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La primera edicion de la obra de Goodsan & Gilwar, publicada en
191, ayudd a organizar e campo de la farmacologia, dandele vali-
dez intelectual v una identidad académica. Esa edicidn comenzd de
la siguiente manera: “El tema de la farmacologia es amplio; abarca el
conocimiento de los origenes, propledades fisicas v quimicas, com-
puestos, acciones fisioldgicas, absorcidn, distribuckin, excrecidn v
usos terapéuticos de los farmacos. Un firmace puede definirse en
términos generales como cualquier sustancia quimica que afecte el
protoplasma de organismos vivos v pocas sustancias escaparian a la
imchusién bajo esta definiciin®. En la practica, un agente quimico o
bioldgico se considera un Eirmaco legal solo si ha sido aprobado co-
mo tal por una agencia reguladora nacional, como la LS. Food amd
Dirug Administration (FDA) o la Evropean Medicines Agency; estos com-
puestos aprobados son el objeto de estudio de esta obra.

Los primeros nueve capitulos de este libro, Principios Generales,
proporcionan bos fundamentes para las definiciones de farmacologia
v frmacos al explorar bos mecanismos fisiolégicos, bioguimices v mo-
leculares de la accién de los medicamentos. Esta seccidn revisa la
invencidn, desarsollo v regulacion de los firmacos, asi como la forma
en que estos actdan en los sisternas biokigicos, es decir, la fersacodi-
rufmrica, farmacocindtion {incluido o transporte v el metabolisso de fdrima-
cos), ba infTuencia del microbiows gastrointesting y la farmacogendtica, con
breves revisiones sobre furmacovigilancia, toxicidad e imtoxicacidn de los
medicamentos. Las secciones subsiguientes tratan sobre el uso de clases
especificas de firmacos como agentes terapéuticos en seres humanos.
Este capitulo es una introduccidn a bos productos farmacéuticos, su
desarrollo v las actividades de la industria farmacéutica y el goblerno
en torne al descubrimiento, producciin v uso de agentes terapéuticos.
Los procesos de descubrimientoe invencidn de Birmaces han cambiado
de manera sustancial con el progreso general de las clencias Blome-
dicas, la llegada y mejora del disefio de Firmacos asistido por compu-
tadora v los avances técnicos en bloquimica y biologia molecular. A
continuacidn se revisan algunas de estas mejoras tecnobigicas.

Desde plantas medicinales hasta disefio de farmacos asistido
por computadora

Experiencias iniciales con plantas

La fascinacién humana (v en ocasiones la obsesion) con bos productos
quimicos que alteran la funcidn bioldgica es antigua v comienza con
la gran experiencia con las plantas v dependencia de estas. Comeo la
mavor parte de las plantas estin sujetas por sus raices, muchas pro-
ducen compuestos de defensa que los animales aprenden a evitar v
que los seres humanos pueden aprender a utilizar. Asi, e prior de
un comvento drabe aprecid el calé (cafeina) despuds de notar el com-
portamiento de las cabras que brincaban v jugueteaban toda la noche
luego de comer las bayas de la planta del calfié; las mujeres trataron
de realzar su belleza usando un extracto de la belladona, una planta
mortifera, Atropa belladonna (“sefiora hermosa®), que contiene abun-
dante aroping, la cual produce dilatacion pupilar; la hierba china s
Teeang (efedrinn) se utilizd como estimulante; kos pueblos indigenas de
Amiérica del Sur whilizaron el curare para paralizar v matar animales a
los que cazaban para alimentarse v el jugo de la amapola {opio), que
comtiene morfing (del griego Morpheus, el dies de los suefios), se ha
utilizado durante mucho tempo para aliviar el dolor v para el control
de la diarrea. La morfing posee propiedades adictivas bien conocidas,
al igual que otros productes naturales psicoactives, como la nicotina,
la cocaina v el etanol. Téngase en cuenta que estos compuesios no se
derivan de la bisqueda ni del conocimiento previo de un objetivo
farmacoligico. Mds bien, e descubrimiento de frmacos en el pasa-
do a menudo era el resultado de observaciones fortuitas de los efectos
de extractos de plantas o sustancias quimicas individuales en anima-
les o en seres humanos. Los medicamentos fueron seleccionados con
base en el efecto, sin comprender el mecanismo de accidn que cono-
cemos hoy en dia. En el siglo xx, la bisqueda de productos naturales
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Abreviaturas

ADME: absorcidn, distribucidn, metabolismo y excreciin
BLA: solicitud de licencia para productos bioldgicos
CADD: descubrimiento de firmacos asistido por computadora
SUPR: biblicteca de compuestos codificados con DNA
DHHS: LLS. Departuent of Health and Himan Services
DMPE: metabolismo y farmacocinética de firmacos
FEDD: descubrimiento de firmacos basado en fragmentos
FO#: LS. Food anid Drug Adnrinisiration

GPU: unidad de procesamiento de grafices

VHC: Virus de la hepatitis C

HOL: lipoproteinas de alta densidad

HMG-Cod: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A

HTS: deteccidn de alto rendimiento

IND: nuwevo firmaco en fase de investigaciin clinica

LDL: lipoproteina de baja densidad
mANA: RNA mensajero

NDA: solicitud para un nuevo Brmace

HNIH: National Institutes of Health

HME: moléculas nuevas

POUWFA: Prescription Drug User Fee Act

SBDD: disefo de firmacos basado en estructuras

siRNA: RNA pequefio de interferencia

se amplid, impulsado en parte por @ descubrimiento de antibidticos,
como e perciling v Las cefalosporinas, que los hongos v bacterias pro-
ducen para competir entre ellos.

iDescubrimiento o invencidn de farmacos?

La frase descubrimiento de firmacos tene sentido para los compuestos
terapéuticos obtenidos de plantas v otres organismos. Sin embargo,
how en dia solo una fraccidn de los nuevos frmacos introducidos cada
afio se descubre en la naturaleza. En su lugar, la mayor parte de los fér-
macos no se descubren, sino que son compuestos totalmente nuevos,
optimizados de forma cuidadosa tomando en consideracion muchos
criterios a través de una interaccidn entre disefio v experimentaciin.
En ese sentido, los nuevos frmacos de hoy son mds inventados que
descubierbos.

El modelo actual para el desarrollo de frmacos nacid de la quimica
organica sintética, que surgid en La industria de los tintes a finales del
siglo xx v ha continuado floreciendo. Los tintes son compuestos de
colores con afinidad selectiva entre los diferentes tejidos blobigicos.
El estudio de estas interacciones estimuld a Paul Ehedich a postular
Ia existencia de receptores quimicos en los tejidos que imteractuaban
con los tintes v los “fijaban”. De manera similar, Ehedich pensd que
receplores singulares en ks microorganismos o pardsitos podrian
reaccionar de forma especifica con clertos tintes v que tal selectivi-
dad podria respetar tejidos sanos. La obra de Ehrdich culming con la
invencién de la argfenaming en 1907, patentada como *Saloaradn”, o
que sugiere la esperanza de que & producto quimico seria la salva-
cidn de la Humanidad. Este v otros compuestos organicos derivados
del arsénico se utilizaron para tratar la sifilis hasta el descubrimien-
to de la peniciling. Gerhard Domagk demosted que otro tinte, propbosi
{la primera sulfonamida con utilidad clinica), era notablemente eficaz
en e tratamiento de infecciones estreptoodcicas, dando inicio de esta
manera a la quimioterapia antimicrobiana. La colaborackin de b far-
macolegia con la quimica por un lado y la medicina clinica por el otro
ha sido un factor importante que ha contribuido al tratamiento eficaz
de las enfermedades, en especial desde mediados del siglo o

Desde el principio, los nuevos compuestos podian ser probados
por sus actividades solo en organismos enteros. Por ejemplo, de esta
forma se descubrid la indometacing, un firmaco antiinflamatorio mo
esteroideo (Brune v Hinz, 2(d4). En los dltimos 70 afios, los investiga-
dores han comenzado a entender con mavor detalle los mecanismos
celulares v moleculares de las enfermedades. Como resultado de esta
investigacidn biomédica basica, es posible realizar pruebas iniclales
de compuestos in pitro, utilizando estudios celulares v moleculares.

