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RESUMEN

Los farmacos son compuestos que modifican funciones del
organismo con el fin de aliviar o prevenir enfermedades. La
identificacién de nuevos compuestos permite el desarrollo y
mejora de los tratamientos actuales. El proceso convencional
para la obtencién de farmacos llamado “Cribado de alto
rendimiento” (HTS), implica un periodo extenso de trabajo
(semanas a meses), ademas, requiere de gran infraestructura.
Una alternativa que ha resultado exitosa, es el tamizaje
virtual basado en la estructura proteica (SBVS), el cual evaltia
y analiza por medio de herramientas computacionales
las interacciones moleculares entre un gran numero de
compuestos y una proteina especifica, mediante la técnica
denominada “Docking”. Existen estudios exitosos realizados
por universidades, centros de investigacién y farmacéuticas,
donde se ha demostrado que herramientas como el HTS
en combinacién con tecnologias de inteligencia artificial
hacen mas eficiente el reposicionamiento de farmacos, por
lo tanto, la mejora en el desarrollo y obtencién de nuevos
medicamentos para las terapias actuales.

Palabras clave: HTS, SBVS, Drugs, Docking, Interacciones
molecular:
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Abstract

Drugs are compounds that modify functions of the organism
in order to alleviate or prevent diseases. The identification of
new compounds allows the development and improvement
of current treatments. The conventional process for
obtaining drugs called “High Performance Screening” (HTS),
involves an extended period of work (weeks to months), in
addition, requires great infrastructure. An alternative that
has been successful, is the virtual screening based on the
protein structure (SBVS), which evaluates and analyzes by
means of computational tools the molecular interactions
between a large number of compounds and a specific
protein, by means of the technique called “Docking” There
are successful studies carried out by universities, research
centers and pharmaceutical companies, where it has been
demonstrated that tools such as HTS in combination with
artificial intelligence technologies make drug repositioning
more efficient, therefore, the improvement in the
development and obtaining of new medicines for the
current therapies.

Key words: HTS, SBVS, Drugs, Docking, Molecular
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|. INTRODUCCION

Un farmaco es una sustancia capaz de modificar tanto la
estructura como las funciones de un organismo o parte de
este, con el fin de aliviar o prevenir enfermedades (Florez,
1998). El origen de los farmacos puede ser tanto naturales,
como sintetizados por el hombre (Cortez-Gallardo, et. al,
2004).

Para el sector salud, el descubrimiento o disefio de nuevas
sustancias farmacolégicas es de suma importancia, ya que,
su objetivo principal mejorar la salud de la poblacién, para
incrementar su calidad de vida. Por lo tanto, la busqueda,
identificaciéon y disefio racional de farmacos, se enfoca
en la implementacién de nuevos tratamientos o bien,
complementar los existentes, con la finalidad de aumentar su
eficiencia y reducir la toxicidad de los mismos. para obtener
menores efectos adversos (Secretaria de Salud, 2002). Por
lo tanto, para la identificacién de compuestos con actividad
relevante para ciertas enfermedades, se han desarrollado
diversas metodologias con el fin de identificar y evaluar
la accién en concreto de los farmacos con caracteristicas
deseables.

