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RESUMEN

Ei los diltimos tiempos, las téciiicas computacioniales se bait cortstituido eni valiosas berramientas para la investigacion de Sistemas
bioldgicos. Ellas puedeni guiar proyectos y complemenitar métodos experimeritales eii diversas areas’ de aplicacion como la mediciria,
alimeiitacion y agricultura.

Ei este articulo resumimos y actualizamos los privicipales corocimieiitos acerca de los métodos utilizados por la bioisiformatica y
briridanmos algniios ejemplos de sus coritribuciories en distiritos campos. Erifatizamos eii el diseito y descubrinieito de rinevas drogas de
origert fiatural, privicipalmerite asitimicrobianias. Eii este Seitido, la biisqueda de riuevos medicameiitos y estrategias farmacoldgicas estda
pleriamerite justificada por distiitas razonies, que inicluyeri la emergesicia de resistericia e iriteracciories farmacoldgicas, particnlarmeiite er
pacerites irimmuiiocomprometidos.
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ABSTRACT

14 the last times, computationial techriiques have become valuable tools for research of biological $ystems. They cari lead arid complemenit
experimerital methods i different fields of applicatior such as medicinie, bromatology asid agriculture.

Iii this review we Summarize the main kiowledge on bioiiformatic tools aiid give Some excamples of their coritributions i diverse
kriowledge areas. We mafke enphasis it the desigii aiid discovery of riew poteritial drugs, mainly asitimicrobial agenits of siatural origin.
Iii this Seiise, the Search for riew medicaments or pharmacological strategies is’ fully justified becanse of differesit reasons, including
emergerice of resistarice arid pharmacological iriteractions, ini particular i immusiocompromised patients.

Keywords: computational studies, theoretical studies, biotriformatics.

INTRODUCCION

Los seres vivos son entidades complejas
poseedoras de intrincadas redes moleculares que
mantienen los procesos vitales. Estos engloban un
vasto abanico de interacciones moleculares
metabdlicas y reguladoras. Para entender su
complejidad es necesario analizar y generar
conocimientos detallados acerca de las interacciones
involucradas (Lengauer y Rarey,1996).

En una larga marcha de investigaciones
cientificas, se dilucidaron numerosos mecanismos

moleculares y la secuencia de genomas. Esto
representé un hito maydsculo que hizo cambiar la
consideracién de los  seres vivos desde simples
recipientes de genes o proteinas a complejos sistemas
de interacciones dinamicas  clasificados como
“transcriptomas”, “interactomas”, “metabolomas”,
etc.. Enla secuenciacion de genomas tuvieron un papel
crucial las técnicas de simulacion mediadas por
computadoras, que se utilizaron en forma
complementaria a las tradicionales herramientas
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experimentales (ver luego seccion  “Un logro
excepcional: la secuenciacién del genoma humano”).
En realidad, las herramientas informaticas en sus
distintas modalidades se utilizan desde hace mas de 40
afios. En el decenio de 1960 surgieron algunos
métodos pioneros que fueron desarrollados con
posterioridad. Asf, Dayhoff y Eck, en 1968 publicaron
atlas que contenfan la secuencia y estructura de algunas
proteinas. A comienzos de la década de 1970, Hespery
Hogeweg comenzaron a utilizar el término
bioinformatica y lo definieron como el estudio de
procesos informaticos en sistemas biéticos (Hesper y
Hogeweg, 1970; Hogeweg, 1978; Hogeweg y Hesper,
1978).

Algunos métodos de andlisis de patrones se
utilizaron para estudiar tanto datos reales como
derivados de estudios de modelacion. Asi, se pudo
demostrar que los patrones de variacién del genotipo y
del fenotipo no necesariamente coinciden
(Lindenmayer,1968).

Durante las décadas de 1970 y 1980, no
solamente se desarrollaron métodos de analisis de
patrones sino que también se aplicaron técnicas de
modelaje como el analisis de planos de fase y
diagramas de bifurcacién de fendémenos bioldgicos
(May, 1974).