Por gjemplo, podrian buscarse las respuestas celulares que ocurren
como consecuendcia de la inhibiciin de una proteina imvolucrada en un
proceso patoldgico. En este escenario, probando bastantes compues-
tos elegidos en forma apropiada, podria desarrollarse por lo menos
una comprension parcial sobre qué tipos de compuestos Henen mayor
probabilidad de ser activos v entonces utilizar esta informaciin para
dirigir un programa para su sintesis quimica v pruebas hacia compues-
tos cada vez mds potentes.

En el decenio de 1980, se hizo prictico determinar estructuras tri-
dimensionales de alta resolucion de moléculas orgdnicas complejas e
incluso moléculas mds grandes como las protednas, utilizando v refi-
nando las Wienicas de eristalografia de ravos X inicladas por Hodgkin,
Kendrew y Perutz a mediados del siglo a0 Ya se sabia que muchos
fdrmacos actuaban al unirse estrechamente a una proteina relacionada
con la enfermedad v al modular de esta forma su funcidn bioligica
{p. g, mediante inhibicion o activacion), pero los detalles atdmicos de
estas interacciones continuaban skendo un misterio. Como consecuen-
cia, la tnica manera de avanzar en un proyecto de descubrimiento
de Eirmacos habia sido sintetizando v probando un compuesto tras
otro. Ahora, al contar con la estructura tridimensional de las profei-
nas, seria de esperarse que pudiera disefiarse un compuesto que se
uniera con afinidad alta a una cavidad de la proteina de interés, en la
que ajustaria casi a la perfeccidn, por ejemplo, en el sitio activo de una
enzima. Por lo tanto, la cristalogralfia de proteinas permitié el disefo
de firmaces basados en estructiras (SBDD, structure-based drug design),
donde la estructura tridimensional del objetivo del firmaco se utiliza
para guiar la creacidn de compuestos que se unan en forma estrecha,
a menudo denominados ligandos.

Casi al mismo tiempo, dio inicio el avance rapido de la tecnologia
informadtica. Esto acelert @ procesamiento de datos necesario para
pasar de patrones de difracciin de rayos X a estructuras de proteinas
{es decir, coordenadas atdmicas tridimensionales) v permitio la visua-
lizacidn interactiva de estructuras de proteinas complejas formadas
por miles de tomos. También abrid nuevas perspectivas en el descu-
brimienty de firmacos asistido por computadora (CADD, compreter-aided
drig discovery), lo que incluye el uso de simvulaciones moleculares para
maodelar las interacciones fisicas de compuestos v proteinas v el desa-
rrolle de herramientas para codificar, archivar, compartic v analizar
datos quimicos v farmacolégicos. En paralelo, la automatizacidn y la
miniaturizackin han aumentado en forma notable el rendimiento expe-
rimental, en especial mediante la deteccidn robdtica de alfo desemperto
(HTS, high-throughput screening), en el que se pueden probar con rapi-
dez cientos de miles de compuestos con un costo relativamente bajo en
analisis de actividad celular o molecular. Hoy en dia, el entusiasmo por
el poder de la inteligencia artificial motiva esfuerzos de amplio alcance
para aplicar estas tecnobogias al descubrimiento de Brmacos.

La siguiente seccidn trata con mayver detalle el proceso de descubri-
miento de firmacos, centrdndose en bos llamados fdrmaces de soléeulos
peuedas, compuestos argdnicos con pesos moleculares normalmente
inferiores a 500 Da, que tradicionalmente han sido el tipo de Birmaco
mds comun. En las secciones sigulentes se mencionan firmacos biold-
gicos, como anticuerpos v otras biomoléculas de disedo.

Identificacion del objetivo farmacoldgico

Hoy en dia, la mayor parte de los provectos de descubrimiento de far-
macos de moléculas pequeias surgen de investigaciones bdsicas que
implican una macromolécula especilica, por lo general una profer-
na, como un participante clave en una enfermedad v ademds, sugiere
que una molécula pequedia que se une a esta macromolécula podria
utilizarse para el tratamiento de by enfermedad. La macromolécula se
convierte asi en un posihle objetive firmaceldgice. Muchos Birmacos de
modéculas pequenias son inhibidores {antagonistas) que actdan redu-
ciendo la actividad de su objetivo farmacoldgico macromolecular. Los
ejemplos incluyen las estatinas, que reducen la sintesis de colesterol al
unirse e inhibir la enzima 3-hidrosi-3-metilglutaril coenzima A reduc-
tasa (HMG-CoA), v Jos antibidticos fHlactdmicos, que destruven las bac-
terias al inhibir las enzimas que participan en la sintesis de las paredes
celulares bacterianas. Sin embargo, algunas mobéculas pequenas son
activadoras {agonistas) mds que inhibideras. Los farmacos activadores
suelen dirigirse a proteinas cuva funcidn normal implica la sefalizaciin




celular, como los receptores hormonales. Por ejemplo, el farmaco para
el asma salbutamol produce broneodilatacidn mediante la unidn v acti-
vackin de bos receptores fradrenérgicos en el musculo liso bronguial,
con lo gue imita o efecto de la adrenaling (spinefring cap. 10).

5S¢ han identificado objetivos farmacoldgicos de muchas maneras
posibles (Hughes ¢f al., 2011). Por ejemplo, se desconocia sobre cud-
les enzimas actuaban los antibidticos fHactimicos v fueron descubler-
tas precisamente porgue estas enzimas se encuentran unidas por estos
antibidticos naturales. Por el contrario, el objetivo Barmacoldgico de
las estatinas, la HMG-CoA reductasa, se identificd por la identifica-
cidn de las vias de sintesis del colesterol (Tobert, 2003} v esta infor-
macidn se utilizd para ayudar a descubrir las primeras estatinas. De
la misma forma, a medida que bos irvestigadores han determinado las
funciones reguladoras de las proteina cinasas humanas (enzimas gue
modifican ba actividad de otras proteinas mediante b unidn covalente
de grupos fosfatades a sus cadenas laterales, que contienen grupos
hidroncilo), se han dirigido cinasas especificas para el desarrollo de fir-
macos de mobéculas pequetias (Cohen 2 al, 2021). Muchos inhibidores
de cinasa son fdrmacos anticancerosos que actiian al inhibir las proted-
na cinasas que aceleran la proliferacidn celular. Algunas de estas cina-
sas dirigidas Devan mutaciones anormales asociadas con cincer que las
hacen hiperactivas, por Lo que su inhibicidn devuelve sus actividades
reguladoras a la normalidad. El ejemplo pionero de este escenario es el
Eirmaco imatinib, que inhibe una proteina cinasa mutante asociada al
ciancer, la tirosina cinasa Ber-Abl, La cual se utiliza para el tratamiento
de la lewcemia mieldgena crdnica (Buchdunger ef al, 202).

En los dltimos afios, ks avances tecnolégicos que permiten b expe-
rimentaciin gendmica han ablerto nuevos métodos para la identifica-
cidn de posibles objetivos farmacoldgicos (Lindsay, 2003; Paananen y
Forting, 2020). La secuenciackin rdpida v de bajo costo del genoma
Eacilita la realizacidn de estudios de aspciaciin gendmica, en los que las
variaciones en la susceptibilidad a una enfermedad se correlacionan
con alteraciones en genes especificos; esto conduce a sugerencias para
la elaboracidn de productos gendticos (p. e)., proteinas), que pueden
ser objetivos farmaceldgices adecuados. La creciente disponibilidad de
datos gendmicos de los pacientes en el contexto del expediente clinico
electrinico probablemente abrird nuevas oportunidades para el andli-
sis de datos que apoven el descubrimiento de objetivos farmacoldgicos
en los prisimes afos. También se ha vuelto habitual medir las canti-
dades de dcido ribonuclelco mensajero (mRNA, messenger ribotidsic
acid) transcritas a partlr de miles de genes en forma simultinea (el
tramscriptoma) v cuantificar miles de proteinas traducidas (profedirica).
Al comparar tabes dates entre, por ejemplo, células cancerosas v oélulas
normales, se pueden identificar profeinas transcritas o presentes en
concentraciones altas o disminuidas en un estado patoligico. El and-
lisis de dabos (miring datd) sobre estas protednas obtenidas de fuentes
como bases de datos blomédicos, articulos clentificos v patentes v su
integracion con los datos de la protedmica pueden sugerir clertas pro-
teinas como posibles objetives farmacoligicos.