2. METODOLOGIAS PARA LA
IDENTIFICACION DE FARMACOS

De manera convencional, el disefio de farmacos se ha
realizado desde los afos 80s, por medio de proceso
denominado “Tamizaje de alto rendimiento” o por sus siglas
en ingles HTS (High-Throughput Screening), el cual, con
apoyo en bibliotecas de miles de compuestos, se realizan
ensayos de laboratorio, para determinar su actividad y
eficiencia en sistemas vivos (cultivos celulares y modelo
animal). Sin embargo, los HTS se caracterizan por ser
procesos extensos que involucran meses de experimentos
y andlisis de datos. El proceso completo para el desarrollo
un medicamento lleva de 10 a |17 anos y se dividen en tres
etapas (preclinica, clinica y mercado) (Plewczynski, et.
al, 2010; Cronk, 2012; Lill, 2013; Nordberg, et. al, 2014)
(Figura 1):
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Figura 1. Fases del desarrollo de un medicamento
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Cada etapa conlleva un gran trabajo, ademas, los resultados
pueden no ser satisfactorios. Por ejemplo, un candidato a
farmaco puede ser exitoso en la mayoria de las fases de
investigacion preclinica; sin embargo, cuando es evaluado en
pacientes resulta no ser efectivo o causa efectos adversos
que no fueron observados o previstos en las fases de
investigacién en laboratorio. Asi, después de masde 10a |7
afos de investigacion y haber gastado mas de 2 billones de
ddlares, el candidato no llegara al mercado, lo que implica
una pérdida econémica significativa para las compaiias. Por
lo que, a partir del uso de la tecnologia y la computacién ha
favorecido la implementacién de una metodologia para la
identificacién de compuestos quimicos con las caracteristicas
deseadas, con mayor eficiencia, menor tiempo y recursos
econémicos, denominado “Tamizaje virtual intensivo
basado en la estructura proteica (SBVS)” (Medina-Franco
et. al, 2015).

3. TaAMizAE VIRTUAL INTENSIVO

BAsaADO EN LA  ESTRUCTURA
ProTEICA (SBVS)

El SBVS, consiste en el andlisis de forma virtual de las
interacciones que pueden existir entre dos moléculas
(compuesto quimico-proteina o proteina-proteina). El
punto de partida para el tamizaje virtual, es el conocimiento
previo de la estructura de la proteina y el sitio de interés
(sitio blanco), en el cual se llevara a cabo las interacciones
con los compuestos quimicos. Mediante esta metodologia
se pueden realizar modificaciones en la estructura molecular
y mejorar las interacciones entre los compuestos (ligandos)
y el blanco molecular (proteina). Plewczynski, et. Al, 2010;
Medina-Franco et. al, 2015; Saldivar-Gonzalez, et. al, 2016).

El tamizaje virtual, presenta diversas ventajas en relacién
con los HTS, dado que todo ocurre en un ambiente
virtual, no se requiere de una gran infraestructura fisica
para seleccionar los compuestos candidatos. Con lo que
se permite establecer un modelo computacional para la
identificacién y obtencién de moléculas con potencial accién
bioldgica (Ashburn y Thor, 2004; Cheng, et. al, 2012; Lill,
2013).

Por lo tanto, las metodologias virtuales, son una herramienta
importante en la actualidad, ya que, reduce tanto el tiempo
y costos en el desarrollo e identificacién de nuevos farmacos
con alta posibilidad de ser incorporados en las terapias
actuales de diversas enfermedades de gran impacto en
la sociedad, como lo son el cincer de mama (CaMa) vy el
cancer de préstata (CaP) (Aguirre-Alvarado, et. al, 2015;
Dilly, et. al, 2017) (Tabla I).



Tabla I. Ventajas y desventajas del tamizaje virtual basado en la
estructura proteica (SBVS).

Ventajas Desventajas

Limitado a la cantidad y diversidad de
informacion de las bases de datos.
Uso de equipo de computo
especializado cuando la cantidad de
moléculas es elevada.

Costos bajos

Una gran cantidad de moléculas
analizadas

Poca infraestructura

Identificacion de un sitio en
especifico de interaccion entre
proteina - ligando.

3.1. Docking (acoplamiento molecular).

Para la realizacién del SBVS, se utiliza la técnica denominada
“Docking” o “Acoplamiento molecular”, la cual consiste
en la evaluacién de las interacciones moleculares ligando-
proteina, para lograr la identificacién de compuestos
quimicos que hayan presentado interacciones moleculares
favorables (potencial afinidad) a una estructura proteica.
En dichas interacciones se toma en cuenta la naturaleza
de la proteina de interés y de los compuestos quimicos
a analizar (composicién y cargas atémicas), para lograr
mimetizar de forma virtual el medio molecular y contar con
un acercamiento 6ptimo para comprender las interacciones
de los complejos formados e inferir lo que podria suceder
en un sistema vivo (ensayos in vitro e in vivo) (Padilla y Rojo,

Ligando .m' e

Receptor .~

Célula

Interaccion en la célula

Visualizacién virtual de las
interacciones moleculares

Figura 2. Visualizaciéon esquematica del tamizaje virtual

2002; Ashburn y Thor, 2004) (Figura 2).

