LA BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOS:
Interés permanente de la Humanidad
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Los farmacos pueden tener origen en el reino vegetal, animal o mineral, ser semisintéticas
o directamente sintéticas.

La Farmacologia se inicia con el hombre, los Australopithecusafarensis, hace mas de tres
millones de afios, en su seleccion de diversos alimentos van identificando algunos por sus
caracteristicas especiales, quizas medicamentosas.

Los farmacos, por lo tanto, surgen junto con los alimentos. Se consideraba a la
enfermedad causada por dioses perversos, malos espiritus y hechiceria. Las curaciones eran
encantamientos y ceremonias. La enfermedad crea inquietud en los miembros del grupo-tribu,y
eso los moviliza para resolver el problema. Asi surge un miembro que se “especializa” en este
tipo de problemas, que terminara siendo el hechicero o médico brujo.

La medicina recién se torn6 curativa con los antimicrobianos hace 100 afios.

La humanidad entro, en ese momento, en la edad del medicamento. Hasta entonces los
farmacos no pasaban de ser sintomaticos, aungue algunos, como los analgésicos, anestésicos,
sedantes, digitalicos y derivados de la quina, habian mostrado su gran utilidad terapéutica.

En la cueva Shanidar, en Kurdistan, Irak, se encontraron restos de neandertales de unos
50-70000 afios de antigliedad. Entre ellos habia restos identificados como vegetales, algunos de
ellos de efedra. Los neandertales usaban farmacos?

Recién a partir de hace unos 5000 afios tenemos datos de uso de farmacos en las culturas
china, egipcia, babil6nica, mesopotamica, en que efedra, opio, azufre y otros comienzan a ser
utilizados.A través de las culturas griega y romana, la llegada del cristianismo y el renacimiento
con sus avances Y retrocesos cientificos se siguié ampliando la farmacopea. Coca, quina e ipeca
son ya productos del Nuevo Mundo.En el siglo XIX surge la farmacologia experimental,
Lavoisier aporta lo suyo y, con la llegada del siglo XX se produce la revolucion farmacoldgica
gue conocemos. Pero,
como evoluciond la busqueda de nuevos medicamentos? Lo
primero que se usd, l6gicamente, fueron productos animales, vegetales o minerales sin purificar.
Posteriormente se comenzé a extraer sustancias activas por métodos diversos. La
incorporacioén de medicion en peso de los extractos fue un enorme avance, complementado
posteriormente con la valoracion en potencia de esos extractos. La identificacion de moléculas
activas comienza en los siglos XVIII y XIX. La semisintesis, es decir la modificacién de
moléculas obtenidas de la naturaleza para mejorar alguno de sus aspectos, y finalmente la sintesis
completa de farmacos, completan en cuadro de evolucién de la basqueda de medicamentos.Pero,
como evoluciono esa busqueda en los ultimos afios? Los primeros sistemas de
screening de farmacos eranrelativamente simples. Se hacian extractos de, por ejemplo, un vegetal,
y se los testeaba en diferentes sistemas: cardiovascular en ratas, uterino en ratas, masculo liso
aislado, antimicrobiano en placa de Petri, antineoplasico en cultivos celulares, etc. Eso podia
identificar algln efecto concreto para avanzar en el desarrollo. Era un proceso lento y laborioso.

La difusion de las  primeras
computadoras accesibles en la década de los 80 permite que se comiencen a modelar farmacos y
sus receptores, y componerse las primeras bibliotecas farmacolégicas informatizadas. En poco
tiempo se comenzo a trabajar en disefio de farmacos por computadora. En base a estructuras
definidas, se avanzaba en modificaciones espaciales adaptables a receptores conocidos, se las
modificaba, se las seleccionaba, en etapas previas a su introduccidn al laboratorio.

A comienzos de la década de los 90, se
comienza a utilizar una nueva metodologia, el screening de alto rendimiento. Era capaz de testear



varios miles de compuestos en pocos meses. Era revolucionario. Se trataba de testear a través de
una reaccion muy simple, rapida y de claro punto final, el efecto que fArmacos diversos ejercian
sobre determinado paso metabdlico, unién a receptor, etc.

El screening de alto rendimiento evoluciond.
Dado que existen bibliotecas de cientos de miles de compuestos quimicos en las grandes
compafiias farmacéuticas, con el perfeccionamiento de esta metodologia, se llegd a testear
millones de compuestos en pocos dias. Esta metodologia que se desarrolla literalmente al azar, en
algunos casos puede ser guiada por seleccién de compuestos computarizada, basada en el
conocimiento de la estructura de los receptores blanco o dianas. De esta manera se identifican
farmacos cabezas de serie para su transformacion en candidatos para el desarrollo clinico,
validacién de dianas para su uso terapéutico, etc.

Estas metodologias no son revolucionarias, representan la
evolucion de tecnologias que ya llevan afios de practica y que se vuelven mas poderosas con el
aumento del conocimiento y del armamento cientifico y computacional disponible.

Es indiscutible el impacto que la innovacion y la evolucién en la
busqueda de nuevos farmacos tiene y tendra, cada vez mas, en el tratamiento de enfermedades y
en la calidad de vida de los seres humanos.
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