RELACION ESTRUCTURA QUIMICA ACTIVIDAD BIOLOGICA:
UNA REVISION RETROSPECTIVA

La relacién que eniste entre las caracterfsticas mo-
leculares de un farmaco y su actividad biolégica, ha
sido tema de un nimero muy grande de investigacio-
nes tedrico-précticas, que tratan de establecer, a tra-
vés de técnicas matematicas y del uso de los sistemas
computacionales que se han desarrollado, una corre-
lacién directa entre alguno de los pardmetros fisico-
qufmicos del formaco y su actividad biol6gica, en una
serie homéloga.

La mayorfa de los autores se han apoyado en la
ecuacién [1], propuesta por Crum-Brown y Frazer
(1), enla cual A es una medida de la actividad biol6gi-
cay C es el conjunto de caracteristicas de la estructu-
ra

A=1(C) [1]

qufmica del firmaco, tratando de establecer casi
siempre, a través de primeras aproximaciones, una
relacién lineal empfrica o semiempfrica del pardme-
o que se esté midiendo, con respecto a la actividad
biolégica. Siguiendo esta linea de pensamiento se ha
transformado la ecuacién [ 1] en la siguiente forma:

n
A=a,+EaX (2]
i=1

donde ao es una constante de proporcionalidad, Xi
son las diferentes propiedades de la estructura mole-
cular y ai son las contribuciones de cada propiedad a
la actividad biol6gica. Para establecer los coeficientes
a;, que solucionan las ecuaciones simultdneas que se
generan al considerar las n propiedades del firmaco
que intevienen en la actividad biolégica, se han em-
pleado técnicas mateméticas como la regresién lineal
simple y miiltiple entre otras, las cuales presentan di-
ficultad para su solucién a causa de no existir siempre
una colinearidad entre los pardmetros que se estdn
midiendo.
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Es evidente que la correlacién de uno o dos paré-
metros de la estructura qufmica de una molécula con
su potencial actividad biol6gica, es una aproximacién
muy inexacta, debido a que un modelo matemaético
que describa en su totalidad la relacién cuantitativa
“Estructura Actividad” de un firmaco, debe tener en
cuenta los n pardmetros fisicoqufmicos con los cuales
es posible describir una molécula, para que presente
una actividad biolégica especffica.

Hasta el momento, la tendencia ha sido la bisque-
da de correlaciones entre uno o dos pardmetros medi-
bles en el formaco y la actividad biol6gica que se ma-
nifiesta, centrdndose las investigaciones en los mode-
los de variacién de energfa libre, de aditividad y de
aproximaciones cuénticas.

El modelo lineal es, en sentido matemaético, el méas
sencillo y facil de utilizar cuando se correlacionan dos
variables; por esto, su aplicacion se ha convertido en
el paso primario de todo procedimiento que intente
deducir una relacién entre la estructura qufmica y la
actividad biol6gica. El modelo lineal clasico, es el de
energla libre propuesto por Hammett (2), el cual rela-
ciona las constantes de velocidad de dos reacciones
sujetas a las mismas condiciones mediante la expre-
sién:

log k/k, = Op 3]

donde k y ko son respectivamente las constantes de
velocidad obtenidas para el compuesto sustituido y
sin sustituir; O es la constante que involucra pardme-
tros electrénicos, estéricos y de resonancia del susti-
tuyente y p la constante de reaccién (39). Tomando
como punto de partida la ecuacién de Hammett [3] y,
considerando que la actividad biolégica de un forma-
co se debe en esencia a sureactividadqufmica frente a
los receptores, los trabajos de investigacién se han
enfocado al establecimiento de ecuaciones en las cua-
les se utilizan las constantes de Hammett (O yp) con-
juntamente con otros pardmetros de tipo estéricos,
electrénicos e hidrof6bicos. Dentro de este contexto,
Fujita y Hansch (4) han tomado como base la ecua-
cién de Hammett, incluyendo los pardmetros hidro-
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fébicos, el principio de Fergusson y las investigacio-
nes realizadas por Meyer y Overton (5-7) y han postu-
lado la siguiente ecuacién:

log1/C = kT+ k’T+ 0p + k” [4]

En ella se relaciona la concentracién molar (C), re-
querida para obtener una respuesta biolégica del far-
maco, equivalente a la producida por la misma estruc-
tura sin sustituir, con la constante derivada de la di-
ferencia entre los logaritmos de los coeficientes de
particién agua/octanol del firmaco sustituido y sin
sustituir; la constante de campo O del sustituyente y
la constante de reaccién p . Esta ecuacién es en el
fondo una simple relacién lineal de energfa libre.

