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GLOSARIO DE TÉRMINOS 

Acantilados de actividad: Compuestos con alta similitud estructural y grandes e inesperados 

cambios en su actividad biológica. 

Acoplamiento molecular (docking): Técnica que pertenece al área de diseño de fármacos basado 

en la diana biológica. Permite identificar posibles sitios y modos de unión de una molécula con su 

receptor correspondiente. 

Andamio químico (scaffold): Porción central y representativa de la estructura de una molécula. 

Bioinformática: Ciencia que estudia los datos bioquímicos y -ómicos utilizando métodos 

computacionales. 

Cálculos de similitud: Técnica que pertenece al área de diseño de fármacos basada en el ligando. 

Permite identificar las características estructurales y químicas que un grupo (o un par) de 

compuestos tienen en común. De manera general, a mayor sea la similitud entre los compuestos, 

mayor será la probabilidad de que compartan la misma magnitud de alguna propiedad, por 

ejemplo, su actividad biológica. 

Descriptor molecular: Característica química, fisicoquímica, biología, estructural, o cualquier 

otra, que permita explicar alguna propiedad que emerge de un compuesto químico. 

Dinámica molecular: Técnica que pertenece al área de diseño de fármacos basado en la diana 

biológica. Permite estudiar, a lo largo del tiempo, posibles mecanismos de unión de una molécula 

con su respectiva diana. La dinámica molecular contempla aspectos fisicoquímicos y 

termodinámicos con el objetivo de reproducir con mayor fidelidad un entorno biológico 

controlado. 

Diseño basado en consenso: Reúne al diseño de fármacos basado en el ligando y en la diana 

biológica. 

Diseño basado en el ligando: Enfoque del diseño de fármacos que utiliza información generada 

a partir de únicamente de la estructura química de los compuestos. 

Diseño basado en la diana biológica: Enfoque del diseño de fármacos que utiliza información de 

la interacción generada entre el complejo ligando-diana biológica. 

Diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC): Área de la química medicinal que se 

encarga del diseño, la propuesta y la generación de nuevas moléculas bioactivas. 

Espacio químico: Es un plano cartesiano “n” dimensional que condensa “n” cantidad de 

descriptores moleculares. 

Farmacóforo: Es un ensamble de características electrónicas y estéricas que son necesarias para 

una óptima interacción entre ligandos y una determinada diana biológica. 

Informática biomédica: Ciencia que estudia los datos clínicos utilizando métodos 

computacionales. 
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Panorama de actividad: Es un subtipo de espacio químico cuyo objetivo es representar 

gráficamente la relación existente entre la similitud de los compuestos y su actividad (o 

actividades) biológica(s) asociada(s). 

Quimioinformática: Ciencia que estudia datos químicos y fisicoquímicos utilizando métodos 

computacionales. 

Relaciones estructura actividad cuantitativa (QSAR): Método que permite predecir una 

propiedad “x” de alguna molécula a partir de sus propios “y” datos. 

 

 

 

ABREVIATURAS 

AC: Activity cliff 

ADMET: Absorción, distribución, metabolismo excreción y toxicidad 

DIFAC: Diseño de fármacos asistido por computadora 

GDP: Guanosina difosfato (GDP) 

GTP: Guanosina-5-trifosfato 

MAPs: Proteínas que se asocian a microtúbulos 

MOE: Molecular operating environment 

MTs:  Microtúbulos 

PCA: Cálculo de componentes principales 

pIC50: Logaritmo negativo de la concentración efectiva 50 

PNs: Productos naturales 

QSAR: Estudios de relación estructura actividad cuantitativos 

RECAP: Reglas retrosintéticas 

SALI: Structure activity landscape index 

SAS: Similitud estructura actividad 

SH: Scaffold hops 

TPSA: Área topológica superficial polar 

t-SNE: Incrustación de vecinos estocásticos distribuidos en t 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular 
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RESUMEN 

La modificación de la dinámica del sistema tubulina-microtúbulos ha permitido generar estrategias 

efectivas para tratar diferentes tipos de cáncer. En la clínica, una gran cantidad de datos sobre 

inhibidores del sistema tubulina-microtúbulos respaldan a este blanco farmacológico como un 

objetivo validado para tratamientos terapéuticos. Sin embargo, la mayoría de los inhibidores 

reportados hasta ahora se han desarrollado alrededor de andamios químicos (scaffolds) comunes 

que cubren una región estrecha del espacio químico con una innovación estructural limitada. Este 

estudio tiene como objetivo desarrollar un protocolo de cribado virtual de productos naturales con 

un enfoque consenso (diseño basado en el ligando + diseño basado en la estructura de la diana 

biológica) cuya función es identificar nuevos inhibidores potenciales del sistema tubulina-

microtúbulos. Para tal fin, se empleó una estrategia combinada de cálculos de similitud molecular, 

acoplamiento y dinámica molecular, así como cálculos de propiedades ADMET in silico, lo que 

permitió seleccionar un grupo de compuestos para llevar a cabo evaluaciones biológicas futuras 

con una mayor probabilidad de éxito. Los compuestos seleccionados derivan del 

dihidroresveratrol, de la parvifolina, del benzoato de bencilo y de la centaureidina y en general 

poseen anillos aromáticos y grupos metoxilo e hidroxilo. 

 

ABSTRACT 

Modification of the tubulin-microtubule system dynamics has generated effective strategies for 

developing different treatments for cancer. A huge amount of clinical data about inhibitors of the 

tubulin-microtubule system has supported and validated the studies on this pharmacological target. 

However, a high proportion of tubulin-microtubule inhibitors has been developed from 

representative and common scaffolds that cover a small region of the chemical space with limited 

structural innovation. The main goal of this study is to develop a consensus virtual screening 

protocol for natural products (ligand- and structure-based drug design method) useful for the 

identification of new potential inhibitors of the tubulin-microtubule system. A combined strategy 

has been used that involves molecular similarity, docking, and molecular dynamics, as well as in 

silico ADMET prediction, which allowed the selection of a group of compounds for future 

biological tests with a high probability of success. The selected compounds are dihydroresveratrol, 

parvifoline, benzyl benzoate, and centaureidine derivatives and, in general, contain aromatic rings 

as well as methoxy and hydroxy groups. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Generalidades del sistema tubulina-microtúbulos 

Los microtúbulos (MTs) son una serie de componentes filamentosos que estructuran parte del 

citoesqueleto de las células eucariotas, cuyas funciones esenciales radican en el control del tráfico 

vesicular, división y morfología celular.1 Estas estructuras están compuestas principalmente por 

heterodímeros de α- y β-tubulina.  

Las α- y β-tubulinas, curiosamente, se originan de genes independientes que han sido 

filogenéticamente conservados. No obstante, existe una gran diversidad de variantes de splicing y 

modificaciones postraduccionales que les otorgan la capacidad de interactuar con un gran 

repertorio de proteínas que se asocian a microtúbulos (MAPs).2 

Los MTs son estructuras cilíndricas con un diámetro aproximado de 25 nm de ancho y su 

longitud puede variar entre decenas a millones de nanómetros. A diferencia de otros polímeros, 

los MTs son estructuras bastante dinámicas que sufren cambios bruscos de un estado polimerizado 

a otro despolimerizado (catástrofe), o a la inversa (rescate). Esto genera una rápida adaptabilidad 

ante los diferentes eventos celulares en los que participan. 3 

Ambas subunidades de tubulina (α y β) tienen su respectivo sitio de unión a guanosina-5-

trifosfato (GTP). No obstante, sólo la subunidad β es capaz de hidrolizar este sustrato, 

convirtiéndolo a guanosina difosfato (GDP). Esto último contribuye en la desestabilización de la 

estructura cuaternaria de los MTs, lo que eventualmente culmina en la “catástrofe” del MT. En 

contraste, un extremo del MT cuyos heterodímeros (α y β) son ricos en GTP (cap) promueven el 

“rescate” del mismo. Cabe resaltar que estos fenómenos moleculares suceden secuencialmente, de 

manera dinámica y temporalmente organizada, además de responder efectivamente ante cascadas 

de señalización y, por tanto, a los estímulos extra e intracelulares.4 

Por otro lado, y de manera general, los compuestos químicos que interactúan con la 

tubulina se clasifican en dos grandes grupos: agentes que promueven su polimerización y agentes 

que la inhiben. De igual manera, los compuestos que interactúan con los MTs se clasifican en 

agentes estabilizadores y agentes desestabilizadores. Es decir, existe una gran diversidad 

estructural de compuestos de origen natural con estos efectos, y dentro de los más comunes 

destacan los alcaloides derivados de la vinca, los taxanos, los derivados de la colchicina, derivados 
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de la pironetina y los derivados de la laulimalida. Cada uno de estos grupos de compuestos posee 

mayor afinidad a cierto sitio de unión en la tubulina (Figura 1),5 de ahí la complejidad de modelar 

o diseñar racionalmente nuevos agentes que interactúen en el sistema tubulina-MTs. 

 

 

Figura 1. Sitios de unión en los microtúbulos y moduladores representativos. Adaptada de López-López et 

al. 2021.5 

  

1.2 Relación entre el sistema tubulina-microtúbulos y el cáncer 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS, o WHO por sus siglas en inglés) el cáncer se 

define como un conjunto de enfermedades localizadas en cualquier parte del organismo que se 

caracterizan por crecimientos celulares descontrolados y desorganizados que, además, adquieren 

la capacidad de invadir otros tejidos u órganos.6 

Dentro de las características esenciales del cáncer, destacan la adquisición de ventajas 

evolutivas que transforman las células “sanas” en células “fenotípicamente malignas”. Por 

ejemplo, adquieren respuestas alteradas ante el estrés, fomentan la vascularización del tejido, 

adquieren capacidad metastásica (migración e invasión), sufren modificaciones en su metabolismo 

energético (mitocondrial), generan microambientes proinflamatorios e inmunomodulan su entorno 

generando evasión de la respuesta inmune.7 En este sentido, el “control” de la dinámica de los 
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MTs (sección 1.1) permite elaborar estrategias anticancerígenas efectivas. Un ejemplo claro de 

estas estrategias es la interrupción (o arresto) de los usos mitóticos en la fase G2/M del ciclo celular. 

