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BEYOND BIOPHYSICS

Diseno de farmacos y busqueda de nuevas dianas

a industria farmacéutica, las instituciones académicas y los centros de
investigacion cuentan con dos aproximaciones principales para el

una actividad biolégica y la posible observacion de un cambio (positivo o
negativo) en presencia de una determinada molécula candidata, y (ii) la
identificacion o creacién de nuevas moléculas basada en el conocimiento de
la estructura tridimensional de una macromolécula biol6gica que se utiliza
como diana, sobre la cual actuard el fdrmaco. La imparable expansién de
ambas estrategias en las Ultimas décadas ha sido propiciada de manera muy

notable por impresionantes avances en el area de la biofisica, si bien las fronteras entre distintas disciplinas van
difuminandose con el tiempo y se van imponiendo, afortunadamente, los conceptos de interdisciplinariedad y
multidisciplinariedad. La propia biofisica, interesada en responder a preguntas fundamentales sobre las bases fisicas
de la vida, utiliza principios y métodos provenientes de la fisica fundamental y la biologia celular pero también de la
quimica, las matematicas, la (bio)ingenieria y la computacién, entre otras.

El descubrimiento de farmacos se ha beneficiado de las aportaciones de numerosas técnicas biofisicas desde
practicamente sus comienzos. Solo tenemos que pensar en los primeros experimentos de fisiologia animal en los que
se evocaban contracciones musculares o secreciones glandulares mediante estimulacion eléctrica controlada. Fue
cuestion de tiempo el que se observaran los mismos efectos, o su bloqueo, mediante la administraciéon de alcaloides
naturales y otras sustancias quimicas sintéticas. El desarrollo de la instrumentacién necesaria, incluyendo
estimuladores, osciloscopios y poligrafos, fue fundamental para el progreso de la fisiologia y la farmacologia. La

concesion del Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 1991 a Erwin Nerer y BErT Sakmann, de forma conjunta, por
sus descubrimientos relativos a la funcion de canales idnicos individuales en células supuso un reconocimiento a la
sinergia entre la biofisica y la biologia celular, que nos ha llevado a una mejor comprensién de ciertas enfermedades
(canalopatias) y ha proporcionado una herramienta (la
amperometria en parche, o patch clamp) fundamental para el
estudio de muchos farmacos. Otras metodologias biofisicas que
resultan clave en las modernas plataformas de descubrimiento de

El desarrollo de instrumentacion fue
fundamental para el progreso de la fisiologia
y la farmacologia

una mejor comprensién de las uniones farmaco-receptor, en términos no solo de las afinidades clésicas, derivadas del
célculo de los valores de K p, sino también de las elusivas constantes cinéticas de velocidad de asociacion ( ko) y
velocidad de disociacion (k,¢¢). Mas aun, han facilitado el estudio de los componentes entalpicos y entropicos de la
unién, que no siempre se pueden entender en su totalidad, especialmente a la vista de las frecuentes compensaciones
entre ambos. Esta informaciéon mecanistica y termodinamica de alta resolucién ha permitido comprobar que numerosos
farmacos de Ultima generacién presentan tiempos de residencia particularmente prolongados y también que pequefas
diferencias en la composicion de farmacos estrechamente emparentados pueden tener un efecto mas grande del
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anticipado sobre la cinética y la energética de la unién. Paralelamente, hemos asistido a una proliferacion de técnicas
de miniaturizacién, automatizacién y robotizaciéon que han hecho posible la realizacién rutinaria de cribados

su empleo, hoy en dia es posible evaluar centenares o miles de moléculas de forma simultanea y en breves plazos de
tiempo, especialmente en las empresas farmacéuticas.

Desde el punto de vista estructural, lo que ha progresado de forma casi inimaginable con relacion a épocas pasadas es
el conocimiento extraordinariamente detallado de los componentes moleculares de los seres vivos y su compleja
organizacion y regulacion. Con técnicas biofisicas, como la cristalografia de rayos X, la espectroscopia de RMN y la
criomicroscopia electronica, somos capaces de resolver las estructuras tridimensionales de muchas dianas

activas, ya sean sitios ortostéricos o alostéricos. En la actualidad podemos visualizar ensamblados macromoleculares
que antes eran impensables (ribosomas bacterianos y eucariéticos completos fabricando cadenas polipeptidicas,
polimerasas de ADN o ARN trabajando sobre sus plantillas de acidos nucleicos y bloqueadas por lesiones o farmacos,
complejos de proteinas reparadoras de ADN, etc). El uso extendido de estas metodologias ha dado lugar a una
auténtica revolucién en muchas areas de la biologia porque, junto con otras técnicas que utilizan moléculas
fluorescentes, estan permitiendo ver lo que antes era invisible al ojo humano y modelar de forma precisa estructuras
biolégicas muy sofisticadas, como son las vesiculas intracelulares que contienen los neurotransmisores, los botones
sinapticos de las neuronas o las particulas viricas.

En relacion con la identificacion de nuevas dianas farmacoldgicas, la aplicacion de un nimero creciente de
herramientas bioinformaticas, genéticas y protedmicas proporciona nuevos conocimientos de forma constante, no solo
sobre el ser humano sino también sobre organismos patégenos. Esta informacion se puede convertir en estructuras
atémicas con la ayuda de herramientas de modelado molecular y simulacién, que han adquirido una madurez
considerable en las Ultimas décadas y permiten profundizar en los fenémenos de reconocimiento molecular. Progresos
constantes en el desarrollo de los campos de fuerzas, los algoritmos de dinamica molecular, los métodos hibridos
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experimentos reales. Simultdneamente, la disponibilidad de colecciones enormes de moléculas (quimiotecas) y
fragmentos moleculares hacen asequible a muchos investigadores la exploraciéon, mediante algoritmos de
acoplamiento (docking) automatizado, de posibles modos de unién a dianas seleccionadas. De este modo, el cribado
virtual (o in silico) se puede utilizar para identificar y priorizar listas de moléculas candidatas para su posterior estudio
experimental, y también para generar ideas que conduzcan al disefio de nuevas entidades quimicas con potencial
farmacologico.

En resumen, el panorama actual de la biofisica es muy esperanzador, especialmente para las generaciones mas
jovenes, que disponen de una plétora de metodologias experimentales y tedricas, con una sélida base fisicoquimica,
aplicables al estudio de las funciones de los seres vivos y con un potencial enorme en biomedicina. Los nuevos
descubrimientos siempre generan nuevos interrogantes, por lo que me atrevo a vaticinar que no les quedara tiempo
para el aburrimiento y que encontraran su trabajo sumamente gratificante. No obstante, seria deseable que la
educacion de los futuros universitarios siguiera las recomendaciones de mi admirado Epwarp O. WiLsoN en su magnifico
libro Consilience: The unity of knowledge y que las autoridades académicas reflexionaran seriamente sobre el
manifiesto La utilidad de lo indtil, del profesor italiano Nuccio ORDINE.
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