Resumen (versién ampliada)

Cancer es el nombre que recibe un conjunto de enfermedades que se caracterizan un crecimiento
celular descontrolado. Las células cancerosas son capaces de ignorar las senales que
normalmente indican a las células que dejen de dividirse o bien, que inicien el proceso de muerte
celular programada, también llamado apoptosis.

Diversos estudios han confirmado que el desarrollo de cancer se favorece a través de una serie
de alteraciones genéticas [1], [2], estas alteraciones pueden ocurrir debido a factores ambientales
0 bien, como consecuencia de errores internos en la replicacion y reparacion de danos al ADN.
Durante el ultimo par de décadas, la comunidad cientifica se ha interesado en farmacos
anticancerigenos cuyos blancos bioldgicos estén relacionados con estas alteraciones genéticas.
Las Desacetilasas de histonas, HDAC, son una familia de proteinas responsables de la remocién
del grupo acetilo en los tallos de las histonas, controlando con ello el proceso de
exhibicién/compactacion de ADN que es responsable de la traduccién genética. La sobreexpresion
de estas proteinas esta asociada con la represion de ciertos genes necesarios para la eliminacion
de células cancerosas asi como de otra serie de procesos esenciales para los mecanismos de
reparacion de ADN [3], por lo que se vuelve esencial inhibir su actividad como parte del
tratamiento contra cancer.

Las HDAC se han vuelto blancos muy atractivos para el tratamiento de diversos tipos de cancer
[4]. Tanto la industria farmacéutica como multiples y variados grupos de investigacion de distintos
campos y universidades asi como centros de investigacion han hecho un gran esfuerzo para
encontrar inhibidores potentes de HDAC [5].

En aras de racionalizar el disefio de inhibidores de HDAC, y en funcion de los avances en
software y hardware asi como las estructuras tridimensionales disponibles de una gran variedad
de biomoléculas en las bases de datos actuales,

proponemos en este proyecto un modelo de farmacoféro basado en el receptor. La definicidon de la
IUPAC de un farmacoéforo es «un conjunto de rasgos estéricos y electronicos que es necesario
para asegurar las 6ptimas interacciones supramoleculares con un blanco biologico especifico y
para bloquear su respuesta biologicay.

Ademas de la construccion del modelo, llevaremos a cabo los acoplamientos moleculares in
silico de las moléculas que cumplan con las caracteristicas sugeridas por el modelo, de una serie
de propuestas hechas por el grupo de sintesis organica con la finalidad de seleccionar aquellas
que sean candidatos para su posterior evaluacion bioldgica.

La idea es muy directa: comenzar por encontrar las caracteristicas del sitio activo de HDAC
mediante una combinacion de metodologias computacionales que permitan discernir de entre una
serie de moléculas, cuales de estas tendran una mayor probabilidad de actuar como inhibidores
de HDAC y eventualmente disefiar una molécula con potencial para inhibir la actividad de HDAC.
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