigo Aguayo-Ortiz

Facultad de Quimica, UNAM

Actualmente, el cancer es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial. La cinasa MAPK14 esta estrechamente implicada en
el avance de este tipo de enfermedades, ya que esta involucrada en la supervivencia, migracion y resistencia de células tumorales. Sin
embargo, a la fecha no existe un farmaco aprobado que esté dirigido a esta cinasa. En este trabajo, se llevaron a cabo calculos de
transmutacion atémica sobre la estructura base del imatinib para la generacion de nuevos analogos con mayor afinidad al blanco.
Asimismo, se determiné el tiempo de residencia de los compuestos disefiados para conacer su perfil cinético.