Un meétodo totalmente diferente comienza con el uwso de instru-
mentackin v robitica de alte rendimiente para analizar una gran
cantidad de moléculas pequedas (una biblioteca quimics) para la acti-
vidad bioldgica en una deteccidn ferolipica (Swinney v Lee, 2020), que
podria wtlizar microscopia automatizada v andlisis de imdgenes para
determinar qué compuestos producen los efectos bioligices deseados,
como ka activackin de un gen especifico en células humanas cultivadas
o la muerte de un microorganismo pardsito en cultivos. 5e pueden
utilizar varios meétodos para el andlisis inperso (es decir, para deter-
minar como funcionan las moléculas pequedias activas). Por ejemplo,
se identificaron posibles objetivos farmaceligices de compuestos gue
destruian al pardsito del paludismo Plasmodium falciparr cullivando
estos organismos en concentraciones cada vez mayvores del compuesto
para seleccionar protozoarios resistentes v luego usando métodos de
gendmica v protedmica para determinar qué genes eran diferentes.
Las proteinas codificadas por estos genes pueden convertirse en posi-
bles objetives farmacolégicos (Flannery et al., 2013).

Validacion de objetivos

Despugés de que se ha identificado un objetivo farmacoldgico para una
molécula con potencial terapéutico, se justifica realizar investigaciones

adicionales para validarly buscando pruebas mds silidas de que una
mobécula pequefia que se une v modula tratard realmente la enferme-
dad (Jones, 2016; Lansdowne, 2018; véase el recuadro 1-1). Por ejem-
plo, el hecho de que una proteina sea mis abundante en las células
cancerosas que las oélulas normales no demuestra de ninguna manera
que sea un objetivo farmacolégico adecuado. En cambio, esto podria
ser una correlacion mds que una causa, por ko que se necesitan mas
inwestigaciones para identificar cudl es su participacion. En conse-
cuencia, con la validacidn de objetives farmacaldgicos Hene como meta
“reducir el riesgo” de un proyecto al disminuir la probabilidad de gue
un compuesto cukdadosamente desarrollado para actuar sobre la pro-
teina que representa el objetive farmacoligico fracase en los estudios
clinicos, va sea porque alcanzar el objetivo farmacolégico no influva
en la enfermedad como se esperaba o porque el compuesto genera
toxicidad no anticipada, lo que se conoce como fexicidad en el objelivo
Sfarmacoldgico o basada en sw mecaniss.

Mo existen criterios absolutos para la validacion de objetivos farma-
coligicos ni existe un dnico meétodo. Un método consiste en utilizar
uma somda quinica, una molécula pequeda que se une al objetivo far-
macoldgico y a continuacion estudiar sus efectos bioldgices (Quinlan v
Brennan, 2021). Este método requiere que dicha sonda esté disponible
v los campos de la gendtica quimica (Stockwell, 2000) v la quimiogend-
utica (Bredel y Jacoby, 2004} tenen como objetivo crear somdas qui-
micas selectivas para tantas proteinas del genoma humano como sea
posible. Otro método consiste en realizar desactivacion gendtica a tra-
wis de un ENA pequesio de interferencia (sIRMA, soall interfering RNA)
para bloquear la produccién de la proteina que representa el objetivo
farmacolégico, imitando asi el efecto de un inhibidor de la actividad
de la proteina. A veces se puede obtener informaciin adicional sobre
Ia funcion bioldgica de una mobécula con potencial terapéutico estu-
diando ratones modificados gendticamente, incluidos los rafones con
inactivacidn gérica, en los que se ha desactivado por completo la codifi-
caciin genética para el objetivo farmacoldgico, v en ratones Fransgeéin-
cos, en los que la expresidn del gen estudiado se coloca bajo el control
de un promotor que puede activarse alimentando a los animales con
un compuesto especifico, como la tebraciclinn (Lindsay, 2003).

Objetivo farmacologico para una molécula con potencial
terapéutico

Es importante saber s el posible objetivo farmacoligico es susceptible
de interactuar con una molécula con potencial terapéutico. Es decir,
si puede, en principio, unirse a una molécula pequeiia con suficiente
afinidad. 5i la proteina ha sido objeto de un esfuerzo previo de descu-
brimiento de Birmacos, puede encontrarse informacion de la unidn a
mobéculas pequenas en una base de datos pablica, como BindingDB
(Gilson et al, 2006}, PubChem (Kim ef al, 2021) o ChEMBL {Gaul-
ton et al, 2012} o en un articulo o patente cuyos datos adn no han
sido incluidos en estas bases de datos. También se puede comprobar
el Prolein Data Bank (Berman ef al, 2000; Berman v Gierasch, 2021)
para conocer la estructura por cristalografia del compuesto estudiado,
lo que puede ayudar a localizar una cavidad de unidn adecuada para

RECUADRO 1-1 M Validacit : La leccidn

dela leptina

Los sistemas biolégicos suelen contener elementos redundantes o
pueden alterar la expresidn de elementos regulados por medicamen-
bos para compensar e efecto farmacoldgico. En general, cuanlo mufs
iportante &5 ln fincidn, mayor es la complefidad def sistema. Por ejem-
plo, muches mecanismos controlan la alimentackin v & apetito, por
ello ha sido dificll encontrar Birmacos para controlar la obesidad. El
descubrimiento de la hormona leptina, que suprime el apetito, se
basd en mutaciones en ratones que causan pérdida de la leptina o
de su receptor; cualquier tipo de mutacidn ocasiona una gran obe-
sidad tanto en ratones como en personas. Asi la leptina parecia
ser una oportunidad maravillosa para tratar este padecimdento. Sin
embargo, en la investigaciin, se descubrid gue los individuos obesos
tienen altas concentraciones circulantes de leptina v parecen insen-
sibles a su accidn.
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Ia pequeta molécula que se va a desarrollar como frmaco. Esto es
efective para las enzimas metabdlicas v los receptores que han evo-
luckonado para unirse a pequenas moléculas de sustrato v transmiso-
res. Muchas proteinas pertenecen a familias, tales como las proteina
cinasas, cuyos miembros Henen propledades similares (p. ej., una cavi-
dad de unién de ATP), de modo que si un miembro de una familia
es susceptible de convertirse en una maolécula con potencial terapéu-
tico, emtonces es muy probable que los otres también bo sean_ Por el
contrario, los receptores de las proteinas a menudo tenen grandes
superficies de unidn relativamente planas, en lugar de pequenas cavi-
dades para la unidn adecuada de firmacos de mobécula pequedia; por
lo tanto, son menos propensos a convertirse en un objetive farma-
coligico. Se estin realizando esfuerzos para investigar de forma sis-
tenwitica todos los objetives farmacoldgices codificados en el genoma
humano que pudieran interactuar con una molécula con potencial
terapéutico (Nguven ef al, 2017; Finan ef al, 2017; Hopkins v Groom,
2002} y para obtener mejor informaciin sobre sitios que antes se con-
sideraban no susceptibles de ser utilizados como posibles objetivos
terapéuticos (Dang #f al, 2007).

La validacidn final de un posible objetivo farmacoldgico es el desa-
rrollo exitose de un frmaco nuevo que funciona al interactuar con &l
Ese fdrmaco novedoso se denomina primere en su clase. Un Birmaco de
este Hpo es una verdadera innovacion v puede representar un avance
medico, por lo que podria esperarse que cada provecto de investiga-
cidn de firmacos busque una molécula que sea la primenn en su clase.
Dre hecho, las empresas farmacéuticas suelen participar en provectos
menos innovadores v mds predecibles mediante el desarrollo de La fimi-
tacidn de firsacos contra objetivos farmaceligices que va estin plena-
mente validados por un Birmaco primero en su clase. Tales provectos
tienen como objetive mejorar el Birmaco primero en su clase a través,
por ejemplo, de una mavor potencia, menos efectos secundarios o una
desificaciin mds conveniente {p. ¢f., firmaco oral en lugar de intrave-
noso) con la meta de Negar a producir un neevo Firmace considerado
el wmgjor de su case. Por ejemplo, la lovastatina de Merck comenzd a
funcionar como la primera estatina, la primera de una clase de far-
macos que reducen el colesterol mediante la inhibickin de la enzima
HMG-CoA reductasa (cap. 37); pero otras estatinas, como la aterpasta-
tima, también han logrado un enorme éxito comercial.

