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Introducción

Durante los últimos 15 años se han incorpo-
rado a los laboratorios de investigación de las
principales industrias farmacéuticas de todo el
mundo una serie de técnicas computacionales
que permiten racionalizar el diseño de nuevos
medicamentos, Estas técnicas, que reciben la
denominación general de Computer-Assisted
Drug Design (diseño de fármacos asistido por
ordenador) y también Molecular Modeling (mo-
delización molecular), se han extendido gracias
al desarrollo continuo de la memoria y capaci-
dad de computación de los ordenadores gráfi-
cos {workstations), y al desarrollo de programas
('software), que permiten la simulación de las
propiedades fisicoquímicas de los fármacos y
de la interacción de dichos fármacos con ma-
cromoiéculas presentes en las células de los or-
ganismos vivos1. Los crecientes costes asocia-
dos a la investigación y desarrollo de nuevos
medicamentos, así como la limitación en los
años de protección de las patentes de produc-
to, unidos a la necesidad de obtener fármacos
más innovadores, selectivos y con menores
efectos secundarios, han sido también factores
importantes para el desarrollo de las técnicas
englobadas en el diseño molecular asistido por
ordenador. En esta ponencia se resumen algu-
nos métodos utilizados en este campo, así como
la utilización de bases de datos para el diseño
de fármacos, y se describe el potencial futuro
del uso de ordenadores en el diseño molecular
en relación a los últimos avances en especiali-
dades científicas como la química combinato-
ria, la determinación estructural de macromo-
léculas biológicas, la ingeniería genética y la
bioinformática.

Métodos utilizados en el diseño molecular
asistido por ordenador

El sueño del químico medicinal es diseñar fár-
macos que tengan una actividad farmacológi-
ca específica. En las empresas farmacéuticas

se sintetizan miles de compuestos, y para cada
uno de ellos se evalúan sus parámetros de ac-
tividad farmacológica. Muy pocos de esos com-
puestos, potenciales fármacos, seguirán adelan-
te y alcanzarán el mercado, tras un largo
proceso de entre 10 y 15 años que supone múl-
tiples estudios en las fases preclínica y clínicas,
con un elevado coste económico de desarrollo.
El proceso de descubrimiento de nuevos fárma-
cos se ha originado en muchos casos en la ca-
pacidad de los equipos de síntesis química para
proveer una gran cantidad de nuevas molécu-
las para el análisis de su actividad farmacológi-
ca (screening). Esto ha llevado a afirmar a al-
gunos investigadores que el desafío de la
química médica actual no está en cómo sinteti-
zar nuevos compuestos, sino en qué compues-
tos deben sintetizarse. Se deberían esperar
grandes avances terapéuticos y beneficios co-
merciales si pudieran predecirse los efectos far-
macológicos de una nueva molécula y si pudie-
ran diseñarse moléculas con un objetivo
terapéutico específico2.

El diseño molecular asistido por ordenador se
sitúa al comienzo de la tarea investigadora de
un nuevo fármaco. Su objetivo fundamental es
la predicción de la actividad biológica de nue-
vas moléculas. El diseño de los denominados
compuestos «cabeza de serie» (lead com-
pounds) requiere el análisis de una gran cantidad
de información interdisciplinaria (química, bio-
lógica, farmacológica, clínica) en muchos casos
presente en bases de datos especializadas (es-
tructurales, farmacológicas, bibliográficas). Una
vez determinada la «diana» biológica (receptor,
enzima, sistema) sobre la que se desea actuar,
se desarrollan unas ideas de nuevos compues-
tos basadas en el conocimiento generado por
toda la información recopilada. Tras la síntesis
y la evaluación farmacológica de la serie de com-
puestos sintetizados es posible optimizar dicha
serie para acabar escogiendo las moléculas can-
didatas para el desarrollo clínico tras varios ciclos
del proceso síntesis-evaluación farmacológica-
optimización. El diseño molecular asistido por
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ordenador se integra en este proceso en la ge-
neración de ideas para nuevos compuestos y en
la optimización de series (análisis de las relacio-
nes estructura-actividad), permitiendo la reduc-
ción del número de moléculas a sintetizar y la

racionalización del tipo de moléculas sintetiza-
das para obtener una mayor especificidad.

