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os farmacos actdan produciendo cambios en al-

glin proceso o funcién fisiolégica. Muchos ejer-

cen su efecto al interactuar especificamente con

alguna estructura macromolecular del organis-
mo. Para referirse a esta macromolécula, Paul Erlich
propuso el término “receptor” a principios del siglo pa-
sado. De esta forma, la interaccién de cada farmaco
con su respectivo receptor o sitio de accién inicia los
cambios bioquimicos vy fisiolégicos que son caracteris-
ticos de ese farmaco.

Un ejemplo de un sitio de accion son los de las
enzimas, protefnas especializadas en acelerar reaccio-
nes bioquimicas. La interaccién de un fdrmaco con su
blanco molecular se ha comparado en forma muy sen-
cilla con lo que sucede entre una llave y una cerradu-
ra. En este caso, la llave encaja en la cerradura para
producir una accién: abrir o cerrar esa cerradura.

Cuando se realiza la investigacién de nuevos far-
macos, nuevos o modificados a partir de moléculas
existentes, primero se recopila toda la informacién po-
sible sobre los procesos bioldgicos asociados a la en-
fermedad bajo estudio. En diversas ocasiones se logra
identificar a un blanco molecular especifico sobre el
cual puede actuar un formaco. Posteriormente se trata
de determinar la estructura tridimensional de ese blan-
co para conocer con detalle el sitio de unién sobre el
cual se pretende que interactie el farmaco. Volviendo
a la analogia de la llave con la cerradura, si se quiere
fabricar una llave que entre en una cerradura determi-
nada, esto serd mas sencillo si se conoce la forma de la

cerradura.

Una de las técnicas mas empleadas actualmente
para conocer la estructura tridimensional de macro-
moléculas es la cristalograffa de rayos X. Otra técnica
experimental es la resonancia magnética nuclear. A
pesar de que el conocimiento de la estructura tridi-
mensional es muy valioso para entender los meca-
nismos de accién de farmacos y disefiar a nuevas mo-
léculas, en muchas ocasiones ésta se desconoce. Esto
se debe, en parte, a la dificultad que presenta el uso de
este tipo de técnicas. En estos casos, se puede recurrir
a métodos computacionales, por ejemplo, a la metodo-
logia conocida como “modelado por homologia”.

Los grupos de investigacién alrededor del mundo
que determinan la estructura tridimensional de macro-
moléculas almacenan sus resultados en la base de da-
tos publica llamada Protein Data Bank (Banco de Datos
de Protefnas, ver “pdginas en internet de interés” al
final del articulo). Actualmente, esta base de datos con-
tiene informacién de aproximadamente cuarenta y un
mil estructuras, y se actualiza constantemente. Dentro
de esta base de datos cada estructura tridimensional
tiene asociado un cédigo de cuatro caracteres (llama-
do cédigo PDB) que la identifica en forma tnica. Para
la visualizacién en tercera dimensién de estas macro-
moléculas hay diversas herramientas en internet a las
que se puede acceder desde la misma pagina del Pro-
tein Data Bank. También hay diversos programas com-
putacionales gratuitos (ver “pdginas en internet de
interés”). Algunos de estos programas permiten in-
cluso realizar cierto manejo de las estructuras y cdlcu-
los tedricos.
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Al uso de la informacién estructural del blanco
molecular para disefiar faArmacos se le llama “disefio de
farmacos basado en la estructura del receptor”. En este
tipo de disefio las computadoras son una herramienta
muy valiosa; casi imprescindible. Los programas com-
putacionales permiten no solamente visualizar las
estructuras de macromoléculas sino también hacer cal-
culos tedricos y predicciones de la afinidad que tendra
una molécula, aun hipotética, con el sitio de unién.
Esta capacidad de prediccién ayuda a proponer hipé-
tesis y planear experimentos para hacerlos més enfoca-
dos y sistemdticos. La importancia y gran uso de las
computadoras en el disefio de formacos ha dado origen
al 4rea de investigacién conocida como “disefio de far-
macos asistido por computadora”.