Mas alla de los objetives farmacoldgicos de proteina unica

Una serie de firmacos, ya sea por accidente o por disefio, afectan a
muiltiples objetivos farmacoldgicos proteinicos, un fendmeno Namado
polifarmacologia (Peters, 2013). Este fendmeno es comiin cuando el
objetivo Brmacoldgico pertenece a una familia de proteinas con sitios
de unién similares. Por ejemplo, el efecto fiskoldgico pleno de un anta-
gonista adrendrgico estd determinado por sus acciones en la familia
de tipos v subtipos de receptores adrenérgicos. Del mismo modo,
muchos inhibidores de la protedna cinasa inhiben mailtiples cinasas,
cada una de ellas en un grado diferente. Hay casos en los que actuar
sobre varios objetivos farmacoldgicos resulta fructifero, como inhibir
reacciones secuenciales en serie. La modulaciin de varias proteinas
en una dnica via bioquimica o red de sefalizackin supera la redun-
dancia de un sistema blokégico robusto v, por Lo tanto, conduce a una
mavor eficacia en comparacidn con la modulackin de una sola pro-
teina. Un solo compuesto puede, alternativamente, actuar sobre dos
objetivos farmacoligicos completamente diferentes en vias diferentes,
aundgue esto es mads dificil de lograr sin la creacidn de compuestos mas
grandes. El andlisis de sistemas moleculares complejos en relacidn con
La accidn de los firmacos se denomina farmacologia de siskemas.

La polifarmacologia no siempre es beneficiosa; de hecho, puede
conducir a efectos toxieos. Algunos de los efectos no deseados de un
firmaco se denominardn efectos adversos o incluso respuestas perju-
diciales importantes a bos Birmacos. Por ejemplo, varios compuestos
prometedores en un inicko han demostrado unirse e inhibir hERG,
un Hpo de conducto de K* del corazdn que media la repolarizacion
{la corriente I, véase e capitulo 34); la inhibicidn de hERG puede
conducir a arritmdas potencialmente letales. Por lo tanto, el conducto
hERG se ha convertido en un objetive farmacoligico que debe evi-
tarse de manera estricta en los provectos relacionados con el descubri-
miento de Frmacos (Garrido ef al, 2020).

Algunos firmacos de moléculas pequefias no se unen a las pro-
teinas en Lo absoluto. Por ejemplo, los Frmacos antineoplisicos con
plating, como el carboplatine, destruyven las células neoplisicas al unir-
se mediante enlaces covalembes al dcido desosdrribonucleico [DMNA,
deoxyribonicleic acid); bos antibidticos aminoglucdsidos bloguean la
sintesis de proteinas bacterianas al unirse al ENA dentro del riboso-
ma bacteriano v los antivirales andlogos de nucledsides se incorporan
al DNA viral en lugar de bos nucledsides normales v posteriormente
Bloquean su replicacién. El medicamento sugamsmidex tiene un pro-
posito v un mecanismo inusuales. Los pacientes quinirgicos a menu-
do reciben anestesia general ¥ rovuronio, un relajante neuromuscu-
lar no despolarizante que evita los movimientos imvoluntarios del
mubscube estriado durante los procedimientos quirdrgicos (cap. 13). B
sugawrmader, una molécula mds grande, con forma de copa, se une v
fija al rocurosio. Por lo tanto, la inyeccion de sugamumadey reduce con
rapidez la concentrackin de rocuronio libre en la sangre v revierte la
pardlisis cuando se completa un procedimiento.

Unidn de proteinas y farmacos: Afinidad y regulacion
alostérica

Un Eirmaco exitoso con una proteina como objetivo farmacoldgico
debe unirse a su objetivo con afinidad alta, de modo que incluso una
pequedia dosis del Frmaco producird una concentraciin de sangre
lo suficientemente alta como para unirse a una gran fraccidn de la
proteina a la que va dirigida. 5i la afinidad fuera baja, entonces seria
necesaria una concentrackin alta del firmaco para que una fraccién
sustancial de los sitios del objetive farmacolégico se ocupen v seria
necesario administrar una dosis elevada del farmaco, lo que se acom-
pafa de incorvenientes v un riesgo creciente de efectos adverses. La
afinidad de una molécula pequedia por una proteina por Lo general se
informa como la constante de disociacion, es decir, la concentracidn
de moléculas de Ermaco libre en la soluciin en la que 50% de la pro-
teina que representa el objetivo farmacoldgico se ha unido al frmace;
cuanto menor sea esta concentracion, mavor serd la afinidad (fig- 3-3).
Los provectos de disefio de fdrmaces suelen buscar una constante de
disociaciin del orden de 107 mol/L (1 Nm); un “firmaco nanomolar”
de este Hpo se suele dosificar en miligramos a gramos por dia. Un
fdrmace exitoso también debe mostrar un alto grado de especificidad
para la proteina sobre la que actuard, lo que significa que el firmaco
no interactia con otras proteinas que podrian conducir a efectos
secundarios no deseados v toxieidad. En algunos casos, la eficacia de
un firmaco puede verse influida no solo por la afinidad, sino tam-
bign por las constantes de velocidad cinética de unidn v disociacién
de firmaces v proteinas, que determinan el tempo de permanen-
cia del firmaco en su receptor (Copeland, 2018).

La mayor parte de bos Birmacos se unen a las proteinas objetivo a
través de interacciones intermoleculares de atracciin gue no implican
un enlace quimico covalente. Estas interacrionss o covalentes incluyen:

+ Puentes de hidségeno, en el cual un dtomo electronegativo con un
dtomo de hidrdgene unido, como un grupo hidroxilo, comparte
parcialmente su hidrigeno con un dtomo electronegativo en la otra
molécula

+ Interacciones de atracciin electrostitica entre dtomes de carga
opuesta, tales como entre un deido carboxilico con carga negativa
que pertenece al Firmaco v la cadena lateral de arginina de una
proteina con carga positiva

+ El efecto hidrdfobo, en el cual partes no polares o “lipidicas” del far-
maco v de la protedna se asocian entre si para reducir su exposicidn
energética desfavorable al agua, de la misma manera que las gotitas
de aceite se fusionan en el aderezo para ensaladas

+ Fuerzas de dispersion {la parte de atracciin de las interacciones de
van der Waals), que son interacciones de atraccidn de corto alcance
entre los dipolos eléctricos instantineos que resultan de las Muctua-
ciones constantes de nubes de electrones abdmicos con carga nega-
tiva alrededor de micleos atdmicos con carga positiva

Estas fuerzas de atraccidn necesitan superar la tendencia entripica
del firmaco v la proteina a separarse, a causa de la energia térmica. De
forma inevitable, también hay fuerzas que se oponen a ba unidn y que
deben ser superadas por las fuerzas de atraccidn. Por ejemplo, existe




un mavor consumo de energla para la eliminacidn de agua de los gru-
pos quimicos polares del Bgando v de la proteina a medida que se
uren. Por lo tanto, la afinkdad global de una imteraccidn entre firmaco
¥ proteina refleja un equilibrio delicado v dificil de predecir entre las
interacciones de atraccidn y de repulsidn.

