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Resumen

La hiperplasia benigna prostatica (HBP) es una enfermedad con alta frecuencia en los varones
adultos y mediada por la Sa-reductasa 2 (SRD5A2), la enzima que convierte la testosterona
en dihidrotestosterona (DHT). El tratamiento farmacoldgico de la HPB actual incluye el uso
de inhibidores de la SRD5A2 como la finasterida y la dutasterida, farmacos con buena
eficacia, sin embargo, presentan efectos adversos y baja tolerabilidad. En este trabajo se
buscaron nuevos inhibidores esteroidales por metodologia in silico utilizando herramientas
de modelado molecular, predicciones de blancos farmacoldgicos y filtros farmacocinéticos
basados en los parametros ADMETX. Se construy6 una base de datos de los derivados
azaesteroides que fueron evaluados por las reglas de Lipinski y Ghose, también por
acoplamiento molecular comparativo vs la dutasterida como referencia. Se seleccionaron
compuestos con mayor afinidad de union y perfiles farmacocinéticos favorables
identificando interacciones clave con los aminoacidos GLN56, SER31, ARG114 y GLY115.
Se obtuvieron 13 azaesteroides con mejor potencial farmacoterapéutico que la dutasterida.
Estos azaesteroides son candidatos prometedores para el desarrollo de terapias
farmacoldgicas con mayor especificidad y seguridad para tratar la HBP. En breve, con
metodologia in silico y la quimica computacional identificamos farmacos especificos
dirigidos a la SRD5A2 como nuevas alternativas terapéuticas para tratar pacientes con HBP.



1. Introduccion

El sistema urinario masculino tiene funciones esenciales para el mantenimiento del equilibrio
hidrico y la excrecion de diversas sustancias a través de la orina. Este sistema incluye a los
riflones, los uréteres, la vejiga urinaria y la uretra. En los varones, por debajo de la vejiga
urinaria se ubica la prostata, la cual es atravesada por la uretra siendo crucial en el proceso
de la miccién. En los hombres mayores a 50 afios es comun el crecimiento benigno de la
préstata conocido como hiperplasia benigna prostatica (HBP). El aumento de la glandula
puede comprimir la uretra prostatica y generar sintomas urinarios molestos como dificultad
para iniciar la miccion, flujo urinario débil, aumento de la frecuencia urinaria y sensacion de
vaciamiento incompleto (Berry et al., 1984). A pesar de ser considerada como una condicion
clinica benigna, la HBP representa una de las causas mas frecuentes de obstruccion del tracto
urinario inferior en los hombres adultos, afectando significativamente su calidad de vida
(Delgado-Balderas et al., 2020).

1.1 Anatomia y fisiologia celular de la prostata

La prostata humana es una glandula que pesa aproximadamente 15-20 gramos con forma de
piramide localizada por debajo de la vejiga urinaria y en frente con el extremo piramidal en
contacto con la uretra peneanay la base en contacto con la vejiga (Ittmann, 2018). La prostata
rodea la uretra prostatica, mientras que las vesiculas seminales se localizan bilateralmente en
la base de la prostata. La prostata humana es una glandula con tres regiones; zona periférica,
zona de transicion y zona central, anatdbmicamente similar a la de los ratones (Figura 1)
(Ittmann, 2018). En la zona periférica esta la porcion exterior de la préstata, que en estado
sano constituye alrededor del 70% de la préstata y es el origen de la mayoria de los canceres
en los humanos. La zona de transicion se localiza cerca de uretra prostatica, constituye cerca
del 5 % de la prdstata y casi no identificada en la mayoria de los hombres jovenes. Sin
embargo, en los hombres mayores a 60 afios, la zona de transicion es considerablemente
agrandada por hiperplasia, por proliferacion celular (Figura 2), la zona central estd compuesta
por el resto de la glandula. El epitelio glandular de la préstata esta compuesto por acinos y
ductos con tres tipos de células; las luminales, las basales y las neuroendocrinas. El acino
tiene apariencia papilar y muy pronunciada en la zona central de la glandula. Las células

luminales son columnares con citoplasma eosinéfilo y nicleo redondo. Las células luminales



secretan varios productos al lumen y contribuyen a la formacién del liquido seminal. Estos
productos incluyen al antigeno especifico prostatico (PSA) y son fuertemente
inmunorreactivas al PSA. Las células basales son adyacentes a la membrana basal, con
nucleo ovoide y citoplasma abundante. EI nimero de células basales es muy variable entre
las prostatas de los individuos y regularmente se identifican con colorantes como la
hematoxilina y eosina, también por inmunorreactividad a la proteina p63 y con citoqueratinas
en el plasma. Las células neuroendocrinas no se pueden identificar en secciones histoldgicas
teflidas con hematoxilina y eosina, pero si con marcadores especificos como la cromogranina
Ay sinaptofisina. Adicionalmente, los cuerpos eosinéfilos amiloides pueden identificarse en
los acinos de la prostata (Figura 2).
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Figura 1. Esquema de las vias urinarias inferiores de humano y raton. A. seccion transversal de la
préstata humana con sus tres zonas. B. Préstata de raton. Tomado de Ittmann, 2018.

La prostata coexiste con el conducto eyaculador por el que se transporte el esperma desde los
testiculos y se une a la uretra prostatica que transporta la orina desde la vejiga, en la préstata
se unen el sistema urinario y del sistema reproductor (Bhavsar & Verma, 2014. Como se
anotd antes, la prostata puede experimentar crecimiento anormal o HBP, una condicion
frecuente en hombres mayores a 50 afios. Esta patologia, aunque benigna, puede generar
sintomas urinarios que comprometen al tracto urinario inferior que afectan significativamente
la calidad de vida de los pacientes por la compresion de la uretra y a la obstruccién del flujo
urinario (Berry et al., 1984; Delgado-Balderas et al., 2020).
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Figura 2. Prostata y vesiculas seminales humanas. (A) baja, (B) media, y (C, D) vistas superiores de
la zona periférica de la prostata. Lobulos de los acinos (A, B). Células basales con nucleo ovoide y
membrana basal delgada (C, flechas). Acinos con papilla pequefia (D). (E) Cuerpo amiloide laminado
(flechas). (F) HBP con nddulos en proliferacion en el epitelio y estroma. La atrofia cistica es comin
en los nédulos hiperplasicos. (G) Vesicula seminal inferior con lumen central indicado por la flecha
con estructuras glandulares pequefias. (H) Vesicula seminal superior; epitelio abundante color
amarillo por el pigmento lipofuscina. Tomado de Ittmann, 2018.
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1.2 Hiperplasia benigna prostdtica
La hiperplasia benigna prostatica (HBP), también conocida como agrandamiento benigno de

la prostata, es una de las condiciones més frecuentes que afecta a los hombres de la tercera
edad, se diagnostica por aumento del tejido glandular y del musculo liso en la zona central
de la prostata (Figura 2) (Berry et al., 1984). Este crecimiento ocurre por factores internos y
externos. Entre los factores internos se encuentran los cambios hormonales asociados al
envejecimiento, en especial por el aumento de la conversion de testosterona (T) a
dihidrotestosterona (DHT), una hormona clave en el crecimiento de la préstata, ademas, de
la predisposicion genética de los individuos. En los segundos, se incluye a la obesidad, al
sedentarismo, al consumo de alcohol, consumo de tabaco, a los estados de ansiedad y al
sedentarismo, entre otros (Delgado-Balderas, 2020). Todas ellas son factores de riesgo que
aceleran o agravan el desarrollo de la HBP (Delgado-Balderas, 2020).

Clinicamente, la HBP se manifiesta con sintomas del tracto urinario inferior (STUI), estos
sintomas consisten en procesos obstructivos como el flujo urinario débil, vaciamiento vesical
incompleto y dificultad para iniciar la miccion. También pueden existir proceso irritativo e
inflamacién que conlleva a la mayor frecuencia urinaria, urgencia para orinar y nicturia. Es
importante sefialar que los STUI pueden ser consecuencia de diversas afecciones, incluyendo
problemas relacionados con la inervacion vesical y al envejecimiento, asi como a la
obstruccion del flujo de salida de la orina causada por el agrandamiento de la préstata. Los
STUI debidos a la HBP aumentan con la edad, a los 90 afios, la mayoria de los hombres
tienen HBP. Es importante sefialar que la HBP no es precursora del cancer de prostata (Aaron
etal., 2016).

La HBP, debido a su alta prevalencia se considera como un problema de salud publica. El
diagndstico y tratamiento oportuno no solo ayudan a prevenir complicaciones como la
retencidn urinaria aguda, infecciones del tracto urinario inferior y reducir los STUI, incluso
pueden prevenir la aparicion de célculos vesicales y renales, sino que también permiten
prevenir prostatitis y mejorar el bienestar general de los pacientes. Por lo anteriormente
expresado, resulta fundamental comprender los mecanismos fisiopatolégicos de la HBP, los
factores de riesgo asociados y las opciones terapéuticas disponibles, tanto farmacologicas
como quirdrgicas y abordar esta condicion clinica de manera integral para restablecer la salud

de las personas (Delgado-Balderas, 2020).

12



1.2.1 Funcion de la enzima So-reductasa en el organismo humano

Durante la embriogénesis, la diferenciacion de los testiculos esta determinada por genes
localizados en el cromosoma Y e inicia la produccion de testosterona. Esta hormona
promueve la formacion de los genitales externos masculinos y contribuye a la diferenciacion
inicial de la prostata (Schmidt & Tindall, 2011). Ademas, la accion de la DHT interviene en
el proceso de diferenciacion de las células de la prostata, este fendmeno ocurre a partir de la
décima semana de gestacion. Posteriormente, la testosterona y la DHT participan en el
desarrollo, maduracion, mantenimiento y funcion de la prdstata. Mientras que la testosterona
se encuentra predominantemente en la sangre, la DHT se encuentra en concentracion mayor
en las células de la prostata (Schmidt & Tindall, 2011). Especificamente, las células de
Leydig de los testiculos son responsables de sintetizar el 90-95 % de la testosterona circulante
y el 5-10 % restante se sintetiza en las células de las glandulas suprarrenales. Por su parte, la
DHT se obtiene a partir de la conversion de testosterona a través de la accion de las enzimas
5a-reductasa tipo 1y tipo 1l (Russell & Wilson, 1994).

Entre los andrdgenos se incluye a la testosterona, a la androsterona y a la androstenediona,
mismas que actlan a través del receptor de andrégenos (RA), un receptor nuclear
perteneciente a la familia de receptores a esteroides que actian como factores de
transcripcion activados por ligando (Schmidt & Tindall, 2011). Comparada con la
testosterona, la DHT tiene afinidad significativamente mayor por el RA, lo que resulta en
una activacion transcripcional hasta diez veces mas. Por ello, a nivel tisular, la DHT se
considera el principal ligando en la sefializacion mediada por este receptor (Harris et al.,
2009).

