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l. Resumen

Justificacion: La OMS afirma que un 2% de la poblacion global se ve afectada por
psoriasis. Los paises desarrollados presentan una de las tasas de prevalencia mas altas, de

aproximadamente 4,6% por término medio.

Esta enfermedad afecta a las personas no solo de forma fisica, sino también
mentalmente, debido a la limitacion en actividades cotidianas que la apariencia y sintomas
generan en quienes sufren esta patologia; ademas, la incomodidad y la baja autoestima conducen
a empeorar sus relaciones sociales. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)® afirma
que en algunos estudios se demuestran tasas mas altas de depresion y ansiedad en quienes que

presentan esta patologia, en comparacion con la poblacién en general.

Segln la Federacion Europea de Asociaciones de Pacientes con Psoriasis, existe un
elevado grado de disgusto por parte de los afectados con psoriasis, asociado a la eficacia de los

tratamientos; esto podria generar un abandono del tratamiento en dichos pacientes.

La curcuma se considera de gran relevancia para el tratamiento de la psoriasis, debido a
los multiples efectos terapéuticos que presentan sus componentes activos como la curcuming;
por ejemplo, posee actividad antiinflamatoria, por lo cual resulta beneficiosa la investigacion
de sus propiedades terapéuticas y sus limitaciones para posteriormente disefiar analogos por

medio de métodos computacionales, mejorando dichas limitaciones.

La investigacion planteada, por tanto, contribuird a ofrecer una estudio acerca del
desarrollo de an&logos de curcumina con capacidad antiinflamatoria, para un posible tratamiento
alternativo para quienes padecen de psoriasis y asi contrarrestar los efectos adversos que

producen los corticoides topicos y mejorar la calidad de vida de estas personas.

Objetivo: Desarrollar analogos de curcumina con capacidad antiinflamatoria mediante
métodos computacionales para la determinacion de parametros por considerar en la posible
sintesis de un principio activo como tratamiento coadyuvante de la psoriasis, en Costa Rica,

durante el periodo de enero a junio de 2022.

Metodologia: Se realiz6 una investigacion mixta exploratoria basada en el desarrollo de
una biblioteca de analogos de curcumina con capacidad antiinflamatoria, para la elaboracién de

un posible farmaco en el tratamiento de la psoriasis, el anclaje molecular de los analogos con



mejores propiedades fisicoquimicas y el analisis de la factibilidad de los parametros sintesis de
la molécula Lider. Esto se realiz6 con diversas herramientas computacionales como Chimera,
Marvin Sketch, PyRx, IBM RXN; ademas, se obtuvo informacion de varios motores de
busqueda como SwissADME, GeneCard, PubChem, Protein Data Bank, asi como también de

Pubmed, clinicalKey, ElSevier.

Resultados: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de origen genético e inmunoldgico,
donde participan distintos factores como el NF«kp y el TNF a y que se desencadena por diversos
factores como los ambientales, los psicosomaticos, entre otros. Se realizé una biblioteca de 50
analogos en donde 11 de ellos tuvieron mejores pardmetros fisicoquimicos y farmacocinéticos
en comparacion con la curcumina. Ademas, se realizd en anclaje molecular para sefialar la
interaccion con las dianas moleculares seleccionadas, en donde el Hit nimero 2 obtuvo una
mayor afinidad de union con respecto a la curcumina; esto supone que podria presentar una
mayor actividad farmacoldgica en el tratamiento de la psoriasis. Por ultimo, se analizaron los
parametros obtenidos por simulacion computacional de una ruta retrosintética realizada en IBM
RXN, en donde se mostrd que dicha ruta no fue la mas adecuada, por lo que es necesario ampliar

la investigacion con otro tipo de herramienta computacional o bien, con la opinion de expertos.

Conclusion: La psoriasis es una afeccidn de caracter inflamatorio que se origina por distintos
factores; se manifiesta generalmente como placas eritematoescamosas definidas, localizadas
principalmente en codos, rodillas, region sacra y cuero cabelludo. Existen diversos tipos de
psoriasis; la psoriasis en placa es la mas comun. La psoriasis esta mediada por distintos factores,
entre ellos el TNFa y el NF«p.

Por medio del desarrollo in silico de la biblioteca de analogos, se lograron obtener 50
analogos de a molécula original de curcumina, de los cuales 11 analogos, (2,3,10,26,27,28,30,
33,34,41 y 45) fueron escogidos como candidatos Hits, debido la mejora en sus caracteristicas

fisicoquimicas, de estabilidad y seguridad.

De los 11 Hits seleccionados para el anclaje molecular, los Hit namero 2 y nimero 5
obtuvieron una mayor unioén de afinidad, con las dianas Ikba y TNF-0, respectivamente, en
comparacion con la molécula original de curcumina. Ademas, el Hit namero 2, obtuvo, en

ambos anclajes moleculares, una mayor afinidad de union que la molécula original de



curcumina; ello sugiere que este Hit podria presentar una mayor actividad farmacologica que la

curcumina en el tratamiento de la psoriasis.

A través de la herramienta IBM RXN se obtuvieron varios parametros, los cuales
demuestran que la ruta sintética desarrollada por dicha herramienta computacional no es la mas

adecuada para desarrollar la sintesis del Hit 2.
Abstract

Justification: The WHO states that 2% of the global population is affected by psoriasis,
where developed countries having one of the highest prevalence rates of approximately 4.6%

on average.

This disease impacts people who are affected, not only physically, but also mentally, due
to the limitation in daily activities that the appearance and symptoms of the disease generate in
people who have the condition, the discomfort, and low self-esteem, leading to a worsening of
their social relationships. The Pan American Health Organization (PAHO)® reports that there
are studies showing that people with this pathology have higher rates of depression and anxiety

compared to the general population.

According to the European Federation of Psoriasis Patients' Associations, there is a high
degree of dissatisfaction on the part of patients affected by psoriasis associated with the efficacy

of treatments. This could lead to abandonment of treatment in these patients.

Turmeric is considered a great candidate for the treatment of psoriasis, due to its multiple
therapeutic effects presented by its active components, such as curcumin, such as its anti-
inflammatory activity, so it is beneficial to investigate the therapeutic properties of curcumin
and the design of its analogues by means of computational methods.

Therefore, the proposed research will contribute in offering an investigation about the
therapeutic efficacy of curcumin analogues for a possible alternative treatment for people
suffering from psoriasis and thus counteract the adverse effects produced by topical

corticosteroids and improve the quality of life of these people.

Objective: Develop curcumin analogues with anti-inflammatory capacity through

computational methods for the determination of parameters to be considered in the possible
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synthesis of an active ingredient as an adjuvant treatment for psoriasis, in Costa Rica, during

the period from January to June 2022.

Methodology: An exploratory mixed research was carried out based on the development
of a library of curcumin analogues with anti-inflammatory capacity for the elaboration of a
possible drug for the treatment of psoriasis, the molecular anchoring of the analogues with better
physicochemical properties and the analysis of the feasibility of the synthesis parameters of the
Leader molecule. This was done with various computational tools such as Chimera, Marvin
Sketch, PyRx, IBM RXN, in addition, information was obtained from various search engines
such as SwissADME, GeneCard, PubChem, Protein Data Bank, as well as Pubmed, clinicalKey,

ElSevier.

Results: The psoriasis is an inflammatory disease of genetic and immunological background,
in which different factors such as NFxf3 and TNF a are involved and is triggered by various
factors such as environmental, psychosomatic, among others. A library of 50 analogues was
carried out where 11 of them had better physicochemical and pharmacokinetic parameters
compared to curcumin. In addition, molecular docking was performed to indicate the interaction
with the selected molecular targets, where Hit number 2 obtained a higher binding affinity
compared to curcumin, which implies that it could present a higher pharmacological activity in
the treatment of psoriasis. Finally, the parameters obtained by computational simulation of a
retrosynthetic route carried out in IBM RXN were analyzed, where it was shown that this route
waswas not the most appropriate, so it is necessary to extend the research with another type of

computational tool or with the opinion of experts

Conclusion: The psoriasis is a condition of inflammatory character that is originated by
different factors, generally manifesting itself as defined erythematosquamous plaques that are
located mainly on elbows, knees, sacral region and scalp. There are several types of psoriasis,
with plaque psoriasis being the most common. Psoriasis is mediated by different mediators,
including TNFa and NF«p.

Through in silico development of the analog library, 50 analogues of the original
curcumin molecule were obtained, of which 11 analogues (2,3,10,26,27,28,30,33,34,41 and 45)
were chosen as candidate Hits due to their improved physicochemical, stability and safety

characteristics.



Of the 11 Hits selected for molecular anchoring, Hit number 2 and number 5 obtained
higher affinity binding, with Ikba and TNF-a targets, respectively, compared to the original
curcumin molecule. In addition, Hit number 2, obtained, in both molecular anchors, a higher
binding affinity than the original curcumin molecule, this suggests that this Hit could present a

higher pharmacological activity than curcumin in the treatment of psoriasis.

Through the IBM RXN tool, several parameters were obtained, which demonstrate that
the synthetic route developed by this computational tool is not the most adequate to develop the

synthesis of Hit 2.
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CAPITULO 1- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

A lo largo de los afios la medicina a base de plantas ha sido de gran utilidad para el
tratamiento de distintas patologias, entre ellas, las afecciones en la piel. Sin embargo, esta
practica usualmente presenta diversas limitaciones como tratamiento alternativo, debido a
que, si bien las plantas pueden aportar potenciales efectos terapéuticos —como en el caso de
la curcuma, que en diversos estudios in vivo e in vitro se menciona su gran utilidad que en
patologias de la piel como es el caso de la psoriasis— también pueden tener caracteristicas

no adecuadas para un tratamiento eficaz?.

No obstante, actualmente estas limitaciones pueden mejorarse gracias al avance de la
tecnologia en torno al desarrollo y descubrimiento de farmacos, por medio de distintas
herramientas computacionales que permiten la identificacion de nuevas moléculas, o bien, la
modificacion de estas, con mejoramiento, por ejemplo, de su biodisponibilidad o su perfil de
seguridad, para asi poder obtener una molécula mas eficaz y segura para el tratamiento de
diversas patologias. Debido a que el desarrollo de farmacos in silico permite agilizar dicho
proceso al disminuir el periodo de tiempo en el cual se producen nuevos farmacos, su uso se
ha ido incrementando progresivamente en el transcurso de los afios?. La curcumina, como se
menciond anteriormente, es una molécula pleiotropica; sin embargo, presenta algunas
limitaciones que, con el uso de estas herramientas computacionales, se podrian mejorar en

cuanto a sus caracteristicas fisicoquimicas, por lo que no queda exenta de dicho proceso.