Los firmacos de moléculas pequefias no se unen a las superficies
exteriores relativamente lisas de las proteinas a las que van dirigidas,
sino que se pliegan al unirse a cavidades en la proteina (fig. 1-4). Esta
disposicidn estructural hace posible formar las interacciones fisicas
extensas v de corto alcance gue se necesitan para mantener estre-
chamente unidas des moeléculas. Las cavidades a las que se unen las
moléculas con potencial terapéutico (es decir, las cavidades a las que
se unen las moléculas pequefias) suelen estar disponibles en enzimas
cuyos sustratos son maoléculas pequefias y en receptores que s unen
a hormonas de mobéculas pequefias v transmisores. Sin embargo,
muchas proteinas carecen de una cavidad cincava y por lo tanto es
dificil o imposible la creackin de firmacos de moléculas pequefias. En
tales casos, se puede considerar el desarrollo de una profeina terapéu-
tica, por ejemplo, un anticuerpo de disefio que se dirija a la proteina
de interés. Debado a que las protednas son grandes, pueden formarse
interacciones fisicas extensas, de corto akeance, incluso con b super-
ficke exterior relativamente plana de la proteina sobre la que se guiere
actuar ¥, en consecuencia, pueden lograr una afinidad de unidn ade-
cuada donde un frmaco de mobécula pequena no podria. Estas con-
sideraciones también ayudan a explicar por qué es dificil desarrollar
un Eirmaco de molécula pequena que bloques una interaccidn entre
proteinas: b unidn entre proteinas implica por lo general un nimero
grande de interacciones en una interfaz de unidn relativamente plana
entre las dos protednas v una molécula pequesia no puede conseguir la
fijaciin suficiente en una superficie con estas caracteristicas.

Téngase en cuenta que un Eirmaco no solo debe unirse a su objetivo
Earmacoldgico, sino que también debe tener el efecto deseado sobre 8.
5i el objetive es inhibir una enzima, entonces un Brmaco que se una
al sitio activo debe lograr esto con Bacilidad al bloquear la asoclacion
de la enzima con las moléculas del sustrato. Por el contrario, cuando el
objetivo farmacoligico es un receptor de superficie celular, una mo-
lécula pequena podria interactuar en el sitio agonista, pero sin inducir
un cambio conformacional de activacidn v por bo tanto podria funcie-
nar como un antagonista o agonista inverso (cap. 3). Un Birmacoe tam-
bign puede inhibir la funcién de una proteina al unirse en una cavidad
fuera del sitio activo, consecuentemente modificar ba conformacidn
tridimensional de la proteina sobre la que se quiere actuar; esto es
un efecto alostérico. Tal firmaco no solo debe unirse en la cavidad
adecuada, sino también inducir el cambio conformacional deseado. EL
efevirenz v la nepiraping, utilizadas en el tratamiento del VIH-sida, son
inhibidores no nucledsides de la transcriptasa inversa que actidan en
forma alostérica para inhibir la transcripeidn del RNA a DNA virales
(fig- 65-5). De manera similar, varios ligandos interactian con sitios
alostéricos en los receptores GABA, (fig. 16-11) v otros receptores de
asa de cistina {Cys) para modular la funcion del receptor v del con-
ducto. La regulaciin alostérica también puede ofrecer una estrategia
refinada para dirigir una sola enzima de una familia de enzimas simi-
lares. Asi, al disefiar un firmace, podria aprovecharse el hecho de que,
inchuso dentro de una familia de proteinas relacionadas con sitios acti-
v similares, los miembros probablemente tendrdn otras regiones de
su estructura que son més variables v posiblemente dnicas. Disefar
un lgando pequefio que se una a tal sitio podria producir un frmaco
que sea un modificador alostérico bastante selectivo para la funcidn
enzimitica. Este método se estd utilizando para seleccionar las fosfata-
sas proteinicas (Mullard, 2018).

Unos pocos frmacos de moléculas pequefias reaccionan quimica-
mente con las proteinas sobre las que actian formando enloces covalen-
tes irreversibles, en lugar de depender por completo de las atracciones
no covalentes antes mencionadas. Tales Birmacos con unidn covalente
s unen a un grupo quimico especifico de la proteina sobre la que
actian, a menudo una cadena lateral reactiva de aminodcidos en el
sitio catalitico de una enzima. En principio, bos firmacos con unidn
covalente deben requerir dosis mds pequefias v con menor frecuencia,
porque un Birmaco unido por enlace covalente no se disociard de la
proteina a medida que la concentraciin de firmaco lbre disminuyva

con el paso del empo después de una dosis (pero téngase en cuenta
que algunos compuestos que contienen boro forman enlices covalen-
tes repersibles [Diaz v Yudin, 2017]). Los desarrolladores de Eirmacos
tienden a evitar los firmacos covalentes porque poseen grupos qui-
micamente reactivos que corren el riesgo de reaccionar no solo con
el objetivo deseado, sine también con otras proteinas v bomolécu-
las, con la posibilidad de causar efectos bioldgicos no deseados. Sin
embargo, la selectividad se puede lograr por interacciones no cova-
lemtes especificas entre e rmaco v la proteina que desplazan el com-
puesto a una ubicaciin y conformackin donde se prepara para formar
el enlace covalente deseado.

El enlace covalente se ha utilizado para dirigir e inhibir con éxito a
un miembro de la familia RAS GTPasa (KREAS G120} que con ante-
rioridad se consideraba como no susceptible de ser utilizado comao
objetivo terapéutico. Como resultado de tal posicionamiento dirigido,
el frmaco antineoplisico soferasib gana potencia v especificidad al
formar un enlace covalente con una cadena lateral de cisteina presente
en una forma mutante onodgena de KRAS, pero no en el gen KRAS
normal (Lanman ¢ al., 2020).

Enfoques experimentales para el descubrimiento de farmacos

Una vez identificado el objetivo farmacoldgico, el siguiente pasoimpor-
tante en un proyecto de descubrimiento de firmacos es el surgimiento
de una soldculn con potencial ferapéutice, una mobécula pequefia que
se una con alta afinidad v especificidad al objetivo, que tiene el efecto
deseado en él v cumple otros criterios para un Birmaco seguro v eficaz
(Hefti, 2008). Algunos de estos criterios se refieren a la farmacocing-
tica: Qs tan bien se absorberd el compuesto si se administra por via
oral? jOué tan blen se distribuve a los drganos v tejidos en que ejer-
cerd sus efectos? ;Con qué rapidez v mediante qué mecanksmos se
elimina? ; Se metaboliza en un metabolito activo? Estas propledades a
menudo se agrupan como absorcidn, distribucidn, metabolismo v ex-
crecidn (ADME) o metabolismo v farmacocinética de firmacos (DMPE,
drug metabolism and pharsacokinetics).

También es esencial confirmar que el compuesto no muestra toxici-
dad enlas pruebas. Tanto la farmacocinética como la texicidad pueden
estudiarse en un inicio i vitro. Por ejemplo, existen mélados in vitro
que examinan la facilidad con que d compuesto entra en las células
fcap. 4) vla probabilidad de que las enzimas hepdticas {cap. 5) modifi-
quen la estructura quimica del compuesto. Los compuestos también se
pueden estudiar in pitro en busca de evidencia de toxicidad v efectos
mutigenos. Sin embargo, los eshudios i vitre no pueden modelar com-
pletamente las complejidades de un organismo vivo; todavia son nece-
sarios los estudios en animales para reducir Las posibilidades de que
un compuesto sea problematico cuando se administre por primera vez
a seres humanos. Por gjemplo, la toxicidad suele valorarse mediante el
seguimiento a largo plaze de la salud de dos especies de animales, por
b general un roedor (normalmente ratdn) v un no roedor (a menudo
un conejo), cuando se administra el compuesto. Una molécula con
buen potencial terapéutico debe cumplir con algunos criterios no bio-
Mgicos. En particular, debe ser compatible con sintesis a gran escalay
purificaciin de alto grado a un costo aceptable v debe ser posible crear
una presentacidn Brmacéutica (p. ef., una tableta o una Inveccidn)
que sea suficlentemente hidrosoluble v estable.

Se han desarrollado tecnologias refinadas para acelerar el proceso
de generacion de moléculas con potencial terapéutico clinico. Estos
se centran en el descubrimiento o disefio de compuestos que se unen
com alta afinidad (ligamdos fiertes) a la proteina que representa el obje-
tivo terapéutico. Se ha avanzado menos en o disefo de la seguridad
v la farmacocinética favorable. Estas propiedades plantean desafios
mds complejos, porque van mucho més alld de cdmo una mobécula
pequeia v una proteina interachian entre s v en su lugar implican
las interacciones de la molécula pequeda con miles de biomoléculas
diferentes en un sistema vivo. Las tecnologias para el descubrimiento
de ligandos son tanto experimentales como computacionales v en
diferentes escenarios se aplican diferemtes métodos. Las siguientes
subsecciones se refieren a métodos amplios, pero no son integrales.
Obsérvese tamblén que varlos acercambentos pueden sor usados en




forma combinada, asi que las distinclones hechas aqui son en dltima
instancia algo artificiales.

