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1. RESUMEN

En el dltimo siglo se ha producido un gran avance en cuanto a medicina se refiere. El
conocimiento fisiopatolégico de las enfermedades abre nuevos caminos hacia la cura de las
mismas, obligando a los cientificos a optimizar los procesos de disefio de futuros farmacos.
Todo el proceso en si ha sufrido grandes cambios, teniendo que destacar los métodos
computacionales como parte indispensable para dar este salto. Una vez estudiada la patologia
y conocidas al detalle las dianas, se intenta disefiar una molécula que encaje como una pieza
de puzle, siendo aqui donde juega un papel importante el desarrollo de las aproximaciones
computacionales. Los tratamientos contra el cadncer, enfermedad que ocupa el tercer puesto
como causa de muerte a nivel mundial, estdn en continuo avance. Los nuevos antineopldsicos
deben tener en cuenta las caracteristicas del tumor, incluso a nivel genético, consiguiendo
maximizar su eficacia y minimizar los efectos secundarios. Una vez realizadas las
aproximaciones computacionales, los ensayos preclinicos son el siguiente paso en la bdsqueda
del fdrmaco ideal. Como ejemplo y gracias a los métodos computacionales estdn las mejoras
sobre el principio activo sorafenib, para tratamientos contra el carcinoma hepatico y su posible
ampliacion de uso contra el cdncer de colon. Los procesos tumorales y las metdstasis en
6érganos vitales como el higado, cada vez son mds complicados de controlar. Destaca su
gravedad en casos de recidivas, debido a la resistencia que generan las propias células
tumorales. Todo ello, nos permite afirmar que los métodos computacionales estdn siendo
esenciales para las nuevas investigaciones sobre farmacos que puedan combatirlas con mayor

eficacia y menos efectos secundarios.

Palabras clave: métodos computacionales, sorafenib, carcinoma hepatico y cdncer de colon.
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3. INTRODUCCION

3.1. El proceso de descubrimiento de farmacos

En el siglo pasado, el descubrimiento de un nuevo farmaco o cabeza de serie para llevar
a cabo diferentes sintesis, era un proceso largo y costoso, a menos que fuese accidentalmente
y diera buenos resultados de manera empirica, como ocurrié en 1928 con la penicilina. No
obstante, pronto comienza a aflorar cierta inquietud y curiosidad por el disefio de nuevas
moléculas, basandose en los conocimientos que ya se tenian de algunas reacciones quimicas.
La base de conocimiento con la que se partia, las técnicas y los materiales, eran los factores
limitantes. Los datos cientificos de los que se disponia se cefilan a libros o apuntes sobre
hipdtesis de algunos experimentos realizados, apenas compartidos como una fuente de

informacidon comun en el mundo cientifico (Campbell y cols., 2018).

Los métodos de caracterizacién, tras obtener una molécula o compuesto del cual se
intuia su estructura, se ha ido perfeccionando con el paso de los afios. Estos métodos se
basaban, principalmente, en la purificacién del compuesto tras varias recristalizaciones hasta
llegar a su punto de fusién deseado. El material que se utilizaba también era bastante
rudimentario y generalmente todo se realizaba de manera manual, motivo por el cual se
invertia mucho tiempo y se necesitaba personal cualificado. Como avance destacable, a
mediados del siglo XX, comenzé el uso de la RMN (resonancia magnética nuclear) para estudiar
la estructura molecular; la cromatografia de capa fina para separar las mezclas segun la
polaridad de los componentes y el microanalisis, entre otros métodos de investigacion

(Harnery cols., 2017),

Cuando comenzé el uso de la difraccidon de rayos X en la sintesis quimica, se dio un gran
paso para el establecimiento de relaciones entre la estructura y la actividad del farmaco
(métodos SAR - structure activity relation). Con el desarrollo de los métodos SAR, comenzaron
a relacionarse las estructuras de las moléculas sintetizadas, incluso a nivel atdmico y con cierta
idea de su estereoquimica, con su actividad. De esta forma, se establecié la idea de disenar las
moléculas, y en base al estudio de las dianas terapéuticas era posible y algo menos complejo
cuando se relacionaba la molécula que se habia sintetizado con las posibles interacciones de la
diana. Anteriormente, se comparaba el fdrmaco con otros de mecanismos conocidos o se
intuia una accidn sobre una enfermedad especifica demostrada de forma empirica, pero no
quedaba muy clara su interaccién a nivel molecular o atémico, ya que se desconocia su
estructura. Esto ocurrié con ciertas hormonas como la insulina o las esteroideas (producidas

por la corteza suprarrenal) de las cuales se conocia su efecto pero no su estructura, hasta que



llegd la difraccidn de rayos X en 1932 (motivo de concesion de un nobel en fisiologia). Una vez
se conocid su estructura, y gracias a los conocimientos de bioquimica que se tenian, se inici6 el
estudio que relacionaba su posible mecanismo para desarrollar nuevas soluciones a

enfermedades cuya cura se desconocia (Lounnas y cols., 2013).

Cabe destacar que actualmente, se siguen usando algunas reacciones de sintesis
principales o cabezas de serie que se utilizaban hace décadas. No obstante, la llegada de los
sistemas informaticos, que permitié recoger y compartir toda la informacién de cardcter
cientifico, abrié una nueva oportunidad al mundo del disefio y descubrimiento de farmacos.
Esto agilizd los métodos de busqueda y comparacion a la hora del disefio racional de farmacos.
Los algoritmos que se creaban de manera simultdnea, gracias a una gran base de datos que
ayudaban a llevar a cabo el estudio, permitia reducir el tiempo en esta fase de busqueda. Lo
mismo ocurre con los programas que comparan miles de moléculas a la vez y buscan las de
mejores caracteristicas para sintetizarlas, optimizando asi el proceso de disefio de farmacos.
Gracias a lo anterior, se consigue obtener mas informacion sobre la molécula, antes de realizar
pruebas preclinicas o clinicas con seres vivos, como la posible toxicidad o sus caracteristicas

ADME (absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion) (Mandal y cols., 2009).

3.2. Métodos modernos de diseio de farmacos

Con la nueva era cientifica, provista de un sinfin de nuevos materiales, se establecieron
los sistemas computarizados como base del proceso, capaces de combinar varias técnicas a la
vez y de comparar miles de moléculas hasta conseguir unas que cubran los requisitos que se
precisan. Con todos los avances conseguidos en el tipo de maquinaria para analisis y sintesis de
nuevos compuestos o derivados, se ha logrado abrir un camino mds completo y rapido hasta la
comercializaciéon. Adema3ds, todo ello ha contribuido para que se haya producido un gran
cambio referente al descubrimiento de los fdrmacos, y no sélo se descubren, sino que se
buscan y disefian para un objetivo claro, un “target”. Al encontrar la clave para comenzar a
optimizar los procesos y disefiar nuevos compuestos mas especificos, con mejor relaciéon
coste/eficiencia y seguros, los cientificos plantearon nuevos métodos que debian estar
basados en la idea de las técnicas SBDD (structure-based drug design). Con ello consiguieron
una optimizaciéon en el proceso de descubrimiento de un cabeza de serie e informacién
especifica, relacionada con posibles cambios en su estructura para mejorar sus caracteristicas
ADME, conservando la misma afinidad y selectividad. Los nuevos métodos de blsqueda o

descubrimiento de farmacos se basan en (Lounnas y cols., 2013):



® Técnicas HTS (high throughput screening) que identifican el cabeza de serie, cdmo
llega a su diana terapéutica y como se elimina.

® Los resultados obtenidos, pueden complementarse mediante los métodos VLS (virtual
ligand screening), un sistema que filtra los compuestos con los que se van a realizar
ensayos en base a sus propiedades moleculares.

e Docking o acoplamiento molecular, se basa en conocer cual es la conformacién mas
adecuada de la molécula cuando esta unida a su diana terapéutica para poder disefiar
una molécula con estructura muy similar y mejorar la unién al receptor o diana.

Compara y busca dentro de una biblioteca entera de ellas.