Esta investigacion, por lo tanto, tiene como objetivo proporcionar una descripcion de
la fisiopatologia de la psoriasis, ademéas de conocer los efectos de la cdrcuma para el
tratamiento de dicha enfermedad, junto con sus caracteristicas fisicoquimicas; esto con el fin
de desarrollar, mediante el uso de herramientas computacionales, analogos de curcumina que
presenten un mejoramiento en las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas que
muestra la molécula de curcumina como tal. El objetivo es desarrollar un farmaco como
tratamiento coadyuvante en la psoriasis y asi poder contrarrestar los efectos secundarios que

se originan con la terapia actual de dicha patologia.



1.2 Planteamiento del problema

Las enfermedades en la piel, como la psoriasis, son patologias que se ven alrededor
del mundo y afectan la vida cotidiana de las personas que las padecen. En la actualidad
existen diversos tratamientos, sin embargo, el manejo farmacolégico suele ser complicado
debido a que no existe una alternativa clara para tratar la enfermedad. Dentro de las terapias
mas comunes se encuentran tratamientos tépicos emolientes, queratoliticos, corticoides
locales, reductores, derivados de la vitamina D, asociaciones de vitamina D y corticoides y

retinoides topicos®.

En Costa Rica, segun lo consultado en el formulario terapéutico institucional para el
primer nivel de atencion en salud de la Caja Costarricense del Seguro Social?, el tratamiento
gue mas se administra a los pacientes con psoriasis son la betametasona crema y la
prednisolona, ambos pertenecientes a la familia de medicamentos corticoides. Los
corticoides pueden producir distintos efectos secundarios al utilizarse a largo plazo. Por ello,
surge la necesidad de encontrar un tratamiento alternativo para tratar la psoriasis, sin

disminucion los efectos secundarios de su terapia actual.

La curcuma es una planta con grandes propiedades antiinflamatorias, por lo que en
distintos estudios se analiza su potencial utilizacion en problemas inflamatorios. Con
respecto a la psoriasis, se ha relacionado su uso en esta patologia al modular la sefial de las

citoquinas, que son un tipo de moléculas proinflamatorias?.

Conforme lo anterior, se genera la siguiente interrogante de la investigacion: ¢Es
posible disefiar andlogos de curcumina con capacidad antiinflamatoria mediante métodos
computacionales para la posible elaboracion de un fArmaco como tratamiento coadyuvante

de las psoriasis en Costa Rica durante el periodo de enero a junio de 2022?



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Desarrollar andlogos de curcumina con capacidad antiinflamatoria mediante
métodos computacionales para la determinacién de parametros por considerar en la posible
sintesis de un principio activo como tratamiento coadyuvante de la psoriasis, en Costa Rica,

durante el periodo de enero a junio de 2022.

1.3.2 Obijetivos especificos

1. Sefialar las generalidades fisiopatoldgicas de la psoriasis en adultos y sus
principales tratamientos farmacoldgicos.

2. ldentificar propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas de una biblioteca de
analogos de curcumina, de acuerdo con un razonamiento sobre buenas
caracteristicas de un posible principio activo, con apoyo de herramientas
computacionales como SwissADME y Marvin Sketch.

3. Sefialar la interaccion de los analogos de curcumina con dianas moleculares
involucradas en la psoriasis mediante métodos de anclaje molecular con el apoyo
de herramientas computacionales como PyRXx.

4. Analizar la factibilidad de los parametros obtenidos en la simulacion
computacional para su implementacion en el disefio de posibles rutas
metodoldgicas de sintesis de prototipos derivados de curcumina con potencial

terapéutico en psoriasis.

1.4 Justificacion

La psoriasis es una enfermedad que prevalece a nivel mundial e impacta tanto a
hombres como a mujeres, sin distincién de edad. La OMS afirma que un 2% de la poblacién
global se ve afectada con dicha enfermedad. Los paises desarrollados presentan una de las
tasas de prevalencia mas altas, de aproximadamente 4,6% por término medio. La psoriasis
presenta varios tipos clinicos y formas, dentro de los cuales su forma leve representa al menos

dos tercios de los pacientes con psoriasis®.

Esta enfermedad afecta no solo de forma fisica sino también mentalmente, por causa

de la limitacion en actividades cotidianas que la apariencia y sintomas generan en quienes
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sufren esta patologia; la incomodidad y la baja autoestima empeoran sus relaciones sociales.
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)® afirma que en algunos estudios se
demuestran tasas mas altas de depresion y ansiedad en quienes que presentan esta patologia,
en comparacion con la poblacidn en general. Ademas, presentan un alto riesgo de enfermedad

cardiaca, accidente cerebrovascular, hipertension y diabetes.

Segun la Federacion Europea de Asociaciones de Pacientes con Psoriasis, existe un
elevado grado de disgusto por parte de los pacientes afectados con psoriasis asociado a la
eficacia de los tratamientos. Debido a esta problematica podria aumentar el abandono del
tratamiento, lo cual es preocupante pues la psoriasis estd relacionada con diversas
comorbilidades como la artritis psoriasica y enfermedades cardiovasculares’. A raiz de lo
anteriormente mencionado, es fundamental la generacion de un potencial farmaco que sea
eficaz y seguro para el tratamiento de esta patologia, pues la terapia actual es compleja y los

pacientes usualmente no muestran adherencia terapéutica a dichos tratamientos.

El descubrimiento y desarrollo de medicamentos se ha hecho durante muchos afios
usando Unicamente métodos experimentales, sin embargo, este proceso puede acelerarse
gracias al uso de métodos de computo (también llamados in silico) que permiten codificar
con precision modelos teodricos y son capaces de procesar grandes cantidades de
informacion®. La circuma, se considera un gran candidato para el tratamiento de la psoriasis,
debido a sus multiples efectos terapéuticos que sus componentes activos, como la curcumina,
presentan; por ejemplo, su actividad antiinflamatoria. Por lo que resulta beneficiosa la
investigacion de las propiedades terapéuticas de la curcumina y la creacion de sus andlogos

por medio de métodos computacionales.

La investigacion planteada, por tanto, contribuird en indagar la eficacia terapéutica de
los analogos de curcumina para un posible tratamiento alternativo de quienes padecen
psoriasis, para contrarrestar los efectos adversos de los corticoides topicos y mejorar la

calidad de vida de estas personas.



1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes Historicos

A lo largo de los afios se han realizado diversas investigaciones acerca de la relacion
terapéutica de plantas medicinales, como lo es Curcuma longa (Zingiberaceae), en
enfermedades de la piel. En el presente trabajo, relativo a la psoriasis, se analizan sus
propiedades terapéuticas, sus ventajas, su mecanismo de accion terapéutica; ademas de la
fisiopatogenia de la psoriasis y las caracteristicas clinicas de esta enfermedad. A
continuacién, se mencionaran algunos de estos estudios.

Garcia et al.?, en su estudio descriptivo evaluaron los efectos de la aplicacion tépica
de Curcuma longa, en patologias cutaneas cronicas e inflamatorias, como lo es la psoriasis,
utilizando una crema hidrofila formulada por ellos mismos, la cual Ilamaron Cumin-2,
aplicandola en la piel de las personas afectadas con psoriasis. En la muestra se estudiaron 22
personas con diversos tipos de psoriasis, seleccionadas aleatoriamente, sin distincién de edad
0 sexo0. La poblacion estudiada se mantuvo durante 15 dias sin ningan otro tipo de tratamiento
aparte de la crema que se formuld para el estudio. A los pacientes se les informd que debian
aplicarse Cumin-2 tres veces al dia, la cual es una formulacion que consiste en un 2% de
extractos acuosos de Curcuma longa y una capsula de 250mg de Cumin-250. El estudio
mostrd que la crema aplicada tuvo accion terapéutica en los pacientes estudiados. Ademas,
dicho efecto terapéutico mejord al adicionar rayos UVA, lo que no sucede con otros

tratamientos sumamente utilizados para la psoriasis, como lo son los corticoides.

Langley et al.’ en su estudio Psoriasis, epidemiologia, caracteristicas clinicas y
calidad de vida, realizaron una revision bibliografica en donde se abarcaron temas
relacionados con esta patologia. En sus resultados mencionan que la psoriasis es una
enfermedad que acontece en todo el mundo, cuya prevalencia es sin distincién de sexo o
edad; sin embargo, la edad media es entre los 15 y 20 afios como primer pico y de los 55 a
60 afios como el segundo pico de aparicion. Ademas, sefialan que la base genética de la
enfermedad es sumamente compleja debido a que presenta multiples genes
asociados. Indican que la psoriasis es una enfermedad postuloescamosa por lo que presenta
en sus caracteristicas clinicas prurito, ademas de escamas blancas o plateadas que se

desarrollan generalmente en codos, cuero cabelludo, rodillas, zona lumbosacra y en pliegues



corporales; no obstante, si bien estas caracteristicas son las mas generales, la psoriasis
presenta diversos tipos clinicos, por lo que se también se pueden presentar papulas en forma
de lagrima, la cual es caracteristica de psoriasis en gota, o bien, en eritemas generalizados,
correspondientes a la psoriasis eritrodérmica. También se comentan varios tipos clinicos de
la psoriasis como la psoriasis de placas, las cuales se pueden presentar de tres formas:
gyrata, anular y folicular; en gota o guttata cuyas lesiones presentan un diametro de 2 a 10
mm; psoriasis flexural o inversa, que como la palabra lo indica, afecta las flexuras, por
ejemplo, los pliegues de las mamas y las axilas; psoriasis pustulosa generalizada, tipo de
psoriasis rara e inestable cuyo factor desencadenante incluye los corticoides fuertes
sistémicos y las infecciones; psoriasis pustulosa palmoplantar, presenta pustulas estériles de
color amarillo sobre un fondo de eritema y descamacion en palmas y/o planta, y enfermedad
psoriésica en ufias. Con respecto a la calidad de vida, el articulo menciona que, si bien la
psoriasis no es un riesgo de mortalidad, si afecta la vida cotidiana de los pacientes afectados,

al desarrollar depresion e ideas suicidas en el 5% de la poblacion con psoriasis.

Aggarwal et al. !, en su estudio acerca de posibles efectos terapéuticos de la
curcumina como agente antiinflamatorio contra enfermedades neurodegenerativas,
cardiovasculares, pulmonares, metabolicas, autoinmunes y neoplasicas, realizaron una
revision bibliografica en donde se mencionan evidencia acerca del potencial que presenta la
curcuma en distintas enfermedades. En los resultados se menciona que la curcumina tiene
potencial en enfermedades crénicas inflamatorias como el Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, diabetes y la psoriasis. Con respecto a la psoriasis, mencionan diversos estudios
en donde demuestran que la circuma puede ser un tratamiento para esta, debido a que se ha
demostrado que la aplicacién topica de un gel de curcumina al 1% en zonas psoriasicas redujo
la densidad de las células T CD8. Los resultados de este estudio y los de otros, sugieren que
la curcumina podria ser un paradigma eficaz en el tratamiento de la psoriasis, ya que también
podria reducir la actividad de la PhK. La disminucion de la actividad de las PhK en pacientes
con psoriasis tratados con curcumina y calcipotriol se asocié con la correspondiente
disminucion de la expresion del receptor de transferrina de los queratinocitos, la gravedad de

la paraqueratosis y la densidad de las células CD8 epidérmicas.



