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1. Siglas 

 

 ADME/T: Propiedades farmacocinéticas concernientes a la absorción, 

distribución, metabolismo y excreción. Además de la toxicidad ligada al fármaco. 

 BD: Base de datos. 

 DiFAC: Diseño de fármacos asistido por computadora. 

 DMDN: Diseño molecular de novo. 

 DMDN-D: Diseño molecular de novo basado en la estructura de la diana 

biológica. 

 DMDN-L: Diseño molecular de novo basado en el ligando. 

 DNMT: DNA metiltransferasa. 

 FBDD: Siglas en inglés de descubrimiento de fármacos basado en fragmentos. 

 FDA: Siglas en ingles de agencia de alimentos y medicamentos 

(estadounidense). 

 HTS: siglas en inglés de ensayos de alto rendimiento. 

 I-DNMT: Inhibidores de DNA metiltransferasa. 

 I-DNMT1-NN: Inhibidores de DNA metiltransferasa de la isoenzima 1 no 

nucleósidos. 

 I-DNMT3A-NN: Inhibidores de DNA metiltransferasa de la isoenzima 3A no 

nucleósidos. 

 I-DNMT-NN: Inhibidores de DNA metiltransferasa no nucleósidos 

 NME: Siglas en ingles de Nuevas entidades moleculares. 

 PAINS: Siglas en inglés que hace referencia a compuestos falsos positivos 

comúnmente identificados en ensayos de HTS. 

 PN: Productos naturales. 

 RPD: Restricciones primarias de la diana biológica. 

 RSD: Restricciones secundarias de la diana biológica. 

 SAH: S-adenosilhomocisteína (coenzima SAM, pero sin grupo metilo en el 

tioéter). 

 SAM: S-adenosil metionina (coenzima de las DNMT). 

 SAR: Relaciones estructura actividad. 

 TPSA: área superficial polar topológica. 
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2. Prefacio 

 

En el presente trabajo se buscó desarrollar, promover y participar en tres aspectos 

fundamentales y centrales en el quehacer universitario: investigación; educación y 

divulgación científica. Específicamente: 

 

1. Se realizó investigación en Química Farmacéutica, bajo un enfoque in silico, para 

la generación de nuevas moléculas epi-farmacológicas potencialmente 

bioactivas, dirigidas al tratamiento contra el cáncer (con énfasis en neoplasias 

hematopoyéticas). Se pretende que, como perspectivas de este trabajo, las 

moléculas puedan ser sintetizadas, evaluadas y optimizadas. 

2. Con las metodologías computacionales empleadas en la investigación básica 

(punto 1), se contribuyó con la elaboración de material educativo y didáctico, que 

puede ser utilizado por alumnos de licenciatura, posgrado y usuarios externos. 

Se pretende que el material desarrollado sirva como una guía introductoria para 

realizar un diseño racional de fármacos, mediante la implementación de los 

métodos de diseño molecular de novo (DMDN) y dinámica molecular. 

3. Uniendo las metodologías computacionales empleadas en el proyecto de 

investigación con su aplicación en el desarrollo de compuestos bioactivos, se 

desarrolló una sección de un artículo de revisión (Inhibitors of DNA 

methyltransferases from natural sources: A computational perspective. Front. in 

Pharmacol., 2018, 9, 1144). En esta sección se discute cómo se puede aplicar el 

DMDN dentro de un contexto general para el desarrollo de inhibidores de DNA 

metiltransferasas (I-DNMT) enfocado a productos naturales.  

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01144
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01144
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3. Introducción 

 

3.1 El diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC) como una 

herramienta importante para el desarrollo actual de fármacos 

 

El descubrimiento de fármacos comprende una tarea multidisciplinaria que además de 

ser compleja, es costosa y tardada. Se estima que, para desarrollar un nuevo fármaco, 

el gasto promedio de la inversión es alrededor de 1000 millones de dólares (Mohs y 

Greig, 2017). El tiempo promedio de desarrollo dura 11 años (DiMasi et al., 2016). 

Además, durante el periodo comprendido de 2005 - 2010, disminuyó la productividad de 

nuevas entidades químicas (NME, por sus siglas en inglés) aprobadas por la agencia 

de regulación de medicamentos y alimentos estadounidense (FDA, por sus siglas en 

inglés) en nueve empresas farmacéuticas representativas (AstraZeneca, Bristol-Myers 

Squibb, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Merck, Novartis, Pfizer, Roche y Sanofi-Aventis). Lo 

anterior, a pesar de haberse incrementado la inversión en investigación y desarrollo 

(R&D) (Bunnage, 2011). Los principales factores que contribuyeron al fracaso de los 

nuevos fármacos durante la etapa preclínica y las diferentes fases clínicas fueron la 

eficacia y la farmacocinética (Khanna, 2012). Como media, de 1993 a 2017 se 

aprobaron 26 NME por año, y se estima que la productividad no cambie mucho 

(Mullard, 2018). 

 

Existen múltiples estrategias que se pueden seguir para guiar un diseño racional de 

fármacos. En general, lo más conveniente y productivo es combinar métodos de una 

forma racional que ayude a agilizar los procesos de descubrimiento, optimización y 

desarrollo. Tradicionalmente, la síntesis orgánica y los productos naturales (plantas, 

microorganismos y animales) fueron y continúan siendo la primordial fuente de 

obtención de moléculas bioactivas (Sneader, 2005; Bernardini et al., 2018). Con el paso 

de los años y hasta la fecha, dichas moléculas resultan ser cada vez más complicadas 

de obtener, ya que, para el caso de la síntesis orgánica, cada molécula 

convencionalmente se diseñaba, sintetizaba y se evaluaba una a la vez. Esto hacía que 

el proceso se prolongará por muchos años. La situación es semejante para los 

productos naturales: la extracción, caracterización y síntesis a gran escala retardan el 

proceso (Li y Vederas, 2009).  
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En respuesta a estos problemas, tanto en la iniciativa privada como en la academia, se 

buscan constantemente nuevas soluciones que conlleven a agilizar, tanto la síntesis 

como la evaluación biológica de las posibles NME. Para ello, durante el siglo pasado, 

se implementó la química combinatoria para obtener una colección vasta de 

compuestos estructuralmente diversos en un tiempo más corto que la síntesis 

convencional (Liu et al., 2017). A su vez, los ensayos de alto rendimiento (high-

throughput screening, HTS) se utilizaron para identificar compuestos prototipo (hits) a 

través de la evaluación biológica automática de millones de compuestos en cuestión de 

sólo semanas (Wermuth, 2015). 

 

El diseño de fármacos asistido por computadora (DiFAC) es un área multidisciplinaria 

que comprende el uso de la quimioinformática, bioinformática, modelado molecular, 

química computacional, y química teórica, entre otras disciplinas (Saldívar-González et 

al., 2017). Una de las aplicaciones inmediatas del DiFAC recae en la Química 

Farmacéutica para la identificación, selección y optimización de nuevos compuestos 

bioactivos.  

 

El DiFAC emplea principalmente dos enfoques de diseño: 1) Basado en el receptor 

aplicando métodos como el modelado por homología, acoplamiento y dinámica 

molecular y 2) Basado en el ligando utilizando métodos como cribado virtual, 

generación de modelos QSAR, búsquedas de similitud, y modelados del farmacóforo 

(Sliwosk et al., 2014). La elección del enfoque dependerá del conocimiento previo que 

se tenga de la enfermedad que se quiera combatir, además de las necesidades de cada 

caso particular. El DiFAC junto con el uso conjunto de HTS, química combinatoria y la 

implementación de las nuevas tendencias como inteligencia artificial (artificial 

intelligence, AI) y machine learning aplicadas a la síntesis robotizada, para el 

descubrimiento, planeación y optimización de reacciones químicas orgánicas, así como 

para la predicción de propiedades ADME/T (Granda et al., 2018;  Luechtefeld et al., 

2018; Sellwood et al., 2018) pueden ser utilizados como una herramienta que ayude a 

disminuir los costos y riesgos asociados al actual descubrimiento de fármacos (Sinha y 

Vohora, 2018). A la fecha, se han aprobado por la FDA al menos 14 fármacos 

descubiertos mediante el uso de métodos de DiFAC. Entre estos destaca el captopril 

(antihipertensivo) y el indinavir (antirretroviral contra el VIH). Otros candidatos a 
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fármacos como nolatrexed (tratamiento para el cáncer de hígado), apratastat (artritis 

reumatoide), LY-517717 (inhibidor del factor Xa activado) y luminespib (inhibidor de 

HSP90) se encuentran en pruebas clínicas (Bisht y Singh, 2018). Las estructuras 

químicas de estos fármacos están en la Figura 1.  

 

El uso de la computación como herramienta de investigación enfocada al 

descubrimiento de fármacos, se ha vuelto indispensable debido al aumento en la 

cantidad de información química actualmente disponible (Brown et al., 2018). La 

necesidad y demanda por contar con personal con aptitudes en quimioinformática, es 

cada vez mayor en la industria farmacéutica y se prevé que ésta aumente en un futuro 

(Chen et al., 2018). La búsqueda bibliográfica, construcción y minería de bases de 

datos, análisis de similitud, realización de estudios de cribado virtual, diseño de 

bibliotecas virtuales, visualización del espacio químico, análisis de resultados de HTS, 

diseño molecular de novo, generación de modelos QSAR y uso de métodos de machine 

learning aplicados a la predicción de propiedades ADME/T y sintéticas, son los 

principales usos de la quimioinformática en los proyectos actuales de desarrollo de 

fármacos (Xu y Hagler, 2002). 
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Fig. 1. Fármacos y candidatos desarrollados con la asistencia directa de métodos DiFAC. 
a) Fármacos aprobados por la FDA para uso clínico. b) Candidatos a fármacos en pruebas 
clínicas. 
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3.2 DNA metiltransferasas (DNMT) como reguladores de la expresión epigenética: 

asociación con neoplasias hematopoyéticas 

 

La epigenética estudia cambios heredables en la estructura de la cromatina en donde 

no existe una modificación directa a la secuencia de nucleótidos en el DNA (Bonasio et 

al., 2010). La metilación de DNA representa un mecanismo de regulación de la 

actividad de genes funcionales a través del silenciamiento de la expresión génica. Este 

silenciamiento involucra modificaciones covalentes por medio de la transferencia de 

grupos metilo por la coenzima S-adenosilmetionina (SAM) a la posición 5-C de las 

citocinas precedentes a guanina en las islas CpG, comúnmente ubicadas en las 

regiones promotoras de dichos genes (Auclair y Weber, 2012). 

 

La reacción de transferencia es catalizada por la familia de isoenzimas DNA 

metiltransferasas (DNMT). El genoma humano codifica para cinco de éstas: DNMT1, 

DNMT2, DNMT3A, DNMT3B y DNMT3L. (Lyko, 2018). DNMT2 está involucrada en la 

metilación de tRNA (Goll et al. 2006), mientras que DNMT3L, a pesar de presentar 

homología estructural con DNMT3, no presenta actividad catalítica, no obstante, se 

sabe que se puede asociar a otras DNMT para regular su actividad (Jia et al., 2007). 

DNMT1 participa en el mantenimiento de los patrones de metilación en los procesos de 

replicación de DNA durante la división celular. Por tanto, DNMT1 sólo puede modificar 

DNA hemimetilado (Jurkowska, 2010). Por otro lado, DNMT3A y DNMT3B están 

implicadas en la metilación de novo de DNA estableciendo los patrones de metilación 

permanentes durante el desarrollo embrionario temprano (Okano et al., 1999). 

 

Está bien identificada la relación entre la aparición de neoplasias hematopoyéticas y el 

síndrome mielodisplásico asociada a una mala función en la regulación epigenética 

(Bennett y Licht, 2018). En células neoplásicas se han observado patrones de 

metilación aberrantes. Dichos patrones están caracterizados por hipermetilaciones 

anormales en las regiones promotoras de genes supresores de tumores (Ning et al., 

2016). Los mecanismos moleculares por los cuales las islas CpG son hipermetiladas en 

los genes supresores de tumores implicados en el fenómeno de carcinogénesis, en 

neoplasias hematopoyéticas, han sido elucidados recientemente. XAF1 es un gen 
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supresor de tumores que favorece la apoptosis mediante la inhibición de la AIP 

(proteínas de inhibición de la apoptosis), inhibe el crecimiento celular y regula el ciclo 

celular (Zhu et al., 2014). Por otra parte, CTCF es una proteína multifuncional que 

regula directamente la actividad de XAF1 a través de su unión a regiones sensibles a la 

metilación a -386 pb previas al sitio de inicio transcripcional. La ausencia de interacción 

de CTCF con XAF1 promueve la hipermetilación de dinucleótidos CpG en las regiones 

promotoras de los genes mencionados anteriormente (Victoria-Acosta et al., 2015). 

 

Los patrones de metilación en el DNA son reversibles. Esto abre la posibilidad de 

eliminarlos mediante la inhibición de las DNMT. De este modo, XAF1 o cualquier otro 

gen supresor de tumores implicado en un silenciamiento mediado por una 

hipermetilación aberrante se puede reactivar (Herman y Stephen, 2003) y se puede 

restaurar la homeostasis en el ambiente celular. Además, se tienen avances en pruebas 

de fase preclínica para tratar tumores sólidos (Ramachandran et al., 2015). También se 

ha descubierto un nuevo dominio de aplicación para combatir patologías no 

oncológicas. Ejemplos de esto son enfermedades metabólicas, autoinmunes e 

inflamatorias: diabetes, obesidad, lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, 

respectivamente (Best y Carey, 2010). Lo anterior hace que DNMT1, DNMT3A y 

DNMT3B sean blancos moleculares relevantes para el desarrollo de fármacos. 

 

 

3.3 Estado del arte de los Inhibidores de DNMT (I-DNMT)  

 

Actualmente, azacitidina (5-azacitidina) y decitabina (2′-desoxi-5-azacitidina) (Figura 2) 

son los únicos fármacos aprobados por la FDA para su uso clínico en el tratamiento del 

síndrome mielodisplásico, leucemia mieloide aguda y leucemia mielomonocítica crónica 

(Keating, 2009; Saba y Wijermans, 2005). Ambos fármacos son nucleósidos análogos 

de la citidina. La actividad antineoplásica de estos compuestos se da a través de dos 

mecanismos: 1) Inhibición de la DNMT1 a dosis bajas, causando hipometilación y 2) 

Citotoxicidad mediada por su incorporación en el RNA y DNA a altas dosis (Martens, 

2010). 
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Ambos fármacos son incorporados al interior de la célula por el transportador hENT1 

(Transportador 1 de nucleósidos equilibrativo humano). Posteriormente, son convertidos 

a su forma activa trifosforilada por la uridina citidina cinasa, cinasa CMP y difosfocinasa. 

Después de estas modificaciones, los fármacos se incorporan al núcleo celular para 

actuar, de acuerdo con la dosis administrada, por los dos mecanismos de acción 

mencionados anteriormente (Agrawal et al., 2018). 

 

El mecanismo de acción por inhibición de las DNMT de los dos azanucleósidos se basa 

en la formación de un enlace covalente en la posición 6 del anillo de la citosina, a través 

de un ataque nucleofílico proveniente del residuo catalítico de la cisteína de la DNMT1. 

De este modo, se inactiva la enzima, ya que en la posición 5 del mismo anillo hay un 

nitrógeno que impide su liberación por medio de una reacción tipo 𝛽-eliminación 

(Stresemann y Lyko, 2008). La formación del aducto en la enzima conlleva a su 

degradación vía proteosomal (Ghoshal et al., 2005).     

 

Como la azacitidina y decitabina son ribonucleósidos, se incorporan en el RNA en 

mayor proporción (80-90%) que en el DNA (10-20%). La incorporación al RNA impide la 

síntesis de proteínas induciendo un efecto citotóxico. La incorporación al DNA restringe 

la síntesis de éste durante los procesos de replicación provocando la inhibición de la 

proliferación celular (Agrawal et al., 2018). 

 

El segundo mecanismo de acción de los azanucleósidos es el que ocasiona los efectos 

colaterales de citotoxicidad, ya que, aunque se controle las dosis, se sabe que debido a 

la variabilidad biológica el metabolismo de fármacos es diferente en cada paciente 

(Renaissance, 2016). Este último hecho hace que los metabolizadores lentos eleven 

sus concentraciones plasmáticas aún a bajas dosis. La citotoxicidad no es el problema 

per se (ya que al tratarse de una terapia oncológica esta propiedad podría suponer una 

ventaja), sino la baja selectividad relacionada a este mecanismo de acción. Otro 

problema importante es que la eficacia terapéutica depende, en gran medida, de la 

activación metabólica de ambos fármacos. Las células cancerígenas utilizan este último 

hecho como mecanismo de resistencia al tratamiento ante estos agentes terapéuticos 

(Stresemann y Lyko, 2008). El bajo perfil farmacocinético y su poca estabilidad en 

solución acuosa son otras de las problemáticas de dichos fármacos (Brueckner y Lyko, 
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2004). De aquí surge la necesidad de diseñar nuevos inhibidores de DNA 

metiltransferasas no nucleósidos (I-DNMT-NN) que sean selectivos, con un perfil 

farmacocinético adecuado y que presenten mínima toxicidad (o idealmente, nula) a 

dosis terapéuticas. 