Los métodos utilizados para diseñar nuevos
fármacos pueden dividirse en dos grandes gru-
pos: a) cuando no se conocen los detalles es-

Fig. 1. a) Estructura química en 2D de la mapinasti-
na, un nuevo antihistamínico; y b) estructura de la ma-
pinastina en 3D, optimizada mediante técnicas de di-
seño molecular asistido por ordenador.
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tructurales de la interacción fármaco-receptor,
las nuevas moléculas pueden diseñarse com-
parando en el espacio tridimensional las propie-
dades geométricas, electrónicas y físico-
químicas de otras moléculas que actúan sobre
el receptor estudiado, y b) cuando se conocen
experimentalmente los detalles estructurales de
la interacción entre uno o varios fármacos y el
receptor, pueden diseñarse nuevas moléculas
basadas en dichas estructuras fármaco-recep-
tor. A continuación se describen las posibilida-
des y utilización de cada uno de estos métodos.

Cuando no se conoce la estructura
fármaco-receptor

Técnicas generales. Los químicos están acos-
tumbrados a utilizar gráficos bidlmensionales
para la representación de las estructuras quí-
micas de las moléculas (fig. la). Sin embargo,
la mayoría de las moléculas no son planas, sino
que tienen una estructura tridimensional (fig.
Ib) que es precisamente la responsable de las
propiedades fisicoquímicas de dichas moléculas
y de su interacción con otras moléculas tridi-
mensionales, como en el caso de la interacción
fármaco-receptor, que produce una respuesta
farmacológica determinada.

El diseño molecular asistido por ordenador,
para simular y comparar las propiedades de las
moléculas en 3 dimensiones, utiliza una serle de
cálculos y parámetros para convertir las estruc-
turas químicas en 2D a estructuras químicas en
3D. La generación de estructuras 3D se puede
considerar como la construcción de un modelo,
en el que se determinan las distancias de enla-
ce, los ángulos de enlace y los ángulos diedros
aproximados que relacionan los átomos de las
moléculas, y posteriormente se minimiza la ener-
gía de las moléculas así construidas3.

La optimización de la estructura tridimensio-
nal generada puede realizarse con el ordena-
dor mediante una diversidad de técnicas como
la mecánica molecular, la dinámica molecular,
los cálculos semiempíricos y los cálculos ab ini-
tio, y puede considerarse también la optimiza-
ción de la estructura tridimensional en un me-
dio solvente, normalmente acuoso, que también
se simula computacionalmente (para la revisión
sobre estas técnicas de optimización estructu-
ral, véase referencia bibliográfica 4).

La mayoría de las moléculas, como es el caso
de la representada en la figura 1, tienen en su
estructura varios enlaces simples alrededor de
los cuales puede girar el resto de los grupos uni-
dos a dicho enlace. En consecuencia, una es-

tructura en 2D (fig. la) tiene en realidad mu-
chas estructuras 3D compatibles. La técnica del
análisis conformacional4 puede generar las es-
tructuras 3D posibles (denominadas confórme-
ros) por rotación alrededor de enlaces, y orde-
narlas en función de su estabilidad teórica
(siendo el confórmero teórico más estable el de
menor energía relativa). Si se dispone de la es-
tructura tridimensional experimental del com-
puesto estudiado es posible comparar la estruc-
tura empírica y la teórica.

Relaciones estructura-actividad. Muchas mo-
léculas con una actividad farmacológica selec-
tiva se han descubierto por optimización de la
actividad de una molécula original (denomina-
da «cabeza de serie») que a su vez se había ob-
tenido por cribado general o por análisis de sus-
tancias naturales. Las técnicas estadísticas que
hacen posible dicha optimización se denominan
relaciones estructura-actividad5, y pueden
abarcar desde una relación simplemente cua-
litativa (qué sustituciones en un núcleo común
a varias moléculas favorecen la actividad), a una
predicción cuantitativa (QSAR) de la actividad
(una ecuación que indique qué sustituciones en
la molécula tendrán una mayor importancia
para mejorar la actividad). Existen también téc-
nicas computaclonales denominadas 3D-QSAR
que, basadas en una superposición tridimen-
sional de moléculas activas, permiten calcular
aquellas zonas de las moléculas que presenta-
rán una interacción favorable o desfavorable con
un receptor6.