Asimismo, se ha demostrado que la curcumina es fotosensibilizador, lo que puede resultar
efectivo para el tratamiento de la psoriasis; también se demostré que la curcumina tiene
actividad antiproliferadora de queratinocitos, al igual que distintos farmacos

antipsoriasicos.

1.5.2 Antecedentes Internacionales

Jun et al. 2 en su estudio experimental valoraron si la curcumina inhibe la
inflamacion similar a la psoriasis inducida por imiquimod (IMQ) al inhibir la produccion de
IL-1beta e IL-6 en ratones. Este estudio se ejecuté empleando un gel de curcumina al 1%
formulado por ellos mismos, el cual se aplico en ratones de 6 a 8 semanas de edad. A una
parte de estos ratones se les aplico durante diez dias consecutivos en la oreja derecha, una
crema de imiquimod al 5, que es un potente activador de la respuesta inmunoldgica que en
ratones mimetiza la psoriasis de una manera muy similar a la psoriasis. A los ratones con
inflamacién inducida se les aplicd 2 veces al dia gel de curcumina o bien, crema de
propionato de clobetasol, el cual pertenece a la familia de los corticoesteroides. Ademas, se
midié el grosor de las orejas derechas cada dos dias hasta los diez dias, para visualizar el
grado de inflamacion que presentaron los ratones. También tomaron biopsias de las orejas de
los ratones para realizar PCR cuantitativa en tiempo real, en donde se acumula y detecta ADN
y ARN. En los resultados obtenidos se mostro que el grosor aumento a partir de los dias 2
y 4 para después ir en aumento hasta el dia 8 que empez6 a disminuir; el grupo tratado con
el gel de curcumina tuvo sintomas mas leves. Asimismo, los resultados del PCR arrojaron
que los niveles de ARNm de células con fusion inmunoldgica asociadas con la inflamacién,
como las interleucinas IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-1B, y TNF-a, disminuyeron
significativamente en el grupo tratado con curcumina, en comparacion con el grupo tratado

solo con IMQ, dicho resultado fue similar al obtenido el propionato de clobetasol.

Por su parte, Grupta et al. '3, en su estudio donde describen las funciones terapéuticas
de la curcumina, realizaron una revision bibliografica y se menciona que la psoriasis se ha
relacionado con una elevacion de la actividad fosforilasa quinasa (PhK). En uno de los

ensayos mencionados en el articulo se sefiala que la circuma es un inhibidor no competitivo



del PhK, por lo que puede utilizarse como tratamiento en la psoriasis. También se menciona
un estudio en el cual se formaron 4 grupos con el fin de investigar la actividad antipsoriasica
de la curcuma, los cuales eran: psoriasis activa no tratada; psoriasis tratada con calcipotriol,
analogo de vitamina 3 e inhibidor indirecto de PhK; psoriasis tratada con gel de curcumina
al 1%, y participantes que no presentaban psoriasis. En los resultados obtenidos en este
estudio se demuestra que la actividad mas alta de PhK fue en psoriasis no tratada, mientras
que la mas baja fue en psoriasis tratada con calcipotriol, circuma y en participantes sin
psoriasis.

Quispe et al.

, describieron en su estudio las formulaciones terapéuticas
nanoderivadas con curcumina en enfermedades relacionadas con la inflamacion, donde se
incluyeron temas como las propiedades terapéuticas, las ventajas y desventajas relacionadas
con el empleo de la curcumina y las nuevas estrategias dirigidas a mejorar su eficacia
mediante el empleo de nanoportadores avanzados. En los resultados obtenidos se sefiala que
la cdrcuma no presenta toxicidad en animales al administrarse de forma oral, si bien la
circuma presenta una baja biodisponibilidad y solubilidad. Se menciona que esto podria
mejorar al incluir la piperina, compuesto activo que se encuentra en la pimienta negra, ya que
en diversos estudios se ha demostrado que, al incluir la piperina en la curcumina, esta
aumenta su biodisponibilidad hasta 20 veces (2000%). Ademas, en varios estudios se
demuestra que la circuma es un compuesto beneficioso para el tratamiento de enfermedades
de caracter inflamatorio, debido a su actividad antioxidante y también su capacidad de
contrarrestar el estrés oxidativo, la inflamacién y su capacidad inhibidora de la
ciclooxigenasa-(COX-) 2, la cual es una enzima que regula la inflamacién; ademas, inhiben
la secrecion de varias citocinas inflamatorias, como quimiocinas, interleucinas (IL) y otras
enzimas inflamatorias, incluida la 6xido nitrico sintasa, lo que resulta beneficioso en
tratamiento de afecciones de la piel como la psoriasis. Con respecto a los nanotransportadores
de curcuma para enfermedades de la piel, se menciona que se han incorporado vesiculas
fosfolipidicas para aplicaciones en la piel, como los hialurososmas; estas vesiculas han

mejorado la reduccidn de los procesos inflamatorios y oxidativos asociados con la psoriasis.



Vollono et al. ¥, en su estudio donde se detalla el potencial de la circuma en
afecciones de la piel, realizaron una revision bibliografica en el cual se describen estudios in
Vvivo e in vitro, acerca de la actividad de la circuma en enfermedades de la piel relacionadas
con inflamacidn, neoplasias e infecciones. Los resultados adquiridos demuestran que, si bien
la curcuma presenta una baja biodisponibilidad, esta se puede mejorar incorporando
componentes tales como piperina, acido polilactico-co-glicélico (PLGA) y ciclodextrina
(CD). También se menciona la seguridad de la circuma, la cual, en diversos estudios se
demostro que es bastante segura incluso en pacientes con riesgo cardiovascular. Con respecto
a la psoriasis, sefialan que la curcumina se une directamente a los sitios de union al receptor
de TNF-a mediante interacciones covalentes y no covalentes, bloqueando la posterior
activacion dependiente de TNF de NF-xB; ademas, se menciona que la curcumina presenta
la capacidad de inhibir impulsor de la TNF-a y asimismo, presenta capacidad de inhibir de
forma no competitiva la fosforilasa quinasa (PhK).

Niculet et al.'®, en su estudio acerca de la influencia de los fitoquimicos en la psoriasis
inducida, realizaron una revision bibliografica donde mencionan distintas plantas
medicinales que presentan beneficios fitoterapéuticos en la psoriasis, entre ellas, la crcuma.
Se menciona que en varios estudios utilizaron ratones, los cuales fueron sometidos a una
induccién de psoriasis por medio de la utilizacién de IMQ, para después aplicar unguento
topico de curcuma. Para conocer la severidad de la psoriasis inducida, se aplicaron varios
métodos como el indice de severidad del area de psoriasis (PASI), el grosor de la piel afectada
de los ratones y por estudios inmunohistoquimicos. En los resultados arrojados se mostro que
el infiltrado de células T CD8 + disminuyd en el grupo de ratones tratados con curcuma.
Ademas, se mostro que el puntaje PASI fue cambiando en torno a los cambios que tuvo la
piel de los ratones. Asimismo, en otro ensayo se realiz6 el mismo estudio con ratones, en el
cual resulté en que la carcuma disminuy0 la actividad citoquinas como IL-17A, IL-17F y
otros factores inflamatorios (TNF-a), lo cual se mostré reflejado en un puntaje de PASI mas

bajo.

Filippone A et al. ', evaluaron en su estudio experimental la eficacia de la curcumina
en un modelo de ratas con psoriasis, mediante la administracion topica de curcumina, lo

cual mejor6d su efecto terapéutico por medio de un nanohidrogel a base de choline-
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calix[4]areno. Se utilizaron ratones que se dividieron en tres grupos distintos; a los tres
grupos se les administro IMQ por 7 dias, ademas de vaselina sin ningun tratamiento para el
grupo 1, un vehiculo para el grupo 2 y el hidrogel, el cual consistia en curcumina y colina-
calixareno en un vehiculo (PBS) para el grupo 3. Los resultados obtenidos demostraron que
el hidrogel formulado no presentd ningun tipo de toxicidad, ademas, se disminuyd el proceso
de inflamacion caracteristica de la psoriasis y se ratifico la capacidad que presenta el

nanohidrogel de solubilizar y preservar de una degradacion rapida de la circuma.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

Cortes '8, realizd un trabajo cualitativo descriptivo en donde se hizo un estudio
comparativo farmacoldgico a base de corticoesteroides con respecto a tratamientos
alternativos como la circuma y Aloe vera. Logré determinar que el potencial terapéutico de
la cdrcuma radica mayoritariamente en la curcumina, con moléculas como curcuminoides,
desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina, que disponen de propiedades

antiinflamatorias y actividad en la IL-22, la cual juega un papel fundamental en la psoriasis.

Hidalgo et al. *° en su estudio acerca de una revision general de la psoriasis,
ejecutaron una revisién bibliografica sobre la psoriasis, mediante el uso de 25 articulos
cientificos con fechas desde el afio 2015 hasta el afio 2021. En este, se menciona que la
psoriasis es una enfermedad cutanea que afecta alrededor del 2% de la poblacion mundial,
sin hacer distincion de edad o sexo. También se menciona que su etiologia es de caracter
inmunitario, cuyos factores desencadenantes son multifactoriales. El diagnostico es clinicoy
depende del tipo de psoriasis que se presente. Ademas, se indica que el manejo de la psoriasis
depende de la gravedad de esta; su tratamiento va desde un buen estilo de vida hasta
tratamiento farmacoldgico como corticoides topicos, analogos de vitamina D, inhibidores de

la calcineurina, keratoliticos, entre otros.

1.6 Proyecciones
e Se brindaran conceptos de interés acerca de la fisiopatologia de la psoriasis, asi como

algunos de sus tratamientos farmacoldgicos.
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Se realizaran analogos de curcumina que presenten mejores cualidades
fisicoquimicas y farmacocinéticas en comparacién con la molécula original de
curcumina.

Se pretende determinar la afinidad de union de los analogos de curcumina con las
dianas moleculares de la psoriasis, mediante herramientas computacionales de PyRx.
Con el presente trabajo de investigacion se desea determinar los pardmetros por
considerar para la sintesis de prototipos de derivados de curcumina, por medio de

herramientas computacionales.
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CAPITULO II-MARCO TEORICO
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En este apartado se brindaran conceptos tedricos de relevancia con el fin de mejorar y ampliar

el entendimiento en torno al tema desarrollado en esta investigacion.