 

A la fecha, se han hecho esfuerzos para descubrir nuevos I-DNMT-NN (Xu et al., 2016; 

Erdmann et al., 2016; Saldívar-González, 2018). Ejemplos representativos son los 

compuestos EGCG, hidralazina, SGI-1027 y RG108 (Figura 2). Estos se han 

identificado, obtenido o desarrollado de productos naturales, procesos de 

reposicionamiento de fármacos, HTS y cribado virtual. Sin embargo, estos compuestos 

aún no cuentan con la actividad o selectividad adecuada. Dentro de los métodos de 

diseño y descubrimiento de fármacos, no se ha reportado el uso de diseño de novo.  
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Fig. 2. Inhibidores de DNMT. a) inhibidores nucleósidos. b) inhibidores obtenidos mediante 
reposicionamiento de fármacos. c) inhibidores provenientes de productos naturales. d) 
inhibidores obtenidos a través de HTS (SGI-1027) y cribado virtual (RG108). 
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3.4 Enfoques actuales para el diseño molecular de novo (DMDN) 

 

3.4.1 Aspectos generales del DMDN 

 

El descubrimiento de fármacos basado en fragmentos (FBDD, Fragment-Based Drug 

Discovery, por sus siglas en inglés), es un método experimental de diseño basado en la 

diana biológica que consiste en evaluar la afinidad de una biblioteca de fragmentos. 

Entiéndase por “fragmentos” a moléculas con peso molecular menor a 150 Da hasta 

llegar a considerar átomos por sí solos. Una de las premisas principales de FBDD es 

identificar aquellos fragmentos que sean activos dentro de una determinada diana 

biológica (Erlanson, 2004). Este proceso es seguido por la unión química de los 

fragmentos y la optimización del ligando generado. En general, esta metodología está 

guiada por técnicas biofísicas (experimentales) como resonancia magnética nuclear 

(NMR), cristalografía de rayos X, resonancia de plasmones superficiales (SPR) o 

titulación calorimétrica isotérmica (ITC). Los resultados son confirmados por ensayos 

bioquímicos como espectroscopia de correlación de fluorescencia (FCS) (Erlanson, 

2012). Eso hace que FBDD sea un proceso costoso y tardado. No obstante, la principal 

ventaja es que la molécula obtenida por FBDD tiene, en general, una gran afinidad por 

la diana biológica. Ejemplos de fármacos diseñados por esta técnica son AT9283 

(inhibidor de aurora cinasa), AT7519 (antagonista de cinasas dependientes de ciclinas, 

CDK), PPM204 (inhibidor de receptores activados por proliferadores de peroxisomas, 

PPAR) y ABT-737 (inhibidor de BCL-2 y BCL-XL) (Hajduk y Greer, 2007). 

 

Por su parte, el DMDN se puede considerar como una aproximación computacional del 

FBDD. Ambos comparten el objetivo de generar nuevos compuestos bioactivos a partir 

de fragmentos moleculares. Sin embargo, en el DMDN se busca que las NME posean 

un perfil de propiedades fisicoquímicas y farmacológicas deseables, las cuales son 

tomadas como criterios de filtro al momento de realizar el diseño. Las NME se obtienen 

mediante la construcción creciente de un ligando dentro un modelo de diana biológica 

generado a partir de la información estructural proveniente de cristalografía de rayos X 

o NMR (Schneider y Lloyd, 2013). Las bases del DMDN se asentaron desde hace más 

de 20 años. Para realizar un DMDN se tenía que implementar diversos programas 

computacionales por separado para realizar las diferentes etapas del diseño (ver 
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página 24) (Schneider y Fechner, 2005). Hoy en día, gran parte de los programas 

computacionales para DMDN consideran múltiples características de interés 

farmacéutico en forma simultánea como: 1) aspectos farmacocinéticos ligados a las 

propiedades ADME (estimadas a partir de reglas empíricas e.g. reglas de Lipinski); 2) 

probables efectos tóxicos (anticipados con alertas estructurales) y 3) accesibilidad 

sintética de las NME propuestas (estimada a través de filtros retrosintéticos obtenidos 

mediante bibliotecas de reacciones orgánicas plenamente identificadas) (Hartenfeller y 

Schneider, 2010). Lo anterior abre la posibilidad de generar nuevas moléculas 

sintéticamente accesibles, con diferente núcleo base (derechos de propiedad 

intelectual), con probable bioactividad y propiedades biofarmacéuticas deseables. 

  

A partir de lo anterior, se puede decir que el DMDN es menos costoso y más rápido de 

implementar que FBDD. Además, al tomar en cuenta en forma paralela las 

características de interés farmacéutico, la búsqueda en el espacio químico se ve mejor 

direccionada sin dejar de ser amplia y diversa, ya que se estima que el número de 

posibles moléculas tipo fármaco (drug-like) entre un peso molecular de 300 a 500 Da 

tiene un rango de 1020 a 10200 moléculas (Ruddigkeit et al., 2012).  

 

La principal limitante del DMDN basado en la diana biológica es que para la evaluación 

y selección de las moléculas generadas se emplea un puntaje (scoring function) el cual 

es una estimación muy aproximada de la afinidad de la unión del ligando con la diana 

biológica. El puntaje se expresa en términos energéticos (ΔG de unión) donde no 

siempre las contribuciones energéticas individuales de los fragmentos son aditivas 

(Schneider, 2014). Dicho puntaje o cálculo de la energía de unión está aproximado 

porque, al igual que en el acoplamiento molecular, no se consideran adecuadamente 

los factores entrópicos y cinéticos propios del sistema (Prieto-Martínez et al., 2018). A 

pesar de estas limitaciones, el DMDN se ha aplicado exitosamente en el descubrimiento 

de nuevos inhibidores de trombina, timidilato sintasa, anhidrasa II carbónica, enzima 

convertidora de angiotensina, aldosa reductasa, antagonistas de receptores de 

estrógenos, agentes antitripanosómicos, antifúngicos y algunos antivirales 

(Suryanarayanan et al., 2018; Krueger et al., 2009). Recientemente, se desarrollaron 

moduladores de receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) y 
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receptores de retinoide X (RXR) con actividad nano y micromolar, utilizando 

conjuntamente el DMDN e inteligencia artificial (Merk et al., 2018). 

 

3.4.2 DMDN basado en la estructura de la diana biológica (DMDN-D) 

 

3.4.2.1 Moléculas pequeñas 

  

El DMDN-D tiene cinco etapas: 1) elección del tipo de elemento de construcción; 2) 

derivación de las restricciones primarias de la diana biológica (RPD) o (primary target 

constraints); 3) selección de los fragmentos moleculares; 4) construcción del ligando y 

5) evaluación y selección de las mejores moléculas generadas. 

  

1) El DMDN-D puede llevarse a cabo usando tanto fragmentos de bajo peso molecular 

como sólo átomos. Se ha demostrado que el DMDN basado en fragmentos es mejor 

que el DMDN basado en átomos. Esto debido a que el DMDN basado en 

fragmentos genera candidatos más adecuados (ligandos “químicamente 

racionales”), a pesar de que DMDN basado en átomos es superior en cuanto a 

diversidad estructural (Schneider, 2014). 

  

2) Las RPD se definen como toda la información relacionada con las interacciones del 

complejo ligando-diana biológica asociadas a la afinidad del mismo complejo. En 

DMDN-D se aplican tres métodos para calcular las RPD: 

  

a) Métodos basados en reglas (rule-based methods): Se centran en determinar si se 

cumplen las condiciones necesarias para formar cierto tipo de interacciones tales 

como formación de puentes de hidrógeno o interacciones hidrofóbicas (Danziger y 

Dean, 1989; Gillet et al., 1995). En el proceso se genera un mapa de regiones 

favorables hacia dichas interacciones. La información cristalográfica se considera 

como criterio empírico para definir los valores de la geometría y los rangos de 

tolerancia para obtener el mapa. 

b) Métodos basados en celdas (grid-based methods): Se basan en establecer a lo 

largo del sitio de unión regiones espaciales de muestreo delimitadas por formas 

cúbicas (celdas), en las que, dentro de éstas se estiman las mejores zonas para 
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desempeñarse como sitios de anclaje. Esto se hace a través del cálculo de la 

energía de unión de diferentes fragmentos “sonda”. De este modo, por medio de 

un análisis estadístico de todas las celdas estudiadas (utilizado en la mayoría de 

los programas para realizar DMDN-D) se precisan la RPD (Schneider y Fechner, 

2005). 

c) Búsqueda por multicopias simultáneas (multiple copy simultaneous search, 

MCSS): Consiste en posicionar aleatoria y simultáneamente múltiples copias de 

una biblioteca de grupos funcionales dentro del sitio de unión, a modo de evaluar 

sus posiciones y orientaciones más favorables por medio de la implementación de 

campos de fuerza (force fields, conjunto de funciones matemáticas que asocia los 

parámetros necesarios de energía, mecánica y dinámica molecular, para realizar 

los cálculos de conformación, flexibilidad e interacciones moleculares de un 

determinado sistema). Los grupos funcionales que posean una energía de unión 

inferior a un determinado punto de corte son descartados automáticamente 

(Miranker y Karplus, 1991). 

 

3) Para la selección de los fragmentos moleculares se pueden usar diversas 

estrategias: 

 

a) Algoritmos de búsqueda combinatorios e heurísticos (reglas probabilísticas 

basadas en conocimientos previos que en general tienen buenos resultados, pero 

que no hay prueba de que esto siempre ocurra). Ejemplos son las estrategias 

breadth-first y depth-first search. 

b) Algoritmos aleatorios, como el método Metropolis-Monte Carlo. 

c) Algoritmos de optimización basados en poblaciones, como los algoritmos 

evolutivos. 

 

Independientemente del algoritmo(s) empleado(s), es importante considerar a las 

restricciones secundarias de la diana biológica (RSD) o “second target constraints”. 

Entiéndase como RSD a las propiedades esenciales de la molécula que las hace 

adecuadamente farmacológicas, diferentes de la afinidad de unión con la diana 

biológica (propiedades ADME/T, accesibilidad sintética y selectividad) (Schneider, 

2014). 
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4) Para la construcción del ligando los métodos más comúnmente aplicados son: 

  

a) Unión (linking): Consiste en posicionar los mejores fragmentos en sus 

respectivos puntos de anclaje previamente identificados. Una vez hecho esto, se 

unen los fragmentos mediante conectores (linkers) para completar la estructura 

del ligando. 

b) Crecimiento (growing): Consiste en unir a los fragmentos secuencialmente, a 

modo de que una vez que se posiciona el primer fragmento en su sitio de 

anclaje, el segundo fragmento es colocado por medio de una ampliación del 

primer fragmento, considerando el repertorio de fragmentos previamente 

seleccionados. Se continúa este proceso hasta unir a todos los sitios de anclaje y 

completar el ligando (Schneider, 2014). 

  

5) La selección de los candidatos más prometedores se hace con base a un puntaje el 

cual puede ser calculado a partir de las siguientes estrategias: 

  

a) Basados en campos de fuerza: Se obtienen a través de términos de 

interacciones no enlazantes, tales como interacciones de Van der Waals y 

Coulomb. 

b) Empíricos: Se basan en la suma ponderada de las interacciones individuales del 

complejo ligando-diana biológica. 

c) Basados en conocimiento: Puntaje generado a partir de un análisis estadístico de 

las interacciones de las moléculas generadas dentro del sitio unión, en donde 

aquellas que resultan menos frecuentes son consideradas como repulsivas, 

mientras que las que aparecen más frecuentemente son catalogadas como 

atractivas (Hartenfeller y Schneider, 2011). 
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3.4.3 DMDN basado en el ligando (DMDN-L) 
 

3.4.3.1 Moléculas pequeñas 

 

En ocasiones se desconoce la diana biológica o la estructura tridimensional aún no está 

disponible. Sin embargo, sí se conocen ligandos activos contra la diana biológica en 

cuestión. En este caso, dichos ligandos pueden ser utilizados como plantillas 

moleculares para generar nuevas moléculas bioactivas. En este enfoque las RPD se 

obtienen a través de la generación de un pseudoreceptor, el cual es propuesto con la 

ayuda de un modelo del farmacóforo de ligando tridimensional. Posteriormente, este 

modelo puede ser usado en los programas computacionales de DMDN-D, siguiendo las 

etapas propias de este enfoque (ver página 24). 

A diferencia del DMDN-D, en el DMDN-L el proceso de evaluación y selección de las 

moléculas candidatas no depende únicamente de un puntaje basado en la estimación 

de la energía de unión del complejo ligando-diana biológica entre las moléculas 

candidatas y la molécula de referencia. En DMDN-L el puntaje puede calcularse a partir 

de: 

  

a) Un modelo de relaciones estructura-actividad cuantitativo (QSAR, por sus siglas 

en inglés) previamente establecido. 

b) Medidas de similitud molecular entre los candidatos y la molécula de referencia 

(Schneider, 2014). 

  

Las RSD pueden ser obtenidas mediante programas computacionales o plataformas 

externas. 

 

3.4.3.2 Péptidos 

 

Para el DMDN-L enfocado en péptidos se requiere de una plantilla molecular de algún 

ligando conocido del cual se pueda extraer la información de elementos estructurales 

para seleccionar la secuencia de aminoácidos del nuevo péptido. Para hacer esto hay 

dos métodos generales: 
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a) Métodos basados en la estructura (e.g. α hélices, interfaces proteína-proteína o 

proteínas superficiales). 

b) Métodos basados en secuencias, donde se considera a una secuencia de 

aminoácidos ''padre'' o ''semilla'' como plantilla de diseño sin considerar 

explícitamente los aspectos conformacionales. 

 

Posterior a esto, el diseño complementario del péptido puede ser guiado a través de la 

aplicación del algoritmo de reempaque de Monte Carlo (Schneider, 2014). 

 

En ocasiones se carece de información necesaria para realizar DMDN, ya que no se 

dispone de la información estructural de la diana biológica, relaciones estructura-

actividad (SAR, por sus siglas en inglés) o ligandos de referencia. En este caso, se 

debe realizar una búsqueda aleatoria del espacio químico de péptidos que cubra una 

amplia diversidad en secuencias (las cuales son medidas a través del cálculo de la 

entropía de Shannon), a modo de encontrar regiones específicas de interés, reducir 

progresivamente la diversidad en dichas regiones y construir bibliotecas de péptidos 

candidatos. Para este fin los algoritmos inspirados en la naturaleza (nature-inspired 

algorithms) han mostrado buenos resultados. Ejemplos son: 

  

a) Algoritmos evolutivos (evolutionary algorithms, EA). 

b) Optimización de partículas de enjambre (particle swarm optimization, PSO). 

c) Optimización de colonia de hormigas (ant colony optimization, ACO) (Schneider, 

2014). 

 

3.4.3.3 Productos naturales 

 

Por razones conceptuales el DMDN enfocado a productos naturales (PN) siempre 

estará dirigido al DMDN-L. Existen dos estrategias que pueden ser utilizadas para la 

generación de nuevas moléculas bioactivas obtenidas a partir de plantillas moleculares 

provenientes de PN. La primera estrategia proporciona una clasificación de la 

diversidad estructural de los núcleos base (scaffolds) de los PN, a través de la 

implementación del algoritmo mapa topográfico generativo, a menudo llamado 

quimiografías. Las quimiografías permiten visualizar la distribución del panorama 
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(landscape) del espacio químico de los PN y sus compuestos sinteticomiméticos (Miyao 

et al., 2015). Dado que las quimiografías pueden generarse por medio de 

características farmacofóricas y descriptores moleculares, es accesible obtener 

compuestos scaffold hop de los PN estudiados (Rodrigues et al., 2016). El segundo 

enfoque está basado en la simplificación de los núcleos base de los PN que se puede 

adaptar para generar compuestos semisintéticos. Esta estrategia reduce el marco 

molecular (molecular framework) de los PN mediante la implementación de un algoritmo 

scaffold tree fundamentado en la descomposición basada en reglas de los sistemas de 

anillo (Bajorath, 2018). 

 

 
 

4. Objetivos 

 

 

General 
 

Proponer nuevas entidades químicas (NME) de inhibidores de DNA metiltransferasas 

no nucleósidos (I-DNMT-NN) mediante diseño molecular de novo (DMDN) basado en el 

modo de unión de la coenzima S-adenosil metionina (SAM) de las DNMT. 

 

 

Específicos 
 

1. Utilizar recursos quimioinformáticos adicionales al diseño molecular de novo 

(DMDN) que ayuden a complementar y enriquecer los resultados obtenidos a 

partir de la metodología implementada. 

