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INTRODUCCION MATERIALES Y METODOS

La histona acetiltransferasa 1 (HATI) " es un regulador epigenético implicado en la  Para evaluar in silico la interaccion de C8F y JG2016 con el centro activo de HATI, se empled

proliferacién y supervivencia celular, y se considera una diana terapéutica  docking molecular con SwissDock ' tomando como referencia el cofactor del cristal

emergente en cancer. En este contexto, un derivado de floretinas (), el C8-acil-  original de la proteina. El docking se dirigié al atomo de hidrégeno HE2 del residuo
glucésido de floretina (C8F), ha sido descrito como inhibidor de hexoquinasa ¥, catalitico; Met241 . Los resultados mostraron que el compuesto C8F presenta una energia
sugiriendo un posible impacto sobre rutas metabélicas asociadas a la proliferacién  libre (AG) de -8.80 kecal/mol, valor similar al de JG2016 (-8.52 keal/mol) y préximo al del

y el efecto Warburg en células cancerosas. Dado este potencial, se evalué si C8F  cristal original (-10.23 kcal/mol). Dichas interacciones fueron representadas mediante el
actuaba como modulador de HATI, utilizando el compuesto JG2016 “ como  software de visualizacion molecular Maestro Schrédinger 7. Finalmente, para validar estos
esténdar comparativo, al ser un inhibidor caracterizado HATI. Se analizé su efecto  hallazgos, se determiné la viabilidad celular a las 72 horas utilizando el kit XTT (CyQuant,
sobre la viabilidad en la linea leucémica K562, derivada de leucemia mieloide  Thermo Fisher Scientific), y se analizé la morfologia de los cultivos celulares.

crénica en fase blastica.
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RESULTADOS

El andlisis in silico mediante el software Maestro Schrédinger confirmé la capacidad de unién de C8F al centro
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activo de HATI, mostrando una orientacién y estabilidad en el sitio catalitico similares a las del cofactor y el
inhibidor de referencia JG2016 (Fig 2). Los modelos de docking sugieren que el compuesto actia mediante una
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interaccién competitiva eficiente en el bolsillo catalitico de HATI. En concordancia con estas predicciones, el
tratamiento con C8F provocé una alteracién morfolégica distintiva en las células K562 en comparacién con el

Viabilidad celular normalizada a DMSO (%)
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respuesta morfolégica se correlacioné con una disminucién significativa de la viabilidad celular segin los W tou z“gn':m:f;;;:d,ﬁ,"{:m A0uM asuM - SouM

resultados del ensayo XTT (Fig. 1); lo que confirma el potencial antineoplasico del compuesto C8F a través de

control, observandose la formacién de estructuras globulares indicativas de actividad citotéxica (Fig 3). Esta

Figura 1. Representacion grafica de la viabilidad celular de

la posible modulacién de HATI, entre otros efectos. la linea celular K562 a diferentes concentraciones de C8F

resultante tras el andlisis del XTT.

Figura 2. Acoplami deli en al centro activo de HATI. Estructura proteica en ribbon en color faded Figuras g con
A. Cofactor representado con ball and stick en yellow y residuo catalitico con CPK en faded green. B. C8F representado con ball and stick en tealy residuo catalitico con CPK en faded green.
C. JG2016 representado con ball and stick en azure y residuo catalitico con CPK en faded green.

Figura 3. Imé de
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DMSO. C. Células tratadas con C8F.

CONCLUSIONES

Los estudios in silico de docking molecular confirman el potencial de C8F como pesible inhibidor de HATI. La toxicidad observada en la linea celular valida el potencial

de los cultivos celulares. En el recuadro inferior derecho de cada panel se muestra una ampliacién. A. Células control (wild type). B. Células tratadas con
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terapéutico de C8F sobre la viabilidad de la Por tanto, el C8F se presenta como un candidato excelente para guiar nuevas estrategias

terapéuticas.
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