Al final de los 80, la bioinformatica tuvo un
papel hegemonico debido al incremento exponencial
de secuencias de datos, determinacion de estructuras
proteicas, asi como de predicciéon basada sobre la
homologfa y la filogenia.

Actualmente, la bioinformatica puede ser
aplicada a la bioquimica, farmacologfa, toxicologia y
otros campos relacionados con la medicina, dado que
permite predecir la estructura quimica de compuestos
potencialmente activos. De esta forma, a efectos de
desarrollar nuevas drogas, existe una marcada
tendencia orientada hacia la actividad biologica de
compuestos candidatos usando redes de trabajo
neural.

En este trabajo realizamos una resefia
actualizada de las definiciones, métodos y aportes de la
bioinformatica en distintas 4reas del conocimiento,
particularmente en relacién con el estudio de
productos naturales.

Bioinformatica: definiciones y conceptos

En las ultimas décadas, las técnicas de
computacién se han convertido en valiosas
herramientas para el estudio de drogas. Cuando ellas se
aplican a fendémenos bioquimicos surge la
bioinformatica, que ha sido definida como la ciencia

que utiliza técnicas de computacion avanzadas para el
manejo y analisis de datos biolégicos (International
Human Genome Sequencing Consortium, 2001).

Segtin otros autores, la bioinformatica serfa
una disciplina practica que emplea un amplio rango de
técnicas computacionales tales como secuenciacion y
alineamiento estructural, disefio de bases de datos,
geometria macromolecular, construccion de arboles
filogenéticos, prediccién de estructura y funcién de
proteinas, organizacion de hallazgos de genes y su
expresion (Luscombe y Greenbaum, 2001).

Lainformatica ha contribuido al lanzamiento
de la biologfa molecular dentro de la era genémica y
seguramente continuara siendo un factor fundamental
de éxito en la era posterior. En 2003, Bajic et al (2003)
describen algunos avances en integracién de datos y
tecnologfas que resultan relevantes para la biologia
molecular y ciencias biomédicas. En particular, ellos
actualizan hallazgos cientificos relacionados con la
aplicacién de herramientas bioinformaticas en
diferentes topicos tales como: a) organizacion de datos
provenientes de fuentes auténomas heterogéneas; b)
prediccion de capacidad inmunogénica en péptidos; c)
descubrimiento de factores estructurales genéticos; d)
clasificacién de perfiles de expresién genética; c)
seleccion de informacién acerca de interacciones de
proteinas sobre la base de datos bibliograficos.

La bioinformatica permite el conocimiento
de nuevas estructuras y funciones quimicas, asi como
de nuevos blancos para guiar el disefio de drogas en
forma mas precisa y certera. También ofrece la ventaja
de sus bajos costos y la adquisicién rapida de
informacién. En el contexto de optimizar la
investigacion cientifica, puede guiar, complementar y
precisar los procedimientos experimentales. La
bioinformatica usa diferentes métodos y programas
que seran consignados abajo en la seccion homénima.
Un logro excepcional: la secuenciacion del genoma
humano

En las fases finales de la investigacion
genética, se desarroll6 un proyecto internacional sobre
el genoma humano, cuyo objetivo fue el mapeo
completo y entendimiento de los genes del ser
humano.

En 2001, el Consorcio internacional
constituido por numerosos investigadores publico el
primer borrador del genoma humano completo,
consignando el 90 % de la secuencia de 3 billones de
pares de bases constitutivas; en 2004 la entidad publico
la secuencia completa (Lander et al, 2001;
International Human Genome Sequencing
Consortium, 2004; ver figura 1).
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Como antecedente crucial, en 1913 Alfred Sturtevant
habfa sentado las bases tedricas de intercambio de
material genético y construido el primer mapa
homénimo, correspondiente a la mosca de las frutas
Drosophila (Sturtevant, 2001). En otros trabajos
notables, reportados entre 1977 and 1982, se dilucidé
la secuencia genética de los virus bacterianos ®X174 y
lambda, del virus animal SV40 y de la mitocondria
humana (Sanger etal, 1982; Petrov etal, 1981).