2. Generar material educativo y tutorial que ayude en el aprendizaje y desarrollo del 

diseño molecular de novo (DMDN), así como de otros recursos 

quimioinformáticos. 
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5. Material y recursos 

 

 

A continuación, se listan los materiales, recursos y su propósito: 

 ChemBioDraw Ultra 14.0: elaboración de estructuras químicas. 

 DataWarrior: análisis de datos moleculares, cálculo de descriptores y visualización 

del espacio químico por PCA.  

 KNIME Analytics Platform: curado y filtrado de bases de datos. 

 LigBuilder v2.0: diseño molecular de novo basado en la estructura de la diana 

biológica (DMDN-D). 

 Molecular Operating Environment (MOE) 2018.1: acoplamiento y diseño molecular 

de novo basado en el ligando (DMDN-L), usando la función de Scaffold 

Replacement, RECAP analysis y RECAP synthesis. 

 Openbabel 2.3.2: Programa soporte de Ligbuilder v2.0 convertidor de formatos 

moleculares.  

 PyMOL 1.7.2.1: Visualización de estructuras químicas 3D del DMDN-D. 

 RCSB Protein Data Bank (PDB): fuente de información cristalográfica de DNMT1 y 

DNMT3A. 

 Servidores AdmeSAR, SwissADME y aplicación Toxtree: evaluación de las 

propiedades ADME/T de las moléculas generadas a partir del diseño de novo 

basado en el ligando para análogos de SAH 
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6. Metodología 
 

6.1 DMDN-D de inhibidores de DNMT 
  

1. A partir de la información estructural de la isoenzima DNMT3A (PDB ID: 2QRV) 

se generaron NME por DMDN-D empleando el programa computacional 

Ligbuilder v2.0, implementado la estrategia exploración (Exploring strategy). 

2. Los mejores candidatos obtenidos en el punto 1 fueron sometidos a estudios de 

acoplamiento molecular con la estructura 3D de DNMT3A con el mismo 

programa Ligbuilder v2.0. 

 

 

6.2 DMDN-L de I-DNMT 
 

6.2.1 Uso de bases de datos de acceso libre para obtener plantillas moleculares 
 
         6.2.1.1 DMDN-L por cambio de núcleo base (scaffold replacement) 
 

1. Se tomó como punto de partida una base de datos (BD) de 16,102 inhibidores 

dirigidos contra diversas dianas epigenéticas provenientes de las BD de acceso 

libre ChEMBL y BindingDB (Naveja y Medina-Franco, 2018). Esta última BD se 

curó y filtró para generar una nueva BD de 26 I-DNMT3A-NN reportados como 

activos. 

2. La BD obtenida en el punto 1 fue sometida a estudios de acoplamiento 

molecular. Los primeros estudios se enfocaron en el sitio catalítico y los 

segundos fueron acoplamientos moleculares ciegos. 

3. Se realizó un segundo filtrado para considerar únicamente a los I-DNMT3A-NN 

que tuviesen una energía de unión (ΔG aproximado) más favorable que la 

coenzima SAH (S-adenosilhomocisteína, -7.563 Kcal/mol). 

4. La BD resultante tuvo diez I-DNMT3A-NN con cuatro núcleos base diferentes. De 

estos, aplicando la función scaffold replacement en MOE.2018.1, se obtuvieron 

13,468 moléculas candidatas. 

5. Las moléculas candidatas fueron sometidas a estudios de acoplamiento 

molecular. 
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6. Las BD de los acoplamientos de las moléculas candidatas fueron filtradas para 

seleccionar a los nuevos I-DNMT3A-NN que tuviesen una energía de unión (ΔG 

aproximado) más favorable que SAH (-7.563 Kcal/mol) o PS-3114 (compuesto 

prototipo (hit) previamente identificado por el Dr. Alexandre Gagnon con una 

energía de unión calculada de -5.649 Kcal/mol). 

 

6.2.1.2 DMDN-L por fragmentos moleculares generados a través de reglas 

basadas en análisis retrosintéticos estadísticos (RECAP analysis y RECAP 

synthesis) 

 

1. Para DNMT1 se generaron NME aplicando la función RECAP analysis y RECAP 

synthesis en MOE.2018.1.  

2. Las NME propuestas en el paso anterior se filtraron con cribado virtual usando 

acoplamiento molecular ciego para seleccionar aquellas NME que sólo tuviesen 

potencial de unirse al sitio catalítico. 

 

 

6.2.2 Uso de la información estructural de la coenzima S-adenosilhomocisteína 
(SAH) co-cristalizada como plantilla molecular 
  

1. Se determinaron las interacciones clave de SAH co-cristalizada en la enzima 

DNMT3A (ID PDB: 2QRV) a través de acoplamiento molecular (como parte del 

mismo protocolo del acoplamiento molecular). 

2. Por medio de la función scaffold replacement en MOE.2018.1 se generó una BD 

de 426 moléculas análogas a SAH. 

3. Se realizó acoplamiento molecular a la BD anterior. 

4. De la BD anterior se obtuvieron cinco moléculas con una energía de unión más 

favorable a PS-3114. 

5. Las RSD de los mejores candidatos fueron estimadas mediante los servidores y 

programa externos: AdmeSAR, SwissADME y Toxtree, respectivamente. 
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7. Resultados 

7.1 DMDN-D de I-DNMT 

7.1.1.1 Detección de la cavidad y modelo del farmacóforo de l-DNMT3A (cavity 

function) 

 

El DMDN-D se realizó con Ligbuilder v2.0. La primera etapa del DMDN-D con dicho 

programa (utilizando la función cavity) consiste en determinar y detectar las posiciones, 

formas y volúmenes de los posibles sitios de unión en la superficie de la diana 

biológica, así como estimar cuantitativamente su capacidad de afinidad en dichos sitios 

de unión (druggability) (Yuan, Pei, y Lai, 2011). Esta etapa corresponde a la derivación 

de las RPD. 

Se detectaron nueve posibles sitios de unión en la superficie de la DNMT3A (Fig. 3a). 

Para el DMDN-D, se eligió al que está asociado con el sitio catalítico de la enzima. La 

Fig. 3b ilustra al sitio de unión asociado al sitio catalítico y el modelo del farmacóforo 

propuesto por el programa computacional. 

a)

 

b)

 

Fig. 3. Sitios de unión y modelo del farmacóforo en la DNMT3A propuestos por Ligbuilder 
v2.0. a) naranja: sitios de unión alostéricos, amarillo: sitio de unión asociado al sitio catalítico, 
verde: S-adenosilhomocisteína; b) puntos azules: áreas donadoras de puente de hidrógeno, 
puntos rojos: áreas aceptoras de puente de hidrógeno. La función cavity de Ligbuilder v2.0 fue 
entrenada por un conjunto de prueba de 1300 complejos ligando-proteína presentando una 
precisión del 86% (Yuan, Pei, y Lai, 2011). 
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7.1.1.2 Nuevas entidades químicas (NME) de I-DNMT3A generadas por algoritmos 
genéticos y reglas químicas (Build function) 

Se obtuvieron siete NME de I-DNMT3A (ver Tabla 1) mediante el método de 

construcción del ligando exploring strategy, el cual diseña los ligandos a partir de una 

biblioteca de fragmentos predeterminados por el mismo programa. Esta estrategia no 

requiere información estructural de ligandos previamente conocidos (plantillas o 

“semillas” moleculares). La construcción y selección de las moléculas se guió a través 

de un algoritmo genético considerando un número de generaciones y poblaciones de 

siete y doscientos, respectivamente, hasta un máximo de 10000 moléculas por 

generación. 

 

7.1.1.3 Análisis de accesibilidad y rutas sintéticas de las NME de I-DNMT3A 

La accesibilidad sintética de los compuestos diseñados está basada en un análisis 

retrosintético que permite generar moléculas que sean fáciles de sintetizar. Las 

moléculas propuestas son transformadas en precursores más simples. El método 

finaliza hasta que los precursores sean moléculas muy simples o que sean moléculas 

comercialmente disponibles (ver Fig. 4) (Yuan, Pei, y Lai, 2011). 
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Tabla 1. Compuestos generados por el programa computacional Ligbuilder v2.0 para la 

enzima DNMT3A.* 

ID (nombre) Estructuras 2D Propiedades del ligando 

 

 

DDC1 

 

 

Puntaje: -4.55 Kcal/mol 

Peso molecular: 118 Da 

XLogP: -0.38 

Átomos pesados: 8 

Enlaces rotables: 3 

Estabilidad del ligando: 66% 

 

 

DDC2 

 

 

 

Puntaje: -4.38 Kcal/mol 

Peso molecular: 104 Da 

XLogP: -0.37 

Átomos pesados: 7 

Enlaces rotables: 3 

Estabilidad del ligando: 68% 

 

 

 

DDC3 

 

 

Puntaje: -4.45 Kcal/mol 

Peso molecular: 118 Da 

XLogP: -1.79 

Átomos pesados:8 

Enlaces rotables: 2 

Estabilidad del ligando: 65% 

 

 

 

DDC4 

 

 

  

Puntaje: -4.65 Kcal/mol 

Peso molecular: 118 Da 

XLogP: -1.52 

Átomos pesados: 8 

Enlaces rotables: 3 

Estabilidad del ligando: 61% 
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(Tabla 1 continuación) 

 

 

 

DDC5 
 

Puntaje: -5.71 Kcal/mol 

Peso molecular: 324 Da 

XLogP: -0.73 

Átomos pesados: 23 

Enlaces rotables: 10 

Estabilidad del ligando: 49 % 

 

 

 

DDC6 

 
 

 

Puntaje: -4.32 Kcal/mol 

Peso molecular: 126 Da 

XLogP: 0.15 

Átomos pesados: 9 

Enlaces rotables: 2 

Estabilidad del ligando: 61 % 

 

 

 

DDC7 

 
 

 
 

Puntaje: -4.13 Kcal/mol 

Peso molecular: 118 Da 

XLogP: -0.21 

Átomos pesados: 8 

Enlaces rotables: 4 

Estabilidad del ligando: 61% 

* La selección de los compuestos generados por el algoritmo genético se hizo por medio del cálculo de 

un puntaje (scoring function) empírico, para estimar la afinidad de unión del complejo ligando-enzima. El 

puntaje fue construido y entrenado con 800 complejos ligando-proteína que contenían afinidades de 

unión experimentales conocidas, provenientes de la base de datos PDBbind. El coeficiente de correlación 

y la desviación estándar para este puntaje fue de 0.68 y 1.8 Kcal/mol, respectivamente. Las propiedades 

de los ligandos se manejaron en los siguientes rangos: log P: -0.4 a 5.6, peso molecular: 100 a 500 Da y 

átomos pesados: 20 a 70 (Yuan, Pei, y Lai, 2011). 
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Fig. 4. Rutas sintéticas de los compuestos generados por el programa Ligbuilder v2.0. 

En la imagen se ilustran las rutas sintéticas con los menores índices de coste de reacción 

(donde un valor de 1 es muy fácil de sintetizar y un valor de 10 es muy difícil de sintetizar). Este 

índice contempla variables como temperatura, numero de reactivos y condiciones especiales 

de reacción. En la imagen no se muestra el compuesto DDC5, ya que el programa solo planea 

las rutas sintéticas para aquellos compuestos que alcancen una estabilidad del ligando mayor 

al 50 %. 
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Fig. 4 (continuación) 
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                              7.2 DMDN-L de I-DNMT 

7.2.1 Uso de bases de datos de acceso libre para obtener plantillas moleculares 

 

7.2.1.1 DMDN-L por cambio de núcleo base (scaffold replacement) 

 

Se obtuvieron un total de 137 compuestos y 41 nuevos núcleos base provenientes de la 

BD de las 13,468 moléculas candidatas (ver metodología, página 20). Los resultados 

están resumidos en la Tabla 2. Para los compuestos de referencia SBSM18176 y 

SBSM534522, los compuestos obtenidos presentaron un puntaje más favorable que 

SAH (-7.563 Kcal/mol). Por otro lado, para el compuesto SBSM16556 los compuestos 

obtenidos sólo mostraron un puntaje más favorable a PS-3114 (inhibidor previamente 

identificado, -5.6489 Kcal/mol). Para el compuesto SBSM534514 se obtuvieron 

moléculas con un puntaje más favorable tanto para SAH como para PS-3114. 

 

Para los compuestos generados a partir de SBSM18176, SBSM534514 y SBSM534522 

se calculó un rango porcentual de accesibilidad sintética mayor al 50 %. Para los 

compuestos obtenidos a partir de SBSM534514 se calculó un rango de hasta el 45 % 

(Tabla 2). 

 

Las Figuras 5-8 muestran ejemplos de las estructuras obtenidas para cada compuesto 

de referencia. Cabe mencionar que sólo para el compuesto SBSM18176 se muestran 

todos los compuestos obtenidos. 
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Tabla 2. Resultados del cribado virtual basado en la diana biológica de la BD de I-

DNMT3A.  

Núcleos base de los 
compuestos de 

referencia 

Número de 
compuestos 

obtenidos 

Número de 
nuevos núcleos 
base obtenidos 

Puntaje más 
favorable que 

Accesibilidad 
sintética (%) 

 

 

5 

 

3 

 

SAH 

 

52-89 

 

 

16 

 

5 

 

PS-3114 y SAH 

 

52-73 

 

 

102 

 

22 

 

PS-3114 

 

Hasta el 45 

 

 

14 

 

11 

 

SAH 

 

50-60 

Total 137 41   
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Fig. 5. Compuestos generados por la función scaffold replacement para el compuesto de 
referencia SBSM18176. 
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Fig. 6. Compuestos obtenidos por la función scaffold replacement para el compuesto de 
referencia SBSM534514.  
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Fig. 7. Compuestos obtenidos por la función scaffold replacement para el compuesto de 
referencia SBSM16556. 
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Fig. 8. Compuestos obtenidos por la función scaffold replacement para el compuesto de 
referencia SBSM534522.  

 

En las cuatro moléculas de referencia el carboxilato se retuvo y conservó para el diseño 

de las NME. Esta porción molecular presentó interacciones moleculares relevantes para 

la formación de puentes de hidrógeno. Cabe destacar que en los modelos de 

acoplamiento se predice que la Gly 642, en el sitio catalítico, forma estas interacciones 

en todos los compuestos con excepción del compuesto SBSM534514 (ver Fig. 9). 
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a)  

 

b) 

 

Fig. 9. Acoplamiento molecular de los compuestos de referencia. Las regiones 
farmacofóricas identificadas en los modelos de acoplamiento se emplearon para la función 
scaffold replacement. a) SBSM18176: formación de un puente de hidrógeno con el carboxilato 
de Gly 642; interacción hidrófoba con el anillo fenílico de Trp 889; b) SBSM534514: formación 
de dos puentes de hidrógeno con Arg 684 y Cys 706 

 en la porción del carboxilato y carbonilo del éster, respectivamente. 
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c) 

 

d) 

 

Fig. 9. (continuación). C) SBSM16556: interacciones tipo puente de hidrógeno con el 
carboxilato del ácido benzoico, carbonilo y nitrógeno de la amida con los aminoácidos Gly 642, 
Thr 641, Phe 636 y Arg 887, respectivamente y d) SBSM16556: formación de puentes de 
hidrógeno en la Gly 642, Thr 641, Ile 639, Phe 636, Cys 706 y Asn 707. 
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7.2.1.2 DMDN-L por fragmentos moleculares generados a través de reglas 

basadas en análisis retrosintéticos estadísticos (RECAP analysis y RECAP 

synthesis) 

Se obtuvieron 1000 NME para la isoenzima DNMT1 a través del uso de la función 

RECAP synthesis (ver metodología, página 21). De éstas, se estima que 362 NME 

podrían unirse al sitio catalítico. Para estas NME se obtuvo un total de 524 modos de 

unión. De acuerdo con la Figura 10, que muestra la frecuencia de interacción de las 

362 NME con aminoácidos del sitio de unión, 31.1 % de las interacciones ocurren con 

Glu 610. Este resultado sugiere que este aminoácido es importante para formación del 

complejo ligando-enzima en las NME. 

 

 

Fig. 10. Frecuencia de interacción de las 362 NME diseñadas con aminoácidos del sitio 
catalítico de DNMT1. 31.1% de los 524 modos de unión dentro del sitio catalítico de la DNMT1 
tienen interacción con Glu 610 seguido por Asp 1190. 

 

La Fig. 11 muestra que las propiedades fisicoquímicas para las NME podrían influir en 

la probable actividad de las NME. En el esquema se puede ver la formación de 

agrupaciones moleculares (clusters) en la visualización del espacio químico, a razón del 

puntaje obtenido que está representado con color, en una escala continua. 
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Fig. 11. Visualización del espacio químico de las 362 NME obtenidas por la función 
RECAP synthesis estimadas con unión al sitio catalítico de DNMT1. La visualización del 
espacio químico se obtuvo por análisis de componentes principales (PCA). Con un porcentaje 
de varianza recuperada de: PC1 = 52.694, PC2 = 22.311 y PC3 = 15.165. Considerando los 
descriptores: peso molecular, log P, número de aceptores de puentes de hidrógeno (HBA), 
número de donadores de puente de hidrógeno (HBD) y área superficial polar topológica (TPSA). 
El puntaje “S” obtenido por acoplamiento molecular con MOE.2018.1 está representado con una 
escala continua de color. 

