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Deteccion in silico de fitomoléculas con potenciales actividades inhibitorias de Nucleolinas
(NCL). Las nucleolinas son proteinas localizadas generalmente en el nucleo celular, citoplasma y la
superficie de las membranas cumpliendo funciones imprescindibles para la fisiologia celular. Sin em-
bargo, su mal funcionamiento se encuentra intimamente relacionado con muchos tipos de cancer, por
lo que pueden ser consideradas como proteinas dianas para la busqueda de moléculas con potencial
inhibitorio con la finalidad de desarrollar nuevas estrategias para combatir al cancer. Esta investiga-
cion tuvo como objetivos detectar fitoconstituyentes que presenten afinidades de interaccion por el
dominio de unién al ARN (DUA) de las nucleolinas y caracterizar dichas interacciones proteina-ligan-
do mediante el analisis del acoplamiento molecular. Se preseleccionaron quince fitomoléculas con
diferentes actividades bioldgicas para su estudio y se determiné el indice de drogabilidad del dominio
DUA de las nucleolinas, las cuales presentaron un valor de 0,80 siendo altamente drogable. Poste-
riormente, se realizaron las pruebas de acoplamiento molecular entre los fitoconstituyentes seleccio-
nados y la nucleolina. Los datos obtenidos en los ensayos de acoplamiento molecular evidenciaron
que los fitoconstituyentes que presentaron mayor afinidad de interaccion in silico fueron los triterpenos
Maytenina, Taraxerol, Cucurbitacina B y Pristimerina, los cuales demostraron valores de energias libre
de interaccion (AG) iguales a -10,80+0,03 kcal.mol", -10,58+0,14 kcal.mol, -9,58+0,12 kcal.mol" y
-9,48+0,35 kcal.mol respectivamente. Los residuos involucrados activamente en las interacciones
con las biomoléculas estabilizando la formacion de la estructura de los complejos proteina-ligando
fueron Asn100, Tyr103, Tyr134 y Arg158. Los hallazgos sugieren que dichos triterpenos podrian ac-
tuar como potenciales inhibidores de las nucleolinas debido a las afinidades manifestadas, sin embar-
go, estos resultados necesitan ser confirmados mediante ensayos in vitro e in vivo.
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In silico detection of phytomolecules with potential inhibitory activities of Nucleolins (NCL).
Nucleolins are proteins found in the cell’s nucleus, cytoplasm, and on membrane surfaces, performing
critical functions for in the cell’'s physiology. It's malfunction is linked to various types of cancer, and
thus are considered as target proteins in the search for molecules with potential anticancer effects.
This research aims to detect phytoconstituents that show interaction affinities for the RNA-binding
domain (RBD) of nucleolins and to characterize said protein-ligand interactions through molecular doc-
king analysis. Fifteen phytomolecules with different biological profiles were preselected for study and
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the druggability index of nucleolin’s RBD domain was determined, which presented a value of 0.80,
said site being highly druggable. Subsequently, molecular docking tests were carried out between the
selected phytoconstituents and nucleolin. Results of the molecular docking assays revealed that the
triterpenes Maytenin, Taraxerol, Cucurbitacin B, and Pristimerin have a higher in silico binding affinity,
with interaction free energies (AG) equal to -10.80 + 0.03 kcal.mol, -10.58 + 0.14 kcal.mol"', -9.58 +
0.12 kcal.mol" and -9.48 + 0.35 kcal.mol"' respectively. The residues actively involved in the interac-
tions with biomolecules, stabilizing the formation and the structure of the protein-ligand complexes
were Asn100, Tyr103, Tyr134 and Arg158. The findings suggest that these triterpenes could act as
potential nucleolins inhibitors due to the affinities found, however, these results need to be confirmed

by in vitro and in vivo assays.
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INTRODUCCION