8 

 

1.3 Hechos epidemiológicos y socioeconómicos relacionados con el cáncer 

De manera general, la OMS refiere que en 2018 el cáncer constituyó la segunda causa de muerte 

en el mundo. Además, se estima que al menos 1 de cada 6 personas mueren a causa de este tipo de 

padecimientos. Se sabe que, de las muertes reportadas, alrededor del 70% radican en países de 

ingresos bajos y medios. Todo lo anterior, genera un impacto económico cercano a $1.16 trillones 

de dólares anuales, según estimaciones de la misma OMS (durante el año 2010). 9 Particularmente 

en México, la tasa de mortalidad por cáncer sigue en un aumento sostenido siendo los cánceres de 

próstata, mama, cervicouterino, colorrectal y hepático los que más se presentan en nuestra 

población.10 

 

1.4 Resumen de las estrategias anticancerígenas actuales 

Afortunadamente, existe un gran repertorio de alternativas terapéuticas que actualmente están 

disponibles para uso clínico en los distintos tipos de cáncer, y se pueden clasificar de acuerdo con 

sus blancos moleculares en: antimetabolitos, agentes dirigidos al DNA, antimitóticos y anticuerpos 

monoclonales dirigidos a tumores (Tabla 1).11 

Como se resume en la Tabla 1, existe una gran diversidad de estrategias y moléculas capaces 

de tratar el cáncer. Sin embargo, es necesario puntualizar que existen diferencias importantes en 

los orígenes, eventos bioquímicos y celulares entre los distintos tipos de células cancerígenas. No 

obstante, los compuestos anticancerígenos también afectan mecanismos replicativos y de 

supervivencia en células sanas. Por esta razón, prevalecen los efectos adversos asociados a las 

terapias anticancerígenas. En este sentido, el diseño racional de fármacos y el uso de los nuevos 

conocimientos y las nuevas tecnologías podrían mejorar los resultados clínicos que hasta ahora se 

han obtenido. 
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Tabla 1. Ejemplos representativos de fármacos anticancerígenos. Adaptada de Anderson et al. 

2009.11 

 

Clasificación 

según su blanco 

molecular 

Ejemplos representativos Mecanismo de acción Evento biológico 

Antimetabolitos 

Metotrexato 
Inhibición de la 

dihidrofolato reductasa 

Enzima necesaria para la síntesis 

del DNA 

5-Fluoroxacilo 
Inhibición de la timidilato 

sintasa  

Enzima necesaria para la síntesis 

del DNA 

Fármacos 

dirigidos al 

DNA 

Daunomicina y 

Doxorubicina 

Intercalador de unión no 

covalente con el DNA 

Inhibe la replicación y 

transcripción del DNA 

Trabectedina 
Aglutinante del surco 

menor del DNA 
Promueven la apoptosis celular 

Mostazas nitrogenadas, 

aziridinas, metan-

sulfonatos, nitrosoureas, 

triazenos, metilhidrazinas, 

agentes del platino 

Alquilantes del DNA 
Alquilación y fragmentación del 

DNA 

Antimitóticos 

Derivados de la vinca, 

colchicina, pironetina, taxol 

laulimalida 

Interacción con los 

microtúbulos y la tubulina 

Arresto del ciclo celular y 

apoptosis 

Anticuerpos 

monoclonales 

Trastuzumab 

Unión selectiva a HER-2 

(biomarcador de cáncer de 

mama) 

Detención del ciclo celular, 

regulación negativa de la 

angiogénesis e inhibición de los 

mecanismos de reparación del 

ADN 

Bevacizumab Unión selectiva a VEGF 
Bloqueo de la cascada de 

señalización angiogénica 

 



14 

1.5 Generalidades del proceso de descubrimiento y desarrollo de fármacos 

En general, el proceso de descubrir fármacos consta de cuatro principales fases (Figura 2): (1) la 

fase de descubrimiento, en la que se identifica una posible diana molecular de interés, con la 

subsecuente identificación de moléculas activas contra esta diana (hits); (2) la fase de desarrollo, 

en la que las moléculas previamente identificadas se optimizan (leads) utilizando modelos in vitro 

e in vivo. Es en esta fase donde se incluyen estudios preclínicos y clínicos (en sus diferentes 

subfases I, II y III); (3) la fase de aprobación y comercialización; (4) y, finalmente, la fase de 

farmacovigilancia en la que se analizan los posibles efectos adversos asociados al uso clínico del 

nuevo fármaco.12 

 

 

Figura 2. Panorama general de un flujo de trabajo convencional en el proceso de descubrimiento y 

desarrollo de fármacos. Adaptada de López-López et al. 2020.12 

 

De manera general, y en proporciones de alrededor 10 mil a 15 mil compuestos (hits) que se 

analizan en este proceso, solo cinco de ellos tienen potencial para ser formulados y evaluados 

como posibles fármacos. Eventualmente sólo uno de ellos será aprobado para su uso clínico. Todo 

este proceso tiene una duración promedio de 15 años, con un costo de 3.4 millones de dólares sólo 

por las fases preclínicas, el cual se incrementa de 8.6 a 21.4 millones de dólares respectivamente 

en las fases clínicas II y III.13 
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1.6 Generalidades del diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC) 

El diseño de fármacos asistido por computador (DIFAC o CADD, por sus siglas en inglés) tiene 

un rol crucial en el proceso de descubrir y desarrollar nuevos fármacos, pues uno de sus principales 

objetivos es filtrar, seleccionar y proponer compuestos novedosos para su futura síntesis y 

evaluación biológica. Este filtro cumple la función de optimizar los costos y tiempos involucrados 

en este proceso. Además, el enfoque DIFAC también facilita el reposicionamiento de fármacos 

aprobados, dándoles un uso terapéutico adicional al que fueron concebidos originalmente. En este 

sentido, el DIFAC se define como un enfoque que utiliza distintas herramientas informáticas para 

resolver problemas complejos en el área farmacéutica.14 

El enfoque DIFAC recopila, organiza y analiza datos, que se convierten en información 

procesable, para posteriormente ser verificada en sistemas biológicos o no biológicos, con lo que 

logra generar nuevos conocimientos. Como se ilustra en la Figura 3 el enfoque DIFAC consta 

básicamente de tres disciplinas que se retroalimentan mutuamente: la informática biomédica, la 

bioinformática y la quimioinformática. Dado que las tres disciplinas principales del DIFAC 

utilizan métodos y tecnologías similares, es importante no confundirlas. Como se muestra en la 

Tabla 2 existen claras diferencias entre éstas. 

 

 

Figura 3. Interrelación entre informática biomédica, bioinformática y quimioinformática. Adaptada de 

López-López et al. 2021.15 
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Por otro lado, en el DIFAC existen diferentes métodos para resolver distintos tipos de retos 

farmacológicos. Por ejemplo, el diseño de fármacos basado en el ligando, en la diana biológica y 

el enfoque consenso. 

 

Tabla 2. Comparación de técnicas y conceptos entre las distintas disciplinas del DIFAC. Adaptada de 

López-López et al. 2021.15 

Característica Bioinformática Quimioinformática Informática biomédica 

Tipo de datos 

procesados 
Macromoléculas y genes 

Moléculas pequeñas y 

sus propiedades 
Datos clínicos 

Representación de los 

datos 
Secuencias y estructuras 

Huellas digitales 

moleculares, 

descriptores químicos 

Patrones clínicos y no 

clínicos 

Ejemplos de estudios 

*Análisis de secuencias 

*Alineamiento y modelado 

de proteínas 

*Análisis evolutivos 

* Librerías químicas 

* Análisis de diversidad 

* Predicción de 

propiedades y actividad 

* Determinación de 

estructuras químicas 

* Bancos de datos clínicos 

* Predicción, pronóstico y 

diagnóstico clínico 

* Farmacovigilancia 

Conceptos clave 
* Homología 

* Alineamiento 

* Espacio químico  

* Similitud molecular 

* Análisis documental y 

de imágenes 

Ejemplos de conceptos 

compartidos entre 

disciplinas 

* Bases de datos                      * Minería de datos 

* Visualización de datos         * Interacción entre proteínas y ligandos 

 

1.6.1 Diseño basado en el ligando 

Estos métodos están basados en el uso de información de las estructuras químicas de los ligandos 

a los que se les conoce su actividad biológica. Su principal objetivo es identificar nuevos 

compuestos bioactivos o proponer cambios estructurales que podrían mejorar la actividad de los 

ya existentes. Algunos ejemplos típicos de estos métodos son la aplicación de técnicas que 

permiten la búsqueda por similitud molecular, el cálculo de propiedades y la predicción de 

actividad (estudios de relación estructura actividad cuantitativos o QSAR, por sus siglas en inglés), 

así como el análisis del espacio químico (secciones 1.7.1 a 1.7.3).16 
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1.6.2 Diseño basado en la estructura de la diana biológica 

Los métodos basados en la estructura dependen de la información tridimensional de la diana 

biológica. Ejemplos representativos de estos métodos son el uso de técnicas de acoplamiento 

molecular (docking) y dinámica molecular (secciones 1.7.4 y 1.7.5). Algunas aplicaciones de estos 

métodos son la caracterización de sitios de unión, la elucidación de los mecanismos de acción de 

compuestos activos (a nivel molecular), así como el modelado de estudios cinéticos y 

termodinámicos. 17  

 

1.6.3 Enfoque consenso 

Por otro lado, los métodos consenso (o también llamados híbridos) recopilan y utilizan la 

información obtenida por los métodos basados en el ligando y en la estructura de la diana biológica 

para obtener un conocimiento más integral del sistema en estudio. Un ejemplo, de éstos es la 

construcción de modelos del farmacóforo (sección 1.7.6). Estos métodos suelen utilizarse en 

marchas analíticas donde existen una gran cantidad de compuestos y/o dianas biológicas. De 

manera simultánea, se realizan estudios de relación estructura actividad (SAR por sus siglas en 

inglés), modelado molecular (acoplamiento molecular y/o dinámica molecular), además de 

predicción de propiedades ADMET (absorción, distribución, metabolismo, excreción y toxicidad) 

para cada compuesto, lo que permite filtrar una gran cantidad de candidatos de manera eficiente, 

y lo que a su vez eficientiza aún más los tiempos y costos durante las fases 1 y 2 del proceso de 

descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos (sección 1.5).18 

 

1.7 Técnicas comúnmente utilizadas como herramientas en el DIFAC 

Como se ha mencionado, en el DIFAC se utilizan diferentes disciplinas y enfoques para resolver 

los problemas farmacológicos y de química medicinal. En este sentido, es claro que también existe 

una gran diversidad de técnicas o herramientas que satisfacen de una mejor manera las necesidades 

de cada enfoque y/o disciplina. En las secciones subsecuentes (de la 1.7.1 a 1.7.6) se mencionan 

brevemente las técnicas más comúnmente utilizadas en el DIFAC. 
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1.7.1 Cálculo de propiedades 

En general, estas herramientas utilizan bancos de datos de moléculas previamente reportadas, de 

las cuales se conocen sus propiedades físicas, químicas y de actividad biológica. Esto permite 

predecir o calcular estas mismas propiedades para las distintas moléculas en estudio. Algunas 

propiedades que se suelen calcular para el DIFAC son las que permiten analizar si las moléculas 

de interés cumplen con un perfil farmacológicamente deseable (drug-like), por ejemplo: log P, 

peso molecular, número de enlaces rotables o número de donadores y aceptores de hidrógeno. 