En estado inactivo, el RA se encuentra en el citoplasma, estd asociado a proteinas chaperonas
de choque térmico que lo estabilizan y permiten su unién con el ligando. Tras la union con
la molécula de andrégeno, el RA forma dimeros y fosforila a Ser81, Ser515, Tyr534, lo que
facilita su translocacion al nucleo. Ya en el nucleo, el RA se une a los elementos de respuesta
a androgenos (ERA) y activa la transcripcion de genes especificos como antigeno prostatico
especifico (PSA), proteasa transmembrana, serina 2 (TMPRSS2), peptidyl-prolyl cis-trans
isomerasa 5 (FKBP5) y peptidasa relacionada con calicreina 2 (KLK2), esto probado en

células de adenocarcinoma de prostata humana (LNCaP) sensibles a andrdgenos (Jin et al.,
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2018). Como resultado de este proceso ocurre la respuesta celular por accion de los
androgenos (Figura 3) (Harris WP et al., 2009)

Figura 3. Esquema de la via celular implicada en la activacion del receptor de andrégenos. Globulina
de union de hormonas sexuales (SHBG), dihidrotestosterona (DHT), proteinas de choque térmico
(HSP), receptor de andrégenos (AR), grupo fosfato (P), proteina asociada al receptor de andrégenos
(ARA 70), guanina trifosfato activa (GTA). Tomado de Harris et al., 2009.

La testosterona puede transformarse en DHT por la accion de la enzima 5-A4-cetoesteroide
a-reductasa, también conocida como So-reductasa y EC: 1.3.1.22. Esta enzima fue
caracterizada por primera vez en la década de 1950 mediante estudios realizados en cortes
de higado de ratas, donde observaron su capacidad para reducir la desoxicorticosterona a su

correspondiente metabolito 5a-reducido (Russell & Wilson, 1994). Posteriormente se
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confirmd que esta enzima puede metabolizar diversos compuestos esteroidales y usa como
cofactor un nucle6tido de piridina.

La 5a-reductasa usualmente utiliza a la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH)
como cofactor (Harris et al., 2009). No obstante, inicialmente no era claro si la actividad
reductora era atribuible a una Gnica enzima o si existian varias isoformas responsables de las
reducciones de los compuestos esteroides. Posteriormente, en 1960 a través de estudios en
tejido prostatico se probo que la DHT es el androgeno mas potente que la testosterona. En
estos ensayos, se administrd testosterona radiomarcada a ratas y se obtuvo acumulacion
significativa de DHT en los nucleos de las células de la prostata ventral, lo que permitio
confirmar que la DHT es el principal mediador del crecimiento de la préstata, y también
implicada en la progresion de la HBP (Russell & Wilson, 1994).

Actualmente es establecido que, en los humanos, la enzima 5a-reductasa es responsable de
la reduccion estereoespecifica e irreversible de esteroides 3-0x0-4-en a sus correspondientes
metabolitos 5a-reducidos. Esta enzima es una proteina de microsomas y anclada a la
membrana del reticulo endoplasmico. Su accion se dirige principalmente a hormonas
esteroidales que presentan un grupo cetonico en la posicion C3 y un doble enlace entre los
carbonos 4 y 5 del anillo A, se incluye a los andrégenos, glucocorticoides y también a los
mineralocorticoides (Russell & Wilson, 1994). La reaccidn catalizada por la 5a-reductasa es
estereoespecifica, resultando en la reduccion del doble enlace A4,5 y en la formacion del

metabolito 5a-reducido correspondiente (Figura 4).

OH

COH

5 alfa-reductasa

=

Q

Figura 4. Esquema para la conversion de testosterona a dihidrotestosterona por accion de la
enzima Sa-reductasa. Imagen realizada con ChemDraw.
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En humanos se han identificado tres isoformas o tipos de la Sa-reductasa: I, I1'y 111, mismos
que son codificadas por genes los SRD5A1, SRD5A2 y SRD5AS3, respectivamente (Russell
& Wilson 1994; Uemura et al., 2007).

e Sa-reductasa tipo I: se encuentra principalmente en la piel, cuero cabelludo,
glandulas sebaceas, higado y cerebro.

e Sa-reductasa tipo II: se expresa en prostata, vesiculas seminales, epididimo,
foliculos pilosos, utero y tejidos de genitales externos. Es la més relevante en la
prostata, y por ello tiene importancia clinica en la HBP.

e So-reductasa tipo III: se expresa en tejidos prostaticos, testiculos y algunos tejidos

tumorales, aunque su funcion aun se estudia.

De las tres isoformas de la 5a-reductasa, la isoformatipo 11 es la mas relevante en la fisiologia
de la préstata. Esta isoforma se expresa predominantemente en tejidos andrégeno-
dependientes como la prostata, vesiculas seminales, epididimo, foliculos pilosos y genitales
externos (Russell & Wilson, 1994). Dado su alta expresion en células de la prostata, la

convierte en la principal responsable de la conversion de testosterona a DHT.

1.3 Estadistica y epidemiologia de la HBP en la poblacion mexicana y mundial
A nivel mundial, la HBP es una de las enfermedades urinarias comun en hombres de edad

avanzada, se ha estimado que 50-75% de los hombres mayores de 50 afios, presenta algin
grado de HBP (Miernik, 2020). La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad, asi,
en hombres mayores a 80 afios, la prevalencia puede superar al 80% (Awedew et al., 2022).
Ademas, en las ultimas décadas ha aumentado en nimero de consultas médicas por sintomas
urinarios relacionados con HBP, fendmeno que esta en relacion con el envejecimiento en la
poblacién, al mayor conocimiento cientifico y clinico de la enfermedad y al nivel de
concientizacion de la misma enfermedad (Awedew et al., 2022).

Adicionalmente, la carga economica y social de la HBP es significativa. En Estados Unidos
de Norteamérica se estima que mas de 4 millones de consultas médicas anuales estan
relacionadas con sintomas del tracto urinario inferior causados por HBP, impactando
considerable al sistema de salud (Ye et al., 2024). En el mundo, el aumento en la esperanza

de vida se traduce en mayor numero de hombres susceptibles y hace previsible el incremento
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sostenido de la demanda de atencion médica por patologia relacionado al sistema urinario
(Yeetal., 2024).

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional sobre Salud y Envejecimiento (ENASEM,
2021), 58.3 % de los hombres de 60-74 afios refirieron no realizarse examen de la prostata,
y en los hombres de 75 afios y més, alcanzo el 63.2 % (INEGI 2021). En el afio 2015, se
registraron 82,057 casos nuevos de cancer de prostata por las diferentes instituciones de salud
de México, de los cuales, 72 % fueron mayores de a 60 afios (DGE) (Secretaria de Salud,
2015).

Cabe sefialar que los datos epidemiolégicos de la HBP son variables segun la definicion de
la patologia y la fuente de informacion utilizada (Robert et al, 2018). La mayoria de las
publicaciones cientificas sobre la HBP se basaron en datos obtenidos en poblacion de Europa
y Estados Unidos de Norteamérica, cabe precisar que mas del 50% de las publicaciones sobre
HBP fueron ensayos multicéntricos. Esta enfermedad afecta a todos los grupos humanos, sin
embargo, se ha reportado mayor prevalencia en hombres afroamericanos y menor prevalencia
en hombres de origen asiatico. En los hombres de raza caucésica, la prevalencia es
intermedia. Esto sugiere que los factores genéticos y ambientales pueden jugar un papel
importante en la manifestacion de la enfermedad de HBP (Nguyen et al 2025). La edad es el
factor principal de riesgo, a medida que los hombres envejecen, la probabilidad de padecer
HBP aumenta. Ademas, se reconoce que otras patologias como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial y la obesidad también influyen en la aparicion y en la gravedad de la
HBP, las comorbilidades complican el manejo clinico de los pacientes. La presencia de
sindrome metabdlico se ha asociado con un mayor volumen prostatico y mayor severidad de
los sintomas urinarios. Esta situacion clinica es sustento a la necesidad de aplicar un enfoque
multidisciplinario para el diagnostico y tratamiento de la HBP, considerando la complejidad
del cuadro clinico en el paciente mayor por la presencia de maltiples condiciones patologicas,

algunas de ellas cronicas (Nguyen, 2025).

1.4 Tratamientos médicos para pacientes con HBP

Las opciones terapéuticas para la HBP incluyen desde la simple vigilancia médica, hasta
procedimientos quirdrgicos como la reseccidn transuretral de la prostata o la adenomectomia
prostatica, segun la gravedad del caso. Entre estos extremos se encuentran los tratamientos

minimamente invasivos, como la terapia con microondas y alternativas farmacologicas que
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incluyen el uso de los bloqueadores al-adrenérgicos y los inhibidores de la Sa-reductasa
(Camacho et al., 2015).

La seleccion del tratamiento se basa en la evaluacion objetiva de los sintomas clinicos, para
lo cual se consideran las recomendaciones establecidas por la Asociacion Americana de
Urologia (AAU) para el manejo de la HBP. Estas guias utilizan como herramienta principal
el puntaje internacional de sintomas prostaticos (IPSS) (Tabla 1), que se aplica a los pacientes
con sospecha de HBP junto con los hallazgos del examen fisico y el nivel del antigeno

prostatico especifico (Gonzales et al., 2007; Camacho et al., 2015).

Tablal. Puntaje internacional de sintomas prostaticos (IPSS). (IMSS, 2018).