La nucleolina (NCL) es una proteina mul-
tifuncional presente en las células eucariotas,
cumple funciones vitales, principalmente en la
proliferacion celular, la replicacion y reparacion
del ADN vy en la expresion de proteinas; debido
a esto, su presencia en las etapas tempranas del
cancer es esencial para el desarrollo de los tu-
mores (Carvalho et al., 2021). En etapas tardias
del cancer cumple funciones de supervivencia de
c¢lulas malignas, promoviendo la anulacion de
la apoptosis, la angiogénesis y la regulacion de
la expresion de la proteina p53, mediante la aso-
ciacion con el ARN mensajero (ARNm) que co-
difica dicha proteina (Abdelmohsen y Gorospe,
2012). Por lo que la regulacion de las actividades
de la nucleolina en células cancerosas es de suma
importancia para combatir al proceso de carcino-
génesis en etapas temprana.

El desarrollo de nuevos farmacos en la actua-
lidad requiere del cumplimiento de requisitos que
conllevan una gran cantidad de tiempo y dinero,
con la finalidad de reducir estos factores, la pri-
mera etapa (bisqueda de moléculas con poten-
ciales farmacologicos) se lleva a cabo mediante
el empleo de poderosas plataformas bioinforma-
ticas, que nos permiten conocer y predecir molé-

culas que presenten mejores perfiles energéticos
de afinidades en la interaccion (receptor-ligando)
con el sitio activo de las proteinas diana (macro-
moléculas que deseamos inactivar o bloquear;
Anwar et al., 2021).

Las plantas son fuente de una gran cantidad
de compuestos quimicos (fitoconstituyentes) a
los cuales se denominan de forma genérica me-
tabolitos secundarios. Estos fitoconstituyentes
cumplen numerosas funciones en la planta como
ser la defensa ante ataques o alguna amenaza, la
atraccion de polinizadores y en algunos casos,
son simples productos de desecho (Ringuelet y
Vifia, 2013). Varios estudios han sefialado que
ciertos tipos de metabolitos secundarios, como
los alcaloides, los terpenoides y los polifenoles,
inhiben el crecimiento y desarrollo celular, tam-
bién se ha observado que son capaces de inhibir
la angiogénesis y regular la expresion o las acti-
vidades de algunas proteinas que tienen un papel
importante en la resistencia a firmacos de las cé-
lulas cancerosas (Wink, 2015).

Por estos motivos, el objetivo principal de
esta investigacion fue detectar moléculas de ori-
gen vegetal que presenten afinidades de interac-
cion por el dominio de unién al ARN de la nu-
cleolina y caracterizar dichas uniones mediante
herramientas computacionales.
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MATERIALES Y METODOS

Obtencion de estructuras quimicas de fito-
constituyentes con actividades biolégicas

Primeramente, se realiz6 la busqueda biblio-
grafica de moléculas de origen vegetal que pre-
sentan experimentalmente actividades biologicas
como antioxidantes. Se seleccionaron un total de
quince fitomoléculas y posteriormente se pro-
cedio a obtener los archivos de las estructuras
quimicas bidimensionales de cada una de estas
moléculas de la base de datos PubChem (Kim et
al., 2016).

Determinacion de la drogabilidad del dominio
DUA

La estructura molecular de la proteina huma-
na NCL (PDB: 2KRR; Arumugam et al., 2010)
se obtuvo de la base de datos Protein Data Bank
(Berman et al., 2000). Posteriormente se proce-
di6 a determinar el indice de drogabilidad del do-
minio de unién al ARN de la nucleolina, para ello
se realizo una caracterizacion de los sitios activos
posibles empleando la herramienta DoGSiteSco-
rer (Volkamer et al., 2012).

Acoplamiento molecular entre la nucleolina y
los fitoconstituyentes seleccionados

Las estructuras moleculares de la NCL y
las quince fitomoléculas seleccionadas fueron
provistas de atomos de hidrogenos polares que
cumplen con un papel importante para las inte-
racciones, este paso se realizé empleando un pH
fisiologico de 7,4. Posteriormente, se llevo a cabo
la auto-optimizacion de las moléculas utilizando
el campo de fuerza MMFF94 hasta el alcance de
un estado energético favorable, para ello se em-
pled el programa Avogadro y el programa UCSF
Chimera version 1.14 (Pettersen et al., 2004;
Hanwell et al., 2012).