En el proceso de identificacién de la diana, no sdélo se investiga su estructura y
caracterizacion molecular, sino también su entorno, ya que puede verse modificado debido a
la enfermedad o la propia microbiota. En este proceso es fundamental el uso de QSAR
(quantitative structure activity relation) para medir también a nivel cuantitativo la relacion de
su estructura con la actividad. Los métodos computacionales son una herramienta necesaria
para optimizar este paso y las moléculas candidatas (Katsila y cols., 2016). También se suelen
utilizar aproximaciones matematicas, en base a modelos estadisticos como BRPDT (bayesian
ranking prediction of drug target interactions) basado en matrices de factorizacion, como
herramienta para predecir y calcular la probabilidad de la interaccién entre el farmaco

disefiado y su diana (Peska y cols., 2017).

La quimioinformatica es actualmente uno de los pilares en el disefio de farmacos, ya que
hay programas que ofrecen la oportunidad de utilizar sus métodos como base de datos de
experimentacion y simulacién, basandose en bibliotecas software. También permite realizar
predicciones de datos fisicoquimicos, sobre la estructura e incluso espectroscépicos, puesto
que cuenta con una gran biblioteca bien documentada. Se puede indagar sobre caracteristicas
de las diferentes estructuras y sus similitudes a otras moléculas ya conocidas. Forma parte de
los procesos de optimizacion de un lider, HTS, ADME vy disefio del compuesto (Firdaus y cols.,
2012). Los métodos computacionales o CADD (computer-aided drug design) que se utilizan

actualmente en el disefio de farmacos se recogen en la Figura 1.
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Figura 1. Esquema de los métodos computacionales en el disefio de farmacos (adaptado de José L.
Medina-Franco y cols., 2015)

En cuanto al descubrimiento y desarrollo de farmacos, se pueden seguir varias
estrategias. Si se descubre un compuesto activo, se elige ese como candidato potencial de la
investigacion; y si surge de una idea, se realizan propuestas agrupadas por temas, generando
modelos de agregacién por grupos y caracteristicas. Finalmente se realiza una seleccién
basada en parametros criticos. La diferencia entre ambos procesos se hace mas grande a

medida que la complejidad de la diana terapéutica o target aumenta (Eastgate y cols., 2017).

El motivo principal por el que se desarrolla un nuevo farmaco es que los actuales estan
en desuso o ya no funcionan ante la patologia para la que estaba indicada. Para establecer
unas pautas claras en el desarrollo del nuevo farmaco, se siguen cinco procesos principales: 1)
Identificacion y validacion de la diana terapéutica. 2) Busqueda y optimizaciéon de un
compuesto lider para ella. 3) Realizacion de un perfil de caracteristicas farmacolodgicas en
modelos animales. 4) Evaluacién de la seguridad del compuesto elegido. 5) Evaluacién a nivel

clinico con pacientes humanos (Cunhay cols. |, 2014).

Algunas de las moléculas disenadas por métodos computacionales puede que
empiricamente no lleguen a adaptar su conformacion a la hora de interaccionar con la diana.
Por ello, se verifica su estructura para que sea analoga a su diana y encaje teniendo en cuenta
los cambios que pueda sufrir, gracias a controles conformacionales basados en SBDD. También
se disefian unos ligandos que puedan modificar su configuracién facilmente, tanto cuando la
molécula estd libre, como cuando esté unida a su diana, para facilitar sus cambios

conformacionales, si éstos son necesarios (Zheng vy cols., 2017).

10



Las técnicas de difraccidn de rayos X y RMN proporcionan amplia informacién sobre las
diferentes conformaciones de la molécula, su dinamica y a nivel atémico. Sus objetivos
fundamentales son identificar las propiedades estructurales del ligando libre o unido a su
diana (realizando un screening cualitativo estructural) y facilitar durante la sintesis la
manipulacion del compuesto en base a sus caracteristicas farmacoldgicas. En la actualidad, el
RMN ha avanzado mucho. El uso de isdtopos como marcadores ha permitido un cambio total a
nivel bioldgico. Los tipos de RMN actuales son: 1) espectroscopia monodimensional (s6lo en un
plano) basado en medidas con 'H (nimero de H y tipo de unién) y de *C (desplazamiento
quimico de los grupos funcionales); 2) espectroscopia bidimensional donde se estudia la
relacion entre los protones y el tipo de union; 3) CW (continous wave) de onda continda y los
multidimensionales (permite observar las uniones entre los atomos en sus respectivos planos
del espacio). Su uso en “fragment based screening’”’ tiene dos objetivos: estudiar el ligando
midiendo sus parametros a nivel fisico y estudiar la diana viendo si hay interacciones o

cambios macromoleculares (Harner y cols. 2017).

Las estrategias para la sintesis de fdrmacos cuya complejidad es elevada, se denominan
de “innovacién disruptiva” y utilizan técnicas que proporcionan una alta eficiencia,
desplazando las que estdn basadas en rutas de sintesis principales ya conocidas. Cuando se
encuentra un cabeza de serie, se programa su sintesis quimica para estudiar la nueva ruta a
seguir que proporcione mayor eficiencia, eficacia, seguridad y que sea mds econdmica. Con
esta estrategia se consigue aumentar la complejidad del compuesto sin disminuir su potencial,

selectividad y actividad (Eastgate y cols., 2017).

El estudio “ligandomics”, es un nuevo método computacional (High throughput
technology) basado en el fundamento de la protedmica, pero analizando al detalle los ligandos
upregulation (cuya unidn al receptor produce una enfermedad). Estudia los perfiles ligando-
receptor (cell binding ligands) enddgenos de las enfermedades y cdmo esa unidn ha terminado
desencadenando la enfermedad. El objetivo de este estudio es el “drug target discovery” o
diseino de farmacos andlogos a ese ligando, para que compitan o bloqueen la diana evitando el
avance de la patologia. Su uso es util en la busqueda de fdrmacos para terapias dirigidas, como

las utilizadas en tratamientos contra el cancer o de tipo neurodegenerativo (Li y cols., 2018).

Los actuales procesos de sintesis de los principales tratamientos contra el cadncer utilizan
una amplia gama de métodos computacionales (Figura 2) ya que deben asegurarse de cubrir
todas las expectativas puestas en ellos. Adema3s, tras el descubrimiento de varios compuestos
que fueron capaces de actuar sobre varias dianas a la vez, la sintesis de compuestos andlogos a

ellos esta en auge.
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Figura 2. Métodos mas utilizados en el disefio de farmacos con diversas dianas (Manjunathaiah
Raghavendray cols., 2017)

3.3. Dianas terapéuticas en el tratamiento del cancer

Una diana terapéutica es una biomolécula que desempefia una funcién esencial en una
enfermedad, en este caso, se estudiardn las del cdncer en general y las especificas de las
patologias centrales de esta revision. Entre ellas se encuentran: receptores de membrana,
enzimas, canales idnicos y el ADN o ARN. Con los grandes avances en investigacion de
estructuras moleculares y atdmicas de las dianas, la busqueda de moléculas como ligando para
una diana especifica es muy heterogénea, teniendo como nuevo objetivo llegar a mas de unay
asi tratar multiples patologias con un solo farmaco, es el llamado “dual/multi-targeting”. Asi,
en el caso de los nuevos farmacos contra el cdncer, se puede conseguir el bloqueo por
sinergismo de los diferentes mecanismos que conllevan los procesos tumorales, de una o
varias patologias, al actuar sobre varias dianas simultaneamente. El sorafenib fue uno de los
primeros en cumplir estas caracteristicas, actuando sobre varias quinasas oncogénicas a la vez

(Manjunathaiah Raghavendra y cols., 2017).

