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PALABRAS CLAVE Resumen El descubrimiento de farmacos es un proceso complejo y costoso en el cual con-
Acoplamiento vergen diversas areas del conocimiento. En afios recientes métodos computacionales se han
molecular; integrado a este esfuerzo multidisciplinario y su ensefianza en cursos de Quimica Farmacéutica
Descubrimiento es fundamental. En un proyecto determinado, la aplicacion de estrategias de computo depende
de farmacos; de la informacion disponible del sistema y de los objetivos especificos del estudio. A la fecha,
Modelado molecular; los métodos computacionales han contribuido, entre otras aplicaciones, al analisis eficiente
Quimioinformatica; de datos, al filtrado de colecciones de compuestos para seleccionar moléculas para evaluacion
Relaciones experimental, a la generacion de hipdtesis para ayudar a entender el mecanismo de accion de
estructura-actividad farmacos y al disefo de nuevas estructuras quimicas. Ademas, los métodos de computo han

tenido aportaciones significativas para desarrollar medicamentos que se encuentran en uso cli-
nico. Sin embargo, quedan muchos retos que afrontar, los mismos que estimulan la innovacion
y el mejoramiento de métodos que se integren en el esfuerzo multidisciplinario del desarrollo
de farmacos.
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Molecular docking;

Drug discovery; Abstract Drug discovery is a complex and expensive process where different research areas
Molecular modeling; converge. Computational methods have been part of the multidisciplinary efforts and their
Chemoinformatics; principles should be included in courses of Medicinal Chemistry. In a given project, the applica-
Structure-activity tion of computational approaches depends on the information available for the system and the
relationships specific goals of the study. Computational approaches have made key contributions to perform
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efficient analyses of data, filtering compounds collections to select molecules for experimental
screening, generate hypothesis to understand the mechanism of action of drugs, and the design
of new chemical structures. In addition, computational methods have made significant contri-
butions to develop drugs that are in clinical use. However, there are several challenges to face.
Addressing these challenges promote innovation and improvement of methodologies that form
part of the multidisciplinary effort to develop drugs.

© 2016 Universidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Quimica. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El desarrollo de farmacos es un proceso complejo el cual
inicia con la identificacion de compuestos que se unen a
un blanco terapéutico o que muestran actividad biologica
en un ensayo de tamizaje. Aquellas moléculas que mues-
tran actividad biologica son llamadas hits. El siguiente paso
es encontrar compuestos que tengan propiedades farma-
céuticas atractivas, incluyendo baja toxicidad, solubilidad
acuosa adecuada para administrarse via oral, entre otras
propiedades farmacocinéticas. Tales compuestos son llama-
dos «lideres o cabezas de serie». Tipicamente, los hits son
encontrados por tamizaje de un numero vasto de molécu-
las, mientras que los compuestos «cabezas de serie» son
desarrollados a partir de los hits a través de modificaciones
quimicas. Considerando que el nimero de moléculas orga-
nicas que son sintéticamente factibles se encuentran entre
1020y 10% (Ertl, 2003), es evidente que su analisis seria muy
complejo sin el uso de técnicas computacionales.

En este articulo se discuten métodos computacionales
comunes que se emplean durante el desarrollo de farma-
cos. El objetivo es contribuir a la ensefanza de Quimica
Farmacéutica. Trabajos relacionados han sido publicados
en la revista Educacion Quimica; a diferencia del trabajo
de Medina-Franco, Lopez-Vallejo y Castillo (2006) publicado
hace 10 anos, este articulo enfatiza la aplicacion de méto-
dos computacionales en el contexto de conceptos novedosos
que han surgido en el disefio de farmacos. Aplicaciones
especificas al desarrollo de medicamentos dirigidos a dianas
epigenéticas se encuentran publicadas en Medina-Franco,
Méndez-Lucio, Yoo y Duefas, (2015). Se hace notar que el
enfoque del articulo publicado en 2015 esta centrado en 4
lineas de investigacion especificas y casos de estudio parti-
culares.

