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[Introduccién]

FAK (Fig. 1) es una proteina clave en los procesos de invasion y metastasis tumoral, y esta
constituida por tres dominios (Fig. 2). Su inhibicion ha sido ampliamente estudiada como
estrategia terapéeutica en cancer y se han disenado gran variedad de farmacos dirigidos al sitio
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Fig. 2 Estructura de los dominios de FAK

Como antecedente, en el grupo ya hemos analizado Ila interaccion del complejo
[VO(clioquinol),], que inhibe la actividad de FAK, y computacionalmente se propone un modo ~~ ¥ c' > g
de union al sitio donde une ATP. Figura 1. Dominios Quinasa y FLEORPI\(/I-) F2 . L/
(en rojo se resalta la unin a ATP). | [VO(clioquinol),] I
[ Motivacion j
_ o _ Molecula PDB Desarrollo Energia
Con el fin de conocer las caracteristicas que deben poseer los compuestos para unirse al MM/GBSA
sitio ATP, realizamos un estudio computacional de inhibidores conocidos. 7PY 2ETM Preclinico  -38.3 (2.6)
e Se realizo un acoplamiento molecular y simulaciones de dinamica molecular. 10N 4GU6 Preclinico = -47.2 (2.9)
e Se compararon los modos de union en base a la propuesta de nuevas metricas TAE226 2JKK Preclinico  -49.3 (3.0)
derivadas del calculo de las energias libres de union. PHM16 4CTT Preclinico  -45.2 (2.8)
Bl-4464 6182 Preclinico -54.3 (3.3)
PF-562,271 3BZ3 Fase | -46.3 (3.0)
7 7 1las GSK2256098 - Fase | -48.5 (2.6
[Conjunto de |nh|b|doresj 20
N CEP 37440 - Fase | -51.6 (3.0)
A 5L Beo . s . - PND-1186 : Fase | -52.9 (3.0)
e Se seleccionaron inhibidores en fases preclinica y clinica Nefactini S P
e, Regpo N dirigidos al sitio ATP (Fig. 3). ' 4.3 (3.7)
LR 5 ; _ Conteltinib i Fase | -54.8 (5.3)
A a6 ® Se incluyen: APG-2449 Fase | 49.1 (3.0)
0 Kl : : , - - ase -
g O00- o Compuestos co-cristalizados con la proteina.
R 48 : > Bl 853520 - Fase | -58.0 (3.8)
- o Compuestos sin modo de union propuesto.
NP : T Mitoxantrona - Preclinico -36.0 (3.7)
<5 e Todos exhiben valores de IC_, de inhibicion en el rango
T— 0.6-200 nM Tabla 1. Energias de union ligando-proteina (kcal mol™) de los

Inhibidores seleccionados estimadas con MM/GBSA.
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Fig. 3. Inhibidores seleccionados.
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e Busca encontrar el modo de unién mas e Para cada residuo se obtiene el valor de o Cada interaccién genera una distribucion
probable de un ligando a un blanco energia de interaccion y un error que indica gaussiana de energias centrada en el valor
molecular, generando conférmeros que la dispersion energetica de la interaccion. de energia calculado y con desviacién igual al
evalia con una funcion de puntuacion. Estos valores pueden constituir un vector en error estimado.

e Los programas utilizados fueron FRED, el “espacio de interacciones”. e Partiendo del area de interseccién entre dos
HYBRID y SMINA. e Matriz de la distancia en el espacio de distribuciones, generamos una meétrica de

e Dinamica molecular (40ns) del complejo interacciones (Tabla 2). similitud entre las mismas.
para obtener una trayectoria en equilibrio. - e Un indice mas cercano a 1 indica mayor

e Calculo de energia de union total - . | | - similitud entre las interacciones.

