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Una tarde de verano de 1897, un joven quimico aleman llama-
do Felix Hoffmann estaba llevando a cabo una reaccion quimica
en un laboratorio de la empresa farmacéutica Bayer. Esperaba
que el producto le sirviera para aliviar los dolores reumaticos
de su padre sin causar el cada vez mas desagradable malestar
gastrico que acompanaba al remedio que tomaba desde hace
anos.

Cuando termind su trabajo, apuntd en su cuaderno de laboratorio que el nuevo compuesto no tenia
propiedades corrosivas, y por lo tanto era muy prometedor. Hoffmann regresd a casa feliz, con una
buena noticia para su padre: tal vez pronto podria tomar un nuevo medicamento para la artritis, y tal
vez su acidez estomacal desaparecerfa, Fra el 10 de agosto de 1897; Felix Hoffmann acababa de
sintetizar el farmaco probablemente mas famoso v utilizado de todos los tiempos: la aspirina.

Durante siglos se conacid el poder analgésico y antiinflamatorio de las hojas v la cortsza de algunas
plantas, incluyendo especialmente el sauce. El mismo Hipocrates, considerado el padre de la medicina
occidental, prescribia 1a savia derivada de la corteza de ese arbol para curar la fiebre v los dolores en
general. Esos remedios funcionahan —y funcionan— porgue contienen una molécula llamada deido
salicilico, que tiene la capacidad de aliviar el dolor. No obstante, causa gastritis y tlceras.

Lo que Hoffmann hizo ese dia fue modificar ligeramente el dcido salicilico, sustituyendo el H dal grupo
OH con un grupo un poco mas grande: el acstilo. El resultado es el acido acetilsalicilico, es decir, el
nembre guimico de la aspirina. Aunque el cambio parece pequefio, es suficiente para que la nueva
molécula mantenga los efectos deseados y no los nocivos. El mismo nombre de aspirina esta forma-

Figura 1. Estructura quimica del Acido acetisaliclico (aspirina).
Fuente: autores
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do por el prefijo a-, para el grupo acetilo; por -spir-, de Spiraga
ulmaria, una planta de la que se obtiene el Acido salicilico, y &l
sufijo -ina, por lo general utilizado para las drogas en aquella
época. Esa “a” inicial es muy significativa, pues hace referencia
a una modificacion introducida por el hombre en un compuesto
natural, que ademds es capaz de transformarlo en algo mejor.
En ofras palabras, esta pequefia “a” nos dice que el hombre,
aungue a menudo inspirado por compuestos naturales, puede
producir medicamentos gue nos curan mejor que la naturaleza
misma. De hecho, la sintesis de la aspirina fue uno de los prime-
ros pasos de la industria farmacéutica.

Dicho sea de paso, al igual que para muchos descubrimientos o
invenciones historicas, hay disputas sobre la paternidad real de
la aspirina. Se atribuye también, o exclusivamente, a un colega
de Hoffmann, aunque Bayer lo considera a él como el tinico au-
tor del descubrimiento. De modo similar a la aspirina, once dias
después de su descubrimiento, el 21 de agosto de 1897, evi-
dentemente encontrandose a gusto con este tipo de problemas,
Hoffmann introdujo un grupo acilo también en ofro compuesto
natural, la morfina, y asi sintetizé por primera vez la heroina. La
heroina fue puesta inmediatamente a la venta, convirtiéndose
en uno de los medicamentos mas vendidos en el mundo por
sus propiedades sedantes, pero fue retirada unas decadas mas
tarde por sus efectos secundarios.

Sin embargo, a pesar del éxito secular del acido acetilsalicllico,
Hoffmann tenfa una idea vaga sobre su estructura, y basica-
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Figura 2. Representacion de un compuesto introducido en el siia activo de una enzima.
Fuente: autores

Fl sustrato se une a la enzima

El inhibidor se une a la enzima

mente ninguna acerca de su mecanismo de accion. Asi como
todos los quimicas de aquella época, su trahajo se basaba en su
experiencia propia y la de los demés, ademas de un gran com-
ponente: la imaginacion. En este instante, el mismo concepto
de dtomo no estaba plenamente aceptado. En olras palabras,
Hoffmann sabia que una sustancia extraida de algunas plantas
tenia clertos efectos; habia que cambiarla un poco con la espe-
ranza de gue mantuviera unos y perdiera otros. 4 Como? Sobre
todo, haciendo pruebas y estableciendo analogias con otros ex-
perimentos en el pasado. Habria que esperar mas de setenta
afios para que un cientffico britanico, John Vane, comprendiera
el mecanismo con que actla la aspirina, por lo que recibirfa el
Premio Nobel de Medicina en 1982.