2.1 Generalidades de la piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, sirve como una capa protectora de la luz
y el calor, ademas de regular la temperatura y almacenar agua y grasas. El cuidado de la piel
es muy importante si se desea disfrutar de una buena calidad de vida, por lo que es necesario

prevenir y cuidar de las condiciones que pueden afectarla.?®:

La piel se compone de tres capas: la capa mas externa denominada como epidermis,
la dermis y la grasa subcutanea, también conocida como la hipodermis, en donde cada una
de estas presenta determinadas funciones y caracteristicas. En la Figura 1 se observa la

estructura de la piel.

Figura 1. Estructura tridimensional de la piel
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Fuente: imagen tomada de Dermatologia Atlas, diagnostico tratamiento 24,
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2.1.1 Epidermis

Segun Saul?!, la piel se compone de varias capas, entre ellas la epidermis, la cual

constituye en la méas externa de la piel. Se compone por un epitelio poliestratificado, es decir,

estad conformado por dos 0 méas capas. Esta capa de la piel estd conformada principalmente

por queratinocitos, los cuales se forman en las capas mas profundas de la epidermis Ilamadas

capas basales, por medio de la queratopoyesis, que se define como el proceso de maduracién

celular que produce la queratinizacion, muerte y desprendimiento celular. Este proceso puede

durar aproximadamente de 15 a 20 dias en personas sanas dependiendo de la zona del cuerpo.

La epidermis esta constituida por 4 estratos los cuales se mencionan en la Tabla 1.

Tabla 1. Estratos de la epidermis

Tipo de estrato

Caracteristicas

Basal o germinativo

Estd constituido por una sola hilera de
ceélulas cilindricas, de nucleos basofilos,
dispuestas perpendicularmente a la dermis,
con frecuentes mitosis y en constante

reproduccion.

Estrato Espinoso

Esta formado por varias capas de células
poliédricas, dispuestas en mosaico, que
tienen como caracteristica especial llevar en
su citoplasma unas fibrillas de pared a pared
Illamadas tonofibrillas, que a nivel de la
membrana parecen condensarse y formar un
puente de célula a célula, Ilamado

desmosoma.

Estrato granuloso

A medida que las células se acercan a su
superficie se aplanan y cambian su
direccién, de perpendiculares en la capa
basal se hacen horizontales en las capas

granulosa y cornea, paralelas a la superficie.

Aparecen dentro de estas células granulos
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de material basofilico Ilamado
queratohialina, que se piensa es el precursor

de la queratina.

Estrato corneo Estd constituido por hileras de células
muertas, aplanadas, sin nucleo y llenas de
tonofibrillas como la queratina, encargadas
de mantener forma y resistencia de las
células. Se distinguen dos partes, la méas
profunda o compacta conserva aun los
desmosomas, y la mas superficial (estrato
disjuntum), en donde se rompen los

desmosomas y las células se desprenden.

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia?:,

2.1.2 Dermis

La dermis consiste en un gel de tejido conectivo compuesto en gran parte por
proteinas y mucopolisacaridos (la llamada sustancia fundamental), encargadas de retener
agua en la dermis. Esta matriz constituye la estructura que soporta las complejas redes
neurovasculares, que se extienden a través de la piel, y también apoya las estructuras anexales

ecrinas (glandulas sudoriparas) y foliculares (cabello)?.

El colageno es el compuesto primordial de la dermis, el cual consiste en una familia
de proteinas fibrosas conocidas, de las cuales existen al menos 15 tipos genéticamente
distintos en la piel. La funcionalidad del colageno organismo radica en actuar como un
proteina estructural, por lo que el colageno, ademas de encontrarse en la dermis, también esta
presente en tendones, ligamentos y revestimiento de los huesos como también en la dermis.

El colageno comprende el 70% de peso seco de la piel?.

Segun James?, el fibroblasto, un tipo de célula comun en tejido conectivo, comprende
un papel fundamental en la produccion de colageno al sintetizar la molécula precursora de
colageno llamada procolageno. Esta molécula se compone de una disposicion helicoidal de
cadenas polipeptidicas especificas que posteriormente son secretadas por la célula y

ensambladas en fibrillas de colageno. En la piel el grupo presente en mayor abundancia es
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el colageno fibrilar, es decir, colageno en forma de fibras. EI colageno realiza un papel
fundamental en la resistencia al estrés en la piel, debido a que si bien, sus fibras elasticas
contribuyen poco a la deformacion y desgarro de la piel, son muy importantes en el

mantenimiento de la elasticidad.

En la dermis se encuentra una vasculatura compuesta por dos intercomunicantes; 1)
el plexo subpapilar, o red horizontal superior, el cual proporciona un rico suministro de
capilares, arteriolas terminales y vénulas a las papilas dérmicas; y 2) el plexo horizontal
inferior, que es el mas profundo y esta compuesto por vasos sanguineos mas grandes que los
del plexo superficial. La vasculatura de la dermis esta particularmente bien desarrollada en

los sitios de las estructuras anexiales?®.

En la dermis estd también el musculo liso el cual, ademas, comprende la capa
muscular de los vasos sanguineos dérmicos y subcutaneos. La capa muscular de las venas
estd formada de pequefios haces de musculo liso que se entrecruzan en angulo recto. El
musculo liso arterial forma un anillo concéntrico a modo de corona. Los agregados
especializados de células musculares lisas, también denominados como cuerpos glémicos,
que sirven para desviar sangre y regular temperatura, se hallan en medio de las arteriolas y
las vénulas y son en especial prominentes en los dedos y en los margenes laterales de las
palmas de las manos y las plantas de los pies. La mayoria del musculo liso se compone del
mayor filamento proteico intermedio, el cual se conoce como desmina, sin embargo, el
musculo liso vascular expresa vimentina, otro tipo de filamento proteico intermedio. La
actina en una proteina filamentosa del musculo liso que se expresa consistentemente en todos

los tipos de musculo liso?*

2.1.3 Hipodermis

El tejido adiposo, también conocido como hipodermis, dispone la parte mas profunda
de la piel y la separa de la fascia muscular o el periostio subyacente. La hipodermis es
responsable de diversas funciones de suma importancia en la actividad del cuerpo humano,
tales como la termorregulacion, el aislamiento, el almacenamiento de energia y la proteccion

de lesiones mecénicas®*.

17



La hipodermis se encuentra conformada primordialmente de adipocitos, que son
células grandes y redondas con un citoplasma lipidico, entre ellas estan los triglicéridos y
acidos grasos, que comprime el nicleo contra la membrana celular. Los adipocitos se
encuentran en lébulos primarios y secundarios, cuyas caracteristicas morfologicas varian con
el género sexual y la regidn del organismo. Estos I6bulos estan separados por tabiques de

tejido conjuntivo que contienen células como fibroblastos, dendrocitos y células cebadas®*.

Como se menciond en parrafos anteriores, la piel, en general, presenta distintas
funciones esenciales para su proteccién, por lo que la alteracién de alguna de estas funciones
puede desencadenar diversas patologias dermatoldgicas. En la Tabla 2 se muestran algunas

de las funciones que esta presenta.

Tabla 2. Funciones principales de la piel

Tipo Funcion

Queratinica Se origina de los queratinocitos, los cuales
forman la capa basal y la capa cornea
cuando se desplazan a la superficie

alrededor de la tercera o cuarta semana.

Melanica Esta formada por los melanocitos, se ubican
en la capa basal; cuyos melanosomas son los
responsables de producir pigmentos de
melanina, la cual da el color a la piel y el
pelo, protegiéndolas de radiaciones.

Sudoral Se regula por el Sistema Nervioso Central
(SNC). Presenta un papel sumamente
importante  en la  regulacion  del
metabolismo, el equilibrio de liquidos y

electrolitos, la temperatura

Sebéacea Esta regulada por productos gonadales, es la
responsable de la formacion de &cidos

grasos  esterificados, acidos  grasos
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saturados e insaturados, fosfolipidos vy

vitamina E.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia.

La piel se puede asociar con un gran nimero de afecciones. Si bien, existe un gran
nimero de enfermedades que afectan la piel, también existen manifestaciones cutaneas
superficiales que aparecen y son fundamentales para el diagnéstico de otras afecciones que
se dan en otras zonas del cuerpo. Debido a que una gran cantidad de trastornos afectan la
piel, es importante clasificarlos en grupos, incluidos los procesos inflamatorios, inmunitarios,

precancerosos o neoplasico e infecciosos?.

2.2 Enfermedades dermatoldgicas

Segun Pincus et al.??, en general, existen dos tipos principales de enfermedades de la
piel, la de crecimientos y la de erupciones. Las de crecimiento en la piel componen las
afecciones relacionadas con la formacién de una malformacion, un quiste o una neoplasia
maligna o benigna en la piel, este tipo de patologias se presentan, por lo regular, como un
bulto o prominencia en la piel. Por otro lado, una erupcion es, principalmente, una
enfermedad cutanea no neoplésica; es decir, es una condicion inflamatoria de la piel o una
dermatitis. La dermatitis presenta un patron que depende del reconocimiento preciso de la
distribucion de la inflamacion en la piel y del reconocimiento de las estructuras especificas
afectadas por la reaccion inflamatoria. Hay nueve patrones distintos de dermatitis, los cuales

se detallan en la Tabla 3.

Tabla 3. Descripcion de patrones y prototipos de dermatitis

Patrén Descripcion Prototipos
Dermatitis Infiltrado inflamatorio asociado con Psoriasis

psoriasiforme | engrosamiento epidérmico, como

resultado del alargamiento de las crestas

de rete.
Dermatitis de | Reaccion inflamatoria citotoxica con Eritema multiforme
interfaz cambios prominentes en la epidermis
inferior, caracterizada por la

vacuolizacion de queratinocitos.

19



Dermatitis Reaccién inflamatoria asociada con Penfigoide bulloso

vesiculobulosa | escision intraepidérmica o subepidérmica.

Vasculitis Reaccion inflamatoria centrada en las Vasculitis
paredes de los vasos cutaneos. leucocitoclastica

Dermatitis Infiltrado inflamatorio asociado con | Dermatitis de contacto

espongiodtica | edema epidérmico intercelular | alérgica (dermatitis del

(espongiosis). roble venenoso)

Paniculitis Reaccion inflamatoria que afecta a la Eritema nodoso
grasa subcutéanea.

Dermatitis Reaccion inflamatoria con un infiltrado Sarcoidosis cutanea

nodular dérmico nodular o difuso, en ausencia de

cambios epidérmicos significativos.

Foliculitis Reaccion inflamatoria dirigida contra Foliculitis del acné

unidades foliculosebaceas

Dermatitis Infiltrado inflamatorio perivascular sin Urticaria (habones)

perivascular afectacion significativa de la epidermis.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 2.

