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Abstract (Computer-Aided Drug Design)

This communication introduces Chemistry teachers
and students to the basic concepts of the so-called
Computer-Aided Drug Design (CADD). The objec-
tive is to contribute to the better understanding of the
computational strategies currently used in the drug
design process. CADD is a growing and very impor-
tant Chemistry research area as reflected by the
increasing number of applications and scientific pub-
lications. However, the basic strategies used in
CADD are not covered yet in many undergraduate
and graduate programs of universities around the
world.

Introduccién

Desde el nacimiento del disefio de farmacos asistido
por computadora (DiFAC) en la década de los sesen-
ta, el uso de técnicas computacionales aplicadas al
desarrollo de farmacos va en aumento. En un gran
nimero de trabajos de investigacién publicados ac-
tualmente se hace uso de uno o varios métodos del
DiFAC.

Ademas de la importancia que van adquiriendo
los métodos computacionales como herramientas
para el disefio racional de farmacos, muchos estu-
diantes se ven atraidos por esta area. Sin embargo,
se les dificulta la lectura de los reportes cientificos
relacionados por la carencia del conocimiento basi-
co de las estrategias del DiFAC. En gran parte, esto
se debe a que en la mayoria de los planes de estudio
a nivel licenciatura, y aun de posgrado, no estan
incorporados estos temas. Ademas, aunque la litera-
tura relacionada con el DiFAC es cada vez mas
abundante, no es facil para los estudiantes que ini-
cian en esta area identificar lecturas generales que
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les permita adentrarse en forma sistematizada en este
campo.

El objetivo de esta comunicacién es presentar
los principios basicos del DiFAC incluyendo sus
objetivos, estrategias generales y metodologias mas
comunes. Al final se da una serie de lecturas reco-
mendadas como una guia que sirva a estudiantes y
profesores para profundizar sobre los principios aqui
expuestos.

1. éQué es el Disefno de Farmacos Asistido por
Computadora?

El disefio de farmacos asistido por computadora
consiste en aplicar algiin procedimiento realizado
por una computadora para relacionar la actividad de
un compuesto con su estructura quimica (Hopfinger,
1985). Los objetivos principales del DiFAC son tres:
descubrir moléculas activas, optimizar moléculas ac-
tivas ya conocidas y seleccionar, de un grupo dado
de estructuras, a los candidatos que tengan mayor o
menor probabilidad de convertirse en farmacos exi-
tosos. De esta manera, el uso de la computadora
puede ayudar a descubrir y disefiar estructuras qui-
micas que tengan las propiedades adecuadas para
entrar en el proceso de desarrollo de un farmaco
(Jorgensen, 2004; Ooms, 2000).

2. Evolucion histérica

Los origenes del DiFAC pueden remontarse a los
estudios de Corwin Hansch quien, en la década de
los sesenta, inicié el desarrollo del método de rela-
ciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR)
(Hansch, 1963). En los primeros afios de la década
de los setenta se inici6 el uso de las graficas molecu-
lares generadas por computadoras. Esto condujo al
desarrollo del modelado molecular en tres dimen-
siones, que puede definirse como la generacion,
manipulacion, calculo y prediccion de estructuras
quimicas reales y sus propiedades fisicoquimicas y
biologicas asociadas (Leach, 2001). En la década de
los ochenta y noventa comenzé a crecer el nimero
de aplicaciones de diseno de farmacos que utilizan
la informacion estructural de las macromoléculas
biolégicas con las que interaccionan los farmacos
(Tropsha, 2001). Actualmente hay un marcado inte-

452

Educacion Quimica 17[4)



rés en desarrollar métodos computacionales, no so-
lamente para descubrir moléculas activas y optimi-
zar a los farmacos ya existentes, sino también para
la prediccion de la absorcion, distribucion, metabo-
lismo, eliminacion y toxicidad de moléculas bioacti-
vas (Waterbeemd, 2003).

3. Estrategias generales
Muchos farmacos ejercen su accion debido a su
interacciéon con una macromolécula presente en el
organismo. Tomando este principio, las estrategias
del DiFAC se dividen en dos partes principales
(Tropsha 2001) (figura 1).

a) Disefio basado en la estructura del ligando.
Los métodos que se agrupan en esta area se centran
en el estudio de la estructura quimica de la molécula
con actividad biologica. A esta ultima nos referimos
como ligando.

b) Disefio basado en la estructura del receptor.
Los métodos que corresponden a esta estrategia
consideran la estructura tridimensional de la macro-
molécula o biomolécula con la que interactia el
ligando. Nos referimos a la macromolécula como
receptor.

