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Resumen  

La presente Tesis está estructurada como se muestra en el esquema de la Figura I. Dentro de                                 

cada capítulo se encuentra detallada la metodología, los resultados y las consideraciones finales.  

En el capítulo 1, que defino personalmente como mi entrada al tema, es una revisión realizada en                                 

colaboración con investigadores uruguayos, mexicanos y chilenos. En este capítulo se describen                       

algunos inhibidores de la enzima tripanotión reductasa y la importancia de esta enzima como                           

blanco para el desarrollo de antichagásicos. Si bien, en este trabajo no soy la primer autora, es                                 

un trabajo que no podía dejar de mencionar en esta Tesis, ya que fue parte importante en mi                                   

conocimiento del Estado del Arte en este tema. 

En el segundo capítulo, utilizó como base los resultados obtenidos en la Tesis Doctoral de Karina                               

Vazquez, realizada bajo tutoría del Dr. Cristian Salas en la Facultad de Química de la Pontificia                               

Universidad Católica de Chile. En este capítulo se realiza un estudio de anclajes moleculares en                             

tripanotión y glutatión reductasas (TR y GR) de un set de moléculas (quinonas) que fueron                             

probadas como inhibidores del crecimiento en epimastigotes de ​T. cruzi​. Como resultado de este                           

capítulo, queda demostrado que las naftoquinonas son las moléculas del set que presentan                         

mejor actividad inhibidora, siendo la Nq-h y Nq-b (Figura II) las que tienen mejor actividad                             

tripanocida y selectiva en TR y epimastigotes de ​T. cruzi​, respectivamente. Además, se concluyó                           

que la enzima TR no sería la única enzima responsable de la inhibición del crecimiento de la                                 

fase parasitaria, dando lugar a la necesidad de conocer otros posibles blancos que pudieran dar                             

respuesta al efecto biológico observado. 

En el capítulo 3 se utiliza una estrategia de tamizaje reverso para predecir -a partir de moléculas                                 

con actividad conocida– los blancos en los cuales estas moléculas podrían generar un efecto                           

biológico. Esta estrategia es conocida como “​target fishing​”. En el desarrollo de este capítulo se                             

usaron dos métodos: uno basado en similitud estructural y otro basado en un mapeo                           

farmacofórico. Se seleccionaron las naftoquinonas Nq-h y Nq-b para alimentar estos algoritmos                       

de búsqueda. Como resultado, obtuvimos un listado de blancos putativos para tales                       

naftoquinonas. Entre ellos, algunos blancos claves en el metabolismo de ​T.cruzi y humanos.                         

Estos blancos predichos por los algoritmos antes mencionados, fueron mapeados en la base de                           

datos KEGG y analizados usando la base de datos STRING para enriquecer las asociaciones                           
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funcionales de estas proteínas. Los blancos que tienen relación con alguna enfermedad fueron                         

priorizados para ser presentados en esta tesis. Si bien los resultados de este capítulo nos                             

ayudan a conocer otros posibles blancos para ser estudiados en ​T.cruzi, también amplía la                           

investigación hacia la polifarmacología de las naftoquinonas y su uso no solo como potentes                           

antichagasicos sino para el tratamiento de otras patologías. Lo anterior dicho, es una perspectiva                           

que está considerada para ser desarrollada en mi tesis doctoral. 

Con estos tres capítulos concluyo mi Tesis de Maestría, con la satisfacción de haber contribuido                             

con conocimiento al llamado de ayuda de la población mundial desatendida que padece el Mal                             

de Chagas.  

 

Figura i. Estructura y secuencia de los capítulos de la presente tesis  

 

 ​Nq-b 
Nq-h 

Figura ii. Estructura química de las naftoquinonas Nq-b y Nq-h 
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La enfermedad de Chagas presenta un escenario en el que se estima que entre 7 y 8 millones                  

de personas se encuentran infectadas ​(“Website,” n.d.)​. Esta enfermedad, también llamada           

tripanosomiasis americana, es causada por el parásito ​Trypanosoma cruzi ​(Hotez et al., 2012)                 

(Senior, 2007)​(Hotez et al., 2012)​, se encuentra sobre todo en zonas endémicas de 21 países de                    

América Latina, pero en la actualidad se ha propagado a otros continentes ​(Schmunis & Yadon,               

2010)​ Figura 1. 

Las dos drogas clásicas usadas en el tratamiento antichagásico desde hace más de 30 años               

son el NirfurtimoxⓇ y el BenznidazolⓇ ​(Cerecetto & Gonzalez, 2002)​. Ambos fármacos tienen             

una significativa actividad tripanocida en la fase aguda de la enfermedad, pero en la fase               

crónica esta actividad disminuye considerablemente, además de presentar importantes efectos          

adversos ​(Castro, de Mecca, & Bartel, 2006)​; ​(Jannin & Villa, 2007)​; ​(Marin-Neto et al., 2008)​. 

Por otro lado, pese a los esfuerzos realizados, ninguno de los blancos farmacológicos             

identificados hasta ahora y usados en el diseño de nuevos antichagásicos, han logrado proveer              

de una solución para la  quimioterapia de la Enfermedad de Chagas. 

Los blancos farmacológicos o dianas terapéuticas (​targets​) se definen como aquellas entidades            

biomoleculares capaces de reconocer una molécula y producir una respuesta celular, formando            

parte del conjunto de biomoléculas responsables de un mecanismo de acción determinado            

(Imming, Sinning, & Meyer, 2006) . Buena parte de las enzimas relacionadas al metabolito              

tripanotiona se han considerado como blancos terapéuticos interesantes debido a que están            

presentes solamente en los tripanosomatídeos, en particular ​T. cruzi​, lo cual le podría dar              

selectividad para el desarrollo de nuevos fármacos en la quimioterapia de la Enfermedad de              

Chagas, aprovechando además que estos parásitos son sensibles contra el estrés oxidativo.            

Sin embargo, el hecho de que las quinonas ensayadas en esta Tesis no tiene un efecto                

tripanocida asociado a la inhibición de la TR, sugiere que el efecto tripanocida producido por las                

quinonas, sería el resultado de la interacción de estos compuestos con distintos blancos             

celulares. 

Por todo esto consideramos tan importante la búsqueda e identificación de nuevos blancos             

farmacológicos (tanto para acciones deseadas como no) que podrá aportar conocimiento con el             

objetivo final que es el diseño de nuevas sustancias con capacidad tripanocida. 
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1.1 Prevalencia de la Enfermedad de Chagas  

 

 

 

Figura 1. Distribución mundial de la Enfermedad de Chagas  

La enfermedad se transmite por insectos vectores Hemípteros de la subfamilia Triatominae, de             

alimentación hematófaga, popularmente conocidos como chinches y en Uruguay como          

'vinchucas'. En Uruguay, son dos las más importantes especies de triatominos presentes:            

Triatoma infestans​, responsable de la endemia en Uruguay, y ​Triatoma rubrovaria​, especie            

autóctona responsable de la enzootia silvestre, que puede causar accidentalmente la           

transmisión efectiva de ​T.cruzi ​a seres humano​s ​(Salvatella & Rosa, 2007)​. En Uruguay se              

alcanzaron los valores endémicos más altos en las décadas de los 40 y 50 y en 1997, fue el                   

primer país que controló al ​Triatoma infesta​ns ​mediante programas de control de vectores en              

los domicilios infestados ​(Salvatella et al., 1999)​.  
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1.2 Transmisión  

La principal vía de transmisión de la enfermedad es vectorial: insectos hematofagos de la              

familia Triatominae (Hemiptera, Reduviidae) transmiten mediante las heces al parásito ​T.cruzi           

el cual penetra a través de la piel o las mucosas y alcanza los tejidos, donde finalmente se                  

establec​e (Figura 2). A ni​vel celular, tras varias etapas evolutivas del parásito se producen de               

nuevo tripomastigotes infectivos que invaden nuevas células, estableciéndose el ciclo biológico           

del parásito ​(CDC-Centers for Disease Control & Prevention, 2009)​. 

 

Figura 2. Ciclo vital de ​T.cruzi 
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1.3 Fármacos para el tratamiento del mal del  Chagas 

Los medicamentos utilizados en la terapia contra la enfermedad de Chagas se descubrieron             

hace más de cuatro décadas ​(Cerecetto & Gonzalez, 2002)​. Estos medicamentos están            

compuestos por fármacos derivados de nitrocompuestos: NifurtimoxⓇ y BenznidazolⓇ Figura          

3. 

 

Figura 3. Estructura química de los fármacos empleados en la enfermedad de Chagas  

Estos compuestos presentan importantes efectos secundarios, donde destacan pérdida de          

peso, náuseas, vómito, prurito, neuropatía periférica, leucopenia y neurotoxicidad, entre otras.           

El uso de estos medicamentos en la fase aguda de la enfermedad está aceptado y ha                

demostrado ser exitoso; sin embargo, son poco efectivos en la fase crónica de la enfermedad.  

Además de la cuestionada eficacia en las distintas fases de la enfermedad, también se han               

descrito diferentes eficacias según el área endémica y la cepa de ​T.cruzi ​(Murta, Gazzinelli,              

Brener, & Romanha, 1998)​. Sin embargo, el problema más relevante, aunado a los efectos              

adversos mencionados anteriormente, es la genotoxicidad de estos compuestos convirtiéndolos          

en medicamentos inadecuados para el tratamientos de cualquier tipo de enfermedad ​(Bartel et             

al., 2007; Castro et al., 2006; Nagel, 1987)​. 