Los ensayos computacionales de acoplamien-
to molecular entre los fitoconstituyentes y la nu-
cleolina se llevaron a cabo empleando una grilla
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de interaccion de dimensiones 42x43x52 A?, para
esto se utilizd el programa AutoDock Vina (Trott
y Olson, 2010).

Como control se utilizo al Paracetamol ya que
interactiia con el sitio activo de la NCL en una
regién muy superior del mismo y con una energia
libre de interaccion muy desfavorable.

La visualizacién de los resultados y la deter-
minacion de las interacciones intermoleculares
de los complejos receptor-ligando se llevaron a
cabo empleando los programas UCSF Chime-
ra version 1.14 (Pettersen et al., 2004) y UCSF
ChimeraX version 1.21 (Pettersen et al., 2021).
La determinacion de los residuos activos y las
interacciones intermoleculares involucradas en
la formacion del complejo se realizé empleando
el programa PoseView (Fricker et al., 2004; Stie-
rand et al., 2006).

Posteriormente, se seleccionaron aquellos li-
gandos que presentaron energias libres de inte-
raccion (AG) menores a -8,5 kcal.mol”!, para ser
sometidas a ensayos de acoplamientos exhausti-
vos con la finalidad de reducir los posibles errores
en las simulaciones de acoplamiento molecular.

Analisis estadistico de datos

Los datos obtenidos en las simulaciones fue-
ron analizados mediante la prueba de normalidad
y la prueba de Kruskal-Wallis. Para ello se utilizo
el programa PAST version 3.23 (Hammer et al.,
2001).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se pudo detectar la presencia de un sitio dro-
gable presente en el dominio DUA, una region
con un alto valor de drogabilidad (0,80), la mis-
ma comprende una superficie de 2524 A2 y un
volumen de 1174,85 A3, este indice de drogabi-
lidad estimado nos sugiere que esta region de la
proteina presenta propiedades Optimas para bus-
car y disefiar moléculas que puedan demostrar
aptitudes para actuar como potencial inhibidor de



dicho dominio (Figura 1). El término drogabili-
dad se refiere al potencial que presenta una diana
(ligada a la modificacion de una enfermedad) de
ser regulada mediante moléculas biodisponibles
ingeridas por via oral (Volkamer et al., 2012).

Este sitio activo presenta un total de 284
atomos alojados en dicha region, de los cuales
198 atomos son de carbono (C), 38 atomos de
nitrogeno (N) y 48 atomos de oxigeno (O). En-
tre los mismos, se pudieron identificar grupos
funcionales (37) que intervienen regularmente
en la formacion de puentes de hidrogeno como
donadores, un total de 94 grupos funcionales que
participan en la recepcion de los puentes de hi-
drogeno y 140 grupos funcionales que participan
en interacciones hidrofobicas (Tabla 1).

En cuanto a la composicion de los residuos, el
sitio drogable cuenta con un 28% de aminoacidos
apolares representado por Ala (1), Ile (3), Leu
(4), Phe (4), Pro (2), Val (1), un 28% de aminoa-
cidos polares representado por Asn (3), Gln (1),
Gly (5), Thr (2), Tyr (4), un 25% de aminoacidos
positivos representado por Arg (3), Lys (10) y un
19% de aminoacidos negativos representados por
Asp (2) y Glu (8) (Tabla 1).

Los residuos son de suma importancia en la
estructura del receptor, ya que son los portadores
de los atomos y por ende grupos funcionales, los
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cuales son capaces de generar las interacciones
intermoleculares que estabilizaran la formacion
del complejo receptor-ligando, dichas interac-
ciones pueden ser del tipo: hidrofébicas, puen-
tes de hidrogeno, apilamientos de orbitales m, de
van der Waals, puentes de hidrogeno débiles o
no convencionales, puentes salinos, apilamien-
tos aromaticos e interacciones electrostaticas ca-
tion-m (Ferreira de Freitas y Schapira, 2017).