2.2.1 Epidemiologia de las enfermedades de la piel.

Las enfermedades de la piel son muy comunes. Alrededor del 20 % de las cargas de
trabajo de los médicos de cabecera y el 6% de las visitas ambulatorias de pacientes
hospitalizados se relacionan con problemas de la piel. Las enfermedades de la piel también
afectan la economia; es una de las principales causas de tiempo perdido en el trabajo y la

tercera enfermedad laboral mas com(n?.

2.3 Generalidades de la psoriasis

Segun lo menciona Arenas?, la psoriasis se caracteriza por ser una enfermedad
sistémica inflamatoria, de caracter crénico, que suele ser pruriginosa. Se origina por distintos
factores tales como factores inmunitarios, genéticos, psicosomaticos y ambientales. Suele
presentar placas eritematoescamosas definidas que se localizan principalmente en codos,
rodillas, regién sacra y cuero cabelludo. Actualmente se considera una enfermedad sistémica

relacionada con sindrome metabdlico y riesgo de infarto del miocardio. La regeneracion

20



epidérmica de la piel en la psoriasis ocurre excesivamente rapido, ya que el desarrollo de este
proceso en una persona con piel normal transcurre en un periodo de 21 a 28 dias, mientras
que, en personas con psoriasis, dicha regeneracion ocurre en tan solo un periodo de 3 a 4

dias.

Si bien la psoriasis es una enfermedad de la cual hasta la fecha no se conocen
exactamente los mecanismos que la producen, se observan dos mecanismos principales
ligados con su patogenia, los cuales son: 1) de origen genético, en donde se ha demostrado
que lafrecuencia de psoriasis en nifios representa un 30% si solo uno de los dos padres sufre
de la enfermedad y del 60% si ambos padres manifiestan psoriasis; y 2) de origen
inmunoldgico, el cual juega un rol sumamente importante debido a que la psoriasis es una
enfermedad de origen antigeno dependiente, que atraen a distintas células presentadoras de
antigenos como las células dendriticas y desencadenan la cascada de factores inmunologicos
que dan origen al cuadro clinico de la enfermedad?’. El desarrollo a profundidad de estos dos

mecanismos se expone en el siguiente apartado.

2.3.1 Mecanismos inmunoldgicos relacionados con psoriasis

Kishiyama et al.®®, mencionan que funcionalidad del sistema inmunoldgico es
defender al huésped de la invasion de organismos extrafios, distinguidos entre "propio™y "no
propio™. Un sistema inmunitario que funcione bien no solo salvaguarda al huésped de
componentes externos, Como microorganismos o toxinas, sino que ademas, evita y repele los
ataques de componentes internos, como tumores, e interviene en la reparacion de tejidos. La
respuesta inmunitaria habitual es dependiente de la cuidadosa coordinacion de toda la red de
componentes biologicos, células especializadas, tejidos y Organos necesarios para el
reconocimiento de patégenos y la posterior supresion de antigenos extrafios. La disfuncion o
las deficiencias en los elementos del sistema inmunitario conducen a una diversidad de
patologias clinicas de distintas expresiones y gravedad, que van desde la enfermedad atdpica

hasta la enfermedad autoinmune, la inmunodeficiencia primaria y el cancer.

El sistema inmunitario se compone de elementos especificos y no especificos de
antigenos que poseen funcionalidades diversas, pero que se superponen. Al sistema
inmunitario regido por anticuerpos y mediado por células, se le denomina como sistema

adaptativo, por lo cual da especificidad y memoria de antigenos encontrados anteriormente.
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Las defensas no especificas o innatas integran barreras epiteliales, depuracion mucociliar,
fagocitos, celulas dendriticas, células linfoides innatas, mastocitos y proteinas del
complemento. Pese a ser filogenéticamente primitivos y carentes de especificidad, dichos
elementos son fundamentales, ya que son, en enorme medida, causantes de la inmunidad
natural ante una extensa gama de amenazas del medio ambiente y microorganismos. El
razonamiento de los elementos y la fisiologia de la inmunidad usual es sustancial para

entender la fisiopatologia de las patologias del sistema inmune?,

2.3.1.1 Células del sistema inmune

Seguin Otero et al. ?°, las células del sistema inmune se pueden clasificar por su
morfologia, por la funcion que desempefian o bien, por el patron de expresién de moléculas
de membrana, también conocidas como moléculas diferenciacion (CD, por sus siglas en
inglés). Dichas moléculas se desarrollan gracias a un proceso madurativo en el cual
participan principalmente las citoquinas, que ademas requiere interacciones célula-célula. En
cuanto las células se encuentran maduras, estas se distribuyen por todo el organismo,
transportandose por la sangre. En el organismo se localizan dos grupos principales de estas

células: los linfocitos y las células mieloides.

Los componentes celulares del sistema inmunitario se pueden identificar y distinguir
entre si por su morfologia, por su patron de expresion de moléculas de membrana (moléculas
CD) o por su funcién. Todos ellos se originan y desarrollan mediante un proceso madurativo
que requiere la participacion de citocinas y de interacciones célula-célula. Una vez maduros,
pasan a la sangre y se distribuyen por todo el organismo, donde pueden encontrarse los dos
grandes grupos de células inmunitarias: 1) los linfocitos, que se dividen en células T y células
B vy 2) las células mieloides. En la Tabla 4 se exponen méas a fondo los tipos de células

inmunologias y su funcién principal
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Tabla 4. Tipos de células inmunoldgicas y su funcién principal

Tipo celular

Funcion principal

Linfocitos

Linfocitos B

Linfocitos T colaboradores (Th)

Reconocen antigenos (Ag) de forma especifica;
presentan Ag unidos a moléculas MHC de clase
I (MHC-Il) a los linfocitos T; tras su
activacion, se diferencian en células
plasmaticas secretoras de anticuerpos y

linfocitos B memoria.

Reconocen Ag asociados a MHC-II; tras su
activacion, se diferencian en linfocitos T
efectores que secretan citocinas y linfocitos T
memoria; colaboran en la activacion, la
proliferacion y la diferenciacion de los
linfocitos T y B; inducen la eliminacion de
agentes  patogenos intracelulares  que

sobreviven en fagocitos.

Linfocitos T citotoxicos

Reconocen Ag asociados a MHC-I; tras su
activacion, se diferencian en linfocitos
citotoxicos con capacidad para eliminar células
infectadas por agentes patdgenos intracelulares

(p. €j., virus) y linfocitos memoria.

linfocitos T yo

Reconocen Ag no asociados a moléculas MHC;

intervienen en la defensa de las mucosas.
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Linfocitos NK

Reconocen y eliminan ciertas células infectadas

(virus) o tumorales.

Células mieloides

Granulocitos

Neutréfilos

Fagocitan patdgenos, especialmente bacterias y

células muertas.

Basdfilos y mastocitos

Tras su activacion, liberan histamina y otros
mediadores de los procesos alérgicos e

inflamatorios.

Eosinofilos Eliminan parésitos; participan en procesos
alérgicos
Macroéfagos Fagocitan patogenos y células muertas;

reconocen y presentan Ag unidos a MHC-II a
los linfocitos Th; secretan citocinas y participan
en los procesos inflamatorios; participan en las
fases efectoras de la RI adaptativa, tanto

humoral como celular.

Células dendriticas (DC)

Reconocen y presentan Ag unidos a MHC-II a
los linfocitos Th; secretan citocinas; participan
en la iniciacion de la respuesta inmunitaria

adaptativa.

Fuente: tomada a partir de la referencia®.

Como se menciond anteriormente, la psoriasis es una enfermedad de origen

inmunitario que compromete células y moléculas, las cuales se activan de los sistemas

inmunitarios innato y adaptativo anormalmente. La deficiente actividad de las células T
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produce la hiperproliferacion y la diferenciacion anormal de las células epidérmicas de la

piel®,

Segun lo mencionan Sun et al.®!, si bien, la fisiopatogenia de la psoriasis no se
encuentra del todo definida, hay evidencia suficiente para determinar que el desequilibrio
entre las citoquinas proinflamatorias, entre ellas, el factor de necrosis tumoral-a. (TNF-a), la
interleucina (IL)-22 y la IL-17C, y los mediadores antiinflamatorios, incluidos IL-10, tienen
un papel fundamental en el desarrollo de esta patologia. Asimismo, el factor nuclear-xB (NF-
kB) y los transductores de sefiales y activadores de la transcripcion (STAT) se consideran
también unos de los principales impulsadores de la enfermedad, que producen una gran
cantidad de citocinas proinflamatorias, incluidas TNF-a, IL- 22, interferon-y (IFN-y) e IL-1.
También, las vias de sefializacion NF-kB y STAT estan involucradas en el desarrollo y la

progresion de la psoriasis.

La psoriasis estd mediada principalmente por linfocitos T-colaboradores 1 (Thl) y
Th17. Se ha demostrado la sobreexpresion de citocinas de tipo 1, como IL-2, IL-6, IL-8, IL-
12, IFN-y y TNF-q, y la sobreexpresion de IL-8 conduce a la acumulacion de neutréfilos. La
sefial principal para el desarrollo de Thl es IL-12, que promueve la produccion de IFN-y

intracelular 23,
2.3.1.2 Papel del Factor de necrosis tumoral (TNF) en psoriasis

El factor de necrosis tumoral (TNF) corresponde a un tipo de citocina que es produce
principalmente por células inmunoldgicas y epiteliales. Este factor puede estar de dos formas,
ya sea unido a la membrana, o bien, mediar en la sefializacion célula a célula, sin embargo,
también puede estar dividido por una proteasa llamada TACE/ADAM17 y actuar de una
forma soluble. EI TNF se activa y ejecuta sus funciones al unirse a dos receptores distintos:1)
El receptor 1 del factor de necrosis tumoral (TNFR1, también conocido como p55), y 2) el
receptor 2 del factor de necrosis tumoral (TNFR2, también conocido como p75). EI TNFR2
se expresa exclusivamente en células inmunoldgicas, endoteliales y neuronales, ademas, este
receptor es inducible, mientras que el TNFR1 se expresa de forma ubicua y constitutiva.

Ademas de inducir la inflamacion a través de la activacion de células endoteliales vasculares
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e inmunoldgicas, el TNF también tiene como funcion regular el desarrollo del tejido linfoide

al controlar la apoptosis, es decir, la muerte celular®?.