En el proceso de investigación de nuevos medicamentos se han desarrollado candidatos para             

la inhibición de proteínas del metabolismo de este parásito, entre las que se encuentran              

inhibidores de cruzipaina, inhibidores de la biosíntesis de ergosterol e inhibidores de tripanotión             

reductasa, por mencionar algunos . 

Por lo anterior dicho, resulta importante aportar en la búsqueda de nuevas moléculas con              

capacidad de inhibir blancos del T. cruzi ​mediante un diseño racional de fármacos             

tripanocidas.  
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1.4 Diseño de fármacos  

El diseño de nuevos fármacos para la enfermedad de Chagas puede abordarse mediante             

algunas estrategias generales. Una de ellas consiste en el aislamiento y estudio de productos              

naturales procedentes de la medicina tradicional o de otras fuentes y otra, se refiere al               

desarrollo de nuevos compuestos de síntesis química o de procedencia biotecnológica           

(Goodman, Hardman, Limbird, & Gilman, 2001; Wermuth, 2003)​. Una estrategia más reciente            

utilizada en la búsqueda de nuevos hits es la que se refiere al diseño de fármacos asistido por                  

computadoras.  

1.5 Diseño de fármacos asistido por computadora 

El diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC) consiste en aplicar algún            

procedimiento realizado por una computadora para relacionar la actividad de un compuesto con             

su estructura química ​(Hopfinger, 1985)​. Los objetivos principales del DiFAC son tres: descubrir             

moléculas activas, optimizar moléculas activas ya conocidas y seleccionar, a partir de un grupo              

dado de estructuras, a los candidatos que tengan mayor o menor probabilidad de convertirse              

en fármacos exitosos. De esta manera, el uso de la computadora puede ayudar a descubrir y                

diseñar estructuras químicas que tengan las propiedades adecuadas para entrar en el proceso             

de desarrollo de un fármaco ​(Cortés-Ruiz, Palomino-Hernández, Rodríguez-Hernández,        

Espinoza, & Medina-Franco, 2018; Naveja, Oviedo-Osornio, & Medina-Franco, 2018)​. 

1.5.1 Estrategias generales  para el DIFAC 

Muchos fármacos ejercen su acción debido a su interacción con una macromolécula presente             

en el organismo. Tomando este principio, las estrategias del DiFAC se podrían clasificar             

(Tropsha & Zheng, 2001)​. 

a) Diseño basado en la estructura del ligando.  

b) Diseño basado en la estructura del receptor.  

c) Combinación de métodos.  
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1.5.2 Diseño basado en la estructura del ligando 

Cuando no se conoce la estructura del receptor se utilizan los métodos basados en el ligando.                

Los métodos que se agrupan en esta área se centran en el estudio de la estructura química de                  

la molécula con actividad biológica. A esta última nos referimos como ligando. Estos métodos              

dependen de la información experimental disponible para una serie de estructuras químicas            

con actividad biológica conocida. Entre los métodos de estudio del ligando se encuentran los              

SAR (​relaciones estructura-actividad​) y dilucidación del farmacóforo ​(Escalona-Arranz,        

Carrasco-Velar, & Padrón-García, 2008)​. 

1.5.2.1 SAR 

Los métodos SAR (Structure-Activity Relationships) consideran las propiedades de las          

moléculas en tres dimensiones y son importantes en ellos aspectos como el análisis             

conformacional, la mecánica-cuántica, los campos de fuerzas y los gráficos moleculares           

interactivos. Estos últimos permiten la representación y la manipulación de la molécula en tres              

dimensiones, lo que proporciona una información espacial que es esencial para comparar            

moléculas y para estudiar la interacción entre ligandos y receptores macromoleculares. Estos            

estudios SAR son utilizados no sólo en el diseño de nuevos fármacos, sino que también               

aplicables al estudio de mecanismos de acción de los fármacos y a otras ramas de la ciencia                 

como la ingeniería de proteínas y la química de polímeros.  

1.5.2.2 Farmacóforo 

Un farmacóforo es el conjunto de grupos químicos, unidos o no entre sí, que todas las                

moléculas activas sobre un mismo receptor tienen en común, y que son esenciales para              

asegurar interacciones óptimas con un blanco farmacológico específico, lo cual desencadenará           

o bloqueará una respuesta biológica. Un modelo de farmacóforo es un concepto abstracto que              

indica la capacidad de interacción molecular común de un grupo de compuestos dirigidos a un               

blanco farmacológico específico. En otras palabras, el farmacóforo puede ser considerado           

como el común denominador de un conjunto de moléculas activas. 
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1.5.3 Diseño basado en la estructura del receptor.  

Los métodos que corresponden a esta estrategia consideran la estructura tridimensional de la             

macromolécula o biomolécula con la que interactúa el ligando, desencadenando un posible            

efecto farmacológico. Nos referiremos a la macromolécula como receptor ​(Schneider, 2013)​. De            

esta manera, la elección del método computacional empleado depende, en primera instancia,            

de que se conozca la estructura del ligando y/o del receptor. Cuando se conocen ambas se                

puede hacer uso de las dos estrategias. Sin embargo, cuando no se conoce ninguna, hay que                

generar primero información experimental.  

1.5.3.1 Anclaje molecular (​Docking​). 

El término anclaje molecular (​docking​) es un término computacional que implica la el estudio de               

la unión entre dos moléculas, un receptor y un ligando . Esto se realiza con el fin de diseñar                   

ligandos más específicos que encajen con mayor precisión en el sitio de unión de la diana                

terapéutica en estudio ​(Dastmalchi & Siavoush, 2016)​. Si se dispone de complejos cristalizados             

ligando-receptor, se puede estudiar el sitio de unión de nuevas moléculas.  

Mediante el uso programas de anclaje molecular, existen métodos automáticos para explorar            

las posibles uniones entre ligando y receptor, se puede realizar una exploración de todas las               

posibles posiciones relativas ligando-receptor, evaluando la interacción intermolecular entre         

ambos.  Cada una de estas soluciones se evalúa mediante una función de puntaje (​scoring​). 

1.5.4 Combinación de métodos 
Recientemente, existe una tendencia hacia la integración de métodos basados ​​tanto en            

estructura como en ligando, que usan información sobre la estructura de la proteína o las               

propiedades biológicas y fisicoquímicas de los ligandos unidos, respectivamente. Estos          

enfoques integrados se dividen en dos clases: métodos basados ​​en la interacción o aquellos              

basados en la similitud de acoplamiento ​(López Vallejo, Vallejo, Franco, & Castillo, 2018)​.  

Los ​métodos basados ​​en la interacción se centran en identificar las interacciones clave entre la               

proteína y el ligando utilizando datos físico químicos disponibles. Estas interacciones se usan             
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luego para explorar bibliotecas de moléculas pequeñas para compuestos capaces de producir            

dicho perfil de interacción.  

Los ​métodos basados ​​en similitud de acoplamiento fusionan los métodos de acoplamiento            

basados ​​en estructura con los métodos de similitud de ligandos. Con estas combinaciones, el              

cribado virtual se vuelve muy eficiente y permite explorar bibliotecas de hasta 10¨6 moléculas              

pequeñas. ​Si, además de conocer la estructura del receptor, se cuenta con información             

experimental sobre relaciones estructura-actividad para un grupo de moléculas que se unen al             

mismo receptor, se pueden combinar técnicas de diseño basado en el receptor y diseño              

basado en el ligando. Un ejemplo de esta combinación son los estudios de cribado virtual.  
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2.Hipótesis  

 

     

 

A partir de una serie de naftoquinonas con actividad tripanocida se podría                       

dilucidar una serie de moléculas con actividad similar y también                   

encontrar nuevos posibles blancos para el desarrollo de antichagasicos.  
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3.Objetivos  
 

 

● Evaluar el efecto de las naftoquinonas en TR / GR y comparar los datos                           

experimentales e  ​in silico. 

● Visualizar por métodos computacionales, el modo de interacción de las                   

naftoquinonas con blancos putativos de ​T.cruzi ​ dilucidando patrones de contacto.  

● Justificar las razones por las cuales se le confiere actividades tripanocidas a una                         

serie de naftoquinonas usando herramientas bioinformáticas.  

● Identificar blancos de acción putativos mediante tamizaje reverso.   
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Tripanotión reductasa:​ un target 
para el desarrollo de drogas 

anti-​Trypanosoma cruzi 
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Mini Rev. Med. Chem.2017 Vol. 17 Num.0 Pag. 1-7 
DOI: 10.2174/1389557517666170315145410 
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Resumen  
Meta​: Conocer la importancia de la           

tripanotión reductasa y los inhibidores         

desarrollados para este blanco       

parasitario.   

 

Como se mencionó en la introducción de esta tesis, el tratamiento existente para el mal del                               

Chagas es poco efectivo en la fase crónica de la enfermedad, motivo por el cual es necesario                                 

desarrollar nuevos medicamentos que sean ​eficientes y seguros para el tratamiento de esta                         

patología.  