Obtención de farmacófoms. Cuando varios la-
boratorios trabajan en un mismo campo tera-
péutico, es frecuente que se desarrollen nue-
vas moléculas activas con una gran similitud
estructural (fig. 2a). Sin embargo, es también
posible que diversas aproximaciones químicas
generen moléculas activas y selectivas para un
mismo receptor, y que aparentemente no pre-
senten una similitud estructural en la represen-
tación química bidimensional (fig. 2b). Las téc-
nicas computacionales de identificación de
farmacóforos7 permiten establecer cuáles son
las funciones químicas importantes para una in-
teracción favorable fármaco-receptor y cuál es
la distribución espacial de dichas funciones quí-
micas (fig. 3).

Búsqueda en bases de datos de estructuras
químicas tridimensionales. Si es posible obte-
ner un farmacóforo que explique la actividad far-
macológica selectiva de una serie de molécu-
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Fig. 2. a) Estructuras
químicas de algunos
compuestos antihis-
tamínicos clásicos,
con una gran simili-
tud estructural en
2D; y b) estructuras
químicas de algunos
compuestos antihis-
tamínicos no clásicos
(no producen seda-
ción), con estructuras
2D diferenciadas.
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Fig. 3. La molécula de maplnastina superpuesta en el farmacóforo para antihistamínicos selectivos del receptor
H¡ de histamina.

las estructuralmente diversas (fig. 3), es posi-
ble utilizarlo para buscar en una base de datos
que contenga estructuras químicas tridimensio-
nales (experimentales o calculadas teóricamen-
te mediante las técnicas descritas anteriormen-
te). Si en la búsqueda se introduce cierta
flexibilidad conformaclonal8, se pueden obte-
ner nuevos compuestos «cabeza de serle» que
presenten una estructura química diferente a
la de los compuestos desarrollados previamente
y que contengan los elementos químicos que
predigan una actividad selectiva. La ventaja de
este método es que las moléculas extraídas de
la base de datos ya han sido sintetizadas pre-
viamente o bien son adquirióles comercialmen-
te, por lo que puede evaluarse su actividad far-
macológica rápidamente.

Cuando se conoce la estructura
fármaco-receptor

Si se conoce la estructura tridimensional del
receptor o enzima sobre los que actúan una se-
rie de fármacos selectivos, bien la estructura na-

tiva (sin ligandos) o bien la estructura de un
complejo receptor-ligando, es posible utilizar to-
das las técnicas computacionales de diseño mo-
lecular resumidas en el apartado anterior. Sin
embargo, la información estructural experimen-
tal de una macromolécula, obtenida general-
mente por difracción de rayos X o por resonan-
cia magnética nuclear, nos ofrece una imagen
detallada del volumen y las características quí-
micas y electrostáticas del centro activo de di-
cha enzima o receptor, Se han desarrollado una
serie de técnicas computacionales para apro-
vechar esta información estructural en 3D en
el diseño de fármacos, englobadas en el término
structure-based drug design9. Estas técnicas
permiten un análisis geométrico, energético y
electrostático de las interacciones ligando-
receptor, y predecir la actividad de nuevas mo-
léculas incorporadas al centro activo (docking)
por su mayor o menor estabilidad energética del
complejo con la macromolécula.

La técnica denominada diseño de novo en un
espacio tridimensional definido (centro activo)
consiste en utilizar moléculas o fragmentos de
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moléculas de bases de datos estructurales tri-
dimensionales, y unirlas para generar un nue-
vo compuesto «cabeza de serle» en el que se
magnifiquen las interacciones energéticamen-
te favorables entre la molécula diseñada y su
receptor.