Disefio y desarrollo de farmacos

La mayoria de los medicamentos que estan en uso clinico
son el resultado de un proceso de investigacion muy
complejo. Por lo mismo, es necesaria la union de esfuer-
zos de diferentes disciplinas cientificas para descubrir y
desarrollar medicamentos con efectos clinicos benéficos y
efectos secundarios minimos. Aunque el descubrimiento y
desarrollo de medicamentos se ha hecho durante muchos
anos usando Unicamente métodos experimentales, se
espera que el proceso se acelere gracias al uso de métodos

de coémputo (también llamados in silico) que permiten
codificar con precision modelos teoricos y son capaces de
procesar grandes cantidades de informacion. Ademas, en
muchos proyectos, la aplicacion de modelos generados in
silico contribuye a entender los mecanismos de accion de
los principios activos de los medicamentos o a mejorar las
propiedades de los mismos. Un ejemplo es la optimizacion
de los farmacos de origen natural. En la actualidad se
hacen esfuerzos para mejorar las propiedades de estos
medicamentos (como reducir efectos secundarios) o buscar
actividades biologicas potenciales de compuestos quimicos
aislados de fuentes naturales (Medina-Franco, 2013).

Etapas del desarrollo de farmacos

La figura 1 muestra las etapas principales de un modelo
clasico para el desarrollo de un medicamento. El proceso
comienza con la investigacion sobre las causas de una enfer-
medad, que en algunos casos puede llevar a la identificacion
de una o varias dianas moleculares asociadas con esa enfer-
medad. Los pasos siguientes involucran la identificacion de
compuestos activos con la diana molecular y la optimizacion
de su actividad bioldgica. Estos ensayos se hacen in vitro con
blancos moleculares aislados de las células. Los compuestos
activos se someten a varias evaluaciones experimentales que
implican ensayos en lineas celulares, en animales y pruebas
clinicas en humanos. Los compuestos que pasan satisfacto-
riamente por todas las etapas son aprobados para uso clinico
por un agente regulatorio, por ejemplo, la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en
México o la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos.

Probabilidades de éxito
En el desarrollo de farmacos, la mayoria de los compuestos
que muestran actividades in vitro con las dianas moleculares
fallan las pruebas siguientes. Esto se debe frecuentemente
a sus pobres propiedades farmacocinéticas y toxicidad. Es
decir, ademas de que un compuesto es activo con los blan-
cos moleculares deseados, también afecta otros procesos
fisiologicos y no pueden usarse en forma segura en huma-
nos. Se estima que de cada 9,000 moléculas biolégicamente
activas solo una tiene uso clinico.

A pesar de que el modelo de desarrollo de farmacos de
la figura 1 se sigue aplicando con éxito, no necesariamente
es el mas eficiente. Cada vez hay mayor evidencia que un
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Disefio de farmacos convencional

1 molécula— 1 objetivo— 1 indicacion

L]

Etapas principales en el desarrollo clasico de un medicamento.

Polifarmacologia

1 molécula— mdltiples objetivos— mdltiples indicaciones

Figura2 Concepto de polifarmacologia y disefio de «llaves maestras».

farmaco interacciona con diversos blancos moleculares. En
varios casos el efecto clinico se debe a la interaccién con
multiples dianas, dando origen al concepto de polifarmaco-
logia. De esta manera, la polifarmacologia esta modificando
el paradigma actual de disefo de farmacos, de un disefo
dirigido a una sola diana al disefio dirigido simultaneamente
a multiples blancos terapéuticos. Esta estrategia se conoce
como diseno multiobjetivo y una de las metas es disenar
una «llave maestra» que se una selectivamente a una serie
de blancos moleculares que produzcan una respuesta clinica
deseada. La polifarmacologia y el disefo de farmacos que
actGan como «llaves maestras» se ilustran en la figura 2.