Uno de los blancos parasitarios estudiados para el desarrollo de fármacos antichagasicos es la                           

tripanotión reductasa (TR), una enzima clave en el metabolismo de ​Trypanosoma cruzi​. En esta                           

revisión, describimos la importancia de TR como blanco farmacológico, así como de los                         

inhibidores conocidos y los publicados en la última década como posibles agentes terapéuticos                         

para la enfermedad de Chagas. 

En este trabajo se describen los diferentes compuestos que han sido estudiados como                         

inhibidores de la TR. En algunos casos de estudio no se ha encontrado relación entre la                               

inhibición de la actividad enzimática y la actividad tripanocida. Esto sugiere que puede haber                           

otros mecanismos involucrados en la actividad tripanocida de estos inhibidores.  

En el marco de mi tesis, era necesario conocer el estado del arte de moléculas con actividad                                 

anti-​T.cruzi ​para poder proponer posibles inhibidores de TR o de otros blancos parasitarios.  

 

Mi aporte en este trabajo fue la búsqueda, revisión y resumen de la bibliografía actualizada y                               

disponible. 
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Capítulo 2 
Análisis estructural y anclaje 
molecular de quinonas 
tripanocidas en tripanotión y 
glutatión reductasa :​ ​una 
comparación con datos 
bioquímicos 
 

 

Structural analysis and molecular docking of trypanocidal 

aryloxy-quinones in trypanothione and glutathione 

reductases: a comparison with biochemical data. 

Vera, Brenda​; Vázquez, Karina; Mascayano, Carolina; 

Tapia, Ricardo A; Espinosa, Victoria; Soto-Delgado, Jorge; 

Salas, Cristian O; Paulino, Margot 

J. Biomol. Struct. Dyn.2017 Vol.35, Num.18, Pag. 1785-1803 

DOI: 10.1080/07391102.2016.1195283 
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Resumen      

Meta: Dado un conjunto de ariloxi-quinonas           

sintetizadas y con actividades tripanocidas         

conocidas, describir este grupo de moléculas y             

proponer el modo de anclaje en tripanotión y               

glutatión reductasa. Relacionar los resultados in           

silico con datos bioquímicos y cinéticos. 

Un conjunto de 28 ariloxi quinonas previamente sintetizadas y evaluadas en cultivos de                         

epimastigotes de ​Trypanosoma cruzi ​resultaron ser más potentes y selectivas que Nifurtimox Ⓡ.                         

La hipótesis de la que partimos para realizar el desarrollo de la siguiente investigación es que                               

uno de los posibles mecanismos de la actividad tripanocida de estas quinonas podría ser la                             

inhibición de la enzima tripanotión reductasa (TR). 

En este trabajo se realizaron estudios bioquímicos, cinéticos y de acoplamiento molecular en TR                           

y en su contraparte en humanos, la glutatión reductasa (GR). 

Los ensayos bioquímicos indicaron que las naftoquinonas Nq-h, Nq-g y Nq-d inhiben TR y GR con                               

cierta selectividad. Los estudios cinéticos demuestran que Nq-h inhibe por un mecanismo no                         

competitivo a la TR.  

El acoplamiento molecular se realizó en tres sitios: (1) el sitio catalítico, (2) la interfase de los                                 

dímero y (3) en los sitios de unión del NADPH de los receptores TR y GR. Las ariloxi quinonas                                     

mostraron una alta afinidad de unión en un sitio cercano al sitio de unión por lo que la cinética no                                       

competitiva podría estar justificada.  

Los tres compuestos (Nq-h, Nq-g y Nq-d) presentan una cierta especificidad sobre TR, esta                           

puede ser resultado de la presencia de una red de contactos con el anillo quinonico y por los                                   

residuos Lys62, Met400’, Ser464’ en TR, y un número menor de contactos en los respectivos                             
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aminoácidos en GR.  

El sustituyente nitrofenoxi del compuesto Nq-b contribuye en el mejor scaffold para el diseño de                             

compuestos tripanocidas con baja toxicidad. Sin embargo, este compuesto presenta un efecto                       

menos selectivo hacia TR que en el caso de Nqh, que tiene un sustituyente alfa-naftoxi , lo que                                   

indica que este blanco no es el mayor efector de la actividad antiparasitaria de las ariloxi                               

quinonas. 

Mis contribuciones en este trabajo: desarrollo de la metodología ​in silico y en análisis de                             

resultados bioquímicos y computacionales. 
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Capítulo 3 
     

Identificación de blancos 
putativos mediante​ ​target fishing 

de naftoquinonas tripanocidas 
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Resumen  

Meta​: Proponer nuevos blancos    

putativos de naftoquinonas tripanocidas .  

En este capítulo, se describe el uso de dos métodos de cribado virtual usados para recuperar                

los posibles blancos de una molécula dada (​query o “anzuelo”​). Estos métodos se fundamentan              

en la búsqueda de similitud estructural de la molécula dada y mapeo de farmacóforo. Para este                

caso, usamos como anzuelos las quinonas Nq-b y Nq-h , que como se describió en el capítulo                 

anterior, presentan las mejores actividades tripanocidas y selectivas. De tal forma, en este             

apartado se estudiaron una combinación de anzuelos y de métodos, planteando así las             

siguientes cuatro estrategias: 1) Nq-b_Pharmmapper, 2) Nq-b_SHAFT, 3) Nq-h_Pharmmapper         

y 4) Nq-h_SHAFT.  

Los resultados de estas estrategias fueron analizadas usando el programa R studio para la              

manipulación y la visualización de la información. Además, para la trazabilidad y búsqueda de              

información de cada blanco reportado, se realizaron consultas en las bases de datos PDB,              

UniProt, KEGG, STRING y  TryTripDB, entre otras.  

Como resultado, se muestra una serie de proteínas dónde estas moléculas pudieran generar             

un efecto biológico. Para visualizar mejor el listado de cada estrategia, se realizaron             

agrupaciones de cada conjunto de salida, según su clasificación enzimática, su ubicación en el              

organismo y en la célula. Además, cada uno de estos blancos fueron ubicados en los mapas                

metabólicos y de enfermedades para conocer su relación con alguna vía metabólica o patología              

clínica.  

Los posibles blancos para estas naftoquinonas además de estar presentes en el metabolismo             

del ​T. cruzi​, están ampliamente relacionadas con vías metabólicas involucradas en el            

tratamiento de cáncer y de otras patologías.  
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3.1 Introducción  
En contraste con el ​virtual screening , que se utiliza para buscar grandes bibliotecas de               

compuestos para moléculas que tienen más probabilidades de unirse a un blanco específico, el              

objetivo del ​reverse virtual screening​, también conocido como ​target fishing ​es identificar            

proteínas que pueden anclar o interactuar con moléculas pequeñas bioactivas usando como            

“anzuelo” (​query​) una molécula de consulta ​(Koutsoukas et al., 2011; L. Wang & Xie, 2014)​. 

Este método computacional permite, entre otras cosas, la predicción de la bioactividad de un              

compuesto, la identificación del modo de acción de medicamentos conocidos, el estudio de             

polifarmacología de drogas ​(Reddy & Zhang, 2013)​, el reposicionamiento de medicamentos           

(Achenbach, Tiikkainen, Franke, & Proschak, 2011; Ashburn & Thor, 2004; Pérez-Nueno,           

Karaboga, Souchet, & Ritchie, 2014) o la predicción de los efectos adversos de un              

compuesto​(Bender et al., 2007; Lounkine et al., 2012)​. La gran cantidad de de información              

almacenada en las bases de datos, permite el desarrollo de este tipo de métodos              

(Cereto-Massagué et al., 2015)​. 

La “pesca de blancos” o target fishing es uno de los pasos iniciales en el desarrollo racional de                  

un fármaco. Este procedimiento nos permite traer ( de bases de datos de proteínas blanco)               

proteínas que pueden anclar o interactuar con moléculas pequeñas bioactivas. Además, nos            

permite encontrar posibles blancos no relacionados con compuestos terapéuticos ​(L. Wang &            

Xie, 2014)​. 

En el proceso de diseño racional de fármacos, los estudios de polifarmacología son de gran               

interés. Este término describe la capacidad de las pequeñas moléculas para interactuar con             

múltiples proteínas blanco. Con el objetivo de diseñar drogas más efectivas y menos tóxicas,              

los métodos de target fishing son una forma prometedora de explorar alternativas para los              

medicamentos ya existentes y proponer el reposicionamiento de un medicamentos y encontrar            

nuevos usos para los ya conocidos ​(Z. Liu et al., 2013)​ . 
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3.1.1 Métodos computacionales para realizar ​target fishing 

Se han desarrollado varios métodos computacionales para predecir los blancos moleculares           

de un compuesto ​ ​(Koutsoukas et al., 2011; Varnek & Tropsha, 2008)​. 

En una reciente revisión de estas metodologías, se muestra la tendencia ​por año en el uso de                 

estas aplicaciones y de algunos de los programas representativos ​Figura 4​. Las herramientas             

más usadas en estos últimos años son las que incorporan información farmacofórica y de              

similitud estructural, seguidas por los métodos híbridos ​(Huang et al., 2018)​. 