Las pruebas de acoplamiento molecular re-
velaron valores de energia libre de interaccion
(AG) entre -10,6 kcal.mol en el caso del ligando
Maytenina y -6,4 kcal.mol! en el caso de la Clo-
roquina. En base a estos valores energéticos se
procedio a seleccionar los constituyentes Mayte-
nina, Taraxerol, Cucurbitacina B, Pristimerina,
Uncarina C, Intrapetacina A y Rotenona, las cua-
les demostraron energias libres de interaccion
favorables con valores menores -8,0 kcal.mol"!
(Figura 2, Tabla 2).

Estos valores representan el cambio de
energia causado por la formacion del comple-
jo NCL-fitomolécula, que es el resultado de las
propiedades fisicoquimicas tanto de los residuos
que componen el sitio activo de la proteina, asi
como las propiedades de los ligandos analizados
(Baig et al., 2018). Es importante destacar que
la energia de acoplamiento obtenida en estas si-

4
Area: 2524A?

Figura 1. A, B. Sitio drogable (regién en amarillo) identificado en el dominio de uniéon al ARN (DUA) de la

nucleolina humana (PDB: 2KRR)
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Tabla 1. Descriptores del sitio activo del dominio de union al ARN (DUA) de la nucleolina

humana
Grupos Composicién .
Elementos N . N . N Residuos N
Funcionales de Residuos
., Ala 1
‘ Donadores en Relacion  de
Atomos en el S Arg 3
. . 284  puentes de 37 aminoacidos 0,28
sitio activo hidrogeno apolares Asn 3
g P Asp 2
Receptores en Relacion  de g}ﬂ élg
Carbono 198  puentes de 94 aminoacidos 0,28 Gly 5
hidrogeno polares Il 3
Interacciones Relacion ~de E;lsl ‘1‘0
Nitrogeno 38 hidrofobicas 140 am1p9ac1dos 0,25 Phe 4
positivos
Pro 2
Relacion de Relacion  de Thr 2
Oxigeno 48 hidrofobicidad 0,52 aminoacidos 0,19 Tyr 4
del segmento negativos Val 1
N: Numero

mulaciones solo son aproximaciones, debido que
desafortunadamente la entropia del sistema es di-
ficil considerar en un ensayo computacional, por
lo que resulta complicado que estos valores se
ajusten a la energia libre de union nativa (Guedes
etal., 2013).

La Maytenina interactia con el centro del si-
tio activo de la NCL humana, presenta una ener-
gia de interaccion de -10,80+0,03 kcal.mol. Los
residuos activos involucrados en la formacion
del complejo son Tyr134, Phe50 y Phell. Esta
molécula interactua con el residuo Tyr134 for-
mando principalmente puentes de hidrégeno del
tipo O-H---O con la misma, también se registro
la formacion de interacciones de van der Waals
entre la Maytenina y los residuos Phe50 y Phell
(Figura 3 A).

Es importante resaltar que las interacciones
hidrofébicas y los puentes de hidrogeno son las
mas frecuentes e importantes en la formacion de
los complejos receptor-ligando, las interaccio-
nes hidrofébicas se dan con mucha frecuencia y
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son el resultado de la interaccién entre atomos
carbono, carbono y alglin halégeno o carbono y
atomos de azufre, por otra parte los puentes de
hidrégeno se dan como resultado del nexo entre
un atomo de hidrégeno y un atomo electroesta-
ticamente muy negativo (O, N, S), sin embargo
en los complejos receptor-ligando los puentes de
hidrogeno mas comunes son los del tipo N-H---O
y O-H---O (Ferreira de Freitas y Schapira, 2017;
Bulusu y Desiraju, 2020) (Figura 3 A).

A su vez el complejo formado con la Pristi-
merina demostrd afinidad de interaccion con la
region central del sitio activo de la NCL, con una
energia de interaccion de -9,48 + 0,35 kcal.mol ™.
El residuo involucrado activamente en la estabili-
zacion de la estructura del complejo formado fue
la Tyr103. Se pudo identificar entre este residuo
y el ligando la formacion de un puente de hidro-
geno del tipo O-H---O (Figura 3 B).