Para determinar las secuencias de cientos de
nucleétidos de los genomas se utilizaron distintos
métodos, algunos de ellos simples, como el de “mas y
menos”, en el caso del bacteriéfago ? X174. Otras
técnicas de secuenciacion de ADN, como la de
fraccionamiento enzimatico, condujeron a dilucidar
rapidamente largas secuencias de nucleétidos. Estos
proyectos demostraron la variabilidad en el ensamble
de pequefios fragmentos dentro del genoma completo
y evidenciaron la importancia de obtener catilogos
completos de genes y otros elementos funcionales
(Fangetal, 2016; Petrov etal, 1981; figura 2).

Aplicaciones farmacolégicas. Productos
naturales y sintéticos

La biologia computacional es una ciencia
multidisciplinatia que se nutre de campos tan diversos
como las matematicas, quimica, fisica, biologfa,
estadistica e informatica. Por otra parte, es aplicada a
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Figura 1. Contribuciones de los métodos computacionales en la
secuenciacion del genoma humano. Esta figura afiade una pequena
modificacién didactica a la publicada por Lander et al (2001).
Como explican los autores, una biblioteca se construye por
fragmentacion del genoma y clonando éste dentro de un vector

de clonacién grande. Aqui se muestran los vectores BAC.

Los fragmentos de DNA genémicos representados en la biblioteca
son luego organizados en un mapa fisico y los clones individuales
BAC son seleccionados y secuenciados por una estrategia de
disparo de escopeta al azar. Finalmente, la secuencia de clones

es ensamblada para reconstruir la secuencia del genoma.
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Figura 2. Secuenciacion del genoma humano: cronograma de obtencién de datos. Se muestran
hallazgos relacionados con organismos invertebrados (rojo), ratones (azul) y hombres (verde),
aquilatados desde 1990. SNPs: polimorfismo de nucleétidos simples; ESTs: etiqueta de secuencias
expresadas. Esta figura fue publicada por Lander et al (2001).
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diferentes areas como la bioquimica, biofisica,
genética, farmacologia, toxicologia, inmunologia,
bromatologfa, agricultura, etc.

En relacion con la farmacologfa, si bien es
diffcil precisar sus limites, la bioinformatica continta
siendo aplicada a la busqueda de nuevas drogas o
efectos terapéuticos. En este sentido, puede utilizarse
para dilucidar potenciales efectos de compuestos de
férmula quimica conocida o para guiar el disefio de
drogas a obtener ya sea por sintesis quimica o
extraccion a partir de recursos naturales.

Enlos dltimos afios la investigacion de nuevos
blancos terapéuticos se ha relacionado con la
genémica y dareas afines. El rastreo y el andlisis
comparativo de genomas permiten identificar aquellas
modificaciones que se asocian con ciertas patologias y
obtener informacién sobre posibles blancos de
tratamiento. En el cancer, por ejemplo, la
transformacion de una célula normal en una maligna
obedece a mutaciones genéticas y cambios somaticos.
El conocimiento de estos cambios conduce a la
identificacion de nuevos objetivos. A partir de la
década del 80 surge la idea del uso racional de
farmacos, aplicindose el "diseflo racional de nuevos
fairmacos", que es guiado por la estructura (DFGE) y
que utiliza tecnologfas relacionadas con la biologfa
estructural para generar in silico una proteina diana
y/o pequefias moléculas como base para la generacion
de nuevos farmacos (Pelaez, 2011).