()
Menosdela | Alrededordela|Masdela | g S
Menos de 1 de | mitad de las mitad de las | mitad de O §
Ocurrencia Nunca | cada 5 veces veces veces las veces @
No. Sintoma
Durante el Gltimo mes, ¢Cudantas veces he tenido la
sensacion de no vaciar completamente la vejiga
1 | después de orinar 0 1 2 3 4 5
Durante el Gltimo mes, ;Cuéantas veces ha tenido que
volver a orinar en menos de dos horas después de la
2 | Gltima vez que orino? 0 1 2 3 4 5
Durante el Gltimo mes, ;Cuantas veces ha notado que
empezando a orinar el chorro se detiene y vuelve a
3 | empezar? 0 1 2 3 4 5
Durante el ultimo mes, ¢Cuéantas veces ha tenido
4 | dificultad para aguantarse las ganas de orinar? 0 1 2 3 4 5
Durante el Gltimo mes, ;Cuantas veces ha notado que
5 | orinasin fuerza? 0 1 2 3 4 5
Durante el Gltimo mes, ¢Cudantas veces ha tenido que
6 | esforzarse para comenzar a orinar? 0 1 2 3 4 5
Durante el Gltimo mes, ;Cuantas veces ha tenido que
levantarse a orinar entre la hora de acostarse y la
7 | hora de levantarse? 0 1 2 3 4 5

Puntuacion: < 8 puntos = Leve. 8 a 9 puntos = Moderada > 20 puntos = severa

1.4.1 Tratamientos no invasivos

En pacientes con sintomas leves a moderados, los tratamientos no invasivos o minimamente
invasivos son la primera eleccion terapéutica. Entre ellos, estan los siguientes: Cambios en
el estilo de vida. Se pide reducir el consumo de cafeina, consumo de alcohol, no fumar, evitar
la ingesta de liquidos antes de dormir, orinar con regularidad y actividad fisica moderada
todos los dias de la semana (Haile et al., 2024; Yoosuf et al., 2024). Estos cambios de habito

ayudan a aliviar los sintomas sin necesidad de medicamentos ni procedimientos médicos.
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1.4.2 Tratamiento farmacologico

Los bloqueadores alfa como tamsulosina o alfuzosina relajan el masculo liso de la préstata y
lavejiga, facilitan el flujo de la orina. Su accion es rapida y son bien tolerados, aunque pueden
causar hipotension postural y eyaculacion retrograda (Yoosuf et al., 2024; Haile et al., 2024).
Otros farmacos utilizados son los inhibidores de la 5o-reductasa como finasterida o
dutasterida que reducen el tamarfio de la prostata bloqueando la conversidn de testosterona en
DHT (Fig. 5) Estos farmacos han sido Utiles en prostatas grandes, aunque su efecto se observa
después de varios meses de tratamiento y pueden afectar la funcién sexual. También pueden
aplicarse terapias combinadas. En muchos casos, se prescriben ambos tipos de medicamentos

para mejorar la eficacia y reducir el riesgo de progresion de la HBP (Csikos et al., 2021).
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H

Figura 5. Moléculas utilizadas en medicamentos para el tratamiento de la HBP. Alfuzosina (A),
bexlosterida (B), Finasterida (C), Dutasterida (D).
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1.4.3 Tratamientos poco invasivos

Cuando los medicamentos no restauran la salud de los pacientes con HBP o ademas tienen
efectos adversos, se opta por técnicas poco invasivas. Estas opciones terapéuticas buscan
mejorar los sintomas con riesgo bajo y recuperacion rapida del paciente en comparacion con
el uso de las cirugias tradicionales. Uno de estos métodos es la terapia térmica transuretral
por microondas (TUMT). Este método utiliza microondas para destruir el tejido prostatico
en exceso. Es un método ambulatorio y de bajo riesgo de complicaciones medicas. Otro
método es la ablacion por laser. De estos existen el laser de holmio y el laser de potasio-
titanyl-fosfato-KTP, ambos métodos vaporizan o enuclean el tejido prostatico. Son efectivos
y con perfil de seguridad bueno. Otro método es el Urolift, consiste en colocar pequefios
implantes para separar los l6bulos prostaticos, proceso que abre la uretra sin resecar la
superficie. Tiene la ventaja de preservar la funcion sexual que incluye la ereccion y evitar la

eyaculacion retrograda (Csikos et al., 2021).

1.4.4 Procedimientos invasivos

Cuando los pacientes presentan sintomas severos o existen complicaciones como infecciones
urinarias recurrentes, calculos vesicales o retencidon urinaria importante, se opta por
tratamientos quirdrgicos que son mas invasivos en comparacion con los métodos descritos
en el parrafo anterior. Se incluyen a los siguientes:

Reseccion transuretral de la préstata (RTUP o TURP). Este método consiste en eliminar
tejido prostatico a través de la uretra con un resectoscopio (Shore, 2015). Es una técnica
efectiva, sin embargo, puede haber sangrado, posibles infecciones y alteraciones en la
funcion sexual.

Prostatectomia abierta o laparoscopica. Este método de usa en pacientes con préstata muy
agrandada (mayores de 80-100 g). La prostatectomia se realiza por incision abdominal y

laparoscopia, es un proceso quirdrgico util en casos avanzados de HBP.
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1.4.5 Nuevos enfoques y terapias emergentes

En los ultimos afios, en la clinica médica se han desarrollado alternativas de tratamiento
menos invasivas Yy personalizadas. Una de ellas es Rezaim, un método que utiliza vapor de
agua para destruir el tejido prostatico. Es un método poco invasivo, ambulatorio y tiene pocas
alteraciones sobre la conducta sexual. Otro método es la ablacién con aguja transuretral
(TUNA). En este método se usan ondas de radiofrecuencia para calentar y destruir el tejido
prostatico, es un método poco utilizado en la practica clinica. Finalmente, estan las terapias
dirigidas con enfoque molecular y genético. Son técnicas en fase experimental, en ellas se
explora el uso de receptores hormonales especificos para modular el crecimiento celular

prostatico sin afectar otras funciones del organismo de los pacientes.

1.4.6 Tratamiento de la HBP enfocado en el paciente
Un aspecto importante en el tratamiento de la HBP es tener en cuenta las condiciones del

paciente como el nivel de molestia, estilo de vida y actividad sexual. En pacientes con
sintomas leves y preocupaciones por su funcion sexual podria preferir un enfoque no
invasivo. Sin embargo, en pacientes con sintomas graves y alteraciones importantes en la
calidad de vida, puede ser Util la cirugia (De Nunzio et al., 2018). El didlogo entre el médico
y el paciente, acompafiado de evaluacion clinica completa, permite disefiar un plan de
tratamiento individualizado que no solo trate la prostata, sino que también se considere al ser
humano que sufre. Para muchos hombres con sintomas leves a moderados, los tratamientos
no invasivos 0 minimamente invasivos suelen ser la primera opcion terapéutica. En el
siguiente parrafo, enlistamos los principales métodos empleados:

e Cambios en el estilo de vida. Reducir el consumo de café y alcohol, evitar la ingesta
de liquidos antes de dormir, orinar con regularidad y actividad fisica constante.
Realizar ejercicios de relajamiento como yoga y tai-chi y fortalecimiento de los
musculos inferiores de la pelvis. Estos cambios ayudan a aliviar los sintomas clinicos
de la HBP sin necesidad de medicamentos ni procedimientos médicos (Csikos et al.,
2021).

e Uso de alfa bloqueadores como tamsulosina y alfuzosina. Estos farmacos relajan el
musculo liso de la préstata y la vejiga y facilitan el flujo urinario. Su accion es rapida
y bien tolerados, sin embargo, pueden causar hipotension postural y eyaculacion

retrograda (Yoosuf et al., 2024).
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e Inhibidores de la Sa-reductasa como la finasterida y dutasterida. Son farmacos que
reducen el tamafo de la prostata al bloquear la conversion de testosterona en DHT.
Son utiles en pacientes con prostata grande, sin embargo, a mediano plazo tienen el
inconveniente de provocar impotencia sexual, libido bajo y eyaculacion retrograda
(Keating et al., 2012; Fertig et al., 2017; Yoosuf et al., 2024).

e Terapias combinadas. Se prescriben dos medicamentos con diferentes vias de accion
para aumentar la eficacia y reducir la progresion de la enfermedad (ej. Tamsulosin +
mirabegron), un inhibidor de la S5o-reductasa y un agonista P-adrenérgico,

respectivamente (Fertig et al., 2017; Csikos et al., 2021).

1.5 So-reductasa tipo 2
El crecimiento benigno prostatico esta regulado por vias hormonales, principalmente por la

accion de la DHT, un metabolito activo de la testosterona. La enzima 5a-reductasa convierte
la testosterona en DHT, la cual se une a receptores androgénicos en las células epiteliales y
estromales de la préstata, lo que promueve la proliferacion de las células de la prostata. Por
ello, la 5a-reductasa es uno de los blancos moleculares relevantes para el tratamiento de la
HBP (Naslund et al., 2007).

Considerar el papel regulador de la Sa-reductasa en el crecimiento prostatico es clave para el
desarrollo de farmacos dirigidos al tratamiento y control de los sintomas de la HPB, asi como
para prevenir la retencion de la orina (Steers, 2001). La inhibicion especifica de la 5a-
reductasa tipo Il impide la conversion de testosterona en DHT, lo que reduce

significativamente los niveles de DHT en la prostata (Figura 5)

La disminucion de DHT también reduce el crecimiento de la préstata dado que aumenta la
apoptosis celular y en consecuencia, disminuye el tamafio de la préstata (Uemura et al., 2007,
Camacho Casas et al., 2015).

Es importante puntualizar que la inhibicion de la Sa-reductasa para disminuir los niveles de
DHT no afectan significativamente los niveles de testosterona en sangre, en consecuencia,
hay baja incidencia de disfunciones sexuales, o que mejora la adherencia al tratamiento.
Ademas, los inhibidores de la 5a-reductasa mejoran los sintomas del tracto urinario inferior

(STUI) al reducir el volumen prostéatico, siendo particularmente eficaces en pacientes con
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préstatas de mayor tamafio, quienes pueden beneficiarse con aproximadamente seis meses
de tratamiento farmacoldgico (Deters & Raymond, 2014). A continuacion, se mencionan

algunas investigaciones acerca de inhibidores de la Sa-reductasa

1.5.1 Busqueda de nuevos inhibidores experimentales

Los primeros inhibidores desarrollados fueron derivados de modificaciones estructurales de
sustratos naturales, principalmente compuestos de tipo esteroidal. En este contexto, Merck
reportd en 1980 una serie de 4-azaesteroides, en los cuales el carbono en posicion 4 de los 3-
oxo-5a-esteroides fue sustituido por un atomo de nitrégeno logrando en estudios in vivo

inhibicion significativa de la Sa-reductasa (Figura 6).

NH

C N
H

Figura 6. Azaesteoides resportados por Merck, (A)17-N, N-Diethylcarbamoyl-4-methyl-4-
azaandrostane-3-one(4-MA), (B) N- (1,1- dimetiletil) carbamoyl-4aza-5a-androst-1-en-17p-
carboxamide (Finasterida) (C) 2,5-bis(trifluorometil)fenil- carboxamida (Dutasterida) (D) 4-methyl-
3-0x0-4-aza-5a-androstane-17B-carbonyl (Turosterida). Elaborado en ChemDraw.

23



Estos azaesteroides fueron disefiados para imitar el intermediario enolato que se forma
durante la reduccion catalizada por la enzima y deben cumplir requisitos estructurales clave
para su efectividad: una unidad 4-en-3-ona y una cadena lateral en C17 con configuracion 3

que contenga uno 0 mas atomos de oxigeno.