 

Figura 4. ​El número y la tendencia de las aplicaciones que utilizan los tres métodos de tamizaje reverso y el                    
software representativo desde el año 2000.  
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Pharmmapper es un programa que representa a los métodos basados en farmacóforos y             
SHAFT es un método híbrido por que considera en su algoritmo la similitud estructural y datos                
farmacofóricos.  
Una de las herramientas más conocidas es ​PharmMapper​, un servidor de tamizaje reverso             

basado en el estudio de la similitud entre un ligando dado y un conjunto de modelos                

farmacóforicos obtenidos de las bases de datos TargetBank, BindingDB, DrugBank y PDTD ​(X.             

Wang et al., 2017)​.  

Otro método utilizado para realizar tamizaje reverso es ​SHAFTS (SHApe-FeaTure Similarity)           

que tiene como objetivo encontrar blancos considerando la similitud estructural de la molécula             

query​  con los  ligandos co-cristalizados del Protein Data Bank ​(X. Liu, Jiang, & Li, 2011)​. 

SHAFTS es un método hibrido por que considera tanto la forma como las características              

farmacofóricas. Este algoritmo funciona enumerando todos los posibles tripletes de          

características de la molécula de consulta y de las conformaciones de ligandos co-cristalizados             

en la base de datos. Entregando como resultado, la proteína que tenga un ligando similar a la                 

molécula dada.  

3.2 Metodología  

3.2.1 Selección de las moléculas ​query ​(anzuelos)  

Las naftoquinonas Nq-b y Nq-h fueron utilizadas como molécula consulta Figura 5. Estas             

moléculas tienen actividades tripanocidas y de selectividad conocidas (Capítulo 2). Las           

estructuras fueron modeladas usando MOE 2014  y guardadas en formato mol2.  

 

 ​Nq-b 
Nq-h 

Figura 5. Estructura química de las naftoquinonas Nq-b y Nq-h 
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3.2.1 Predicción de blancos  

El servidor PharmMapper y el algoritmo de SHAFT fueron utilizados para encontrar proteínas             

diana de las naftoquinonas Nq-b y Nq-h.  

PharmMapper es un servidor web de acceso libre diseñado para identificar posibles blancos             

putativos para moléculas pequeñas dadas. ​(X. Wang et al., 2017) ​Este servidor utiliza el              

método de mapeo de farmacóforos altamente eficiente y robusto, y puede identificar los             

posibles candidatos de la base de datos en algunas  horas. 

PharmMapper cuenta con un amplio repertorio interno de base de datos de farmacóforos de              

proteínas blanco extraídos de TargetBank, DrugBank, BindingDB y PDTD.  

Se utilizó la versión 2017. Esta versión aplica ​Cavity1.1 para detectar los sitios de unión en la                 

superficie de una estructura de proteína dada y los clasifica por ​druggability score​. Adicional,              

Pharmmmapper usa un programa de modelado de farmacóforos basado en receptores llamado            

Pocket 4.0 para extraer las características de los farmacóforos dentro de las cavidades de los               

receptores de las bases de datos. Toda esta información queda contenida en una gran base de                

datos llamada PharmTargetDB.  

Con la versión de Pharmmapper 2017 se tiene acceso un total de 23236 proteínas que cubren                

16159 modelos de farmacóforo que se pronostican como sitios de unión a fármacos y 52431               

modelos de farmacóforo. En comparación con la última versión (v.2010), los modelos de             

farmacóforo objetivo incluidos en esta versión han aumentado más de seis veces, de 7302 a               

más de 53000. 

Para usar el servidor PharmMapper se ingresó en formato Mol2 las naftoquinonas ​query para              

ser mapeadas contra todas las dianas en PharmTargetDB.  

El algoritmo SHAFTS (SHApe-Feature Similarity) fue usado en su versión integrada en el             

servidor ChemMapper. Este algoritmo tiene como primer etapa enumerar todos los posibles            

tripletes de características de la molécula ​query y de las características de las moléculas              

asociadas a los posibles blancos. Esta información es guardada en una tabla de partición              

hashing donde la clave para la búsqueda es el tipo de vértice y la distancia entre los nodos de                   

cada triplete. Los tripletes generados de la molécula de consulta son comparados con los              

guardados en la tabla de ​hashing y aquellos que tengan la misma clave son definidos como un                 

posible alineamiento. SHAFT califica los alineamientos estructurales con base a la similitud            

geométrica y a la similitud farmacofórica.  
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Se ejecutó el algoritmo introduciendo en formato mol2 las naftoquinonas query y seleccionando             

como base de consulta al Protein Data Bank y usando como corte un  score 1.5.  

3.2.2 Clasificación de proteínas blanco 

El resultado para cada método es un listado de proteínas blanco predichas para cada molécula               

dada. Este listado tiene como identificador el ID del PDB. Este ID puede ser convertido a un                 

identificador UniProtKB usando el recurso ​Retrieve/ID mapping de UniProt. En esta sección se             

puede ingresar el listado de IDs PDB para ser buscados en la base de datos UniProt y obtener                  

información sobre cada proteína dada.  

UniProt permite darle trazabilidad a cada ID ingresado y recuperar información del subset de              

proteínas dadas, como ser su localización subcelular, función molecular y los procesos            

biológicos en los que participan estos posibles blancos.  

Para lograr una manipulación y una macro visualización de ambas metodologías, se utilizó el              

programa ​R studio y se transformó la salida de la información en formato tablas a gráficos. Los                 

gráficos de esta sección fueron creados usando el paquete ​ggplot2 de R para mostrar el               

número y tipo de proteínas obtenidas para cada uno de los métodos y para cada una de las                  

moléculas anzuelo.  

Además, se usó la enciclopedia KEGG ​(“KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,”             

n.d.) que reúne información sobre las vías de señalización, metabólicas y de enfermedades             

para ubicar y enriquecer la información sobre cada posible blanco encontrado. Finalmente, para             

el listado de blancos humanos encontrados se realizó un análisis de enriquecimiento            

funcional. Para esto se construyó una red de interacción proteína-proteína usando la base de              

datos STRING V10.5 Para ampliar el conocimiento de los blancos putativos se obtuvo             

información funcional tal como los procesos biológicos en los que participa usando ​Gene             

Ontology​, las funciones moleculares y su ubicación en alguna ruta metabólica o de             

asociación con alguna enfermedad ( ​KEGG Pathways). 

3.2.3 Docking Molecular  

Se realizó un anclaje molecular (​docking​) con el objetivo de evaluar las energías libres de unión                

entre los blancos parasitarios encontrados y las quinonas de estudio. El programa MOE (MOE,              
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2009) fue utilizado para la preparación de los receptores, ligandos, acoplamiento y análisis.             

Con el objetivo de ampliar las formas de unión del las naftoquinonas en los receptores se                

realizó un estudio conformacional usando LowModeMD, un método estocástico para la           

generación de conformaciones ​(Labute, 2010) . Para la preparación de los receptores se realizó              

una minimización de energía usando el campo de fuerza MMFF94x.  

El protocolo de ​docking fue validado y usado anteriormente para anclar naftoquinonas (Capítulo             

2). Este protocolo consistió en seleccionar como sitio de ​docking una esfera de 4.5 A cercana                

al ligando co cristalizado. El método de posicionamiento (​placement​) seleccionado fue alfa PMI             

y de puntaje (​scoring)​  London dG. 

3.3 Resultados y discusión  

3.3.1 Predicción de blancos putativos 

Usando el algoritmo SHAFT y como anzuelo a las molécula Nq-b y Nq-h, se obtuvieron 245 y                 

284 blancos putativos, respectivamente. Para el caso de Pharmmapper, 233 y 188 blancos             

fueron recuperados usando las moléculas Nq-b y Nq-h como anzuelos, respectivamente.  

Para conocer si los resultados de ambas metodologías eran similares, se construyó un             

diagrama de Venn para identificar la intersección del conjunto de cada una de las salidas               

(Figura 6). Como resultados de este planteamiento, se observa que 36 proteínas fueron             

identificadas en ambos métodos usando como ​query a la naftoquinona Nq-b, y usando el              

algoritmo SHAFTS se muestra que 52 proteínas son similares en ambos conjuntos cuando el              

query es la naftoquinona Nq-h. 

Considerando lo anterior, se recuperaron más blancos usando el algoritmo SHAFT y a la 3h               

como query (284 blancos) , pero no fue el mismo caso para esta molécula usando el método                 

Pharmmapper, ya que se obtuvieron el menor número de blancos putativos para este caso (188               

blancos). 

Si bien, ambas metodologías tienen el objetivo de encontrar blancos a partir de una molécula               

dada, estas dos metodologías entregaron resultados diferentes porque ambos programas usan           

estrategias diferentes para encontrar un blanco. Como se mencionó el la sección de             

metodologías, con el algoritmo SHAFT se pueden encontrar blancos que tenga asociados a su              
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estructura cristalográfica un ligando similar a la molécula ​query​, estos ligandos           

mayoritariamente se encuentran en las regiones catalíticas de las proteínas cristalizadas. En            

cambio, la estrategia que usa Pharmmapper está basada en el mapeo farmacóforico, es decir,              

usa el farmacóforo de la molécula ​query (​farmacóforo del ligando​) y la compara con la base de                 

datos de los farmacóforos de sitio que existen en cada proteína cristalizada (​farmacóforo de              

receptor​). 