Quimica farmacologica

La quimica orginica sintética permanece en el corazin del descubri-
miento de Birmacos de moboulas pequetias, donde se especializa v
se le conoce como quimica farmacoldgica Los quimicos farmacdlo-
gos suelen formar parte de un equipo de provecto que inchove, entre
otros, bidlogos, especialistas en estudios dinkcos y quimicos compu-
tactonales; su papel es reducir los conceplos quimicos a la practica
mediante la sintesis v purificacidn de compuestos que en dltima ins-
tancia pueden conducir a un nuevo fErmaco. Ademds de proporcionar
la experiencia mecesaria para sintetizar compuestos de interds, tam-
bién ayudan a guiar el disefio y ba seleceidn de los compuestos que se
van a fabricar. Una considerackin dave es ba complejidad de la sintesis
de un compuesto, o “accesibilidad sintética”, que debe equilibrarse
con el nivel de interés en el compuesto. Por gjemplo, puede ser dificil
generar esterenisdmerns pures de compuestos con midltiples dtomos
de carbono quiral v clertas estructuras quimicas pueden sintetizarse
solo a través de complejas sintesis de miltiples pasos. Un compuesto
que es demasiado dificll de hacer o purificar no solo hard mds lento
el esfuerzo de investigacion, sino que también puede conducir a un
firmaco que es demasiado costoso de fabricar.

Los quimicos farmacdlogos también informan sobre el proceso de
disefio del Brmaco proporcionando informacidn sobre las propleda-
des de varios grupos quimicos que podrian incorporarse a este, oomo
las interacciones de atraccidn o de repulsidn que pueden formarse
con ba proteina a la que va dirigido el firmaco, su susceptibilidad a los
cambics metabdlioos tras la administracion, la posibilidad de formar de
manera espontinea enlaces covalentes no deseados con biomoeléculas
v su influencia en la capacidad del compuesto para cruzar la barrera
hematoencefilica (que puede ser deseable o indeseable, dependiendo
del objetivo del provecto). Esta experiencia entra en juego, por ejemplo,
cuando un compuesto se une bien a su objetivo farmacolégico, pero se
metaboliza con rapidez por el higado en un producto inactivo. En es-
te contexto, el quimico farmacdloge puede intentar sustituir la parte
del compuesto que se metaboliza por un "bioisdstero”, un grupo qui-
mico diferente con una forma v capacidad similares para interactuar
con ba profeina, pero con menor susceptibilidad a la modificacidn
metabdlica. En términos generales, décadas de experiencia han lle-
vado a la creacién de una serie de reglas generales para lo que hace
que un compuesto se “parezca a un firmaco” ¥ que se Conoe oo
Ia “regla de los cinco” (Lipinski, #f al, 2001). Estas pueden ser guias
titiles durante los provectos de descubrimiento de firmacos, pero tam-
bién hay muchas excepciones a las reglas (Zhang et al., 2007).

o]

Deteccion de alto rendimiente (HTS, high-throughput
screening)

5i no se sabe nada sobre la estructura de la protedna sobre la que se
pretende actuar v qué pequefias moléculas pueden unirse a ella, es
comvin recurrir a la deteccidn de alto rendimiento (HTS), en el que
se analizan miles o millones de compuestos mediante automatizacién
v robotica (Wildley et al, 2017). Se extraen pequefias muestras de
cada compuesto de una kblivteca de produclos guimicos almacenada v
se depositan en placas con capacidad para muiltiples muestras para
su andlisis. A menudo se debe invertir un esfuerzo considerable pa-
ra disefiar un estudio clinico que funcione de forma flable en minia-
tura v sin la intervencidn del usuario. La mayor parte proporcionan
una lectura dptica, como un cambio de luminiscencia, fluorescencia
o color, va que estos pueden medirse de forma eficaz con un lector
dptico. Los compuestos examinados pueden variar desde parte de la
vasta coleccidn de compuestos internos que una importante compa-
fifa farmacéutica ha reunido a bo largo de los afos hasta un conjunto
mds pequefo comprado a un proveedor comercial. Una biblioteca
de deteccidn suele estar disefiada para una aplicacidn concreta. Por
ejemplo, se pueden comprar bibliotecas clasificadas por su actividad
contra las proteina cinasas, bibliotecas con grupos reactives que pue-
den formar enlaces covalentes con la proteina v bibliotecas disefiadas
para muestrear una amplia gama de compuestos a través de una alta
diversided guisica. Un compuesto elegido al azar de una biblioteca
de cribado tiene una probabilidad muy baja (normalmente de 0.1%
o menos) de tener actividad contra un determinado objetivo (Shun &
al, 2011} v las mediciones de HTS estdn sujetas a error experimental.
Por o tanto, muchos de los compuestos que parecen activos en una
detecciin inbcial son positivos falsos, por bo que es esencial realizar un
andlisis cuidadoso de los datos v llevar a cabo pruebas confirmatorias.

Incluso los compuestos con resultados positivos en una deteccidn
de alto rendimiento distan muche de ser Brmacos. Su afinidad por
el objetivo farmacoldgico es por lo general de drdenes de magnitud
demasiado pequefios, pueden carecer de la especificidad deseada v
no cumplen con los criterios necesarios de metabolismo, farmacock-
nética o de seguridad. Sin embargo, ofrecen un punto inicial en el
desafio de encontrar una molécula potente con potencial terapéu-
tico. El siguiente paso es comprar (por cabifloge) o sintetizar (guisrica

Sfarmacolifgica) compuestos similares que en dltima instancia dan una

imagen de como varios cambios en la estructura quimica influyen en
la actividad contra el objetivo farmacoldgico (relactones de actividad-es-
trichira, o SAR [structure-activity relationships]) v otras propledades
{fig. 1-1). Esta informaciin se utiliza para guiar by sintesis de clentos de
compuestos con propledades que mejoran de manera gradual Las
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FIGURA1-1  Relockdn estructve-octvidod: estrrcfores basicas p sustitutes. Cinco inhibidores de la Bamilia de enzimas de akdehido deshidrogenasa tienen una
estructura quimica comin {negrop mientras que tienen diferentes sustitutos quimicos en dos posiciones (rojo, verde). En el cuadro se mencionan los 10,
(M) de cada compuesto para tres miembros de b familia de enzimas de aldehido deshidrogenasa: ALDHTAL ALDH2 v ALDH3AT; es decir, La concen-
tracitn de compuesto necesaria para producir inhibicion de 507% de cada ensima, Cuanto mas bajo sea el 10, mas potente serd el compuesto que inhibe
ks enzima. Centrandose primero en los compuestos 1, 2 v 3, se puede observar que agregar un atomo haldgeno cada ver mas volumineso (Cl, Br) en el
anillo de seis miembros tiende a reducir la potencia del compuesto contra ALDH1AT v ALDH3AL, pero a aumentarla contra ALDH2. Al observar los
compuestos 1, 4 v 5, se puede ver que al agregar sustitutos aromaticos no polares cada ver mas volumineses, en el nrl:ms;uw:e reduce poco ba potencia
contrs ALDH1AT; al inicio mejora, pero mis tarde afecta la potencia contra ALDH2 ¥ de forma consi la potencia contra ALD3AL. Tales
patrones pueden guiar el disefo de muevos compuestos con la potencia v selectivi deseadas. Por ejemplo, las sustituciones en los compuestos 3 v
4 reducen cada uno su potencia contra ALDH1AT mientras aumenl:an su potencia contra ALDHZ, por lo que no es sorprendente que el compuestoe 6,
que combina ambos sustitutos tenga una potencia particularmente baja contra ALDH1AT v una alta potencia contra ALDHZ. Natese que este tipo de
razenamients solo puede ofrecer guias generales: sus predicciones no siempre s confirman en experimentos. Datos extraidos de Kimble-Hill ef al., 2014,




moléculas iniciales mds prometedoras (comprestos lideres) sirven como
puntos de partida para una mejora adicional (optimizacidn de una so-
Ideula Hider), con la idea de mejorar la mobécula con potencial terapéu-
tico, tal vez acompanada de varios productos derivados en caso de que
la molécula original no tenga la utilidad terapéutica esperada.