La gran demanda de informacién que se produce actualmente sobre las dianas o targets,
ha llevado a muchos investigadores a crear varias plataformas como base de datos donde
recoger la informacién ya existente y todos los avances realizados en investigaciéon. Esto sirve
de base para préximos estudios de la estructura, la accidn o respuesta y posibles interacciones

de nuevos compuestos sobre dichas dianas. Una de las mas nuevas es “Drug target common”
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(DTC), una gran base de datos y herramienta para gestionar las busquedas sobre la
bioactividad, la estandarizacion y el efecto de todas las dianas conocidas o incluso las que
estan en proceso de investigacidon, puesto que se nutre de diversas fuentes de informacion
primaria como los articulos ya publicados u otras bases de datos reconocidas dentro del
ambito de la investigacion. Esta plataforma tiene como objetivo que los usuarios busquen y
aporten informacién, también con datos obtenidos en ensayos. Gracias a ella, se favorece y
amplia la investigacion de nuevos farmacos e incluso se pueden encontrar nuevas

interacciones con los ya existentes (Tang y cols., 2018).

Dentro de la investigacion sobre nuevas terapias contra el cdncer, destaca en las
terapias dirigidas el objetivo de evitar o bloquear el proceso de angiogénesis. La angiogénesis
en casos de cancer, es la formaciéon de nuevos vasos sanguineos a partir de anteriores, que
tienen como objetivo irrigar a las células tumorales “alimentando’ asi la masa tumoral. Se
trata de uno de los procesos mas importantes en el crecimiento y desarrollo de las células
tumorales, de ello depende su supervivencia y avance para una posible metastasis. Es por ello
que se considera de suma importancia la angiogénesis, desde el descubrimiento de este
mecanismo celular, como una diana terapéutica clave contra el cancer. Cualquier receptor,
enzima o factor implicado en este proceso de nueva vascularizacion, serd un target directo
para que se produzca la inhibicion (Wang y cols., 2016). En esta revisidn nos centraremos en
varios de los receptores o quinasas de células presentes en carcinoma hepdtico y las células de

la linea HCT-116 en procesos de tumoracidn en cancer de colon.

3.4. Carcinoma hepatico y cancer de colon

El carcinoma hepatico, es un tumor de tipo maligno en los tejidos epiteliales del higado,
y esta considerado el cdncer mds comun a nivel de este drgano vital. Actualmente se
encuentra en el tercer puesto como causa de muerte debido a un cdncer, a nivel mundial

(MedlinePlus, 2018).

A pesar de que el cdncer puede tener una gran variedad de factores de riesgo: el medio,
una infeccidén virica previa, la alimentacidn o factores genéticos, en este caso se caracteriza por
un elevado nimero de pacientes que previamente han padecido un dafio prolongado en los
hepatocitos o multiples procesos de cicatrizacion que suele derivar de enfermedades como
una cirrosis hepdatica o dafios producidos por la inflamacién en las hepatitis viricas. Esto lo
diferencia de la metdstasis en el higado, producida por células con un crecimiento no
controlado cuyo origen es diverso y no comenzo en este 6rgano (Grandhi y cols., 2016). De su

epidemiologia destaca, ademds de ser el sexto cdncer mds comun y tercero con mas indice de
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mortalidad, qu

e China se encuentra a la cabeza como el pais con mayor prevalencia de esta

enfermedad (Chu y cols., 2017). Este cancer, normalmente no se suele dividir en estadios

como ocurre en otros, sino que se rige por una clasificacién basada en las caracteristicas de la

masa tumoral.

Dentro de esta clasificacion, los tratamientos mas significativos son:

Hepatoctomia, basada en la extraccién del carcinoma o masa tumoral,
habiéndose asegurado que los bordes son redondos y bien definidos para no
dejar parte de células sin extraer. En el caso de que no esté sano y no se pueda
asegurar la viabilidad del érgano, se opta por el trasplante.

Ablacion por radiofrecuencia, que consiste en aplicar calor a las células
tumorales directamente.

Quimioembolizacion, se trata de administrar el antineopldsico, libre o
introducido en microesferas, directamente por la arteria hepatica. Con ello se
consiguen dos efectos: por un lado el efecto del antineoplasico directo en las
células del higado y por otro una pequefia hipoxia producida por taponar
temporalmente la irrigacion de sangre sobre el higado mientras se administra.
Radioembolizacion, consiste en aplicar una serie de microesferas con
radioactividad sobre la arteria, produciendo un atasco localizado en los vasos
adyacentes al tumor y les radia directamente.

Terapia dirigida, se caracteriza por actuar sobre genes o proteinas especificas
expresadas por las células tumorales, bloqueando su crecimiento y su

diseminacion (Armengol y cols., 2017).

En la Tabla 1 encontramos una breve explicacion sobre los diferentes tipos de tumor en

base a sus cara

cteristicas de carcinoma hepdtico y su tratamiento:

Tabla 1. Clasificacion de los tipos de carcinoma hepatico y su tratamiento.

TIPO DE TUMOR CARACTERISTICAS TRATAMIENTO
RESECABLE F. Temprana: higado sano Hepatoctomia
F. Temprana: higado dafiado Trasplante de higado

NO RESECABLE

INOPERABLE

AVANZADO

No ha alcanzado los ganglios, pero | Ablacién o embolizaciéon del
su extraccién es dificil. 3 o mas | tumor.

tumores de un tamafo pequeiio | Terapia dirigida, quimioterapia
<5cm. o radioterapia.

Su extraccion es dificil por cirugia | Terapia dirigida, quimioterapia
ya que estd disperso, no | oradioterapia.

localizado.
Hay metastasis en ganglios vy | Terapia dirigida para retrasar o
érganos varios. reducir los efectos: sorafenib y

si falla regorafenib (FDA, 2017).
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A pesar de los programas de detecciéon precoz o cribados que se realizan, en las
poblaciones de riesgo que han sufrido patologias crénicas previas, se suele diagnosticar en
etapas avanzadas. Si se diagnostica en etapas tempranas, cuando el tumor se puede extraer
sin problema o se opta por el trasplante, el prondstico puede ser muy favorable. No obstante,
se viene comprobando que cuando la enfermedad estd avanzada, la mayoria de los afectados
no suele tener una buena respuesta ante los tratamientos. Por ello, los farmacos para esta
patologia se encuentran en continuo proceso de investigaciéon a base de ensayos clinicos.
Como este tipo de carcinomas no suele tener buen prondstico, los tratamientos pretenden
prolongar y aportar calidad de vida a los pacientes, al menos unos meses o como maximo un
ano. Actualmente, los antineoplasicos de eleccidn son la doxorrubicina y el sorafenib, solos o
en combinacidon con otros (Hollebecque y cols., 2015) y también uno de los ultimos que se

estan aplicando es el regorafenib, aprobado por la FDA en 2017 (FDA, 2018).

El cdncer de colon es una patologia que puede afectar tanto a la zona del colon, como a
su zona final, llamada recto. Su incidencia varia segln la raza o el sexo, habiendo mas
incidencia en razas africanas y sexo masculino (CDC, 2018). Su origen puede ser diverso, pero
generalmente comienza con pequefios pdlipos de tipo benigno en las zonas mencionadas, que
si no se detectan a tiempo y son extirpados (etapa ), derivan en una tumoracion maligna
(MedlinePlus, 2018). Habitualmente, en el estudio de nuevas terapias contra el cancer, se
intenta, que el empleo del fdrmaco se pueda ampliar a varios tipos. Puesto que la metastasis
mds comun de este cdncer se proyecta hacia el higado, las lineas de investigacidn son
paralelas, dado que se toman como referencia las similitudes en cuanto a mecanismos que
tengan sus células. Tomando como referencia las peores perspectivas, podemos considerar

que hay distintos tipos de intervenciones:

* En una etapa inicial, si no se extrae el pdlipo del todo o puede haber células de dudosa
oncogenicidad, se suele realizar una extirpacién parcial del colon.

* Enlaetapall, como puede haber llegado a los ganglios linfaticos, se opta por cirugia en
primer lugar y tratamiento quimioterapéutico si hay peligro de recidivas (combinando
5-FU, capecitabina, leucovorin u oxaliplatino).