Aunque, adicionalmente suelen calcularse descriptores que analizan la esfericidad, complejidad y 

factibilidad sintética de las moléculas. 

 Existe un gran repertorio de herramientas libres y especializadas en el área farmacológica. 

Por ejemplo, existen programas de cómputo tales como el DataWarrior y servidores web como el 

SwissADME con interfaces interactivas que facilitan la predicción/cálculo y análisis de las 

propiedades y/o descriptores.19 

 

1.7.2 Similitud química, molecular y biológica 

La similitud (química, molecular y biológica) es un concepto ampliamente utilizado en la química 

medicinal. Su objetivo principal consiste en establecer y cuantificar criterios para definir si un par 

de compuestos son similares entre ellos. En este sentido, se define la similitud con base en las 

propiedades fisicoquímicas (similitud química), estructurales (similitud molecular) o de 

bioactividad (similitud biológica) que se comparten entre los compuestos comparados. Otra 

manera de referirse a las propiedades es mediante los llamados “descriptores”, pues como su 

nombre lo dice, su función principal es describir o caracterizar las distintas características de 

moléculas. Usualmente, los valores de similitud están dentro del rango 0 a 1. Cuando un par de 

compuestos tienen una similitud de 1 sugiere que existe un 100% de descriptores compartidos.20 

Las ventajas de los cálculos de similitud molecular son su fácil implementación, su bajo 

costo computacional, la rapidez y la masiva cantidad de datos que pueden ser procesados 

paralelamente. Una de las desventajas importantes o puntos de cuidado son que per ser la similitud 

es relativa (no invariante): depende del tipo, calidad, y cantidad de los descriptores utilizados, así 

como de la métrica para cuantificar dicha similitud.21 
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Algunas de las utilidades de las técnicas de similitud son: (1) permiten la identificación 

eficaz de “alertas estructurales” (PAINS), es decir, compuestos con porciones moleculares (núcleos 

base o sustituyentes) altamente reactivas (que generalmente se asocian a una alta tasa de falsos 

positivos en ensayos in vitro); (2) orientan el reposicionamiento y optimización de fármacos; y (3) 

facilitan la selección y/o priorización de compuestos a sintetizar o evaluar. 

 

1.7.3 Espacio químico 

Las definiciones de Lipinski y Hopkins puntualizan las similitudes entre el espacio químico y el 

espacio cósmico. Por ejemplo, toda la diversidad de compuestos químicos estaría poblando el 

espacio (cuando nos referimos al espacio químico), en lugar de las estrellas (cuando nos referimos 

al espacio cósmico).22 Y, justo como sucede con el espacio cósmico, para localizar una estrella (su 

equivalente sería un compuesto químico de interés) es necesario describir previamente sus 

características (en referencia por ejemplo, propiedades fisicoquímicas y/o biológicas), para luego 

construir una visión general del espacio (espacio químico). 

Dentro de las aplicaciones prácticas que ofrece la construcción y el análisis del espacio 

químico, está el hecho de que permite representar gráficamente conceptos abstractos tales como: 

propiedades fisicoquímicas y biológicas, similitud molecular y diversidad química. No obstante, 

lo mismo que la similitud molecular, su representación no es absoluta, es decir, cambia en función 

de cómo se describe (¿qué descriptores se usarán para construir el espacio químico?, véase más 

adelante en esta misma sección) y con base en qué se define (¿qué descriptores se utilizarán para 

definir al espacio químico?, véase las secciones 1.7.1 y 1.7.2).23 

 Hay una gran variedad de estrategias para explorar visualmente toda la diversidad de 

espacio químico, aunque estas técnicas pueden englobarse en tres tipos de aproximaciones: (1) 

basadas en redes. Son representaciones que relacionan nodos (cada nodo representa un compuesto 

distinto) a través de conexiones (a mayor cercanía, los compuestos comparten mayor similitud 

química, molecular o biológica), véase un ejemplo en la Figura 4. (2) Basadas en coordenadas. 

Constan de métodos matemáticos capaces de reducir “n” dimensiones a 2 (2D) o 3 (3D), lo que 

permite condensar múltiples variables en un solo gráfico (p. ej., descriptores drug-like). Algunos 

ejemplos representativos son el método PCA (cálculo de componentes principales) y t-SNE 

(incrustación de vecinos estocásticos distribuidos en t). (3) Basadas en mapas. Son gráficos que se 
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construyen con datos de bioactividad y similitud, aunque a diferencia de las aproximaciones 

basadas en redes, éstas permiten un análisis pareado. Es decir, cada compuesto se compara con 

todos los demás compuestos contenidos en la base de datos a estudiar.24 

 Todas estas estrategias permiten explorar visualmente el espacio químico desde 

perspectivas complementarias. De hecho, cada una de éstas tiene determinadas utilidades en 

farmacología. Por ejemplo, facilitan el descubrimiento, reposicionamiento, desarrollo y 

optimización de fármacos.25 Aunque su uso no se limita a esta área. 

 

 

Figura 4. Ejemplo de un análisis visual del espacio químico basado en redes de similitud entre inhibidores 

de la tubulina conocidos. La base de datos utilizada para este ejemplo se describe a detalle en el capítulo 5 

(sección 1) dentro del apartado de materiales y métodos. A) Espacio químico basado en redes de inhibidores 

conocidos, en morado los compuestos activos (<1 µM) y en azul los inactivos (>1 µM). B) Desglose de una 

porción del espacio químico muestreado, el cual se colorea en una escala de color verde (más activo) a rojo 

(menos activo). 
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1.7.4 Acoplamiento molecular 

El acoplamiento molecular se define como un método computacional utilizado para predecir las 

interacciones entre dos moléculas. Para esto se utilizan campos de fuerza que contemplan la 

energía potencial del sistema, la capacidad de rotación, la geometría de unión, las cargas 

electrostáticas y los potenciales de Lenard-Jones.26 

Existen métodos de modelado molecular como la dinámica molecular (sección 1.7.5) que 

describen detalladamente los sistemas biológicos. No obstante, el acoplamiento molecular sigue 

siendo uno de los métodos más utilizados para explorar los mecanismos y modos de unión entre 

una proteína (diana molecular) y su ligando (molécula pequeña de interés). Esto en gran medida 

por el relativo bajo costo computacional, la creación de campos de fuerza mayormente 

descriptivos, así como por la implementación de algoritmos de búsqueda conformacional más 

sofisticados.27 

Sin embargo, estas mismas mejoras podrían paradójicamente generar puntajes de 

acoplamiento (scores) al predecir la unión del complejo proteína-ligando de una manera sesgada. 

Es decir, que sobreestimen las interacciones existentes. Esto constituye un problema 

metodológico, pues podría generar un incremento en la tasa de falsos positivos (in silico) 

reportados en la literatura. Por esta razón, actualmente se busca un equilibrio entre los modos de 

unión (de los ligandos) y sus puntajes de acoplamiento (energías de unión). Adicionalmente, otra 

desventaja es la baja capacidad resolutiva de estos métodos en sistemas complejos, tales como 

metaloproteínas o sistemas covalentes.28 

 Los métodos de acoplamiento molecular son ampliamente utilizados en farmacología, pues 

sirve de “puente” entre la quimioinformática y los enfoques de relación estructura- actividad. 

Permiten dar sentido a las contribuciones fisicoquímicas de los sustituyentes y núcleos base de las 

moléculas de interés en el sistema biológico para el que fueron diseñados (diana biológica). En 

resumen, el acoplamiento molecular es ampliamente utilizado en los procesos de descubrimiento 

y optimización de fármacos, y más recientemente, en su reposicionamiento. 

1.7.5 Dinámica molecular 

Se trata de un método computacional que permite predecir el comportamiento molecular de un 

sistema a lo largo de un intervalo de tiempo (milisegundos a femtosegundos). Basándose en 

mecánica clásica, este método busca estudiar las interacciones y movimientos de las moléculas 
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considerando las fuerzas enlazantes y no enlazantes en el sistema de tal manera que es posible 

analizar los cambios conformacionales en una diana biológica asociados con la interacción de un 

ligando.29 

 Existen ventajas notorias de la dinámica molecular sobre otras técnicas de modelado (p. ej. 

el acoplamiento molecular), que sobre todo tienen que ver con la exactitud de los resultados, la 

representatividad del sistema estudiado y las implicaciones directas que tienen en el proceso de 

desarrollo de fármacos. Sin embargo, su alto costo computacional y la necesidad de equipo de 

cómputo especializado siguen limitando el uso de estas técnicas. Por todo lo anterior, la dinámica 

molecular suele utilizarse en la etapa final del DIFAC, donde la cantidad de ligandos candidatos 

es menor, lo que permite optimizar la relación costo-beneficio de este tipo de aproximaciones. 

