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Introduccion

El estudio de los productos naturales siempre ha redituado en
el descubrimiento de nuevas compuestos con actividad
farmacoldgica. Asimismo, el estudio farmacolégico de la
medicina tradicional permite dar fundamento cientifico a terapias
que han sido producto del conocimiento empirico humano
adquirido durante generaciones. Por otra parte, las nuevas
tecnologias computacionales nos permiten estudiar, a nivel
molecular, las caracteristicas estructurales de los compuestos con
actividad farmacoldgica. En este trabajo se explorardn algunos
avances que han permitido la convergencia de estas disciplinas
con algunos ejemplos explicativos.*

Herramientas de la quimica computacional

Basados en el conocimiento con el que se cuente al momento,
existen diferentes técnicas computacionales que nos permiten
abordar los diferentes problemas:?

Disefio de farmacos basado en la diana bioldgica, cuando se
conocen la estructura de la diana biolégica con la cual
interactuaria el futuro farmaco y cuya herramienta principal es el
acoplamiento molecular o docking.?

Disefio de farmacos basado en ligados, cuando no se conoce
la estructura de la diana biolégica con la cual va a interactuar el
futuro farmaco y a su vez se cuenta con una bateria de
compuestos que presenta la misma actividad bioldgica,
posiblemente, bajo el mismo mecanismo de accion. En este caso,
las herramientas mas comunes son la quimioinformatica, los
estudios farmacoféricos y las relaciones cuantitativas estructura-
actividad.

Dependiendo de la informacion con la que se cuente, estas
herramientas pueden combinarse para la formulacién de modelos
mas complejos.

De la quimica computacional a la farmacognosia...

La quimioinformética es el uso de la tecnologia computacional
para el manejo de la informacion quimica, principalmente su
representacion estructural y las propiedades de compuestos
quimicos. Dicha informacion es util para la construccién de bases
de datos, las cuales pueden ser analizadas y depuradas segun su
uso.® Actualmente, se han constituido varias bases de datos de
productos naturales, donde se engloban las estructuras quimicas
con sus propiedades y origen.

Utilizando estas bases de datos, se pueden realizar bisquedas
virtuales (Virtual Screening) para encontrar nuevos compuestos
que tengan afinidad a blancos bioldgicos relevantes en diferentes
patologias. Esta metodologia es usada principalmente para el
descubrimiento de nuevos lideres, asi como también para el

planteamiento de nuevas subestructuras base que enriquezcan el
espacio quimico de compuestos activos.

...Y de la farmacognosia a la quimica computacional

Una estrategia es identificar posibles blancos terapéuticos para
compuestos con actividad farmacoldgica definida, técnica
conocida como identificacion de blancos o target fishing. Esta
técnica hace uso de los conocimientos farmacognosticos y
farmacoldgicos disponibles de los compuestos de origen natural.
Dentro de esta técnica, se recomienda usar la mayor cantidad de
herramientas computacionales disponibles para tener un
panorama méas completo sobre el perfil de estos compuestos.

Como un ejemplo de este tipo de actividades, se presenta el
estudio de triterpenos con actividad vasodilatadora®’ y la
elucidacion de su posible mecanismo de accidon a través de
técnicas computacionales.

Comentarios finales

El Disefio de Farmacos es un proceso iterativo donde las
técnicas computacionales ayudan a hacer el proceso de
descubrimiento y desarrollo de farmacos con mayor eficiencia.
Con informacion obtenida de estudios farmacogndsticos, los
compuestos de origen natural pueden erigirse como compuestos
lider en el desarrollo de nuevos compuestos con actividad
bioldgica definida.
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