El docking, es una técnica rapida y eficiente para la
seleccién de las moléculas y la evaluacién de los complejos
resultantes entre la proteina y los ligandos analizados.
Ademas, es posible analizar desde | hasta 100,000 ligandos
en un mismo andlisis y en poco tiempo (cuestién de dias,
aproximadamente). Sin embargo, esta técnica es limitada
por la cantidad y diversidad de informacién de compuestos
quimicos disponibles comercialmente, y la disponibilidad de
la estructura proteicas de interés (receptor) en las bases de
datos. (Ashburn y Thor, 2004; Lill, 201 3).

Otra aproximacion que se realiza con dicha técnica, involucra
la creaciéon de compuestos virtuales; es decir, compuestos
que adn no han sido creados en el laboratorio. Asi, en
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caso de que alguno sea identificado para la enfermedad de
interés, se procede a su creacién en el laboratorio (sintesis).

3.2. Pasos del acoplamiento molecular (Docking).

El docking se divide en cuatro etapas (Padilla y Rojo, 2002;
Plewczynski, et. al, 2010); la primera etapa consiste en la
obtencién de las estructuras proteicas a partir de bases de
datos existentes, como Protein Data Bank (PBD) (https://
www.rcsb.org/). Esta base de datos, alberga una gran
cantidad de estructuras tridimensionales (3D) de proteinas,
lo cual es un requerimiento indispensable para la realizacién
de simulaciones de docking (Berman et. al 2000). Del mismo
modo, es necesario obtener las estructuras tridimensionales
de los compuestos quimicos que interaccionaran en el
receptor, por ejemplo, de la base de datos ZINC |5 (http://
zinc|5.docking.org/), la cual contiene cerca de 230 millones
de compuestos comerciales en formato 3D. Ademas, dicha
base de datos es de libre acceso, lo cual favorece en las
investigaciones de compuestos de forma virtual (Irwin et.
al, 2012). La segunda etapa, se centra en la identificacién
del sitio especifico donde se llevara a cabo el acoplamiento
entre el compuesto y la proteina. En la tercera etapa, se lleva
a cabo el acoplamiento molecular por medio de programas
especializados de docking, los cuales existen tanto de
acceso libre como privados, por ejemplo: Surflex (Jain,
2003); LigandFit (Venkatachalam, et. al, 2003), AutoDock
(Morris, et. al, 1998) entre otros. Este ultimo, ha sido
utilizado en diversos estudios de acoplamiento molecular,
principalmente la versién llamada Autodock Vina, por ser
de libre acceso y de uso amigable, aunado a que mejora
significativamente la precision promedio de las predicciones
de las interacciones entre los compuestos y la proteina
de interés (Trott y Olson, 2010). Por dltimo, en la cuarta
etapa se realiza el analisis de los resultados (identificacion de
complejos con interacciones favorables) y la visualizacion de
los complejos formados con alto puntaje (Figura 3).

4. REPOSICIONAMIENTO
FARMACOS

Los métodos computacionales SBVS son muy tiles
para disenar e identificar nuevos farmacos. Aunado a lo
anterior, la metodologia SBVS también permite identificar
nuevos usos de farmacos que son administrados para una
patologia diferente a la cual fue creado o bien, nuevos
usos a farmacos descontinuados. Esto Ultimo se conoce
como reposicionamiento de farmacos por cribado virtual
(Saldivar-Gonzalez et. al, 2016). Existen diversos estudios
de reposicionamiento de farmacos donde se utiliza las
metodologias computacionales. Por ejemplo, el estudio
realizado por Aguirre-Alvarado y colaboradores (2015),
donde se logré identificar a un compuesto llamado
Etopésido, como compuesto candidato a farmaco contra el
cancer de mama.