 

 

7.2.2 Uso de la información estructural de la coenzima S-adenosilhomocisteína 

(SAH) co-cristalizada como plantilla molecular 

 

7.2.2.1 Análogos de S-adenosilhomocisteína (SAH) 

Tal como se describió en la sección de metodología (página 21), se tomó como plantilla 

molecular el núcleo base de la coenzima SAH. Utilizando la función scaffold 

replacement se generó una BD de 426 moléculas análogas a SAH. Al realizar un 

cribado virtual de esta BD, se obtuvieron cinco moléculas análogas a SAH (Fig. 12) con 

una energía de unión que se sugiere es más favorable a PS-3114 (inhibidor 

previamente identificado). 
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Fig. 12. Análogos de SAH generados por la función scaffold replacement eliminando la 
segunda sección molecular ligada al efecto colateral de citotoxicidad presente en los 
fármacos nucleósidos. En la figura, las moléculas están nombradas y numeradas en orden 
descendiente con respecto a su energía de unión calculada. 

 

La Figura 13 indica que SAH tiene tres secciones moleculares principales que están 

asociadas a interacciones clave del complejo ligando-enzima endógeno, tanto en 

DNMT1 como en DNMT3A: 1) base nitrogenada (adenina); 2) pentosa y 3) carboxilato 

terminal (correspondiente al aminoácido metionina). La generación de los análogos de 

SAH se realizó conservando la primera y tercera sección con el objeto de que se 

conservaran el mayor número de interacciones clave y para pretender que la afinidad 

fuese similar al de SAH. La eliminación de la segunda sección se realizó para 

contrarrestar y descartar el segundo mecanismo de acción asociado a los efectos 

colaterales de citotoxicidad de los fármacos nucleósidos disponibles hasta la fecha. De 

esta manera, se impediría la metabolización de las NME mediadas por la trifosforilación 

en el hidroxilo contiguo al carbono 5 de la pentosa y su posterior internalización al 

núcleo celular para incorporarse al RNA o DNA (ver Introducción, página 14). 
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Fig. 13. Secciones moleculares ligadas a las interacciones clave en el complejo ligando-
enzima entre SAH y DNMT3A. Imagen modificada de la original obtenida de RCSD, PDB ID: 
2QRV. 
 

 

7.2.2.2 Propiedades fisicoquímicas, toxicológicas y químico farmacéuticas de los 

análogos de SAH 

 

Las Tablas 3-5 resumen los resultados del cálculo de las propiedades ADME/T 

obtenidas a través de las herramientas quimioinformáticas descritas en la sección de 

Metodología. 

 

Tabla 3. Propiedades toxicológicas y farmacocinéticas relevantes calculadas con 
admetSAR.* 

 

 *
Cada propiedad es estimada a través de modelos de QSAR de alta calidad. (Wang et al., 2007; Lagunin 

et al., 2009; Hansen et al., 2009; Cheng et al., 2011 y Cheng et al., 2012). 

 

Compuesto Solubilidad en agua (log S) Carcinogénesis (en roedor) Mutagénesis (prueba de Ames) Inhibidor de CYP 450

CA-SAH-1 -3.34 no no no

CA-SAH-2 -2.8 no no no

CA-SAH-3 -3.66 no no 2C9, 2C19

CA-SAH-4 -3.44 no no no

CA-SAH-5 -3.8 no no no

 admetSAR
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Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas y químico farmacéuticas de interés calculadas 
con SwissADME.* 

 
*
En donde el log P se calcula con base a un consenso de cinco diferentes métodos; log S se obtiene de 
un consenso de tres métodos; la accesibilidad sintética se valora por medio de un modelo de regresión 
lineal que emplea 12,782,590 moléculas de prueba y 40 de validación externa con una R

2
=0.94, donde 

un valor de 1 es fácil y un valor de 10 muy difícil de sintetizar y la inhibición de CYP 450 se estima por 
medio de modelos QSAR (Daina y Michielin, 2017). 

 
Tabla 5. Propiedades toxicológicas y metabolitos más probables calculadas por medio de 
la aplicación Toxtree.* 

* Estimaciones realizadas por medio de algoritmos de árboles de decisión (Patlewicz et al., 2008).
 

 

En general, para las cinco moléculas propuestas con base en los cálculos realizados de 

los descriptores fisicoquímicos log P y log S (Tablas 3 y 4), la permeabilidad de éstos a 

través de las membranas del epitelio intestinal podría llevarse a cabo eficientemente, 

ocasionando un transporte transcelular y con ello un buen proceso de absorción. De 

manera semejante, la solubilidad en agua calculada para todas las moléculas es buena, 

favoreciendo el proceso de disolución. 
 

De acuerdo con los resultados de la plataforma SwissADME (Tabla 4) sintetizar las 

moléculas candidatas no resultaría inaccesible, ya que éstas fueron valoradas en un 

rango de 2.2 a 3.75, en una escala de 10, siendo este valor el de mayor complejidad 

sintética. 

 

En cuanto a las propiedades químico farmacéuticas (Tabla 4) todas las moléculas, a 

excepción del compuesto CA-SAH-3, cumplen los criterios de las reglas empíricas de 

Lipinski y Veber, en donde CA-SAH-3 sólo sobrepasa ligeramente el límite de 140 Å² 

Compuesto Lipofilicidad (log P) Solubilidad en agua (log S) Accesibilidad sintética  lipinski Veber PAINS Alertas estructurales Inhibidor de CYP 450

CA-SAH-1 0.37 -3.07 2.32 sí sí no  grupo diceto no

CA-SAH-2 -1.57 -2.28 3.42 sí Sí no no no

CA-SAH-3 0.68 -3.44 3.51 sí no no no no

CA-SAH-4 0.29 -3.31 2.2 sí sí no beta cetona no

CA-SAH-5 1.69 -3.69 3.75 sí sí no no 2C19

SwissADME

Compuesto Carcinogénesis Mutagénesis (prueba Ames) Alertas estructurales Reacción para metabólitos

CA-SAH-1 Poco probable Poco Probable Amina primaria aromática N-hidroxilación

CA-SAH-2 Poco probable Poco Probable Amina primaria aromática N-desalquilación 

CA-SAH-3 Poco probable Poco Probable Amina primaria aromática N-hidroxilación

CA-SAH-4 Poco probable Poco Probable Amina primaria aromática N-hidroxilación

CA-SAH-5 Poco probable Poco Probable Amina primaria aromática S-oxidación

Toxtree
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correspondiente al área superficial polar topológica (TPSA) con un valor de 155.5 Å². 

Sin embargo, en ninguno de los compuestos propuestos se detectó la presencia de 

compuestos que aparentan mostrarse como activos en ensayos HTS, es decir, 

compuestos falsos positivos (por sus siglas en inglés PAINS, Pan-assay interference 

compounds). 

 

En el servidor admeSAR se evaluó que los cinco compuestos propuestos no 

presentarían efectos tóxicos, tales como carcinogénesis y mutagénesis (Tabla 3). Sin 

embargo, en Toxtree se determinó que en dichas moléculas habría una baja 

probabilidad de presentarse eventos tóxicos (Tabla 5), debido a que se detectó como 

alerta estructural una amina primaria aromática, perteneciente a la primera sección de 

todas las moléculas candidatas. Sólo hasta la evaluación experimental de estas 

moléculas se determinaría la veracidad de esta estimación, ya que al ser análogos de 

SAH se esperaría semejanza en las propiedades toxicológicas de SAM, el cual se 

comercializa en E.E.U.U. como suplemento alimenticio y como fármaco para el 

tratamiento de la depresión, osteoartritis y enfermedades hepáticas sin efectos tóxicos 

graves (Hardy et al., 2002). En SwissADME se encontraron como alertas estructurales 

a los grupos diceto y beta ceto, y por tanto como posibles grupos toxicofóros de los 

compuestos CA-SAH-1 y CA-SAH-3, respectivamente (Tabla 4). Por su parte, con 

admeSAR se predijo a CA-SAH-3 como posible inhibidor de CYP 2C9 y CYP 2C19, 

mientras que el compuesto CA-SAH-5 se predijo como inhibidor de CYP 2C19. 

 
 

7.2.3 Material educativo y de difusión para la aplicación del diseño de novo y 
dinámica molecular 

 

7.2.3.1 Diseño de novo basado en fragmentos y dinámica molecular (Segunda 
edición manual de Quimioinformática) 
 

Como parte de la aportación social hacia el ámbito educativo,  a partir del conocimiento 

adquirido en este trabajo, se elaboró la segunda edición de un manual de 

Quimioinformática (Saldívar, 2017). Se incorporaron dos nuevos capítulos en los 

cuales, de manera didáctica y a forma de tutorial, se introduce al lector en la 

implementación del diseño de novo y dinámica molecular, respectivamente, usando el 

programa computacional MOE 2018.1. Esto se hizo porque estos métodos 
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computacionales han mostrado ser de utilidad para descubrimiento y desarrollo de 

nuevos fármacos (Merk et al., 2018) y no habían sido abordados en la primera edición 

del manual.  

 

Cabe destacar, que al final de cada capítulo se incluyen ejercicios a modo casos de 

estudio. En ellos, el lector puede practicar y poner a prueba los conocimientos 

adquiridos, además de lecturas complementarias donde se puede profundizar más 

sobre los temas abordados. También se desarrolló un glosario, en el cual el lector 

puede aclarar dudas conceptuales, ya que el manual al tratar temas poco estudiados en 

México, de primera instancia, el contenido de este podría resultar difícil para su íntegra 

comprensión. Además, el glosario que se redactó puede ser empleado como material 

de estudio complementario por alumnos de licenciatura de la Facultad de Química que 

cursan la materia de Química Farmacéutica. Resulta importante recalcar que, hasta el 

momento, no existe material educativo de este tipo escrito en español. De hecho, la 

disponibilidad de manuales enfocados a la enseñanza de la quimioinformática es 

escasa en otros idiomas, incluyendo el idioma inglés. Por tanto, de esta manera se 

evidencia la relevancia de la aportación.  

 

7.2.3.2 Diseño de novo para el desarrollo de inhibidores de DNMT enfocado a 
productos naturales (coautoría en artículo de revisión) 
 

La divulgación científica es una actividad que resulta crucial para el desarrollo científico 

y tecnológico que culmina en el bienestar general de la sociedad. A través de ésta, se 

da el medio por el cual la comunidad científica puede compartir los conocimientos 

recién generados, entrelazar lazos con diferentes áreas y generar nuevo conocimiento. 

 

Con base en la premisa anterior, se participó en un proyecto de divulgación científica. 

En éste se publicó un artículo de revisión como coautor en la revista Frontiers in 

Pharmacology. En este trabajo se aborda cómo puede implementarse el diseño de novo 

para el desarrollo de inhibidores de DNMT enfocado a productos naturales. 
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8. Conclusiones 
 

 A través de la aplicación del diseño molecular de novo (DMDN) se obtuvieron 511 

nuevas entidades químicas (NME) de inhibidores de DNA metiltransferasa no 

nucleósidos (I-DNMT-NN) dirigidas al sitio catalítico. 

 Se diseñaron 149 NME de I-DMNT-NN para la isoforma DNMT3A. 

 Se diseñaron 362 NME de I-DMNT-NN para la isoforma DNMT1. 

 Recursos quimioinformáticos adicionales al DMDN, tales como acoplamiento 

molecular, visualización del espacio químico, filtrado y curado de bases de datos, 

así como uso de servidores externos para evaluar propiedades ADME/T, 

complementaron los resultados obtenidos. 

 Se generó material educativo y tutorial con la adición de dos capítulos enfocados en 

diseño de novo y dinámica molecular, en la segunda edición de un manual de 

quimioinformática. 

 

 

9. Perspectivas 

 

 Realizar estudios de dinámica molecular como método de selección de las 

moléculas a sintetizar. 

 Sintetizar las mejores moléculas propuestas. 

 Realizar los ensayos biológicos de las moléculas sintetizadas. 

 Realizar un estudio de DMDN-D más extenso en tiempo de cálculo (meses) que 

permitan generar NME de I-DNMT3A más diversas y novedosas. 

 Realizar DMDN-D en la isoforma DNMT1. 

 Realizar DMDN-D con una biblioteca de fragmentos privilegiados para I-DNMT que 

provengan de productos naturales e inhibidores sintéticos bioactivos previamente 

identificados. 
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Anexos 

 
A.1 Glosario 
 
1. Acantilados de actividad (Activity Cliff): Se refiere a aquellos compuestos que 

poseen similitud estructural entre sí, pero presentan diferente potencia en la actividad 

biológica hacia una diana biológica.  

2. Acoplamiento molecular automatizado (Docking): Método computacional que 

busca el óptimo modo de unión tridimensional de un ligando con su respectiva diana 

biológica.  

3. Análisis de componentes principales (PCA): Es un método de reducción de 

variables que transforma un conjunto variables originales a otro conjunto de variables 

ortogonales (no correlacionales entre sí), mediante el uso de una matriz de correlación.  

4. Archivo PDB: Archivo de texto que almacena las coordenadas atómicas de una 

macromolécula, generalmente una proteína o ácido nucleico junto con el solvente y 

iones del medio.  

5. Cabeza de serie (Lead): Compuesto que durante el proceso de descubrimiento de 

fármacos ha demostrado ser activo, y que además cumple con ser selectivo, novedoso, 

accesible para su obtención y se pueden obtener análogos de él fácilmente.  

6. Cambios de actividad (Activity Switch): Son compuestos estructuralmente 

similares, pero que presentan una acción opuesta.  
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7. Campo de fuerza: Conjunto de funciones matemáticas que asocia los parámetros 

necesarios de mecánica o dinámica molecular para realizar los cálculos de 

conformación, flexibilidad e interacciones moleculares.  

8. Compuestos Scaffold hopping: Del inglés, se refiere a compuestos que presenta 

un mismo tipo de actividad hacia una cierta diana biológica, pero que poseen diferente 

núcleo base o, en general, estructuras químicas muy diferentes.  

9. Coeficiente de Tanimoto: Relación matemática para medir la similitud estructural Tij 

de las moléculas i y j mediante la siguiente expresión:  

 

𝑆𝑇𝑎𝑛 =  
∑ 𝑥1𝑗𝑥2𝑗

∑ 𝑥1𝑗
2 + ∑ 𝑥2𝑗

2 − ∑ 𝑥1𝑗𝑥2𝑗

  

 

10. Cribado virtual (Virtual screening): Es una técnica que consiste en realizar un 

filtrado computacional de una biblioteca de compuestos en donde se pronóstica la 

capacidad de unión de una molécula a una determinada diana biológica, y por ende su 

probable bioactividad.  

11. Curado (de compuestos): Preparación de las estructuras químicas a analizar, que 

consiste en precisar de manera correcta las estructuras químicas a emplear, asignar la 

geometría, cargas y quiralidad adecuadas de los compuestos de interés. Los 

compuestos pueden proceder de bases de datos públicas, mismos que deben 

depurarse, ya que suelen tener errores. La alternativa es usar compuestos identificados 

por un grupo de investigación o hacer la propuesta teórica de nuevas estructuras.  

12. Base de datos: Es una colección de datos relacionados entre sí que se encuentran 

almacenados sistemáticamente. En este sentido en el DIFAC se refiere a una 

compilación de estructuras químicas (pueden estar en diversos formatos como: sdf, 

moe mol2 etc.) enfocadas a una cierta diana biológica, que sirve como punto de partida 

para realizar estudios de acoplamiento molecular o cribado virtual.  
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13. Big data: Del inglés, es un conjunto de datos enormes, en donde al realizar un 

análisis computacional de éste, se pueden obtener patrones, tendencias o información 

relevante relativa a un cierto tópico.  

14. Descriptor molecular: Es una propiedad intrínseca cualitativa o cuantitativa de una 

molécula que representa la propiedad de una molécula. Se representa con un número.  

15. Diana biológica: Estructural macromolecular endógena a la que es capaz de unirse 

un ligando para ocasionar una respuesta fisiológica dentro del organismo.  

16. DIFAC (Diseño de fármacos asistido por computadora): Es un enfoque de la 

química farmacéutica que tiene como objetivo: Identificar, diseñar, optimizar y 

seleccionar compuestos bioactivos, utilizando como herramientas a la 

Quimioinformática, Química computacional, Química teórica y Modelado molecular.  

17. Dinámica molecular: Es una técnica computacional que permite simular el 

movimiento e interacciones de las moléculas en un sistema dado.  