Tomando como base los modelos desarrollados por
Hansch y colaboradores (8), Mcfarland (9) derivé el
siguiente modelo matemdtico simple, que toma en
consideracién que el fdrmaco llega a su sitio de accién
después de cruzar un mimero definido de fases acuo-
so-lipfdicas, que se encuentran en un sistema biol6gi-
co simple e hipotético, constituido por compartimien-
tos acuosos y lipfdicos alternados.

logl/C =logP-2alog(P+1) + ¢ [5]

La ecuacioén [5] muestra la concentracién molardel
farmaco C, requerida para obtener una respuesta bio-
l6gicamente equivalente a la producida por la misma
estructura sin sustituir, es funcién de la probabilidad
P, de que el farmaco llegue a su sitio de accién y de las
constantes a y ¢ determinadas por correlacién de los
datos. Kubinyi (10-12), apoyado en la ecuacién de
Mcfarland, desarroll6 el modelo Bi-Lineal, que con-
templa un sistema de fases acuoso-lipidicas que simu-
lan las del organismo humano. A través de este mode-
lo se resolvieron, de manera més versitil, aquellos ca-
sos en los cuales lasrelaciones no lineales entre los pa-
rdmetros, no tienen proporcionalidad.

logl/C =alogP-blog(RP + 1) + ¢ {6]

La ecuacién de Kibinyi [6], relaciona la probabili-
dad P (como en el modelo de Mcfarland), con la con-
centracién del fairmaco (C), utilizando los coeficien-
tes lineales a, b y ¢, calculados por regresién lineal y
un término B, no lineal, establecido por un procedi-
miento de célculos iterativos, derivados de la aplica-
cién del Teorema de Taylor (11).

El desarrollo de modelos cada vez mi4s versétiles ha
continuado, entre estos planteamientos merece la
pena mencionar los propuestos por Franke y Kuhne
(13), en el cual se relacionan, ademés de los pardme-
tros hidrof6bicos, la afinidad de 1a molécula por el re-
ceptor. Otro que merece la pena mencionar es el mo-
delo de equilibrio propuesto por Hyde (14, 15), basa-
do en un simple equilibrio que involucra la distribu-
cién del faArmaco y la interaccién de este con el recep-
tor. Todas estas propuestas estdn fundamentadas en
el modelo de Hanch, pero lo modifican por la inclu-
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sién de pardmetros adicionales que aumentan el gra-
do de correlacién entre la estructura qufmica y la acti-
vidad biolégica.

En general los modelos que se han considerado
més simples, son los que suponen que la actividad
biolégica en una serie homéloga de compuestos, es
una propiedad aditiva y constante de los sustituyen-
tes, que varfa de una serie a otra. Muchos modelos de
este tipo han sido propuestos (16), pero el que ha te-
nido una mayor aceptacién es el de Free-Wilson (17).
En este modelo se plantea un valor constante para el
efecto que proporciona un grupo determinado, sobre
la actividad biolégica del formaco y esto se expresa
mateméticamente de la siguiente manera:

A = U +LESi (7]

donde U es una constante que involucra la contribu-
cién del esqueleto bésico de 1a molécula del firmaco a
la actividad biolégica, y ESi corresponde al aporte
que el sustituyente i hace al efecto total. Este efecto
estd determinado por la posicién que ocupe dicho sus-
tituyente en la estructura bésica.

Al efectuar un anélisis en conjunto tanto del mode-
lo de energfa libre de Hansch como el de aditividad de
Free-Wilson, se llega a la conclusién que cada uno
presenta algunas ventajas y desventajas con respecto
al otro. Es asf como el modelo de Hansch tiene limita-
da su aplicacién al anélisis de series de estructuras
qufmicas simples y no toma en consideracién la ma-
nera como afecta, a la actividad biol6gica, una simple
variacién en la posicién de uno de los grupos sustitu-
yentes en la molécula original. Por otro lado, el mo-
delo de Free-Wilson toma en consideracién los ante-
riores aspectos, pero no prevee la forma como el fér-
maco interact\ia con el organismo, para poder llegar a
un receptor especffico, relacién que si establece el
modelo de Hansch. Esto di6 como resultado que in-
vestigadores como Singer y Purcell (18), Fijita y Ban
(19), junto con Camarata y Yau (20), plantearan una
compatibilidad matemética entre los dos modelos, lo
que permitié llegar a las siguientes ecuaciones:

log 1/C = alog P-blog (BP + 1) +
Klp + K2Es +¢

(8]

log1/C = ESi-blog(BP + 1) +c  [9]

La ecuacién 8 es una combinacién del modelo Bi-
Lineal, con el de Hansch en donde se contempla ade-
més de los pardmetros ya indicados, la contribucién
estérica de un determinado grupo funcional a través
de los pardmetros (Es) de Taft, mientras que la ecua-
cién [9] asocia el modelo Bi-Lineal con el de aditivi-
dad de Free-Wilson. Si se utilizan las dos ecuaciones,
en las circunstancias adecuadas, proporcionan una
herramienta teéricamente justificada que ademés
reune las ventajas de los dos modelos.
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En el desarrollo de modelos mateméticos que rela-
cionen la estructura qufmica con la actividad biol6gi-
ca, se han logrado grandes avances utilizando célcu-
los basados en modelos cuénticos. Esto se haimpulsa-
do por el hecho de que, la interaccién entre un firma-
co y el receptor, en su forma més fntima, se reduce a
cargas positivas y negativas que se encuentran locali-
zadas en el fArmaco y que se distribuyen espacialmen-
te, de manera tal, que pueden modificar, de forma es-
pecffica, otro conjunto de cargas que estarfan situa-
das en el receptor, para desencadenar la actividad
biol6gica especffica.