De acuerdo con Grine et al.®2, en enfermedades autoinmunes es posible encontrar
niveles elevados de TNF y controlar este aumento, los sintomas de carécter inflamatorio
normalmente disminuyen. Debido a lo anterior, se sugiere que, bloquear el TNF en pacientes
que padecen de enfermedades autoinmunes que se asocian con cantidades excesivas de TNF
es una buena opcion como tratamiento. Con respecto a las personas que padecen psoriasis,
estos pueden presentar niveles altos de TNF, TNFR1 y TNFR2 en sus lesiones. Los
queratinocitos expresan TNFR1y, por lo tanto, responden a TNF. La estimulaciones de TNF,
ademas de inducir respuestas inmunologias e inflamatorias dirigidas por los queratinocitos,
también tienen un papel en la remodelacion de tejidos, la motilidad celular, el ciclo y la
muerte celular. Asimismo, los queratinocitos que se encuentran activados también son
capaces de producir multiples quimiocinas que son responsables del reclutamiento de

neutrofilos, macréfagos y células T de memoria especificas de la piel.

Los queratinocitos, las células dendriticas (DC) y los linfocitos citoliticos naturales
(células asesinas naturales) (NKT), Thl, Th17 y Th22 son una variedad de células
involucradas en la fisiopatologia de la psoriasis, que se encargan de producir TNF. Lo
anterior implica que el TNF puede estar involucrado tanto en la fase inicial como en la fase
crénica de la psoriasis. Por consiguiente, el control del TNF puede tratar varias etapas de la

enfermedad al interrumpir la activacion de otros tipos de células®.

Segun Grine et al. ®, en los ultimos afios, se han incorporado nuevos conjuntos de
citoquinas a la fisiopatologia de la psoriasis, ampliando el conocimiento y la vision de una
enfermedad que ya de por si es compleja. Algunos de estos nuevos componentes gue se han
visto implicado en la psoriasis son 1L-19, IL-20, IL-22 e IL-24. Asimismo, se sugiere que el
TNF podria estar involucrado en la induccién de estas citocinas. Es posible que se requiera
de IL-24 para la fase de inicio de la psoriasis y que este evento temprano depende de la
sefializacion de TNF/TNFRL1. Si bien el mecanismo de la psoriasis es complejo, esta claro

que el TNF se asocia con diversos procesos de esta.
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2.3.1.3 Papel del factor nuclear Kappa B (NF-KB) en psoriasis

El factor nuclear Kappa B (NF-Kb) constituye es una familia de factores de
transcripcion con cinco subunidades (p52, p50, RelB, c-Rel y RelA/p65) que forman hetero
y homodimeros que permanecen inactivos en el citoplasma cuando se asocian con proteinas
inhibidoras IkB. La activacion de las quinasas de IkB, entre ellas, el IxKa, IkKp y el
modulador esencial de NF-xkB (NEMO), da como resultado la fosforilacion de las proteinas
inhibidoras IxB (IkBa, IkBf e IkB¢) unidas a NF-kB. En consecuencia, el NF-kB se libera y
se transporta al nucleo, en donde interacciona con otros factores de transcripcion y cofactores
de transcripcion para controlar la expresion de una multiples de genes, de los cuales, una
gran variedad se encuentran involucrados en la sefializacion inflamatoria, entre ellos estan
las citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion y proteinas de fase aguda, asi como la

proliferacion y la apoptosis®.

La via NF-«B es capaz de activarse a través de diversos estimulos inflamatorios, entre
ellos estan las citocinas y las moléculas derivadas de patégenos como los lipopolisacaridos
(LPS). Estos ultimos tienen un papel importante en la pared celular de bacterias
gramnegativas y que con la ayuda de proteinas accesorias tales como la proteina de union a
LPS y CD14, son capaces de ser reconocidos por el receptor tipo Toll 4 (TLR-4) y el factor
de diferenciacion mieloide (MD). La activacion y dimerizacion del complejo monomérico
TLR4-MD2 produce una cascada de moléculas de sefializacion que de las cuales estan el
factor de diferenciacion mieloide 88, la proteina quinasa asociada al receptor de interleucina
(IL)-1 y el factor 6 activado por el receptor del factor de necrosis tumoral (TNF), lo que
produce la activacion de las vias de NF-xB y proteina quinasa activada por mitogenos
(MAPK). EI LPS es un estimulo inflamatorio comin en implicado en diversos estudios
clinicos y de laboratorio, y sus efectos sobre el NF-xB y los mediadores inflamatorios han

sido bien caracterizados®*

Las células epidérmicas contienen principalmente queratinocitos, que son los
principales en controlar el deterioro de la funcién de las células inmunitarias. En las personas
que padecen de psoriasis, los queratinocitos rednen células dendriticas inflamatorias para

liberar la interleucina (IL)- 12 y la IL-23, que también activan las células T, produciendo asi
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otras citocinas psoriasicas, como I1L-17, IL-22, interferén. IFN)-gamma y factor de necrosis
tumoral-a (TNF-0)%.

La psoriasis esta mediada mayoritariamente por linfocitos T-colaboradores 1 (Th1l)
y Th17. Se ha demostrado la sobreexpresién de citocinas de tipo 1, como IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IFN-y y TNF-0, y la sobreexpresion de IL-8 produce una acumulacion de neutréfilos.
La principal sefial para el desarrollo de Thl es IL-12, que promueve la produccion de IFN-
v intracelular. En modelos animales, el cambio de las respuestas Thl a Th2 mejora la

psoriasisZ.

Se ha encontrado una expresion reducida de las citocinas antiinflamatorias IL-1RA
e IL-10, y los polimorfismos de los genes IL-10 se correlacionan con la psoriasis. La IL-10
es una citocina de tipo 2 con gran influencia en la inmunorregulacion, inhibiendo la
produccion de citocinas proinflamatorias de tipo 1. Los pacientes que reciben terapias
tradicionales establecidas muestran niveles crecientes de expresion del ARN mensajero de

IL-10, lo que sugiere que la IL-10 puede tener capacidad antipsoriasica®.

Como lo mencionan James et al. 2* La IL-15 origina la incorporacion de células
inflamatorias, la angiogénesis y la produccién de citoquinas inflamatorias, entre ellas ek IFN-
v, TNF-a e IL-17, todas estas se ven aumentadas al existir lesiones psoriésicas. La interaccion
es compleja, pero la IL-17 parece ser proinflamatoria y la IL-22 puede servir para retardar la
diferenciacion de los queratinocitos. La IL-23 estimula la supervivencia, asi como la

proliferacion de células Th17. Las células NK circulantes se reducen en la psoriasis.

2.3.2 Genética de la psoriasis

Menter®® también menciona que, por ser la psoriasis una enfermedad multifactorial,
presenta una base genética compleja. Diversos estudios genéticos han descubierto mas de 40
loci, relacionados con la psoriasis; cada uno de estos genes se involucran con las funciones

de proteccion de la piel, como también de la inmunidad adaptativa e innata.

Los distintos fenotipos genéticos clinicos que presenta la psoriasis aparentan
asociarse con distintos perfiles inmunogénicos. La herencia de la psoriasis es del 60% al

90%, lo cual es una de las tasas mas altas asociadas con enfermedades genéticas complejas;
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esto describe que una parte de la variacion fenotipica visualizada se puede adjudicar a la

variacion genética®.

Segun Perera et al.**, en la década de 1960 los principales estudios de poblacion
demostraron, en comparacion con la poblacion en general, que existe una mayor incidencia
de psoriasis en familiares que presentan dicha patologia. Esta evidencia fue demostrada por
medio de estudios en donde se mostr6 un aumento en la tasa de concordancia en gemelos
monocigdticos en comparacion con gemelos dicigéticos, es decir, dos cigotos originados de
dos 6vulos y espermatozoides diferentes. La ausencia de una concordancia del 100 % en
gemelos monocigoticos y la falta de un patrén de herencia claro en las familias, sugirié una
etiologia multifactorial que implica prominentes desencadenantes ambientales en el
desarrollo de la enfermedad. Durante los dltimos 50 afios, se han logrado muchos avances en
la comprension de la base genética de la enfermedad: se han identificado varios loci, que son

un sitio de un gen especifico en un cromosoma y genes mediante analisis de ligamiento.

El mayor determinante genético de la psoriasis se encuentra en un segmento conocido
como susceptibilidad a la psoriasis 1 ( PSORS1 ), una region de 220 kb en la region del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) en el brazo corto del cromosoma 6 que
contiene 10 genes conocidos. PSORS1 se identifico por primera vez como un locus potencial
de psoriasis a mediados de la década de 1970, cuando la tipificacion seroldgica identifico una
asociacion entre la psoriasis y el alelo HLA-Cw*0602 de la molécula HLA-C del MHC de

clase | 34,

El alelo HLA-Cw0602* se encuentra presente en el 60% de pacientes que padecen
psoriasis, 1o que aumenta 20 veces el riesgo de desarrollar esta patologia; dicho alelo se
encuentra en la poblacién en general entre un 10% a un 15%. Los individuos homocigotos
para el alelo HLA-Cw0602* tienen un riesgo cinco veces mayor en comparacion con los

individuos heterocigotos®*,

2.3.3 Factores desencadenantes de la psoriasis
Aunque la psoriasis es una enfermedad de caricter genético e inmunoldgico, esta
depende de factores ambientales y psicosomaticos como estrés, problemas endocrinos,

farmacos, consumo de alcohol, entre otros, que desencadenen la reaccion inmune, y se
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desarrolla la hiperproliferacion de queratinocitos caracteristica de la enfermedad. Dichos

factores se exponen a continuacion.

2.3.3.1 Factores endocrinos asociados a psoriasis

Los niveles bajos de calcio en sangre (la hipocalcemia) constituye un factor
desencadenante en distintos tipos de psoriasis como la psoriasis pustulosa generalizada, la
cual se menciona mas adelante. Los analogos de la vitamina D3 al activarse mejoran la
psoriasis, aun no se ha podido probar que una concentracién anormal de vitamina 3 pueda

causar psoriasis®.

2.3.3.2 Estrés psicdgeno asociados a psoriasis

Peter et al. *°, sefialan que el estrés es un factor desencadenante bastante comin de
la psoriasis y los pacientes afectados presentan una respuesta elevada al cortisol. El estrés se
ha podido relacionar a manifestaciones iniciales de la psoriasis, como también a

reagudizaciones de una psoriasis ya existente.

Blondet?” menciona un traumatismo ya sea fisico o emocional puede liberar
extraneuralmente, en la piel un neuropéptido sensitivo, la SP (sustancia P), el cual de describe
como un neurotransmisor involucrado en respuestas inflamatorias y nociceptivas, actuando
sobre los mastocitos, neutréfilos, linfocitos y macrofagos. Al fijarse a los mastocitos induce
su degranulacion, con la liberacion de mediadores inflamatorios. Induce la expresion de la
selectina P y E, la proliferacion de linfocitos T, la produccion de IL-1, factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y sintesis de ADN por los queratinocitos,

los cuales juegan un rol fundamental en el desarrollo de la psoriasis.