1.5.2 Metodologia in silico. busqueda de nuevos inhibidores de la Sa-reductasa

Para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna (HPB), la inhibicion de la enzima Sa-
reductasa tipo Il ha sido una estrategia terapéutica por su papel clave en la conversion de
testosterona en DHT, el principal androgeno responsable del crecimiento prostatico. Esta
inhibicion se ha logrado con farmacos como la finasterida y la dutasterida, ampliamente
estudiados por su capacidad para reducir los niveles de DHT en la préstata, y en
consecuencia, disminuir el volumen prostatico, tal como se detalla en los trabajos de Steers
(2001) y Uemura et al. (2007). Estos estudios destacan, que la inhibicion de la enzima induce

procesos de apoptosis celular, lo que contribuye a la reduccion del tejido hiperplasico.

Sin embargo, el enfoque terapéutico ha evolucionado conforme se ha avanzado en la
comprension estructural y molecular de la enzima. A mediados de la década pasada, el disefio
racional de inhibidores estaba limitado por la falta de una estructura tridimensional clara de
la So-reductasa (Camacho-Casas, 2015). Ademas, la naturaleza inestable de esta enzima
complicaba su purificacion y cristalizacion, lo cual restringia las posibilidades de desarrollar
farmacos altamente selectivos y con menos efectos adversos, particularmente los
relacionados con la funcion sexual.

En este contexto, la investigacion realizada por Mendoza et al. (2023) representa un avance
significativo sobre la actividad de la Sa-reductasa. En este estudio se utilizaron herramientas
de modelado molecular actuales e investigacion bibliogréafica cristalografica computacional
para observar la enzima en su forma activa y estudiar su interaccion con diversos sustratos e
inhibidores. A partir de este analisis estructural detallado, el equipo de trabajo obtuvo el
reposicionamiento de farmacos y disefid nuevos inhibidores no esteroideos dirigidos
especificamente contra la isoforma tipo II de la Sa-reductasa. El estudio se baso en técnicas
de cribado virtual, acoplamiento molecular y analisis estructural de interacciones proteina-

ligando.
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Para la preparacion del blanco molecular, se utilizo la estructura cristalina de SRD5A2 en
complejo con NADPH vy finasteride disponible en el Protein Data Bank (PDB ID: 7BW1).
Esta estructura fue procesada mediante el entorno Schroédinger Suite utilizando parametros
previamente establecidos en la literatura. Por otro lado, los compuestos candidatos fueron
obtenidos de la base de datos DrugBank, la cual proporciond 9213 estructuras moleculares
que fueron preparadas usando el médulo LigPrep del mismo entorno computacional. Como
referencias, se incluyeron los farmacos comerciales finasterida y dutasterida, ambos
inhibidores conocidos de SRD5A2.

El analisis de acoplamiento molecular se llevé a cabo empleando el software Glide
(Schrédinger), el cual permitié predecir la afinidad de unién entre cada compuesto y el sitio
activo de la enzima. Para validar la precision del método, se realiz6 un proceso de redocking
con finasterida, obteniendo un valor de distancia estructural RMSD de 0.998 A, lo cual indica
alta fidelidad en la replicacion de la orientacion del ligando original. Las interacciones
moleculares resultantes fueron visualizadas y analizadas en 2D y 3D mediante los programas
Maestro, BIOVIA Discovery Studio y PyMOL.

Adicionalmente, se aplicaron las reglas de Lipinski, Ghose y Veber, con el fin de seleccionar
los compuestos con propiedades farmacocinéticas adecuadas para la administracion oral.
Tras este filtrado, se obtuvieron 290 estructuras como candidatos viables. Ademas, los
compuestos se clasificaron mediante el sistema ATC (Anatomical Therapeutic Chemical,
OMS) para conocer su uso terapéutico actual y explorar su potencial reposicionamiento.

La afinidad de los ligandos se evalué mediante la energia de acoplamiento (Binding Coupling
Energy, BCE), comparandolos con los valores obtenidos para testosterona (-6.756 kcal/mol),
finasterida (-6.799 kcal/mol) y dutasterida (-7.338 kcal/mol). Once compuestos presentaron
valor de BCE superior a la testosterona, cuatro se posicionaron de manera favorable en el
sitio activo de la enzima SRD5A2 al interactuar con residuos clave como E57 y R114. Estos
compuestos fueron mestranol, stiripentol, lorcaserina y phenindamina.

Finalmente, se analizaron en detalle las interacciones no covalentes entre la enzima y los
compuestos seleccionados, hubo puentes de hidrégeno, interacciones hidrofébicas,
acomodamiento aromatico y puentes salinos. Se destac6 que el residuo aminoacidico E57
participo en la mayoria de las interacciones estabilizadoras, mientras que R114 jugo un papel

crucial en la especificidad de unién. Aunque stiripentol no interactu6 directamente con la
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cadena lateral de R114, su interaccion cercana y su perfil de seguridad lo posicionaron como
un candidato viable para validaciones posteriores in vitro e in vivo.

En la figura 7 se muestran las interacciones no covalentes entre la proteina SRD5A2 y
dutasterida y finasterida. En ambos casos, las interacciones con los residuos E57 y R114
desempefian un papel importante en la estabilizacion de los complejos proteina-ligando
mediante el establecimiento de enlaces de hidrdgeno e interacciones hidrofdbicas.

Finasteride

Dutasteride

Figura 7. Interacciones moleculares de FTD y DTD en el sitio de unién SRD5A2. Mendoza et al.,
2023.

Ademas, desde una perspectiva clinica, investigaciones de Deters & Raymond (2014) han
sefialado que la eficacia de los inhibidores de la Sa-reductasa se refleja en la mejoria de los
sintomas del tracto urinario inferior, especialmente en pacientes con prdstatas de gran
tamafio. Esto refuerza la necesidad de desarrollar tratamientos especificos, como los
propuestos por Mendoza, que optimicen la respuesta terapéutica y minimicen los riesgos
asociados al tratamiento a largo plazo.

Asi mismo, en el trabajo de Saah et al. (2023) mediante el uso combinado de “scaffold

hopping” basado en el acoplamiento molecular y simulaciones de dinamica molecular, se
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identificaron compuestos con afinidades de unién comparables o superiores a los farmacos
de referencia. Se obtuvieron 10 candidatos con energias de union inferiores a -10 kcal/mol,
destacando especialmente los compuestos Al y A2 con valores de -12.9 y -12.8 kcal/mol,
respectivamente. Estos resultados fueron sustentados por andlisis de interacciones
moleculares, donde los residuos Glu57, Phe219, Phe223 y Leu224 mostraron ser criticos para
la estabilidad del complejo proteina-ligando.

Adicionalmente, los estudios de dindmica molecular a 100 nanosegundos confirmaron la
estabilidad estructural de los complejos, con desviaciones RMSD que oscilaron en rangos
adecuados para interacciones estables. Los analisis RMSF revelaron regiones claves de
flexibilidad asociadas con la interaccion ligando-receptor.

Por otro lado, el perfil ADMET de los compuestos mostro resultados favorables: la mayoria
de las moléculas presentaron buena absorcion gastrointestinal, solubilidad de moderada a
alta, buena capacidad de permeacion de barrera hematoencefélica y baja toxicidad. La
prediccion de toxicidad mostré que los compuestos eran en su mayoria no mutagénicos, no
hepatotdxicos y no citotoxicos, destacando su viabilidad como candidatos para uso en la
clinica. En la figura 8 se muestra la metodologia que incluye scaffold hopping, disefio de
novo basado en fragmentos, acoplamiento molecular y simulaciones de dinamica molecular

para la identificacion de inhibidores potenciales de la Sa-reductasa tipo 2 (5aR2).

Protein
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e i . Similarity checks
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o™y 4 Son
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Molecular
docking

ADMET Quality parameters MDS

Figura 8. Metodologia de acomodamiento, disefio de novo basado en fragmentos, acoplamiento
molecular y simulaciones de dindmica molecular para la identificacion de inhibidores potenciales de
la 5a-reductasa tipo 2 (5aR-2) (Saah et al. 2023).
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Kaurr et al. (2022) identificaron nuevos inhibidores esteroidales de la 5a-reductasa. Primero,
desarrollaron modelos 3D-QSAR (relacion cuantitativa estructura-actividad tridimensional)
para determinar caracteristicas estructurales que favorecen la actividad inhibitoria. Luego,
realizaron estudios in silico de acoplamiento molecular (docking) y analisis de propiedades

farmacocinéticas (ADME).

La bioinformatica juega un papel clave en el estudio de la estructura, funcion e interaccién
de la Sa-reductasa con compuestos inhibidores (Camacho Casas et al., 2015; Mendoza et al.,
2023). El avance de las ciencias computacionales y la quimica tedrica ha favorecido el
desarrollo de sistemas in silico, con los cuales se pueden calcular propiedades importantes
como la geometria molecular y la energia de interaccion entre los compuestos. Estas
herramientas permiten generar datos valiosos que complementan los resultados
experimentales, incluso proporcionando informacion que no siempre es accesible mediante
métodos tradicionales (Escalona et al., 2005).

Con la aplicacion de estas técnicas computacionales, en los Ultimos afios, el volumen de datos
generado ha crecido considerablemente. Esto ha permitido la identificacion de diversas
macromoléculas, la determinacion de secuencias de nucleétidos y aminoacidos, e incluso, en
algunos casos, la elucidacion de sus estructuras atomicas (Escalona et al., 2005). La
integracion de los datos experimentales con las herramientas de quimica computacional ha
facilitado la relacion entre la estructura quimica de un compuesto y su actividad bioldgica,
mejorando la seleccién de los candidatos con mayor potencial para convertirse en farmacos

exitosos (Jorgensen, 2004).
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2. Justificacion

Considerando que hay alta frecuencia de HBP entre los varones adultos mayores y la
proyeccion de aumento de esta poblacién en las proximas décadas tendra implicaciones en
diversos &mbitos, desde lo personal, familiar, en los sistemas de salud y en la economia local,
nacional y mundial. Por lo anterior, es conveniente disponer de tratamientos no invasivos y
de bajo costo, por lo tanto, es importante desarrollar medicamentos especificos y seguros
para el tratamiento de enfermedades con alta frecuencia en las poblaciones como la HBP.
Es aceptado que los inhibidores de la 5a-reductasa tipo 2, como la dutasterida reducen
eficazmente los niveles de DHT y disminuyen el volumen prostatico mejorando los sintomas
del tracto urinario en pacientes con HBP. Sin embargo, estos farmacos pueden generar
efectos secundarios como disfuncion sexual, lo que limita su adherencia a largo plazo. Por lo
tanto, es relevante explorar nuevas moléculas con estructuras esteroidales, ya que estas
presentan similitudes con los sustratos naturales de la enzima y podrian ofrecer un perfil
farmacoldgico especifico, con menor toxicidad y mejor tolerabilidad. El uso de herramientas
bioinforméaticas y técnicas de modelado molecular permite identificar y optimizar
compuestos esteroidales que actiien como inhibidores selectivos de la 5a-reductasa tipo 2
abriendo nuevas posibilidades terapéuticas no invasivas para tratar la HBP. Cabe precisar
que es importante estudiar sobre alternativas terapéuticas especificas, eficaces y seguras para

tratar a los pacientes que lo requieran tratamiento para la HBP.
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3. Hipotesis
Los derivados azaesteroidales con modificacion en C-17 via bioconjugacion entre
aminoacidos aromaticos y alquilos pueden funcionar como inhibidores de la 5a-reductasa 2

que los farmacos comerciales de referencia y por ende ser viables para el tratamiento de la
HBP.
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4. Objetivos
4.1 Objetivo general
Disenar y seleccionar nuevos derivados esteroidales como inhibidores de la Sa-reductasa

2 in silico, una diana implicada en el desarrollo de 1a HBP.

