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La investigacion se ha publicado on-line en la prestigiosa revista Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS)

Un gran paso en la simulacién molecular, clave
para el disefiio de nuevos farmacos

El trabajo ha conseguido la simulacion del proceso completo de una union molecular

Barcelona, 2 de junio de 2011.- Investigadores del Instituto de Investigacion Hospital
del Mar (IMIM) y la Universidad Pompeu Fabra (UPF) han conseguido reproducir y
reconstruir un proceso completo de la unién de una molécula pequefia a su proteina
diana. Este avance permite calcular la afinidad y el tiempo de unién del farmaco con la
proteina y conocer qué interacciones establece el farmaco para actuar, permitiendo asi
avanzar hacia el disefio mas seguro y eficiente de nuevos medicamentos. Este
innovador trabajo ayuda a ver un proceso que hasta ahora era invisible y por lo tanto
desconocido, abriendo una nueva via en el disefio de nuevos medicamentos.

El proceso de unién de un medicamento, en general una molécula pequeiia, a su
proteina diana es muy dinamico y depende de interacciones a escala nanométrica (mil
millones de veces mds pequefio que un metro) y pasa a escalas de tiempo de la orden
de nano/micro-segundos (miles de millones de veces mas rapido que un segundo). La
captura de movimientos de moléculas pequefias con una resolucion de hasta un
atomo, estd mas alld de las capacidades técnicas actuales. Sin embargo, mediante
técnicas informaticas, es posible representar las moléculas en su escala atdmica y
reproducir sus movimientos con una alta precisién matematica.

La comprension de cdmo se produce la unidn de una proteina y una molécula, esta
ultima provocando una respuesta bioldgica al ser reconocida por la primera (ligando),
es de vital importancia para el disefio de nuevos medicamentos. A pesar del progreso
de la técnica, hasta ahora, ningln estudio habia proporcionado una completa
reconstruccién de un proceso de unién proteina-ligando. "El método proporciona no
solo la afinidad de union y la cinética de la reaccion, sino también informacion de la
resolucion atémica durante el proceso: sitios de union, estados de transicion y
estados metaestables son potencialmente utiles para ampliar la probabilidad de
éxito en el disefio de farmacos. Esta metodologia es directamente aplicable a otros
sistemas moleculares, y por tanto de interés general en la investigacion biomédica y



farmacéutica " explica Gianni de Fabritiis, coordinador del Laboratorio de Biofisica
Computacional del Programa de Investigacion en Informatica Biomédica (GRIB) del
Instituto de Investigacidon Hospital del Mar (IMIM) y la Universidad Pompeu Fabra
(UPF).

Los investigadores trabajan ahora para ampliar la aplicabilidad de esta metodologia y
aprovechar mejor las capacidades de computacién, ya que en los casos en que los
ligandos son mas grandes y flexibles y donde las proteinas presentan los procesos de
unién mas compleja, se requiere todavia un mayor esfuerzo computacional.
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