Aniversario

XX Congreso Nacional de Biotecnologia y Bioingenieria

11-15 de septiembre del 2023. Ixtapa Zihuatanejo, Guerrero

Respuesta antileishmanial de ligantes de coordinacion de

azoderivados y su posible mecanismo de accion
M. en C. Cristoper Emanuel Ramirez-Sandoval, Dra. Maria Elena Campos-Aldrete. Instituto

Politécnico Nacional. Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas. Departamento de Quimica
Organica. CDMX. CP: 11350. christunning 1@gmail.com, camesol22@gmail.com

Palabras clave: quimica farmacéutica, imidazo[1,2-a]piridina, Leishmania mexicana

Introduccion. La leishmaniosis es una enfermedad
parasitaria de transmisién vectorial con amplio espectro
clinico y de importante diversidad epidemioldgica, endémica
en 98 paises World Health Organization. (2002)., causada
por la picadura del mosquito Phlebotomus (Viejo Mundo) o
Lutzomyia (Nuevo Mundo). Este trabajo nos acerca a las
posibles interacciones de ligantes azoderivados sobre el
blanco farmacoldgico de Leishmania mexicana. .
Metodologia. El presente trabajo se inicio con el analisis de
vias de sefializaciéon para proponer un posible modo de
accion basado en estrés oxidativo. Considerando la iNOS se
realizd el analisis de acoplamiento molecular de la serie
analoga de imidazopiridinas propuesta frente al blanco
terapéutico. Con base en la afinidad y el modo de
acoplamiento se seleccionaron y realizé la sintesis de los
compuestos que resultaron con un mejor perfil de respuesta
y afinidad molecular. Para completar el estudio con ensayos
in vitro en promastigotes de Leishmania mexicana, y asi
corroborar la respuesta esperada.

Resultados.

En la siguiente figura se presenta el acoplamiento ligante-
proteina del set de cuatro ligantes y el farmaco de referencia.
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Fig. 1. Acoplamiento ligante-proteina en 3D de la serie de compuestos
obtenidos sobre la proteina 4CBQ

Con base a los resultados obtenidos del acoplamiento

molecular se presentan los resultados en la siguiente tabla.
Tabla 1. Resultados del docking dirigido de los ligantes sintetizados
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A partir de la afinidad estimada, se establecid que los
compuestos imidazoderivados son mas afines a los
receptores de la proteina, y poseen una mejor constante de
inhibicion. A partir de la respuesta antileishmanial

determinada in vitro presenta la Clso .
Tabla 2. Clso de las series de compuestos sintetizados
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Conclusiones.

1. Los ligantes (4ab y 8ab) presentan mayor afinidad a los
receptores en la proteina 4CBQ, en comparacién al
ligante imidazdlico reportado (Wani, 2016).

2. El uso del sistema de imidazo[1,2-a]piridina como
elemento base de complejos de coordinacion, permitio
obtener una buena respuesta antileishmanial en funcion
de su variacion estructural (Reynoso, 2018).

3. El analisis bioinformatico sugiere que los complejos de
coordinacién con imidazo[1,2-a]piridinas actuan sobre la
proteina 4CBQ, inhibiendo a la TrxR favoreciendo la
actividad antileishmanial.
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