18. Diseño de novo: Es un método computacional que emplea diversos algoritmos con 

el objeto de generar nuevos compuestos bioactivos que posean un determinado perfil 

de propiedades deseables; los cuales se pueden obtener mediante la construcción 

creciente de un ligando dentro un modelo de receptor generado a partir información 

cristalográfica o proveniente de RMN.  

19. Diseño basado en el ligando: Es el enfoque de diseño de fármacos en el que se 

utilizan las propiedades estructurales y fisicoquímicas de los ligandos conocidos para 

generar nuevos compuestos que puedan tener la misma actividad biológica.  

20. Diseño basado en el receptor: Enfoque de diseño de fármacos donde es 

necesario conocer la información estructural tridimensional de la diana biológica para 

generar posibles compuestos bioactivos.  

21. Espacio químico: Es la representación visual de la distribución de un conjunto de 

moléculas, con el objeto de observar su similitud molecular, mediante la implementación 

de coordenadas libres basadas en descriptores moleculares.  
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22. Farmacóforo: Es la concepción abstracta del conjunto de características 

electrónicas y estéricas que son responsables de las óptimas interacciones 

supramoleculares del ligando con su receptor.  

23. Fármaco: Sustancia pura, químicamente definida que puede ser natural, sintética o 

biotecnológica, que se caracterice por tener alguna actividad terapéutica y que se 

identifique por sus propiedades físicas, química o biológicas; además no debe 

presentarse en una forma farmacéutica definida.  

24. Filtrado (de compuestos): Consiste en la selección de compuestos que mejor 

cumplan con los criterios de interés.  

25. Huellas digitales moleculares (Molecular fingerprints): Es una descripción 

computacional de la estructura de un compuesto químico, con base en la ausencia o 

presencia de ciertas subestructuras codificadas por bits (dígitos binarios representados 

por los números 0 y 1).  

26. Lead-like: Término en inglés que se le da a las moléculas pequeñas, que se 

caracterizan por cumplir criterios más reales y más estrictos a las reglas de Lipinski.  

27. Ligando: Compuesto químico, generalmente de pequeño peso molecular, puede 

ser endógeno o exógeno que tiene afinidad de unión con una determinada diana 

biológica.  

28. Minería de datos (Data Mining): Se refiere a la extracción de datos útiles 

provenientes de bases de datos diversas.  

29. Minimización energética: Operación en la que se optimiza la geometría de una 

molécula.  

30. Modelado molecular: Es la representación o mimetización aproximada del 

comportamiento molecular, considerando sus características tridimensionales.  

31. Núcleo base (Scaffold): Es la subestructura principal de un compuesto químico, a 

partir de la cual se extienden el resto de los grupos funcionales o subestructuras 

secundarias.  
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32. Protein Data Bank (PDB): Base de datos de acceso libre que contiene una vasta 

cantidad de información estructural tridimensional de proteínas, ácidos nucleicos y 

complejos macromoleculares.  

33. Prototipo (hit): Compuesto puro que ha sido identificado durante el proceso de 

descubrimiento de fármacos, con presumible actividad biológica como mínimo a una 

concentración de 1 μM.  

34. Puntaje (Scoring): Es una estimación de la afinidad de unión de un ligando a su 

diana biológica, basada en el complejo formado y que generalmente se expresa en 

términos energéticos (ΔG de unión).  

35. Química Farmacéutica: Ciencia interdisciplinaria que se encarga del diseño, 

descubrimiento, identificación, desarrollo y reposicionamiento de compuestos bioactivos 

que posteriormente pueden ser utilizados para la invención de nuevos medicamentos.  

36. Quimioinformática: Ciencia que se encarga del almacenamiento, organización, 

búsqueda, obtención, manejo, visualización y análisis de información química.  

37. QSAR: Método cuantitativo por el cual se busca establecer una relación matemática 

entre las estructuras químicas y la propiedad de interés (actividad biológica por lo 

general). Frecuentemente se asume que existe una relación directa entre la similitud de 

la actividad y la similitud estructural de los compuestos.  

38. Reglas de Lipinski: Es un conjunto de cuatro reglas empíricas cualitativas que 

permiten estimar si un compuesto pudiese tener buenas propiedades farmacocinéticas 

(administración vía oral) que incluye los procesos ADME. 1) log P menor a 5; 2) Peso 

molecular menor a 500; 3) No contener más de 5 donadores de puente de hidrógeno y 

4) No contener más de 10 aceptores de puentes de hidrógeno.  

39. Reposicionamiento (de fármacos): Buscar un uso terapéutico alterno a los 

fármacos aprobados para uso clínico o en fases avanzadas del desarrollo clínico. El 

fármaco puede tener dosis diferentes según la enfermedad para la cual esté prescrito.  



 
 

63 
 

40. Restricciones primarias del receptor: Toda la información relacionada con las 

interacciones del complejo ligando-receptor, se asocia con la afinidad de unión de un 

ligando a una cierta diana biológica. 

41. Restricciones secundarias del receptor: Propiedades esenciales del ligando que 

lo hace adecuadamente farmacológico, diferente de la afinidad de unión con la diana 

biológica (propiedades ADME/T, accesibilidad sintética y selectividad). 

42. SMILES (simplified molecular-input line-entry system): Es una forma de 

representación computacional de estructuras químicas en la que se utiliza caracteres 

del código ACSII, para describir la conectividad, tipo de enlace, grupos funcionales y 

estereoquímica de la molécula a representar.  

43. Similitud estructural: Grado en el que dos moléculas se asemejan entre sí, el cual 

se calcula a partir de sus características 2D o 3D.  

44. Sitio de unión: Es la fracción estructural de la macromolécula, donde se lleva a 

cabo la interacción con el ligando que resulta en la respuesta biológica.  
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A.2 Segunda edición manual de Quimioinformática 
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Reemplazo del núcleo base (Scaffold 

replacement) 

Objetivo 

 Generar nuevas moléculas con núcleos bases diferentes que posean 

propiedades fisicoquímicas similares y que mantengan una respuesta 

biológica similar que las moléculas originales o plantilla (scaffold hopping). 

Objetivo específico 

 Reforzar las habilidades aprendidas en los capítulos anteriores incluyendo, 

la preparación de las estructuras de la diana biológica y ligando. 

Introducción 

Las bases del diseño molecular de novo se asentaron desde hace más de 15 años 

(Schneider y Fechner, 2005). Esta metodología originalmente tenía un enfoque de diseño 

basado en el receptor y solo incluía criterios estéricos como método de búsqueda y 

generación de fragmentos. Actualmente se tienen nuevas ideas y enfoques que no sólo se 

limitan a la estructura del receptor, sino que también se puede utilizar la información 

estructural de ligandos activos ya conocidos, que sirvan como plantillas moleculares para el 

diseño de nuevas moléculas.  

El diseño de novo con este enfoque ha adquirido una perspectiva diferente, en la cual 

mediante la consideración simultanea de múltiples propiedades en párelo (Schneider, 

2013) abre la posibilidad de generar compuestos novedosos que tengan características 

tales como, ser bioactivos, perfil farmacocinético favorable y ser sintéticamente accesibles. 

Recursos materiales 

La estructura de la enzima PDB ID: 1IOE utilizada para este ejemplo se obtuvo de 

la base de datos de Protein Data Bank (PDB). Ésta estructura es una hidrolasa 

que corresponde al factor de coagulación Xa. Funciona como activadora de la 

trombina, cuya inhibición selectiva conllevaría a una supresión de la cascada de 

coagulación y por tanto sería de interés terapéutico la generación de nuevos 

agentes anticoagulantes. Al igual que la preparación de las estructuras de la diana 

biológica y el ligando, la generación de las molecular se realizó utilizando el 

programa MOE.2018.1. 

Procedimiento (utilizando MOE) 

1. Obtenga la estructura de la proteína en formato PDB.  
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a) Ingrese a la página de Protein Data Bank (ver URL en la Tabla 5.1) y en el 

buscador escriba el nombre de la proteína. En su defecto escriba el código 

PDB. 

b) Descargue la estructura en la opción Download Files (para este ejemplo se 

trabajó con la proteína PDB ID: 1IOE). 

 

2. Abrir la estructura de la proteína en MOE. 

File | Open | seleccionar macromolécula en formato PDB| OK 

3. Preparación de proteína. 

La preparación de la diana biológica se puede realizar de dos formas distintas: 

 

a) En la barra de herramientas superior hacer click en Compute | Prepare | 

Protonate 3D escoja los parámetros fisiológicos que a usted convenga o en 

su defecto deje los parámetros predeterminados |OK. 
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b) Seleccione en la barra derecha la opción Quickprep (en versiones 

anteriores de MOE puede aparecer como LigX) y asegúrese de utilizar la 

conformación protonada |OK. (Para más detalle consultar la sección de 

acoplamiento molecular página 77). 

 

4. Seleccione el sitio de unión. 

Haga click en | RHS | Surface | Surface and Maps elija Color: Atom color, 

Surface: Molecular Surface, Atoms: Receptor Atoms, TB: 75% | Create. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: Activar la función Overlay H-bond information, ya que ésta permite visualizar 

las regiones donde la geometría seria óptima para generar puentes de hidrógeno. 

 

5. Análisis del sitio de unión. 

Es importante saber qué tipo de interacciones se están dando en el sitio de unión, 

ya que una pérdida de éstas podría conllevar a una disminución o incluso la 

perdida de la actividad biológica en los nuevos compuestos. Para este fin es útil 

generar un mapa electrostático que nos indique las regiones hidrofóbicas, 

aceptoras y donadoras de puentes de hidrógeno (HBA y HBD) dentro del sitio de 

unión, a modo de identificar las porciones de molécula plantilla que se superponen 

en dichas regiones y de esta forma se conserven. En este ejemplo hay dos grupos 

hidrofóbicos y un grupo aceptor de puente de hidrógeno. 

Para esto seleccione | RHS | Surface | Surfaces and Maps | Electrostatic Map | 

Create.     
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Notas: 1) Para visualizar únicamente el ligando con la macromolécula, puede 

seleccionar el ligando y en RHS, en la pestaña Hide, elija Unselected; 2) Para 

ocultar el resto de la estructura de la proteína y hacer click en Footer | Ribbon | 

Style | undisplayed. 

 

 

 

 

 

 

 

6. Ejecutar el análisis de reemplazo de núcleo base (Scaffold replacement) 

Se ejecuta Compute | 

Fragments | Scaffold 

replacement |. Se deberá 

escoger a los grupos 4-

amino piridil y naftil como 

grupos hidrofóbicos que se 

mantendrán en las nuevas 

moléculas, para esto 

deberemos de 

seleccionarlos en el panel 

de visualización 2D, hacer 

click en Footer | 2D 

 

Una vez seleccionados los grupos R el resto de la molécula se resaltará en el 

panel de visualización 3D, los átomos resaltados son los que se remplazaran para 

formar el nuevo núcleo base. 
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A continuación, en el recuadro de la función Scaffold replacement deberemos de 

seleccionar los parámetros de filtrado para la búsqueda y selección de fragmentos 

que podrán ser ensamblados a las nuevas moléculas. Elija Operation: Replace 

Scaffold (Select R atoms); Descriptor Filter: Weight<500 SlogP [-4,5] 

TPSA[40,140] "Br"<1; Scoring: London dG; Output database: Ejemplo 1.mdb; 

Search |  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Notas: 1) Para tener una búsqueda más refinada y precisa es posible añadir un 

modelo farmacofórico previamente generado, así como habilitar la sección Linker 

Similarity, la cual mediante huellas digitales (fingerprints) MACCS keys buscará 

fragmentos que posean una similitud estructural menor a 0.8 usando la métrica del 

coeficiente de Tanimoto. 2) Cabe mencionar que los descriptores que se 

recomiendan utilizar corresponden en ciertos puntos con las reglas de Lipinski y 

Veber, además de la eliminación átomos toxicofóros como el bromo; 3) En la 

sección de Operation es posible escoger otro método de operación distinta para 

generar las estructuras, tales como Medchem transformation, BREED, 

Combinatorial builder, entre otros. 

7. Obtención y análisis de resultados. 

Al finalizar el cálculo se generará una base de datos automáticamente en la cual 

se podrán observar: 
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Figura 7.1 Ejemplos de cambios en el núcleo base de las moléculas generadas por Scaffold replacement. 

Estadísticos Scaffolds-Shannon entropy. 

Tabla 7.1 Parametros de la base de datos de resultados Scaffold replacement. 

Parámetro Descripción 

RMSD Indica la diferencia posicional entre la molécula original y la generada. 

AcidBase Indica la presencia de grupos funcionales ácidos/básicos que pueden 
cambiar su estado de protonación, cuando esto suceda se establece un 
número uno. 

 
rsynth 

Indica la accesibilidad sintética que tendría la molécula generada. Un 
número uno representa que la molécula tiene una alta probabilidad de ser 
sintetizada. 

linker Muestra el fragmento que fue usado para generar la nueva molécula. 

Ligand 
efficiency 

Indica la contribución energética en la unión del complejo ligando/receptor 
por átomo que constituye la molécula. 

 
London dG 

 
Energía de unión del complejo ligando/receptor calculada. 

 
Weight 

 
Masa molecular del compuesto generado. 

 
TPSA 

 
Área polar superficial topológica 

 

En este ejemplo se puede observar que bajo con los parámetros establecidos se 

construyeron automáticamente a 2388 moléculas. 
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Ejercicio 

A partir del siguiente archivo PDB describir lo que se pide a continuación: 

PDB ID: 1O86  

Tipo de diana biológica   

Función fisiológica  

Padecimiento asociado  

Interacciones claves  

Grupos funcionales por preservar  

Número de moléculas generadas  

  

 

Evaluación 

 

De acuerdo con los datos obtenidos de un estudio de reemplazo de núcleo base 

determine si los valores arrojados son adecuados o inadecuados, colocando en la 

columna de consideración una la letra A e I respectivamente. 

 

Parámetro Valor Justificación 

rsynth 0.9234  

SlogP 2.4789  

Weight 1545  

London dG 3.7832  

 

Para saber más: 

Schneider, G., & Fechner, U. (2005). Computer-based de novo design of drug-like 

molecules. Nature Reviews Drug Discovery, 4(8), 649–663. 

Schneider, G., & Lloyd, D. (2013). De novo design – hop(p)ing against hope. Drug 

Discovery Today: Technologies, 10, e453–e460.  

Kawai, K., Nagata, N., & Takahashi, Y. (n.d.). De Novo Design of Drug-Like 

Molecules by a Fragment-Based Molecular Evolutionary Approach.  

Gisbert Schneider, De novo molecular design, Wiley-VCH, primera edición, 2013 
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Preparación y simulación de la dinámica molecular 

Objetivo 

 Realizar una simulación de un sistema dinámico con el objeto de identificar 

las interacciones y su estabilidad en un complejo ligando-receptor.  

Objetivo específico 

 Plantear los pasos básicos para realizar una simulación de dinámica 

molecular. 

 Complementar y reforzar las habilidades aprendidas en los capítulos 5 y 7, 

incluyendo el acoplamiento molecular automatizado, así como la 

preparación de las estructuras de la diana biológica y ligando. 

Introducción 

Gracias a la extensa cantidad de información biológica (estructuras 

tridimensionales y secuencias génicas proteicas) que se encuentra disponibles en 

bases de datos públicas, tales como Protein Data Bank (PBD) o UniprotKB. Es 

que el diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC), bajo la estrategia de 

diseño basado en el receptor, ha resultado efectivo en el proceso de identificación 

de compuestos prototipos (hits) (Ganesan et al, 2017).  

Unos de los métodos más representativos del diseño basado en el receptor es el 

acoplamiento molecular automatizado (docking). Como se vio en el capítulo 5 

(página 74), el acoplamiento molecular consiste en predecir el modo de unión más 

favorable dentro de un complejo ligando-receptor. Sin embargo, una limitante 

trascendental de este método es su enfoque estático, donde no se considera los 

cambios conformacionales del receptor al tiempo del reconocimiento del ligando 

durante su unión a éste, es decir, no se toma en cuenta el afecto de ajuste 

inducido. Esto tiene como consecuencia que el acoplamiento molecular se adecue 

más al paradigma de unión de llave cerradura de Emil Fischer (Sledz y Caflisch, 

2018). Por tanto, no se consideran con suficiente exactitud aspectos clave para la 

predicción de la unión, tales como los factores entrópicos y cinéticos propios del 

sistema (Fernando 2018).  

La dinámica molecular es una herramienta que permite generar modelos del 

comportamiento molecular de un sistema a lo largo de un intervalo de tiempo: de 

los milisegundos hasta los femtosegundos. Basándose en la mecánica clásica 

busca estudiar las interacciones y movimientos de las moléculas considerando las 

fuerzas enlazantes y no enlazantes dentro del sistema a simular. (De vivo Et al., 

2016). 
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Recursos materiales 

La estructura del receptor de estrógeno con código PDB ID: 1ERR utilizada para 

este ejemplo se extrajo de Protein Data Bank (PDB).  