* En etapas mas avanzadas pero sin metastasis (etapa IV) se opta por el primer método
de cirugia y eleccion entre varios regimenes (combinacion para aprovechar el
sinergismo de varios antineoplasicos): FOLFOX (5-FU, leucovorin, y oxaliplatino),
CAPEOX (capecitabina y oxaliplatino) o FOLFIRI (5-Fluorouracilo e irinotecan). En esta
etapa también se combinan con posterior radioterapia (American Cancer Society,

2018).
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3.5. Farmacos similares al Sorafenib

El sorafenib pertenece al grupo de antineopldsicos considerados como terapia dirigida
contra el cancer, por via oral, indicado principalmente para el tratamiento del carcinoma
hepatico. Sus combinaciones con otros farmacos o algunos de sus derivados han ampliado su
uso a otras patologias de tipo oncoldgico, entre ellas el cancer de colon con células de la linea

HCT-116 (Chu y cols., 2017).

Su mecanismo principal es unirse al receptor e inhibir varias tirosin-quinasas (TK)
encargadas de la sefalizacién celular, evitando su fosforilacién para que no desencadene la
activacion del proceso. Como dianas principales tiene: “vascular endothelial growing factor
receptor 1”7 (VEGFR1); “plateled derivated growth factor receptor” (PDGFR); “stem cell grow
factor” (SCGF) también conocido como proto-oncogen (c-Kit), principales mediadores de la
angiogénesis. El sorafenib también inhibe a la quinasa Raf (en la cascada de sefializacion de las
quinasas Ras/Raf/MEK/ERK, que dan lugar a la proliferacion celular) (Hollebecque et al, 2014).
Su actividad principal es impedir la proliferacién de las células tumorales, la angiogénesis y
promueve la apoptosis de estas células como se aprecia en el dibujo esquematico de la Figura

3 (Zhuy cols., 2017).

Multi-kinase inhibition by Sorafenib

Multi-kinase inhibition (X) upstream and downstream in tumor proliferation and
angiogenic pathways serves to block tumor growth.
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Figura 3. Mecanismo de actuacién del sorafenib ( Zhu y cols., 2017)

Su uso se ha restringido debido, en parte, al peligro al que esta expuesto el paciente por
sus efectos secundarios, como la mielosupresion, neutropenia, linfopenia, pérdida de peso
junto a otros tipicos de la quimioterapia. Dentro de los mas graves estdn, la cardiotoxicidad y
el dafio renal. También, se ha utilizado poco en carcinomas hepdticos mds avanzados al
observarse, en repetidas ocasiones, resistencias por parte de las células tumorales que

buscan mecanismos alternativos para evadir su efecto, por lo que origina un déficit de eficacia
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en estos pacientes. Este fallo, como antineopldsico estrella en el carcinoma hepatico, dio pie a
investigar las posibles modificaciones en esta molécula o analogos a ella, para mejorar
caracteristicas como su actividad o disminuir su toxicidad. De este modo se podrian potenciar
los efectos beneficiosos de esta molécula e incluso ampliar su uso en otras terapias

oncoldgicas (Chu y cols., 2014).

Tras este descubrimiento, otros compuestos como dovitinib, imatimib y nilotinib, que
también formaban parte de terapias dirigidas, empezaron a ser investigados y demostraron
clinicamente ser andlogos respecto a la actividad inhibitoria sobre multiples quinasas: B-RAF
como una de las tres isoformas de Raf, ABL, c-KIT y p38 (Manjunathaiah Raghavendra y cols.,
2017). Otro compuesto con caracteristicas similares es nintedanib, uno de los ultimos que han
demostrado, en los primeros ensayos clinicos, cierta mejora en la farmacocinética y seguridad
frente al sorafenib. Su eficacia ha sido comparada en un estudio poblacional, que incluia tanto
pacientes europeos como asiaticos con carcinoma hepatico (con uno o mas tumores
irresecables vy visibles) sin tratamiento previo, en ensayos clinicos de fase Ill. Como conclusion
se intuye que su efecto en este tipo de tumores se debe a que se metaboliza principalmente

en el higado y en él hace su efecto directo localizado (Palmer y cols., 2018).

Algunos derivados del sorafenib ain estdn en proceso de ser validados, ya que sélo se
han alcanzado con éxito sus ensayos preclinicos in vitro y algunos in vivo. Un nuevo compuesto
andlogo al sorafenib, en el que se sustituyd su grupo funcional de urea por una chalcona [N-
metil (picolinamida-4-oxi) chalcona], dio como resultado que su citotoxicidad sobre células
tumorales era mayor, inhibiendo a VEGFR. También se consiguié una alta actividad con una
dosis menor. Las células utilizadas principalmente para este ensayo in vitro fueron extraidas de

un tejido con carcinoma, del higado (HepG2) (Wang vy cols., 2016).

Otra de las ultimas moléculas derivadas de sorafenib, en la que se introdujo un grupo
tioéter y una nicotinamida, demostré de nuevo una mayor actividad citotéxica y anti-
angiogénica en células HCT-116 in vitro frente a las tratadas sélo con sorafenib. La idea del
disefo de esta molécula surgid tras el descubrimiento de varias mutaciones en una de las

isoformas de Raf, como era B-Raf y su mutacidn B-Raf'*%%

, comun en células tumorales en
cancer de colon y melanomas. La afinidad por esta mutacion fue mayor gracias a la inclusion
de la nicotinamida en la molécula (Sun y cols., 2018). En ambos ensayos in vitro, cabe destacar
que la ICsq (concentracion inhibitoria sobre células para parar su crecimiento y hacer que su
poblacidon disminuya un 50%) disminuyd significativamente frente a la necesaria de sorafenib

para conseguir el mismo efecto.
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3.6. Justificacion de la revision

El problema de sintesis de nuevos farmacos se estd resolviendo gracias a la rapidez y
seguridad que aportan los métodos computacionales utilizados durante el proceso. En
patologias como el cancer es muy importante sacar al mercado nuevas moléculas especificas
como sorafenib, pero que aporten nuevos puntos de vista respecto a la sintesis de sus
derivados. Los compuestos derivados de diarilurea basados en indazol estdn dando lugar a una
serie de innovadores compuestos anticancerigenos, aprovechando el mecanismo del
sorafenib. Este compuesto estd aportando muy buenos resultados in vitro en células del

carcinoma hepatico y del cdncer de colon.

18



4. OBJETIVOS DE LA REVISION

Como objetivos fundamentales de esta revisién bibliografica, se han tenido en cuenta
todos los componentes y pasos que engloban el proceso de sintesis de nuevos farmacos.
Desde el inicio del disefio o descubrimiento de un farmaco e incluso modificacién de uno
existente, en base al estudio previo de la patologia en si y la diana terapéutica o target, hasta
su sintesis. Los innovadores métodos computacionales que actualmente se utilizan en todo el
proceso, para obtener una mayor optimizacidn que proporcione un ahorro de coste y tiempo,
ademas de asegurar una mayor efectividad y seguridad del compuesto obtenido. Realizando,
también, una pequeiia vista atrds de todo este proceso para ver cdmo en poco tiempo los
materiales y métodos utilizados han mejorado. Cada vez mds avanzados, dando un mayor

éxito en las sintesis de nuevos farmacos, tan importantes hoy en dia, como los antineopldsicos.

Ademds de comentar los nuevos avances sobre las investigaciones en nuevas dianas
terapéuticas, también nos centraremos en el estudio de las patologias principales de esta
revision como son el carcinoma hepdtico y cancer de colon. Teniendo en cuenta las
caracteristicas de cada cancer mencionado, se realiza una explicacién detallada de la patologia
para definir los objetivos a la hora de disefiar nuevos farmacos en este ambito, ya que, por ser
patologias muy heterogéneas, se intenta buscar puntos en comin o formas de inhibir varios
mecanismos para controlar el crecimiento descontrolado y proliferacion de las células

tumorales.