En el caso de muchos receptores, como los
del sistema nervioso central, es difícil determi-
nar la estructura tridimensional de estas macro-
moléculas mediante las técnicas experimenta-
les habituales, debido a sus características
hidrofóbicas como proteínas de membrana. Sin
embargo, en estos casos es aún posible obte-
ner un modelo tridimensional de los receptores
mediante las técnicas computacionales de ho-
mología de proteínas y modelización de
receptores10. Si se puede validar el modelo
teórico de receptor obtenido, mediante técni-
cas experimentales como la mutagénesis, se
pueden diseñar nuevos compuestos «cabeza de
serie» basados en la estructura del receptor.

Uso de bases de datos en el diseño
molecular asistido por ordenador

Las bases de datos con información relevan-
te al tipo de fármacos que queremos investigar
y a la interacción de dichos fármacos con su re-
ceptor pueden utilizarse para analizar los com-
puestos en fase preclínica, clínica o en el mer-
cado, tanto en lo que se refiere a sus estructuras
químicas como a su actividad farmacológica, y
definir nuevas moléculas basadas en esta infor-
mación y la utilización de los métodos descri-
tos de diseño molecular asistido por ordenador.

Algunas de las bases de datos más frecuen-
temente usadas en la investigación farmacéu-
tica y la información que contienen se resumen
en el siguiente ejemplo. La información que pue-
de extraerse de dichas bases de datos puede
ser unidimensional (ID) (texto, actividad), bidi-
mensional (2D) (subestructuras químicas) o tri-
dimensional (3D) (estructuras de fármacos y re-
ceptores, parámetros geométricos que
relacionan funcionalidades químicas en e! es-
pacio tridimensional). Es frecuente el uso com-
binado de instrucciones de búsqueda en ID,
2Dy3D para acotar el número de compuestos
y cantidad de información obtenida en las ba-
ses de datos.

Como ejemplo en el campo de los antagonis-
tas específicos del receptor H,_ de la histamina,
se realizó una búsqueda de compuestos que
presentaran dicha actividad y que estuvieran en
diferentes fases de desarrollo clínico, o bien en
el mercado, en las bases de datos estructurales

TABLA I
COMPUESTOS UTILIZADOS PARA EL

CRIBADO DE LOS FÁRMACOS
ANTIHISTAMÍNICOS

Compuesto

Neobenodina (SI

Mepiramina
Clorfeniramina (Rl
Clorfeniramina (SI
Tripolldina (transí
Cetirizina
Descloratadina
Loratadina
Prometazina (S)
Dimetindeno (R)
Dimetindeno (SI
Epinastina
Fenindamina (S)
Terfenadina (SI
Terfenadina (Rl
Astemizol

Cicletanida (SI
Cicletanida (Rl

Mapinastina
E-4649

Clemastina (fí, Rl
Clemastina (R, SI
Clemastina (S, SI
Clemastina (S, R)
Ebastina
Difenhidramina
Ketotifeno
Noberastina
Temelastina
Levocabastina
Tripolidina (cis)
Carbinoxamina (Rl
Caminoxamina (SI
Neobenodina (Rl
Azelastina
Emedastina
AD-3264