Algunas sustancias portadoras del nucleo
tiazol, como las bases de Schiff, son utilizadas
comunmente como pigmentos, colorantes,
catalizadores o estabilizadores de polimeros (Menati,
2013). Muchas de ellas tienen efectos antitumorales,
antibacterianos y fungicidas (Nagesh, 2015; Zayed y
Zayed, 2015). Combinando estudios de toxicidad in
vitro con técnicas informaticas, Abd-Elzaher et al
(2016) estudiaron y seleccionaron varios compuestos
de férmulas similares sintetizados por ellos mismos.

Recientes investigaciones revelaron otras
aplicaciones de los compuestos tiazdlicos, para el
tratamiento de alergias (Brzezinska et al, 2003),
hipertension arterial (Mishra et al, 2015), esquizofrenia
(Jaen et al,1990), ansiedad (Ergenc et al, 1999),
inflamacién (Sharma et al, 1998), trombosis (Badorc
et al, 1997) o infecciones producidas por bacterias
(Suzukietal, 1994) y virus VIH (Ergencetal, 1999).

Las cumarinas son drogas utilizadas como
anticoagulantes; muchas de ellas son productos
vegetales o derivan de ellos. Su espectro de actividad ha
sido extendido a otros campos terapéuticos para el
tratamiento de patologias psiquiatricas, Parkinson, etc.

Siguiendo algunos algoritmos y métodos de
acoplamiento Mousavi et al (2012) disefiaron férmulas
de derivados cumarinicos y luego evaluaron sus
interacciones con lipidos de la membrana de hongos.
Tras aplicar criterios fisico-quimicos, seleccionaron
varios compuestos potencialmente antifingicos que
podtian resultar utiles en el disefio de medicamentos
antimicoticos.

Los productos naturales constituyen un
campo de investigacion muy explorado en la
actualidad. Entre ellos, los flavonoides merecen
especial atencion debido a su amplia distribucién en
plantas, inocuidad y amplio consumo, ya sea como
medicamentos, alimentos o suplementos dietatios.
Fangetal (2016) compararon la actividad de distintos
compuestos de ese tipo sobre la bacteria Escherichia
coli. Los autores estudiaron la relaciéon estructura-
actividad inhibitoria de distintos flavonoides sobre la
subunidad GyrB de la enzima ADN girasa a través de
modelos y métodos de  3D-QSAR. Los grupos
quimicos involucrados y su ubicacién
estereoespecifica en la molécula serfan de gran
importancia para el descubrimiento de nuevos agentes
antibacterianos.

En atencion al considerable incremento en la
resistencia a antibioticos, el descubrimiento de nuevos
productos con mejor relacién beneficios/riesgos
reviste gran importancia. En este sentido, se descubti6
que la actividad antituberculosa de la droga natural
quinazolinona es incrementada si se incorporan en la
posicion 3 de su molécula el nicleo amido tiamida
imidamido N,N-dimetil guanidinill o el N-piridoxil
(Rajasekhar etal, 2016).

Utilizando especies de hongos como fuentes
de actividad antimicrobiana, Alves et al (2013)
evaluaron la relacién estructura-actividad de sus
compuestos principales mediante técnicas de
acoplamiento. Sus resultados indican que los acidos
2,4-dihidroxibenzoico y protocatequinico muestran la
mayor actividad antibacteriana contra Staphyloccocus
aureus resistente a meticilina y que ésta es mayor que
sobre la cepa sensible. La presencia de grupos
carboxilo, hidroxilo y metoxilo en ciertas posiciones
parecen ser importantes para la actividad biologica
(Alves etal, 2014).

A partir de muestras de suelo, Singh et al
(2015) aislaron el hongo Penicillium radicum y de sus
cultivos identificaron la wortmanina. Este compuesto
hidrofébico esta emparentado con los estrogenos y
presenta un amplio espectro antifungico que abarca al
menos 38 especies. Su mecanismo de accion parece
relacionarse con la inhibiciéon irreversible de la
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fosfoinositido 3-kinasa (PI3K). Los autores mostraror
que la wortmanina se une in silico con mayor afinidad y
especificidad al sitio activo de la enzima que los
antivungicos de referencia voriconazol y
dipirobencimidazol. Sus datos resultan promisorios
dentro de la busqueda de antimicéticos mas eficaces y
seguros (fig. 3).