Costo y tiempo aproximado

Se estima que el desarrollo de un farmaco tarda aproxi-
madamente entre 10 y 15 afnos y se invierten en promedio
800 millones de ddlares, teniendo el mayor costo y tiempo
las pruebas clinicas en humanos. El tiempo y costos tan ele-
vados estan asociados en gran medida a la gran cantidad de
moléculas que fallan una o varias etapas del desarrollo de
farmacos.

Estrategias para identificar compuestos lideres

Hay diversas estrategias experimentales y/o computaciona-
les para identificar compuestos activos que se consideran
lideres para implementar un programa de optimizacion:

Optimizacion de farmacos ya aprobados para su uso
clinico. La optimizacion puede consistir en mejorar la
eficacia del medicamento o reducir efectos secundarios.
Ensayo bioldgico sistematico de colecciones de compues-
tos. Un caso tipico son las pruebas biologicas de alto
rendimiento (en inglés high-throughput screening [HTS]).
En HTS se usan robots para evaluar en pocas horas colec-
ciones con miles o millones de moléculas.

Uso de informacion bioldgica disponible. Por ejemplo,
si se conoce el mecanismo de accion de un sustrato se
disenan compuestos que se espera sigan el mismo meca-
nismo de accion.

Disefo de farmacos asistido por computadora (DIFAC).
Esta estrategia involucra una o varias técnicas que se
discuten en la siguiente seccion.
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Disefio de farmacos asistido por computadora

El DIFAC tiene como principio entender las relaciones
estructura-actividad biologica o farmacoldgica de compues-
tos (Medina-Franco et al., 2006).

Objetivos del DIFAC
Los objetivos del DIFAC pueden dividirse en 3:

e Disefio o identificaciéon de nuevos compuestos. Esto es,
disefar nuevas estructuras con efecto biologico en una
categoria terapéutica deseada. Una alternativa es buscar
dentro de colecciones de compuestos existentes molécu-
las que tengan una actividad bioldgica especifica.

e Seleccionar candidatos. Los métodos computacionales
ayudan a distinguir las moléculas sobre las cuales se
deben enfocar primero las pruebas experimentales, por
ejemplo, compra, sintesis, y evaluacion bioldgica. Sin
embargo, los métodos de computo no reemplazan a los
experimentos.

e Optimizar lideres para mejorar las propiedades deseadas
y disminuir los efectos adversos.

El DIFAC es una integracion de métodos

EL DIFAC esta integrado por diversas areas de la investigacion
que incluyen a la quimioinformatica, bioinformatica, mode-
lado molecular, quimica teorica y visualizacion de datos.
Cada una comprende métodos que se emplean dependiendo
de las caracteristicas del sistema, informacion experimental
disponible y de los objetivos especificos del proyecto.

Falsas expectativas del DIFAC

El concepto de «disefo de farmacos por computadora» esta
frecuentemente asociado con falsas expectativas. La tabla
1 resume ejemplos los cuales se describen brevemente a
continuacion.

Una falsa expectativa es que las computadoras pueden
disehar medicamentos por si solas. Esta percepcion con-
duce con frecuencia a la pregunta: ;algin medicamento se
ha disenado por métodos computacionales? Los métodos de
computo no diseiian de forma automatizada los medicamen-
tos. Para que sean efectivos, los modelos tedricos deben
integrarse como pruebas bioldgicas o biofisicas. Los métodos
de computo forman parte de un esfuerzo multidisciplinario
que involucra otras areas como sintesis organica, productos
naturales y HTS. Por ejemplo, los calculos computaciona-
les no demuestran que una molécula puede unirse a una
enzima. En la discusion de acoplamiento molecular auto-
matizado se vera que los calculos «asisten» en la prediccion
del modo de unién de una molécula con un blanco molecular,
pero no demuestran dicha union. Otras falsas expectativas
son que se pueden disenar farmacos «apretando botones»
y que los analisis de computo son rapidos. Si es cierto
que el procesamiento de datos es rapido (dependiendo del
tipo de calculo, equipo de computo y sistema en estu-
dio), el analisis e interpretacion de datos son laboriosos.
En forma semejante a una prueba experimental, hay que

validar los métodos computacionales y encontrar los para-
metros 6ptimos para que los calculos estén apegados a la
realidad.