De esta manera, la eleccion del método compu-
tacional empleado depende, en primera instancia, si
se conoce 0 no la estructura del ligando y del recep-
tor. Cuando se conocen ambas se puede hacer uso
de las dos estrategias. Sin embargo, cuando no se
conoce ninguna, hay que generar primero infor-
macion experimental (figura 1).

4. Diseio basado en la estructura del receptor
Recientemente se han identificado macromoléculas
que juegan un papel importante en procesos meta-
bolicos y rutas biosintéticas. Debido a que la estruc-
tura tridimensional de muchas de estas macromo-
léculas se conoce experimentalmente, se pueden
aplicar procedimientos computacionales para el di-
sefio de moléculas con actividad biologica (Oshiro,
1998). Una fuente muy comun de obtencién de
estructuras tridimensionales de biomoléculas es el
Protein Data Bank (RCSB). Esta base de datos publica
contiene la estructura tridimensional de miles de
proteinas obtenidas por cristalografia de rayos X y
resonancia magnética nuclear.

Uno de los métodos de disefio basado en la
estructura del receptor es el llamado diseno de novo
que consiste en construir moléculas directamente en
el receptor (Schneider, 2005). Otro método, que hoy
en dia es mas empleado, es el acoplamiento (del
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Figura 1. Estrategias generales del DiFAC.

inglés docking molecular automatizado (Kitchen,
2004).

4.1. Acoplamiento (docking) molecular

El objetivo del acoplamiento molecular es encon-
trar el modo de uniéon mas favorecido de un ligando
con el receptor (Kitchen, 2004). El acoplamiento
molecular requiere de dos componentes que pueden
ser caracterizados, en forma general, como la etapa
de “busqueda” y la etapa de “evaluacion” (Brooij-
mans, 2003). La busqueda se refiere a la exploracion
del espacio configuracional accesible para el ligando
dentro del receptor. El objetivo de esta exploracion
es encontrar la orientacion y conformacion del ligan-
do que corresponda al minimo global de la energia
libre de union (Sotriffer, 2003). Por su parte, la etapa
de evaluacion se refiere a la asignaciéon de un valor
numérico a cada una de las configuraciones genera-
das durante la etapa de busqueda (Sotriffer, 2003).
Esto permite establecer un orden entre las diferentes
posiciones y configuraciones encontradas. General-
mente, aquella posicién con la mejor evaluacion es
la que representa el modo de unién mas probable
(figura 2).

La prediccion o calculo del modo de union de
un ligando con su receptor es muy valiosa para el
entendimiento del modo de accién de moléculas con
actividad biolégica. Como consecuencia, el acopla-
miento molecular es un auxiliar muy Ttil para el
disefio de nuevas estructuras.

Otra aplicacion del acoplamiento molecular
muy usado actualmente es la evaluacion en la compu-
tadora de una gran cantidad de moléculas organiza-
das en lo que se conocen como bibliotecas virtuales
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Figura 2. Modo de unién mas probable del indinavir (ver su
estructura en la tabla 1) con la proteasa de VIH-1, virus causante
del SIDA. Se muestra un puente de hidrogeno que se forma entre
el indinavir y un acido aspdrtico (AutoDock).

(Leach, 2000). Estas son colecciones de miles o hasta
millones de compuestos cuya interaccién con alguna
macromolécula involucrada en una enfermedad
puede ser predicha en pocas horas, o a veces en
minutos, antes de hacer pruebas biol6gicas. Aunque
hay que hacer pruebas experimentales para compro-
bar las predicciones, los experimentos se realizan
con un nimero reducido de compuestos. De esta
manera, el acoplamiento molecular se emplea para
hacer mas eficiente y reducir los costos de la inves-
tigacion.

5. Disefio basado en la estructura del ligando

Cuando no se conoce la estructura del receptor se
utilizan los métodos basados en el ligando. Estos
métodos dependen de la informacién experimental
disponible para una serie de estructuras quimicas
con actividad biolégica conocida. Un método
muy comun en esta area son los estudios QSAR.