 

1.7.6 Modelo del farmacóforo 

Como se mencionó en la sección 1.6.3, los métodos consenso (híbridos) utilizan técnicas basadas 

en el ligando y en la estructura. Un ejemplo representativo es el caso del método del modelo del 

farmacóforo. Se define como un ensamble de características electrónicas y estéricas que son 

necesarias para una óptima interacción entre ligandos y una determinada diana biológica.30 

Se dice que están basados en el ligando, cuando se superponen compuestos activos para 

analizar cuáles son las características moleculares en común, de las que se podría derivar su 

actividad biológica. Por otro lado, se dice que este método está basado en la estructura cuando a 

partir de acoplamientos moleculares (docking) se infieren los modos de unión de los ligandos 

activos e inactivos, se alinean y se analizan las características en común.31 

El modelado del farmacóforo es ampliamente utilizado en el DIFAC pues su versatilidad 

permite modelar compuestos con o sin información estructural de la diana biológica en la que 

actúa, su mecanismo de acción o una vasta colección de compuestos con actividad biológica 

reportada. Se trata de un método ampliamente utilizado en las fases de optimización de moléculas 

líder (leads), reposicionamiento de fármacos y cribado virtual masivo. Así como en el diseño de 

fármacos de novo, de unión covalente32 y que actúan sobre diferentes dianas biológicas de manera 

paralela (multi-diana o multi-target).33 
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1.8 Productos naturales como agentes anticancerígenos 

Históricamente, y como se discute en la sección 1.5, el proceso tradicional de descubrimiento de 

fármacos es largo y costoso. En el caso particular del cáncer es aún más complejo, debido a las 

altas tasas de mutación y la diversidad celular y molecular (mosaico genómico) presente en este 

padecimiento, así como a la resistencia y los efectos adversos asociados a los fármacos actuales. 

Por lo anterior, recientemente se han comenzado a utilizar nuevamente fuentes de productos 

naturales (PNs) como inspiración para el diseño de nuevos fármacos anticancerígenos. Algunos 

ejemplos exitosos son los alcaloides, los flavonoides, los terpenoides, los polisacáridos, las 

saponinas y varios otros tipos de compuestos provenientes de microorganismos, plantas o venenos 

naturales.34 

 A pesar de que la actividad anticancerígena de los PNs y sus derivados está ampliamente 

documentada, estos compuestos siguen generando retos para la industria farmacéutica, puesto que 

los métodos, temporadas y geolocalización de recolección y extracción han limitado enormemente 

la escalabilidad necesaria para desarrollar ensayos clínicos, y por lo tanto nuevos fármacos. 

Aunque recientemente, los nuevos métodos de síntesis orgánica, caracterización estructural y la 

generación de nano-formulaciones ha permitido el redescubrimiento de estos agentes.35-38 

Afortunadamente, varios PNs han sobrepasado las dificultades técnicas y se han logrado 

posicionar como posibles agentes anticancerígenos. Algunos de ellos en fase preclínicas y clínicas 

(I, II y III), dentro de los que destacan metabolitos y venenos.39 De hecho, alrededor del 50% de 

moléculas pequeñas aprobadas para uso clínicos (hasta el 2014) provinieron de fuentes naturales, 

y actualmente alrededor de 100 PNs (sin modificaciones estructurales) continúan en diversos 

ensayos clínicos (dentro de los que destacan los ensayos contra algún tipo de cáncer). Algunos 

ejemplos representativos de fármacos aprobados inspirados en productos naturales son la 

vincristina (aprobado en 1963, y nuevamente en 2012 en su formulación liposomal), paclitaxel 

(aprobado en 1993, y nuevamente en 2005 en su formulación liposomal), docetaxel (aprobado en 

1995), cabazitaxel (aprobado en 2010) y homoharringtonina (aprobada en 2012), todos estos con 

propiedades anticancerígenas.40 

1.8.1 Productos naturales dirigidos a la tubulina 

Existe una gran diversidad de PNs con propiedades anticancerígenas demostrada en múltiples 

estudios in vitro e in vitro. Sin embargo, su amplia diversidad estructural le confiere a cada uno de 
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ellos la capacidad de interactuar con diferentes dianas moleculares en la célula. En este sentido, 

algunos PNs tales como: los derivados del taxol, la colchicina, los alcaloides de la vinca, algunos 

derivados del verticileno y algunos longipinenos, así como los derivados de la pironetina y de la 

laulimalida han demostrado tener una potencial actividad cancerígena vía la modulación del 

sistema tubulina-MTs.41-43 Adicionalmente a la Figura 1, las Figura 5 y 6 muestran algunos 

ejemplos representativos de PNs capaces de estabilizar o desestabilizar el sistema tubulina-MTs, 

respectivamente.44 

 

Figura 5. Ejemplos representativos de moléculas derivadas de productos naturales estabilizadores del 

sistema tubulina-MTs. Taccalonolida A (1), cyclostreptina (2), ixabepilona (3), ceretamina A (4) y 

sarcodietycina A (5). 41-44 

 

Figura 6. Ejemplos representativos de moléculas derivadas de productos naturales desestabilizadores del 

sistema tubulina-MTs. 4-Etildesmosdumotina B (6), poligamaina (7), (−)-fenilahistina (8), ustiloxin A (9) 

y combretastatina A4 (10).41-44 
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1.9 DIFAC inspirado en productos naturales 

Recientemente, los PNs han tomado nuevamente un rol vital en las etapas de diseño y desarrollo 

de nuevos fármacos, particularmente en el área del DIFAC. Esto debido a los nuevos y procesos 

informáticos de recolección mejorados, almacenamiento, procesamiento, análisis y predicción de 

propiedades de moléculas complejas (p. ej. moléculas de orígenes naturales tales como metabolitos 

secundarios, toxinas y anticuerpos).45 

 Sin embargo y dada la complejidad de los PNs, es común que éstos no concuerden del todo 

con las reglas empíricas que caracterizan a una molécula como buen candidato a fármaco (drug-

like). Aunque, como se ha mencionado en secciones previas (1.8 y 1.8.1), existen excepciones a 

estas reglas que confirman la necesidad de continuar explorando a los productos naturales como 

posibles agentes terapéuticos, especialmente en el sistema tubulina-MTs.46 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

Existen un gran repertorio y diversidad estructural de compuestos que actúan como inhibidores de 

la polimerización de la tubulina y otros que actúan como inhibidores de la despolimerización de 

los microtúbulos. No obstante, muchos de ellos tienen un perfil ADMET deficiente que ha limitado 

su estudio en fases clínicas. Por lo anterior, el desarrollo e implementación de protocolos de 

cribado virtual con un enfoque consenso permitirá proponer sistemáticamente inhibidores 

novedosos del sistema tubulina-MTs que además tengan un perfil ADMET mejorado y que 

permitan priorizar la evaluación in vitro de aquellos candidatos con mayor potencial. 

 

3. HIPÓTESIS 

Las herramientas in silico con un enfoque consenso permitirán la identificación de inhibidores 

potenciales del sistema tubulina-MTs. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo general 

 

Identificar y evaluar in silico compuestos de origen natural o semisintético con una posible 

interacción sobre la tubulina y/o sobre los microtúbulos. 

 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

1. Construir una base de datos de compuestos que interactúen con la tubulina y que muestren 

actividad contra líneas celulares de cáncer, así como estudiar relaciones estructura-

actividad utilizando el concepto de panorama de actividad. 

 

2. Diseñar un modelo farmacofórico para los sitios de unión de la colchicina y del taxol en la 

tubulina. 

 

3. Cribar diversas bases de datos de productos naturales para seleccionar inhibidores 

potenciales de polimerización de tubulina y/o despolimerización de microtúbulos. 

 

4. Evaluar el perfil ADMET in silico de los candidatos seleccionados en el cribado. 

 

5. Analizar la dinámica molecular de los mejores candidatos propuestos. 

 

5. MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1. Construcción de bases de datos 

Se construyó una base de datos de 851 compuestos evaluados como inhibidores del sistema 

tubulina-MTs en diferentes líneas celulares de cáncer.47-67 Los datos de todos los compuestos se 

obtuvieron de artículos originales, revisiones y patentes publicadas en un periodo de 15 años 

(2005-2020). La lista completa de compuestos puede ser consultada en la referencia: López-López 

et al. (2021).5 Los compuestos se clasificaron con base en su actividad contra diferentes tipos 
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líneas celulares: cérvix (HeLa), colon (HCT-116), mama (MDF-7 y MDA-MB-231), pulmón (A-

549), o próstata (PC3). 

El sistema de entrada lineal de datos moleculares simplificados (SMILES, por sus siglas 

en inglés) es una notación comúnmente utilizada para representar en una sola dimensión 

(utilizando códigos alfanuméricos) a un compuesto bi- o tri- dimensional. En este sentido, se 

utilizó la representación SMILES para representar la información de conectividad estructural de 

los compuestos en nuestra base de datos.68 Por otro lado, se enlistan los valores de pIC50 (−log 

IC50) para cada compuesto (véase la referencia: López-López et al., 2021).5 Finalmente, las 

moléculas duplicadas se removieron utilizando el módulo WASH implementado en el programa 

Molecular Operating Enviroment (MOE), versión 2020.69 

Adicionalmente, se generó una segunda base de datos con 429 PNs y sus derivados 

(previamente obtenidos en el grupo de investigación), a la que se le denominó biblioteca in house, 

además de algunos otros PNs de interés. 

