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INTRODUCCION

La acetiltiransferasa de histonas 1 (HAT1) const

regulaciéon epigenética de la proliteracion y ac

como una diana terapéutica emergente

en

ituye un elemento critico en la

aptaciéon celular, pertfildndose

oncologia. La presente

investigacion se centra en caracterizar la posible interacciéon de HAT1 con C8-

un derivado de

la dihidrochalcona del

MATERIAL Y METODOS

(in silico e in vitro) para evaluar la

interaccion del C8F con la enzima HAT1 y su impacto en la viabili
)

celular de cancer de préstata PC3. A nivel computacional, se empleé SwissDock'

para ejecutar el docking molecular del C8F en el bolsillo catalitico ocupado por el
(7)

acil-glucosido de floretina (C8F),

manzano'?’ obtenido mediante la adicidn enzimdtica de una cadena de oc

carbonos tras su alfa-glucosidacién!

la linea celu

como estano

(4)

referencia
(5)

*). Para determinar su impacto citotéxico en

ar comparativo el compuesto JG2016, un inhibidor sintético de

, con el tin de esclarecer el potencial farmacolégico del C8F mds

inhibidor JG2016. El andlisis visual posterior mediante Maestro Schrodinger
No identificd una posicion compatible con la interaccién directa del ligando con el
resic

O

de unién (-9,34 kcal/mol) interior a la del JG2016 (-8,52 kcal/mol), situdndose

como un valor intermedio frente a los -11,04 kcal/mol del cofactor original. En la

fase experimental, los cultivos PC3 se trataron con C8F, cuantitficando la viavilidad
celular utilizando el kit XTT (CyQuant, Thermo Fisher Scientific) a

complementando los datos con un escrutinio morfoldgico detallado.

as 72 horas y

RESULTADOS
B

Figura 1. Visualizado 3D de modelado del centro activo de HAT1 junto con diferentes ligandos. Representado con Maestro Schrodinger. Estructura de HATI representada en

ribbon en color red. Residuo catalitico representado con CPK en color green.

ball and stick en color blue.

A: Cofactor representado con ball and stick en color faded magenta. B: JG2016 representado con

C: CF8 representado con ball and stick en color faded teal (cyan).
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Figura 3. Visualizacidon microscdpica de los cultivos para observacién morfoldgica. A: Cultivos wild type. B: Cul’rivos tratados con DMSO. C: Cultivos tratados con CF8.

CONCLUSIONES

La evidente capacidad antiproliferativa del C8F apoya la hipdtesis de la afinidad por la enzima HAT1 que ya predecia el modelo informdtico. Esta coincidencio

destaca lo util que resulta combinar los estudios in silico con los

estos resultados demuestran que el potencial terapéutico c

hexoquinasa, ampliando de forma notable su horizonte farmaco

ensayos celulares cldsicos para comprender a fondo el comportamiento de nuevas moléculas. Ademdas,

e este derivado de Ie

6gico. Por todo ello, el C8F se presenta como un candidato excelente para guiar nuevas estrategias
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