2.3.3.3 Farmacos desencadenantes de la psoriasis

Seguln lo definen Kamiya et al.*®, la psoriasis relacionada con los medicamentos
constituye la aparicion y exacerbacion de la psoriasis relacionada con determinados
medicamentos. Normalmente resulta dificil poder identificar las causas de la psoriasis
relacionadas con los medicamentos en situaciones clinicas. Esto debido a que el periodo de
latencia entre el inicio de la medicacién y la aparicidn de las lesiones cutaneas psoriasicas
puede discernir considerablemente de un farmaco a otro. En algunos casos, la exacerbacion
de psoriasis puede producirse inclusive tiempo después de suspender el farmaco sospechoso.

Asimismo, la diferencia entre la psoriasis y la psoriasis relacionada con medicamentos, en
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términos de hallazgos clinicos e histopatolégicos, no es mucha. La psoriasis relacionada con
medicamentos se puede manifestar como psoriasis en placas, psoriasis palmoplantar,
psoriasis ungueal, psoriasis del cuero cabelludo, psoriasis pustulosa y psoriasis eritrodérmica.
En la mayoria de los casos, los hallazgos histopatol6gicos de la psoriasis relacionada con

farmacos son practicamente indistinguibles de los de la psoriasis convencional

Los farmacos como el litio, los IFN, los B-bloqueantes y los antipaltdicos se han
relacionado como desencadenantes de la enfermedad. Una disminucion rapida de los
corticoides sistémicos puede causar psoriasis pustulosa, asi como reagudizaciones de la

psoriasis en placas®.

2.3.3.4 Consumo de alcohol, tabaquismo y obesidad como desencadenantes en la psoriasis

La obesidad, el consumo elevado de alcohol y el tabaquismo estan asociados a
psoriasis. En algunos estudios se ha relacionado el tabaquismo con el inicio de la psoriasis;
y a la obesidad con una consecuencia de dicha enfermedad. Otros estudios han mencionado
que el aumento de peso usualmente se adelanta a la aparicion de la psoriasis. Ademas, se ha
encontrado que se redujo la prevalencia de psoriasis en una poblacién de personas que

dejaron el tabaquismo o disminuyeron de peso®.
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Figura 2.Zonas del cuerpo con mayor afectacion en la psoriasis

Fuente: Tomado de la referencia®’.

2.3.4 Manifestaciones clinicas de la psoriasis

De acuerdo con Dinulos 3, las lesiones de la psoriasis son varias. Empiezan como
papulas rojas y escamosas que se unen para formar placas redondas u ovaladas, las cuales
pueden reconocer sencillamente en comparacion con una piel normal adyacente. La escama
presenta un color blanco plateado y revela puntos sangrantes cuando se retira. Las escamas
pueden volverse extremadamente densas, especialmente en el cuero cabelludo. Estas escamas
se esparcen en areas intertriginosas; por consiguiente, las placas psoriasicas en pliegues de la

piel aparecen como unas placas rojas y lisas con una superficie macerada.

El lugar mas frecuente para que se desarrolle una placa intertrinosa es el pliegue
intergliteo. Otro rasgo caracteristico es el color rojo intenso y profundo que persiste
constante en todas las areas®. En la Figura 2 se muestran las areas mas comunes de afectacion

de psoriasis.

Aunque frecuentemente la psoriasis predomina en placas, las lesiones pueden ser

anulares o policiclicas. Los parches viejos pueden presentarse con una apariencia bastante
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gruesa y recubierta por escamas laminares duras (psoriasis ostracea). Las lesiones también
pueden verse con un tamafo de gota de agua, como en el caso de la psoriasis guttata. En la
psoriasis folicular se ubican pequefias lesiones escamosas en los orificios de los foliculos
pilosos, mientras que en la psoriasis figurata, annulata o gyrata, se producen patrones lineales
curvos por involucion central; a diferencia de la psoriasis discoidea, que no produce

involucion central y se mantiene en placas sélidas?®®.

Existen distintos tipos de psoriasis y en cada una de ellas las lesiones se presentan de
manera distinta. Algunas de las manifestaciones clinicas, segun la variante de psoriasis, se
muestran en la Tabla 5. Tomando en cuenta la descripcidn anterior, en este apartado se
mencionan los principales tipos de psoriasis que pueden afectar a la poblacion, asi como sus

respectivas caracteristicas.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas segun la variante de psoriasis

Variante Hallazgos cutaneos y distribucion

Psoriasis tipo placa | Grandes placas estacionarias con escamas prominentes, que
(psoriasis vulgar) | comUnmente involucran el cuero cabelludo y las superficies

extensoras de las extremidades.

Psoriasis guttata | Papulas o placas pequefias, por lo general de 0.5 a 1.5 cm de

(moteada) diametro, dispersas en el tronco y las extremidades proximales.

Psoriasis Placas eritematosas generalizadas que afectan la cara, el tronco y las

eritrodérmica extremidades, con escamas leves.

Psoriasis pustulosa | Erupcion generalizada de pustulas estériles que afectan la piel
generalizada eritematosa del tronco y las extremidades, a menudo sin afectar la

cara.

Psoriasis pustulosa | Placas eritematosas escamadas, decoradas con pUstulas, que

localizada involucran las palmas de las manos, las plantas de los pies y las ufias.

Psoriasis inversa | Placas eritematosas ligeramente escamadas que afectan a las

regiones axilar e inguinal, con preservacion de areas por lo general

involucradas en la enfermedad tipo placa.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia 2.
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2.3.5 Tipos de psoriasis

2.3.5.1 Psoriasis en placa

Segun lo mencionan Griffins et al.®, la psoriasis tiene diferentes fenotipos clinicos,
pero el mas frecuente y mas facilmente reconocible es la placa crénica o psoriasis vulgar. La
morfologia clésica es la de placas bien delimitadas de color rosa salmoén cubiertas de escamas
plateadas en piel blanca y de placas grises en piel negra. La eliminacién de las escamas
adheridas puede dar lugar a pequefios puntos sangrantes (conocidos como el signo de

Auspitz).

Las placas pueden tener tamafios y grosores muy variables, lo que a su vez puede
significar una enfermedad activa (placas pequefias) o respuesta a algunas terapias (por
ejemplo, es mas probable que las placas delgadas respondan a la fototerapia). Una placa
individual es dindmica: su borde se desplaza hacia afuera y es el area mas activa, lo que puede
conducir a un aclaramiento central y se muestra como lesiones de apariencia anular. Los
sitios comunes de ocurrencia incluyen las superficies extensoras de las rodillas y los codos,
la region lumbosacra y el cuero cabelludo, rara vez invaden mucho més alla de la linea del
cabello, aunque cualquier superficie de la piel puede verse afectada. Un rasgo caracteristico

es la simetria anatémica de las placas®.

2.3.5.2 Psoriasis similar a la seborreica

La psoriasis sobrepone en la dermatitis seborreica. Las lesiones seborreicas se
encuentran principalmente en la cara, debajo de las mamasy en el cuero cabelludo, flexiones
y axilas. Dichas lesiones pueden presentarse con cierta humedad y ser eritematosas, con

escamas blandas, aceitosas y amarillentas?®,

2.3.5.3 Psoriasis inversa

La principal zona de afectacion de este tipo de psoriasis son los pliegues, recesos y
superficies flexoras, como las orejas, las axilas, la ingle, los pliegues debajo de las mamas,
el ombligo, el pliegue intergliteo, el pene, los labios y los espacios entre las membranas.
Otras areas que puede afectar la psoriasis inversa son el cuero cabelludo y las ufiasZ.

2.3.5.4 Psoriasis en gotas
Las lesiones comunes de este tipo de psoriasis son bastante pequefias, de alrededor

de 2 a5 mm de diametro. Dichas lesiones ocurren frecuentemente como una erupcién abrupta
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después de una infeccion aguda, como una faringitis estreptocdcica. La psoriasis en gotas se
presenta mayoritariamente en pacientes menores de 30 afios. Los episodios recurrentes
pueden estar asociados con la portacion faringea del estreptococo responsable por parte del

paciente o un contacto cercano 7.

2.3.5.5 Psoriasis pustulosa generalizada (de la psoriasis de Zumbusch)

La mayoria de los pacientes con psoriasis pustulosa generalizada presentan psoriasis
en placas y, frecuentemente, artritis psoriasica. El inicio es imprevisto, se forman lagos de
pus periungueales en las palmas y en el borde de las placas psoriasicas. El eritema empieza
en las flexuras antes de que aparezca la erupcion generalizada para luego seguir en un eritema
generalizado y mas pustulas. Normalmente se presenta prurito y ardor intenso. Las lesiones
de las mucosas son bastante frecuentes. Los labios pueden presentar rojez y escamas,
ademas pueden producir ulceraciones superficiales de la lengua y la boca. En este tipo de

psoriasis la lengua geografica o fisurada se presenta comunmente®,

2.3.5.6 Psoriasis eritrodérmica

Este tipo de psoriasis se considera, junto con la psoriasis eritrodérmica generalizada,
una enfermedad grave, inestable y muy labil, que puede aparecer como la manifestacion
inicial de la psoriasis, pero suele aparecer en pacientes con una enfermedad cronica previa.
Los factores desencadenantes de este tipo de psoriasis incluyen la administracion de
corticosteroides sistémicos; el uso excesivo de esteroides topicos; una aplicacién excesiva de

la terapia topica irritante, el estrés emocional severo?,

2.3.5.7 Psoriasis de las palmas y las plantas

Las palmas de las manos y las plantas de los pies son partes del cuerpo que también
pueden verse perjudicadas por la psoriasis, ya sea como parte de una erupcion generalizada,
o0 bien, pueden ser los unicos lugares afectados por esta enfermedad. Se puede observar de
distintas formas. Las placas rojas superficiales con escamas marrones gruesas pueden ser
indetectables del eccema crénico. Las placas lisas de color rojo intenso tienen similitud a las
que se encuentran en el area de flexion®. La figura 3 muestra algunos de los tipos clinicos
de la psoriasis, como psoriasis en placas (A), psoriasis eritrodérmica (D), psoriasis ungueal

(H), palmoplantar (L), entre otras.
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Figura 3. Tipos clinicos de psoriasis

Fuente: Tomada de la referencia *°

2.3.6 Comorbilidades relacionadas con la psoriasis

De acuerdo con Aspiazu et al.**, una comorbilidad se puede definir como la presencia
de diferentes enfermedades que acomparian a modo de satélite a una enfermedad protagonista
aguda o crénica que es el objeto principal de la atencidn, es decir, son enfermedades que

estan o pueden estar en el curso de otra enfermedad

Segun lo mencionan Garcia et al.*?, la manifestacion de la psoriasis da como resultado

distintas comorbilidades en las que se incluyen diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
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cardiovasculares como hipertension arterial, infarto al miocardio, falla cardiaca, obesidad,
tabaquismo, depresion, cancer y alcoholismo. Asimismo, se ha observado una mayor
incidencia de aterosclerosis en pacientes con psoriasis, 1o que se puede explicar, en parte, por
un metabolismo anormal de lipidos, lipoproteinas séricas y triglicéridos significativamente
altos, en comparacion con personas que llevan un control, mientras que el colesterol de alta

densidad (LDL) se encuentra disminuido.