Métodos computacionales comunes

Como se menciono arriba, el desarrollo de farmacos invo-
lucra varias etapas que abarcan desde la identificacion de
dianas moleculares hasta las fases clinicas (fig. 1). La mayo-
ria de las técnicas clasicas del DIFAC estan centradas en
las primeras etapas. En esta seccion se discuten 3 méto-
dos que se emplean con frecuencia en la identificacion de
compuestos lider y su optimizacion.

Acoplamiento molecular automatizado

El acoplamiento molecular automatizado (o en inglés mole-
cular docking) consiste en buscar la conformacion y posicion
optima de un ligando (por ejemplo, de una molécula orga-
nica pequena) dentro de una diana molecular (por ejemplo,
una enzima, un canal idénico o un receptor acoplado a pro-
teina G). La figura 3 ilustra un modelo de acoplamiento de la
isoforma BRD4 (bromodomain de la familia BET), una diana
epigenética. Mediante busquedas por similitud molecular se
encontré que la pentoxifilina es un potencial inhibidor de
BRD4; en plrpura se muestra la conformacion del ligando
propuesto, que es semejante a la orientacion del ligando
cocristalizado (A). ;Como podemos confiar en el resultado?
Para ello aplicamos el mismo algoritmo sobre el ligando
cocristalizado, para comprobar si es capaz de recuperar el
conformero observado experimentalmente (B).

Es posible hacer acoplamiento molecular automatizado
entre 2 macromoléculas, como 2 proteinas. Considerando
la flexibilidad de las moléculas, el nimero de posibles con-
formaciones puede ser muy elevado. De igual manera, si la
cavidad del sitio receptor es grande y/o flexible, es mas
complicado encontrar la posicion y orientacion que tendra
la molécula pequeia dentro del receptor. Es asi que el uso
de computadoras ayuda a acelerar el proceso de bisqueda
y sugiere modelos de union.

El acoplamiento molecular automatizado tiene 2 com-
ponentes: a) docking o proceso de blsqueda de la
conformacion y orientacion de las moléculas, y b) scoring,
que consiste en asignar un valor o puntaje que mida la inte-
raccion entre las 2 estructuras.

De las 2 etapas, la segunda es la mas dificil de calcular
con precision de forma rapida. Es por esto que en la actua-
lidad el acoplamiento molecular es especialmente util para
proponer modelos de union, pero alin no son muy confiables
para calcular con precision la energia de interaccion. Esto
se debe a la gran cantidad de aproximaciones que se hacen
para calcular la energia de interaccion de forma rapida. Por
ejemplo, no se considera en detalle la flexibilidad y solvata-
cion de la diana molecular. Para solucionar este problema los
modelos obtenidos por acoplamiento molecular se someten
a otros calculos mas refinados que se calculan con niveles
de teoria elevados.
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Tabla 1 Resumen de falsas expectativas tipicas del DIFAC y vision realista

Falsa expectativa

Vision realista

Las computadoras pueden disehar
farmacos

Un calculo teodrico (por ejemplo de
acoplamiento molecular o docking)
demuestra la union farmaco-blanco
molecular

Se puede disenar farmacos apretando
botones (push-a-bottom drug
discovery)

El DIFAC es rapido porque lo hacen
las computadoras

Los métodos computacionales no disefian farmacos por si solos; forman
parte de un esfuerzo multidisciplinario para alcanzar un objetivo
extremadamente complejo