La Maytenina y la Pristimerina son compues-
tos presentes en las hojas y rizoma de los géneros
Monteverdia y Celastrus, presentan actividades
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Figura 2. Energia de union de las fitomoléculas seleccionadas para el analisis exhaustivo. *p<0,05 ***p<0,001.

Ctr: Control, May: Maytenina, Tax: Taraxerol, CucB: Cucurbitacina B, Pris: Pristimerina, UncC: Uncarina C,

Int: Intrapetacina, Rot: Rotenona

antiinflamatorias, anticancerigenas, abortivas,
antiulcerogénica y antirreumatica (Akhtar y
Swamy, 2018). Entre las actividades anticance-
rigenas se pueden citar la actividad antiprolife-
rativa y pro-apoptdtica en células del carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, ademas de la re-
gulacion negativa de ARNmi-27a y ARNmi-20a
(Akhtar y Swamy, 2018; Hernandes et al., 2020).

De igual manera, el complejo formado con
la molécula de Taraxerol, demostré6 una mayor
afinidad de interaccion por la region central del
sitio activo de la NCL, con una energia libre de
interaccion de -10,58 £ 0,14 kcal.mol'. Los resi-
duos activos implicados en la estabilizacion de la
estructura fueron la Asn100, la Phe50, Phell y la
Lys130 (Figura 4A).

Las interacciones intermoleculares que fue-
ron registradas con la molécula de Taraxerol fue-
ron puentes de hidroégeno del tipo O-H---O con el

residuo Asnl00, e interacciones adicionales del
tipo van der Waals con los residuos Phel1, Phe50
y Lys130 (Figura 4A).

El Taraxerol es un compuesto organico pre-
sente en las raices, los rizomas, las partes aéreas
y en las semillas de una gran variedad de familias
vegetales, presenta actividades antiinflamatorias,
anticancerigenas y potenciales actividades anti-
microbianas (Zafar y Sharma, 2015).

Estudios revelaron que esta molécula tam-
bién presenta actividades antitumorales ante la
transformacion de células de la piel a células
cancerigenas mediante la induccion con 7,12-di-
metilbenz(a)antraceno (DMBA) (Takasaki et al.,
1999). Esta molécula induce a la apoptosis e in-
hibe el ciclo celular en el colesteatoma epitelial
de oido medio al inhibir la expresion del grupo
de proteinas NF-kB (Liao et al., 2018). Tam-
bién se ha registrado que es capaz de inducir a la
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Tabla 2. Energia libre de interaccion entre fitomoléculas y el dominio DUA de la nu-

cleolina
Fitomoléculas Especie Organos Pul():%l;em (kcaiglol'l)
Maytenina M. ilicifolia H, Ri (Akhtar & Swamy, 2018). 355376 -10,6
Taraxerol T officinale R,T.C.Hy %lz;)far & Sharma, o597 9.6
Cucurbitacina B Cucurbitaceae R, H (Tallamy et al., 2005). 5281316 -9,6
Pristimerina M. ilicifolia H, Ri (Akhtar & Swamy, 2018). 159516 -9.4
Uncarina C U. tomentosa R, T, C (Akhtar & Swamy, 2018). 10429112 -8,9
Intrapetacina A L. intrapetiolaris R (Oberlies et al., 2001). 44584771 -8,6
Rotenona Tephrosia sp.  H,T,R, S, V (Irvine & Freyre, 1959) 6758 -8,5
35 dibidoxi 6, 7,5 € sativus, T H (Thomas et al., 2012). 5379262 83
Genisteina Fabaceae Tp (Kaufman ez al., 1997). 5280961 -8,0
Acido de caracasina  C. caracasana F (Suarez et al., 2009). 122364134 -7,8
Lapachol H. impetiginosus C (Akhtar & Swamy, 2018). 3884 -1,7
Quinina C. officinalis C (Kacprzak, 2013). 3034034 21,7
Uncarina F U. tomentosa R, T, C (Akhtar & Swamy, 2018). 12304288 -1,7
Quinidina C. officinalis C (Kacprzak, 2013). 441074 -7,5
Cloroquina C. officinalis C (Kacprzak, 2013). 2719 -6,4
Paracetamol* — — 1983 -5,6
*Testigo negativo, H: hojas, Ri: rizoma, R: raiz, T: tallo, C: corteza, S: semillas, V: vainas, Tp: toda la planta,
F: Flores

apoptosis principalmente por la via mitocondrial,
liberando citocromo c al citosol y activando las
caspasas 9y 3 (Yao et al., 2017).

