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La quimica computacional en el descubrimiento

de nuevos farmacos

Dra. D2. Beatriz de Pascual-Teresa Fernandez

La quimica computacional nacié con los primeratenadores, a mediados del siglo XX. Esta
metodologia aplica los conceptos de la mecanicaticadpara caracterizar moléculas pequefias. El
primer paso para poder utilizar la quimica compated al estudio de sistemas mas complejos, como
los procesos biolégicos y por tanto al proceso ecubrimiento de farmacos, vino a través de una
simplificacion. Nacio asi la mecanica moleculamales de los afios setenta. La mecanica molecularo
mecanica clasica se basa en las leyes de Newttilizg un modelo simplificado de las moléculas.

La utilizacion de ordenadores, constituye unaadehkerramientas de mas reciente incorporacion en
los procesos de descubrimiento de farmacos y smimeertido en uno de los avances mas cruciales
para la quimica del siglo XXI.

La apropiada combinacion y aplicacion iterativana&todos de quimica computacional, sintesis
organica y evaluacion bioldgica, ha proporcionado gnan nimero de prototipos interesantes y
candidatos a farmacos.

Se presentan en este discurso resultados dedsateglizados en nuestro grupo de investigacion,
en los que se han utilizado diferentes métodosatielado molecular para el disefio y optimizacién de
moduladores de la actividad de varias dianas faslbgicas, como las metaloproteasas de la matriz o
CK2. Se presentan tambien resultados mas recidetagia aproximacion alternativa, el disefio de
moduladores multidiana.

Las metaloproteasas de la matriz (MMPs), tamb&mochinadas matrixinas son una familia de
enzimas dependientes de Zn. Las MMPs median lainaplel tejido conectivo y por ello constituyen
dianas de inhibidores terapéuticos en numerosa®rreeflades inflamatorias, malignas y
degenerativas.

CK2 es una serina/treonina quinasa constitutivé@nantiva que es esencial para la viabilidad
celular. Sus propiedades proliferativas y antiafigas crean un ambiente celular favorable para el
mantenimiento y progresion tumorales y por tantostituye una diana interesante para el tratamiento
del cancer.

La estrategia tradicional de disefio de farmaceadmmen una Unica diana tiene serias dificultades
para desarrollar nuevas terapias para enfermedaualésgenéticas muy complejas como por ejemplo
el céancer. El uso de combinaciones de varios ageatgicancerosos incidiendo en diferentes
mecanismos ha sido un tratamiento estandar patar éos problemas de resistencias. Sin embargo,
una aproximacion alternativa es el disefio de madués multi-diana, dirigidos a diversos
mecanismos patoldgicos. Este es el enfoque que shetegido para uno de nuestros proyectos.
Pretendemos disefiar nuevos agentes duales basatiombibicion de dos enzimas implicadas en el
desarrollo y progresion de procesos tumorales: £HDAC.
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