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ABSTRACT. Modern methods of drug design inciude the establishment
of the relation between the structure of the molecule of the drug, the
structure and spatial arrangement of the receptors and biological ac-
tivity. In this paper & gencral notion is given about sysiems for the graphi-
cal representation of molecules and about descriptors of molecular
shape. A briel review 15 dune on the contributions of quantum chemistry
and the study of the clectronic properites of molecules for drug design.

RESUMEN. Los métodos modemos de disefto de drogas incluyen entre
sus elementos fundamentales ¢l establecimiento de la relacion existente
cntre la estructura quimica de 1a molécula de fa droga, la estructura y dis-
posicidn espacial de su receptor y Ia actividad bioldgica. En esie trabaje
s¢ exponen consideraciones sobre los sistemas para la representscion
grifica de moléculas por computacion. S¢ describen algunas caracieris-
ticas generales de los descriptores de formas meleculares. Se da un breve
resumen de [os gportes de la quimica cudntica y de la utitidad del estudio
de {as propiedades electrdnicas de las moléculas para cl diseAode drogas.

INTRODUCCION

Durante muchos ahos la busqueda de cada nueva droge ha sido
un large procesc de tanteo. En el mejor de Jos casos se partia de
una sstructura quimica de actividad conocida y se probaba of efec-
1o de Ia introduccién de diversos cambios estructurales {adicién de
sustituyentes, apartura de cicios, etc.), por no hablar de prolon-
gados “screenings” de plantas en busca de principics con actividad
pialégica. En su momento, #sos procedimientos permitieron rea-
lizar vaiiosos descubrimientos y formar un arsenal de sustancias con
eficacia terapéutica. Se cred y precisd el concepto de receptor y se
dieron los pfimercs patos para ol sstablecimiento de la refacion
existente entre s sstructura quimica de 1a droga, [a estructura y dis-
posicion sspacial de su receplor y su actividad biolbgica.

La soiucién de este problema cardinal de Ia farmacologia es ia
liave para la prediccitn de drogas eficientes con una saguridad
razonable y con la ceferidad que Ia salud de la pobiacion mundial
requisre. Pars la sjecucion de satas tarsas el desarrollo alcanzado
en s actuslidad por 1as técnicas de computacion esth dando un
aporie decistve, El presante trabajo trata de dar una vislon muy
somaera de este campo.

El primer eslabdn: ia representacion gritica de tas molbéculas

Una vez que o8 métodos quimico-fisicos de andlisls (cromato-
grafia, espactrometria de masas, RMN, IR, UV, ett.} han permitido
In determinaciin de la estructurs molscular de un principio activo, ol
paso sigulente es represantar esa estructura de un modo que per-
mita la ripida y cdmoda determinacidn de distancias entre &tomos
¥ grupos, I ejecucion de rotacionses Inteimas y con respactc a ofras
molbculas que pusden representar receplores y, desde lusgo, Inin-
troduccién de cambios dé todo tipo para cresr estructuras nuevas @
investigar sus propiscdades previsibles con ayuda de la compu-
tacidn.

Lo primero o5 disponer de un sisterna eficaz de dibujo. Comin-
mente se dispone de un programa ds dibujo tridimensional, El
proceso se facilita con una tableta grafica, después de cuyo uso sa
pasa a un piograma de mecéanica molecular, tal come o de Len-
nard-Jones' para hallar las conformaciones que tienen una energia
molecular por debajo de un limite determinado {*minimizacién®}.
Una via conveniente, susie ser, confeccionar una biblioteca de frag-
mentos moleculares que se almacenan en memoria después de
haber realizadc la "minimizacién® sn cada uno da ellos. Estofacilita
la construccidn, aun cuando es necesario realizar después el proce-
30 antefior en fa molcula completa para obtener un resultade mas
confiable. En una primera aproximacién se puede trabajar sdlo con
los pardmetros fundamentales: lohgitudes de anlace {LE}, dngulos
de enlace {AE) y fuerzas de van der Waals (FVW). Al principio uno
de los métodos de "minimizacién® mas empleados, era el Simplex.?
Actuaiments, se han desarrollado otros métodos de optimizacidn
para scuaciones y sistarnas de ecuaciones no lineales.>* Entre sllos
puedan mencionarse (o3 métodos de gradientes en varias dimen-
sionss y sspacialments, ol método Fletcher-Fowall.”