Tazifilina
Acrivastina
Rocastina

Kf

12,3

1,15
209,0

4,79
',66

29,5
4,07

155,0
1,82
0,62

79,4

1,41
6,31

106,0
74,1

5,25
28,0

42.700
8,0

18,3

1,62
17,4

1,5

9,9

6,87
9,0

7,84

9,30
9,94

8,93
9,1

7,8

7,8

8,6

7,2

5,2

9,0

9,45
9,40
7,99
8,57

8,1

8,14
9,49

9,55

6,88
7,02
9,0

8,76
8,24

9,0

9,15
9,20
8,89

DElo

5,4

0,77
8,8

0,45

1,3
0,2

0,02
30,0

0,04
0,28

11,0
5,0
1,6

5,4

0,89
0,02

0,003

0,2

0,9

'Unión a! receptor H, (nMI; bEn íleo de cobaya; Ac-
tividad in vrvo (mg/kg|.
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Drug Data Report (Prous Science Publishers,
Barcelona) y Patent Fast Alert (Current Drugs,
Ltd., Londres, Reino Unido). En las mismas ba-
ses de datos, así como en las bases de datos bi-
bliográficas, se buscaron las actividades farma-
cológicas de los compuestos de interés en tres
ensayos (dos in vitro y uno in vivo) frecuentemen-
te utilizados para el cribado de los compuestos
antihistamínicos (tabla I). Mediante técnicas de
diseño molecular asistido por ordenador (progra-
ma Catalyst, de Biosym/Molecular Simulations),
se calcularon las conformaciones más probables
de cada uno de los compuestos en la lista y se
obtuvo un farmacóforo (fig. 3) que representa la
disposición común en el espacio tridimensional
de una serie de funcionalidades químicas pre-
sentes en los antihistamínicos más potentes. Se
utilizó entonces la información geometricoquími-
ca expresada en este farmacóforo para buscar
compuestos químicos en bases de datos tridi-
mensionales (National Cáncer Institute [NCI],
Derwent World Drug Index, Medchem, Maybrid-
ge) que satisfacieran las condiciones estructura-
les y funcionales del farmacóforo obtenido.

Los compuestos obtenidos en esta búsque-
da tridimensional de bases de datos con el far-
macóforo antihistamínico pueden clasificarse en
3 grupos-, a) compuestos antihistamínicos en el
mercado o en fases de desarrollo clínicas;
b) compuestos con otras actividades farmaco-
lógicas distintas a la del antagonista hístamíni-
co Hi, en el mercado o en fases de desarrollo,
y c) otros compuestos en fase de investigación
preclínica. Obviamente, los compuestos del gru-
po «a» no son interesantes para desarrollar nue-
vos cabezas de serie antihistamínicos, dado que
ya están siendo desarrollados con dicha activi-
dad por otros grupos. Sin embargo, el hecho
de extraer dichos compuestos de las bases de
datos implica una validación, no sólo del méto-
do informático de búsqueda, sino también de
la correcta definición del farmacóforo utilizado
en la búsqueda. Los compuestos del grupo «b»
permiten explorar experimentalmente la activi-
dad antihistamínica de fármacos que han sido
desarrollados para otras aplicaciones terapéu-
ticas. Por último, los compuestos del grupo «c»
predicen una actividad antihistamínica para
unas moléculas conocidas generalmente a tra-
vés de patentes y, en consecuencia, pueden sin-
tetizarse, comprobar de manera experimental
su actividad antihistamínica y servir como nue-
vas moléculas «cabezas de serie».

Otras bases de datos de interés en el análisis
de relaciones estructura-actividad son las que
incluyen propiedades fisicoquímicas teóricas y

experimentales, como el pKa o los coeficientes
de partición (logP) contenidos en la base de da-
tos Medchem (Daylight Information, Nuevo Mé-
xico, EE.UU.). Una de sus principales utilida-
des es la de predecir las propiedades de un
fármaco en un medio determinado (ionización
o transporte), así como su metabolismo proba-
ble o su relativa facilidad para cruzar la barre-
ra hematoencefálica.

También existen dos bases de datos que con-
tienen resultados experimentales de la estruc-
tura tridimensional (cristalográfica) de peque-
ñas moléculas (Cambridge Crystallographic
Datábase, Cambridge, Reino Unido) y de ma-
cromoléculas (Protein Data Bank, Brookhaven,
NY, EE.UU.), respectivamente. La primera per-
mite comparar las estructuras experimentales
de los fármacos de interés con aquellas obteni-
das mediante diseño molecular (optimizacíón
geométrica y análisis conformacional). La segun-
da permite conocer las características geomé-
tricas y la funcionalidad química de los centros
activos de las macromoléculas sobre las que ac-
túan los fármacos. Ambas bases de datos es-
tructurales en 3D permiten el diseño de nue-
vas moléculas asistido por ordenador mediante
las técnicas del diseño de novo, o las basadas
en la obtención de un farmacóforo.

Una vez definidos los compuestos cabeza de
serie y las series de moléculas a sintetizar, exis-
ten bases de datos de reacciones químicas
(Chemlnform, Molecular Design Ltd., San Lean-
dro, CA, EE.UU.), que permiten la búsqueda in-
formatizada de los diversos procedimientos sin-
téticos que se han utilizado previamente para
compuestos similares. Una vez determinados
los reactivos a utilizar para llevar a cabo la sín-
tesis química, otras bases de datos como la del
Available Chemicals Directory (ACD, Molecular
Design Ltd.) nos ofrecen informáticamente la di-
rección de las compañías suministradoras y pre-
cio de dichos reactivos.