El complejo formado con la molécula de Cu-
curbitacina B registr6 una energia libre de inte-
raccion de -9,58+0,12 kcal.mol”!, con afinidades
de interaccion por el sitio activo de la NCL. Los
residuos que se encontraban participando acti-
vamente en la estabilizacion de la estructura del
complejo fueron la Asn100, la Arg158, la Tyr134,
la Phell y la Ile132. Se pudo identificar la for-
macion de puentes de hidrogeno del tipo O-H--
-O con los residuos Asn100 y Tyrl134, y puentes
de hidrégeno del tipo N-H---O con el residuo
Argl58, también se pudo detectar la formacion
de interacciones del tipo van der Waals con el re-
siduo Phell y con el residuo Ile132 (Figura 4B).

La Cucurbitacina B es una molécula presente
principalmente en las hojas y raices de la familia
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Cucurbitaceae, presenta actividades citotoxicas,
inhibiendo principalmente el ciclo celular (Ta-
llamy et al., 2005; Akhtar y Swamy, 2018). Los
triterpenos son un grupo de compuestos organi-
cos caracterizados por la presencia de un grupo
isopreno en su estructura y presentan actividades
tanto anticancerigenas, antiinflamatorias, antioxi-
dantes, antivirales, antibacteriales como antifin-
gicas (Yin, 2012). Son un producto secundario
del metabolismo de las plantas y se encuentran
distribuidos cominmente en forma de estructura
pentaciclica, por todos los 6rganos de estas, a ex-
cepcion de las flores (Jager et al., 2009).

Su funcioén como anticancerigenos la desem-
pefian inhibiendo la proliferacion celular e indu-
ciendo la muerte de células tumorales teniendo
como blanco multiples tipos de dianas cancerige-
nas como la proteasoma, Bcl-2, NF-kB, el activa-
dor de transcripcion y transductor 3 (STAT3), el
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Figura 3. Modelo tridimensional de superficies del dominio DUA, modelo de tubos y planos del dominio DUA e
interacciones intermoleculares presentes en el complejo receptor-ligando A. NCL-Maytenina. B. NCL-Pristimeri-
na. Lineas punteadas negras: puentes de hidrégeno, linea verde continua: interacciones de van der Waals
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Figura 4. Modelo tridimensional de superficies del dominio DUA, modelo de tubos y planos del dominio
DUA, e interacciones intermoleculares presentes en el complejo receptor-ligando A. NCL-Taraxerol. B.
NCL-Cucurbitacina B. Lineas punteadas negras: puentes de hidrogeno, linea verde continua: interaccio-
nes de van der Waals
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factor de necrosis tumoral (TNF), la angiogénesis
y TLR (Gill et al., 2016). Sin embargo, las inte-
racciones moleculares con la NCL atn no se han
registrado en este grupo de moléculas.

La Maytenina y Pristimerina cuentan con di-
versas actividades anticancerigenas demostradas
contra células de cancer colorrectal (Yousef et
al., 2016; Park y Kim, 2018; Zhao et al., 2021),
cancer pancreatico (Wang et al., 2012; Deeb et
al., 2014), cancer de prostata (Yang et al., 2008;
Lee et al., 2016), cancer de pulmon (Li et al.,
2020), cancer de mama (Mu et al., 2012; Lee
et al., 2013; Cevatemre et al., 2018; Zhao et al.,
2019; Cheng et al., 2020;). Los mecanismos por
los cuales logran inhibir el crecimiento de las
células cancerigenas incluyen la induccion de
la apoptosis, por medios como la activacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), inactiva-
cioén de proteinas anti-apoptdticas como Bcel-2 e
inhibicion de proteinas que favorecen la super-
vivencia de células como AKT, NF-kB o mTOR
(Deeb et al., 2014; Zhao et al., 2019). Ademas de
bloquear la proliferacion y migracion de células,
detiene el ciclo celular y causa autofagia (Wang
etal., 2012; Chen et al., 2021).