4.2 Objetivos particulares

1. Identificar dianas involucradas en la HBP para la seleccion de blanco molecular
especifico para el disefo de los compuestos.

2. Disefiar nuevos candidatos como inhibidores de la Sa-reductasa 2

3. Analizar los parametros ADMETs de los derivados esteroidales disefiados y de los
farmacos de referencias.

4. Analizar el acoplamiento molecular entre derivados esteroidales y la Sa-reductasa 2.
5. Seleccionar los derivados esteroidales con mejores propiedades ADMETX y con mejor

interaccion 2D y 3D vs la dutasterida usada como compuesto de referencia.
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5. Metodologia

5.1 Diagrama de Trabajo

Investigacion bibliografica

Seleccion de blancos moleculares

@RUGBANK National Library of Medicine

Network of the National Library of Meckcing

DR

PROTEIN DATA BANK

ChEMBL i

Comparacién de
parametros ADMETs de

Disefio de moléculas
para cribado
estructural

moléculas seleccionadas vs
farmacos de referencia

@) Schrodinger

QikProp Properties

Acoplamiento molecular

Moléculas mejores que
dutasterida

.~ SwissTargetPrediction

SwissDrugDesign

A 5SS online

SwissADME

=

Analisis por similitud estructural
(blanco molecular y actividad
bioldgica)

Seleccion de
Candidatos para
sintesis y
evaluacion

biologica

Figura 9. Diagrama de flujo de trabajo para el disefio de nuevos inhibidores de la 5a-reductasa 2 vs

la dutasterida usada como referencia.
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5.2 Diseno de moléculas

e Se consultaron las bases de datos PubMed, PubChem, PDB, Clasificacion ATC de

farmacos.

e Se identificaron compuestos esteroidales conocidos con actividad sobre la Sa-
reductasa (Figura 9).

Se parti6 de 408 azaesteoides con cadena lateral conformada de:

X= nitrégeno u oxigeno.

Ri=grupo metilo (Me), grupo etilo (et), terbutilo tBu.

Ro=aminoacidos, glicina (Gly), leucina (Leu) e hidroxibenzoico.

X:N,O
R;: alquilos
R,: Aminoacidos o Hidroxifenilos

Iz

Figura 10. Disefio de Azaesteoride. Elaborado en Chemdraw 18.1.

5.3 Analisis de Propiedades ADMETx

e Se analizaron los antecedentes clinicos, farmacologicos y toxicologicos de estos
farmacos.

e Por SwissTargetPrediction (STP), PassOnline y Swiss ADMETSs se obtuvieron los
blancos moleculares, espectros de actividad biologica y los parametros ADMETS de

los derivados esteroidales involucrados en el proyecto.

33



Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion usados en el estudio. Donadores de enlace de
hidrogeno (Hdon), aceptores de enlace de hidrégeno (Hacc), coeficiente de particion
octanol/agua (lipofilia, LogP).

Criterio Parametro evaluado Valor de inclusion Motivo de Justificacion en el estudio
aceptado exclusion
Regla de Lipinski | Peso molecular, LogP, PM <500 Da Cualquier violacion | Indica buena absorcion oral y
Hdon, Hacc LogP <5 de mas de unaregla | biodisponibilidad, esencial
Hdon <5 para farmacos administrados
Hacc <10

por via sistémica.

Regla de Ghose

Peso molecular, LogP,
pH.

-Peso molecular
entre 180480

- LogP entre -0.4y
5.6

-pHde 7.0+ 1.0

Fuera de rango en
dos 0 méas
parametros

Complementa a Lipinski
evaluando caracteristicas de
"drug-likeness" para
distribucién y estabilidad.

QPPCaco
(nm/sec)

Permeabilidad
intestinal simulada en
células Caco-2

> 25 nm/sec (ideal >
500 nm/sec)

Permeabilidad < 25
nm/sec indica baja
absorcion oral

Predice si el compuesto sera
absorbido eficientemente por
via oral, crucial para llegar a la
prostata por via sistémica.

e Se realiz6 el acoplamiento molecular entre la enzima 5a-reductasa 2 y los derivados

esteroidales involucrados en el proyecto.

5.4 Acoplamiento Molecular

Se realizo el acoplamiento molecular entre los derivados esteroidales y la enzima
Sa-reductasa 2 utilizando programas como AutoDock Vina o Glide

(Schrodinger).

Se analizaron los sitios de unidn, energias de acoplamiento y las interacciones
principales (puentes de hidrogeno, fuerzas de Van der Waals, interacciones

hidrofobicas).

Se priorizaron los compuestos con mejor afinidad energética y conformacion

estable en el sitio activo de la enzima.
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5.5 Analisis de resultados
Se compararon las energias de interacciéon obtenidas con las de inhibidores

conocidos como finasterida y dutasterida usados como referencias.

Se elaboraron tablas y graficas con las energias de acoplamiento molecular, tipos

de interacciones y parametros ADMET (Lapsinki, Ghose, Qpp caco).

Se seleccionaron los compuestos mas prometedores para proponerlos como

candidatos inhibidores selectivos de la Sa-reductasa 2.

Se analizaron las relaciones estructura-actividad de los compuestos, apoyandose

en la literatura cientifica y bases farmacologicas.
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6. Resultados

6.1 Seleccion de blancos moleculares y farmacos de referencia

En la tabla 3 se muestran los parametros cinéticos de los farmacos inhibidores de la 5a-
reductasa. Los datos representan el promedio y la desviacion estandar en estado estable (ss),
excepto Tmax que representa la media. AUC, ss, &rea bajo la curva de concentracion vs
tiempo; Cl, intervalo de confianza; CLss/F, aclaramiento; Cmax, ss, concentracion maxima;
Cmin, ss, concentracion minima del compuesto en plasma; CV, coeficiente de variacion;
HCI, acido clorhidrico; GMR; razon media geométrica; ti2, vida media de eliminacion;

Tmax, ss, tiempo en alcanzar ss; Vdss/F, volumen aparente de distribucion.

Tabla 3. Pardmetros farmacocinéticos de farmacos inhibidores de la Sa-reductasa.

. Cmax,
Farmaco Crgsln, ss AUC,ss | Tmax, Tua (M) CI":SS/ V(::SS/ Interacciones Reacciones | Referencia
(ng/mL) (nlg_;;m (ng/mL) ss (h) (L/h) W) adversas S
Bexlost | 12 (5). 40.5 450 No 24 45 No Finasterida/ Eyaculacién | [7,9]
erida Fase 1 (14.3) (120.00) reporta (1.5) report | dutasterida, retrograda y

das ada ketoconazol, acné
ritonavir.

Finaster | 8.2 37 389(98) 8.00 6 (1.5) 31 76 Inhibidores de Disfuncion [5,4,9]
ida (3.00) (13.00) (3.00, 0.8 CYP3A4: eréctil,

12.00) ketoconazol, disminucién
ritonavir, de la libido,
anticolinérgicos | ginecomasti
, tamsulosina, a
antidepresivos
como
sertralina,
fluoxetina.

Dutaster | 40 56 5400 4.00 5 0.8 300 Inhibidores de Disfuncion [3,7,12]
ida (15.00) (20.00) | (1600) (2.00- semanas | (0.3) CYP3A4: eréctil,

3.00) ketoconazol, disminucion
ritonavir. de libido,

Inhibidores de ginecomasti
la 5-a- a,

reductasa: eyaculacion
finasterida anormal

Al comparar los parametros cinéticos de los inhibidores de la Sa-reductasa, se deduce que la
dutasterida tiene ventajas significativas sobre la finasterida y la bexlosterida en el contexto
de la hiperplasia benigna de prostata (HBP) (McConnell et al, 1992; Clark et al, 2004,
Gormley, 1992). Esto debido a que la dutasterida tiene vida media plasmatica
significativamente mas larga en comparacion con los otros dos farmacos (5 semanas) y
permite mantener niveles plasmaticos estables de inhibicion mas largos en el organismo, una

cualidad positiva para el tratamiento cronico de la HBP (Clark et al, 2004; Gormley et al,
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1992) En contraste, finasterida y bexlosterida requieren regimenes de dosificacion
controlados debido a su vida media méas corta, lo que podria afectar la eficacia terapéutica
(McConnell et al, 1992). Otro dato relevante es que con el uso de la dutasterida se logra una
reduccion plasmatica de DHT superior al 90 %, en comparacion con la finasterida que reduce
este andrdgeno en un rango menor (60-70 %) (Clark et al, 2004). Esta supresién mayor de
DHT clinicamente se traduce en reduccion mayor del volumen prostatico, lo que puede
reflejarse en mejora significativa de los sintomas urinarios y en disminucién del riesgo de
progresion de la enfermedad (Clark et al, 2004; Park et al, 2014). En conjunto, los parametros
farmacocinéticos sugieren que la dutasterida es la mejor alternativa terapéutica por inhibicion
de la enzima, sostenida y eficaz de la actividad de la 5a-reductasa. Esto refuerza su eleccién
como inhibidor preferente para el manejo farmacoldgico de la HBP frente a otros farmacos
como la finasterida o la bexlosterida (Gormley, 1992; Loughlin, 2021).