5.2. Espacio químico 

A partir de las estructuras químicas codificadas (SMILES) se calcularon seis propiedades 

fisicoquímicas (PF) de interés farmacéutico: coeficiente de partición octanol/agua (clog P), peso 

molecular (MW), área topológica superficial polar (TPSA), número de enlaces rotables (RB), 

número de átomos de hidrógeno donadores y aceptores de puentes (HBD/HBA). Las PF se 

agruparon utilizando el método t-SNE,70 el cual se generó con el programa DataWarrior, versión 

5.2.1.19 

 

5.3 Modelado de panoramas de actividad 

Un mapa de similitud estructura-actividad (SAS, por sus siglas en inglés) es un gráfico 

bidimensional utilizado para realizar análisis SAR de compuestos evaluados contra una misma 

diana biológica. A su vez, permite la rápida identificación de acantilados de actividad (o Activity 

Cliff - AC), definidos como compuestos con alta similitud estructural e inesperadas y grandes 

diferencias de actividad biológica. Los mapas SAS de igual manera permiten la identificación de 

cambios estructurales en los núcleos base en las moléculas (scaffold hops - SH), es decir, 

compuestos con baja similitud estructural, pero con inesperada y equivalente actividad biológica.71 
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Los mapas SAS se generaron a través de comparaciones pareadas entre cada uno de los 

851 compuestos contenidos en la base de datos (sección 1), mientras que la similitud entre cada 

compuesto se calculó utilizando el coeficiente de Tanimoto y la métrica ECFP4, la cual reconoce 

sistemáticamente a cada átomo distinto de hidrógeno a una distancia de cuatro átomos, esto se 

repite para cada átomo dentro de cada molécula estudiada.72 Los valores de similitud se representan 

en el eje X del mapa, mientras que la diferencia de actividad, que corresponde a diferencias de 

valores de pIC50 entre cada par de compuestos, se grafica en el eje Y del mapa SAS. Es decir, si 

un compuesto “A” tiene un valor de actividad de 5 y un compuesto “B” tiene un valor de actividad 

de 7, la diferencia de actividad de este par de compuestos A-B es de 2. Existen múltiples 

aproximaciones para determinar las cohortes que permiten definir a un AC.73 En este trabajo, el 

criterio seleccionado fue el valor promedio + dos desviaciones estándar de los valores de similitud 

provenientes de la base de datos completa. Por otro lado, la cohorte de diferencia de actividad 

corresponde a dos unidades logarítmicas.74 Cada punto (análisis pareado) mostrado en el mapa 

SAS se coloreó utilizando el índice de panoramas de estructura-actividad (SALI, por sus siglas en 

inglés).73 El cual se calcula de la siguiente manera:  

 

SALIi,j = (|Ai − Aj|)/(1 − simi,j) 

 

donde Ai y Aj son las actividades de las moléculas i y j, y simi,j representa a los coeficientes de 

similitud entre las dos moléculas. El análisis cuantitativo del mapa SAS se realizó con el servidor 

Activity Landscape Plotter, un servidor web de acceso libre: http://132.248.103.152:3838/ 

ActLSmaps/ (consultado el 23 April 2021).74 

 

5.4 Análisis de núcleos base 

Para el estudio de los núcleos base, se utilizó la metodología implementada por Bemis y Murcko.75 

Brevemente, el método implica un análisis de grafos de cada compuesto, donde el “núcleo base” 

es definido como la unión de sistemas cíclicos a través de “cadenas de átomos centrales” en una 

molécula, las cadenas laterales son removidas, así como cualquier otro átomo no unido 

directamente al núcleo base. Esto se realizó con el nodo de fragmentación de RDKit implementado 
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en KNIME, versión 3.7.2.76 Las estructuras de los núcleos base están disponibles en el material 

suplementarios de la referencia: López-López et al. (2021).5 

 

5.5 Gráficos de constelación 

Un gráfico de constelación es una representación gráfica del espacio químico basado en redes y 

coordenadas. Cada nodo representa a un grupo de series análogas. En otras palabras, un gráfico de 

constelación reduce el número de puntos representados en el espacio químico, lo cual incrementa 

la calidad y el volumen de datos interpretables en un espacio químico bidimensional. El objetivo 

principal es identificar aquellas series análogas repetidas entre los compuestos de nuestra base de 

datos, y asociarlas a una actividad promedio.77 El gráfico fue generado a partir de un código abierto 

en lenguaje de programación Pyhton.78 

 

5.6 Modelado y acoplamiento molecular de los compuestos seleccionados 

 

5.6.1 Preparación de complejo proteico y ligandos 

Las estructuras cristalográficas de la α- y β-tubulina (PDB ID: 4O2B y 5SYF) se obtuvieron de la 

base de datos Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/).79 Las moléculas de agua y ligandos del 

complejo se removieron. Adicionalmente, los átomos de hidrógeno y cargas formales se asignaron 

con el campo de fuerza AMBER10_EHT utilizando el programa MOE. Por otro lado, todos los 

ligandos contenidos en las bases de datos se reconstruyeron a partir de sus códigos SMILES y se 

minimizaron utilizando el campo de fuerza MMFF94x. 

 

5.6.2 Acoplamiento molecular 

Utilizando MOE, se seleccionó el método Triangle Matched Pair, con la función de puntaje 

GBVI/WSA para realizar el acoplamiento molecular. Se consideraron todos los residuos a una 

distancia no mayor de 4.5 Å del sitio de unión de la colchicina o del taxol. Para cada ligando se 

evaluaron 30 pasos de búsqueda en un formato de ajuste inducido y se seleccionó la conformación 
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de mejor puntaje. Posteriormente, cada una de las conformaciones de cada compuesto se 

inspeccionó manualmente. Los mejores modos de unión de cada compuesto se utilizaron para los 

estudios farmacofóricos y de dinámica molecular. 

 

5.7 Modelado del farmacóforo 

A partir de los 20 compuestos más activos (y estructuralmente diversos) contenidos en la base de 

datos generados (sección 1) para el sitio de unión de la colchicina o el taxol, se utilizaron sus 

respectivas posiciones de acoplamiento y se definieron aquellas características químicas (regiones 

farmacofóricas) que tuvieran una frecuencia mayor al 60% en los compuestos activos (al menos 

12 de los 20 seleccionados cumplen con esa característica) utilizados para construir el modelo. 

Este procedimiento se realizó automáticamente utilizando por defecto los parámetros sugeridos 

por la función pharmacophore implementada en el MOE. 

 

5.8 Cribado virtual 

Se cribó la base de datos in house con 429 compuestos de origen natural y/o semisintético. Se 

seleccionaron, para evaluaciones in silico más exhaustivas, tales como la dinámica molecular, 

aquellos compuestos que cumplían de manera consensuada con diferentes características: (1) 

compuestos con valores de similitud molecular (mayor al promedio) contra alguno de los 

compuestos reportados previamente como activos (sección 1); (2) compuestos con valores de 

acoplamiento molecular calculados (binding score) mayores a los compuestos control (colchicina 

y/o taxol); (3) compuestos que cumplen con las características farmacofóricas de unión (sección 

7); y (4) aquellos compuestos que no violaran las reglas empíricas utilizadas en el diseño racional 

de fármacos (sección 2). Los mejores candidatos fueron seleccionados para estudios por dinámica 

molecular y cálculos de predicción de energía de afinidad (pKi).
80 

 

5.9 Dinámica molecular 

Utilizando el programa Desmond con el campo de fuerza OPLS 2005, se preparó el complejo 

proteína-ligando con la herramienta “System Builder Utility” en una malla de dimensiones 10 × 10 
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× 10 Å. Se empleó el modelo de agua TIP3 y el complejo se neutralizó con NaCl (0.15 M). El 

complejo se minimizó con el algoritmo de descenso profundo con el método LBFGS de 3 fases. 

El periodo de equilibración fue de 250 ps con una dinámica browniana, utilizando el termostato 

de Berendsen. La simulación de DM se realizó con el ensamble NVT de calentamiento lento de 

10 a 300 K en 3000 ps.81 

Finalmente, el ensamble de equilibración se generó con el termostato de Berendsen y el 

barostato de Langevin durante 250 ps adicionales. El sistema se sometió a 100 ns de producción, 

con un ensamble NPT en condiciones 1 bar (barostato MTK) y 300 K (termostato Nosé-Hoover). 

Las fuerzas electroestáticas se calcularon con el método PME usando 9 Å de corte. La integración 

se realizó cada 1.2 fs, con un intervalo de 50 ps. La calidad de la simulación y el análisis de la 

trayectoria se generó con la herramienta implementada en el programa Maestro-GUI.82 

 

5.10 Perfil ADMET in silico 

Utilizando la plataforma de acceso libre SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php) se 

predijeron parámetros farmacocinéticos (p. ej. absorción gastrointestinal y posible inhibición de 

citocromos) y el perfil de química medicinal (p. ej. presencia de alertas estructurales) para cada 

compuesto contenido en nuestra base de datos in house.83 
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6. RESULTADOS 

6.1 Construcción y curado de una base de datos basada en líneas celulares 

Como se describe en el capítulo 5 (sección 5.1), se construyó una base de datos de 851 compuestos 

a partir de la búsqueda bibliográfica de compuestos con actividad reportada contra el sistema 

tubulina-MTs y con reportes de actividad asociados con la inhibición de la replicación de líneas 

celulares cancerígenas. La actividad citotóxica de los compuestos se expresó en pCI50 (−log IC50) 

y el formato de entrada de las moléculas se recopiló en formato SMILES. Finalmente, la base de 

datos fue procesada y curada. Este proceso se ilustra en la Figura 7. 

 

Figura 7. Construcción y curado de una base de datos basada en líneas celulares. El proceso de curado 

constó de cuatro fases: 1) Minería de datos, 2) Identificación de datos representativos; 3) Procesamiento de 

datos; y 4) Curado de datos. El procesamiento y el curado de datos se llevó a cabo con el programa MOE.69 
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6.2 Espacio químico 

La Figura 8A muestra una representación visual del espacio químico de los 851 compuestos 

utilizando coordenadas t-SNE basadas en descriptores de interés farmacéutico descritos en el 

capítulo 5, sección 5.2. 

 

Figura 8. Descripción general de las propiedades fisicoquímicas de 851 compuestos evaluados en ensayos 

basados en células. Los compuestos están coloreados por rangos de valores de actividad biológica: verde 
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como activo (<1 μM) y rojo como menos activo (>1 μM). Los compuestos se agruparon por sitio de unión: 

sitio de los alcaloides de la vinca (V), sitio de paclitaxel (T), pironetina (P), laulimalida (L) y sitio de 

colchicina (C). (A) Representación visual del espacio químico utilizando t-SNE; (B–G) Diagramas de caja 

de las propiedades similares a las drogas comúnmente utilizadas en el proceso de diseño y desarrollo de 

fármacos. (B) clog P; (C) número de aceptadores de puentes de hidrógeno; (D) TPSA (superficie 

topológica); (E) número de donadores de puentes de hidrógeno; (F) RB (enlaces rotables); (G) MW (peso 

molecular). Las cajas delimitan los datos con valores en el primer y tercer cuartil. Los triángulos rojo y 

negro denotan las distribuciones de media y mediana, respectivamente. Los puntos de datos fuera de las 

cajas indican valores atípicos; (H) Estadísticas resumidas del conjunto de datos. 

