e El diseno de moléculas por computadora es una
alternativa cada vez mas usada que contribuye a
reducir tiempo y costos en la bisqueda de nuevos
farmacos.

® El doctor Juvencio Robles, investigador de la UGTO,
senala que ha habido farmacéuticas en las que toda
la investigacion inicial fue por computadora, lo que
se traduce en una reduccion notable de los precios
y contribuye a que lleguen mas rapido medicamentos
mejor probados y calibrados desde un principio al
publico.

Sacar al mercado un medicamento nuevo es un
proceso largo y costoso. Para acelerar la obtencion de
un nuevo farmaco y reducir costos en la etapa inicial
de investigacion se usan las nuevas tecnologias para
modelar computacionalmente moléculas con potencial
farmacologico. Con la quimica computacional se conoce
a detalle la forma y estructura de la molécula, sus enlaces
quimicos, composicion atomica y, en el caso de farmacos,
la manera como la molécula actuaria terapéuticamente, es
decir, como embonaria o se intercalaria en el sitio activo
de la proteina o enzima que se desea inhibir o favorecer.

El modelado computacional es conocido como la etapa
cero o in silico en el proceso para disefar un nuevo
farmaco, en la cual el doctor Juvencio Robles Garcia,
investigador de la Division de Ciencias Naturales y Exactas
de la Universidad de Guanajuato (UGTO), y su grupo de
investigacion han propuesto antifingicos diferentes a los
que ya existen en el mercado, nuevos antibioticos de la
familia de las quinolonas, farmacos anticancerigenos y
entender y disenar nuevas formas de transportar y liberar
farmacos con nanotubos.

“El diseno computacional de moléculas reduce tiempo y
el ciclo de descubrimiento de una molécula. Ha habido
farmacéuticas en las que toda la investigacion inicial fue
por computadora. Esto se traduce en una reduccion
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notable de los precios y contribuye a que lleguen mas
rapido medicamentos mejor probados y calibrados desde
un principio a la gente”, explico el doctor en fisicoquimica
por la Universidad del Norte de Carolina-Chapel Hill en
Estados Unidos.

El disefno de moléculas no se realiza a ciegas, “nosotros
seguimos a un farmaco lider que se sabe que funciona, se
estudia su estructura con énfasis en los lugares clave del
sitio biolégico donde debe entrar el componente activo
y asi poder mejorar su comportamiento. Es como si el
farmaco fuera una llave y la proteina una cerradura, si la
llave embona bien entrara perfectamente en la cerradura
y podra abrirla. En nuestro caso, como ya conocemos la
cerradura, podemos disenar moléculas o farmacos que
entren en esa cerradura”, explico el integrante de la
Academia Mexicana de Ciencias.

Una vez que se cuenta con el modelo en tercera
dimension del ADN o de la enzima y de la molécula
(farmaco potencial), se pueden realizar modificaciones
para mejorarla, por ejemplo, agregarle atomos de



nitrégeno o carbono a un anillo de la molécula, lo cual
es importante porque se ha observado que en ciertos
farmacos anticancerigenos como los derivados del acido
hidroxamico, la modificacion mencionada ayuda al entrar a
la enzima a pegarse a su superficie, o agregarle oxigenos o
un grupo acido a una cadena para que se coordine al metal
que se encuentra en el sitio activo. El desarrollo es como
si se unieran piezas de lego que le agregan cualidades a la
molécula.

“Nuestro trabajo consiste en entender por qué y cémo
debe ser un farmaco para tener bastante certeza de que
va a funcionar y va a embonar en esa cerradura (el ADN
o la enzima). Con el modelado entendemos condiciones
en las que se puede formar el farmaco de interés, su
estabilidad y reactividad. Es la fase cero en la que todo
se hace por computadora usando principios de mecanica
cuantica, quimioinformatica y termodinamica”.

Del laboratorio a la farmacia

Cuando un medicamento se encuentra finalmente a la
venta en las farmacias es porque pasé por diversas pruebas
que incluyen:diseno in silico, sintesis organica, investigacion
clinica, pruebas preclinicas, toxicolégicas y fue aprobada la
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patente del producto. El tiempo estimado de todos estos
pasos es un promedio de 12 anos y hasta 800 millones de
dolares invertidos que en ocasiones no se recuperan si
la molécula no cumple con todas las normas regulatorias
que exigen las autoridades sanitarias. Se estima que de
10 000 moléculas estudiadas inicialmente, solo una pasara
todos los filtros, por lo que la etapa cero o in silico se ha
vuelto fundamental en la investigacion farmacolégica.

Juvencio Robles y su grupo una vez que han probado in
silico la viabilidad del ingrediente activo, la pasan a otros
equipos con los que colaboran de la UGTO a través de un
proyecto financiado por el Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia, para que realicen la sintesis y pruebas
toxicologicas de la molécula propuesta.

“El doctor Miguel Angel Vazquez del 4drea de quimica
organica sintetiza los farmacos que nosotros disenamos
o nos da una idea que probamos computacionalmente
para ver si es factible. Después de estudiada in silico y
sintetizada, la molécula pasa a pruebas biologicas con la
doctora Minerva Martinez, quien evalta la toxicidad que
le causa el ingrediente activo a una célula in vitro, luego
se prueba in vivo en animales y finalmente en humanos”,
sefalo.
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