En latabla 4 se muestra, la energia de interaccion (docking score) de los farmacos inhibidores
de la enzima 5a-reductasa, también el nimero de azaesteroides, referencias en PubMed de
cada farmaco que indiquen informacion especifica de los padecimientos, referencias en
PubMed sobre reacciones adversas y sobre interacciones con otros farmacos. Para la
dutasterida encontramos 35 referencias vs otros farmacos indicando mejor control en la
terapéutica (Park et al, 2014) y se busco energia de interaccion mayor con el fin de lograr
mayor acoplamiento como inhibidor de la 5a-reductasa Il. La dutasterida tuvo el mejor
docking score (-7.389 Kcal/mol) entre todos los compuestos evaluados, lo que sugiere mayor
afinidad de union al sitio activo de la 5a-reductasa 2 en comparacion con los demas ligandos
(Clark et al, 2004). También tiene interaccion mas estable entre la molécula y la enzima, lo
cual respalda su eficacia como inhibidor. La posicion 2 fue para la finasterida (-6.814
Kcal/mol) y la bexlosterida (-6.768 Kcal/mol), mientras que la tamsulosina y la testosterona
tuvieron afinidades menores (-6.767 y -6.756 Kcal/mol), respectivamente. Estos resultados,
coinciden con su diferente mecanismo de accion y funcion fisiolégica (Loughlin, 2021).

En cuanto al nimero de moléculas, se obtuvo que la finasterida posee mayor numero de
referencias (3876) y es sugerente de mayor interés en la investigacion clinica con trayectoria
bien documentada. La dutasterida también cuenta con un ndmero significativo de
publicaciones (1279), lo que sugiere su creciente importancia en la investigacion clinica. En

contraste, la bexlosterida ha registrado considerablemente menor cantidad de publicaciones
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(18), se trata de un farmaco con una historia cientifica mas corta o con menor cantidad de
evidencias en estudios clinicos. Sin embargo, es prometedora como inhibidora de la Sa-
reductasa considerando la energia de interaccion obtenida por docking molecular. Respecto
a las reacciones adversas, la finasterida fue el compuesto con mayor niumero de referencias
(104), seguida de la tamsulosina (81) y la dutasterida (35). Esta diferencia puede explicarse
en parte por el mayor tiempo en el mercado y uso extendido de finasterida, pero también
sugiere la necesidad de una evaluacién cuidadosa de su perfil de seguridad. La dutasterida, a
pesar de su eficacia superior, hubo menor nimero de referencias asociadas a reacciones
adversas, lo que podria interpretarse como un perfil de seguridad relativamente favorable,
aungue esto debe analizarse con precaucion, dado el menor volumen total de publicaciones

en comparacion con la finasterida.

Tabla 4. Interaccion de la testosterona y farmacos inhibidores de la enzima 5a-reductasa 2 para
tratar HBP. PubMed, Gltima consulta, 18 de septiembre de 2025.

Docking Numero de | Referencias SR:)ebfsgencias Referencias sobre
Farmaco score azaesteroi | sobre HBP Reacciones Interacciones con
(Kcal/mol) | des adversas otros farmacos
Tamsulosina -6.756 7 2450 40 81
Bexlosterida -6.768 17 LY-191704 o 30 30
Bexlosterida
(7)
LY300502 o
Bexlosterida
4
Finasterida -6.814 134 3940 1 104
Dutasterida -7.389 129 1306 22 35

En relacion con las interacciones con otros farmacos, la finasterida presenta el mayor nimero
(104), seguida por la tamsulosina (81) y la dutasterida (35). La presencia de multiples
interacciones puede influir en la eleccion terapéutica, especialmente en pacientes tratados
con varios farmacos a la vez. En este sentido, la dutasterida podria representar una opcién
mas segura en términos de interacciones medicamentosas, siempre que se confirme esta
tendencia con evidencia clinica solida. En conjunto, podemos concluir que, por el perfil
farmacodinamico considerando la afinidad de la enzima, el perfil farmacocinético y
seguridad por las reacciones adversas e interacciones con otros farmacos, la dutasterida se

posiciona como el inhibidor mas prometedor para el tratamiento farmacologico de la HBP.

38



A pesar de que la finasterida cuenta con el respaldo clinico mas amplio, la dutasterida
presenta una mayor afinidad por el receptor, un perfil de seguridad favorable y una cobertura

bibliografica suficiente.

Docking Score

s ————————— T 3 2 O P S

maserla

Figura 11. Interaccion de farmacos inhibidores de la enzima 5 a-reductasa humana de la
base DrugBank.

6.2 Analisis de similitud estructural por Swiss Target Prediction

Por medio de Swiss Target Prediction (STP) se obtuvieron las dianas biolégicas que
interacciona con cada farmaco. Con base a esta metodologia se obtuvo que el receptor
acoplado a proteina G de la familia A (OPRD1) tiene 60 % de posibilidad de interaccién con
la dutasterida, a diferencia de la enzima desoxiuridina trifosfatasa (DUT), la proteina ciclina
E1 (CCNELY), el citocromo P450 (CYP2C19) y la proteina citosélica (XIAP) que tuvieron
40% de afinidad. Ademas, la acetyl-CoA carboxilasa (ACACB), la fosfodiesterasa (PDE3A)
y lahidrolasa (PLD1) tuvieron solo 20% de afinidad (NCBI, 2025). En la figura 11 se muestra
graficamente estos resultados.
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Figura 12. Blancos moleculares que interaccionan con la dutasterida obtenido por STP.

6.3 Diserio de base de datos y andlisis de acoplamiento molecular

Dado la necesidad de nuevas estructuras y con base a los datos reportados en los parrafos
anteriores, se procedio al disefio de nuevos compuestos azaesteroides, mediante modificacion
en la cadena lateral, donde se obtuvieron 406 azaesteorides con posible actividad inhibitoria
de la So-reductasa. En la figura 13 se muestra el esquema con todos los azaesteorides de cada
farmaco obtenidos de la base DrugBank con Glide score vs docking score con lo que se
delimito y selecciondé a las moléculas de dutasterida por su energia de activacion.
Posteriormente se procedid a realizar esquemas de delimitacion de energias de interaccion
mayores a dutaserida, la cual tiene un docking score de -7.389 kcal/mol para seleccionar los
mejores azaesteorides por los parametros ADMETX. Se obtuvieron 129 moléculas mejores a
dutasterida con una energia de activacion mayor a -7.389 kcal/mol. En el analisis
bidimensional se destaca que la mayoria de los aminoacidos se repiten debido a la similitud
que tienen estas moléculas entre si, destacando GLN56, SER31. Todos los azaesteorides
tienen propiedades hidrofébicas, interaccionando con GLY115 con TYR91 y PHE118,
interacciones negativas con GLU57, interacciones positivas con ARG114. Cabe resaltar que

este aminodacido tuvo uniones de puente de hidrogeno en las 13 moléculas seleccionadas.
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Figura 13. Interaccion de la enzima 5a-reductasa 2 con farmacos de la base DrugBank. Con
base en el docking score (Kcal/mol) obtenido con el software Glide se obtuvieron 129
compuestos azaesteroides mejores a la dutasterida.

6.4 Seleccion de compuestos con base en los parametros ADMETx

En este apartado se muestran los resultados para la caracterizacion y seleccion de los
compuestos azaesteroides con potencial inhibitorio sobre la Sa-reductasa mediante graficas
de dispersion y aplicando filtros basados en parametros ADMETX. Estos filtros comprenden
la regla de Lipinski (Figura 13, 14, 15 y 16), la regla de Ghose (Figura 17, 18) y la
permeabilidad obtenida en células Caco-2 (QPPCaco) (Figura 19). Lo anterior permite
identificar compuestos con propiedades Optimas para administracion oral y distribucion
sistémica, importante para el tratamiento de la HBP.

La aplicacion de estos criterios tuvo como objetivo excluir aquellos compuestos que no
tengan caracteristicas optimas de permeabilidad intestinal, absorcion y biodisponibilidad.
Esto, asegura que los candidatos seleccionados tengan perfil favorable para alcanzar
concentraciones terapeuticas en células de la prostata. Se excluiran compuestos que violen
mas de una regla de Lipinski, también aquellos que estén fuera del rango en dos 0 mas
parametros de Ghose, o que presenten valores de QPPCaco inferiores a 25 nm/sec (Figura
18.) Este proceso de depuracion es fundamental para enfocar el anélisis en compuestos con
mayor probabilidad de éxito terapeutico en fases posteriores del desarrollo de los posibles

farmacos para tratar la HBP.
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6.4.1 Seleccion de compuestos azaesteroides por regla de Lipinski

Criterio Peso molecular < 500 Da
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NO. DE MOLECULAS =130

——<500

Figura 14. Primer criterio de Lipinski. Peso molecular menor a 500 déaltones (P). Se
obtuvieron 49 moléculas filtradas.
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Figura 15. Segundo criterio de Lipinski. Coeficiente de particién octanol/agua (LogP) < 5.
Se obtuvieron 40 moléculas filtradas.
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Figura 16. Tercer criterio de Lipinski. Mas de 5 donadores de enlaces de hidrogeno (Donor
HB). Se obtuvieron 40 moléculas filtradas.
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Figura 17. Cuarto criterio de Lipinski. No mas de 5 aceptores de enlaces de hidrogeno
(Donor HB). Se obtuvieron 40 moléculas filtradas.

6.4.2 Seleccion por la regla de Ghose.
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Figura 18. Primer criterio de Ghose. Peso molecular de180-480 Daltones. Se obtuvieron 24
moléculas filtradas.
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Figura 19. Segundo criterio de Ghose. LogP entre -0.4 y 5.6. Se obtuvieron 24 moléculas
filtradas.

6.4.3 Seleccion de compuestos azaesteroides por su permeabilidad en células QPPCaco
(nm/sec)
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Figura 20. Permeabilidad en células QPPCaco. <25 deficiente o pobre, >500 excelente. Se
obtuvieron 13 moléculas filtradas.

Finalmente, con base en los pardmetros ADMETx se obtuvieron 13 moléculas que
cumplieron total o parcialmente los criterios de Lipinski, Ghose y permeabilidad. Los

compuestos que resultaron aptos para ser incluidos en el ensayo de acoplamiento molecular
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con la So-reductasa se muestran en la tabla 5. En la figura 22 se muestran las mejores

moléculas que interaccionan con la Sa-reductasa

Tabla 5. Compuestos azaesteorides seleccionados de acuerdo con los pardmetros ADMETX.

Compuestos Azaesteroides Docking Score (Kcal/mol)

Aza(2NH-)",Me -7.616
AzaN-Phe",Me -7.514
AzaBz(20-)"Et -7.632
AzaN-Ala",nPn -7.584
AzaN-Ala",sBu -7.393
AzaBz(20-)",Me -7.497
AzaN-Gly",CHx -7.807
AzaN-Gly",nBu -7.417
AzaBz(20-)",H -7.706
AzaN-His" Et -7.411
AzaN-Pro",Et -7.682
AzaN-Pro",H -7.392
AzaN-Asn",iPr -7.735

Azaesteroides seleccionados vs
Dutasterida
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Figura 21. Compuestos azaesteroides seleccionados en este trabajo.
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Figura 22. Compuestos azoesteroides seleccionados para el acoplamiento molecular.
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6.4.4 Analisis tri y bi dimencional por docking molecular de los candidatos seleccionados.