También se hace una recopilacién de las nuevas terapias mas innovadoras tanto en las
patologias principales de la revision como en terapias contra el cancer de manera general.
Quedan atrds las terapias basadas sélo en el uso de un solo citostdtico, dando entrada a
nuevos conceptos para el tratamiento del cancer, teniendo como objetivos fundamentales la
seguridad del paciente, evitando o disminuyendo la gravedad de los efectos secundarios que
se experimentan tras su administracion. De esta forma se asegura un buen prondstico, o al
menos, aumentar la esperanza de vida de pacientes que se encuentran en etapas avanzadas

de la enfermedad.
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5. METODOLOGIA

5.1. Bases de datos

Las bases de datos consultadas para la realizacién de esta revision bibliografica han sido:
buscador en la pdgina web de PubMed donde se recoge, como fuente primaria, una gran
cantidad de articulos publicados o de revisiéon con contenido biomédico proporcionado por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos; las consultas referentes a patologias
concretas citadas anteriormente se han realizado también en la base de datos biomédica
MedLine Plus. Respecto a los tratamientos actuales, se ha ampliado informacién desde la
pagina web oficial de American Cancer Society y la agencia gubernamental FDA, ambas como
fuente secundaria, desde las cuales se accedié a los articulos originales donde se recogian
estas definiciones. Para datos epidemiolégicos, se consulté la web del centro para el control y
prevenciéon de enfermedades CDC. Por ultimo, se ha utilizado una base de datos de la
universidad de Sevilla a través de una plataforma de biblioteca virtual, que recoge todos los

articulos publicados en webs como Science direct o PubMed, es una fuente primaria.

5.2. Nombres claves

Las palabras claves en la busqueda principal de articulos e informacién consultada en las
bases de datos han sido: rational drug design; modern drug design; hepatocellular carcinoma;
HCT-116 colon cancer; sorafenib; sorafenib analogues; drug target; cancer treatment; imidazol

treatment; antibodies in cancer e immunotherapies.

5.3. Optimizacidon de la busqueda

La informacidén referente a los métodos para llevar a cabo el disefio de farmacos se ha
obtenido de articulos que recogian informaciéon sobre el avance en ello desde el siglo pasado
hasta la actualidad, y su comparacién a la hora de optimizar los procesos para su desarrollo.
También se han estudiado articulos y revisiones publicadas, principalmente, de Science direct
de los ultimos 10 afios. No obstante, dado que cualquier tema sobre un tratamiento para el
cancer esta a la orden del dia, en constante estudio y avance, se decidié acotar la bisqueda
sobre el carcinoma hepdtico y cancer de colon con sus respectivos tratamientos, en articulos y
revisiones publicadas en los Ultimos 5 aifos para tener una referencia actualizada en los nuevos

progresos en base a estas patologias.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Nuevos tratamientos en el carcinoma hepatico

Hoy en dia los tratamientos para esta patologia tan compleja, en etapas avanzadas, son
muy diversos. La mayoria suelen ser combinaciones de la terapia dirigida de sorafenib con

otros antineoplasicos, para obtener un efecto de sinergismo.

Como consecuencia de la presencia de varias resistencias presentes en pacientes con
tratamiento previo de sorafenib, se optdé por realizar combinaciones de diferentes
tratamientos como alternativa, para bloquear a la vez, varias vias de sefalizacién bioquimicas
0 mecanismos que deriven en un progreso de las células tumorales. Algunos de estos
dualismos se realizan con: inhibidores de los receptores de factor de crecimiento epitelial
(VEGFR) como erlotinib, que disminuye el tiempo de tratamiento, pero no presenta mucha
mejora significativa o inhibidores de mTOR como everolimus; con quimioterapias basadas en
citotoxicos como el oxaliplatino, doxorrubicina (se ha conseguido en ensayos clinicos alargar la
esperanza de vida en pacientes tratados con esta terapia dual junto sorafenib) o 5-FU (5-
fluorouracilo) e incluso agentes anti-angiogénesis como brivanib, que se usan debido a la alta

expresion de VEGF, mecanismo parecido al sorafenib (Hollebecque y cols., 2015).

Un compuesto analogo a sorafenib, llamado compuesto SC-43, y probado in vivo en
ratones a los que se le indujo este carcinoma hepatico, se sintetizd con el objetivo de mejorar
el efecto agonista, que se habia descubierto de sorafenib, sobre la regién homdloga 1 de Src
(SHP-1, Src homology regién 1). Su mecanismo principal se basa en evitar la unidon del dominio
N-SH, de SHP-1 a la zona catalitica del receptor “protein tyrosine phosphatase’” PTP para
evitar que se dé la fosforilacién de STAT-3 (transductor y activador de la transcripcidn, parte de
la sefializacion downstream para iniciar la transcripcion de genes y dar lugar a células nuevas)

a P-STAT-3, y asi asegurar la apoptosis de la célula y no su supervivencia (Chao y cols., 2016).

Respecto a los nuevos agentes contra el cancer, presentan una serie de dianas nuevas
en las que se quiere trabajar para avanzar en este tratamiento. Intentando conseguir que sean
cada vez mds especificos y selectivos sobre varias dianas oncoldgicas y asi conseguir que el
efecto sélo ocurra en células tumorales evitando el minimo dafio sobre las células enddgenas,

en este caso hepatocitos. Los agentes que actualmente destacan son:

1. Inhibidores de MET: MET juega un papel en la supervivencia, la hipoxia y la invasion,
caracteristicas asociadas con la resistencia a la terapia antiangiogénica, el crecimiento y la

resistencia terapéutica de tumores resistentes a la terapia anti-angiogénica (Jahangiri y
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cols.,2013). Se ha descubierto una clara evidencia sobre el papel del receptor tirosin quinasa
MET vy su ligando “hepatocyte growing factor” (HGF) en los carcinomas hepaticos y células
metastdsicas de esta patologia. Sélo los pacientes con alta expresién de MET en sus tumores,
mejoraron parcialmente con cabozantinib cuando se usé como segunda linea de tratamiento
(combina el ser inhibidor de la tirosin quinasa de MET y VEGFR-2).

2. Inmunoterapias: vamos a destacar tres métodos. La primera se basa en el uso de
vacunas preventivas y terapia viral, la segunda es la linalidomida por su efecto
inmunomodulador y la Ultima tiene como objetivo bloquear los puntos de control del sistema
inmune.

o Vacunas con péptidos o virales, dentro de este grupo se hacen dos diferenciaciones:
las vacunas cuyo principal objetivo es prevenir la hepatitis B, uno de los factores de
riesgo mas importante en este cancer (Dutta y cols., 2017) y las de tipo viral, que aun
estan en fases tempranas de ensayo clinico. Estas ultimas se basan en utilizar un virus
cuyo material genético ha sido modificado para atacar a células con una serie de
biomarcadores en su membrana, entrar en ellas y debido a su multiplicacién dentro, se
produzca la lisis de esa célula (Hollebecque y cols., 2015).

o Linalinomida, es un andlogo de la talidomida, con efecto inmunomodulador y
propiedades anti-angiogénicas, que incluyen la alteracién en la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias, la activacion de células T y la estimulacién natural de las
células NK (natural killer) que atacan a este tipo de células.

o Bloqueo de los puntos de control del sistema inmune. En el carcinoma hepatico vamos
a destacar tres lineas importantes en las que se utilizardn anticuerpos monoclonales,
como principales elementos, en esta inmunoterapia. Estos puntos serdn: los linfocitos
T citotoxicos asociados al antigeno 4 (CTLA4); los puntos de control de muerte
programada con PD-1/PDL-1 y por Gltimo también los CD47 (proteina transmembrana)
expresados en exceso en las células del carcinoma hepatico. El objetivo sera impedir
que las células tumorales evadan la respuesta del sistema inmune (Hoseini y cols.,
2017).