En Argentina, Fabian et al (2013), utilizandc
modelos moleculares tridimensionales, estudiaron ir
silico la relacion estructura- actividad antiparasitaria de
distintas lactonas sesquiterpénicas aisladas por st
equipo a partir de plantas medicinales de la familiz
Asteraceae sobre Trypanosoma cruzi, causante de Iz
enfermedad de Chagas. Esta infeccion representa ur
gran problema de salud, principalmente er
Latinoamérica, donde existen 10 millones de personas
infectadas y alrededor de 100 millones en riesgo de
setlo.

Los estudios computacionales pueden ayudar
a comprender mds profundamente las complejas
estructuras de diversas moléculas y sus interacciones.
Por ejemplo, Chen et al en 2014  proponen que la
sustituciéon de aminoacidos en el transportador ABC
Pdr5p podria perjudicar los enlaces de tipo puente de
hidrégeno y van der Walls que la macromolécula
sostuviera con diferentes compuestos, impidiendo la
unién y subsecuente eflujo de drogas eficaces. Estos
efectos tendrfan importancia en estrategias
farmacoldgicas de reversion de resistencia.

En la busqueda de nuevos inhibidores de
bombas de eflujo de antimicéticos azélicos, nuestros
laboratorios descubrieron que un flavonoide prenilado
2, 4"-hidroxi -5'-(1" - metilalil)-6-prenil pinocembrina
(6PP)  actda en forma competitiva sobre
transportadores de tipo ABC cdr, ademas de ser
antimicotico por si mismo (Pérez et al, 2003; Peralta et
al, 2012). La interaccién de dos sitios del transportador
cdr2 con 6PP, fluconazol y adenosina trifosfato (ATP)
fue propuesta a partir de datos de acoplamiento
molecular (Barcel6 etal, 2014; fig; 4).

En un estudio de acoplamiento inverso se
descubri6 que la tanshinona IIA puede unirse a
distintos receptores, tales como el acido retinoico, un
blanco patolégico en la leucemia. La tanshinona es un
abundante compuesto activo aislado de las raices de
Salvia miltiorrhiza, planta utilizada en medicina
tradicional china para el tratamiento de patologias
cardiovasculares durante mas de 2000 afios en China y
otros pafses asfaticos. Los estudios informaticos
podrian proporcionar informacién util para
posteriores investigaciones sobre productos naturales

(Chen, 2014).

Figura 3. Acoplamiento molecular del sitio activo de la enzima
fosfoinositido 3 kinasa (PI3K) con los compuestos wortmanina (a),
voriconazol (b) y piridobencimidazol (¢ ). Se especifican los
aminoacidos involucrados en la unién estereoespecifica.
Resultados obtenidos con los programas Autodock (rojo) y
Flexidock (verde) en comparaciéon con datos obtenidos de la
estructura cristalina del ligando (azul). Se muestran imagenes

de cultivo de P. radicum (d y e). Ensamble de figuras publicadas
por Singh et al (2015) y de Vos et al (2009).
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Figura 4. Representacion esquematica del transportador ABC cdr2
de Candida albicans resistente a azoles. Se disefié un modelo
tridimensional a través de estudios de homologia comparando

con diferentes moléculas. Los sitios 1 y 2 reconocen con gran
afinidad al fluconazol (FLU) y el flavonoide 6PP en el dominio
transmembrana del transportador, mientras el nucle6tido ATP

y el 6PP se unen a dos sitios del dominio generador de energfa.