Disefio de farmacos basado en la

estructura del receptor

Se define como la busqueda de moléculas que

encajen en el sitio de unién de un blanco molecu-

lar de manera que puedan formar interacciones
favorables. Uno de los aspectos mds importantes del
disefio basado en la estructura del receptor busca me-
jorar las interacciones que ocurren entre una molécu-
la y su blanco molecular. Esto es, se parte de un forma-
co conocido pero que no tiene el efecto requerido; sin
embargo, la estructura tridimensional del complejo
molécula-blanco proporciona informacién para reali-
zar la optimizacién. Con este propdsito se recurre a
uno de los métodos computacionales mds usados en
este campo: el “acoplamiento molecular automatizado”
(Kitchen y colaboradores, 2004). Este método consiste
en calcular con la computadora cuél es la posicién més
favorable que tendrfa una molécula con el blanco mo-
lecular. A partir del resultado se propo-
nen modificaciones a la estructura
de la molécula que mejoren las inte-
racciones con el blanco.

Una de las ventajas de este método
computacional es que permite ha-
cer predicciones de moléculas que \f
son muy dificiles de obtener expe-
rimentalmente, como ocurre con mu-

chos productos naturales. De he-
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cho, se puede trabajar con moléculas hipotéticas que no
se tienen en el laboratorio, o que atin no han sido pre-
paradas. En la industria farmacéutica es comun trabajar
con las llamadas “bibliotecas virtuales™ colecciones de
miles o millones de moléculas hipotéticas. Sin embargo,
después de hacer los célculos, estas moléculas virtuales
pueden ser fabricadas y evaluadas biolégicamente.
Otro aspecto del disefio basado en la estructura del
receptor es disefiar, desde cero, una molécula que ten-
dra interacciones favorables con el blanco molecular.
A este proceso se le conoce como “disefio de novo” y
ha tenido avances notables en el disefio de farmacos
(Schneider y Fechner, 2005). En general, esta estrate-
gia consiste en construir, fragmento a fragmento, una
molécula que segin los célculos tendrd interacciones
favorables con el receptor. Los probables sitios de
unién pueden conocerse a través de experimentos (por
ejemplo, mutaciones dirigidas o resonancia magnética
nuclear) o con la ayuda de métodos computacionales.

Aplicaciones exitosas del disefio

de farmacos asistido por

computadora

Para muchas enfermedades se conocen estructuras

tridimensionales de potenciales sitios de accién de

farmacos. En diversas ocasiones los cdlculos com-
putacionales han tenido un papel muy importante en
la investigacién de moléculas que se unen a estos blan-
cos y que actualmente se encuentran en uso clinico.
Por ejemplo, el disefio de fArmacos asistido por compu-
tadora ya ha tenido contribuciones notables en el tra-
tamiento del sindrome de la inmunodeficiencia adqui-
rida, en infecciones por el virus de la influenza y en el
tratamiento del glaucoma.

Captopril: primer
disefno basado en el
receptor

La llamada enzima converti-
dora de angiotensina partici-
pa en dos procesos que pare-
cen ser importantes en la regulacién de la
. presién arterial. Por una parte, acelera la
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conversion de la angiotensina | en angiotensina II,
que es un vasoconstrictor potente. Por otra parte inac-
tiva a la bradiquinina, que es un vasodilatador. Por
tanto, la enzima convertidora de angiotensina es un
blanco molecular adecuado para el tratamiento de
pacientes con hipertension.