Calculos de acoplamiento molecular dan hipdtesis y proponen modelos
de unidn; se utililzan como apoyo a los experimentos que son los que
demuestran la union

El DIFAC es un proceso que requiere gran cantidad de prepracion, analisis
e interpretacion de resultados que se obtienen de la computadora

No; la prepracion de datos e intepretacion de resultados, que forman parte
fundamental del DIFAC, son procesos que requieren de un tiempo que
puede durar meses

Modelado del farmacéforo

Otro método computacional muy utilizado es el modelo del
«farmacoforo». Este se define como un arreglo tridimen-
sional de las caracteristicas minimas necesarias estéricas
y electrdnicas para asegurar interacciones dptimas con un
blanco farmacologico especifico, lo cual desencadenara o
blogueara una respuesta bioldgica. Aunque la representa-
cion visual de un farmacoforo puede ser bi o tridimensional,
es importante entender que un farmacoforo no representa
a una molécula real o una asociacion real de grupos
funcionales. Un modelo de farmacoforo es un concepto
abstracto que indica la capacidad de interaccién molecular
comun de un grupo de compuestos dirigidos a un blanco

farmacoldgico especifico. En otras palabras, el farmacoforo
puede ser considerado como el comUn denominador de un
conjunto de moléculas activas.

Cribado virtual

El cribado virtual es un filtrado computacional (in silico)
de moléculas para seleccionar candidatos i.e., hits compu-
tacionales, para su evaluacion experimental (fig. 4) (Scior
etal., 2012). De esta manera, el cribado virtual reduce signi-
ficativamente el nUmero de ensayos bioldgicos que se harian
si no hubiera una seleccion de compuestos. Sin embargo,
es un proceso predictivo que debe integrarse con ensayos

Figura3 Modelo de acoplamiento de la diana epigenética BRD4 (PDB 3P50); A) Modelo de acoplamiento de pentoxifilina (atomos
de carbono en purpura) respecto al ligando cocristalizado (amarillo). B) Validacion del método de acoplamiento: la conformacion

en azul es la prediccion del algoritmo de docking.
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Figura4 Representacion esquematica del proceso de cribado
virtual.

experimentales que validen las predicciones de los ensayos
in silico.

Existen diversos filtros que se utilizan para llevar a cabo
el cribado virtual los cuales pueden variar segln la compleji-
dad de la base de datos y la informacion experimental de la
que se disponga. Por ejemplo, si se conoce la estructura tri-
dimensional (3D) del receptor se sugiere un cribado basado
en la estructura (acoplamiento molecular). Si solo se cono-
cen los compuestos activos, pero no el receptor, entonces
la busqueda se hace basada en el ligando (similitud mole-
cular). Si se conoce la estructura 3D del receptor y de los
compuestos activos se pueden combinar filtros para facilitar
la busqueda, tales como descriptores moleculares y propie-
dades farmacocinéticas, entre otras. Las técnicas para hacer
cribado virtual dependen de la informacioén disponible del
sistema.

En nuestro grupo de investigacion se ha utilizado el
cribado virtual usando acoplamiento molecular para la iden-
tificacion de nuevos inhibidores de las enzimas AKT-2 y ADN
metiltransferasa (Kuck, Singh, Lyko y Medina-Franco, 2010;
Medina-Franco et al., 2009). Ambas son dianas moleculares
para el desarrollo de compuestos contra el cancer. Los hits
experimentales han servido como puntos de partida de pro-
gramas de optimizacion (Hernandez-Campos et al., 2010;
Medina-Franco, Fernandez-de-Gortari y Naveja, 2015).

Cribado virtual de farmacos aprobados:
reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento de farmacos consiste en encontrar
una nueva aplicacion terapéutica distinta por la que fue
disefiado un farmaco y que no necesariamente tiene que ser
la misma dosis. El objetivo de esta estrategia es reducir los
gastos y tiempos de investigacion. Casos exitosos de repo-
sicionamiento de farmacos se han discutido recientemente
(Naveja, Duenas-Gonzalez y Medina-Franco, 2016).