(Tabla 1) y descompuesta (Fig. 4) entre - e Se genera una matriz con el indice de

CEP37440 -  12.67

residuos de FAK y el ligando en el marco solapamiento.
del modelo MM/GBSA sobre “fotos™ de la
2etm  APG2449 Bl 4464 CEP37440 Conteltinib Defactinib GSK2256098 Mitoxantrone PF562271 PHM16  PND1186 TAE226
trayeCtO rla_ GRR230038 1 2etm 0.291841 0.343227 0.350522  0.367386  0.433528 0.429607 0.298406 0.354954 0.493610 0.425562 0.428306
—— APG2449 0.2918410.371612 0.372889  0.413821 0437715  0.417539 0.295574 0.367472 0.351565 0.367574 0.368177
[ Bl _4464 0.343227 0.371612 [PROUUOOON 0.490495 0.515928 0525486  0.517666 0.292506 0.479418 0.498334 0.530710 0.505304
ol PHM1C S CEP37440  0.350522 0.372889 0.490495 [EEROONGWN 0435043 0.464046  0.495509 0236260 0.432493 0.535436 0.497864 0.562592
_8 I O 5 S —— Conteltinib  0.367386 0.413821 0.515928 0.435043 [EEERONEMN 0560955  0.464436 0.316457 0.553041 0465717 0.497272 0.494979
C 464 1 %c&é _— ‘ Defactinib ~ 0.433528 0.437715 0.525486 0.464046  0.560955 [EERCSN  0.528252 0.319422 0543243 0.590163 0.546395
8 ceporens 7@ E’Ez TERRS ' ” ' - : GSK2256098 0.429607 0.417539 0517666 0.495509  0.464436  0.528252 1.000000 0273612 0.509075 0.599703 0.582948 0.589193
1 . = g g; - g = g % : © g 8 Mitoxantrone 0.298406 0.295574 0.292506 0.236260  0.316457  0.319422 0.273612 0.323657 0.292063 0.246649 0.260247
IIIIIIII B ~ § é % E % § I é < PF562271  0.354954 0.367472 0479418 0.432493  0.553041 0.509075 0.323657 [ERNUOel 0.479411 0.521020 0.456034
— e _2 A0 L L A L A, L L . . L A A R S < o @ & < = = PHM16 0.493610 0.351565 0.498334 0.535436  0.465717 0.543243  0.599703 0.292063 0.479411 [ERVANS 686138
228853332333 2832L358883 3 EEEEEEE: FEEEEES: duBerBREEE SR ¥ N PND1186  0.425562 0.367574 0530710 0497864 0497272 0590163 0582948  0.246649 0.521020 .
| ReS|d uos del S|t|0 aCt|VO de FAK | Tabla 2. Distancia entre inhibidores conocidos de FAK en €| eSpaCiO TAE226 0.428306 0.368177 0.505304 0.562592  0.494979 0546395  0.589193 0.260247  0.456034 [RUCEE ;,710173 1.000000
Fig. 4. Descomposicion de la energia de interaccion en pares de interacciones. Mitoxantrona fue excluido del grafico ya que su Tabla 3. Coeficientes de solapamiento entre inhibidores de FAK.

distancia a todos los inhibidores es excesivamente alta, lo que
coincide con lo observado en la descomposicion y con un modo de
union muy diferente.

ligando-residuo. Se observan patrones de interaccion en todos
los casos excepto en Mitoxantrona.

En este caso tambien se encontro que Mitoxantrona posee
menor similitud con los demas inhibidores.

Conclusiones

Las métricas desarrolladas permiten realizar una descripcion cuantitativa de los modos de union de ligandos en el sitio activo de FAK. Las metricas
permiten comparar numéricamente la union de dos ligandos al mismo sitio, sin requerir de la experticia del usuario. En el caso de FAK, observamos que
mitoxantrona posee un modo de union distinto de los demas inhibidores, y que pretendemos explorar a futuro en la busqueda de inhibidores de FAK.

En cuanto a desarrollo racional de farmacos, los descriptores permiten identificar compuestos que se unen de forma similar a alguno de los ligandos
conocidos. Permite realizar un desarrollo no desde el ligando ni desde el receptor, sino desde las interacciones establecidas en el sitio mas alla de la
similitud estructural.