La investigacién de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina surgié a partir de una sus-
tancia natural obtenida de una vibora venenosa del
Brasil. Al momento de iniciarse los estudios, en la
década de los setenta, no se conocia la estructura tri-
dimensional de esta enzima. Sin embargo, sf se cono-
cfa la estructura de una enzima parecida, la carboxi-
peptidasa A de bovino. Utilizando a esta estructura
como modelo y siguiendo una metodologia que actual-
mente se denomina “disefio de andlogo activo”, inves-
tigadores de la compafifa Squibb desarrollaron el cap-
topril, aprobado en Estados Unidos para su uso clinico
en 1981. Aunque el captopril no se desarrollé utilizan-
do cdlculos computacionales se puede considerar
como el primer ejemplo de un formaco disefiado basa-
do en la estructura del receptor. Recientemente se dio
a conocer la estructura del captopril unido a la enzima
convertidora de angiotensina (Figura 1), confirmando
la hipétesis bajo la cual fue disefiado.

Farmacos para el tratamiento

del glaucoma

La anhidrasa carbénica Il humana es una enzima

que facilita la hidratacién del diéxido de carbono

para formar bicarbonato. Aunque diversas anhidra-
sas carbénicas se localizan en varios érganos, tejidos y
células del cuerpo, la anhidrasa carbénica Il es de es-
pecial interés porque su actividad estd asociada a un
incremento en la presién intraocular, produciendo de
esta manera el glaucoma. Por lo tanto, los inhibidores
de la anhidrasa carbdnica son atractivos para el trata-
miento de esta enfermedad.

Desde hace muchos afios se ha utilizado a la meta-
zolamida para el tratamiento del glaucoma. Sin embar-
go, debido a que este formaco se administra en forma
oral, causa efectos secundarios al inhibir la anhidrasa
carbénica que se encuentra en otras partes del cuerpo.
Por esta razén, era deseable contar un formaco que pu-
diese administrarse en forma tépica (local y externa).

A mediados de la década de los ochenta la compa-
fifa Merck obtuvo por cristalografia de rayos X la estruc-
tura de la anhidrasa carbénica unida a una molécula
que denominaron MK-927. A partir de esta estructu-
ra, de cdlculos de la energia de diversas moléculas

similares a la MK-927 y de estudios cristalograficos, se

CHs
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Figura 1. Estructura tridimensional de la enzima convertidora de angiotensina (izquierda) (cédigo PDB: TUZF), estructura quimica del cap-

topril (derecha arriba) y detalle de la unién con la enzima.
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disefi6 a la dorzolamida (Figura 2), un inhibidor po-
tente de la anhidrasa carbénica. Su uso clinico se apro-
b6 en 1994, con el nombre de Trusopt® y fue el primer
inhibidor de la anhidrasa carbénica que se logré for-
mular como solucién oftdlmica y, por tanto, adminis-
trarse en forma tépica. Cuatro afios después se aprob6
a la brinzolamida (Azopt®) que tiene una estructura
quimica muy parecida a la dorzolamida y también se
administra en forma tépica (Figura 2).

Farmacos contra el virus

de la influenza

Otro ejemplo del éxito del disefio de farmacos uti-

lizando la estructura del receptor y métodos com-

putacionales es el desarrollo del relenza, farmaco
empleado para el tratamiento de la infeccién causada
por el virus de la influenza. Utilizando la estructura tri-
dimensional de la enzima sialidasa (llamada también

neuraminidasa, un blanco molecular para atacar al
virus), y métodos computacionales, se propuso la es-
tructura de inhibidores potentes de esta enzima (von
Itzstein y colaboradores, 1993). La estrategia compu-
tacional consisti6 principalmente en el andlisis grafico
de la estructura de la sialidasa y el uso del programa
GRID. Este programa, muy utilizado en el disefio de
novo de fiarmacos, es especialmente valioso para en-
contrar posibles sitios de unién en una macromolécu-
la. Uno de los compuestos disefiados en la compafifa
hoy llamada GlaxoSmithKline, fue el relenza que se
aprobd para su uso clinico en 1999 con el nombre de
Zanamivir® (Figura 3). Otro farmaco para el trata-
miento de la influenza es el oseltamivir (Tamiflu®),
también aprobado en 1999 y hoy comercializado por
la compatfifa Roche. La investigacién de este firma-
co, que estd relacionado con el relenza, también se
hizo apoydndose en la estructura tridimensional de la
sialidasa.
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Figura 2. Estructura quimica de la dorzolamida (Trusopt®) (izquierda arriba) y brinzolamida (Azopt®) (izquierda abajo), y estructura tridi-

mensional de la anhidrasa carbénica (cédigo PDB: 1A42).
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Firmacos contra el sida