Entonces, ;oomo funciona la aspirina? La aspirina, asi como la
mayorfa de los farmacos, funciona porque bloguea fa actividad
de una enzima, en este caso de una involucrada en el proceso
de inflamacion y de transmisian del dolor. La inflamacidn es un
mecanismo de defensa activado por nuestro organismo contra
bacterias, virus v, en general, agentes que nos amenazan. Nor-
malmente es acompafada por hinchazon, enrojecimiento, calor
y dolor. La fiebre es un ejemplo tipico, ya que sirve —con el au-
mento de la temperatura corporal— para prevenir la replicacion
de los microorganismos gue nos estan infectando. Par lo tan-
to, en muchos casos, la inflamacion es necesaria y beneficiosa,
mientras que en otros es fuente de problemas. Por ejemplo,
en la artritis reumatoide, enfermedad que padecia el padre de
Hoffman y —segun algunas teorias— en otras enfermedades,

Produclos

Sustrato

Hlinhibicor compite con el sustrato
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Figura 4. Felix Hoffmann,
Fuenle: hitps://twitter.com/Bayer/stalus/441591901007794176
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Figura 4. Mizmbros del grupo Computacional Bio- Organic Chemisiry Bogota (COBO) discuten de la estructura de un posible inhibidor enzimalico.
Fuente: Carlos Rames Guzman

como el alzheimer, En estos casos, por razones a menudo no
muy claras, la inflamacién se desata cuando no deberia, o sea,
sin que exista una amenaza, lo que provoca un dafio innecesario
al cusrpo. En cualquier caso, beneficiosa o activada sin razén,
la inflamacién tiene efectos secundarios: cuando nos da fiebre,
estamos mal, deseamos que pase rapidamente... jy tomamos
una aspirinal La aspirina, de hecho, inhibe la actividad de la
ciclooxigenasa, una enzima que participa en el proceso inflama-
torio y de transmision del dolor: Sila ciclooxigenasa se inhibe, la
inflamacion se reduce y sentimos menaos dolor,

Entonces, 4como se inhibe una enzima? Podemos imaginar las
enzimas como ovillos aparentemente cadticos formados por mi-
les de atomos. En esta marafia existe un bolsillo (lamado “sitio
activo”) capaz de alojar la sustancia (o sustancias) con la que
interactuard, que se conoce como sustrafo. En la figura 2a se
muestra un esquema de como el sustrato encaja en un sitio
activo de una enzima. Una vez que el sustrato alcanza el sitio
activo, una reaccidn quimica se lleva a cabo y se obtiene un
producto que sale de la enzima. Asimismo, este ciclo se puede
repetir indefinidamente. En el mecanismo de inhibicion (figura
2h), el sustrato es reemplazado por una molécula —el inhibi-
dor—, que tiene una interaccion mas favorable con la enzima.
Asi, el sustrato original ya no puede acceder al sitio activo y por

lo tanto no se liberan los productos que, en este caso, desenca-
denan la inflamacién.

La especificidad entre enzima y sustrato es muy alta: la enzima
estd dispuesta a aceptar solamente una clase particular de sus-
tancias que contengan ciertos grupos quimicos especificos. La
enzima reconoce su sustrato y rechaza, en la gran mayoria de
los casos, ofras sustancias: es como si quisieramos atornillar
una hombilla cuyo paso de la rosca es demasiado grande o pe-
quefio con respecio al soporte de la lampara, poner un enchufe
americano en una toma europea o abrir una puerta con la llave
equivocada.

Centrémonos en el ejemplo de Iz llave v 1a cerradura. Por gjem-
plo, cuando ponemos la llave correcta en la cerradura, la abri-
mos, retiramos la llave y la cerradura vuelve a estar disponible
para dar cabida a la llave otra vez. Asi, la llave seria el sustrato
sobre el cual actua la enzima, que es la cerradura. Si todo fun-
ciona normalmente, la enzima hace su trabajo y la cerradura se
abre. Si queremas bloquear la enzima, es decir, si queremos que
la cerradura no se abra, tenemos dos posibilidades: modificar la
cerradura o utilizar una llave muy similar a la correcta, de modo
que se inserte en la cerradura y se quede blogueada alli. En
cualquiera de los dos casos, la llave original no podra entrar. La
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Figura 5. {lzquierda) pose de un compuesto en &l sifio activo de una enzima con interacciones importantes mosiradas con lineas punteadas. (Derecha) diagrama que describe de forma cualitativa las

