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FARMACOLOGIA COMBINAN LA RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR CON LA COMPUTACION PARA OBTENER ENSAMBLAJES

La dinamica molecular puede cambiar
[a investigacion de futuros farmacos

= La conferencia Dinamica macromolecular, que ha organizado
en Barcelona el Instituto de Investigacion en Biomedicina
(IRB) con la colaboracion de la Fundacién BBVA, ha reunido a

0 Javier Granda Revilla Barcelona
Segun Hashim Al-Hashimi,
investigador de la Universi-
dad de Michigan, en Esta-
dos Unidos, los motivos por
los cuales es preciso conocer
la dinamica de las moléculas
se fundamentan en que la
forma en que se descubren
farmacos hoy en dia estd ba-
sada en un gran nimero de
experimentos. "Una vez que
has encontrado una protei-
na que es objetivo de una
molécula, pones en marcha
andlisis experimentales en
los que realizas un cribado
en millones de compuestos.
Por muchas razones, puede
que este proceso no reaccio-
ne en funcién de la proteina
sobre la que estés trabajan-
do y, en ocasiones, es una
mera cuestién de azar', ha
explicado.

Existen diferentes méto-
dos para el descubrimiento
de fdrmacos por computa-
dora: por un lado, se toma la
informacién de la proteina y
por otro, la del farmaco, y el
ordenador responde si com-
binan o no. "Estos métodos
fallan en la actualidad. Y el
principal motivo es debido a
que el abordaje que se ha in-
tentado hasta ahora se basa
en estructuras estaticas: se
toma una proteina y una es-
tructura o bien un ARN y
una estructura y se intenta
usar esa informacién, pero
en funcién de qué fairmaco
combine con la proteina o el
ARN se obtienen formas
muy diferentes. Y es muy di-
ficil para los modelos com-
putacionales ver como cam-
bian estas formas. Cuando
solo se mira a una estructu-
ra estatica y se trata de ha-
cer este tipo de analisis, se
falla a la hora de realizar
predicciones acerca de qué
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Hashim Al-Hashimi y Xavier Salvatella, en la conferencia del IRB en Barcelona.

molécula combinard o no',
ha descrito.

En su opinién, el ensam-
blado dindmico de la com-
posicién de las proteinas
muestra las diferentes es-
tructuras con las que puede
combinar, lo que proporcio-
na mejores resultados, con
mayor precision y, ademas,

puede realizarse desde cual-
quier ordenador de forma
rapida y de manera mas efi-
ciente.

"Una vez que encuentras
una molécula candidata, tie-
nes que optimizarla y la me-
jor manera de hacerlo es co-
nocer la estructura y cémo
se ensambla con la proteina.

ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

Xavier Salvatella, coordinador de la jornada e
investigador principal Icrea de Quimica y Biologia
Molecular del IRB, ha destacado la dificultad de que
las moléculas que se utilizan como dianas en terapia
sean dinamicas, lo que ralentiza su estudio tanto
desde el punto de vista tedrico como a nivel
experimental, por lo que el trabajo conjunto de
diferentes expertos es imprescindible.

El avance implica la comprensién del movimiento de
las proteinas y hasta qué punto éste transfiere
informacién a través de estructuras de proteinas.
Como ha reiterado Salvatella, "tenemos la evidencia
experimental de que esa informacion se transfiere,
pero atn no sabemos cdmo ocurre a nivel atémico".

Con este nuevo abordaje se
consigue una confirmacién
inicial de que la proteina y
la molécula pueden ser 1ti-
les y los quimicos expertos
en medicamentos pueden
estudiar esta informacion;
asi, en lugar de adivinar qué
hacer para optimizar la mo-
lécula, pueden observar la
estructura real y obtener al-
gunas inferencias. Es un
abordaje para conseguir far-
macos con mucha mas in-
formacién y estamos cam-
biando el paradigma actual
de prueba o error’, ha desta-
cado.

Como una pelicula

Las imagenes se obtienen en
cuatro dimensiones, en una
pelicula que tiene un forma-
to similar a Java y que puede
pararse en diferentes mo-
mentos, de manera que cada
molécula puede estar sujeta
a calculos. Como ha detalla-
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relevantes expertos que han apuntado que el nuevo abordaje
mediante la observacion dinamica de proteinas puede revolu-
cionar el campo de la investigacion de farmacos.

Las imagenes se
obtienen en cuatro
dimensiones, en una
pelicula que puede
pararse, de manera que
cada célula puede estar
sujeta a célculos

do de forma muy expresiva,
"es similar a un candado de
diferentes formas, en el que
es preciso tomar diferentes
llaves y ninguna abre. Sin
embargo, si se asume que
tiene una forma diferente,
se sabe que hay una llave.
De esta manera, este nuevo
abordaje permite conocer
las distintas formas y asi en-
contrar las llaves adecuadas'.

Al-Hashimi reconoce que
éste es el comienzo de un
largo camino. "Ahora pode-
mos combinar la resonancia
magnética nuclear con la
computacién para obtener
los ensamblajes de las es-
tructuras. Lo hemos hecho
con el ARN, aunque otros
grupos, como el de Xavier
Salvatella, lo han realizado
con proteinas: son los pri-
meros ensamblajes atémicos
de su tipo y nos estan permi-
tiendo probar cémo podre-
mos hacerlo. Los resultados
son prometedores y, si tene-
mos éxito, sera revoluciona-
rio porque el proceso de ela-
borar la pelicula de la molé-
cula en dos o tres meses im-
plica un coste mucho menor
que con el abordaje tradicio-
nal. Y pueden probarse mo-
léculas que no existen toda-
via y crearlas posteriormen-
te. Estoy seguro de que va a
ser el futuro; la pregunta es
cuanto tiempo vamos a tar-
dar en disponer de este mé-
todo", ha concluido.