Hay ciertas células en el organismo encargadas de atacar a las tumorales, como los
linfocitos T y algunas NK (natural killer) entre otras. El problema surge cuando las
tumorales desarrollan resistencias para evadir la respuesta inmune. Con las
inmunoterapias, se pretende potenciar la respuesta adaptativa (detectar antigenos
nuevos y crear una memoria con los linfocitos T y B para destruir a las que lo
expresen), bloqueando los puntos de control para que las cancerigenas no se puedan

“esconder”. Los linfocitos expresan una serie de proteinas en su membrana para
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detectar antigenos, en respuesta a ello la tumoral expresa otras proteinas, con el
objetivo de bloquear la posible unién entre ambas, y acabe desencadenando su
destruccién. El CTLA-4 es un receptor en la superficie del linfocito T cuya estimulacién
da lugar a una bajada en la actividad de la respuesta inmune, como modo de
regulacién. Las células tumorales que expresan la proteina B7 en su membrana, al
interaccionar con el CTLA-4 del linfocito T da lugar a su estimulacién. El primer
anticuerpo monoclonal comercializado para bloquear a CTLA-4 fue el ipilimumab. Otro
de los puntos de control es el receptor PD-1 expresado también en el linfocito T y el
ligando PDL-1 expresado por la célula tumoral. En este caso se dan dos uniones,
primero se une el receptor del linfocito al antigeno de la célula, y después se une el
PD-1 a PDL-1 (truco para no ser reconocida como extrafia). Al evitar esa ultima unidn
con un Anti-PD-1 o Anti-PDL-1, ya se puede dar la respuesta de forma correcta
destruyéndola. Por ultimo, la proteina transmembrana CD-47 sobreexpresada por
ejemplo por las células del carcinoma humano, ayudan a que éstas evadan la respuesta
fagocitaria de los macréfagos. El bloqueo, aplicando un Anti-CD47, seria importante

para facilitarle el trabajo al sistema inmune (Sim y cols., 2018).

Dentro de la inmunoterapia para el carcinoma hepdtico, destaca el anticuerpo
monoclonal antiCD47mAbs, ya que se encontré que, de manera general, los hepatocitos
expresaban CD47 levemente en su membrana para indicar a los macréfagos que se trataban
de células enddgenas y asi no ser fagocitadas, pero las tumorales a modo de supervivencia, la
sobreexpresaban en su membrana a modo de proteccion. Cuando se aplicé anti-CD47 in vitro
sobre la linea de células HepG2 Y H3B, se produjo una migracidon significativa de los
macréfagos sobre estas células, y fueron fagocitadas, lo que dio lugar a la inhibicion del
crecimiento del tumor. Este anticuerpo monoclonal no ataca a hepatocitos sanos ( Xiao y cols.,
2015). Cuando el anticuerpo se une a CD47, al tomar contacto con el dominio SIRP-a (proteina
reguladora) del macrofago, la identifica como exdgena vy la fagocita. Esto se llama bloqueo del

eje CD47/ SIRP-a (Weiskopf, 2017) (ver Figura 4).
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Figura 4. Bloqueo del eje CD47/ SIRP-a (Weiskopf, 2017).

También se aprovechd el mecanismo especifico de estos anti-CD47, para disefiar un
nuevo concepto: la liberacién localizada de quimioterapéuticos, a través de ellos, como la
doxorrubicina. Para ello, se disefian inmunoliposomas, anticuerpos anti-CD47 conjugados con
liposomas encargados de liberar doxorrubicina. Dadas las innumerables caracteristicas de un
tumor, a nivel genético, depende mucho del paciente ya que no siguen un mismo patrén. Es
por ello que, aun no estdn aprobados para patologias especificas, sino para las células
tumorales que sobreexpresen especificamente CD47 en su membrana (Wang y cols., 2017).
Por ultimo, referente al bloqueo de puntos de control, recientemente se ha intentado utilizar
las células dendriticas con exosomas (pequefias vesiculas que utilizan las células para
comunicarse entre ellas) en combinacién con anticuerpos anti-PD-1. Los exosomas de las
células tumorales actuaban como antigenos para activar las células T. El sorafenib al producir
una pequeiia hipoxia en estas células, en modelos con ratones, producia una sobreexpresion
de PDL-1, por lo que se decidi6 que al aplicar un anticuerpo monoclonal PDL-1 como
tratamiento complementario al sorafenib se alcanzaba el efecto deseado e inhibia el

crecimiento del tumor (Shiy cols., 2018).

También destacan algunas nuevas dianas basadas en inhibir ciertos factores o
componentes cruciales para evitar el avance de la enfermedad, controlando tanto su

crecimiento como su proliferacion. Estas dianas serian (ver figura 5):

* Inhibidores Mek: enzima de la cascada de fosforilacion Ras/Raf/Mek/Erk, en casos de
pacientes que muestren también una mutacidn de Ras en sus células, aunque los

ensayos realizados hasta el momento no han sido del todo éptimos.
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Inhibidores de la telomerasa: las células tumorales de este hepatocarcinoma suelen
sobreexpresar el promotor de TERT (subunidad de la enzima telomerasa). Es por ello,
que las nuevas estrategias se orientan en la regulacién de la actividad de esta enzima,
para que no se produzcan tantas divisiones nuevas de células, de forma rdpida. Se ha
propuesto también una estrategia directa con inhibidores de FGF “fibroblast growth
factor”, fundamentales para evitar que el tumor aumente de tamafio tras las sucesivas
divisiones.

Inductores de la apoptosis: TRAIL “tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing
ligand” y Glipican-3, este ultimo pertenece a la familia de proteoglicanos heparina
sulfato, sobreexpresados en células tumorales del carcinoma hepatico. Inhibidores de
TGF-B “transformate growth factor B’/, bloquedndolo con un anticuerpo monoclonal
junto a sorafenib se consigue parar el crecimiento de estas células. La deprivacion del
aminoacido arginina, aun en ensayos clinicos, ha demostrado una inducciéon directa a
muerte celular. Por ultimo, los inhibidores de la histona deacetilasa (modulan la
expresion de genes produciendo un aumento de acetilacién en las histonas). Todos
estos inhibidores mejoran sus resultados al combinarlos con sorafenib (Dutta y cols.,

2017).
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Figura 5. Esquema de las dianas principales en nuevas terapias y la etiologia (Dutta y cols., 2017).
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6.2. Nuevos tratamientos para el cancer de colon

El uso de los esquemas de tratamiento FOLFIRI, FOLFOX y CAPEOX estdn muy
generalizados en pacientes con esta patologia, pero con la introduccién de los anticuerpos
monoclonales en estos tratamientos, se ha mejorado el prondstico, sobre todo con pacientes
en etapas avanzadas de la enfermedad. Entre ellos destacan, como terapia dirigida,
bevacizumab, panitumumab y cetuximab con mecanismos inhibitorios sobre VEGF, que actuan
inhibiendo la angiogénesis, afectando a su mecanismo de transduccién. Estos anticuerpos
monoclonales se han aprobado para complementar tratamientos quimioterapéuticos, como
los anteriormente mencionados, en etapas avanzadas del cancer colorrectal (Christoffersen y

cols, 2009).

Los dos farmacos comercializados, hasta ahora, y aceptados como inmunoterapia oficial
para esta indicacidn son: nivolumab y pembrolizumab. Ambos son anticuerpos monoclonales
anti-PD1, pero en el caso de nivolumab se ha comprobado que aumenta su eficacia al
combinarlo con el anti-CTLA4 ipilimumab. Estos anticuerpos monoclonales estan indicados
para estadios avanzados o cuando las mutaciones de la célula no permiten que haya una
buena respuesta por parte de los citostaticos comunes, ya mencionados en el parrafo anterior.
Lo curioso a destacar de esta terapia es que sdélo se aplica tras analizar las caracteristicas

genéticas del tumor (Boland y cols., 2017).