Para un uso més general, se puede #rmplear una base de datos
de fragmentos, de modo que cualquier estructura se construya
reuniéndolos. Un buen procadimiento es aftadir sucesivaments
midulos que sjecuten distintas funciones. Por sjempio, s8 pueds
comanzar por un programa de dibujo que haga ef asqueleto bésico
y continuar con un algofitmo que aftada los Atomos de hidrégeno.
Otros programas pueden guardar la informacion en ficheros & im-
primica en impresores graficos. Como en toda programacién, sl
carhcter modular otroga flexibilidad al sistema y facilita 1as modifi-
caciones,®

El programa de dibujo debe incluly [a lscture de los pardmetros
moleculares, is construccitn de una escaln, ia represantacion sn el
*display” de méas de uns molécula {pars modeiar ia interaceién

. droga-receptor}, Ia rotacién de una moléculs compieta ¢ de parte
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de slla (rotacién interna) alrededor de un enlace sencillo.



Aigunas operaciones sencillas pueden realizarse con maquetas
mechnicas del tipo de los modelos Dreiding y otros similares. El
emplec de la computacién da la posibilidad de medir mas exacta-
mente distancias interatémicas, cperar con las coordenadas mo-
dificadas por rotacién, hallar conforraciones preferenciates y con-
siderar el efecto de variaciones en los angulos y distancias de en-
lace.” Se puede concentrar la atencién en pares de una macro-
molécula mediante el "zoom" a lo largo de una pirdmide da visién,®

Descriptores de formas moleculares
~ Para realizar la descripcién de una molécula a los fines del
disesio de drogas hay que considerar dos factores principales.

Ei primero es la determinacidn de fas conformaciones mas es-
tables. La conformacién es fa disposicitn de los stomos en el
espacic. Para una molécula dada ésta depende de las rotacicnes
internas. El andlisis conformacional se realiza mediante ia apli-
cacion de las fornutas de Hili®'© {aproximacitn sencilia}, la teoria
de orbitales molecuiares'! o por ios métodos de ia mecnica mo-
iscular.’ En Jos Gltimas afios, se ha trabajado intensamente en la
elaboracién y aplicacidon de métodos y programas para ia evalua-
cién de interacciones intra e intermolecutares que incluyen la deter-
minacién de conformaciones con energia minima.'*'°

Entre los descriptores smpleados para €l astudio de las rela-
ciones cuantitativas estructura-actividad sa tiens el velumen de yux-
taposicicn entre pares de moltéculas.

Considérese a moda de ejermpio dos moléculasiy j de la forma:

(Fii-Feity (Foy-Fap

taies que los fragmentos i, y Fyj tienen et mismo nimero de
4temos y pueden ser superpuestos totalmente mediante ta com-
binacibn de una traslacién T y una rotacion R. Suponiende que los
otros dos fragmentos Fz; y Faino pueden superponerse mediante
25as pperaciones, ya que et nimero o los tipos de Atomos en amboes
fragmentos son diferentes y que Fa; contiene 1 A&tormos que sa dis-
tinguen con el subindice k. Como medida de las dimensiones de
cada atcimo i,k se puede usar su radio de van der Waals R

£i volumen de yuxtaposicién entre el stomo ik y el &torme j,| de
las partes no coincidentas de las dos molbculas comparadas {en su
estructura y en su actividad) pusde representarse por la interseccién
de sus voldmenes de van der Waals:

vofik) = vial T wyr

donde | es st Atomo para e cual la distancia interatdmica
sny = [{ik- l;,:)2 + bx- vl + {Tix- I;.l)zlm

as minima.

Ef volumen total de yuxtaposicion es:

=
=5

! J

voli 3} = L ) (Vi Y vy 0

donde I' indica que | contribuye & s para cada valor de k.

Et volurnen calculado por asta ormula es mayor que el compar-
tido por los fragmentos { y j, ya que [a férmula no tiene en cuenta ja
posibilidad de yuxtaposicion de tres o mas atomos. Puesto que la
forma explicita de vofi,k) para:

[Rix-Rir| < sr < |Rix + Rer}

a8

fa v = (1/3) {293;_;( + 293],;' + sak,l'l - [Rzi,&x + {sur- X)(sz.!'-
+ 8y X)]

ias relaciones cuantitativas entre una propiedad observada y la
torma molecuiar pueden no expresarse bien a través de una de-
pendencia clbica, como a que se obtiene por fa férmula para v{ik}.
Por eso, aigunos autores proponen funcicnes de tiro tipo, como:

Softl) = (voll ¥y Lofif) = [voli}*®
Los descriptores de formas moteculares son del tipo que pu-

diera flamarse de pareja o de par que caracterizan relaciones entre
dos moléculas. No se puede establecer una relacién direcia entre
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ellos y la actividad. No obstante, se Jes puede incluir en un sistemna
de ragresién lineal miltiple entre las caracteristicas molecuiares y
la actividad. Para elio, se tiena #n cuenta el siguiente postuiado; la
actividad, A, es una funcién de jas propiedades molecuiares, pi.