La figura fue adaptada de aquella publicada por Barcel6 et al (2014).
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Aplicacion delainformatica a otras areas de la biologia
Como se mencionara en la seccién anterior, la
bionformatica también puede ser aplicada en otras
areas biolégicas. En efecto, permite obtener una mejor
comprension de los sistemas biolégicos al desarrollar
herramientas de analisis de datos que facilitan el
descubrimiento y la inferencia de informacion. De esta
manera, muchos métodos bioinformaticos resultan
utiles para complementar la investigacion sobre
procesos enzimaticos, estructura de proteinas,
secuenciacion proteica y dindmica molecular.

Existen varios temas de estudios relacionados
con proteinas; entre ellos: céomo lograr su
desnaturalizacion, cuil es la influencia de factores
biolégicos o fisicos en sus propiedades y como es el
agrupamiento de grandes familias de proteinas y sus
subfamilias. En la Argentina, por ejemplo, diversos
grupos de investigacién estin trabajando en
hemoproteinas, simulacién de desnaturalizacién por
presion, reacciones de transferencia de protones e
influencia de mutaciones en la dinamica y funciones de
las proteinas, adaptacion al frfo, afinidades de ligandos,
alosterismo y diversidad conformacional (Bassi et al,
2007).

El conocimiento de las estructuras proteicas,
su dindmica e interrelaciones permitié conocer
posibles aplicaciones terapéuticas y proponet algunos
modelos fisiolégicos como el del funcionamiento de
las dendritas o de la red de células auditivas periféricas.
En relacion con las aplicaciones terapéuticas, algunos
investigadores argentinos han utilizado la dinamica
molecular para estudiar la guanacona, un metabolito
vegetal que posee propiedades antitumorales, ademas
de varios péptidos con actividad antifungica. La
secuenciacion del genoma de Trypanosoma cruziy de
diferentes bacterias patégenas como Brucella abortus,
Campylobacter feto, Tupaia belangeri impulsa el
desarrollo de posibles dianas de farmacos para el
tratamiento de enfermedades parasitarias humanas
(Bassietal, 2007).

Las técnicas bioinformaticas son
herramientas accesibles que pueden ser aplicadas a la
investigacién inmunoldgica. Asi, permiten la
obtencién de informacién de la poblacién humana
acerca de secuencias y estructuras, patrones diversos
en la expresion de los genes y variabilidad genética
entre individuos. Han sido utilizadas, por ejemplo, para
entender como el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) afecta las interacciones
individuales con bacterias y virus o para relacionar el
estrés con la patogenicidad intestinal de Pseudomonas
aeruginosa. (Whelan etal, 2013).

En areas de la salud y la alimentacion, existen muchos
estudios sobre agentes antibacterianos involucrados
en intoxicaciones severas producidas por alimentos
que contienen microorganismos como el Clostridium
perfringens. Esta bacteria Gram positiva formadora de
esporas causa gangrena gaseosa en humanos, al igual
que enterotoxemia en el ganado, a través de la
secrecion de toxinas y enzimas. Entre éstas ultimas, la
neuraminidasa juega un papel importante en la
nutricién, proliferacién, crecimiento y estadios
iniciales de la infeccién bacteriana. A partir la rafz de
Corydalis turtschaninovi, Kim et al (2014) aislaron
varios compuestos que inhiben la neuraminidasa en
forma no competitiva. Entre ellos, la palmitina y la
berberina, que contienen un esqueleto alcaloide de
isoquinolina cuaternaria. Los estudios bioinformaticos
sobre simulaciones moleculares permiten predecir un
mecanismo alostérico para la unién de los ligandos.
Dado que los autores obtuvieron resultados similares
con las de de enzimas de bacterias y hongos, dentro del
cual los alcaloides estudiados serfan potenciales
agentes antibacterianos y antivirales.