La nueva era del tamano nano y la quimica verde, también se ha hecho un hueco en el
disefo de ciertos tratamientos contra el cancer. La quimica verde aporta el uso de extractos de
plantas para obtener principios activos (seguros y faciles de metabolizar frente a los
sintetizados) manteniendo el concepto de ecologia durante el proceso de elaboracién
(evitando residuos toéxicos). La nanotecnologia nos permite encapsularlos para utilizarlos a
modo de sistema de liberacidn controlada. Hoy en dia la vectorizacién en nanotecnologia es
muy importante dentro de los nuevos conceptos de tratamientos con este sistema. Por ello,
los tratamientos contra el cancer no se podian quedar atrds ya que se quiere priorizar el efecto
sobre las células tumorales frente a las sanas y evitar efectos secundarios graves. Un ejemplo
de ello fueron unas pruebas de citotoxicidad que se realizaron sobre la linea de células HCT-
116 con nanoparticulas de 6xido de cobre (compuesto extraido de la hoja de O. conchinchinese
de la familia botanica fabaceas) que demostrd in vitro ser eficiente. En este ambito se
pretende combinar ambas técnicas para aumentar la eficacia y disminuir la citotoxicidad de los
nuevos tratamientos aplicando el tamafio nano en la sintesis y vectorizando (Gnanabel y cols,

2017)
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Dentro de los principales factores de riesgo, se encuentran los procesos inflamatorios en
esta zona. Se han realizado estudios en ratones sobre la gran importancia que tiene la
microbiota y sus cambios o alteraciones cuando hay desequilibrios en ella, debido a
infecciones tanto viricas como bacterianas, sobre todo las cepas con produccién de
enterotoxinas (Shigella spp, Klepsiella spp, Salmonella spp...). En estos estudios se observo una
respuesta por parte del sistema inmune frente a los metabolitos téxicos, liberados por
bacterias infecciosas, que acaban activando linfocitos T-helper. Estos linfocitos al liberar
citoquinas pro-inflamatorias durante un largo periodo de tiempo, en el que no se ha tratado
esa patologia, se relaciona con inicios de tumurogénesis debido a una inflamacién prolongada.
A su favor, decir que en varios experimentos con roedores, se comprobd que al aportar gran
cantidad de Lactobacillus spp. en su dieta, habia un claro efecto beneficioso. No sélo regulaba
el crecimiento o proliferaciéon de las bacterias patégenas, sino que también producian como
metabolitos secundarios sustancias antioxidantes entre otras. Los antioxidantes son
beneficiosos frente al estrés oxidativo y las demas son de tipo inmunomodulador, que

colaboran para que la respuesta inmune no sea tan agresiva (Zhang y cols, 2018)

6.3. Otros tratamientos basados en indazol

Los métodos computacionales han ayudado a mejorar el uso de este grupo funcional,
para ampliar su aplicacién en el disefio de compuestos contra el cancer. Un ejemplo de ello, es
un estudio que se hizo sobre un derivado de diarilurea basado en indazol, como compuesto
anticancerigeno. Gracias a sus estudios con SAR y molecular docking, se descubrié que al
anadir un grupo polar a la piridina del indazol, mejoraban las caracteristicas sobre su
solubilidad y actividad antiproliferativa. Las moléculas que resultaron del estudio, fueron
comparadas frente a la actividad del sorafenib y demostraron in vitro, bastante mejoria en
células HCT-116 (en cancer de colon) y en células de carcinoma hepatocelular de la linea

PLC/PRF/5 (Chu vy cols., 2017).

También se realizdé un estudio piloto sobre células humanas de melanoma, utilizando
otro derivado de diarilurea basado en indazol, como analogo al sorafenib, que demostré in
vitro una inhibicién mayor. Cabe destacar que en este caso se tuvieron en cuenta dos datos: la
actividad intrinseca de las mitocondrias, midiendo la concentracién de citocromo C, y el
aumento de las caspasas 9 y 3 (implicadas en la induccidn de la apoptosis). Como resultado, al
medir la concentracién de citocromo C dentro y fuera en el citosol, tras la exposicién durante
48 h. del compuesto llamado 1082-39, se observd un incremento claro en el citosol respecto al

interior de la mitocondria. En base a ello, se puede deducir que ha habido una induccién y
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posterior activacion de las vias de apoptosis celular. La caspasa 9 inactiva, se une a su cofactor
Apaf-1 y forman su complejo activo que junto al aumento de citocromo C en el citosol van a

producir la activacidén de la apoptosis (Chu y cols., 2014).

La lonidamina es una de las moléculas, que con indazol como grupo funcional principal,
demostré una clara inhibicion sobre el metabolismo energético celular. Este hecho se puede
considerar un punto muy interesante, a la hora de tenerla en cuenta para tratamientos contra
el cancer y ademas potencia la efectividad de la radioterapia (PubChem, 2018). Teniendo en
cuenta que el metabolismo de las células tumorales cambia hacia un mayor consumo
energético, tanto en procesos de respiracion celular como en consumo de glucosa, se eligié
esta molécula. Desafortunadamente en 2006 en ensayos clinicos, fue anulada por la gravedad
de sus efectos secundarios, aunque se han disefiados derivados de ella. De momento estos
derivados en ensayos preclinicos, han dado buenos resultados en células de cancer de mama,
dependientes de estrégenos inhibiendo la enzima aromatasa (intermedia en sintesis de

estréogenos) (Thirupalu y cols., 2014).

6.4. Objetivos y fundamentos del funcionamiento de estos farmacos

El objetivo fundamental siempre ha sido evitar un efecto agresivo de los tratamientos
contra el cancer sobre células sanas, disminuyendo también los efectos secundarios graves
que suelen tener. Actualmente se afiade el concepto de combatir resistencias de las diferentes
células tumorales cuando son tratadas por un sélo fdrmaco, que tiene una o varias dianas, ya
que con motivo de sobrevivir y seguir su proliferaciéon e incluso llegar a otros érganos
produciendo metdastasis, buscan mecanismos o nuevas rutas para seguir avanzando evadiendo
el efecto inhibitorio de estas moléculas o la propia respuesta inmunitaria del cuerpo cuando
las ataca. Con vistas a un futuro cercano, se estdn realizando caracterizaciones a niveles muy
especificos de los tumores, para saber exactamente qué diana se va a atacar. También, el uso
de inmunoterapias ayuda a avanzar en la regulacién de la respuesta inmune del propio
organismo para que sea él, de forma natural, quién ataque a esas células tumorales y asi
evadir por completo las complicaciones que conllevan los tratamientos antineopldsicos

exponiendo al cuerpo a agentes altamente toxicos (Grandhi y cols, 2016)

6.5. Nuevas dianas terapéuticas y terapias innovadoras contra el cancer

Tras el gran descubrimiento, en los afios noventa, de la secuenciacidn del genoma
humano, aparecié un nuevo concepto a la hora de investigar cualquier enfermedad, sobre
todo supuso un gran avance en investigacién del proceso de proliferacién o diferenciacién

celular, mutaciones en genes y angiogénesis (cascadas de sefalizacion, fosforilaciones,
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procesos de inflamacién y evasidn de la respuesta inmune como por ejemplo de las células
NK), que desencadenan el inicio de una tumoracién maligna o cancer. Actualmente, uno de los
receptores mas investigados para terapias contra el cdncer son los acoplados a proteinas G
(GPCR’s) como diana principal. Se encuentran implicados en procesos de inicio y proliferacion
celular descontrolada, cuando hay ciertas mutaciones que dan cambios en la expresion de
componentes tipo aminas, péptidos, hormonas y proteinas entre otras, implicadas en
sefalizaciones intracelulares. Estos componentes importantes para el propio metabolismo de

la célula, asi como la transmisidn o la proliferacion celular (Nieto y cols,2017).

Por otro lado, también se esta desarrollando el concepto de vectorizacién de farmacos
para que el ataque sea focalizado en el tumor o células tumorales y no afecte a las sanas. Esto
permite disminuir su toxicidad, como por ejemplo el ataque directo sobre sefiales de
transduccion en el nucleo, evitando que las acciones claves de la proliferacién celular no se
den. Esto permite que se bloquee de manera directa el efecto de los oncogenes o que las
mutaciones en ciertos cromosomas claves no avancen, favoreciendo la homeostasia (Levitzki y

cols, 2010).