Como corolario de ess postulado puede afirmarse qua la dife-
rencia en actividad {AA) entre dos moléculas, s una funcion de las
difersncias antre los vaiores de cada propiedad moiecular {Api):

M =f{A.Ph 592- “‘9M}

Aportes de la Quimica Cuéntica

La quimica cukntica pueds contribuir fundamantalments en dos
aspsctos:'7 ol célculo de la energia en dependencia de la forma
moiecular {que da informacién sobre 1a estabilidad de conférmeros
y tautémercs) e informacién slectrénica derivada de la funcidn de
onda del sisterna.

Fi anélisis conformacional se facilita si hay pocas variables
geométricas que determinen las conformaciones posibles. Esta
situacion se da en 6l caso de ia meyoria de los neurotransmisores,
para los cuales l& conformacion estd dada por dos Anguics de
torsién, T1y 72.

La informacién que aporta ef andlisis conformacional susle
darse an tres tipos de graficos: fa energia como funcién de un
fnguio de torsién dado, la snergia como funcidn de dos de tales
angulos (grafico tridimensional) y los Hamados mapss de poblacian
asociada, que reflejan o) grado de flexibilidad de Ja molécula me-
diante e sombreado de |a region def sspacio conformacional en que
se encuentra 4] 99 % da las meléculas a la temperatura del cuerpo
humane {37 °C).

En otros ¢asos en que hay rmas de dos Anguics criticos s didicil
satistacer simultineamente todos los criterios. Son Gtiles los ilama-
dos diagramas de Venn que muestran, tomando comeo cocrdena-
das parejas de Anguics de torsidn, [as zonas de interaccion de tos
magpas de poblacidn asociada para of caso de dos o mis molacuias
anilogas. En otras variantes, se han superpuesto dislintas propie-
dades de una misma molécuia.

Todos estos sstudios safialan las condiciones necesarias, pero
no suficientes, para que una molécula e una & un receptor, toman-
da en cuenta sélo las posiciones de los nucleos atémicos. Sin sm-
bargo, es fundamentat 1a computacidn de la snargia en depen-
dencia de esas posiciones. Para ello, se pusds emplear la me-
chnica cudntica, tanto en ia variants de cilcutos de ab initio (cAlcule
de todas jas integrales involucradas}, como mediante el usc de
métodos semi- empiricos de aproximacién {ton ahoio y pérdida de
exactitud). También se pueden usar ios métodos totalmente empi-
ricos da la Harmada mecanica molecular que s basa en potanciales
Atomo-atomo y torslonales “paramatrizados”. Estos métodos son
muy confiables si se dispone de todos los pardmetros para un tipe
de molécula dado.

Propiedades electronicas

El comportarmiento de una molécula de una droga ante su
teceptor depends de interacciones slectronicay entre ambos. £
chiculo de tas densidades slsctrdnicas se basa en ol hecho que son
proporcionaies al valor del cuadrado de Ja funcién de onda elec-
trénica () en un punto dado det espacio. Con ese caiculo, se hacen
diagramas de contorno Yimitados por una densidad electronica
dada, que son muy (files para comparar las posibilidades de inter-
accion de diversas moléculas con un receptor dado.'® También se
puede juzgar sobre las caracteristicas siectrénicas del receplor &
partir de los diagramas de contorno para varios ligandos conocidos.
Los limites de densidad para cada diagrama se determinan a partir
del estudio de 1as energias de interaccidn entre pares da moléculas.