El uso de cada metodología estará en función de lo que se quiera buscar. Para este caso ,                  

usamos las dos metodologías porque no queríamos limitarnos a encontrar blancos en los que              

solamente nuestros blancos pudieran tener algún efecto en las regiones catalíticas de estos,             

más bien, se amplió la búsqueda usando un mapeo ​farmacofórico para encontrar más blancos              

en los que nuestras moléculas pudieran generar algún efecto biológico en regiones fuera del              

sitio catalítico. Es decir, ampliando la posibilidad de anclaje en los bolsillos de todo el receptor y                 

no solo en los bolsillos catalíticos de las proteínas. 
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Figura 6. Número de proteínas encontradas mediante los métodos de SHAFT y Pharmmapper usando como               
query las moléculas Nq-b y Nq-h 

El cribado virtual de proteínas blanco demostró teóricamente, que las naftoquinonas Nq-b y             

Nq-h podrían interaccionar con diferentes enzimas tales como: hidrolasas, isomerasas, ligasas,           

liasas, oxidorreductasas y transferasas. Siendo para todos los casos, las transferasas, el grupo             

más grande de las proteínas encontradas seguido por las hidrolasas y oxidorreductasas (Figura             

7).  
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Figura 7. Clasificación enzimática de los blancos putativos obtenidos por de cribado virtual 

Estas proteínas predichas como blancos se encuentran mayoritariamente en organismos          

eucariotes, seguido por bacterias y algunas presentes en arqueas Figura 8. 
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Figura 8. Número de blancos putativos encontrados en diferentes organismos 

 
De las 233 proteínas obtenidas en Pharmmapper usando Nq-b como “anzuelo” : 51 son              

humanas y corresponden al 22 % de toda la salida 

Este conjunto de proteínas humanas está integrado por 5 oxidorreductasas, 19 transferasas,            

14 hidrolasas y 3 isomerasa. En este listado de resultados se encuentra la enzima glutatión               

reductasa.  

Las proteínas predichas por ambos métodos constituyen mediadores bioquímicos de especial           

interés en funciones catalíticas y en varias vías de señalización molecular (Figura 9). Además,              

se pudo identificar los componente celulares en los que se encuentran este set de blancos               

(Figura 10). El 75% de las proteínas humanas encontradas tienen función catalítica y el 69%               

son citoplasmáticas.  
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Figura 9. Clasificación en función de la función enzimática de los posibles blancos estudiado. 

 

Figura 10. Ubicación  de los posibles blancos estudiado en la célula. 
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3.3.2 Blancos putativos en ​T. cruzi​ obtenidos por ​target fishing  

Se usó la base de datos BindingDB como recurso de comparación de los blancos obtenidos en                

el ​target fishing​. En esta base de datos se encuentran anotados los blancos farmacológicos              

que se encuentran ampliamente estudiados para el desarrollo de fármacos. BindingDB cuenta            

con información categorizada por organismo, lo que permitió identificar que para el ​T.cruzi             

existen 10 blancos anotados (Tabla 1).  

Con ambas estrategias (SHAFTS y Pharmmapper) y usando a la naftoquinona Nq-h como             

anzuelo, se recuperaron el 50% de los blancos reportados en el BindingDB. Por otro lado,               

usando la molécula Nq-b se obtienen mejores resultados en la pesca de proteínas del ​T.cruzi​.               

Usando el método de SHAFTS se recuperaron sólo el 30 % y usando PharmMapper el 70% de                 

las proteínas reportadas por Binding DB como blancos del ​T.cruzi​. Es importante mencionar             

que con las cuatro estrategias de búsqueda, se identificó a la TR como blanco putativo para                

estas naftoquinonas.  

De manera clara y para este caso, se puede ver que Pharmmapper reporta más blancos que                

SHAFTS, y usando a la molécula Nq-b de anzuelo se predicen -mejor- blancos para el ​T. cruzi  

Una vez conociendo estos resultados, se realizaron estudios de anclaje molecular para conocer             
la afinidad de las naftoquinonas para cada uno de los blancos reportados por BindingDB y               
encontrados por cribado reverso.  

Las energías de anclaje para estas moléculas en los receptores se encuentran resumidas en la               
Tabla 1. Se puede observar que el rango de energías está comprendido entre -14.81 a -7.27                
kcal/mol, siendo el mejor anclaje la molécula Nq-b en el sitio catalítico de la triosafosfato               
isomerasa y con la energía de anclaje menor , se encuentra la interacción de las naftoquinonas                
en la enzima ​dihidroorotato deshidrogenasa. 
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Tabla 1. Identificación de blancos de ​T.cruzi ​usando cuatro estrategias de ​target fishing​. Se muestran las 
energías de unión del anclaje molecular de naftoquinonas en los sitios catalíticos de cada blanco propuesto.  

   

T. cruz​i targets 
Nq-h Nq-b Energía de unión 

Kcal/mol  

SHAFTS PharmMapper SHAFTS PharmMapper Nq-b Nq-h 

6-phospho-1-fructokinase    x -12,15 -13,23 

Bifunctional dihydrofolate 
reductase-thymidylate 
synthase 

x  x x 
-7,78 -7,27 

Cruzipain    x -11,08 -9,4 

Farnesyl diphosphate 
synthase x x   -11,83 -13,28 

Glyceraldehyde-3-phosphat
e dehydrogenase  x  x -13,42 -11,62 

Hexokinase x    -8,39 -10,11 

Phosphodiesterase  x x x -10,52 -10,68 

Trans-sialidase _ _ _ _ -11,09 -12,4 

Triosephosphate isomerase x x  x -14,81 -14,49 

Trypanothione reductase x x x x -11,7 -13,4 

 

3.3.3 Blancos putativos humanos obtenidos por ​target fishing  

Como se mencionó anteriormente , el método Nqb_Pharmmapper fue el más informativo, por             

tal motivo fue el seleccionado para realizar el análisis de la salida de datos relacionado a los                 

blancos humanos.  

Usando Nqb como ​query y Pharmmaper como estrategia de búsqueda, se obtuvieron 233             

proteínas. De este conjunto ,  51 son humanas y corresponden al 22 % de toda la salida.  

Realizando consultas a la base de datos de UniProt, se encontró que las proteínas humanas de                

este conjunto de entrada, están relacionadas mayoritariamente en procesos de cáncer. El 35 %              

de los blanco putativos de la naftoquinona Nq-b están relacionados con enfermedades            

causadas por mutaciones  y un 12 % relacionadas a protooncogenes (​Figura 11)​.  
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Figura11. Enfermedades en las que se encuentran relacionadas las proteínas humanas predichas por ​target              
fishing​. Datos obtenidos de la base UniProt 2018 
 

 

Para poder identificar el contenido del conjunto de Proteínas Humanas, se usó el programa              

STRING en su versión 10.5 ​(von Mering et al., 2005)​. 

Se realizó una red de asociaciones predichas para el conjunto de 51 proteínas humanas Figura               

12. Esta red presenta en nodos a cada proteína y las líneas de unión entre cada nodo                 

representan el tipo de relaciones que hay entre ellas, ya sea una interacción reportada,              

predicha o relacionada con co expresión, ​text mining u homología. De tal forma, los nodos más                

conectados serán las proteínas que tienen más evidencias de relaciones funcionales entre            

ellas. En esta red proteína-proteína se puede encontrar altamente conectada a la enzima             

glutatión reductasa (GSR) que como se mencionó en el Capítulo 2, fue estudiada como              

contraparte de la enzima parasitaria TR. Esta red puede aportar gran información sobre la              

relación que existe entre las proteínas predichas.  
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Figura 13. Grafo de las interacciones directas e indirectas para el set de salida de proteínas humanas según                  

la base de datos String 10.5. Cada nodo es una proteína y las líneas que los unen corresponde a una                    

evidencia de asociación. El código de colores de cada línea indica el tipo de asociación entre proteínas:                 

Línea roja - indica ​gene fusions​, Línea verde - genes continuos o ​gene neighborhood​, Línea azul - evidencia                  
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de concurrencia ​gene co occurrence​, Línea morada - evidencia experimental, Línea amarilla - evidencia ​text               

mining​, Línea azul clara - evidencia de base de datos, Línea negra - evidencia de co expresión​.  

Para enriquecer el estudio se utilizó la enciclopedia KEGG, esta es una colección de referencia               

que contiene información curada manualmente y representa el conocimiento actual sobre las            

interacciones, reacciones y relaciones de las proteínas de varios organismos ​(“KEGG           

PATHWAY Database,” n.d.)​. 

Usando como input el mismo set de proteínas humanas, se logró mapear la información. En               

resumen y coincidiendo con los datos de UniProt, el conjunto de proteínas está             

-mayor​itariamente- relacionado con blancos relacionados en procesos biológicos relacionados         

al cáncer (Figura 14).  
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Figura 14. Número de proteínas y su relación con alguna patología o vía de señalización   

 

69 



 
 

5. Conclusiones Generales 
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Capítulo 1 

● La tripanotión reductasa es un blanco farmacológico validado para el desarrollo                     

de nuevos agentes para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.  

● No hay evidencia de correlación entre la actividad tripanocida y la inhibición de la                           

actividad enzimática en varios de los compuestos presentados en esta revisión.  

● Los inhibidores de TR propuestos son una opción para el tratamiento de la                         

Enfermedad de Chagas.  