El Taraxerol presenta actividades de inhi-
bicién del desarrollo en células del cancer de
epitelio gastrico (Tan, 2011), glioblastoma en
ratones (Hong et al., 2016), cancer de prostata
(Surapaneni, 2019). Estas actividades las lleva
a cabo induciendo la apoptosis por medio de un
incremento en los niveles de caspasas, inhibien-
do proteinas asociadas al ciclo celular, inducien-
do la autofagia, induciendo la fragmentacion del
ADN, deteniendo el ciclo celular e inhibiendo la
migracion celular (Tan, 2011; Hong et al., 2016;
Surapaneni, 2019).

La Cucurbitacina B, a su vez cuenta con ac-
tividades anticancerigenas demostradas en di-
ferentes estudios, en los cuales se mencionan a
células del cancer de mama (Dakeng et al., 2012;
Duangmano et al., 2012; Sinha et al., 2016; Di-
ttharot et al., 2019), cancer de pancreas (Thoen-

Steviana Vol. 14(1), 2022 e ®

nissen et al., 2009; Iwanski et al., 2010; Zhou et
al., 2019), leucemia (L1, et al., 2010), carcinoma
hepatocelular (Meng, et al., 2010), cancer de pul-
moén (Lu et al., 2012), cancer de prostata (Gao
et al., 2014), cancer de colon (Dandawate et al.,
2020) y cancer de laringe (Liu et al., 2010). Estas
actividades anticancerigenas se llevan a cabo me-
diante la detencion del ciclo celular, inhibicion
del factor de transcripcion STAT3, induccion de
la apoptosis, control de la metastasis y angiogé-
nesis, induccion de la autofagia e inhibicion de la
polimerizacion de microtibulos (Li, et al., 2010;
Duangmano et al., 2010, 2012; Dakeng et al.,
2012; Ren et al., 2015).

Los residuos activos involucrados en la esta-
bilizacion de los complejos fueron la Argl58, la
Asnl00, lalle132, la Lys130, la Phell, la Phe50,
la Tyr103 y la Tyr134 quienes participaban en la
formacion de puentes de hidrégeno e interaccio-
nes de contacto como la interacciones de van der
Waals entre los residuos y estas moléculas can-
didatas, dichos residuos se encuentran ubicados
en cuatro motivos de reconocimiento de ARN
(RRM) que conforman el dominio de unién al
ARN de la nucleolina (Tajrishi et al., 2011).

Si bien no se han registrado previamente in-
teracciones de estas moléculas con la NCL, las
actividades anticancerigenas mencionadas ante-
riormente podrian ser beneficiadas por debido a
las interacciones que se generarian con la pro-
teina NCL, por la cual podrian ser consideradas
candidatas para futuras pruebas y estudios que
involucren tanto a las moléculas recomendadas
como la proteina NCL.

CONCLUSIONES

Los resultados hallados en este estudio sugie-
ren que los triterpenos Maytenina, Taraxerol, Cu-
curbitacina B y Pristimerina fueron los que de-
mostraron mayores afinidades de interaccion con
el sitio activo DUA de las nucleolinas, pudiendo
presentar actividades inhibitorias de las funciones
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de la nucleolina. Si bien estos hallazgos compu-
tacionales podrian arrojar algunos indicios de las
afinidades de estos triterpenos con esta proteina,
sin embargo, se recomienda realizar simulacio-
nes exhaustivas de dinamica molecular, asi como
ensayos experimentales de titulacion calorimétri-
ca isotérmica y cristalografia de los complejos.
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