Para el ensayo de Docking molecular es necesario conocer el sitio de accion donde actua la
dutasterida En la imagen 23. Se muestra a la molécula de dutasterida en el sitio de accion

de la 5a-reductasa, de esta forma obtendremos una comparacién para su acoplamiento.

Figura 23. Esquemas 3D y 2D del acoplamiento de la molécula de dutasterida en el sitio de
accion de la Sa-reductasa.

De acuerdo con la comparacion previa, se procedio a realizar las estructuras en 3D de cada

compuesto filtrados previamente por los parametros ADMETX.

AzaN-Gly, CHx -7.807(Kcal/mol)
A" ‘:‘N
)

VR
a9l

Figura 24. Esquemas 3D y 2D del acoplamiento de la molécula Aza, N-Gly, CHx en el sitio de accion
de la 5a-reductasa 2.
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Con el compuesto AzaN-Gly, CHx se destacan diferentes tipos de interacciones, entre estas
las interacciones polares con SER31, LYS24 y GLY115. Interacciones hidrofébicas con
TYR91, PHE216, PHE223, VAL27, LEU23, interacciones con carga negativa con GLU57 e

interacciones positivas con ARG114 (Figura 24).

Aza,N-Asn, iPr -7.735 (Kcal/mol)

Figura 25. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Gly”, CHx en el sitio de accién
de la Sa-reductasa.

Con Aza,N-Asn",iPr, se observa interaccion con Glicina en GLY 115, interacciones polares en SER
220, ASN 193, ASN 160 y SER 31, interacciones hidrofébicas en TYR 107, TYR 33, TRP 53, LEU
111, LEU 20, CYS 119, LEU 224, PHE 223, TRP 207, PHE 194, PHE 216, mostrando un
comportamiento predominantemente hidrofébico, con interacciones de carga negativa en GLU 197,
GLU 57 e interacciones positivas en HIP 90, ARG 94 y ARG 114 (Figura 25).
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Aza,Bz(20-)",H. -7.706 (Kcal/mol)

Figura 26. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,Bz(20-)", H. en el sitio de accion
de la So-reductasa.

Tanto en Aza,Bz(20-)", H como en Aza,N-Asn",iPr , hubo interacciones polares en SER31,
GLN56 interacciones hidrofdbicas en TYR33, LEU20, LEU23, ALA24, LEU111, PHE118,
PHE216, LEU224, PHE223, TYR91, una interaccion con GLY115, una interacciéon con
carga negativa en GLU57, una interaccion con puente de hidrogeno en ARG114 y en AR 94
(Figura 26).

Aza,N-Pro",Et -7.682 (Kcal/mol)

Figura 27. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Pro" Et en el sitio de accion
de la 5a-reductasa.

49



Con el compuesto Aza,N-Pro",Et hubo interacciones polares en GLN56 Y SER31,
interacciones hidrofobicas en TYR107, TRP53, LEU20, LEU23, ALA24, VAL27, PRO30,
TYR33, LEU224, PHE223, CYS119, PHE118, PHE219, LEU111, interacciones de carga
negativas en GLU57, puente de hidrogeno con ARG114, LYS29, sitios de hidratacion en
SER31 y una interaccién de glicina en HLY 115 (Figura 27).

Aza,Bz(20-)",Et -7.632 (Kcal/mol)

Figura 28. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,Bz(20-)", Et en el sitio de
accion de la 5a-reductasa.

Con la molécula de Aza,Bz(20-)", Et hubo una interaccion de glicina en GLY115,
interacciones con carga positiva en ARG114 con un puente de hidrogeno en oxigeno y una
interaccion pi-cation en el anillo aromatico ARG94, LY 29, interacciones de carga negativa
con GLU57, GLU197 e interacciones hidrofébicas con TRP53, PHE118, TYR107, LEU111,
LEU20, LEU23, ALA24, VAL27, LEU226, LEU224, PHE223, PHE219, PHE216 (Figura
28).
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AzaPrg,Bz(2NH-)", Me -7.616 (Kcal/mol)

“%

Figura 29. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,Bz(2NH-)", Me en el sitio
de accion de la Sa-reductasa.

En AzaPrg,Bz(2NH-)", Me, hubo interacciones polares con GLN56, SER3, interacciones
hidrofobicas en TRP53, PHE118, TYR107, LEU111, LEU23, ALA24, VAL27, LEU226,
LEU224, PHE223, TYR33, PHE219, PHE216, TYRY, interacciones de carga negativas con
GLU57, GLU197, interacciones con carga positiva con ARG4 con un puente de hidrogeno,

LYS 29 y una interaccién con glicina GLY115 (Figura 29).

aza,N-Ala",nPn -7.584 (Kcal/mol)

Figura 30. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Ala",nPn en el sitio de
accion de la 5a-reductasa.
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Con el compuesto azaesteroide aza,N-Ala",nPn hubo interaccion con glicina GLY115,
interacciones polares en SER31 con un puente de hidrogeno en el grupo amino de GLN56,
interacciones hidrofébicas con PHE118, LEU111, TYR107, TYR33, PRO30, VAL27,
ALA24, LEU226, LEU224, PHE223, PHE219, PHE?216, interacciones de carga negativa en
ARG114 con interaccion de puente de hidrogeno con LYS29, ARG227, AR 94 (Figura 30).

Aza,N-Phe",Me -7.514 (Kcal/mol)

Figura 31. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Phe", Me en el sitio de accion
de la Sa-reductasa.

Con el compuesto Aza,N-Phe",Me hubo una interaccion de glicina con GLY115, interacciones
polares con GLN56, SER31, interacciones hidrofébicas con TRP53, TYR107, LEU111, TYR33,
PRO30, ALA28, VAL27, ALA24, LEU23, LEU20, PHE219, PHE216, PHE223, PHE224, LEU226,
PHE118, interacciones negativas con GLU57 y GLU197, e interacciones de carga positiva con

ARG94, ARG114 con interaccion de puente de hidrogeno con LY S29 (Figura 31).
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Aza,Bz(20-)", Me -7.497 (Kcal/mol)

[ LU
n

2
awn S
2

Figura 32. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,Bz(20-)", Me en el sitio de accién
de la So-reductasa.

En Aza,Bz(20-)", Me hubo interacciones polares con SER31, GLN56, interacciones hidrofébicas en
TRP53, TYR107, LEU111, LEU20, LEU23, ALA24, VAL27, PRO30, TYR 33, LEU226, LEU224,
PHE223, PHE219, PHE2186, interacciones negativas con GLU57 y GLUS57 e interacciones positivas
con ARG94, LYS29, ARG114 con una interaccion de puente de hidrogeno y una interaccion pi-
cation en el grupo aromatico LY 29 y ARG94 (Figura 32).

Aza, N-Gly",nBu -7.417 (Kcal/mol)

T — i |

Figura 33. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Gly", nBu en el sitio de accién
de la 5a-reductasa.

Con el compuesto Aza, N-Gly",nBu hubo interacciones polares con SER31 con un puente de
hidrogeno en el grupo amino de GLN56, interacciones hidrofébicas con PHE118, GLU111, TYR107,
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TYR33, PRO30, VAL27, ALA24, LEU23, GLU226, LEU224, PHE223, PHE216, TYR91,
interacciones negativas con GLU57, GLU197, interacciones positivas con ARG94, ARG227, LY S29,
ARG114 con un puente de hidrogeno en el grupo oxigeno y una interaccion con GLY115 (Figura
33).

Aza,N-His",Et -7.411 (Kcal/mol)

Figura 34. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Gly",nBu en el sitio de accion
de la Sa-reductasa.

Tanto con el compuesto Aza,N-His",Et, como el Aza, N-Gly hubo interacciones polares en GLN56,
SER31 con un puente de hidrogeno en el grupo amino, interacciones hidrofébicas con PHE118,
GLU111, TYR107, TYR33, PRO30, VAL27, ALA24, LEU23, GLU226, LEU224, PHE223,
PHE216, TY 91, interacciones negativas con GLU57, GLU197, interacciones positivas con ARG94,
ARG227, LYS29, ARG114 con un puente de hidrogeno en el grupo oxigeno y una interaccion con
GLY115 (Figura 34).

54



Aza, N-Ala",sBu -7.393 (Kcal/mol)

Figura 35. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza, N-Ala", sBu en el sitio de accion
de la Sa-reductasa.

Con el compuesto Aza, N-Ala",sBu hubo interacciones polares en GLN56, SER31 con un puente de
hidrogeno en el grupo amino, interacciones hidrofobicas con PHE118, TYR107, LEU111, LEUZ20,
LE 23, ALA24, VAL27, TYR33, TYR91, TRP53, LEU224, PHE223, interacciones negativas en
GLU57 con un puente de hidrogeno, interacciones positivas con ARG114 con un puente de hidrogeno

en el oxigeno y una interaccion con GLY115 (Figura 35).

Aza,N-Pro",H -7.392(Kcal/mol)

Figura 36. Esquemas 3D y 2D acoplamiento de la molécula Aza,N-Pro",H en el sitio de accion de
la Sa-reductasa.
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Con el compuesto Aza,N-Pro",H hubo interacciones polares con SER31 y GLN56,
interacciones hidrofébicas con TRP53, TYR33, LE20, LEU 23, ALA24, LEU111, PHE118,
PHE219, PHE216, PHE223, LEU224, TYR91, interacciones negativas con GLU57, interacciones

positivas con ARG94, ARG114 con dos puentes de hidrogeno y una interaccion con GLY115 (Figura
36).

Finalmente, en la imagen 37 se muestran todas las moléculas superpuestas en el sitio de union
a la enzima Sa-reductasa 2. A. Posicién frontal. B. Posicidn superior. En la tabla 6 se anotan
las interacciones de todos los compuestos azaesteroides incluidos en el estudio.

Figura 37. Superposicién de los compuestos azaesteroides en el sitio de la enzima So-reductasa 2.
A posicion frontal. B. Posicion superior.
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Tabla 6. Resumen de los aminoacidos de la 5a reductasa 2 que interaccionan con los

compuestos azosteroides.