El mayor nimero de aplicaciones exitosas del di-

sefio basado en la estructura del receptor con la

ayuda de métodos computacionales ha ocurrido
hasta ahora en el campo del tratamiento del sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (sida). Poco des-
pués de que se detectaran los primeros casos a prin-
cipios de la década de los ochenta, se encontré que el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el cau-
sante de esta enfermedad.

Hay diversos blancos moleculares sobre los cuales
pueden interactuar fArmacos para detener la infeccién
causada por este virus. Uno de ellos es la enzima pro-
teasa del VIH, que interviene en la maduracién de las
particulas virales. La estructura tridimensional de esta
enzima se dio a conocer a finales de la década de los
ochenta. Hacia 1990 se reporté una de las primeras
aplicaciones del disefio basado en la estructura de esta
enzima con el desarrollo del compuesto entonces lla-
mado Ro 31-8959. Este disefio culminé cinco afios
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Figura 3. Estructura quimica del relenza (Zanamavir®) y detalle

del sitio de unién con la enzima sialidasa del virus de la influen-
za (codigo PDB: 1A4G).

después con la aprobacién del saquinavir como el pri-
mer inhibidor de la proteasa del VIH utilizado en el tra-
tamiento del sida (Figura 4). A partir de la estructura
tridimensional de esta enzima se han disefiado y apro-
bado para su uso clinico ocho inhibidores de la prote-
asa de VIH. El inhibidor de mds reciente aprobacion es
el tipranavir (Aptivus®), cuyo uso clinico se autorizé
en Estados Unidos el 22 de junio de 2005 (Figuras 4 y
5). El uso de métodos computacionales, aunado al
andlisis estructural y sintesis quimica, ha participado
en forma muy importante en la investigaciéon que pro-
dujo estos farmacos. Los estudios computacionales han
involucrado, generalmente, andlisis graficos de las es-
tructuras tridimensionales y cdlculos de energia. Re-
sulta muy interesante el desarrollo del indinavir (Figu-
ra 4, referido originalmente por la compafita Merck
con el cédigo L-735,524), que involucrd la prediccién
correcta de la actividad biolégica de diversas molécu-

las utilizando célculos teéricos (Holloway y colabora-

dores, 1995).
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Figura 4. Ejemplos de farmacos empleados en el tratamiento del sida que inhiben a la proteasa del VIH. Se muestra el nombre comercial

entre paréntesis y el afio de aprobacion.

Otro de los blancos moleculares de gran interés
para atacar al virus del sida es la enzima transcriptasa
inversa. Esta enzima, que convierte el 4cido ribonu-
cleico (ARN) que forma los genes del VIH en 4cido
desoxirribonucleico (ADN), participa en la replicacién
de las particulas virales dentro de la célula huésped. En
México se estd trabajando, mediante técnicas compu-
tacionales, en el disefio basado en la estructura del
receptor de inhibidores de esta enzima. Utilizando
acoplamiento molecular automatizado se han estudia-
do las interacciones que puede haber entre diversas
moléculas y la transcriptasa inversa del VIH (Medi-
na-Franco y colaboradores, 2004a). Partiendo de estos
calculos y otros estudios computacionales se han dise-
flado moléculas que son inhibidores prometedores de

este blanco molecular (Medina-Franco y colaborado-

res, 2004b).
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El futuro del disefio de farmacos