Descubrimiento de farmacos basado en fragmentos

Incluso una deteccidn a gran escala podria no proporcionar resultados
titiles {Keserd y Makara, 2009). Este resultado se vuelve comprensi-
ble cuando uno reconoce que o admero de compuestos orgdnices
estables, del tamano de un frmaco, se encuentra en el orden de 107
(Fevmond et al, 20}, asi que una deteccidn de incluso 10° compues-
tos apenas representa una minima parte del inmenso espacio quimico.
Esta gran cantidad se origina de las diversas combinaciones de las
formas de conectar varias subestructuras quimicas, tales como ank-
llos de benceno, grupos hidroxilo v alcanos ciclicos. Para tener una
buena unidn, un compuesto debe contar con muiltiples subestruc-
turas colocadas de forma que se creen interacciones favorables con
los grupos complementarios en la cavidad donde ocurre la unidn. 5i
un compuesto quimico tiene dos sitios de unidn adecuados para el
objetivo farmacolégico, pero un tercer componente es inapropiade o
se encuentra en el sitio incorrecto, podria no ocurrir la unddn con el
objetivo farmacoldgico. Esta perspectiva motivd otro método de des-
cubrimiento de medios de unidn, & descubrimiente de firmacos bisados
ent fragmentas (FBDD, fragment-based drug discovery) (Edanson, 2012,
Lamoree v Hubbard, 2017). En el FBDD, se descomponen conceptual-
mente compuestos del tamano de los Firmaces en sus subestructuras
(fragurentos) v se analizan subestructuras simples contra el objetivo
farmacoldgico. Aunque tales moléculas (fragmentos) pueden unirse
de manera débil, tales estudios pueden identificar un pequefo con-
junto de subestructuras guimicas gue son adecuadas para el objets-
v farmacoligico v luego se pueden comprar o sintetizar compuestos
mids grandes ensamblades a partir de estos componentes. Cuando se
utiliza la cristalografia de rayos X (Patel ot al., 2014) o la espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (Shuker ef al, 1994) para detectar o
analizar la unidn de fragmentos, normalmente se dispone de informa-
cidn especifica sobre donde se une cada fragmento a la proteina. Esta
informacidn puede utilizarse para unir compuestos disefados que
cologquen los fragmentos apropiados en bos lugares adecuados para la
cavidad de fijacion a la proteina (i de fragaentos) o para optimizar
v ampliar un fragmento selecclonado (aumento de lemado de fragmen-
tos). De esta manera, el FEDD evita la gran cantidad de combinaciones
de posibles compuestos producidos a partir de varios componen-
tes quimicos v permite a los investigadores centrarse con rapidez en
compuestos hechos de un solo subconjunto productive de compo-
nentes quindcos. El frmaco vemurifenid, que se dirige a una muta-
cién onodgena de la cinasa B-Ral, se desarrolld con una estrategia de
aumento de tamanio de fragmentos ¥ se identificd como el primer caso
de éxito del FEDD (Bollag ef al, 2012).

Tecnologias experimentales emergentes

La dificultad v & costo de descubrir Brmacos, junto con la necesi-
dad del mercado v la necesidad humana de nuevos medicamentos,
han impulsado la innovacion continua en las tecnologias de descu-
brimiento de firmacos. Por ejemplo, las bibliotecas de compuestos
codificados con DNA (DEL, DNA-ercoded compound lbraries) amplian
en forma notable el nimero de compuestos que pueden analizarse, en
comparaciin con la HTS convencional (Halford, 2007). A diferencia
de una biblioteca tradicional de compuestos identificados por HTS,
en la que cada uno de ellos se guarda en su propio contenedor
o en un vial independiente, un DEL es una mezcla de compuestos en
un dnico contenedor v puede inclulr muchos més compuestos, miles
de millones e incluso billones. Cada compuesto dnico de la mezcla estd
unido por enlace covalente a una molécula pequena del DINA corres-
pondiente, que sirve como etiqueta de identificacian. Tales bibliotecas
pueden ser sintetizadas v etiquetadas con los métodos de quimica de
combinacidn, donde una mezcla de compuestos se divide en maltiples
porciones, cada porcién es modificada con un paso quimico diferente
v sus etiquetas de DNA son modificadas en consecuencia, después las
porciones son mezcladas de nuevo. Este proceso se repite hasta que

la sintesis se completa. Para la deteccidn de compuestos activos con
DEL, se puede inmovilizar el objetivo farmacoligico de interés en una
superficie silida, se expone la superficie a la mezcla de DEL v a con-
tinuaciin, se lava la superficie para eliminar todes los compuestos de
DEL que no se han unido de manera firme al objetivo farmacolégico.
Los compuestos se retiran del objetivo farmacolégico mediante un
lavado mas intensivo v se ientifican los compuestos actives median-
te la secuenciackin de las etiquetas de DNA que portan.

Otra tecnologia emergente, a veces denominada estudios cliicos en
caji de Petri {Alpeeva et al, 2017; Fermini ef al., 2018; Strauss v Blinova,
2017), tiene como objetivo predecir los efectos de un compuesto en
seres humanos con mayor precisidn de lo que es posible con cultivos
celulares estandar o modelos animales. Este método implica la crea-
cidn de tipos celulares especificos de interés a partir de células madre
humanas pluripotenciales v su uso para crear organoides tridimen-
sionales en cultivo (Fligor ef al., 2018; Liv ef al, 2021; Sato v Clevers,
2013) o estructuras de tejides artificiales a través de bicimpresidn
tridimensional (Ferrer v Simeonov, 2017). Estas estructuras in vitro
relativamente intrincadas prometen resumir mejor las propledades de
bos tejidos correspondientes i vive v pueden utilizarse para analizar
compuestos para identificar la actividad v las propiedades metabdli-
cas del farmaco, asi como la farmacocinética y metabolismo del com-
puesto v su toxicidad.

Descubrimiento de farmacos asistido por computadora

La mejora en b tecnologia de la informacidn ha permitido a la comuni-
dad investigadora almacenar v desplazar grandes cantidades de infor-
maciin, escribir v mantener software complejo v realizar cileulos a
una velocidad v escala sin precedentes. Estas capacidades de mejora
continua se utilizan de diversas formas para apovar v acelerar el des-
cubrimiento de Ermacos. Asi pues, la informatica quimica permite la
creackin de bases de datos compactas de informacidn sobre clentos
de millones de compuestos v la recuperacidn ripida de datos quimi-
cos para un compuesto especifico o para compuestos similares en su
estructura quimica (Willett ef al., 1998), mientras que en la Internet
estan ficilmente disponibles bases de datos sobre productos quimicos
(Gaulton ef al., 2012; Gilson ef al, 2006; Kim ef al, 2021), macromo-
Keulas (Benson ef al, 19%4; Berman ¢f al, 2000; Berman v Gierasch,
2021; UniProt Consortium, 2015), vias macromoleculares (Croft &f
al., 2004; Ohgata et al, 2000; Oughtred of al, 2021; Wishart ef al., 2020)
v otras bases de datos de ficll acceso para investigadores de todo el
mundo. Estos datos son dtiles por derecho propio v también apoyan
el desarrollo v el andlisis de modelos informaticos utilizades en el des-
cubrimiento de firmacos.

En paralelo, los aumentos exponenciales en la velocidad de las
computadoras, medidos como el nimero de operaciones matemiti-
cas ejecutadas por segundo, han hecho posibles simulaciones molecu-
lares mids detalladas v en mayor nidmero. De forma ideal, un quimico
computacional podria disefiar un compuesto, entregar el disefio a un
quimico farmacdlogo para sintetizarlo v el compuesto deberia unirse
con el objetivo farmacoldgico con afinidad nanomolar. Cuando este
nivel de precisidn se vuelve factible, se puede ir mas alld v calcular la
afinidad de una molécula con potencial terapéutico con todas las pro-
teinas humanas conocidas para verificar las interacciones no desea-
das. Este nivel de precisidn no es posible hoy en dia, pero ks métodos
existentes tienen valor predictivo v el creciente poder informdtico
puede hacer que esta visidn se pueda lograr en los préximos afos.