Capítulo 2 

● Se nombró como sitio Q a la región cercana al sitio catalítico de la TR donde el                                 

anclaje molecular presentó las mayores y mejores interacciones de las quinonas                     

estudiadas.  

● Las ariloxi quinonas presentaron los mejores puntajes de interacción en el sitio Q,                         

lo que responde a un buen modelo para comprender la inhibición no competitiva                         

demostrada experimentalmente.  

● Los residuos Lys 62, Met 400’ y Ser464’ contribuyen principalmente en la unión                         

de las ariloxi quinonas en TR.  

● El ​Glu473′ presenta en GR un contacto diferencial contra TR. Esta diferencia                       

genera un cambio electrostático en el entorno y podría apuntar a la selectividad a                           

favor de TR.  

● No hay relación entre la actividad tripanocida en epimastigotes de ​T. cruzi ​y la                           

inhibición de TR en la mayoría de quinonas estudiadas.   

● Las quinonas Nq-h, Nq-g y Nq-d presentaron buena actividad tripanocida en                     

epimastigotes de  ​T. cruzi ​, además de baja toxicidad en células mamíferas.  

● Las ariloxi quinonas  podrían inhibir a otros blancos metabólicos del ​T.cruzi​. 
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● Las quinonas Nq-h y Nq-b son buenos representantes de la serie estudiada en                         

esta tesis, ya que son las moléculas más tripanocidas y selectivas,                     

respectivamente. 

Capítulo 3 

● Se reportan un listado de proteínas para considerarlas en ensayos in vivo e i ​n                            

vitro ​ así como para el desarrollo de drogas antichagásicas.  

● Se propone una serie de posibles blancos para naftoquinonas con el propósito de                         

entender los posibles mecanismos de acción de estas moléculas y/o para                     

proponer nuevos usos farmacológicos de éstas quinonas.  

● Usando Pharmmapper y SHAFT se recuperaron 9 proteínas consideradas                 

blancos validados del ​T. cruzi.  

● Pharmmapper es la estrategia de “​target fishing ​” recomendada para la busqueda                     

de blancos a partir de naftoquinonas.  

● Un gran número de blancos putativos para naftoquinonas estarían en condiciones                     

de ser presentados para un estudio de reposicionamiento, por ejemplo, para el                       

tratamiento de cáncer.  
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Anexo  
 

 
I. INPUT DE STRING_ 51 PROTEÍNAS HUMANAS  

 

  SULT

2B1 
Sulfotransferase family, cytosolic, 2B, member 1;           

Sulfotransferase that utilizes 3’-phospho-5’-adenylyl       

sulfate (PAPS) as sulfonate donor to catalyze the               

sulfate conjugation of many hormones,         

neurotransmitters, drugs and xenobiotic compounds.         

Sulfonation increases the water solubility of most             

compounds, and therefore their renal excretion, but it               

can also result in bioactivation to form active               

metabolites. Sulfates hydroxysteroids like DHEA.         

Isoform 1 preferentially sulfonates cholesterol, and           

isoform 2 avidly sulfonates pregnenolone but not             

cholesterol (365 aa) 

 

    GSTA3  Glutathione S-transferase alpha 3; Conjugation of reduced             

glutathione to a wide number of exogenous and               

endogenous hydrophobic electrophiles. Catalyzes       

isomerization reactions that contribute to the           

biosynthesis of steroid hormones. Efficiently catalyze           

obligatory double-bond isomerizations of       

delta(5)-androstene-3,17-dione and delta(5)-     

pregnene-3,20-dione, precursors to testosterone and         

progesterone, respectively (222 aa) 

    GSR  Glutathione reductase; Maintains high levels of reduced             

glutathione in the cytosol (522 aa) 
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    MAPK14  Mitogen-activated protein kinase 14; Serine/threonine         

kinase which acts as an essential component of the MAP                   

kinase signal transduction pathway. MAPK14 is one of               

the four p38 MAPKs which play an important role in the                     

cascades of cellular responses evoked by extracellular             

stimuli such as proinflammatory cytokines or physical             

stress leading to direct activation of transcription factors.               

Accordingly, p38 MAPKs phosphorylate a broad range of               

proteins and it has been estimated that they may have                   

approximately 200 to 300 substrates each. Some of the                 

targets are downstream kinases which are a [...] (360 aa) 

    NR3C1  Nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1               

(glucocorticoid receptor); Isoform Alpha-D3- Has lowest           

transcriptional activation activity of all isoforms created             

by alternative initiation (PubMed-15866175,       

PubMed-23820903). Has transcriptional repression       

activity (PubMed-23303127) (778 aa) 

    RARA  Retinoic acid receptor, alpha; Receptor for retinoic acid.               

Retinoic acid receptors bind as heterodimers to their               

target response elements in response to their ligands,               

all-trans or 9-cis retinoic acid, and regulate gene               

expression in various biological processes. The RXR/RAR             

heterodimers bind to the retinoic acid response elements               

(RARE) composed of tandem 5’-AGGTCA-3’ sites known             

as DR1-DR5. In the absence of ligand, the RXR-RAR                 

heterodimers associate with a multiprotein complex           

containing transcription corepressors that induce histone           

acetylation, chromatin condensation and transcrip [...]           

(462 aa) 

    HSD11B1  Hydroxysteroid (11-beta) dehydrogenase 1; Catalyzes         

reversibly the conversion of cortisol to the inactive               

metabolite cortisone. Catalyzes reversibly the conversion           

of 7-ketocholesterol to 7-beta-hydroxycholesterol. In         

intact cells, the reaction runs only in one direction, from 7-                     
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ketocholesterol to 7-beta-hydroxycholesterol (By       

similarity) (292 aa) 

    ELANE  Elastase, neutrophil expressed; Modifies the functions of             

natural killer cells, monocytes and granulocytes. Inhibits             

C5a-dependent neutrophil enzyme release and         

chemotaxis (267 aa) 

    KDR  Kinase insert domain receptor (a type III receptor tyrosine                 

kinase); Tyrosine-protein kinase that acts as a             

cell-surface receptor for VEGFA, VEGFC and VEGFD.             

Plays an essential role in the regulation of angiogenesis,                 

vascular development, vascular permeability, and         

embryonic hematopoiesis. Promotes proliferation,       

survival, migration and differentiation of endothelial cells.             

Promotes reorganization of the actin cytoskeleton.           

Isoforms lacking a transmembrane domain, such as             

isoform 2 and isoform 3, may function as decoy receptors                   

for VEGFA, VEGFC and/or VEGFD. Isoform 2 plays an                 

importan [...] (1356 aa) 

    CDK2  Cyclin-dependent kinase 2; Serine/threonine-protein       

kinase involved in the control of the cell cycle; essential                   

for meiosis, but dispensable for mitosis. Phosphorylates             

CTNNB1, USP37, p53/TP53, NPM1, CDK7, RB1, BRCA2,             

MYC, NPAT, EZH2. Interacts with cyclins A, B1, B3, D, or E.                       

Triggers duplication of centrosomes and DNA. Acts at the                 

G1-S transition to promote the E2F transcriptional             

program and the initiation of DNA synthesis, and               

modulates G2 progression; controls the timing of entry               

into mitosis/meiosis by controlling the subsequent           

activation of cyclin B/CDK1 by phosphorylation, and [...]               

(298 aa) 

    PNMT  Phenylethanolamine N-methyltransferase; Converts     

noradrenaline to adrenaline (282 aa) 
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    AKT1  V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1; AKT1               

is one of 3 closely related serine/threonine- protein               

kinases (AKT1, AKT2 and AKT3) called the AKT kinase,                 

and which regulate many processes including           

metabolism, proliferation, cell survival, growth and           

angiogenesis. This is mediated through serine and/or             

threonine phosphorylation of a range of downstream             

substrates. Over 100 substrate candidates have been             

reported so far, but for most of them, no isoform                   

specificity has been reported. AKT is responsible of the                 

regulation of glucose uptake by mediating insulin-induced             

translocation o [...] (480 aa) 

    REN  Renin; Renin is a highly specific endopeptidase, whose               

only known function is to generate angiotensin I from                 

angiotensinogen in the plasma, initiating a cascade of               

reactions that produce an elevation of blood pressure and                 

increased sodium retention by the kidney (406 aa) 

    CCNA2  Cyclin A2; Essential for the control of the cell cycle at the                       

G1/S (start) and the G2/M (mitosis) transitions (432 aa) 

    BHMT  Betaine--homocysteine S-methyltransferase; Involved in       

the regulation of homocysteine metabolism. Converts           

betaine and homocysteine to dimethylglycine and           

methionine, respectively. This reaction is also required for               

the irreversible oxidation of choline (406 aa) 

    CA2  Carbonic anhydrase II; Essential for bone resorption and               

osteoclast differentiation (By similarity). Reversible         

hydration of carbon dioxide. Can hydrate cyanamide to               

urea. Involved in the regulation of fluid secretion into the                   

anterior chamber of the eye. Contributes to intracellular               

pH regulation in the duodenal upper villous epithelium               

during proton-coupled peptide absorption. Stimulates the           

chloride-bicarbonate exchange activity of SLC26A6 (260           

aa) 
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    AKR1B1  Aldo-keto reductase family 1, member B1 (aldose             

reductase); Catalyzes the NADPH-dependent reduction of           

a wide variety of carbonyl-containing compounds to their               

corresponding alcohols with a broad range of catalytic               

efficiencies (316 aa) 

    CCL5  Chemokine (C-C motif) ligand 5; Chemoattractant for             

blood monocytes, memory T-helper cells and eosinophils.             