Los modelos cuénticos se han basado en la teorfa
del orbital molecular y la conectividad molecular per-
mitiendo establecer, en algunos casos, las caracterfs-
ticas estructurales y de distribucién electrénica del es-
queleto bésico de un fdrmaco para que este presente
una determinada actividad biolégica; ello se ha logra-
do mediante el empleo de programas de computador
altamente especializados. Estos modelos proporcio-
nan una respuesta al problema, en la medida que el
desarrollo de los sistemas de computacién lo permi-
tan, debido a que los cdlculos son de tal complejidad y
magnitud, que con los sistemas hasta ahora disponi-
bles, se requieren varios dfas de méquina para lograr
algin resultado. Un caso especffico de este tipo de
modelos lo constituye el propuesto por Fraga (21), en
el cual se trata de establecer los determinantes anti-
génicos de algunas protefnas, mediante el célculo de
los cambios en la conformaci6n espacial de la estruc-
tura de la protefna, a medida que ésta se va constru-
yendo aminoédcido por aminoécido. Esto trae como
consecuencia un elevado niimero de complejas ope-
raciones matemadticas, que hacen lento el proceso de
andlisis.

Entre el gran mimero de estudios efectuados hasta
ahora por los qufmicos tedricos, destacan los realiza-
dos por Kier (22) y Pullman y colaboradores (23), en
donde se pudieron establecer las caracterfsticas es-
tructurales aproximadas que debe presentar un com-
puesto para que tenga actividad muscarfnica; o los
realizados por Nikiforovich y colaboradores (24), que
permitieron predecir cuél, entre las conformaciones
de menor energfa de la encefalina, era biol6gicamen-
te activa frente al receptor de los opidceos. Los ante-
riores ejemplos son apenas muestras puntuales de los
numerosos trabajos (25-31), que dfa a dfa se publican
sobre el tema y que de alguna manera est4n contribu-
yendo a la elucidacién completa del problema de la
relacién entre la estructura de un compuesto y su acti-
vidad biolégica.

Continuando con los intentos por establecer un
modelo matematico méis coherente y ficil de mane-
jar, con la instrumentacién de las computadoras hasta

ahora desarrolladas, y tomando en consideracién que
los célculos de tipo cuédntico estdn en un estado de de-
sarrollo incipiente, debido fundamentalmente a sus
necesidades computacionales, han tomado auge los
modelos que presentan como apoyo el anélisis de las
relaciones funcionales entre las variables, tanto de
tipo electrénico y estérico, como las que tienen que
ver con la distribucién del firmaco y la forma como
este alcanza el teérico receptor.

El modelo MASCA (32,33) (Anélisis multivariable
de la relacién entre la estructura y la actividad) es el
més relevante, ya que hace una correlacién directa
entre los datos obtenidos a través de bioanélisis y las
variables en estudio. Este modelo es bdsicamente un
método de optimizacién que trata de establecer un
conjunto de relaciones funcionales que, utilizando las
variables en estudio ya mencionadas, describan en su
totalidad la forma como un formaco desencadena una
accién especifica dentro del organismo humano.

Recientemente, se ha abierto la posibilidad de un
nuevo rumbo, encaminado a la medida cuantitativa
de la negentropfa molecular (medida de la cantidad
de informaci6n contenida en la estructura de una mo-
lécula) (34), la cual puede ser utilizada como un pa-
rédmetro 1til en la comparacién de moléculas estructu-
ralmente disfmiles que desencadenen respuestas bio-
l6gicas similares.

Una propuesta alternativa se fundamenta en el de-
sarrollo de un isomorfismo entre la teorfa de la infor-
macién y la relacién estructura actividad (35), el cual
permite utilizar los conceptos de canal, ruido, redun-
dancia, etc., aplicados a una molécula y emplear los
principios cuantitativos de la transmisién de sefiales a
la interpretaci6 de la informacién codificada en una
estructura quimica y que le confieren la capacidad de
desarrollar determinada accién biol6gica en funcién
del receptor que estimule y que sea a la vez capaz de
decodificarla.

Analizando de forma objetiva todo lo reportado
acerca de las posibles relaciones cuantitativas entre la
estructura y la actividad de un fdrmaco, es posible
concluir, que esté todavfa por plantearse, un modelo
que permita sin ninguna aproximacion, llegar a pre-
decir cudl debe ser la estructura quimica de un foirma-
co, para que tenga una actividad biol6gica especffica
de intensidad y duracién definidas y libre de efectos
colaterales; que utilice pardmetros esenciales de una
estructura y no emplee propiedades derivadas de los
mismos y que considere la estructura molecular como
una codificacién energética de informacién, la cual
puede ser almacenada, transportada y decodificada
por interaccién con un receptor.
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