Al igual que la preparación de la estructura del receptor y el ligando (ver capítulo 5 

página 74), la simulación de la dinámica molecular se realizó utilizando el 

programa MOE.2018.1. 

Los receptores de estrógenos se encargan de la regulación metabólica ósea y 

lipídica en las mujeres. Durante la postmenopausia, el desbalance hormonal 

aumenta la probabilidad de desarrollar osteoporosis y cáncer de mama. El 

consumo de raloxifeno como tratamiento preventivo es el más común (Moen y 

Keating, 2008), ya que funciona como modulador selectivo hacia dichos 

receptores, debido a que en tejido mamario y uterino actúa como antagonista, 

mientras que en tejido óseo y graso actúa como agonista (Heringa, 2003). Por 

tanto, es importante identificar la estabilidad de las interacciones clave dentro del 

receptor, ya que, de esta manera, sería posible extraer información útil para partir 

del diseño de nuevas moléculas moduladoras. 

Nota: Para un tiempo de cálculo óptimo se recomienda contar como mínimo con 

las siguientes características en hardware: Procesador Intel CORE i5 o AMD A8, 

3.3 GHz, 12 GB RAM y un sistema operativo de 64 bits (se recomienda el uso de 

MOE en Windows sobre Linux).   

Procedimiento (utilizando MOE)  

1. Obtenga la estructura de la proteína en formato PDB.  

Ingrese al portal web de la base de datos PDB (ver URL en la Tabla 5.1) y 

descargue la estructura del receptor de estrógenos con ID PDB: 1ERR 

(para más información sobre descargas de estructuras consultar la sección 

de acoplamiento molecular automatizado o Diseño de novo basado en 

fragmentos en las páginas 74 o 106 respectivamente). 

2. Abrir la estructura de la proteína en MOE. 

File | Open | seleccionar macromolécula en formato PDB| OK 

3. Preparación de proteína. 

La preparación de la estructura de la diana biológica y la obtención de los 

estados de protonación se pueden realizar siguiendo los pasos que se 

exponen el capítulo 7 (páginas 108-110). En forma alterna también se 

puede hacer de la siguiente manera: 

a) Hacer clic en SEQ | Align/Superpose | posteriormente seleccionar 

los elementos de la cadena B y proceder a eliminarlos haciendo 

clic derecho | Delete 
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b) Dar clic en Compute | Prepare | Structure preparation | Issues | 

Correct De esta forma MOE corregirá automáticamente problemas 

estructurales. 

c) Después Seleccionar en el mismo panel Protonation | Protonate 

3D | OK. Seleccionar los parámetros fisiológicos predeterminados 

(o escoger las que sean relevantes a su sistema en estudio). 

 

d) Finalmente visualizar únicamente el ligando con la macromolécula 

(para más información sobre visualización consultar Capítulo 7 

página 110). 
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4. Selección y solvatación del sistema. 

Cuando se simula un sistema periódico, se generan réplicas de celda en 

todas las direcciones del sistema, es decir, se simula un sistema infinito. Es 

importante que el sistema se encuentre neutralizado, por ello es 

conveniente adicionar iones Na+ y Cl-. Se debe de seleccionar una celda lo 

suficientemente grande para evitar choques o contactos intermoleculares. 

Las restricciones de frontera ocasionan que haya un comportamiento 

distinto de las moléculas entre el centro y los límites del sistema, ya que las 

moléculas del centro son las que interaccionan con el complejo ligando-

receptor.  

Para considerar todas estas características seleccionar Compute | 

Simulations | Dynamics | Solvent | Setup | Mode: Periodic, Shape: cube, 

Solvent: water, Salt: NaCl, mol/L: 0.1, Margin: 10 y hacer clic en Center y 

en Potential | OK 
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5. Minimización de la energía del sistema. 

Compute | Energy Minimize | Input Data: All atoms | OK 

  

 
6. Seleccionar los parámetros y el protocolo de la simulación. Realizar la 

simulación. 

Algorithm: NPA, este algoritmo utiliza la ecuación de movimiento de Nosé-

Poincaré-Andersen, la cual considera un sistema isocórico, isobárico e 

isotérmico, condiciones similares a las de un ambiente fisiológico real.  

Start time: 0, Checkpoint: 500, Sample time: 0.5, en Protocol escribir lo 

siguiente: 

heat {ps=100 T= (0,310)} 

equil {ps=100 T=310} 

prod {ps=500 T=310} 
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Este protocolo de operación indica tres etapas básicas, las cuales consisten 

en una fase de calentamiento, equilibrio y simulación del sistema. 

Forcefield: Asegurarse de seleccionar AMBER 10 EHT o CHARMM27, ya 

que se ha demostrado buen desempeño usando estos dos campos de 

fuerza. Esto debido a las consideraciones que hacen en lo que respecta a 

las interacciones enlazantes y no enlazantes del sistema (Guvench y 

MacKerell, 2014). Al configurar al sistema como periódico automáticamente 

se activará la opción de Particle Mesh Ewald, la cual es un método de 

sumas que establece que una partícula cargada interacciona no sólo con 

las partículas en la celda sino también con sus imágenes. 

Finalmente, en la sección Trayectory, seleccionar el lugar donde se 

guardará la base de datos de la trayectoria de la dinámica molecular, 

además activar la opción Open Database Viewer. Hacer clic en | OK 

 

 
7. Análisis de resultados.  

Durante la simulación de la dinámica molecular se abrirá automáticamente 

una base de datos en la cual, de acuerdo con el tiempo de muestro, se 

podrá dar seguimiento en tiempo real a los resultados de las trayectorias de 

las etapas conforme se vayan generando. Los datos que se podrán ver son: 
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Tabla 8.1 Parametros de la base de datos de resultados dinámica molecular. 

Estadísticos Scaffolds-Shannon entropy. 

 

Parámetro Descripción 

stage Indica la etapa en la que se encuentra la 
simulación. 

t Indica el tiempo en picosegundos de 
muestreo. 

H Valor total del Hamiltoniano al tiempo t de 
muestreo. 

U Muestra el valor de la energía potencial del 
sistema en Kcal/mol al tiempo t. 

K Muestra el valor de la energía cinética del 
sistema en Kcal/mol al tiempo t. 

 
 

T, P, V 

Temperatura, presión y volumen del 
sistema simulado al tiempo t en Kelvin, 
kPa, y Angstrom cúbicos respectivamente. 

 

 
 

8. Visualización de la simulación de la dinámica molecular. 

En la base de datos generada dar clic en File | Browse | Play 

 

Nota: El número uno indica la muestra que se está visualizando. 
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Ejercicio 

A partir de la siguiente estructura en PDB realizar un estudio de acoplamiento 

molecular automatizado (ver capítulo 5, página 74) y posteriormente una 

simulación de dinámica molecular con los mismos parámetros establecidos en el 

ejemplo anterior. Describir lo que se pide a continuación: 

PDB ID: 1 HWK   

Tipo de diana biológica   

Función fisiológica  

Padecimiento asociado  

Interacciones claves (Docking)  

Interacciones claves  

(dinámica molecular) 

 

Interacciones claves diferentes o en 

común (Docking y dinámica molecular) 

 

Número de interacciones donde 

intervengan moléculas de agua 

 

Fragmentos de la molécula donde se dan 

las interacciones clave 

 

Para saber más: 

Ganesan, A., Coote, M. L., & Barakat, K. (2017). Molecular dynamics-driven drug 

discovery: leaping forward with confidence. Drug Discovery Today, 22(2), 249–269.  

Śledź, P., & Caflisch, A. (2018). Protein structure-based drug design: from docking to 

molecular dynamics. Current Opinion in Structural Biology, 48, 93–102.  

De Vivo, M., Masetti, M., Bottegoni, G., & Cavalli, A. (2016). Role of Molecular 

Dynamics and Related Methods in Drug Discovery. Journal of Medicinal Chemistry, 

59(9), 4035–4061.  

Moen MD, Keating GM: Raloxifene: a review of its use in the prevention of invasive 

breast cancer. Drugs. 2008;68(14):2059-83. 

Heringa M: Review on raloxifene: profile of a selective estrogen receptor modulator. Int 

J Clin Pharmacol Ther. 2003 Aug;41(8):331-45 

Prieto-Martínez, F. D., Arciniega, M., & Medina-Franco, J. L. (2018). Acoplamiento 

Molecular: Avances Recientes y Retos. TIP Revista Especializada En Ciencias 

Químico-Biológicas, 21, 65–87.  

Guvench, O., & MacKerell, A. D. (2014). Current status of protein force fields for 

molecular dynamics simulations. Molecular Modeling of Proteins: Second Edition, 443, 

47–71. 
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In <pise""tk drug diK<lVn)'. <pigrnetic urget. have h«D cu,.¡/ioo into th,« main gro",,' 
(~..., • .10 1 8) ... w ritcr." a .. <nzyma ,h .. cotolyu th.. addition of a functionol g""'p to a p'OI<in 
OT nud"ic >cid: "",od"," a", mocromolemK. th.at function .. m:ognitÍOfl unit. tha! can dk'inguiob 
a nati", mocroruok-ruk VI. tbe modi1i«l Oll<: and ·.ra .... • lh .. aro <nzym .. ,h .. oid in the ",movof 
of chemicol mooilica,ion. introducro bytbe writ .... Thus fu, ",,,,, .. 1 "rg<1. from tite .. th'e< majo' 
famnin ha, .. ,cochro dilf, .... n' .uge. of drug di .. "",,'Y. nnging from kod disco",,'Y. pr«!inicol 
d"TIopment. dinkal trw. ""d .pprm-.t Curr.ntly. the", or. "',<0 compound. 'Wrm"'¡ fo, 
cUnkal .... (Gan ....... 1018) _ 

ONA methyltr""úe,ue. (OSMT.) are a r.mny of -writer 'nzymes "'s¡>Oruib!< fo, ONA 
m<thybtion tha. k tho oddi,ion of . m<thyl group to th.. carboo "om numbeT jive (C5)of cyto<i~. 
"'.urwyro in thÍJI wo,k, .ioc< OSA methyl .. ion h .. on ..... n'ial rol< fOl c.ll dilfrrrn,iation ""d 

--."'''-_1 ....... - ",*,,-20'3 1_~I_,t .. 
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<kveloprnrn'. alte ... tion. in the Fomelion oF DNMT. h ..... b«n 
usocu,ed with canar (C ... illo-Aguik .. et 01 .. 2017) .00 o<h .. 
di" ..... (Lyio.W17). 

Sc>.,.al natunl prod",,, h"" bern idrn,med .. inhibi,on of 
<pigrnrti< .. rget. indudinS O:-;'\lT., MOl' of "'<>< compound. 
t......, bern uocovcrro fonultouly. H<>'<'TV<r, ther~ ore r .. ~n' 
<ffono 10 ICr«n , y¡,<matiaU., "",unl produ<u as DNMT 
inhibiton. Th ~tn<u of the ,"<mical.pace of na'....al proo"," 
IN 10 the hypothe';. th.at m.nr mor< oc,iv< comp"""'ds could 
potm'iolly OCen iden,ified, loo...J, it h .. bern <I,imated ,hat 
mo", than 95'" of "'< biodi",ni'y in .mure rem.in. to be 
explorcd '0 iden.ify potential bioacti .. molITUb (Ho '" d. 
2(13). 

Th .im of ,h" ",ork i. '0 di"", •• broa<! rans. of 
computa'ionol "",thoo,.o id<ntify """,,1 inhibi.o .. of OSMT. 
lTom na'ural prod""u. Th ",.,m",ript aIoo diKu ..... . he 
d .. "" .. ol ~< of n atun.t proJ ..... , •• inhib;ton of DNMT~ 
Th manUKTÍp' .. organiro:l in'o "ine >«1ion~ Af.cr thi. 
intrOOoc'ion, Sc<:,ion ! """,... bri<fly .he .UUC'ur< of 
DNMT. iocludins dilforen' ilOform.. The I>fxt >«Iion 
coven ... jor asp<cto of the ,-uoction of DNMT. indudins 
the m«haniun of me,hyb'ioo. s«:,ioft 4 r<Vi< .... rurr<ndy 
known inhib~o ... of ONMT. from naturu soure .. indudins 
food ehemicok Sodion S di>cuo ... ,i>< <piSrn<tic r<kvm, 
eheroicol 'Poc, of natural prooucu comparins the ,hemical 
opa« of DNMT inhibi.o" fiom n .. u .. 1 """,en n , <>Ih .. 
compound~ The next "",tion rl'VÍ<w. computa'ional 
" .... cg;.. ""', ... ~«<i 'o m'ify na'uru compound ... 
pot<o'iol .p;_W .. or <pi_kodt t .. getinS ONMT. , Sc<:,ion. 
7 000 8 p", .. nt< Swnm"'l' cond~,ion, ""d P .... p«tiv<>. 
r<sp«'Í>'<ly_ 

SECTlON 2: STRUCTURE OF ONMTs 

Th hum"" smome eocOO .. DNMn . OSMT2. DNMHA. 
DNMHII. ."d OSMHL "'Me DNMT1. DSMTJA • ...d 
DNMHO h,v< e>tolytie ><tiVÓly. DNMT1 .n.d DNMTIl do 
00< (Lyio. 201;'). DNMn i., m:lÍntenanc< m<thyltr"",fera«. 
... poruibk for dupl"o'ing tIu pattcrn of DNA methyb'ion 
durinS replia'ion. DNMTl .......... ,ial for proper m...,moli"" 
<kveloprnrn' ond it h .. be<n propo><d •• ,he moo' interaling 
targoet for <'lIprrimentalcanc<l tI-.~ .. pÍ<' (Due,..._Gonúl .. <t d. 
2(16). DNMTJA and OSMTlB O1e ih ~""" m<1hyltnn.f<r:.«~ 
Hwnan DNMTl h .. 1616 :"";"0 >cid . ,.hote Itruc'ur< can 
be divi<kd into .n N_tefTl1iul r<¡¡Ulatory dom.in ... d • 
C_'<fminal catalytie oomo.in e.lu"h. 2001 , ¡urko,.ob .. d. 
201!). Th N_terminal domain ,""tain. o r<plication foci_ 
w-geting dom.in, • DNA_bÍlldins CXXC dom. in .... d • 
poir of bromo-..cIjar.n' homo.ogy dom.in., TI>< C-terminal 
CiI,alytic dom:t.in hu !O :unioo >cid motif •. The rotartor ""d 
wb"r>te bindinS ,;, .. in tIu C_terminal catalytic dom.in 
are compr"ro of motiF I or.d X ond m<>liF IV. VI. ond 
VIll. r<>prc'ÍV<ly (Un <t d. WlO). Th w-get rorognition 
oomo.in ,.hich i. m:t.in .. in«l by motif IX .00 inmlV«l 
in DNA r«ognition. .. not con«TV«i b<,W«fI th. DNMT 
f.tmily, Fipn lA .hows o ,hT«_dim<noonal (JO) m<>del of 

• 

-.,."'''''''_._-''''''''--
o DNMTl (I'DO ID: 4WXX) (ZhonS '" .L 2(15). Fipr< l B 
.oow. . ochemo'ic diag""" of hum ... of DNMTl. l. JA. 311. 
"';L 

Section 2.1: Isoforms 
Two isofonn. of DNMHA ha .... bren id •• ,m..!. ONMT3Al 
ond DSMHAl, A"n. N_'erminal dom:t.in bo<h isdorm, t... .... 
o PWWP (Pro_Trp-Trp_Pro) ...d ... ADD (ATRX_DNMTl­
DSMTJL) dom.in . (Jurkoww '" d. 101 !). Th C_terminal 
domoin i. iden,ieol in ,he '-..-o iooform. (Choi "01.. 2(11). 

Th .. or~ more than JO ilOform. of DSMnB, how" .. r. only 
D:-;MTJBI ... d OSMT3B2 o", catalytiealJy oc,iv< (Ootkr .. 01" 
1007). Sim~ .. 10 DNMT3A, OSMT3BI. ond OSMT3B2 ho ... 
o I'WWI'.nd ADO dom:lÍn . at "'< N_'<rr.inal r<¡¡ÍOIl (lyko. 
1017). Tbe re" of the iooform, .,< not cat.lyticalJy >cti .... Sorne 
of the .. ouch .. OSMHBJ. DNMT3B4. and OSMTlB7 or. 
o""'''I'", ... d in rn¿ny turno< «11 H,,<o (G.xdon <t 01 .. 100). 