5.1. Relaciones cuantitativas estructura-actividad
(QSAR)

Cualquier método QSAR puede definirse, en gene-
ral, como la aplicacion de métodos matematicos y
estadisticos al problema de encontrar relaciones em-
piricas (modelos QSAR) de la forma P,= k(D,, D,, ..,
D,), donde P, son las actividades biologicas (o alguna
otra propiedad de interés) de las moléculas; D, D,, ..,
D, son propiedades estructurales calculadas (o algu-
nas veces medidas experimentalmente) de los com-
puestos, las cuales se conocen comtinmente con el

nombre de descriptores. En la expresion, £ repre-
senta alguna transformacion matematica establecida
empiricamente que habria que aplicar a los descrip-
tores para calcular el valor de la propiedad P, de
todas las moléculas. La relacion entre los descripto-
res D y la propiedad P puede ser lineal, donde la
propiedad puede calcularse directamente a partir del
valor de los descriptores, o no lineal, donde el valor
de los descriptores se utilizan para caracterizar la
similitud quimica entre las moléculas, lo cual se usa
para predecir la propiedad P de los compuestos
(Tropsha, 2003).

Desde los primeros trabajos de Hansch se han
desarrollado diferentes estrategias para hacer estu-
dios QSAR (Kubinyi, 1998). Los diferentes métodos
que se han desarrollado pueden analizarse desde dos
puntos de vista: 1) los tipos de parametros estructu-
rales que se utilizan para caracterizar a las moléculas,
desde simple férmulas quimicas a estructuras tridi-
mensionales; y 2) los procedimientos matematicos
que se emplean para obtener las relaciones cuantita-
tivas entre los descriptores moleculares y la actividad
biologica.

De acuerdo con el origen de los descriptores
moleculares usados en los célculos, los métodos
QSAR pueden dividirse en tres grupos. Un grupo
usa un nimero relativamente pequeno de propieda-
des fisicoquimicas y parametros que describen, por
ejemplo, efectos hidrofobos, estéricos y electrostati-
cos. Estos métodos son conocidos en la literatura con
el nombre de analisis de Hansch. Otro grupo se basa
en caracteristicas cuantitativas de las formulas estruc-
turales. Debido a que las férmulas estructurales son
bidimensionales, estos métodos se conocen como
estudios QSAR en dos dimensiones o QSAR-2D
(Tropsha, 2003). Un tercer grupo de métodos se basa
en los descriptores obtenidos de la representacion
tridimensional de las estructuras de las moléculas. A
estos estudios se les conoce como QSAR en tres
dimensiones o QSAR-3D (Greco, 1997). Proba-
blemente, el ejemplo mas conocido de QSAR-3D es
el analisis comparativo de campos moleculares (del
inglés Comparative Molecular Field Analysis, COMFA)
(Cramer, 1988). Esta metodologia puede mostrar los
resultados en forma grafica, interpretandose en tér-
minos de las interacciones estéricas y electrostaticas
importantes para que el ligando se una al receptor
(figura 3).

Los estudios QSAR también pueden ser clasifi-
cados por el tipo de métodos de correlacion usados
en el desarrollo de los modelos. Estos pueden ser
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métodos lineales, como es el caso de la regresién
lineal o regresion lineal miltiple, y no lineales. Ejem-
plo de este tltimo es el analisis de &vecinos mas
cercanos (Medina-Franco, 2005).

Después de desarrollar a un modelo que corre-
lacione la actividad biolégica con los descriptores, la
siguiente etapa de un estudio QSAR es la validacion
de los modelos. Esta etapa es necesaria debido a la

posibilidad de que las correlaciones encontradas Figura 3. Modelos de CoMFA desarrollados para correlacionar la estructura de los
sean producto de la casualidad (Topliss, 1972). La bencimidazoles con la actividad antiparasitaria. (a) Campos electrostaticos que desfa-
validacion consiste en evaluar la capaci da’ d que tiene vorecen la actividad biolédgica por sustituyentes ricos en electrones; (b) campos elec-

) . trostaticos que favorecen la actividad biologica por sustituyentes ricos en electrones
el modelo QSAR para predecir con exactitud la

propiedad de interés (por ejemplo, la actividad bio-
logica) de los compuestos que no fueron utilizados
en el desarrollo del modelo. La prediccion es uno de
los objetivos mas importantes de los modelos QSAR
(Oprea, 1997).