 

Se realizó un análisis descriptivo de las propiedades de interés farmacéutico que se muestra 

en la Figura 8B-G. Por ejemplo, en el panel B (clog P), los compuestos activos (área verde) tienen 

valores de alrededor de 2.5 a 4.0, y los compuestos inactivos (área roja) tienen valores más altos.  

 

6.3 Panoramas de actividad 

Siguiendo el concepto de panoramas de actividad descrito en los capítulos 1 y 5, se analizaron las 

relaciones estructura-actividad (SAR) de los 851 compuestos probados en ensayos basados en 

células. Las Figuras 9A y 9B muestran el mapa SAS y la amplificación en la zona de AC, 

respectivamente. Cada punto representa un par de compuestos que están coloreados por valores 

SALI, utilizando una escala de color desde verde (valor SALI bajo, es decir, no AC) hasta rojo 

(alto valor SALI, es decir, AC). La información ayuda a identificar pequeños cambios estructurales 

en las moléculas que disminuyen o aumentan su bioactividad. Curiosamente, el 97% de los puntos 

de datos corresponden a una serie de compuestos con baja similitud estructural: el 67% son SH 

(compuestos con baja similitud estructural y bajas diferencias de actividad o alta similitud de 

actividad). Este resultado es indicativo de la alta diversidad estructural de los compuestos en este 

conjunto de datos. Las Figuras 9B y 9C ilustran las estructuras químicas de la AC representativas. 
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Figura 9. Panorama de actividad de inhibidores del sistema tubulina-MTs utilizando información basada 

en inhibición de líneas celulares. Un total de 856 compuestos se analizaron por pares utilizando el servidor 

“Activity Landscape Plotter” (http://132.248.103.152:3838/ActLSmaps/).74 

 

De manera complementaria, se realizaron estudios del contenido de núcleos base como se 

ilustra en la Figura 10A, la cual muestra una visión general de los diez núcleos base más comunes 

en la base de datos. En contraste, la Figura 10B muestra un panorama de actividad de los 

compuestos más bioactivos (con sus respectivos identificadores de núcleos base). La Figura 10B 

muestra los valores de pIC50 máximos reportados contra cualquiera de las líneas celulares 

estudiadas en este trabajo. Por ejemplo, el compuesto 3D es más activo (pIC50 máx = 10.1) que 

17ZZ (pIC50 máx = 9.6) y este último, a su vez, es más bioactivo que 10III (pIC50 máx = 9.2). En 

la Figura 10B, los compuestos (representados por puntos) están coloreados por una escala de color, 

desde el rojo (menor valor de similitud con el andamio de colchicina) hasta el azul (mayor similitud 

con el andamio de colchicina). 
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Figura 10. Análisis del contenido de núcleos base de compuestos con actividad contra el sistema tubulina-

MTs utilizando datos de inhibición basados en células. (A) Frecuencia de los núcleos base más comunes. 

Los núcleos base se generaron utilizando la definición de Bemis y Murcko; (B) núcleos base de los 

compuestos más activos y diferencias de actividad. Se grafica el pIC50 máximo reportado para alguna de 

las líneas celulares estudiadas (pIC50 máx). Se ilustran el código identificador de moléculas (ID) y núcleos 

base (SID) para cada estructura. Cada núcleo base está coloreado por el valor de similitud bajo (rojo) o alto 

(azul) con el andamio estructural de Bemis y Murcko de la colchicina. 
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En forma notable, solo S128, S140 y S165 (núcleos base comunes) están contenidos en cinco, 

cuatro y cuatro casos, respectivamente, de los compuestos más activos. En otras palabras, son 

núcleos base (Bemis-Murcko) comunes que no necesariamente están contenidos en los compuestos 

más activos. La lista completa de núcleos base se encuentra en la Tabla S2 de la sección de anexos 

de López-López et al. 2021.15 

 

6.4 Gráfico de constelación (constellation plot) 

Los diagramas de constelación se desarrollaron como una representación gráfica que muestra las 

SAR, y que integra el estudio del espacio químico basado en coordenadas y en series análogas. Es 

decir, estos gráficos resumen el contenido de los núcleos base de un conjunto de compuestos 

químicos y muestran la diversidad de núcleos base y sus relaciones estructurales mutuas. Dado 

que los datos de actividad biológica se pueden mapear en un gráfico de constelación, estas 

representaciones bidimensionales del espacio químico permiten la identificación de regiones 

enteras en el espacio químico ricas en datos SAR, ya sean activas (“regiones brillantes" en analogía 

con el espacio químico) o inactivas ("regiones oscuras"), donde se han encontrado pocas o ninguna 

molécula activa. La Figura 11 muestra la constelación de inhibidores de tubulina-MTs. 

A partir de la base de datos inicial de compuestos, las estructuras químicas de 851 inhibidores se 

han resumido en 142 series análogas (ilustradas en la Figura 11), que resumen aún más los 258 

núcleos base de Bemis-Murcko Tabla S2 de la sección de anexos de López-López et al. 2021.15 

Cabe destacar que los compuestos con diferentes núcleos base (Bemis-Murcko) comparten una 

fracción estructural (que no es un núcleo base completo). Esto explica por qué las moléculas con 

diferentes núcleos base podrían estar contenidas en la misma serie análoga. Una serie análoga 

considera la ruta sintética para generar los compuestos (utilizando reglas retrosintéticas – RECAP, 

por sus siglas en inglés).84 En contraste, los núcleos base de Bemis-Murcko no consideran reglas 

sintéticas ya que éstos eliminan las cadenas laterales de cada compuesto. Además, los gráficos de 

constelaciones ordenan las series análogas utilizando coordenadas basadas en la similitud, es decir, 

las series análogas con estructuras químicas similares están estrechamente ordenadas porque 

comparten coordenadas X y Y similares en las gráficas 2D. En contraste, las series análogas con 

estructuras químicas diferentes permanecen muy separadas. 
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Figura 11. Diagrama de constelación de compuestos con actividad contra el sistema tubulina-MTs 

utilizando datos de inhibición basados en células. La gráfica muestra 147 puntos de datos, cada uno 

representando una serie análoga. Las series análogas seleccionadas se identifican con un número. El tamaño 

del punto de datos indica el número relativo de compuestos en cada serie análoga, y el color es relativo a la 

actividad promedio de los compuestos contenidos en cada serie análoga. 

 

6.5 Construcción del modelo farmacofórico 

Como se describe en el capítulo 5, sección 3, se acoplaron cada uno de los compuestos diseñados 

para interactuar con el sitio de unión de la colchicina y/o del taxol. Así, los modos de unión de los 

compuestos más activos se utilizaron para construir el modelo farmacofórico (Figura 12). 
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Figura 12. Modelo farmacofórico de compuestos que interactúan con el sitio de unión de la colchicina. 

En amarillo se muestra la colchicina. Los puntos coloreados en rosado (puentes donadores de hidrógeno), 

azul (puentes aceptores de hidrógeno), naranja (interacciones aromáticas) y verde (interacciones 

hidrofóbicas) describen la posición y la interacción necesaria que las moléculas deben de tener para inhibir 

a la tubulina. El acoplamiento molecular (docking) y el modelo farmacofórico se realizaron empleando el 

programa MOE. 

 

Finalmente, estos modelos farmacofóricos permitieron cribar la base de datos in house 

(PNs y/o compuestos semisintéticos con actividad desconocida contra el sistema tubulina-MTs), 

lo que se discute en secciones posteriores. 

 

6.6 Cribado virtual 

Los enfoques de cribado virtual consenso, como su nombre lo indica, utilizan diversas 

aproximaciones (complementarias) que permiten priorizar aquellos compuestos con mayor 

potencial de ser activos. En este caso, se cribaron 429 compuestos (de origen natural y/o 

semisintético) de los cuales solo cinco compuestos cumplieron con todos los criterios de selección 

planteados en el capítulo 5, sección 4. Dichos compuestos se ilustran en la Figura 13. 
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Figura 13. Compuestos que cumplieron cada uno de los criterios de selección planteados en el protocolo 

de cribado virtual. 

 

A continuación, se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica exhaustiva, y se encontró que, 

de los cinco compuestos seleccionados, tres de estos (FQNP278, FQNP280 y FQNP112) tienen 

alguna actividad previamente reportada contra el sistema tubulina-MTs. De los cuales, el más 

potente es el compuesto FQNP112 (15 μM, en ensayos celulares; y 40 μM en el sistema tubulina-

MTs).85 Los compuestos sin antecedentes de actividad en el sistema tubulina-MTs (CINV1 y 

FQNP443) se estudiaron con mayor detalle utilizando cálculos de dinámica molecular. Algo 

importante de mencionar es que se sugiere que los compuestos seleccionados podrían estar 

interactuando con el sitio de unión de la colchicina en el sistema tubulina-MTs, esto de acuerdo 

con los resultados obtenidos del acoplamiento molecular. 

 

6.7 Dinámica molecular 

Se utilizó al compuesto DJ101 (Figura 14) como control de procesamiento. Existen reportes 

cristalográficos que demuestran la afinidad y el mecanismo de interacción entre el sistema 

tubulina-MTs y el compuesto DJ-101 en el sitio de unión de la colchicina.86 
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Figura 14. Interacciones clave identificadas durante la dinámica molecular. (A) Dinámica molecular del 

compuesto DJ101 (compuesto con actividad inhibitoria contra el sistema tubulina-MTs) que interactúa en 

el sitio de unión de la colchicina. (B) Dinámica molecular del compuesto CINV1. (C) Dinámica molecular 

del compuesto FQNP443. (D) Dinámica molecular del compuesto FQNP112. Los compuestos de los 

paneles B, C y D son compuestos seleccionados a partir del protocolo de cribado virtual propuesto. Los 

recuadros de color rojo remarcan interacciones clave clásicamente reportadas y las flechas rojas, a su vez, 

muestran aquellas interacciones clave que se identifican en inhibidores novedosos del sistema tubulina-

MTs que interactúan en el sitio de unión de la colchicina (p. ej., interacciones reportadas para el compuesto 

DJ101). 
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Los resultados de dinámica molecular con 100 ns de producción ilustrados en la Figura 14A 

muestran consistencia entre los resultados experimentales (datos cristalográficos previamente 

reportados) y los obtenidos utilizando el protocolo de dinámica molecular planteado en el capítulo 

5, sección 9. 