En la agricultura, a través de la bisqueda de
genomas utiles y dilucidacién de sus funciones, la
bioinformadtica puede conducir a la generacién de
cultivos mas resistentes a la sequia, frio e insectos, asi
como a mejorar la calidad del ganado, tornandolo mas
saludable y productivo. Arabidopsis thaliana (berro),
Oryza sativa (arroz), Triticum aestivum (trigo) y Zea
mays (maiz) son ejemplos de genomas de plantas
disponibles en forma completa. La transferencia de
genes de Bacillus thuringiensis, un controlador de
plagas graves, al algodon, maiz y papa, ha reducido la
cantidad de insecticidas utilizados. Muchas otras
herramientas bioinformaticas proporcionan
alineamiento de secuencias moleculares,  arboles
filogenéticos y modelos de homologia que permiten
asignar funciones a genes y protefnas (Singh et al,
2011).

Una aplicacién importante de la
bioinformatica en la agricultura esta relacionada con
las enfermedades que afectan a las plantas (Srinivasan
et al, 2012). Se sabe que una parte significativa de la
produccién agricola se pierde debido a enfermedades
producidas por fitopatégenos como Aspergillus sp.,
Fusarium sp. y Penicillium sp. Plaguicidas y fungicidas
suelen ser comunmente empleados para reducir estas
pérdidas. Una de las mejores alternativas son los
elaborados a partir de metabolitos de plantas y otros
productos de origen vegetal, pues tienen generalmente
un minimo impacto ambiental y son poco riesgosos
para quienes los consumen, en contraposicion a los
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plaguicidas sintéticos (Dubey et al, 2008; Satish et al,
2007). Los productos naturales provenientes de
plantas también pueden ser una nueva fuente de
agentes antimicrobianos con un mecanismo de accién
posiblemente novedoso, en contraste con las drogas
sintéticas (Farooqi etal, 2003).

Recientemente, a partir de la semilla de
Psoralea corylifolia L. (Fabaceae), una planta
tradicionalmente usada en la medicina china para el
tratamiento de diversos tipos de patologias humanas,
algunos investigadores aislaron y evaluaron varios
compuestos empleando técnicas de acoplamiento
molecular y estudios experimentales (Srinivasan et al,
2012). Asi, descubrieron un nuevo derivado fenilico de
la  piranocumarina (PDP). Este compuesto tiene
actividad antifungica in vitro contra especies de
Fusarium, uno de los géneros de hongos de mayor
importancia en la agricultura, que causa
marchitamiento vascular; pudricion de rafz, corona,
tallo, fruto y semillas, ademds de efectos nocivos
importantes para la salud animal y humana mediados
por la liberacion de micotoxinas. El mecanismo de
accion involucrarfa la inhibicién de la enzima
tricoteceno 3-O-acetiltransferasa (Tri101), que cataliza
la transferencia de un grupo acetilo a varias
micotoxinas. El cambio generado por este mecanismo
serfa letal para los hongos (McCormick et al, 2011).
Cabe destacar que las cumarinas son farmacos
utilizados como anticoagulantes y tienen otros efectos
potencialmente terapéuticos en  enfermedades
humanas, como se mencionara anteriormente
(aplicaciones farmacologicas).

M¢étodos

Los métodos bioinformaticos utilizados
dependen de las caracteristicas de los seres vivos. Una
buena forma de entender sus procesos consiste, pot
ejemplo, en construir modelos tridimensionales de las
moléculas involucradas y de sus interacciones (Chen,
2014). La bioinformatica usa diferentes métodos
como acoplamiento, alineamiento secuencial vy
estructural, sumados a otros que se describirin a
continuacion.
a.Acoplamiento biomolecular
Comprende el estudio de posibles interacciones entre
un ligando y el sitio de unién de una macromolécula,
usualmente un receptor, una enzima o un
transportador. Necesita la combinacién de un
algoritmo conformacional de muestra que genere
distintas interacciones correspondientes a las posibles
posiciones del ligando y una escala cuantitativa que
evalde comparativamente cada posicion. La escala de
referencia refleja la energfa libre de las interacciones y

proviene del célculo rapido de una gran serie de datos
cuyo numero puede acotarse (Chaskar et al, 2014).
Unainformacion detallada de datos es importante para
encontrar el mejor modelo que interprete los hechos
en consideracion de los diversos factores que pueden
modificar la superficie de las proteinas (Lengauer y
Rarey, 1990).