DE
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Figura 3. Proceso del tamizaje virtual usando “Docking”

Otro estudio de reposicionamiento virtual fue realizado por
Dilly y colaboradores (2017), en el cual lograron identificar
la Risperidona como potencial farmaco para el tratamiento
contra el cancer de préstata (CaP), en dicho estudio
evaluaron la actividad del compuesto de forma experimental
y observaron la disminucién el crecimiento de las células de
CaP (PC3).

Actualmente, nuestro grupo de trabajo, esta enfocado en la
busquedade compuestos candidatos contrael CaP, por medio
de metodologias computacionales para el reposicionamiento
de farmacos existentes y descontinuados. Para este tipo
de trabajo se ha formado un grupo interdisciplinario, con
participacién de investigadores nacionales e internacionales,
con el fin obtener compuestos quimicos candidatos contra
CaP y validar experimentalmente su actividad.

Es importante remarcar que los métodos computacionales
no reemplazan a los experimentales; por el contrario, son un
complemento para el éxito de la obtencién de un farmaco
candidato y este pueda ser empleado. Ademas, todas las
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predicciones computacionales seleccionadas deben ser
corroboradas en laboratorio.

Porlotanto, eltamizaje virtual enfocado al reposicionamiento,
es una estrategia Util para el proceso de identificacién
de compuestos quimicos candidatos, ya que integra el
conocimiento bioldgicos, fisicoquimico e informatico de las
interacciones moleculares, al procesar de forma eficiente y
rapida, grandes cantidades de informacién, lo que favorece
la identificacién de compuestos para su validacién en el
laboratorio, con lo que se minimiza el tiempo de aprobacién
de los compuestos para su salida al mercado y su uso en
diversas enfermedades.

5. INTELIGENCIA ARTIFICIAL

De forma conjunta al SBVS, existe una nueva tendencia en la
industria farmacéutica, denominada “Inteligencia artificial”.
Esta se apoya en metodologias computacionales para la
identificacién tanto de compuestos quimicos candidatos
a ser farmacos, como para disehar compuestos nuevos
o, para el diagnéstico de enfermedades. Existen diversos
programas basados en inteligencia artificial usados por
farmacéuticas. Por ejemplo, el programa computacional
ReLeaSE el cual permite crear y evaluar nuevas moléculas
desde cero (Popova et. al, 2018).

A pesar del escepticismo del impacto de la inteligencia
artificial en la generacién de nuevos farmacos, el nimero
de publicaciones y aplicaciones basadas en esta tecnologia
sigue en aumento. Esta tendencia ha dado lugar a la creacién
de departamentos dedicados a esta tarea en la industria
farmacéutica y de companias dedicadas exclusivamente al
desarrollo de medicamentos basados en inteligencia artificial
como por ejemplo BenevolentAl (2013-2018) (https://
benevolent.ai/) y Exscientia (2012-2019) (www.exscientia.
co.uk) en Reino Unido; Atomwise (2019) (www.atomwise.
com) en Estados Unidos (Fleming, 2018).

6. CONCLUSIONES

El uso de la estrategia computacional SBVS, es una alternativa
a los métodos convencionales de identificacién de farmacos
(HTS), la cual presenta grandes ventajas, como reduccién
del tiempo de identificacion de compuestos, la eficiencia y
costos, permitiendo acelerar el proceso al incrementar la
posibilidad de que los farmacos salgan al mercado en menor
tiempo. Aunado alo anterior, el reposicionamiento virtual de
farmacos, facilita la implementacién de nuevos tratamientos
para diversas enfermedades en menor tiempo. De igual
forma, el uso de la inteligencia artificial ha permitido la
generacion de nuevos compuestos candidatos para diversas
enfermedades. Por lo tanto, todo lo anterior se traduciria en
la obtencién racional y eficaz de farmacos, lo que mejoraria
los tratamientos actuales, por lo tanto, la calidad de vida de
los pacientes, proporcionado farmacos mas asequibles a la
poblacién.
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