 

6.8 Cálculo de propiedades ADMET 

Utilizando el servidor SwissADME, como se describe en el capítulo 5, sección 10, se predijeron 

las propiedades ADMET de los compuestos con mayor actividad moduladora en el sistema 

tubulina-MTs, los que a su vez se identificaron mediante el protocolo de cribado virtual que se ha 

abordado en este trabajo. Los datos obtenidos fueron valores relativos a la lipofilicidad (consenso 

de log Po/w), farmacocinética (absorción gastrointestinal - GI, permeabilidad de barrera 

hematoencefálica - BBB y substrato de glicoproteína P - P-gp), propiedades similares a fármacos 

aprobados (puntaje de biodisponibilidad) y propiedades de química medicinal (alertas 

estructurales), éstos se resumen en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Valores ADMET predichos con el servidor SwissADME. 

Compuesto 

Consenso 

de log 

Po/w 

Absorción 

GI 

Permeabilidad 

de BBB 

Substrato 

de P-gp 

Puntajes de 

biodisponibilidad 

Alertas 

estructurales 

Colchicina 2.36 Alta NO SI 0.55 0 

DJ-101 3.62 Alta NO SI 0.55 0 

FQNP112 2.54 Alta NO NO 0.55 0 

FQNP443 2.79 Alta SI NO 0.55 0 

CINV1 4.64 Alta SI SI 0.55 0 
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Los métodos de predicción implementados en SwissADME han sido ampliamente 

documentados por Antoine et al.83 Por ejemplo, la propiedad “consenso de log Po/w” promedia 

los valores de coeficiente de solubilidad en octanol/agua calculados por cinco modelos distintos, 

en donde valores más altos sugieren mayor lipofilicidad. Las propiedades “absorción GI” y 

“permeabilidad de BBB” se predicen a partir de la relación de log P y el TPSA de cada molécula, 

es decir, son métricas relativas al área de contacto y la lipofilicidad de cada molécula. Por otro 

lado, basado en la similitud estructural contra un set de 1033 moléculas referencia, el servidor 

agrupa las moléculas consultadas y define si existe similitud relativa con aquellas moléculas 

“substrato” y “no-substrato” de la glicoproteína P. El puntaje de biodisponibilidad se expresa como 

la probabilidad de que la distribución de la concentración inicial administrada de la molécula 

evaluada (en un modelo murino) sea mayor al 10%. Finalmente, las alertas estructurales 

cuantifican la cantidad de elementos estructurales de las moléculas que podrían surgir durante las 

fases de evaluación en modelos in vitro o in vivo y podrían limitar el perfil ADMET de estas 

moléculas. 

 

6.9 Resumen de resultados 

Los resultados del protocolo de cribado virtual con un enfoque consenso se muestran en la Tabla 

4. Desde los estudios inherentes al diseño de fármacos basado en los ligandos (cálculos de similitud 

molecular), pasando por métodos de diseño híbridos (similitud farmacofórica), hasta llegar los 

enfoques de diseño de fármacos basados en la diana biológica (acoplamiento y dinámica molecular 

y cálculos de energía de unión). Además, se añaden datos sobre aquellos compuestos que fueron 

utilizados como controles (colchicina y DJ101), que han sido reportados previamente como 

compuestos activos (FQNP112) y notas sobre aquellos compuestos con actividad aún desconocida 

sobre el sistema tubulina-MTs (FQNP443 y CINV1). 
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Tabla 4. Resumen de resultados del protocolo de cribado virtual propuesto. 

Molécula 

 

Similitud 

estructural 

con 

compuestos 

activos 

Puntaje de 

acoplamiento 

molecular 

Similitud 

farmacofórica 

 

Interacciones 

clave durante 

la dinámica 

molecular 

(100 ns) 

 

Predicción 

de energía 

de unión* 

Notas 

Colchicina --- −10.01 --- SI 5.402 
Control  

(12-140 nM) 

DJ-101 SI −10.24 SI SI 5.949 
Control  

(3-12 nM) 

FQNP112 SI −9.02 SI SI 5.883 

Previamente 

reportado 

como activo 

(15 μM) 

FQNP443 SI −7.97 SI SI 5.182 
Probablement

e activo 

CINV1 SI −10.02 Parcialmente Parcialmente 6.486 

 

Posible 

mecanismo 

alternativo de 

unión o 

inactivo 

* Calculado con: Extended Connectivity Interaction Features.72 

 

 

7. DISCUSIÓN 

Hay un gran repertorio y diversidad estructural de compuestos que actúan como inhibidores de la 

polimerización de la tubulina y otros que actúan como inhibidores de la despolimerización de los 

microtúbulos. No obstante, muchos de ellos tienen un perfil ADMET deficiente que ha limitado 

su estudio en fases clínicas. Por lo anterior, el desarrollo e implementación de protocolos de 

cribado virtual con un enfoque consenso permiten proponer sistemáticamente inhibidores 
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novedosos del sistema tubulina-MTs que además tengan un perfil ADMET mejorado y que 

permitan priorizar la evaluación in vitro de aquellos candidatos con mayor potencial. 

Usualmente, los estudios que relacionan la estructura química y la actividad de una serie 

de compuestos se construyen a partir de datos bioquímicos (ensayos de inhibición directamente en 

la diana biológica) lo que suele generar información útil sobre las características estructurales 

necesarias para que un compuesto posea buena actividad. No obstante, estudios recientes han 

demostrado que construir modelos a partir de datos basados en la inhibición de líneas celulares 

permite mejorar las predicciones de actividad. Con estos antecedentes, se construyó la primera 

base de datos de inhibidores reportados con actividad sobre el sistema tubulina-MTs que además 

presenten actividad contra líneas celulares cancerígenas. 

Actualmente, la tecnología de la era de los grandes datos (big data era) ha permitido 

generar, almacenar, curar, administrar, utilizar y transversalizar múltiples datos. Es decir, generar 

información útil de los datos, y eventualmente conocimientos prácticos de éstos.15 La 

farmacológica, la química y cualquier otra ciencia quimio-biológica no deberían ser (en lo 

absoluto) ajenas a estos avances tecnológicos. En este sentido, este proyecto pretende ofrecer un 

ejemplo del impacto y la utilidad de las herramientas quimioinformáticas y bioinformáticas en 

torno al descubrimiento de moléculas activas y fármacos. 

En esta sección se discuten los resultados (capítulo 6) derivados de este proyecto de 

investigación: 

• Construcción y curado de una base de datos de compuestos con actividad contra líneas 

celulares. 

Uno de los mayores logros derivados de este proyecto ha sido la creación y curado de 851 

compuestos con actividad moduladora sobre el sistema tubulina-MTs. La captura de los datos y 

estructuras químicas continúa siendo uno de los mayores retos de este tipo de aproximaciones, 

pues al no utilizar un proceso automatizado en la captura de los datos, existe la posibilidad de 

generar errores involuntarios. No obstante, el proceso de curar o preparar la base de datos de 

manera automática permite identificar alguno o algunos de los errores cometidos durante el 

proceso de captura. Finalmente, el criterio químico y biológico humano complementa los procesos 

de curado automatizado. 
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Si se analiza el periodo de tiempo (del año 2010 al 2020) en que se publicaron los 

compuestos contenidos en la base de datos generada, se podría asegurar que la base de datos está 

lejos estar “completa”. Es decir, seguramente existen en la literatura estructuras químicas diversas 

que no han sido contempladas en este protocolo de cribado virtual. No obstante, la base de datos 

generada está enriquecida de una gran diversidad estructural de compuestos (capítulo 6, sección 

3). Esto muestra el valor operativo de esta base de datos. 

Es importante enfatizar que los datos de bioactividad contenidos en la base de datos generada 

provienen de ensayos basados en células. Por lo tanto, implica la afinidad de estos compuestos con 

su respectiva diana biológica (sistema tubulina-MTs), y también con la capacidad de interactuar 

favorablemente con un sistema biológico (celular). Por ejemplo, es relevante considerar aspectos 

de permeabilidad de barreras membranales, así como posibles uniones inespecíficas (además de la 

interacción con el sistema tubulina-MTs). 

 

• Espacio químico y panoramas de actividad (mapas SAS) 

En relación con los compuestos contenidos en la base de datos, los resultados sugieren que existen 

diferencias fisicoquímicas características que distinguen a los compuestos que interactúan en 

diferentes sitios de reconocimiento en sistema tubulina-MTs. Por ejemplo, en la Figura 8 se 

describen propiedades de interés farmacéutico para aquellos compuestos que interactúan en el sitio 

de unión de los alcaloides de la vinca, del paclitaxel, de la pironetina, de la laulimalida o de la 

colchicina, donde se observan diferencias claras entre cada grupo de compuestos. A pesar de que 

estos parámetros no fueron utilizados como criterios principales para predecir compuestos 

potencialmente activos, estos datos podrían ser empleados para futuros procesos de optimización, 

ya que ahora se tiene un antecedente de los límites inferiores y superiores de cada propiedad 

fisicoquímica de interés, específicamente, para los diferentes tipos de moduladores del sistema 

tubulina-MTs. 

Por otro lado, y como se muestra en la Figura 9, existen patrones estructurales en los 

compuestos contenidos en la base de datos generada, que permitieron identificar pequeños cambios 

estructurales que modifican la actividad asociada a los compuestos. Esta información, es 

igualmente útil para futuros procesos de optimización de moléculas diseñadas para actuar en el 
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sistema tubulina-MTs. Algo interesante de resaltar, y que se ilustra en la Figura 10, es que los 

núcleos base más frecuentes no están contenidos en los compuestos reportados con mayor 

actividad, lo que podría sugerir dos posibles tendencias en la publicación de compuestos activos 

contra el sistema tubulina-MTs: (1) Los autores explícitamente están reutilizando los mismos 

núcleos base con el objetivo de tratar de optimizarlos, dejando de lado la búsqueda exhaustiva de 

moléculas con nuevas características estructurales y fisicoquímicas (se estudia una pequeña región 

del espacio químico); o (2) los núcleos base más activos (y menos frecuentes) podrían haber 

surgido de largos procesos de optimización previos al año 2010 (fecha de corte para construir esta 

base de datos). 