A partir de la hipdtesis de que «moléculas similares
tienen propiedades similares», se han aplicado estrategias
computacionales encaminadas a reposicionar farmacos. Un
ejemplo es el esfuerzo de reposicionar la olsalazina como
anticancerigeno. La olsalazina es un antiinflamatorio apro-
bado para su uso clinico. La olsalazina fue identificada como
un agente hipometilante gracias a la blsqueda de similitud
asistida por computadora en DrugBank (Méndez-Lucio, Tran,
Medina-Franco, Meurice y Muller, 2014).

Quimioinformatica

La quimioinformatica es una herramienta que surge de la
combinacion de recursos informaticos y datos quimicos, y
se emplea en el manejo, visualizacion y analisis sistematico
de informacion quimica. Esta herramienta permite anali-
zar eficientemente miles de datos. A través de métodos
quimioinformaticos es posible manejar y organizar informa-
cion, visualizar el espacio quimico, hacer mineria de datos
y establecer asociaciones matematicas entre la estructuray
actividad. Un ejemplo clasico son las relaciones cuantitati-
vas estructura-actividad (QSAR, por sus siglas en inglés).

Bases de datos publicas

La quimioinformatica tiene aplicaciones especialmente
valiosas en el analisis y manejo de bases de datos mole-
culares. Ejemplos de colecciones usadas con frecuencia en
descubrimiento de farmacos son ZINC, DrugBank, ChEMBL,
Binding Database y PubChem. Estas colecciones discuti-
das en otros articulos (Nicola, Liu y Gilson, 2012; Scior,
Bernard, Medina-Franco y Maggiora, 2007) contienen infor-
macion para realizar cribado virtual, quimiogenémica,
analisis estructura-actividad y reposicionamientos de farma-
cos, entre otros.

Analisis computacionales en linea

La informacion contenida en bases de datos puUblicas se
puede analizar con recursos integrados en la misma base de
datos. Un ejemplo de este tipo de plataformas es PubChem
BioAssay Database (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
PubChem también tiene herramientas que permiten hacer
el analisis de todos los datos, tales como analisis de
relaciones estructura-actividad y agrupamiento.

Relaciones estructura-actividad

Cuando no se conoce la estructura del receptor se utilizan
métodos basados en el ligando, los cuales dependen de
la informacion disponible para estructuras quimicas con
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Tabla 2 Ejemplos recientes de farmacos desarrollados con la ayuda de métodos computacionales

Farmaco Aplicacion Técnica computacional Farmacéutica
Crizotinib Agente antineoplasico (cancer Acoplamiento molecular Pfizer
de pulmon)
Rilpivirina Antiviral (infeccion por el VIH) Acoplamiento molecular Janssen Pharmaceuticals
Zelboraf Agente antineoplasico Acoplamiento molecular y Roche
(melanoma) analisis de subestructuras
Boceprevir Antiviral (infeccion por el virus Acoplamiento molecular Merck & Co

de la hepatitis C, VHC)

actividad biologica conocida. Métodos comunes son estudios
SAR (cualitativos) y QSAR (cuantitativos).

QSAR y métodos comunes

De acuerdo con el origen de los descriptores moleculares
usados en los calculos, los métodos QSAR pueden dividirse
en 3 grupos. Uno de ellos usa un nimero relativamente
pequeno de descriptores que describen, por ejemplo, efec-
tos hidrofobos, estéricos y electrostaticos. Otro grupo se
basa en propiedades calculadas a partir de la conectividad
molecular. Debido a que las formulas estructurales son bidi-
mensionales, estos métodos se conocen como estudios QSAR
en 2 dimensiones o QSAR-2D. Un tercer grupo de métodos se
basa en los descriptores obtenidos de la representacion tridi-
mensional de las estructuras y se les conoce como QSAR en 3
dimensiones o QSAR-3D. Uno de los ejemplos mas conocidos
de QSAR-3D es el analisis comparativo de campos mole-
culares (del inglés, comparative molecular field analysis
[CoMFA]). Los estudios QSAR también pueden clasificarse por
el tipo de métodos de correlacion empleados; estos pueden
ser métodos lineales, como es el caso de la regresion lineal
o regresion lineal multiple, y regresion no lineal.