Otra variante frecuentements usada consiste en calcuiar ! po-
tencial electrostatico rmolecular, que es igual & la energia de interac-
cibn entre un protdn aislado y la molécula. Esa energia también se
representa como un diagrama de cortomno que puedae reaultar un
indicador mejor que los de densidad electrénica. Tamblén puede
calcularse ef campe de potencial slecirostitico. Este se considera
un byen indicador para valoras ias interaccionag dipolaies, rrieniras
que el potencial sisctrostatico to es para juzgar sobre fa interaccion



entre una molécula y diversos iones. ' En estos casos ef cslould de
orbitales moleculares permite hallar esos pardmetros con gran fagi-
fidad, ademds de posibilitar {a determinacidn de ia contribucin de
cada orbital molecular. Esto puede ser importanie si se desea com-
probar si una molécula se une a su receptor par donacién de den-
sidact electrénica de un fragmente especifico, Los célculos dan la
densidad elactednica v la energia de eniace para cada orbital mo-
tecudar,

Después que se posee toda esa informacidn, es imporlante si
sipresentacion gréfica clara. Lo més comdn es representar cada
atomo por una esfera maciza con el radie correspondiente para dar
ia sensacién de volumen. La superficie de las esferas se colorea de
acuerde con un cbdigo asignado a cada propiedad {p.e., potencial
electrostatico),

Si se desea sstudiar ia relacitn entre la actividad y ta densidad
&leckbnica en un gnlace determinade, puede realizarse ia integra-
cibnde ia densidad en el volurnan de una esfera centrada en lamitad
detenlace. En cada caso concreto hay qgue definir e radio méas con-
venignte,

En este tipo de trabajo con frecuencia se usa of concepto de
"bicigosterism”.  Este existe entre dos moléculas cuando una de
ellas se obliene a partir de la otra por sustitucidn parcial de alguno
de Sus Grupos por otrc que posee una distribucidn elecirdnica
similar. Se ha propuesto ' una t6rmula para la comparacion de las
dersidades slectrénicas de dos moléculas que peimite establecer
un indice de similaridad que va desde G (ausencia de similaridad}
hasta 1 {moléculas idénticas).

En aqusllos casos en que se conoce fa estructura det recep-
tor, particularmente cuando éste es una enzima, se puede intentar
hacer calculos rmecanico-culnticos de [a interaccidn ligando-racep-
tor, Puesto que actualmente as impaosible incluir en tales célcuios
todos los Alomos de una enzima ¥ no se pueds aspirar a la exact-
tud considerands sélo, unos pocos Atomos, se han propuesto™
métodos para tener en cuenta hasta varios Sientos de eltos. Se sus-
Htuye cada atomoe por su carga positiva o negativa parcial. Esas car-
gas se determinan previamante #n péptidos que se toman cemo

rmodelos. Con semejante método sa han calculado variaciones de
entalpias y energia libres de asociacidn en distintos sisternas.?’ No
se ha lograde incluir en la mayoria de estos célowos fos efectos de
fa soivatacién y las contribuciones entrépicas,
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CONFERENCIA NACIONAL DE ATEROSCLEROSIS

{Continuacion de la pagina 32)

Inscripeidn
Los interesados en participar en estas actividades se
podran inscribir como ponentes u observadores.
Ambos casos seran considerados como delegados.

El costo de la inscripcién para los delegados cubanos

es la siguiente:

Antes def 2 de octubre $30,00
Del 2 de octubre al 3 de noviembre  $40,00
Después del 3 de noviembre $50,00

Los extranjeros interesados deberdn abonar $ 60 U.S.

Es requisito que el pago se efectie en el momento o
antes de Ia entrega del resumen def trabajo en ef caso
de aquellos que deseen participar como ponentes.

Pago de la inscripcion
El pago de la inscripcion se podra realizar en efectivo
directamente en el CNIC o por giro postal adjuntando
en cada caso la solicitud de inscripcion.
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Idiomas oficiales

Los idiomas oficiales serdn el Espanol y el Ingiés.

Acreditacién y entrega
de credenciales

La recepcibn de los delegados al evento y la entrega
de la documentacién correspondiente, se hard en ef
Buro de Acreditacion en la sede de la Conferencia, a
partir del 6 de diciembre enire fas 09:00 y las 17:00
horas.

CORRESPONDENCIA

C.Dr. Juliin Rodriguez Rodriguez
Conferencia Nacional de Aterosclerosis
Centro Nacional de lnvestigaciones Cientificas
Ave, 25 y calle 158, Cubanacin, Playa
Apartado Postal 6990
FAX 21.9446
Teléfono 21-8066  Télex 51-1582 CNIC CU
Ciudad de La Habana, Cuba