Los métodos para predecir las interacciones de una molécula
pequefia con una proteina pueden dividirse en mdftodos basaidos en
lignnde v basados en la estructura, como se explica mis adelante.

Uso de la similitud quimica para descubrir ligandos
dirigidos

5ila proteina sobre la que se actuard es una enzima con un sustrato de
mobécula pequea o es un receptor de una mobécula pequena (p. ..
histamina), entonces, los compuestos similares en estructura quimica
al sustrato o al transmisor pueden estar activos contra el objetivo y por
lo tanto, pueden resultar dtiles para el disefio del frmaco {fig. 1-2).
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FIGURA 1-2  Uso de iy similifed quimica porg desarollar fgondos. A, Estalings. Las estatinas inhiben la 3-hidroxi-Fmetilghutaril coenzima A reductasa
(HMG-Cod reductasa), ba enzima que limita L velocidad en ba sintesis de colesterol. Estos inhibsdores se wtilizan ampliamente para reducir las concen-
traciones de colesterol en la sangre (cap. 37). La mevastatina & un producto natural que inspird el desarrolle de las tres estatinas aprobadas por la FDA
que se muestran aqui. Cada compuesto Hene una parte inferior policiclica ligada a un funcional hidroxidcido comim, que también puede existir
como lactona ciclica. B. Intubideres SGLT. Los transportadores de sodioglucosa (SGLT) Bacilitan b entrada de glocosa en el tubo digestivo (SGLT1) v en
ol rifiin (SGLT2). El producto natural florizina inhibe ambos SGLT en diverses grados. Las modificaciones de la estructura de b florizina Devaron a los
cuatro inhibidores de SGLT2 relativamente especificos aprobados por la FDA, Las gliflozinas, que se muestran aqui. Las gliflozinas disminuyen la reab-
sorcion renal de ghecosa, redudendo asi las concentraciones de glucosa en la sangre v por lo tanto se utilizan para tratar la diabetes tipo 2 (cap. 51). Cada
compuesto tiene un grupo funcional de glucoss fexcepto ertngliflozim, que tiene un grupoe funcional similar a b gluosa), sensible para co 05 gue
imteractian con transportadores que unen b glocosa, Los grupos funcionales que contienen fenilo dotan a cada inhibidor de diversas actividades contra
cada una de bas dos formas de probeinas, como se muestra en & cuadro. Las actividades se muestran como 1C,,, la concentracion del Brmaco (nM) que
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reduce La actividad del transportador en 50%. Datos adaptados de Fediuk ef ol (2020) v Wright (2021}

Puede disponerse de informaciin mds extensa sobre los ligandos para
el objetivo farmacoldgico a partis de esfuerzos previos de descubri-
miento de fArmacos v esta informacion puede utilizarse para gudar un
nuevo provects. Como se sefald antes, incduso si ya se ha desarro-
Hado un firmaco para un objetive farmacoligico, todavia puede haber
espacio para un firmaco del mismo grupo con mejores propiedades,
como una dosificaciin oral menos frecuente o menos efectos secunda-
rigs. En las publicaciones médicas estd disponible una gran cantidad
de informacidn que apova el descubrimiento de firmacos basados en
ligandos, patentes v bases de datos paiblicas (Gaulton #f al, 2012; Gil-
son ef al, 2006; Kim ef al, 20019).

Las mediciones de similitud quimica resumen las estructuras qui-
micas detalladas de los compuestos en caracteristicas que pueden
ser caleuladas v comparadas entre las diferentes moléculas. Un método
calcula la huella molecular de un compuesto, que indica si existen
varias subestructuras moleculares (Muegge v Mukherjee, 2016). Otras
mediciones de similitud eliminan tales detalles y en su lugar caleulan
v comparan las formas generales de las dos mobéculas v los campos
eléctricos que generan (Bajorath, 2007). En un tercer método, la forma
mobecular se deja de lado v en cambio se caleulan decenas o clen-
tos de descriptores cuantitativos para cada compuesto. Los ejemplos
incluven descriptores simples, como el peso molecular o el nimerso
de anillos aromeiticos v otros mds complejos, como los momentos
eléctricos dipelares v cuadripolares. 5 se considera a los descripto-
res como coordenadas cartesianas en un espacio multidimensional,
se puede cuantificar la similitud de dos moléculas en términos de lo
cerca que estin en este espacie descriptor (Wale et al,, 2008).

Las mediciones de similitud como estas permiten la deteccidn vir-
tual, una alternativa computacional ripida v econdmica a la HTS expe-
rimental (fig. 1-3). En este método, cada compuesto de una biblioteca
quimica, un gran conjunto de compuestos disponibles o sintetizables,
se analiza por su similitud con une o mds ligandos conocidos de la
proteina sobre la que se pretende actuar. Los compuestos con mayor
similitud se valoran en un estudio clinkco experimental ¥ las moléculas
con potencial terapéutico confirmado se vuelvan elegibles para una
mayor optimizacion quimica. Este método es mis relevante cuando
no se ha determinado la estructura tridimensional de la proteina.
Cuando se conoce la estructura, se aplican métodos potentes basados
en la estructura.

Diseno del farmaco basado en la estructura

La estructura tridimensional detallada de una proteina abre una serie
de métodos computacionales adicionales para disefiar una molécula
pequedia que se una al objetivo con alta afinidad (fig. 1-4). La aplicabi-
lidad de tales métodos de disefio de farmacos basado en la estructura
(SBDD, structure-based drug design) ha crecide de manera continua,
debido a los aumentos ripidos en la potencia de computo v al desarro-
ll de tecnologias que hacen que sea mads ficil v rapida la identificacién
de las estructuras de Las proteinas. Un ejemplo es el uso de sincrotrones
{p. ej., el Adoanced Photon Sewrce al Argone Natiomal Laboratory) para
generar haces de rayos X de alta calidad para su uso en cristalografia
de raves X de proteinas. Otro es el desarrollo de métodos para resolver
las estructuras de las proteinas unidas a la membrana, como los con-
ductos idnkoos v los receptores de la superficie celular. Estos pueden ser
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FIGURA1-3  Deteccidn virtuol. A. Deteccion virtual de compuestos basado en conceptos de similttud quimica. Utilizando las mediciones de similitud disponibles,
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posibles objetivos farmacoldgicos de alta calidad porque un férmaco
no necesitaria entrar en la célula para acceder a ellos y porque reg)

Iosélomoa) A partir de la funcién de onda, podria calcularse la fuerza
tanea en cada dtomo. Con este método de cdlculo de las fuerzas

muchos procesos celulares. Sin embargo, sus estructuras eran virtual-
mente imposibles de resolver hasta que se desarrollaron métodos en
los dltimos afos para hacer crecer cristales tridimensionales a partir de
ellas. Desde al menos el decenio de 1980, la promesa de avances en los
métodos de SBDD ha inspirado la fundacién de multiples em

El campo de la quimica fisica se encarga de calcular la afinidad de
unidén de dos moléculas en el agua (Gilson v Zhou, 2007). De forma
ideal, uno podria usar soluciones numéricas de la ecuacion de Schro-
dinger para obtener la funcion de onda electrénica para el compuesto,
la proteina estudiada y el solvente acuoso, para cualquier conformacion
dada del sistema (es decir, dadas las coordenadas cartesianas de todos

atémicas, se podria simular el sistema atdmico en detalle, calculando el
trabajo reversible de extraer de forma gradual el compuesto del sitio de
unidén de proteinas a medida que todos los dtomos se agitan, se ajustan
y se desplazan debido al movimiento térmico (Fevnman et al, 1963).

Este trabajo reversible equivale a la energia libre de union, AG", que
estd relacionada de manera directa con la constante de disociacion, K-

AG®=RTInK,, (Ecuacion 1-1)

Esto seria un cdleulo masivo prohibitivo con la tecnologfa informiti-
ca existente. Sin embargo, los investigadores han creado aproximacio-
nes ripidas a tal cdleulo ideal, cada uno con sus propias fortalezas y