Panoramas de actividad

El modelado de panoramas de actividad (en inglés, activity
landscape modeling) tiene como objetivo describir sistema-
ticamente cambios en la actividad bioldgica asociados con
cambios en las estructuras quimicas. Una de las aplicaciones
es identificar casos en donde pequenos cambios estructu-
rales estan asociados a un cambio grande en la actividad
bioldgica. Estos casos llamados «acantilados de actividad»
(en inglés, activity cliffs) son excepciones al «principio de
similitud» y tienen un impacto importante en el disefo de
farmacos (Medina-Franco et al., 2013).

Casos exitosos

Los calculos computacionales han tenido un papel signifi-
cativo en la investigacion de moléculas que actualmente se
encuentran en uso clinico. Por ejemplo, el DIFAC ya ha tenido
contribuciones notables en el tratamiento del sindrome de
la inmunodeficiencia adquirida, en infecciones por el virus
de la influenza y en el tratamiento del glaucoma (Medina-
Franco, 2007; Talele, Khedkar y Rigby, 2010). En la tabla 2
se resumen ejemplos de casos de éxito recientes.

En agosto de 2011, crizotinib (Xalkori; Pfizer) fue apro-
bado por la FDA para el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmon de células no pequenas (NSCLC). Crizotinib fue

descubierto a través de estudios para identificar inhibido-
res similares a farmacos potentes de la tirosina quinasa del
receptor de MET. Posteriormente, también se observo que
era un inhibidor potente de ALK. Este descubrimiento se dio
a partir de ensayos biologicos y de estudios de acoplamiento
molecular. Actualmente se ha observado un desarrollo de
resistencia adquirida hacia el crizotinib, y entre los mecanis-
mos identificados se encuentra la adquisicion de mutaciones
de resistencia secundaria dentro del dominio de tirosina qui-
nasa de ALK, los cuales también pueden ser estudiados por
medio de estudios de acoplamiento molecular y dinamica
molecular (Cui et al., 2011).

Conclusiones

En los Ultimos anos el DIFAC ha tenido un desarrollo sin
precedentes gracias a los avances de diversas disciplinas
como la biologia molecular, quimica teédrica, quimioinfor-
matica, ciencias de la computacion y avances tecnoldgicos.
La incorporacion de métodos de computo al esfuerzo multi-
disciplinario que implica el desarrollo de medicamentos ha
llevado al desarrollo de farmacos que se encuentran en uso
clinico. Ademas, los métodos de computo hacen constan-
tes aportaciones a proyectos de investigacion para analizar
datos en forma eficiente y plantear hipotesis valiosas que
guian el disefo de nuevos farmacos. Se espera que aumente
el nimero y calidad de beneficios que aportan los métodos
in silico al disefio de medicamentos.

Perspectivas

El DIFAC tiene aun muchos retos que, sin estar limitado
a ellos, incluyen: a) incrementar la eficiencia del cribado
virtual; b) aumentar el nimero y la calidad de los recur-
sos computacionales en linea; c) desarrollar el campo de
la quimiogenomica computacional; d) fortalecer el disefio
de farmacos dirigidos a mdltiples dianas moleculares; e)
mejorar la capacidad predictiva de modelos de toxicidad y
efectos secundarios, y f) fortalecer la interaccion con otras
disciplinas para optimizar la busqueda de moléculas bioac-
tivas para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades.
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