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CONTENIDO

1. Introduccion

La oncoproteina ALK es un motor oncogénico clave en el
Cancer de Pulmén de Células No Pequerias (CPCNP) y
otras neoplasias, debido a su fosforilacién constitutiva
que sobreactiva rutas de sefializacion celular. Aunque los
inhibidores de tirosina quinasa (TKlIs) han evolucionado,
la plasticidad mutacional del dominio quinasa genera
resistencia persistente. Lorlatinib, como farmaco de
tercera generacidén, representa la frontera terapéutica
actual; sin embargo, la aparicion de nuevas variantes
genéticas plantea la necesidad de evaluar su potencial
terapéutico de forma prospectiva (Ver figura 1).

2. Materiales y Métodos
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neoplasias disponible en la base de datos TCGA
(https://portal.gdc.cancer.gov/) (ver figura 2).
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Figura 2

PolyPhen-2 para predecir el impacto funcional de estas mutaciones,
seleccionando aquellas con mayor potencial de disrupcion
estructural (ver figura 2).

. Protocolo Computacional: Las variantes fueron modeladas
estructuralmente usando la herramienta Pymol y sometidas a
acoplamiento molecular (Docking molecular) con Lorlatinib para
determinar su afinidad termodinamica en el software Pyrx usando
Autodock Vina.

. Validacion Comparativa: Se utilizaron mutaciones con
sensibilidad clinica conocida como controles para calibrar la precision
de los scores de energia obtenidos (ver figura 3A).

3. Resultados
. Afinidad Termodindmica: Lorlatinio demostré una notable
estabilidad en todos los complejos, con energias de unién de -9.4 a -
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10.8 kcal/mol, equiparables a los perfiles de sensibilidad experimental (ver figura 3B, Cy D).

Mecanismo de Unidn: El analisis reveld que la estabilidad del complejo depende de una red de puentes de
hidrégeno e interacciones hidrofdbicas robustas.

El Rol del Fluor: Se identific6 que las interacciones de mayor afinidad estdan mediadas por enlaces
halogénicos facilitados por el atomo de Fluor del Lorlatinib, lo que confiere al farmaco una ventaja
adaptativa frente a los cambios conformacionales del sitio activo provocados por las mutaciones (ver figura
3E,FyG).
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Figura 3

4. Conclusiones

e Eficacia Multivariante: Los datos sugieren que Lorlatinib posee la capacidad computacional de neutralizar
las 53 variantes evaluadas, manteniendo su potencia inhibitoria a pesar de la variabilidad genética.
e Repreposicionamiento (Drug Repurposing): La presencia de estas variantes en otras neoplasias fundamenta
la propuesta de expandir el uso clinico de Lorlatinib hacia otros tipos de tumores dependientes de ALK.
e Impacto Clinico: Estos hallazgos validan la robustez del disefio macrociclico de Lorlatinib frente a la
evolucion mutacional de la oncoproteina.
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