La utilización de bases de datos estructura-
les y bibliográficas se convierte así, no sólo en
un componente fundamental del diseño de nue-
vas moléculas asistido por ordenador, sino que
participa también en otros aspectos fundamen-
tales en la investigación preclínica, como la sín-
tesis y la evaluación farmacológica.

Nuevas perspectivas del diseño molecular
asistido por ordenador

Los diversos métodos descritos en esta po-
nencia permiten racionalizar el proceso de di-
seño y selección de nuevos fármacos. En los úl-
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timos 5 años ha tenido un crecimiento espec-
tacular en la industria farmacéutica la utilización
de una nueva tecnología, la química combina-
toria, que ha recibido la denominación de «di-
seño irracional» de nuevas moléculas. El méto-
do consiste en la automatización de la síntesis
química de una gran cantidad de moléculas que
presentan un núcleo común y una amplia va-
riedad de sustituyentes, y su evaluación far-
macológica (también automatizada), para la se-
lección de la molécula cabeza de serie que
presente la máxima actividad. Si bien en este
proceso «automático» parece no intervenir el co-
nocimiento acumulado sobre las interacciones
fámaco-receptor, se están desarrollando mé-
todos computacionales que permiten raciona-
lizar las series de moléculas sintetizadas en base
a dicho conocimiento, así como técnicas esta-
dísticas y de gestión de bases de datos que per-
miren la máxima diversidad estructural con un
menor número de moléculas sintetizadas.

Por otro lado, las técnicas de ingeniería ge-
nética han posibilitado en los últimos años la ob-
tención en el laboratorio de prote'nas puras, en
cantidades que permiten la determinación de
la estructura tridimensional de estas macromo-
léculas por métodos de difracción de rayos X
o de resonancia magnética nuclear. De esta ma-
nera, el diseño racional de ruevas moléculas ba-
sado en la estructura de las macromoléculas
diana está generando un buen número de nue-
vos compuestos «cabeza de serie» que se dife-
rencian estructuralmente de los ya conocidos
y que, teóricamente, presentan una mayor es-
pecificidad en la interacción fármaco-receptor
por los métodos empleados en su diseño.

La ingeniería genética tiene también un papel
fundamental en el conocimiento de la secuen-
cia de nucleótidos que componen el genoma
humano. Este macroproyecto de investigación
está ya generando una gran cantidad de infor-
mación que permite la definición de los genes
potencialmente responsables de ¡a aparición de
muchas enfermedades, así como el plantea-
miento de nuevas terapias para controlar dichas
enfermedades, incluyendo la terapia génica. Se
ha desarrollado una especialidad científica, la
bioinformática, que intenta racionalizar y facili-
tar el acceso a la gran cantidad de información
contenida en bases de datos genómicas y se-
cuencias de aminoácidos en proteínas, median-
te el uso de ordenadores gráficos y superorce-
nadores y programas que gestionan dichas
bases de datos. La definición de nuevas macro-
moléculas «diana» ofrece así múltiples oportu-
nidades para el diseño molecular asistido por

ordenador, un campo que se ha denominado
medicina molecular.

Finalmente, cabe resaltar la importancia del
uso creciente de las denominadas autopistas de
la información en el acceso a bases de datos
estructurales, bibliográficas, genómicas, etc. El
acceso a la red Internet a través de las funcio-
nalidades que ofrece la utilidad World Wide Web
permite no sólo una rápida transferencia elec-
trón;ca de información sobre fármacos y re-
ceptores a través de esta red, sino también la
difusión electrónica de nuevos métodos com-
putacionales, programas, bases de datos estruc-
turales y resultados científicos. La sinergia entre
estas nuevas técnicas (química combinatoria,
estructura de macromoléculas, bioinformática)
y la rápida difusión de conocimientos y datos
a través de las redes de comunicación hacen
prever un futuro aún más positivo para las téc-
nicas de diseño molecular asistido por ordena-
dor en la industria farmacéutica.
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DISCUSIÓN

S. ERILL: Pensar que un fármaco ejerce efectos
por interacción con un solo receptor puede lle-
var a un cierto reduccionismo. Evidentemen-
te un fármaco ejerce efectos por interacción
con un receptor pero a menudo también con
otros, y a veces el efecto farmacológico será
el resultado de un equilibrio de varias accio-
nes. Estos casos limitarían el empleo tanto de
técnicas de diseño racional como irracional
para la obtención de nuevos fármacos.