Causes the release of histamine from basophils and               

activates eosinophils. May activate several chemokine           

receptors including CCR1, CCR3, CCR4 and CCR5. One of                 

the major HIV-suppressive factors produced by CD8+             

T-cells. Recombinant RANTES protein induces a           

dose-dependent inhibition of different strains of HIV-1,             

HIV-2, and simian immunodeficiency virus (SIV). The             

processed form RANTES(3-68) acts as a natural             

chemotaxis inhibitor and is a more potent inhibitor of                 

HIV-1- infection. [...] (91 aa) 

    HPGDS  Hematopoietic prostaglandin D synthase; Bifunctional         

enzyme which catalyzes both the conversion of PGH2 to                 

PGD2, a prostaglandin involved in smooth muscle             

contraction/relaxation and a potent inhibitor of platelet             

aggregation, and the conjugation of glutathione with a               

wide range of aryl halides and organic isothiocyanates.               

Also exhibits low glutathione-peroxidase activity towards           

cumene hydroperoxide (199 aa) 

    MMP3  Matrix metallopeptidase 3 (stromelysin 1, progelatinase);           

Can degrade fibronectin, laminin, gelatins of type I, III, IV,                   

and V; collagens III, IV, X, and IX, and cartilage                   

proteoglycans. Activates procollagenase (477 aa) 
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    BTK  Bruton agammaglobulinemia tyrosine kinase;       

Non-receptor tyrosine kinase indispensable for B           

lymphocyte development, differentiation and signaling.         

Binding of antigen to the B-cell antigen receptor (BCR)                 

triggers signaling that ultimately leads to B-cell activation.               

After BCR engagement and activation at the plasma               

membrane, phosphorylates PLCG2 at several sites,           

igniting the downstream signaling pathway through           

calcium mobilization, followed by activation of the protein               

kinase C (PKC) family members. PLCG2 phosphorylation             

is performed in close cooperation with the adapter               

protein B-cel [...] (659 aa) 

    F2  Coagulation factor II (thrombin); Thrombin, which cleaves             

bonds after Arg and Lys, converts fibrinogen to fibrin and                   

activates factors V, VII, VIII, XIII, and, in complex with                   

thrombomodulin, protein C. Functions in blood           

homeostasis, inflammation and wound healing (622 aa) 

    HRAS  v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog;             

Ras proteins bind GDP/GTP and possess intrinsic             

GTPase activity (189 aa) 

    BACE1  Beta-site APP-cleaving enzyme 1; Responsible for the             

proteolytic processing of the amyloid precursor protein             

(APP). Cleaves at the N-terminus of the A-beta peptide                 

sequence, between residues 671 and 672 of APP, leads to                   

the generation and extracellular release of beta-cleaved             

soluble APP, and a corresponding cell-associated           

C-terminal fragment which is later released by             

gamma-secretase (501 aa) 
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    NCOA1  Nuclear receptor coactivator 1; Nuclear receptor           

coactivator that directly binds nuclear receptors and             

stimulates the transcriptional activities in a           

hormone-dependent fashion. Involved in the coactivation           

of different nuclear receptors, such as for steroids (PGR,                 

GR and ER), retinoids (RXRs), thyroid hormone (TRs) and                 

prostanoids (PPARs). Also involved in coactivation           

mediated by STAT3, STAT5A, STAT5B and STAT6             

transcription factors. Displays histone acetyltransferase         

activity toward H3 and H4; the relevance of such activity                   

remains however unclear. Plays a central role in creating                 

mu [...] (1441 aa) 

    PPP1CC  Protein phosphatase 1, catalytic subunit, gamma           

isozyme; Protein phosphatase that associates with over             

200 regulatory proteins to form highly specific             

holoenzymes which dephosphorylate hundreds of         

biological targets. Protein phosphatase 1 (PP1) is             

essential for cell division, and participates in the               

regulation of glycogen metabolism, muscle contractility           

and protein synthesis. Dephosphorylates RPS6KB1.         

Involved in regulation of ionic conductances and             

long-term synaptic plasticity. May play an important role               

in dephosphorylating substrates such as the postsynaptic             

density- associated Ca [...] (323 aa) 

    HSP90AA1  Heat shock protein 90kDa alpha (cytosolic), class A               

member 1; Molecular chaperone that promotes the             

maturation, structural maintenance and proper regulation           

of specific target proteins involved for instance in cell                 

cycle control and signal transduction. Undergoes a             

functional cycle that is linked to its ATPase activity. This                   

cycle probably induces conformational changes in the             

client proteins, thereby causing their activation. Interacts             

dynamically with various co-chaperones that modulate its             

substrate recognition, ATPase cycle and chaperone           

function. Binds bacterial lipopolysaccharide [...] (854 aa) 
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    GSTA1  Glutathione S-transferase alpha 1; Conjugation of reduced             

glutathione to a wide number of exogenous and               

endogenous hydrophobic electrophiles (222 aa) 

    PKIA  Protein kinase (cAMP-dependent, catalytic) inhibitor         

alpha; Extremely potent competitive inhibitor of           

cAMP-dependent protein kinase activity, this protein           

interacts with the catalytic subunit of the enzyme after                 

the cAMP-induced dissociation of its regulatory chains             

(76 aa) 

    FGG  Fibrinogen gamma chain; Together with fibrinogen alpha             

(FGA) and fibrinogen beta (FGB), polymerizes to form an                 

insoluble fibrin matrix. Has a major function in               

hemostasis as one of the primary components of blood                 

clots. In addition, functions during the early stages of                 

wound repair to stabilize the lesion and guide cell                 

migration during re- epithelialization. Was originally           

thought to be essential for platelet aggregation, based on                 

in vitro studies using anticoagulated blood. However,             

subsequent studies have shown that it is not absolutely                 

required for thrombus formation in vivo. Enhan [...] (453                 

aa) 

    LCK  Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase;       

Non-receptor tyrosine-protein kinase that plays an           

essential role in the selection and maturation of               

developing T- cells in the thymus and in the function of                     

mature T-cells. Plays a key role in T-cell antigen receptor                   

(TCR)-linked signal transduction pathways. Constitutively         

associated with the cytoplasmic portions of the CD4 and                 

CD8 surface receptors. Association of the TCR with a                 

peptide antigen-bound MHC complex facilitates the           

interaction of CD4 and CD8 with MHC class II and class I                       

molecules, respectively, thereby recruiting the associa [...]             

(509 aa) 
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    PDPK1  3-phosphoinositide dependent protein kinase-1;       

Serine/threonine kinase which acts as a master kinase,               

phosphorylating and activating a subgroup of the AGC               

family of protein kinases. Its targets include- protein               

kinase B (PKB/AKT1, PKB/AKT2, PKB/AKT3), p70           

ribosomal protein S6 kinase (RPS6KB1), p90 ribosomal             

protein S6 kinase (RPS6KA1, RPS6KA2 and RPS6KA3),             

cyclic AMP-dependent protein kinase (PRKACA), protein           

kinase C (PRKCD and PRKCZ), serum and             

glucocorticoid-inducible kinase (SGK1, SGK2 and SGK3),           

p21-activated kinase-1 (PAK1), protein kinase PKN (PKN1             

and PKN2). Plays a central rol [...] (556 aa) 

    PDE4D  Phosphodiesterase 4D, cAMP-specific; Hydrolyzes the         

second messenger cAMP, which is a key regulator of                 

many important physiological processes (809 aa) 

    SRC  V-src sarcoma (Schmidt-Ruppin A-2) viral oncogene           

homolog (avian); Non-receptor protein tyrosine kinase           

which is activated following engagement of many             

different classes of cellular receptors including immune             

response receptors, integrins and other adhesion           

receptors, receptor protein tyrosine kinases, G protein-             

coupled receptors as well as cytokine receptors.             

Participates in signaling pathways that control a diverse               

spectrum of biological activities including gene           

transcription, immune response, cell adhesion, cell cycle             

progression, apoptosis, migration, and transformation.         

Due to f [...] (536 aa) 

    MME  Membrane metallo-endopeptidase; Thermolysin-like     

specificity, but is almost confined on acting on               

polypeptides of up to 30 amino acids (PubMed-15283675,               

PubMed-8168535). Biologically important in the         

destruction of opioid peptides such as Met- and               

Leu-enkephalins by cleavage of a Gly-Phe bond             

(PubMed-17101991). Able to cleave angiotensin-1,         

angiotensin-2 and angiotensin 1-9 (PubMed-15283675).         
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Involved in the degradation of atrial natriuretic factor               

(ANF) (PubMed-2531377, PubMed-2972276). Displays       

UV-inducible elastase activity toward skin preelastic and             

elastic fibers (PubMed-20876573) (750 aa) 

    CRABP2  Cellular retinoic acid binding protein 2; Transports retinoic               

acid to the nucleus. Regulates the access of retinoic acid                   

to the nuclear retinoic acid receptors (138 aa) 

    OAT  Ornithine aminotransferase (439 aa) 

    PTPN1  Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 1;           

Tyrosine-protein phosphatase which acts as a regulator             

of endoplasmic reticulum unfolded protein response.           

