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Los modos de unién describen la relacién espacial y las interacciones quimicas entre un
ligando y su blanco molecular, incluyendo la orientacién relativa y las interacciones especificas. La
correcta identificacion de un modo de union es crucial para establecer el mecanismo de accion de un
compuesto y facilitar la optimizacion de moléculas lideres en campafias de desarrollo de farmacos.

Generalmente, la caracterizaciéon de los modos de unién se realiza mediante la inspeccién
visual o el uso de herramientas de analisis que identifican interacciones especificas, como puentes
de hidrégeno, contactos hidrofébicos e interacciones catién-Tr.

Este estudio propone un nuevo enfoque para evaluar la similitud entre los modos de unién de
ligandos en el sitio activo de un blanco utilizando el coeficiente de Sgrensen-Dice (SDC),
cominmente empleado en el procesamiento de sefiales.! El método se basa en las energias entre
pares ligando-residuo estimadas mediante MM/GBSA, lo que permite comparar cuantitativamente la
similitud en el modo de unién de dos 0 més moléculas a un mismo blanco molecular.

Cada interaccion ligando-residuo se representa mediante una funcion gaussiana, con una
media y desviacion estandar derivadas de las energias MM/GBSA observadas durante una
trayectoria de dinAmica molecular. La similitud entre dos interacciones aumenta a medida que sus
distribuciones de energia se superponen. Finalmente, la similitud global de las interacciones entre los
ligandos y la proteina se calcula como el promedio de estas similitudes individuales. Un valor cercano
a 1 sugiere modos de union similares, mientras que un valor cercano a 0 indica una mayor
diferencia.?

La quinasa de adhesién focal (FAK) es una proteina implicada en la progresién tumoral,
favoreciendo procesos como la angiogénesis, invasion y metastasis, lo que le otorga relevancia como
blanco molecular a nivel clinico. En el caso del complejo VO-crisina (VO(crys)2), encontramos una
similitud en el modo de unién con la mitoxantrona, un inhibidor que ademas muestra un patrén de
interaccion particular en comparacion con el resto de los inhibidores clinicos evaluados.
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