mediante técnicas

computacionales

Ademds de los farmacos disefiados con la ayuda de

métodos computacionales se ha determinado la

estructura tridimensional de diversos fArmacos en
uso clinico, obtenidos o disefiados por otros métodos,
y de sus respectivos blancos moleculares. Algunos
ejemplos son la aspirina unida a la enzima cycloooxi-
genasa | (aunque se sabe que también se une a la
cycloooxigenasa II; de ahf sus efectos secundarios de
irritacién del estémago, gastritis y dafio renal), el imati-
nib (Gleevec®) empleado en el tratamiento de ciertos
tipos de enfermedades malignas (especificamente la leu-
cemia mieloide crénica y los tumores del estroma gas-
trointestinal) y la atorvastatina (Lipitor®), usada en el
tratamiento de la hiperlipidemia. Esta informacién
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Figura 4. Figura 5. Estructura de la proteasa del VIH unida al

tipranavir (Aptivus®) (cédigo PDB: 1D4S)

estd siendo de gran utilidad para el disefio de nuevos
farmacos.

Hoy el uso de la informacién estructural de los
blancos moleculares y métodos computacionales es
una practica comdn en la industria farmacéutica y en
instituciones académicas y de gobierno de todo el
mundo. Esto ha sido favorecido por el facil acceso
a muchos programas que son potentes y tienen un cos-
to muy bajo o incluso son gratuitos. Asimismo, la
capacidad de los equipos de cémputo va en un aumen-
to vertiginoso, y los costos de estos equipos son cada
vez mds accesibles. Como consecuencia, ademds de los
ejemplos mostrados de disefio exitoso de farmacos con
métodos computacionales, hay muchos casos en que
estas metodologias estdn aportando informacién muy
importante a la investigacién. En México, ademds de
los estudios mencionados con la transcriptasa inversa,
se ha realizado acoplamiento molecular automatizado
con la isomerasa de triosasfosfato (Espinoza-Fonseca y
Trujillo-Ferrara, 2004) y con la 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-coenzima A reductasa (Medina-Franco y colabo-
radores, 2005) para contribuir en el disefio de com-
puestos antiparasitarios para combatir el colesterol en
la sangre (hipocolesterolemiantes), respectivamente.
Oftras aplicaciones se extienden a diversas enfermeda-
des incluyendo el céncer, el sida, la enfermedad de
Alzheimer, la hipertensién y la artritis, entre muchas
otras. Estas aplicaciones, asi como los avances en el

desarrollo de métodos y programas computacionales
para el disefio de formacos, pueden encontrarse en arti-
culos publicados en revistas como Journal of Medicinal
Chemistry, Journal of Computer-Aided Molecular Design,
Journal of Chemical Information and Modeling, Bioorga-
nic and Medicinal Chemistry, Current Computer-Aided
Drug Design, Nature Reviews Drug Discovery y Science,
entre otras. Sin duda, en un futuro cercano veremos
més farmacos desarrollados con la ayuda de métodos

computacionales.

Conclusioén

Las computadoras se han convertido en una pode-

rosa herramienta para generar modelos de farma-

cos interactuando con biomoléculas. Estos mode-
los ayudan a entender el mecanismo de accién de los
farmacos, proponer modificaciones para mejorar su
efecto terapéutico y disefiar nuevas moléculas. Hoy en

dfa, ya hay diversos fArmacos en uso clinico que fueron
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disefiados con la ayuda de métodos computacionales,
muchos de ellos para el tratamiento del sida.
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Paginas en internet de interés

Protein Data Bank, banco de datos de blancos moleculares y otras estructuras tridimensionales: http://www.rcsb.org/
pdb/home/home.do

Algunos programas gratuitos para visualizar estructuras moleculares en tercera dimension:Chimera: http://www.cgl.ucsf.edu/ chime-
raf; Molscript: http://www.avatar.se/molscript/; Pymol: http://pymol.sourceforge.net/; Raster 3D: http://www.bmsc.was-
hington.edu/raster3d/. (En la pagina del Protein Data Bank puede accederse directamente a los visualizadores King Viewer,
Jmol Viewer, WebMol Viewer, entre otros.)

Programa de cémputo gratuito para dibujar estructuras quimicas: ACD Labs Chemsketch: http://www.acdlabs.com/download/
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