Las nuevas terapias contra el cdncer han avanzado mucho en los ultimos 20 afios, con
tratamientos que han dado un giro total en esta Ultima década. Algunos de esos avances no se
basan sélo en la aplicacién de un antineoplasico, sino que se combinan diferentes métodos
para asegurar una eficacia mas alta de la terapia global sobre el paciente. Las quimioterapias
con métodos radioldgicos o cirugia eran los mas comunes. Ahora van mas alld y se aplican
terapias dirigidas y uso de anticuerpos monoclonales, que se incluyen en la anterior o en
inmunoterapias (actuando como inhibidores especificos o como agentes que inhiben los
puntos de control del sistema inmune), ademas de métodos preventivos como algunas
vacunas que se han disefiado en la Ultima década. Este avance también se debe a los nuevos
conceptos en investigaciones del cancer, como la caracterizacién de los tumores a nivel
bioguimico, molecular y genético. Anteriormente, el objetivo principal estaba centrado en el
ataque a los mecanismos de las células tumorales para evitar su crecimiento, proliferacion
descontrolada... pero actualmente los objetivos han cambiado. Ya no sdlo se ataca a las células
tumorales de manera directa inhibiendo sus mecanismos caracteristicos, sino que se pretende
inducir a otras, como las del sistema inmune, para que atagquen y acaben con ellas. Esta
innovacién se denomina inmunoterapia, cuyo objetivo es estimular el ataque del sistema
inmune adaptativo (células presentadoras de antigenos como son los macréfagos y las células
dendriticas (del sistema inmune mieloide)) a reconocer esas células tumorales, a pesar de que

pretendan enmascarar su condicién, y acaben con ellas generando ademds una memoria
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inmunolégica para favorecer su ataque y control en la proliferacién, por parte del sistema
inmune. Actualmente, como dianas principales tienen los linfocitos T citotdxicos asociados al
antigeno 4 (CTLAA4), los puntos de control de muerte programada con PD-1/PDL-1 y por ultimo
también los CD47 (proteina transmembrana) que se han encontrado muy expresados en
células tumorales y como objetivo estd el bloqueo en el eje CD47/ SIRP-a. Esta nueva idea
surgio al observar los mecanismos que utilizaban las células tumorales para sobrevivir
evadiendo el ataque del sistema inmune. En relacidon al eje CD47/SIRP-a, en principio se
investigd a SIRP-a como receptor de la tirosin quinasa asociada a las inhibitorias SHP-1/2, SIRP-
o se expresa en la superficie de las células mieloides (macrdofagos, monocitos, células
dendriticas y granulocitos), su unidon a CD47 por el dominio N-terminal que tiene, promueve la
fosforilacion de componentes intracelulares que activan las fosfatasas inhibitorias SHP-1/2 vy
acaban dando una evasiéon de la respuesta inmune ya que la célula mieloide identifica esa
célula como sana y enddgena. De ahi la importancia de bloquear ese eje con anticuerpos
monoclonales para que se acabe fagocitando la célula tumoral que sobreexprese CD47
(Weiskopf, 2017). Un ejemplo de anticuerpo monoclonal cuyo target es PD-1, una proteina de
muerte programada que se expresa en los linfocitos T, al ser bloqueado favorece la respuesta
inmune y acaba con las células malignas retrasando su crecimiento es nivolumab (Sim y cols,

2017).

Dentro de la onco-inmunologia, se ha incluido el uso de diferentes tipos de vacunas,

entre las que destacan tres tipos, algunas alin en periodo de investigacion:

o Las vacunas preventivas suponen un gran avance por que evitan precozmente
que se desarrolle el cdncer. Un ejemplo de ellos es la vacuna contra el
papilomavirus, agente causal del cancer de endocérvix, como preventiva.

o Vacunas contra el cdncer, son las que se encargan de combatir el tumor
estimulando el sistema inmune a base de dos métodos revolucionarios: uno
basado en extraer antigenos especificos del propio tumor, realizando una
vacuna con ellos (Dutta y cols, 2017) y el segundo, algo mas complicado, se basa
en reinyectar de nuevo los glébulos blancos del paciente. Este método consiste
en extraer de una muestra de sangre, los glébulos blancos del paciente y los
antigenos del tumor en si (los cambios en sus proteinas de membrana se
consideraran antigenos). Los globulos blancos se modifican para que
reconozcan las caracteristicas del tumor como algo exdgeno, y al exponerlos, se

genera una pequeiia memoria inmunoldgica. Una memoria que, al ser de nuevo
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inyectados en el paciente, se desea que comuniquen al resto del sistema
inmune para que acaben destruyendo la células de la masa tumoral.

o Las revolucionarias vacunas viricas encargadas de realizar una “terapia con
virus oncoldgicos’”” modificados para atacar a células tumorales, infectandolas y
provocando su lisis debido a su multiplicacidon dentro de ellas. Los anticuerpos
monoclonales con su uso en terapias dirigidas también se amplia, con una
nueva adaptacion a base de conjugarlos con citotdxicos (Sochaj y cols, 2015)
para aprovechar la especificidad a la hora de unirse a un target con la

vectorizacion de un quimioterapéutico (Pabst y cols, 2017).

Para finalizar, sefalar de nuevo el uso de la nanotecnologia como un nuevo concepto
incluido en las terapias contra el cdncer. Este método pretende unir los conceptos de efecto
Unico en las células tumorales, en base a la liberacién localizada, gracias al transporte de
citostaticos por vectorizacién, sin afectar a otros tejidos y tratando de disminuir las dosis
aplicadas para bajar la toxicidad. Se tratan de nanoparticulas sintetizadas en base a las nuevas
dianas, que tienen en cuenta los cambios en la biologia molecular de la célula para plantear
como objetivo la inducciéon de su apoptosis, aumentar la respuesta del sistema inmune o
liberar el tratamiento quimioterapéutico en el tumor poco a poco para disminuir sus efectos
secundarios. Dentro de los transportadores de citotdxicos se encuentran: nanotubos de
carbono, liposomas, dendrimeros, micelas poliméricas y conjugados o nanoparticulas
poliméricas (E. Pérez-Herrero y cols, 2015). Su uso en terapias génicas también ha destacado
mucho como parte de nuevos tratamientos, llevando a cabo mecanismos basados en el
suicidio de la célula. Su mecanismo, de forma general, se basa en aplicar un compuesto como
tratamiento en principio inocuo, pero que dentro de la célula tumoral se transforme en un
compuesto téxico, provocando su muerte. También es util para “silenciar oncogenes’” para
evitar las mutaciones que den lugar a procesos tumorales o estimular genes

inmunomoduladores (Wanga y cols, 2016).
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7. CONCLUSIONES

El cdncer, es una de las patologias mdas heterogéneas y complejas que existen hoy en
dia, a pesar de tener algunos mecanismos o caracteristicas comunes, sigue siendo para los
investigadores, uno de los paradigmas a resolver mas complicados. El objetivo que se pretende
conseguir en sus infinitas investigaciones, es ir un paso por delante de su avance y asi evitar
sus terribles consecuencias. Debido a su complejidad, el descubrimiento y disefio de nuevos
farmacos, no suele ser facil teniendo en cuenta que sus caracteristicas o propiedades deben
ser muy especificas. Los procesos de sintesis, ensayos pre/clinicos y su posterior aprobacion,

se consideran los mas coste-efectivos del mercado.

Los métodos computacionales y sus aproximaciones, son esenciales para optimizar los
procesos de sintesis, para favorecer que los compuestos se sinteticen desde el primer
momento cumpliendo los objetivos definidos. Actualmente, también se dispone de grandes
bases de datos donde documentarse al completo sobre el nuevo farmaco que se vaya a
sintetizar, pudiendo incorporar nuevas caracteristicas para ampliar su uso en multiples
patologias. Un ejemplo de ello son los derivados de diarilurea basados en indazol que han

mejorado las caracteristicas de sorafenib como anticancerigeno.

Gracias a la era de la genética, las terapias individualizadas y uso de la inmuno-
oncologia, se estd abriendo un nuevo campo para tratar los tumores de manera independiente
unos de otros, con tratamientos personalizados para cada paciente. Estos tratamientos estan
basados en las caracteristicas intrinsecas de ese tumor, contra las que se quiere combatir
intentando afectar al resto del organismo lo minimo posible. También se estd optando por la
combinacidn de varias terapias para favorecer la curacidon temprana o desaparicion del tumor
en su totalidad. En casos de estadios avanzados se pretende asegurar la supervivencia o al

menos una buena calidad de vida para el paciente.
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