Compuesto

Aminoacidos de la 5-a reductasa

Dudasterida

GLUS7, NI, [XSICLY, PRERIS) TN, [FRPSS. TYRSS, INGENY S=REH, VAL27,
LEU24, [WEVPE, NERRH, WXIPPE,

Aza,Bz(2NH-)",Me

Aza,N-Phe",Me

Aza,Bz(20-)" Et

GLU57, CNNEG, RP58, BHEMS, GLY115 ARG114, LEU111, [NSVEE, VAL27,
LYS29, PRO30, =M, TYR33, LEU226, DEWERY, 7%, MRS /N2IeE GLU9, PHE216,
PHE219

GLU57, [FTINE, BRP58, BE=EE, GLY115, ARG114, [IEVEE], TYR33, §E3¥H, PRO30, LYS29,
WYY | EU23, LEU20, LEU226, IEWEZE, INTeY, I, cLu197, pHE216,

GLU57, [N, WRPS8, E=EL, GLY115, ARG114, LEU111, LEU20, (HEUPR, WYY,
VAL27, LYS29, PRO30, J=360 TYRS33| LEU226, DEUERE, FR7E, RS NI,

GLU197, PHE216, [gal=rake

Aza,N-Ala",nPn

GLU57, [CNNE:, MRP5S, 1NN, Za=FE, GLY115, ARG114, LEU111, TYR33, S=zeM,
PRO30, LYS29, VAL27, INWIMYl, ARG227, LEU226, [IEWERE, EEFE] PHE216, K,
GLU197.

Aza,N-Ala",sBu

Aza,Bz(20-)",Me

PEETE, GLY115 ARG114, LEU111, [N, LEU20, SRR, VAL27, S=36H, TYRS3,
[FRPSS, (YENEE, TRPs3, NS BEW2S [EPPE, PHE216,

GLUS57, NS, IRPSS, PHENS, GLY115 RGN, ARG114, LEU111, LEU20, NEVEE,
[XWVY, VAL27, LYS29, PRO30, =REH, TYR3S, LEU226, IENEEM ER=7E, RS, RS,

GLU197, PHE216, [gg|=rAk

Aza,N-Gly",nBu

AzaN-Gly",CHx |IEWIB2E, LEU 226, PHE 216, [HEI=AE

GLU 57, [E/INER, BRP58, CS119, BHENS, INGENE, CVYS 119, PHE 118. GLY 115, ARG 114,
LEU 111, LEU 20, ISR, INWNPX, VAL 27, LYS, 29, PRO 30, SE:3EN, TYR) 33, HREFZE,

GLU 57, INE, FRPIS8 BHENIS, GLV 115, ARG 114, GLU 111, TYR 107, TYR 33, S=R8H,
ARG33, LYS29, VAL27, [XW¥Y, [ENEE, ARG227, LEU226, HEWEZA, PHE225, [NIREH.

[ARIEEE, PHE216,

Aza,Bz(20-)",H

GLU 57, GLN 56, HRPISS, IRGENE, TYR 33, B3N, LEU20, ISV, WD, LEULLYL,
ARG114, GLY115, PHETS, PHE216, Rk, HEWS2,

GLU57, [INER, TRP58, ING¥Y, PRIESES, GLY115 ARG114, LEU111, TYR33, S=:kN,
ARG33, VAL27, [XWNZ, MEVWEE, ARG227, LEU226, HEWE2Y, FE=77%, RS, I56Y, GLU

AMERL, GLUS7, GLN56, TRP53, INAR¥W, LEU20, (MSWpk) INWVZ \/AL27, LYS29, PRO30,

Z LEU111, ARG114,

Aza,N-His" Et 97, PHE216, PHE219

Aza,N-Pro" Et S=RKH, TYR33, Hal=2k BEWBZA, LEU111, ARG114, GLY115, BEETE, CYS119,
GLU 7, [ NG, TRP5S, ING¥, TYR33, S=z¥H, LEU20,

/Aza,N-Pro" H GLY115, PHE118, PHE21, PHE216, HEW22A, FR[=7%, NIy, RS, PHE216,

Aza,N-Asn"iPr  [EI[EHES, PHE216, GLU197, PHE194, ASN193

(ASN160, HIP9O, INIREH. TYR98, [NRIERE, GLUS7, [EfENRS, TRPS6, INREY, TYR33, S=zEH,

LEU111, ARG114, GLY115, LEU20, PHE118, CYS119, [BEWE2E FIR[F¥E, TRP201, SER220,

Los colores fueron asignados de manera arbitraria para identificar las uniones comunes de los compuestos
azaesteroides vs la dutasterida
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7. Discusion

En este trabajo hemos investigado otras opciones terapéuticas con compuestos azasteroides
para tratar la HBP en comparacion a los farmacos de uso corriente. Cabe recordar que los
compuestos azasteroides son andlogos de esteroides con insercién de un 4&tomo de nitrégeno
(aza) en el esqueleto tetraciclico, cambio estructural que modula su basicidad vy
reconocimiento por las dianas dependientes de esteroides. En esta investigacion se recopild
y gener6 un conjunto amplio de azasteroides de la base DrugBank con estructuras
moleculares prototipo y series como Aza,Bz(2NH-)",Me, Aza,N-Phe",Me, Aza,Bz(20-)" Et
Me, entre otras. Posteriormente se filtraron con parametros ADMETXx que incluyeron las
reglas de Lipinski, Ghose y criterios de permeabilidad en células QPPCaco). Finalmente se
llevé a cabo el acoplamiento molecular de cada una de ellas con el receptor Sa-reductasa 2,
el catalizador en la reduccion del doble enlace A4,5 de la testosterona para formar DHT, un
andrdgeno con mayor potencia en células diana como las de la prostata (Naslund et al., 2007).
En los humanos existen tres isoformas de la enzima: tipo | en piel, higado y cerebro; tipo Il
en proéstata y tracto reproductor masculino; tipo 111 en préstata, testiculos y algunos tejidos
tumorales (Russell & Wilson, 1994, Uemura et al., 2007). En células de la prostata, la
isoforma tipo Il (SRD5A?2) es la mas relevante por su participacion en el desarrollo de la
HBP y por la generacion de DHT (Uemura et al., 2007; Camacho Casas et al., 2015).

Los inhibidores azasteroides de 5a-reductasa 2 como la finasterida y dutasterida reducen el
nivel de DHT y con ello el volumen prostéatico y los sintomas clinicos de la HBP siendo una
de las opciones principales en el manejo farmacolégico de la HBP. En esta investigacion se
compararon pardmetros cinéticos y se evalu6 la afinidad de otros compuestos azasteroides
que tienen como diana a la Sa-reductasa 2.

Investigar las ventajas de la dutasterida para la terapéutica de la HBP fue de vital importancia
para elegir el farmaco con mayor efectividad terapéutica, pues una de sus caracteristicas fue
la mayor supresion de DHT que es cercana al 90% y también asociada a la mayor reduccion
de volumen prostatico y con menor progresion clinica. Se tomd en cuenta que la vida media
fuera larga, mayor a 5 semanas, niveles plasmaticos mas estables e inhibicion sostenida de la
5a-reductasa. También que tuviera el mejor “docking score” en comparacion con los
farmacos de referencia que resultaron ser a -8.600 Kcal/mol considerando que es fundamento

de su alta afinidad por la Sa-reductasa 2.
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Al aplicar los pardmetros ADMETx (Lipinski, Ghose y QPPCaco) se obtuvieron 13
candidatos con los mejores “docking score”, y fueron: Aza(2NH-)",Me, AzaN-Phe",Me,
AzaBz(20-)",Et, AzaN-Ala",nPn, AzaN-Ala",sBu, AzaBz(20-)",Me, AzaN-Gly",CHx, AzaN-
Gly",nBu, AzaBz(20-)",H, AzaBz(20-)",H, AzaN-His"Et, AzaN-Pro",Et, AzaN-Pro",H, AzaN-
Asn",iPr , respectivamente en comparacion con la dutasterida con un “docking score” de -
7.389 kcal/mol lo que concuerda con su alta afinidad por la enzima Sa-reductasa 2 y su alta
eficacia terapéutica (Wilton et al., 2004). También existe la posibilidad que estos compuestos
azaesteroides actlen a atreves de dianas como la ciclina E1 (CCNEL), el citochromo P450
(CYP2C19), el inhibidor de la apoptosis XIAP (XIAP) y la fosfolipasa D1 (PLD1), sin
embargo, se requieren mas estudios para corroborar estos resultados.

Para evaluar si los compuestos azaesteroides pueden ser buenas opciones terapéuticas, se
compararon no solo los valores absolutos de “docking score”, sino también las interacciones
en el sitio activo de la enzima y los parametros ADMETx con el fin de obtener mejores
resultados en comparacion a los ya conocidos compuestos azaesteroides. La dutasterida
forma enlaces de hidrogeno estables con Ser220 y Tyr58, ademés de interacciones
hidrofébicas con Val27, Leu30 y Phell8. Con el azaesteroide Aza, N-Gly, CHx también
hubo estas interacciones, enlaces de hidrogeno con ARG114 y GLU57 y acoplamiento
hidrofébico con VAL92. Los 12 azaesteroides restantes, aunque con energia de activacion
menor, mostraron orientacion favorable. Los compuestos seleccionados mostraron perfiles
ADMETX adecuados e incluso mejores afinidades de acoplamiento en comparacion con el
farmaco de referencia, razon por lo cual son candidatos viables para la optimizacion
estructural y justifica su priorizacion para su posterior sintesis y estudios in vitro.

Estas investigaciones son relevantes al considerar que la HBP es una enfermedad con alta
prevalencia, y se la estimado que 50-75% de los hombres mayores a 50 afios presentan algun
grado de HBP, y en mayores a 80 afios, la prevalencia supera el 80%. En USA se han
reportado mas de 4 millones de consultas anuales (LUTS/HBP) lo que representa alta carga
de trabajo en la clinica con alto impacto economico. Algo similar ocurre en Mexico, donde
también se ha reportado alto nimero de pacientes con HPB (ENASEM/INEGI, Awedew et
al., 2022) con consecuencias similares a las mencionadas por lo que es positivo tener

opciones terapéuticas seguras y eficaces para tratar esta enfermedad.
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8. Conclusion

A partir de un disefio de 406 azaesteroides generados a partir de analizar farmacos de
referencia como la dutasterida se eligieron 13 de ellos por tener las mejores energias de
acoplamiento molecular. Estas moléculas tienen interacciones hidrofébicas, menor niumero
interacciones de carga polar, carga positiva y carga negativa. En breve, al integrar técnicas
de acoplamiento molecular y pardmetros ADMETXx (Lipinski, Caco) pudimos obtener
mejores propiedades quimicas y parametros farmacodinamicos que la dutasterida e
identificaron compuestos azaesterioides especificos de unién como potenciales inhibidores
de la enzima 5a-reductasa 2 dirigido al tratamiento de la HBP.
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