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1. Introduccion

Se nombra Diseflo de Farmacos Asistido por
Computadora al grupo de técnicas computacionales
usadas como herramientas para el descubrimiento de
nuevos agentes con actividad bioldgica. Su uso tiene
como consecuencias directas el ahorro de recursos, el
menor tiempo en el ciclo de descubrimiento-optimizacion
de nuevos farmacos, asi como la menor generaciéon de
residuos.

En este trabajo se enumeran diferentes técnicas
computacionales y su relacion con la sintesis organica de
varias sustancias con diferente perfil farmacoldgico,
como por ejemplo  agentes  antiparasitarios,
antiepilépticos y vasodilatadores.

2. Disefio de fiarmacos basado en la diana
biolégica

Estas técnicas se utilizan cuando se conoce la
estructura de la diana biolégica con la cual va a
interactuar el futuro farmaco, conocida como
acoplamiento molecular o docking. Utilizando esta
técnica se diseflaron derivados benzoazolicos como
inhibidores de la enzima triosafosfato isomerasa (TIM)
del parasito T. cruzi, agente causal de la tripanosomiasis
americana. El acoplamiento molecular considera a la
diana bioldgica como una entidad rigida, por lo que los
modelos derivados de esta metodologia seran limitados
por esta consideracion; sin embargo, actualmente hay
programas que permiten considerar residuos moviles
dentro del calculo. Teniendo en cuenta lo anterior, se
refind el disefio de derivados benzoazodlicos [1] y se
observé que, considerando los residuos moviles del sitio
de unién identificado, se mejord la correlacion entre la
puntuacion del acoplamiento molecular y la actividad
enzimatica in-vitro.

La dindamica molecular es una técnica computacional
que describe el movimiento de un sistema a lo largo de
un tiempo de simulaciéon determinado. Utilizando esta
técnica se corrobord que la eleccion de residuos para el
acoplamiento  molecular  semirigido-flexible  fue
apropiada a la evolucién dinamica del sistema TIM-
benzoazoles [2].

La conjuncién de estas técnicas se estda aplicando
actualmente en la busqueda de activadores de la NO

sintasa endotelial para su uso como vasodilatalores. Las
moléculas lider son compuestos aislados de productos
naturales que han demostrado activar la produccion de
NO a través de esta enzima.

3. Disefio de farmacos basado en ligandos

Estas técnicas se utilizan cuando no se conoce la
estructura de la diana bioldgica con la cual va a
interactuar el futuro farmaco y a su vez se cuenta con una
bateria de compuestos que presentan la misma actividad
bajo, posiblemente, el mismo mecanismo. Dentro de
estas técnicas contamos con el analisis farmacoforico y
las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR).

El analisis farmacoforico se realiza para identificar las
caracteristicas estructurales que le confieren la actividad
farmacologica a un grupo de compuestos. Mediante este
analisis se redisefiaron los compuestos bencimidazdlicos
inhibidores de la TIM para una nueva generacion de
compuestos con posible mejor capacidad inhibitoria [2].
De la misma forma, usando el analisis farmacoforico se
propuso el reposicionamiento de bencimidazoles
inhibidores de la bomba de protones como compuestos
antiprotozoarios [3].

Cuando estos analisis se hacen de forma cuantitativa,
se conocen como relaciones cuantitativas estructura-
actividad. Contando con una serie de compuestos con
actividad bioldgica evaluada bajo el mismo modelo, se
pueden hacer analisis cuantitativos de la aportacion de
caracteristicas estructurales a la actividad bioldgica de
una estructura base. Bajo este modelo se logro identificar
las caracteristicas estructurales para mejorar la estructura
de purincarbonitrilos como inhibidores de la cruzaina,
proteina relevante en T. cruzi [4].

4. Integracion de técnicas computacionales

Contando con informacion suficiente, se puede aplicar
una o varias de estas técnicas para la resolucion de
nuevos problemas. Un caso es el disefio de nuevos
agentes antiepilépticos usando como diana bioldgica la
inhibicion del receptor SV2A, donde se construyeron el
modelo farmacoférico y la estructura del receptor, se
realizd acoplamiento molecular de ligandos conocidos y
finalmente se diseflaron nuevos compuestos con gran
potencial de ser afines a este receptor.
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5. Comentarios finales

El Diseflo de Farmacos es un proceso iterativo donde
las técnicas computacionales ayudan a hacer el proceso
de descubrimiento y desarrollo de farmacos con mayor
eficiencia. Sin embargo, al obtenerse modelos, éstos
siempre tendran que tener el respaldo experimental que
se obtiene de la sintesis organica y evaluacion
farmacologica.
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