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Desde el punto de vista de la epigenética, las deacetilasas de histonas (HDAC) son
uno de los blancos mas atractivos en el tratamiento de diversos tipos de cancer.!
En este trabajo hemos desarrollado una metodologia computacional de cribado? que
permite discernir cuales seran las moléculas con mayor probabilidad de actuar como
inhibidores de HDAC. Esta metodologia incluye la generacion de modelos de
farmacoforos a través de simulaciones de dindmica molecular y acoplamientos
moleculares in silico. Los resultados computacionales demuestran que el sitio y
modo de union de las moléculas propuestas es similar al del farmaco lider (ver
Figura 1) y que existe una mejor energia de interaccion entre la molécula sintetizada
seleccionada 6-(1,3-dioxo-4-fenil-6-(trifluorometil)-3,5-dihidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il-N-hidroxihexanamida (9c) y las isoformas de HDAC. Ademés, mostramos
también los resultados de la evaluacion biolégica, donde 9c presenta una
concentracion inhibitoria al 50 % notoriamente menor que la del actual farmaco lider
acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA).2

Figura 1. Sitio y modo de unién de SAHA (izquierda) y 9c (derecha) en HDACS.
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