interacciones primardiales con el receptor en la pase de la izquierda.
Fuente: autores

aspirina funciona en el primer modo: cambia irreversiblemente
la enzima transfiriéndole justo ese grupo acilo que Hoffmann
“negd” al compuesto natural del cual empezo. El resultado qui-
mico es que la enzima ya no es capaz de hacer su trabajo, que
—en este caso— es acelerar el proceso inflamatorio v transferir
Iz sefial de dolor al cerebro. El resultado macroscopico es que se
nos haja la fiebre y sentimos menos dolor.

La mayoria de los farmacos son moléculas pequefas (llamados
inhibidores enzimaticos) que compiten con el sustrato original
por el sitio activo, ya que son muy similares a él, y bloquean la
actividad de una enzima involucrada en una determinada en-
fermedad. En otras palabras, gracias a esta gran similitud, son
capaces de "engaiiar” a la enzima que las deja entrar en su sitio
activo. De la misma manera, los antihidticos funcionan mediante
la inhibicion de enzimas criticas para la vida de las bacterias: si
blogueamos estas enzimas, las bacterias mueren o ya no pue-
den reproducirse, y nosotros sanamos.

Y, ;como hacemos para construir estas moléculas “disfraza-
das"? ;Al igual que Hoffmann, que trabajaba casi solo con su
intuicion? Afortunadamente, no. En el siglo pasado la quimica,
tal vez més que otras ciencias, dejo cada vez mas el campo del
empirismo vy de las “recetas” para convertirse en una discipli-
na mas rigurosa vy completa. En particular, ahora estamos en
condiciones de saber qué enzimas estan implicadas en muchos
procesos relacionados can la aparicion de enfermedades, y su
estructura, en particular, la del sitio activo. Mas alin, hemos elu-
cidado la estructura de muchas de las moléculas que ocupan
es0s sitios activos. En otras palabras, conocemos la forma de la
cerradura que debe bloquearse y la de su llave; lo que tenemos
que hacer es construir una llave que sea capaz de entrar en la
cerradura y quedarse allf inhibiendo la enzima.

Desde hace algunos afios, el praceso de bisqueda de farmacos
se basa tamhién en la quimica computacional, es decir, en mé-
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todos que simulan las moléculas y sus interacciones quimicas.
La técnica de calculo mas utilizada en este campo es el docking
molecular, literalmente, anclaje molecular, Como su nombre 1o
indica, esta técnica ayuda a identificar moléculas que sean ca-
paces de “anclarse” en el sitio activo de la enzima, y par lo tanto
ser potenciales farmacos.

El docking molecular es una técnica que busca responder dos
preguntas: 1) ;como encaja una determinada molécula en cierta
region del espacio?, y 2) squé tan bien lo hace? La primera se
respondg al intentar introducir la molécula, llamada ligando, en el
sitio activa de la enzima, mientras que la segunda se contesta eva-
luando una funcion matematica, llamada funcién de scoring, que
cuantifica la fuerza de interaccion de dicha molécula con la enzima.

Este es un proceso iterativo en el que, para responder como
encaja esta molécula en el sitio activo de la enzima, se cambia
tanto la disposicion espacial de la molécula como las posiciones
relativas de los atomos al girar sus enlaces. Es decir, se realiza
una hisqueda conformacional que permite tener el mayor nu-
mero de interacciones posibles entre la enzima y el sustrato.
Adamds, para conocer qué tan bien lo hacs, se evallia la afinidad
segUn la funcion de scoring. Para cada pose de una malécula
se obtiene un valor para esta funcion, y entre mas pequefio sea
este, mas favorable se considera la interaccion con la enzima.
Estas funciones incluyen términos que permiten calcular las
fuerzas eléctricas, las de Van der Waals, los puentes de hidroge-
no y los contactos lipafilicos —entre otros— entre los atomos
del compuesto y los atomos de la enzima. Con esto en mente
también es posible realizar diagramas que muestren, de forma
cualitativa, las interacciones dominantes entre estos compues-
tos y la enzima como aquel mostrado en la figura 5.