ADNMT3B h .. "ven isofonru ...d loco 100 :unino ocid, 
from the N_terminal r<gion of DNMT30 ("''''8 <t 01 .. 20(6). 
ADNMT3BI--4 po ... ", .. ,alytic octivity wheno .. A DSMT3B'i_7 
laro ,he catalytie dom. in (W""S <1 d. 1(06). AO:--lMT3B i, 
m:lÍnly .xp......-d in I\On·>moll e~1I lunS c.,e<l (Wong .. al" 
1006; o.tl..,- '" .L. 2007). Fi~~,. te ohow. lhe id.n'i'y m .. rix 
of 14 DNMT. isofo",,,, Tb. idcn'ity m.tri> indic .... u.., ,he 
:omino ocid «<[ue",,, al th< e .. alytic 0Í1< of DNMTIAt ""d 
D:--IMT3A2 isoform. i. idrn,icd In ,he »ID< man ... ,. ,he amino 
ocid «<[""oc< .. the e_terminal domoin of ,he c .. alyticaUy 
octi .... isoFo" ... OSMHBl. DNMT302. ""d ADNMT3Bl--4 or. 
idrnticd DNMT1. DNMf2 • .00 DNMT3L ohow o .ignifican' 
dilf<ITnc~ in th. O«[ue"<,,, of ,he cotolytic Iit~ with rnprc' 'o 
,he ",1 of ,he itofomu. Thr<fore. it 'Oll be on'ieipa'ro !ha, 
io po .. ibk 'o Od<n'ify or de.ign .. krti..., bhibi,oro for th<>e 
i",fonns. 

SECTION 3: FUNCTlON ANO 
MECHANISM OF ONMTs 

A> oudined in S«:tion 2. eytooi",,_5 DNMT. cst. lJ'Z" th. .&lition 
of methylation m. rk. 'o genomic ONA. AH DNMT. hOY< • 
",I",ro e .. alytie m«honi,m ,t..., i. f .. ,urO< by the formotion 
of. co .... len' adduc' in'<rmroiate betW«fl t'w rnrym<."d ,he 
wbru-.te hu.. A1J DNMT.,... S-..cImosyl_L-methionin< (SAM) 
.. ,he m<1hyl group don<>< (Vilhiti. <t al_o !O)l, Du .. 01., 1016). 

DNMT fonn •• ,,,,,,pIn -..-i,h DNA ond!be :yt ... in< whieh-..-iD 
be methyla,ro mI" out from ,be DNA (Klinwo.w.-... <1 d. 1994). 
A con .. n-.d CJ"Iein. prrfomu. nlKlrophil~ ..... k 'o the OÍJ:_ 
po. ition of the torg<t cytmin< yiddins o covolrot in1<fTI1roiote_ 
Tbe fiv<_p<ult.ion of thc cyt<>oin< i< acti .... ,td ...d conducto o 
nuclroplúlic atud on the cofoc'or SAM 10 form th< 'i_metbyl 
covoI ... , ..cIduct ond S-ad<l\O.yl_L_homocy>t<in< (SAH). The 
.ttock on the OÍJ:_po,;'ion i, oíd«! by o tr""'l<n' proton .. ion of 
the cytooin. rinS" ,he rndocydic ni'rogm "om NJ. ",bieb = 
be " . bllized by . ¡¡Iut""' .. < ond orginin< .. >id""" The covoI<n' 
complex b<'..-.cn "'e m<th)'Ia,«l hu..oo thc DNA i. raolV«l 
by d<proton .. ion .. "'< hv<_pooition 'o ge ... "''' th< methyb,ed 
cytOli ....... d th. fr.., enzyme. 

",*-20'31_gl_t, .. 
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SECTlON 4: KNOWN INHIBITORS OF 
DNMTs FROM NATURAL SOURCES 

Th..., far more than 500 <ompound. have oo.n t .. ted .. 
inhihitorl of DN~rro. 11>< .trurtural dive";ty ""d <o"'''g' 
in cI ... rnicol 'P>O<' h .. 0Crn wyzcd u.ing chemoinfOfmatic 
rnrthod. (F<m>noc._oc Goruri:md MedilU._F,:u>co.101'i). TI>< 
chemico! '1"« of O:-¡MT inhih~<>rlI ha. oo.n compar«i -..ith 
inhihiton of """', .pigenctic targetl (N:ov<juIId Med ina _Fra:nco. 
lOI8). FurtOOmore, tI>< .. ructur<_activity rela'ionsl!ip. (SAR) of 
DN),lT inhib~on u.ing th. co"'<p' of :octivi'y Iandsc'l'" h .. 
h«n document<d (NaV<ja ond MroilU._F .. ",o, lOI5). 

DNA m<thyltr:"ufe,a .. inhibitoTl have hKn oh .. iocd &om a 
broa<! number of dilf.rent "'''<gi<J induding organic . )TIth ..... 
vin.,.]. ond high_th,oughput KT«Tling (),lroina_Fraoco el 01. 
lOI5). Organic .ynu,...is hu h«n .mployed in..,...,.o! in,,:mcr. 
fu, lead optimizaüon (Ca.t<lbno <1 O! .. 2008: Kabro ct 01. 
lO13: D.vide <1 01 .. lOI6). Natun! p,ooucto ond íoo.J chemico!. 
have ol.o h«n • majo< ",urc< of .. ti, .. <omround •. Natural 
I""oo uct. th .. are kIlo....., to .. t .. DN~rr inhibito" o, 
ocm<,h)'lating agen" ha", hffn <>'rn.ivdy , .... ",....ro by ZW"1ld 
<1 01 (2016). n....., naturo! I""oouct. are of th. t)'lH' poIypn.nol .. 
Ravonoid •• an'hraqui"""" .. and """'. d ...... So"", of th. fint 
na' ural productt descr~ w<u rurrumin, (_)_<pigallocat«hin_ 
3-gall . .. (EGCG), mohanil>f, g<ni"ein, and qU<1'C<'in. OO., 
na' un! proo ""to!hat ha,.. deS<TÍb<'d .. inhibito .. of ONMT o. 
dem<1hyl.ating agents are .Uibinin, lutrolin. bzinol Q. lacc. ic 
ocid, hJ'P'1"i.dn. bos .... Uic acid, ond Iyc""" .... Fis u« 1 sl!ow. 
the ch<micol "roe''''' of ''1're .. ntati,.. ONMT inhih~<>T' -..ith 
<mphui. on eompounru from ... turo! origino 

Th. hio»c'ivity p,ofiIe ... d poI.ocy in <Rz)'Tl""ic andlo, «D_ 
ha...! .... ,.. of th..., naturo! p,ooucto ha,.. been di .. ussed in 
oct.;1 by Zwergel <1 ... (l:OI6). Of not., i, wW he valu.abk if 
all natural p,oo octo rouId ha ... h«tJ lCT<"rnro und ... , he >a"'" 
rondition Fo, f<,.. natun! prooucts the ..kctivit)' h .. hffn 
charact<riud heing nanaomyein A an '''''<püon (,id< itifr.). 
Indet-d, fO!' ahout dght na'ural prod octs th. les., bo. b«n 
m .. ourrd in rnzymalic ha",d .... ,... o..pi .. th. foct th .. th. 
""t<oc)' of the natun! p"OO""tI with DN),lT. i. not V<'Tf high in 
rozymatic_haKJ . ... ,...<.g., ICso brtwun 05 and 10 ",M, x , .. ral 
natural producto ha,. shown promising oc'ivi'y in ceD _ha>«l 
.... p. Notably, natural product. bo, .. di"i",t chemical scalfold. 
!hat eou!d he ....ro :u .. tarting poiot in hd optimizabon elfort~ 
Mo,ro ... , queIT<1in in combination with gr«o 1< • • ru-act has 
advanced into pbo .. I dinica! tru!. for th. " • • unent of pro .. a .. 
cane ... 

Most of th. natural producto with d.m<thybting octi,ity or 
ability 'o inhib~ DNA mrth)'ltnn,(enset in enzyma!Í< .... ,.. 
bo ... 0Crn ident ified fortuitowly. How<v<, ... di.<u..oo in ,hi. 
wo,k, the-r. are c1foru towa,d ti... iocntilication of hio»c,iv< 
ocm<th)'lating agroto ... iog 'l"'crnatic . pproac ..... och a virtual 
oc .... ning. Ind«d. t b. naturo! product """oomy<:in A (FiS. " 1) 
.... iden,ified from • virt.,.] scu<ning compaign initully fum...! 
on ,h< identification of inhibi,,,.. ofONMT!. Th< qwnon<_ha>«l 
an,ibiotic isobtcd from 51"p/am)'« • • howed . ntiprolif<r:dÍ .. 
tff«" in th,« hurna:n 'umo, «U lineo. HerIl';' A549, ""d 
HI.6O aft ... 72 h of " .at"",nt. Mo,ro, .. , nanoomycin A ohoW«I 

• 

'""""'''' .............. _-''''''''--
rroucro global m<thyl.tiOIl le,..1s in all th, .. cdl li"", wh.eIl 
t."ed at coocrntra,ion. ,anging from 0.5 to 5 ",M. Nanoomy<:io 
A re .. tivat«l th. tran"'rip'ion of th. RASSFl A tWl10f "'I'pr<SK>' 
11""" ind ocing ~. exprnoion up to 18_fold al 5 ",M. high<T 
tnan th. ",f.rme< drug S_.:oocytidin< (sixfold al 25 ",M). In an 

m:r:yma'ic inhibitory u.' y, nalU.Omy<:in A wao ..kctiv<- tov.-. ,d 
ON).fflB with an les., _ 0.50 ",M. 

Section 4.1: Natural Products and Food 
Chemicals 
h i. ",mark.abl< that •• " .. ral naturo! producu are ....ro al di<1'ry 
oourc .. "",h .. currumin. ca!frie .cid and chlorogenic acid 
fourod in CoJJea .mbiaz, g<ni>1<in found in ..,yb<an. qOl<T<<1in 
fourod in fruiu. .eg<tables, and bevaag<s. Of roone, ,I>cre i. 
• I.arge ov<rlap brt.....,n th. ch<TTIica! >p>o<e of food eh<mical. 
and natural productt (N.v<;. .. al. 2018). Thi< hu gi .. n ,;... 
to . ,..1<matically KT«TI fOO<! eh.mical d.tabosa f.,. poIrntw 
r-cgul."", of 'rig<n<1ic targ<1o. 

SECTION 5: EPIGENETIC RELEVANT 
CHEMICAL SPACE OF NATURAL 
PRODUCTS: FOCUS ON DNMT 
INHIBITORS 

In drug diKOV<Tf it i> g<n<,o!ly acc<p<<<i tnat a ma;o' bendit 
of natun! producto ... pur.ly .ynth<tic organic moI<ruIn is. 
0.....-.11, t b< fe .. ibility of thc forme, to <X<T1 a biologico! octi,;ty 
ond inm.....J chemica! divcr.ity (Ho <1 .... 1018). 11>< d ... mical 
'P'" of natu,a! producto ;. vast and itl moIecub, div..-.ity 
ha. oo.n quantili«i "' .. , th. p .. t f.w )'<aro (lópu-Ya!1.;o 
<1 o!_. 2012: Olmedo <1 .... lO17: Shang <1 .... 1018). A majo' 
ron,ribmion to thu. studi<. h .. been tI>< Í1K". >ing ., .. il. hility 
of natun! p,oducto ooIkc,ion. in th. puhlic domain (Medina_ 
F,onoo. 2015). Enrnrlnof majo!- rompound coll«tiono are th. 
T ...ditional Cbinn< M«iicine (Chm. l{)1 O, n.oturo! prodoct. 
from BrazU _ NuBBE (Piloo <1 .L 1017). AfroDb (Nti<_Kong 
<1 .... 2013) o, ooIkctioIl> ..... ilahl< f<>r sc,uning in a m<dium 
to high_,hroughput '<T'uning mod<. Th. large impon..,« of 
naturo! p,ooucto in drug diK", .. ry h .. homt«l th. d.vdoprnt'nt 
of opm .. eas applkation o .o mi .. th<u ,ich reposit<>rin. Few 
<nmple •• re Ch<mGl'S_NP. TCMAno1yzc', and othe, tnOUTcn 
ocsc,ibed ............ re (R"",n <1 01 .. 1009: Ch<n ct 01 .. 10!7: 
Gonzalez_M<>iina ...... lO! 7: Jiu ...... 1018). 

Th< chemical 'p>o« of natural p,oouets from dilfer<n' JOUTUO 

ha. bun compar.d to .."eraI otl>cr collectio"" induding tI>< 
memico! 'p>o« of drugs . pl""o,cd fo, clinica! u>< ""d oynthnic 
rompow>o:h (Olmedo d .... 2017: Shang <1 .... lOI8). n....., 
"udi .. d<rnon"rate that th. ch<rnico! 'p>o« of natun! p,od",," 
;. vast, !hat tI>< .. ;. • notobk ov<rlap with tI>< chemical 'p>o<e 

of drugs. and that natural productt e"' .... IIovel '<gion. of tI>< 
rn.mico! 'p>o« . Th. ov<,lap with tI>< chemico1 'P .. e of . ppro....J 
drugs i< no< ,n.t owpr;'ingsine< th< .. a" a I.arge percentag< of 
drugs &om naturo! origino FiBu" l .00.... . vio.,.] "", ..... ntat"'" 
of th. cl><mical >pac. of !, ''1'" .. nta'iv< DNMT inhibi,o .. 
from natun!sourr .. "" 4t OJ rompound. from a rom"",rcw 
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~dor libr.ry of n.'unl producu, 106 fungí m< .. boIit .. , ""d 
62,l morir.< na' un! pfOdocu (Kri>hna <. aL, 20171. Th< >ional 
"'p....." .. ';on WH gel><wed wi,h princip.al compol><n' . nal)"i. 
of.ix physkoch<lIlical propenies of ph ... macrutical ",kvanc., 
namdy moko.d., wrigh' (MW), 'OPOlOgiCaJ ... rfac~u .. (TPSA), 
nwnoo of hydrogrn booo donon ""d .. «ptOl' (HBDIHBA), 
nwnoo of ",<atable booo . (RB), and oc,..,oI/ ...... , ""nition 
eo<fficicnt (1ogP). Th< fin' ' .... 0 priocipal com_nto captur. 
about ~ of ,h. 'otal , .. rime<. Th< >i,uaI repr< .. ntatioo of 
th. chemkal 'pa« in mi. figure iMi .. , ... th., ma,in. na'un! 
pfOducu (data poin .. in blu"¡ ro ... , • b,oade, 01<,. of ,he 
ehcmical spac< follo..-ed by natun! prooocts in !he ""MO' 
roll.aion (orangd ""d by fungi m.uboli, .. (sr«n). ONMT 
inhibitoro from n.'ural origin (purpk) ar., in ge"" ... L in,id. th. 
uth'pa<~ oi!he D:-IMn inhibi'on (red). Thi> >isualiu,ion of th. 
ehnnical 'Poc. indica, .. !ha. !her< woukI he .. peaed lo idrn'ify 
mor< DNMn inhibiton in ,he m.,in. aM wndor eoU«tíon., a. 
... U .. in the da .... , of fungí rnrtaboli, ... 

SECTlON 6: OPPORTUNITIES FOR 
SEARCHING FOR NATURAL PRODUCTS 
AS DNMT INHIBITORS 

).!o¡, of m< OSMT inhibi'on froro na'ural IOti"", haY< b«n 
idrn,ified by ..... ooipi'y. A. disc\w.ed in S<c,ion S, ,he ch.mical 

_n"_'_I_~ • 

'Poc, of na'ural prodocto.oo food eh.mical. can he nplo,ed in 
• • ,..trnl.tic mann« using computa'ional.pproacha. A d."kal 
:rnd g<n<Tal .pp""""h is uoing >inualocr«ning. Th< m';n aim 
of vinual .. ,«ning i. finefing rompoW>d data ..... '0 .. ka 
a rNuced numhe, oi rompound. with incr<..ro probabUity 
'o d>ow biological oc' ivity. Virtual .... 'ming ha. pro"," 10 he 
UKful 'o id<ntify hit eompoW>d . (Clark, 2008: Lo",ah" and 
Di Giovann. 2013). TabI. I rurnmarizn '<p<<<m'ati,.. e ... 
..udi .. ",her. ,irtual KI«rIing h", kd 'o th< id<ntillcation 
of activ< rompoW>d . with novel ocatfold .. In other .tudies, 
vinual><r«ning hao unrovered poI<n,iaI acti ... compound. bUl 
exp<rim.n,al validatíon .tiU "",d. 'o he conduc,ed. Exampl .. of 
,h .... tudies.re furth ... diSCU3><'d in ,he following S«1Í<>ru. 

Th< .. are .. ",ral puh!i.J.«l "..dic. of virtual ocrcming 
of na'ural producu '0 iden'ify D:-IMT inhibiton andIo, 
d<methylating agen'~ In an .. rly wo,k, M«l¡na_FralXo .. al 
(WI!) "'poned ,Ix =~ing of. kad_lik. rob .. , of n. 'ural 
producto a""ilabk in ZINC. Autho .. of ,ha, ",ork impkmen,«l 
• muhi"<p virtual .. "",ning .pproach .. kcting eon .. ",u. 
hito idrn,ilied froro !h"", dilí ... n' docking program s. One 
eompu .. 'ional hi, .ho..-ro OSMT1 actimy in • p,eviou. 
.. udy. 0tM, eandida .. rompoW>d . .... r< idrntified fu, late, 
<xp<rim<ntal validatioo (Medina_F,anco .. al" 1011). 

