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Introduccion:

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
caracterizada por la degeneracién de motoneuronas y la acumulacion patolégica de TDP-43
fosforilada. La caseina quinasa 1 delta (CK18) es un regulador clave de esta fosforilacién
aberrante, constituyendo un objetivo terapéutico prometedor.

Objetivos:

Evaluar te6ricamente compuestos inhibidores de CK1® mediante herramientas de modelado
molecular para identificar candidatos con potencial terapéutico en ELA.

Métodos:

Se evaluaron 26 compuestos estructuralmente diversos contra CK18 mediante
acoplamiento molecular (docking), simulaciones de dinamica molecular y calculos de
energia libre de unién. Se analizaron perfiles farmacocinéticos (absorcién oral, paso de
barrera hematoencefalica) y toxicidad in silico.

Resultados:

El compuesto BZH mostro la interaccién mas estable con CK15 (-46.53 + 1.94 kcal/mol). Se
observo correlacion inversa entre afinidad tedrica y valores experimentales de ICso, o que
respalda la validez predictiva del enfoque computacional. IMF y BIP presentaron buena
absorcion oral y capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica. El perfil toxicolégico
clasific6 a todos los compuestos en la Clase IV (riesgo moderado). Ademas, las
simulaciones revelaron migracion dinamica hacia un bolsillo alternativo, lo que resalta la
importancia de la flexibilidad proteica en el disefio de farmacos.

Conclusiones:

Los compuestos BZH, IMF y BIP se proponen como candidatos prometedores para inhibir
CK138 en ELA. Este estudio tedrico respalda el uso de estrategias computacionales para
acelerar la identificacion de farmacos y sugiere la necesidad de estudios experimentales
para validar estos hallazgos.
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