El proceso finaliza una vez el sistema no es capaz de encontrar
una diferencia de energia significativa con respecto a las demés
conformaciones. Asf, fras evaluar varias estructuras en la bisqueda
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cenformacional, se guarda Unicamente la pose de cada sustrato
con la mejor interaccion con la enzima. Asf, estas funcicnes tienen
una gran ventaja, y es que son rapidas de evaluar, por lo que se
puedean usar en poco tiempo para varias poses de varios ligandos.

Actualmente existen varios programas para llevar a cabo el doc-
king molecular; existen algunos softwares libres, como DOCK,
Hex y Slide, y otros propietarios, como Glide, FlexX v Gold. La
principal diferencia entre estos programas sen los algoritmos
con los que se lleva a cabo la blsqueda conformacional y la
funcion de scoring usada.

Para usar el docking molecular se necesitan dos cosas: prime-
ro, una enzima con un sitio activo conacido y cuya inhibicion
se sepa que puede curar o aliviar una enfermedad, y segundo,
una libreria digital de compuestos, cuya afinidad con la enzima
es desconacida. Esta libreria puede provenir de internet, de in-
dustrias farmacéuticas o se puede construir manualmente. Su
tamafio varia dependiendo de los recursos computacionales a
los que se tenga acceso, pero puede ser de hasta cientos de
miles o millones de moléculas distintas.

\J

Dindmicas moleculares

La aplicacion del protocolo de docking molecular para evaluar la
afinidad de este gran nimero de moléculas hacia el sitio acti-
vo de una enzima se llama virfual screening. Esta afinidad esta
directamente relacionada con el posible poder inhibitorio. Por 1o
tanto, los compuestos que resultan tener una mayor energia de
interaccién tienen buenas posibilidades de ser inhibidores enzi-
maticos y valverse farmacos para contrarrestar una determinada
enfermedad asociada a la accidn de la enzima. Mas aln, para
reducir la cantidad de moléculas a las cuales se les aplicard sl
protocolo de docking se pueden usar algunos filtros prelimina-
res, como sg ilustra en la figura 6. El propésito de estos filtros
es descartar las moléculas que, debido a sus propiedades o ca-
racteristicas, se sabe a priori que dificilimente actuarén como
inhibidores. Algunos filtros populares incluysn el peso molecular,
el nimero de donores y aceptorss de puentes de hidrogeno, el
numero de enlaces de libre rotacion y polaridad.

Alfinal del proceso se obtiene un ranking de afinidad de molécu-
las hacia la enzima con hase en los valores numéricos abtenidos
de la funcion de scoring. Aunque estos valores no suelen ser
muy exactos con respecto a valores experimentales, el virual
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screening es un buen primer filtro para discriminar aquellas
moléculas que podrian actuar como inhibidores {compuestos
activos) de aquellas que no lo haran (compuestos inactivos).
Por esta razon serfa incorrecto afirmar que el compuesto con
el mejor valor en la funcion de scoring serd el mejor inhibidor.
No obstante, es posible afirmar que en el primer 10% del ran-
king se encuentran compuestos potencialmente activos. Esto

ya aumenta la posibilidad de encontrar un nuave farmaco por

un factor de 10. Para seguir aumentando la probabilidad de
éxito se puede recurrir a métodos mds exactos. Como es de
esperarse, estos métodos son mas exigentes a nivel compu-
tacional, por lo que no se pueden usar con la totalidad de la
libreria inicial. Estos procedimientos incluyen funciones de sco-
ring mas exactas, dinamicas moleculares (MD), calculos de me-
canica cuantica (QM) o hibridos de QM con mecanica molecular
(QM/MM).

En (ltima instancia, mientras que el uso de métodos experi-
mentales permite examinar relativamente pocas moléculas para
evaluar su poder inhibitorio, con los métodos computacionales
el nimero de compuestos que es posible tomar en cuenta es
enorme. Esto aumenta la probabilidad de éxito en el momento
de hacer pruebas experimentales de los candidatos propues-
tos, ademas que reduce significativamente los costos que estas
prushas representan. Los dos enfoques son complementarios,
y la mejor estrategia es un continuo didlogo para obtener una
vision mas completa del problema.

Afortunadamente, con respecto a esa noche de verano de hace
mds de cien afios, las herramientas a nusstra disposicion para
derrotar las enfermedades son mejores y mas numerasas, pero
una cosa ha permanecido absolutamente igual: el encanto de la
exploracion cientifica. ®

Figura 7.
Fuente: Carlos Ramos Guzman
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