Mediates dephosphorylation of EIF2AK3/PERK;       

inactivating the protein kinase activity of EIF2AK3/PERK.             

May play an important role in CKII- and p60c-src-induced                 

signal transduction cascades. May regulate the           

EFNA5-EPHA3 signaling pathway which modulates cell           

reorganization and cell-cell repulsion. May also regulate             

the hepatocyte growth factor receptor signaling pathway             

through dephosphorylation of MET (435 aa) 

    MMP9  Matrix metallopeptidase 9 (gelatinase B, 92kDa           

gelatinase, 92kDa type IV collagenase); May play an               

essential role in local proteolysis of the extracellular               

matrix and in leukocyte migration. Could play a role in                   

bone osteoclastic resorption. Cleaves KiSS1 at a Gly-|-Leu               

bond. Cleaves type IV and type V collagen into large                   

C-terminal three quarter fragments and shorter N-terminal             

one quarter fragments. Degrades fibronectin but not             

laminin or Pz-peptide (707 aa) 

    AR  Androgen receptor; Steroid hormone receptors are           

ligand-activated transcription factors that regulate         

eukaryotic gene expression and affect cellular           

proliferation and differentiation in target tissues.           

Transcription factor activity is modulated by bound             
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coactivator and corepressor proteins. Transcription         

activation is down-regulated by NR0B2. Activated, but not               

phosphorylated, by HIPK3 and ZIPK/DAPK3 (920 aa) 

    PLA2G2A  Phospholipase A2, group IIA (platelets, synovial fluid);             

Thought to participate in the regulation of the               

phospholipid metabolism in biomembranes including         

eicosanoid biosynthesis. Catalyzes the       

calcium-dependent hydrolysis of the 2- acyl groups in               

3-sn-phosphoglycerides (144 aa) 

    TRDMT1  tRNA aspartic acid methyltransferase 1; Specifically           

methylates cytosine 38 in the anticodon loop of               

tRNA(Asp) (391 aa) 

    AKR1C3  Aldo-keto reductase family 1, member C3 (3-alpha             

hydroxysteroid dehydrogenase, type II); Catalyzes the           

conversion of aldehydes and ketones to alcohols.             

Catalyzes the reduction of prostaglandin (PG) D2, PGH2               

and phenanthrenequinone (PQ) and the oxidation of             

9-alpha,11-beta- PGF2 to PGD2. Functions as a             

bi-directional 3-alpha-, 17-beta- and 20-alpha HSD. Can             

interconvert active androgens, estrogens and progestins           

with their cognate inactive metabolites. Preferentially           

transforms androstenedione (4-dione) to testosterone         

(323 aa) 

    AKR1C2  Aldo-keto reductase family 1, member C2 (dihydrodiol             

dehydrogenase 2; bile acid binding protein; 3-alpha             

hydroxysteroid dehydrogenase, type III); Works in concert             

with the 5-alpha/5-beta-steroid reductases to convert           

steroid hormones into the 3-alpha/5-alpha and           

3-alpha/5-beta-tetrahydrosteroids. Catalyzes the     

inactivation of the most potent androgen           

5-alpha-dihydrotestosterone (5-alpha- DHT) to       

5-alpha-androstane-3-alpha,17-beta-diol (3-alpha-diol).   

Has a high bile-binding ability (323 aa) 
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    FKBP1A  FK506 binding protein 1A, 12kDa; Keeps in an inactive                 

conformation TGFBR1, the TGF-beta type I           

serine/threonine kinase receptor, preventing TGF-beta         

receptor activation in absence of ligand. Recruites             

SMAD7 to ACVR1B which prevents the association of               

SMAD2 and SMAD3 with the activin receptor complex,               

thereby blocking the activin signal. May modulate the               

RYR1 calcium channel activity. PPIases accelerate the             

folding of proteins. It catalyzes the cis-trans             

isomerization of proline imidic peptide bonds in             

oligopeptides (108 aa) 

    GSTP1  Glutathione S-transferase pi 1; Conjugation of reduced             

glutathione to a wide number of exogenous and               

endogenous hydrophobic electrophiles. Regulates       

negatively CDK5 activity via p25/p35 translocation to             

prevent neurodegeneration (210 aa) 

    NCOA2  Nuclear receptor coactivator 2; Transcriptional         

coactivator for steroid receptors and nuclear receptors.             

Coactivator of the steroid binding domain (AF- 2) but not                   

of the modulating N-terminal domain (AF-1). Required             

with NCOA1 to control energy balance between white and                 

brown adipose tissues. Critical regulator of glucose             

metabolism regulation, acts as RORA coactivator to             

specifically modulate G6PC expression. Involved in the             

positive regulation of the transcriptional activity of the               

glucocorticoid receptor NR3C1 by sumoylation enhancer           

RWDD3. Positively regulates the circadian clock b [...]               

(1464 aa) 

    GPI  Glucose-6-phosphate isomerase (569 aa) 

    CASP1  Caspase 1, apoptosis-related cysteine peptidase; Thiol           

protease that cleaves IL-1 beta between an Asp and an                   

Ala, releasing the mature cytokine which is involved in a                   

variety of inflammatory processes. Important for defense             

against pathogens. Cleaves and activates sterol           
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regulatory element binding proteins (SREBPs). Can also             

promote apoptosis (404 aa) 

 

 

2_ Listado de procesos en los que se encuentran involucradas las proteínas de                         

consulta (51 proteinas humanas) 

#pathway 
ID 

pathway description  observed gene 
count 

5205  Metabolic pathways  9 

5215  Proteoglycans in cancer  8 

4370  Pathways in cancer  7 

4919  Prostate cancer  6 

4611  Thyroid hormone signaling pathway  6 

4664  Platelet activation  6 

4915  Focal adhesion  6 

4660  VEGF signaling pathway  5 

480  Fc epsilon RI signaling pathway  5 

4668  Estrogen signaling pathway  5 

4510  T cell receptor signaling pathway  5 

4621  TNF signaling pathway  5 

5200  Insulin signaling pathway  5 

4910  Hepatitis B  5 

980  Rap1 signaling pathway  5 

5161  PI3K-Akt signaling pathway  5 
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4917  Glutathione metabolism  4 

5204  NOD-like receptor signaling pathway  4 

4914  Metabolism of xenobiotics by cytochrome 
P450 

4 

4015  Prolactin signaling pathway  4 

4722  Chemical carcinogenesis  4 

4068  Progesterone-mediated oocyte maturation  4 

4380  Neurotrophin signaling pathway  4 

5213  FoxO signaling pathway  4 

5160  Osteoclast differentiation  4 

140  Hepatitis C  4 

5223  Transcriptional misregulation in cancer  4 

5221  Influenza A  4 

590  Chemokine signaling pathway  4 

982  Regulation of actin cytoskeleton  4 

5120  Ras signaling pathway  4 

4662  Endometrial cancer  3 

5202  Steroid hormone biosynthesis  3 

5164  Non-small cell lung cancer  3 

4614  Acute myeloid leukemia  3 

4062  Arachidonic acid metabolism  3 

4012  Drug metabolism - cytochrome P450  3 

4912  Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori 
infection 

3 
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4151  B cell receptor signaling pathway  3 

1100  ErbB signaling pathway  3 

4750  GnRH signaling pathway  3 

4810  Inflammatory mediator regulation of TRP 
channels 

3 

5142  Chagas disease (American trypanosomiasis)  3 

4014  Toll-like receptor signaling pathway  3 

4620  Toxoplasmosis  3 

5145  AMPK signaling pathway  3 

4152  Dopaminergic synapse  3 

5340  Tight junction  3 

4728  Alcoholism  3 

4530  Adrenergic signaling in cardiomyocytes  3 

5219  Oxytocin signaling pathway  3 

5034  Tuberculosis  3 

4261  Viral carcinogenesis  3 

4921  Epstein-Barr virus infection  3 

5014  Endocytosis  3 

5152  Renin-angiotensin system  2 

5131  Primary immunodeficiency  2 

4150  Bladder cancer  2 

4623  Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)  2 

5203  Shigellosis  2 
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5214  mTOR signaling pathway  2 

4720  Cytosolic DNA-sensing pathway  2 

5169  Glioma  2 

5211  Long-term potentiation  2 

4144  Renal cell carcinoma  2 

4610  Complement and coagulation cascades  2 

5133  Pertussis  2 

5218  Melanoma  2 

5220  Chronic myeloid leukemia  2 

 

3_Funcion molécular de las proteínas de consulta  

 

ID  molecular function  count in gene 
set 

GO.0003824  catalytic activity  38 

GO.0016740  transferase activity  20 

GO.0005515  protein binding  29 

GO.0019899  enzyme binding  16 

GO.0005102  receptor binding  14 

GO.0004364  glutathione transferase activity  4 

GO.0043167  ion binding  30 

GO.0004672  protein kinase activity  9 

GO.0043168  anion binding  18 

GO.0016787  hydrolase activity  16 
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GO.0004175  endopeptidase activity  7 

GO.0030235  nitric-oxide synthase regulator activity  2 

GO.0004715  non-membrane spanning protein tyrosine kinase 
activity 

3 

GO.0019901  protein kinase binding  6 

GO.0051117  ATPase binding  3 
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