Una variante de este método es el
acoplamiento inverso, en que el ligando es evaluado in
silico en su potencial unién a una serie de moléculas
proteicas incluidas en una base de datos digital. Por
ejemplo, la sustancia vegetal tanshinona IIA,
mencionada en la seccién “Aplicaciones
farmacolégicas”, ha sido asociada con 10 blancos
patolégicos que incluyen enzimas metabolizadoras de
glucocorticoides (11-beta-deshidrogenasa isoenzima
1), aldosa reductasa y receptor alfa del acido retinoico,
vinculados a la deficiencia de cortisona, diabetes y
leucemia, respectivamente (Chen, 2014). Este tipo de
estudios puede proveer informacién util para futuros
estudios farmacologicos.

b. Alineamiento secuencial y estructural

Se aplica a la comparacién de estructuras
moleculares de ADN, ARN y proteinas, entre otras. El
estudio de similitud de diversas secuencias comparadas
permite inferir funciones de genes y proteinas, ademas
de profundizar estudios y formular hipétesis (Singh et
al, 2011). Kl alineamiento multiple de secuencias
constituye una poderosa herramienta para ubicar una
funcién dentro de una secuencia determinada (Lipman
etal, 1989).

Algunos programas bioinformaticos

a.Autodock

Permite predecir la forma en que un potencial ligando
puede unirse a una macromolecula de estructura
tridimensional conocida (Autodock,
http://autodock.scripps.edu/#WHAT)

b. Clustal Omega

Permite generar alineamientos de multiples secuencias
para proteinas de diferentes estructuras divergentes
(Clustal Omega, http:/ /www.ebi.ac.uk/Tools/msa/
clustalo/)

c¢. PYMOL

Es un sistema que permite la visualizaciéon de
moléculas (https:/ /www.pymol.org/pymol )

d. Avogadro

Avogadro es un avanzado visualizador y editor de
moléculas diseflado para intercambiar informacién
acerca de quimica computacional, modelado de
moléculas, materiales cientificos, etc.(
http://avogadro.cc/wiki/Main_Page).
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e. UCSF quimera

UCSF Chimera es un extenso programa disefiado para
visualizar y analizar en forma interactiva estructuras
moleculares y datos que incluyen mapas de densidad,
ensambles supramoleculares, alineamiento de
secuencias, acoplamiento, etc. (
https:/ /www.cgl.ucsf.edu/chimera/).

£. VMD (Visual Molecular Dynamics)

Fue disefiado para el modelado, visualizacion,
simulacion y analisis de sistemas bioldgicos como
proteinas, acidos nucleicos, ensamble de capas
bilipidicas, etc. Permite realizar dibujos animados,
coloraciéon de areas y espacios importantes,
trayectorias seguidas por las moléculas, posiciones de
los atomos involucrados, etc. (VMD,
http:/ /www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/allversions/
what_is_vmd.html).

CONCLUSIONES

En las tltimas décadas el empleo de técnicas
computacionales ha realizado importantes
contribuciones a diversas areas relacionadas con la
biologfa, medicina, alimentacién, agricultura, etc..
Dentro de la farmacologia, ellas constituyen valiosas
herramientas destinadas al descubrimiento, desarrollo
y control de medicamentos, tanto en sus efectos
terapéuticos como toxicos. A través de distintos
enfoques, pueden ser utilizadas para complementar
métodos experimentales, profundizar sus hallazgos,
diseflar sustancias o guiar su buisqueda mediante
estudios de estructura- actividad.

La emergencia de resistencia y otros factores
justifican la profundizacién y ampliacién de estudios
acerca de nuevos medicamentos antimicrobianos y
estrategias para su uso. En este contexto, la
bioinformatica ha realizado importantes
contribuciones, algunas de las cuales se consignan en
este articulo.
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