In a ",,,,,.-.te work. Maldooado-Roj;u .. aL (201,) d<"Y<1oped 
a QSAR modd 1> .. «1 on linear discriminan' anal,..;, to 

ocr«n 800 natural product.. Hit> ><kct<d "-<fe furthe, 
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docW ";,h 'W1> ny>taUognphic "roe'u"s of hum"" ONMT 
<mp~ 'W1> docking progr"",s. Si>: con",ru"", hits """< 
idrn'ificJ as pot<n'iol inhibi,o .. (J.Wdo...do-Roj.u <1 al. 
2(15). 

Vutual oc,«ning of 'Y",hnic lib'aIÍes h .. abo been ",pone<! 
10 iden'ify octive rompow-.d. with n",,,,1 salfold. aoo ruiubk 
fu, I .. d op'imiza'ion Fo, in".nc •• Chen <1 al (1014) 
",ported a doding_ba.«! ''Írtual Kr«ning of!he rommerdol 
«r«nin~ comf""U"l libury SPECS wi,h ll Ull mokcule. 
(ahcr fil .. ring compounds with w-.d .. i .. ble phyUcoch<mical 
prop<nk». Resulto of th .. WO"' leJ 'o !he idrn,ificabon of 
a comp<l'md with • nov<l scafl'oId with lo .. micromol .. lCso 
(l0,3 I'M). Staning from !he comput .. ional hi' •• imilarity 
.",,,,hing leJ lo th. idm,ific.,ion of , ..... more pot.n' 
rompourxl., 

11 ...... ...!," <t oL (2017) «<.nur "'port.d _ """"".,,,,,,1,,,,,_ 
ba.<d virt ... 1 >creening of • compound d .. aba.. ";,h 500 
rompourxl., Th pharmocopbot. wu grner .. ed using a ligand_ 
b.t...d app',,",," by sup<fiml""ing a gro"" of activ. nudro.ide 
azWogs. 5<kct<d hit., which are .tructu,aUy rel .. "" 'o the 
barbi,urÍ< arid. ""re docW in'o th. ",!>.tra'e binding .ite 
of OSMT1. Oo. romf""U"l w .. ident ihed with • novd 
chemical ocaffold th .. inhibi .. OSMn in th. Iow micromol .. 
range ([Cso _ 4.1 I'M), 11>< compound abo .oo...e<! ... m. 
" kc!ivity on O:-lMn o~, ONMTI <nzym<> (Hasunzadrn 
<101 .• 2017), 

Krw" .• <1 al (201 n implemente<! a virtual =""ning protocol 
""ing .. ",raI L!lructur._ ond ~gand_ba.«! .pproach ... M<1hoo. 
induded 1 pharmacopho .. mod.!. a N.lv< 8>.ynian d ... ifica,icm 
modd, md en5<mbk docking. Th, ... out of 'm .. lecte<! 
rompound. from a comn><,ci.allib .. ry of synthe,ic mokcul .. 
kg., M,ybridge with 53J)OO .maU drug_Iih compoundsl. 
sho...,d D~Mn ;nh;b~ory .. tnity at «>ml"'w-.d ,o", .... t.ation 
of 20 11M. Two of th...., mok<uIa .t.o"'e<! activi'y .t t 11M 
(Krishna .. al.201n 

In oddi!ion to th. "00;" di"WS<"d :obove and rurnmariz«l in 
T~I. 1,!he ""SI .ubs«tion. diK\W otht-r approacoo th .. can 
be ex¡>1orul C..., "00;'. ro, each .. m'llY OIT ouuine<! bricfly. 

Sectioo 6.1: Similarity-Based Virtual 
Screening of Natural Products 
SimilaritJ' s""",h ing i. a wmmonly u...d "Pproa.ch fu, id.n'ifyi ng 
"" ... hit rompouI><l .. M>jo' goal. a .. idrn!ifying ..... ing poin .. 
for la, .. optimization o, ~d !he SAR of a nalog oer;'., 
Sine •• ;"ilari'y .<a,ching i. f . .. i, can be u..-d 'o filt .. 1.arge 
chemical d ... ba ... and it can he u'«! in combina'ion with otlt .. 
computa'ional ,prroach .. such .. moIeo.tI .. docling. 

s.;m~..-i,y I<arching involve. 'W<l mojor componen", • 
moIecula= '<p",,,,n1Otion ""d a nm~ori,y rodfici<nt. In prac!ic<, 
ono of thc moot ,ommon mok""lar "'l"oxntation. are two-

dirnmliooal (2D) 6ng<q>rinto. A fingerprint .. ge ... raIIy • 
.. ring of uro< and on .. th .. indica" ,he p",,,,nc< o, oboe",,. 
of molerular f ... u", .. ,ap«tiv<ly, In 'um, 01>< oí the mo>' 
rommon nmilari'y coetñci<n" i. Tanimolo·. (Boj""" .. al, 
2(15). FtiI dÍ><W>ion of mokcuI .. '<prel<nta'ion. and .imilarity 
ro<ffici<ru .... publi""" d .. whe.-e (V."t!In, <1 01 .. 1998; Maggio.-. 
<101 .• 2014), 

, 

...-.aI"""_. __ -.._"""-

.\ n",,,,1 "Prrc>och lo encode!he chcmicol .. ructur ... of d.ta 
... , is ,he d ataba", fing<rp,int (DBFP) (F<mónd .... de Gon .. i 
<1 .L. 2mn. The .. tional. of DBFP .. accoun' for ,he mo>t 

" ... tural f ... urn encoded in bi, I""itioru of "" en,i .. data 
.... In p<inciple, vi .. u.aUr ""y d . .... , can be '<p,esen,ed. Fo, 
in>lmC<, i, can be a . mall o, lar¡¡< chemicol d ... I,... of ocr«ning 
wnf""U"l.",. group of activ<compound •. DBFP can be u..-d in 
vi ... 1 '<p,<o<nta'ion of th< m.mical space (M·";' and Medina_ 
F,ar>oo. 2018) and Jim~ .. i!y ... rr!ting (Fernánd ... _d. Gortari 
<101. 201n. More ,«enuy. ,his opp,,,",h w .. furth..- refine<! 
.,,~ the lO·colle<! .... is'icol hued d ... ba"" fingerprint (SB-OFP). 
TIt. awrooch h.u !he ""'" uoocrlying idea .00 application 
of :>BFP, A x.y improv<ment is !he appr"",,h !o occoun' fo, 
the moo' «kvant structural f<>tUIT' tha! o", dcriv<d from a 
.. aú .. ical compari ... n bnw<m ,1>< .tructurol f .. 'u,a of a data 
x, Df in1< ..... n . & d ... b.K of ",fe ... ""., 

Section 6.2: Pharmacophore-Based 
TIt .. fa:, ,"".-.1 pharmacophore mod.~ng "udi .. ha" been 
w,duc''''' fo, inhibiton of ONMfI. Dillúrnt "Pp,,,,,h« and 
inf'1' rnoI.xuks have be<n u..-d to d<wlop thes< modd .. 
M"" of !he phannacophore modru haY< hern .mplo¡-nl 'o 
virtua!Jy >c,ero ch<mical d.taha.n 000 idrntify novel hit 
conpouoo ~ 

Yoo ond Me<!iru._FrEKO (2011) repone<! On< of th< fi, .. 
phumacopho'" modd. fu, inhibi' .... ofOSMTt . TIte model ..... 
gene",e<! bo...J on !he docking posa of 14 known inhibi!on 
av>il.ble .. tha! time. TIt< docling ..... ronduc,ed wi,h • 
hootology modd of ,h. c .. oIytic domoin of ONMTI. Of no", 
.. ,he !in>< of u.., "ooy ,he cry>tollographic "ructure of 
hWl1>.n ONMTl wa. nOl avail.bl<. Known OSMT inhibiton 
woed 'o develop th. pIt"",",ophore model induded the ""ural 
p",luct. , .... ,umin, porthen.olidc, EGGG . nd mohanir.< (Yo<> 

anc Medin.o_F,anco. 101l). A J'<"" late, w .. report«! tha! 
trimthylaurin!ricarl><n<ylic . cid (Fi~a ... 2) showe<! • good 
:ogr«m<nt wi,h th i> structUIT_basOO pharnu.copho.-. modd. Thi. 
<Onl"'w-.d i • • tructuraUy ,d.,ed 'o 5S' _m<1hykne<!i..Jicylic acid 
th .. ha. an inhibition of ONMTl in a lo,. mic,omoW , . ng' 
(lQ.o _ 4.79 11M) (Yoo and Medio._F .. nco. Wll, Yoo <1 al, 
2Ol2). 

More ,«<nur . .. de5CIib«I in ,he fu .. par! of s..rtion 6. 
Haslanudrn <1 al (10!7) d.vdoped a pltannacopho,. modd 
basr<l on a ligond_b.t...d "Pp,oach by 3D rupe,impo>i'ion of 
active nudro. ide analogs. Th.at modd w .. u..-d 'o 00 ";nual 
ocrrening (>id, ,u¡>r~). In ti.. sam. )'nI, wi,h ,he aid of 
the Hypogen module of !he IOftware OS,U, Kmhna <1 al 
(2017) devdoped a ligaoo_b.t...d ph.arnu.copho.-. modd w;ing 
!he .!rucnu:a of 10 compound. obtaine<! f,om ,he li .... 'o ... 
TIt, model wao valid .. e<! with ,he cw..ific.,ion of an <Il'ernal 
oct ";th kno .... actÍV< &nd in.ruv< compound .. TI>< ""lidatcd 
phumacopho .. mod.!. ,. ... employcd :u par! of a combined 
""1<"gy lo iden'ify novel octiv< molecula (Krish ... <1 al, 201 n 

Section 6.3: De novo Design 
D< no,"" de.ign ;, a t«hniqu< currently aplorcd fo, DNMT 
",hibi!ou Olt • limi,e<! b .. i .. H.", ... b,i<Ay ouui ... '\ro 
praIti.ing ¡><n¡><tti ..... ,dat<d 'o na'urol product «oeuch. 

",*,,-20'8 1_~I_t'" 
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11>< fi ... , 01>< ¡, a "rat<1lY tha! provides a nru;:,uraI .Jiv<Hity 
ew..ifica,ion of na'un] produru ocalfoM. ,nrough ge"' .... tiV< 
top<>gnpnic map a1gorithm impkm.ntation oh.n IlO_CO.uro 
eh<mogr>phks. Ch<mog~nia .now "'" .,.;.u.alization of th. 
la,."hcal"" di>,ribu,ion of th< en.mical 'pac' of na'ural producto 
and tn.ir . ynth<,ic mim<1ic eompound . (Mira<> <1 aL, 1(15), 
Si .... cn.mognpn¡" could b< gene'atro f,om pn:orma""phoric 
f .. ,u ... and mok","', d.",ri",o", i, ... oold b< fe .. ibk '0 do 
acolfold hopping Ns..d on the .1ructura of natural prod oc," 
(Rodrigue> . t aL. 2016), Tn. .... ond opproa<:h " Ns..d on 
acalfold .implifieation ,hat coold b< a<!.p.ed '0 I!"""ral< 
lrigm<n._like na.u,al I""od""," focU>ed on DNMT inhibi,,,", 
11oi> "rat<gy ,ro..: .. the moI«uJar framewo,k of na.un] 
I""oducu through tn. impkmrnta.óoo of . ",olfold ti .. a1¡¡orithm 
Ns..d on rule_N.OO OCcompo.itiotJ of ríng . ,,"em. (Bojor-ath. 
1OIS). 

SECTlON 7: CONCLUSION 

Epig<netic 'arg<ts ar. .uractiw '0 dewlop ,nc.-apru'ic 
.. rat<gÍ<l. DNA mrtbyltramf ....... are th< majo' .n<ym< 
tm.ily b<ing OIIe of "'" fi". <pigrn<tic targru .. odi«!, 
in panicular fo. .h. tr .. tru.n' of eancu, H.".....,..", ove, 

"'" poo' few Y".,.. mo .. ther-al""u'ic opponun;,in .. !a,ro 
10 "'" modulatiotJ of DNMT. a", em<Tging. n...refor •• 
t1Kre ¡, a growing in, ..... in ,he ",ientiIK eommuni'y '0 
idrn,ify and d.velop smaU moleculeo ,ha, can he U>ed os 

<pi-drug. or <pi_probn targe'ing DNMT. , Vin",,] "" .. ning 
ha. beco"", more u...d in rt'Cen' m"' '0 W\COve, na.ural 
I""oducu .. inhibi.o", of DNMT. andIo< d<mrthyLo.ing 
asen", To thi> rnd, ,...,H "abl¡,hed .. ,..:'u .. _ ."d ligand_ 
baocd virtual .",«ning opproacoo are b<ing U>ed . ""h .. 
au'oma'ro docking. QSAR aoo .imiloríty .... rching. AIso. novel 
ehemoinfo,ma'ic .pp,oacha are bcing devdop«l. Of eOl1"', 
th< eomputational methoo. ohould he vali .... ed with 'igorow 
""I""rímenu i~ ,i,ro and in vi"" ",perimento ." . uppon '00, 
appl""ÍOII. 

Natural producto have o ,,'eU .. abli.n..l hi"oty lO inhibi,,,,, 
of DSMT. and d<m"hyLo.ing mokcuko. How<V<'f. OlOI' of 
the oc,i"" natural producto ha", hKn iden.ific<I by .. reooipity, 
11>< krlO,,-l«lge of ,n. th,«_dime ... ional .tructur .. of DNMT. 
in combination ... i,h inc,,,,,.cd i" .ibc. approocn.. ond bctte, 
rompu'ational <<1OUfc<> or. boosting th< .)"'ema'ic ",areh 
of biooc,iv. rnokaJI .. from natural ori¡¡in. [n addibon, 

"'" inc''''''''g oVllÍlabil~y of na.uraI produc. da taba",. 
facilita'''' th< dÍ><~ of epi_drugo and <pi_probn 'arg<.ing 
DNMT .. 

SECTlON 8 : PERSPECTlVES 

Natural prooucu inooe "" outoide of the ,rodi,ional drug_ 
~k< ,h<:mical 'pac< r<p .... n. o larg< promi.., 10 d<v<lop 
""",,1 ,ompound. with DNMT ;nhib~ory oc';"'i'y "" 
dem<thyl.a' ing I""op<rtin. 11oi. ¡, becou,", th. traditional 
ch<mical 'pace i. highly 'ep"",n.ro by . mal! <nOkcul .. 

_"r..o _1_-"" • 

........ "' ...... _._-""""--
,n .. ove, th< P'" f ... y"''' ho"" not h«n ""'Y IUCC .. <ful. 
A notable enmpk in thi. dirt'Ction i, th. ~m<Tg<nc~ 
of p<p1ide_bas«l drug diooowry. 100N<t linell. eyelic 
p<p!i<ko .00 p<p!idomim<.Í<o ore 'oga;ning in ...... in drug 
di«ov<'Y (Fosg<,au and Holfmonn. 21l1S-. H.n:nioot .. 01.. 
1(18), 

Othc. promi.ing an emerging " .. n"" .'" "'" modulato" 
of I""otein_p'otein "'.eroc,ion. (1'1'10) (Dlu-Ew,ocio <1 al" 
1(18), DSMT. ale known to be in'o'OI,ro in ...... ral PI'Io 
(Diu.-Eufracio <t 01.. 1(18)- Mooulation of wch in'<r. ,,;"n, 
can be cOIlv<niencly ochi<wd wi.n natural P'OOU<1l, 11oi, i. 
becau,", PPIo aro "ditJieuh targe'" not noily add,«...d by 
""a11 mokcuk. from th. ,rodi,ional ehemica! opaco (Villoutreix 
.. 01.. 2014). [n otMr """d., .inc~ 1'1'[, ha ... uniquo< fea'"," 
the« can be opprooched ... i,h novel ,hcmical]ibrarks. S .. ~ral 
products roIkctiorul r<presm. ' lKdlen' coooid"<I fo, .Ill, 
~-W. fo,,,,,,,, an augmrn.ro hit a OO Ied id.n,illcation 
efforu ba..ed on na,~,al prooa.:u combining Ol'l'roocoo 
",eh a. higlt_,n,oughput "" .. nins. nruclur<_. ligand_bo...d 
i" ,Uim ocr<'<ning. Itru;:.uu_bas«l op.imi .... ion. IÍmilarity 
.. arening. and ",alfold hopping (Sd>n"ide, .. aL. 1999). Al 
pan of th< scaren fOl novd and mo ... poIrn. rompound, 
i> crucial '0 romide, potrntial .o.icity .inc~ 1Ond.y ;"un 

play o majo, par! in "'" la.ck of ruca .. of drug diKove'Y 
proj<ct •. 
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