J. QUINTANA: ES cierto, dado que el diseño ra-
cional permite la obtención de fármacos dife-
rentes y más selectivos cuando se conoce so-
bre qué particular enzima o receptor se
pretende actuar. Por otro lado, a partir de fár-
macos que actúan sobre diversos receptores,
dichas técnicas permiten aumentar su selec-
tividad para un único sitio de fijación. También
puede analizarse estadísticamente cómo ac-
túan los fármacos sobre los diversos recepto-
res e intentar deducir, en función de la espe-
cificidad de acción, los que promueven una
mejor actividad farmacológica y los que pre-
sentan menores efectos secundarios.

J. GÉRVAS: Al igual que sucede con estas técni-
cas, me parece que también es excesivamen-
te simplista la visión que se transmite en ge-
neral, acerca de las inmensas posibilidades de
actuación sobre el genoma, que suponen que
habitualmente el genotipo es de expresión uni-
génica cuando la mayor parte de lo que se ex-
presa es de herencia poligénica. La secuen-
cia gen-proteína y proteína-fármaco es una
simplificación que supongo puede emplear-
se como ejemplo, pero tiene poco que ver con
la realidad. Además, ello obvia la participación
del fenotipo que depende del ambiente fisi-
coquímlco y cultural, y está clarísimo su pa-
pel en las diversas enfermedades.

J. QUINTANA: Igual que he respondido antes,
creo que la aplicación realmente interesante
del diseño de fármacos basado en el genoma
humano se puede desarrollar cuando verda-
deramente se conozca la existencia de un
error de codificación específico. Es decir,

cuando existe un conocimiento claro de una
relación entre genoma defectuoso y proteína
alterada que se corresponde con un proble-
ma clínico. Aunque se haya presentado de una
forma muy simplificada, creo que en el dise-
ño racional de fármacos deben confluir diver-
sidad de conocimientos que permitan el ade-
cuado avance científico.

A. SALINAS: Imagino que, al igual que se persi-
gue el diseño de fármacos para la obtención
de determinados efectos terapéuticos, para-
lelamente se recoge información a fin de re-
ducir los posibles efectos adversos.

J. QUINTANA: SÍ, pienso que el análisis del far-
macóforo tiene muchísimas limitaciones pero,
a partir del conocimiento acumulado, puede
optimizarse cada vez más su perfil. Ello, par-
tiendo de información sobre la actividad far-
macológica de varios compuestos y las carac-
terísticas de diversos farmacóforos, nos
permitirá diseñar moléculas que concuerden
con éste pero no con otro, es decir, el diseño
racional específico para una actividad pero evi-
tando efectos indeseables. Todo esto es posi-
ble conforme se van acumulando conocimien-
tos de nuevos farmacóforos, a partir de las
nuevas sustancias sintetizadas.

J. ELGUERO: Me alegro de que hayas introduci-
do al final el tema de la química combinato-
ria, aunque parece una contradicción con todo
lo demás. A pesar de que hayas intentado jus-
tificar que no es tan contradictorio, ¿crees que
realmente no lo es?

J. QUINTANA: Parece que las compañías respon-
sables de la distribución del sofware de ges-
tión de bases de datos no pretenden generar
bibliotecas de compuestos a partir de las que
sugerir uno en concreto a desarrollar, sino que
se orientan a responder qué se conoce sobre
una actividad particular, con la idea de dise-
ñar una biblioteca específica para dicha acti-
vidad. Desde mi punto de vista, ello introdu-
ce elementos de racionalidad en la química
combinatoria y contribuye a obtener una di-
versidad estructural que quizá por síntesis de
series hubiera sido más difícil de lograr.
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