 

• Gráfico de constelación 

A partir de la fragmentación de los compuestos contenidos en la base de datos generada se 

identificaron series análogas con alto potencial de ser optimizadas. Por ejemplo, la Figura 11 

muestra al núcleo AS130, un núcleo que en promedio tiene una alta actividad (color verde) y que 

además pocas estructuras comparten esta serie análoga (tamaño del punto), lo que lo hace una 

estructura química interesante para futuras optimizaciones al ser un compuesto novedoso y 

potente. Además, el gráfico de constelación muestra la clara identificación de "regiones oscuras" 

(inactivas) en el espacio químico de los inhibidores de tubulina-MTs, por ejemplo, las series 

análogas con valores de pIC50 promedio bajo: AS16, AS23, AS68, AS92 y AS96. Por otro lado, 

también se identificaron series análogas prometedoras, por ejemplo, las series análogas con pIC50 

promedio alto, como: AS2, AS9, AS43, AS112, AS130 y AS133, que, aunque son series análogas 

poco exploradas, tienen una actividad promedio alta. Por lo tanto, estas series análogas podrían ser 

el futuro de nuevos y potentes inhibidores. Sin embargo, y a pesar de su alta actividad promedio, 

algunas series (por ejemplo, AS112) aún podrían tener limitaciones debido a su difícil 

accesibilidad sintética o su pobre perfil farmacocinético. 

 

• Acoplamiento molecular y construcción del modelo farmacofórico 

El acoplamiento molecular es una de las estrategias más utilizadas en el DIFAC. Sin embargo, y 

como cualquier técnica, el acoplamiento molécula tiene sus limitaciones. Por ejemplo, que los 

puntajes de acoplamiento (scoring) podrían sobreestimar la afinidad de un producto natural (por 
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ejemplo), esto pues este tipo de compuestos tienden a ser estructuras más complejas y con mayor 

cantidad de posibles interacciones.26 No obstante, que puedan generar más interacciones no 

significa que éstas serán estables en un entorno biológico. Es por esto, que, aunque el acoplamiento 

molecular ofrece resultados que guían en el diseño racional de fármacos, está lejos de suponer una 

solución predictiva absoluta de la posible actividad de un compuesto. De hecho, en este caso de 

estudio en particular, los puntajes de acoplamiento entre los compuestos activos e inactivos no 

presentaron diferencias importantes. Es decir, en promedio los puntajes de acoplamiento de 

compuestos activos e inactivos fueron similares. Si únicamente se hubiese considerado este 

criterio, la tasa de casos falsos positivos se incrementaría dramáticamente en nuestro protocolo de 

cribado virtual. 

Los modelos farmacofóricos construidos a partir de los modos de unión proteína-ligando 

permitieron reunir todas las características electrónicas y estéricas de los inhibidores del sistema 

tubulina-MTs. Así, el empleo de este método híbrido hizo posible el uso de la información 

tridimensional de los compuestos y de la diana biológica, lo que enriqueció el análisis generado 

únicamente por acoplamiento molecular. 

No obstante que el acoplamiento molecular y el modelado farmacofórico proporcionan una 

representación tridimensional precisa de los complejos tubulina-ligandos, estos modelos tienen 

como limitante el hecho de que no generan sistemas dinámicos. En otras palabras, se analiza solo 

un estado conformacional de los múltiples existentes en un entorno biológico. Además, en el 

protocolo de cribado virtual no se considera ningún aspecto relacionado con la multirresistencia a 

fármacos, por ejemplo, los generados por mutaciones puntuales en la tubulina y los cambios 

conformacionales derivados de esto en los microtúbulos.1 

 

• Dinámica molecular  

Las simulaciones por dinámica molecular permitieron analizar temporal y espacialmente las 

posibles interacciones de los ligandos, así como su estabilidad con la tubulina. Se pudo estructurar 

un protocolo que logra reproducir las características de unión para las moléculas con la 

información cristalográfica disponible (colchicina y DJ101). Esto permitió validar las 

interacciones potenciales entre las moléculas propuestas y la tubulina. Sin embargo, el sistema 

dinámico, nuevamente, está lejos de estar completo. Por ejemplo, se necesitaría modelar una parte 
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mayor, y más representativa, de un microtúbulo para poder modelar los cambios conformacionales 

asociados a la modulación del sitio de unión de la colchicina, el taxol, o cualquier otro en las α- y 

β-tubulinas.  

 

• Cálculo de propiedades ADMET 

Aunque estos criterios no fueron utilizados para priorizar la selección de compuestos con actividad 

moduladora potencial del sistema tubulina-MTs, se generó información útil para procesos de 

optimización y/o formulación de los compuestos de interés. Previo a esto, será indispensable la 

evaluación biológica de estos compuestos en distintos modelos enzimáticos y celulares para 

corroborar su actividad y justificar su posterior optimización. 

 

8. CONCLUSIONES 

Se construyó la primera base de datos de inhibidores reportados con actividad sobre el sistema 

tubulina-MTs que además muestran actividad contra líneas celulares cancerígenas. Esto permitirá 

guiar estudios posteriores de relaciones estructura-actividad (SAR) en un contexto biológico a 

nivel celular. Es decir, los datos basados en células contienen información implícita que no es 

posible analizar a través de ensayos bioquímicos. Se propone el uso de esta información para 

generar métodos predictivos SAR que permitan reducir la tasa de error en las evaluaciones 

biológicas de nuevos inhibidores de los sistemas tubulina-MTs. 

El presente trabajo exploró y describió el método SAR bajo el concepto de panorama de 

actividad y el análisis de contenido de núcleos base de inhibidores del sistema tubulina-MTs con 

actividad reportada contra líneas celulares de cáncer. Este trabajo reveló que los inhibidores 

actuales de tubulina-MTs de origen natural constituyen una serie de compuestos con una 

diversidad estructural limitada. Se concluye que existen diferencias en el perfil fisicoquímico de 

los compuestos en función de su sitio de unión a la tubulina, ya sea en el sitio de la colchicina, de 

los alcaloides de la vinca, de la pironetina, del paclitaxel o de la laulimalida. 

Cinco derivados de PNs se identificaron como inhibidores potenciales del sistema tubulina-

MTs. Tres de ellos tienen reportes experimentales asociados que sustentan su actividad inhibitoria 

sobre el sistema tubulina-MTs. 
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9. PERSPECTIVAS 

Una de las etapas lógicas e inmediatas de esta investigación es la evaluación de los compuestos 

CINV1 y FQNP443 en ensayos in vitro con el objetivo de determinar experimentalmente su 

actividad sobre el sistema tubulina-MTs. 

Además, durante el desarrollo de esta investigación, se identificaron series análogas de interés 

biológico (por ejemplo, AS2, AS9, AS43, AS112, AS130 y AS133). Estas series podrían ser el 

punto de partida para la síntesis y evaluación biológica de los que pueden ser análogos 

semisintéticos de productos naturales nuevos, diversos y más potentes que actúen como 

inhibidores del sistema tubulina-MTs. 
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11. ANEXOS 

Anexo 1. Portada del artículo original derivado de los resultados de este proyecto de investigación.  
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Anexo 2. Constancia de haber presentado el trabajo derivado de esta tesis de maestría en formato 

“modalidad oral” dentro del Congreso Internacional de la Sociedad de Química de México A.C. 

 

Anexo 3. Constancia de haber cursado el Taller de Lenguaje de programación Python básico para 

Ciencias Químicas dentro del Congreso Internacional de la Sociedad de Química de México A.C. 
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Anexo 4. Constancia de haber cursado el Workshop “Introducción a la inteligencia artificial en la 

química” dentro del 4ta edición del “International Meeting on Artificial Inteligence and its Applications”. 

 

 

Anexo 5. Constancia de haber cursado el Workshop “Chemical graph neural networks” dentro del 4ta 

edición del “International Meeting on Artificial Inteligence and its Applications”. 
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Anexo 6. Constancia de impartición de conferencia “Quimioinformática como una herramienta para 

el descubrimiento de nuevos fármacos” dentro del 5° Simposio de Ciencias Farmacéuticas – UV. 
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Anexo 7. Constancia de impartición del curso-taller “Herramientas web para analizar el espacio químico 

y espacios quimiogenómicos” dentro del VII Simposio: Tendencias actuales en la búsqueda y desarrollo 

de fármacos – UNAM. 
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Anexo 8. Reconocimiento por impartir la conferencia “La mujer y la niña en la ciencia” – ITSMT. 
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Anexo 9. Portada de la perspectiva publicada durante el periodo correspondiente al programa de maestría. 

Esta publicación no se derivó de los resultados principales de esta tesis, sin embargo, surge de la aplicación 

del conocimiento adquirido (en cursos teóricos, impartidos por los profesores del departamento de 

Farmacología del CINVESTAV) en otras áreas del conocimiento (p. ej., inteligencia artificial, 

bioinformática y quimioinformática) además de farmacología y química. 
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Anexo 10. Portada de perspectiva publicada durante el periodo correspondiente al programa de maestría. 

Esta publicación no se derivó de los resultados principales de esta tesis, sin embargo, surge de la aplicación 

de las habilidades técnicas que he desarrollado durante la elaboración de esta tesis (p. ej., el estudio del 

espacio químico de inhibidores del sistema tubulina-MTs). 
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Anexo 11. Portada de artículo original publicado durante el periodo correspondiente al programa de 

maestría. Esta publicación no se derivó de los resultados principales de esta tesis, sin embargo, surge de la 

aplicación de las habilidades técnicas que he desarrollado durante la elaboración de esta tesis (p. ej., el 

estudio del acoplamiento molecular de inhibidores del sistema tubulina-MTs). 