Las diferentes metodologias QSAR han tenido
aplicaciones exitosas al disefio de farmacos. Nume-
rosos ejemplos de estas aplicaciones pueden encon-
trarse en la literatura (Hansch, 1995). Hoy en dia, una
de las aplicaciones mas importantes que tienen los
estudios QSAR es la prediccién de alguna propie-
dad, como la actividad biol6gica, de una gran can-
tidad de compuestos en forma rapida. Esto se debe
al creciente desarrollo de la quimica combinatoria
(Rivero, 2005) y a las pruebas biologicas de alto
rendimiento. De esta manera, se puede predecir en
forma virtual la actividad de compuestos que podran
ser sintetizados posteriormente.

6. Combinacion de métodos

Si, ademas de conocer la estructura del receptor, se
cuenta con informacién experimental sobre relacio-
nes estructura-actividad para un grupo de moléculas
que se unen al mismo receptor, se pueden combinar
técnicas de diseno basado en el receptor y disefio
basado en el ligando (Sippl, 2002). Un ejemplo de
esta combinacion son estudios QSAR-3D con aco-
plamiento molecular (Medina-Franco, 2004). De
esta manera, los resultados graficos del estudio
QSAR-3D pueden visualizarse junto con estructura
del receptor y se obtiene mayor informacion del
sistema (figura 4).

7. Aplicaciones exitosas y perspectivas

Desde sus primeras aplicaciones al disefio de farma-
cos, las herramientas computacionales han contri-
buido significativamente al desarrollo de farmacos
que se han aprobado para su uso clinico. Uno de los
primeros casos de éxito lo constituy6 el antibacteria-

(Lopez-Vallejo, 2006).

no norfloxacina. Estudios QSAR ayudaron al desa-
rrollo de este farmaco que se comercializé por pri-
mera vez en 1983 con el nombre de Noroxin®.
Ejemplos de otros farmacos que se han comerciali-
zado con la asistencia de métodos computacionales
se encuentran resumidos en la tabla 1 (Boyd, 1999).
Ademas de los farmacos que han llegado al
mercado con la asistencia de computadoras, se re-
portan constantemente casos en donde el acopla-
miento molecular, estudios QSAR o algtin otro mé-
todo del DiFAC, han tenido impacto en el proyecto
sugiriendo nuevas moléculas activas que se encuen-
tran actualmente en desarrollo (Jorgensen, 2004).
El empleo de técnicas computacionales para el
desarrollo de farmacos se ha visto favorecido por la
disponibilidad de equipos de computo cada vez mas
rapidos y mas baratos. Asimismo, el nimero de
programas computacionales va creciendo en forma
acelerada habiendo muchos programas disponibles

Figura 4. Estudio QSAR-3D combinado con un estudio de acopla-
miento molecular.
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Tabla 1. Algunos farmacos comerciales desarrollados con la ayuda de métodos computacionales.

Compuesto Estructura Uso terapéutico Método computacional
(nombre comercial)

Norfloxacina Antibacteriano QSAR

(NOROXIN®)

HN/\ CaHs
!
F

\
N
Q;‘j\COOF
o
Cl

Sal de potasio de N
losartan / i
(COZAAR®) HaCHzCHzCHzC/<N ) CHOH \__n

Q)

K

Tratamiento de la
hipertension

Modelado molecular y
QSAR

Clorhidrato de
dorzolamida
(TRUSOPT®)

Diserio basado en la
estructura y célculos
ab initio

Tratamiento del
glaucoma

Mesilato de nelfinavir

Tratamiento del SIDA Disefio basado en la

(VIRACEPT®) estructura
S, H
o °\Y”j<
HO N N : - CH,SO,F
" OH .
H
Zolmitriptan i " Tratamiento de la Modelado molecular
(ZOMIG®) o DN N migrana

N(CHy);

Sulfato de indinavir
(CRIXIVAN®)

- H,80,

Tratamiento del SIDA Disefio basado en la

estructura

gratuitamente. Hoy en dia, la industria farmacéutica
y muchos grupos de investigacion alrededor del
mundo, incorporan herramientas computacionales
al descubrimiento y desarrollo de farmacos (Balbes,
1994; Jorgensen, 2004).

El tratamiento de las enfermedades se ve con
optimismo. Es de esperarse, en un futuro no muy
lejano, la creacion de farmacos mas especificos, me-
nos toxicos y mas econémicos para la prevencion de
enfermedades, para curar y conservar la salud de los
humanos y animales. En gran medida, esto sera
posible gracias al diseno de nuevos farmacos asistido
por computadora. 4

Lecturas recomendadas

Se sugieren las siguientes lecturas para profundizar
en los aspectos generales del DiFAC y algunos de sus
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DC, 1999, p. 1-11.
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