Ademas, si bien la psoriasis generalmente afecta la piel, también puede afectar las
articulaciones y se ha asociado con una serie de enfermedades. La inflamacion no se limita a
la piel psoriasica y se ha demostrado que afecta diferentes sistemas de dérganos. Por lo
anterior, se supone que la psoriasis, ademas de una enfermedad dermatoldgica, es una

enfermedad sistémica®®.

Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo doble de presentar placas. Hay opiniones
divididas en cuanto a la contribucién de la psoriasis como factor de riesgo cardiovascular
independiente; sin embargo, la evidencia colectiva respalda que la psoriasis aumenta de
forma independiente el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte

por enfermedad cardiovascular (ECV)*,

La manifestacion extracutanea mayormente conocida es la artritis psoriasica, la cual,
segun estudios epidemioldgicos recientes, es mas comun de lo que se aceptaba anteriormente.
La artritis psoriasica se define como como una artropatia inflamatoria, sobre todo de
pequefias articulaciones y seronegativa®. En la Tabla 6 se resumen algunas de las
comorbilidades asociadas a la psoriasis.
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Tabla 6. Resumen de comorbilidades asociadas a la psoriasis

Patogenia comun Aurtritis psoriasica
Enfermedad de Crohn

Activacion persistente de linfocitos T en Linfoma cutaneo de células T
la piel
Inflamacion Sindrome metabdlico

Dislipidemia iatrogénica
Hipertension
Obesidad (abdominal)
Diabetes y resistencia a la insulina
Predisposicion tromboembdlica

Esteatosis hepatica no alcoholica

Relacionadas con la pérdida de calidad Depresion, ansiedad, ideas suicidas
de vida
Habitos toxicos Tabaquismo

Drogadiccion

Alcoholismo

Relacionadas con el tratamiento Nefrotoxicidad
Hepatotoxicidad
Dislipidemia

Cancer cutaneo

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia®.

2.3.7 Diagnostico diferencial de la psoriasis

El diagnostico de psoriasis se suele establecer de acuerdo con la anamnesis y la
exploracién fisica Unicamente. Sin embargo, en los pacientes con psoriasis eritrodérmica es
necesaria una biopsia cutanea para descartar otras causas de eritrodermia generalizada, como

erupcion farmacoldgica, linfoma cutaneo de linfocitos T vy pitiriasis roja pilar®.

38



La dermatitis seborreica y el liqguen simple crénico (LSC) constituyen parte
fundamental del diagndstico diferencial de la psoriasis, sin embargo, es relevante mencionar
que cualquiera de estas dos patologias puede coexistir con psoriasis. En causa del fenémeno
de Koebner, la psoriasis puede desarrollarse en areas donde haya de dermatitis de contacto®.
El diagnostico diferencial dependera del tipo de psoriasis que se esté presentando; en la Tabla

7 se mencionan algunas de ellas.

Tabla 7. Diagndstico diferencial segun el tipo de variante de psoriasis

Tipo de psoriasis Diagnostico diferencial

Psoriasis en gota Toxicodermia, sifilis secundaria, pitiriasis

rosada de Gibert, pitiriasis liquenoide,

liquen plano.
Psoriasis en cuero cabelludo Tifa capitis, dermatitis seborreica.
Psoriasis invertida Intertrigo candidiasico, glucagonoma,

histiocitosis de células de Langerhans,

enfermedad de Hailey-Hailey.

Psoriasis ungueal Onicomicosis, liquen plano.

Psoriasis palmoplantar Eccema crénico de manos, dermatitis de
contacto, queratodermia palmoplantar,

sindrome de Reiter.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia®®.

2.3.8 Tratamiento farmacoldgico para la psoriasis

Peter et al.*® mencionan que al paciente con psoriasis no solo se le debe tratar la piel
que se encuentra afectada, sino también en las comorbilidades presentes o futuras. Elegir el
tratamiento adecuado para cada paciente es sumamente importante. Hay opciones
disponibles de farmacos topicos y sistémicos, asi como de fototerapia. El uso de més de dos
farmacos como tratamiento combinado es bastante comun. Sin embargo, hasta la fecha no

hay farmaco en el mercado que logre curar la psoriasis.
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2.3.8.1 Corticoides topicos

Los corticoides topicos son pieza de suma importancia en el tratamiento de la
psoriasis. Son los medicamentos de eleccién en la psoriasis de leve a moderada y en zonas
como los pliegues y los genitales, donde otros farmacos topicos pueden causar irritacion. Los
corticoides se encuentran disponibles en mdltiples formas farmacéuticas, por ejemplo, las
pomadas, cremas y lociones o geles, espumas, aerosoles y champus; las pomadas son las mas

eficientes®.

Wolosky et al.*” mencionan que los corticoides disminuyen la produccion de citocinas
y moléculas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-o, factor estimulante de
colonias de macrofagos y granulocitos, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8, moléculas de adhesién
intercelular (icam)-1, e-selectina, leucotrienos y prostaglandinas, lo que produce su efecto

antiinflamatorio.

En general, el uso de los corticoides se asocia con distintos factores como la gravedad
de la enfermedad que se quiera tratar. Los corticoides se clasifican en baja, mediana y alta
potencia. Con respecto a la psoriasis, los corticoides de baja potencia suelen utilizarse para
psoriasis inversa, la cara y zonas intertriginosas, es decir, zonas que suelen frotarse entre si,
como pliegues en la piel. Los corticoides de mediana potencia se utilizan en placa, mientras
que los corticoides potentes o superpotentes emplean principalmente situaciones de mayor

gravedad como en psoriasis palmo-plantar #.

Si bien los corticoides pueden ser beneficiosos en distintas patologias, entre ellas,
patologias inflamatorias de la piel como la psoriasis, se debe tener en cuenta que presentan
diversos efectos adversos en distintos grados dependiendo de su potencia. Los corticoides de
mayor potencia son los que presentan una mas probabilidad de producir efectos adversos,
por lo que no se recomienda el uso por mas de 4 semanas consecutivas, mientras que los de
menor potencia generan una menor cantidad de efectos adversos, sin embargo, no se

exoneran de poder producirlos®”.

2.3.8.1.1 Efectos adversos de los corticoides topicos
Como se mencion6 anteriormente, el uso prolongado de corticoides puede producir
distintos efectos adversos. En el caso de los corticoides tdpicos los cambios mas comunes

que se manifiestan son atrofia (Figura 5), estrias, vasos sanguineos pequerfios dilatados en la
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piel, lo cual se conoce como telangiectasias, fragilidad en la piel, parpura, entre otros. Estos
efectos adversos se pueden ver con mayor o menor incidencia, dependiendo de la potencia
del corticoide, la zona en donde se aplica, el dafio previo en la piel ocasionado por el sol y

predisposicion del paciente a causar dichos efectos secundarios?2.

Figura 4. Atrofia producida por el uso excesivo de corticoides topicos

Fuente: Tomado de la referencia 2.

El uso constante de corticosteroides en la cara, el escroto o la vulva, produce un
aumento del riesgo de desarrollar una atrofia marcada en los tejidos, incluido el sindrome del
escroto rojo. Ademas, se puede producir una dependencia del uso de estos medicamentos,
por lo que la suspensién de ellos puede generar sintomas como picazén, ardor y eritema
intensos. También, si el uso de los corticoides se emplea en areas extensas en la piel, se puede
absorber lo suficiente como para suprimir el eje hipotaldmico-pituitario, lo que mantiene los
niveles hormonales hipofisiarios que realizan funciones como crecimiento somatico, por lo

que puede afectar el crecimiento de nifios?”,

2.3.8.2 Anélogos de la vitamina D 3

La vitamina D 3 se utiliza en el tratamiento de la psoriasis debido a que es capaz de inhibir
la proliferacion epidérmica, ademas de producir una diferenciacion normal mediante
aumento de la formacion de la cubierta queratinizada y la activacion de transglutaminasa.

También inhibe varias funciones de los neutr6filos®®.
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2.4 Medicina alternativa

El Centro Nacional de Salud Complementaria e Integral®, define la medicina
alternativa como un conjunto de sistemas, practicas y productos que, en general, no se
consideran parte de la medicina convencional. Esta Gltima también se conoce como medicina
occidental o alopatica y constituye la medicina que practican los profesionales en la salud.
La medicina complementaria y la medicina alternativa se pueden complementar. Los

productos naturales forman parte de estas.

Los tratamientos alternativos también son utilizados en la psoriasis, aunque no son la
primera via de tratamiento y son poco conocidos. Este es el caso de Curcuma Longa, la cual
presenta diversas propiedades terapéuticas capaces de tratar la psoriasis, por lo que el

presente trabajo se centrara en dicha planta.

2.4.1 Productos naturales

Las vitaminas y minerales, hierbas y probidticos constituyen principalmente lo que
se conoce como productos naturales. Aunque muchos de ellos cuentan con un fundamento
meramente anecdotico, algunos han soportado la prueba del tiempo al ser recomendados
durante cientos de afos, aunque la evidencia sobre su eficacia en estudios rigurosos bien

disefiados es limitada®.

2.4.2 Fitomedicamento

Un fitomendicamento se define como un “extracto vegetal (fitofArmaco),
normalizado y estabilizado, del cual se conoce una accidon farmacoldgica definida y
cuantificada, fabricado con tecnologia farmacéutica moderna cuya utilizacion terapéutica
estd basada en resultados obtenidos de estudios clinicos disefiados y desarrollados de acuerdo

con criterios internacionales”?°.

2.5 Farmacia industrial

La industria farmacéutica compone un papel fundamental en el sistema sanitario a
nivel global, que gira en torno al descubrimiento, desarrollo, fabricacion y comercializacion
de medicamentos para la salud humana y animal. Esta constituida por numerosas

organizaciones publicas y privadas®.
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2.5.1 Farmacéutico industrial
El farmacéutico industrial es el profesional capacitado para investigar, desarrollar y
fabricar medicamentos de acuerdo con las normas de legislacion vigentes y segun los avances

tecnoldgicos®?.

2.5.2 Farmaco

El concepto de farmaco se origina del griego pharmakon y se define como cualquier
sustancia natural o artificial capaz de mejorar la salud o combatir la enfermedad®. Los
farmacos pueden tener varios origenes como el natural, sintético o semisintético. Los
farmacos de origen natural pueden sustraerse de fuente animal (veneno de serpiente, polvo
de tiroides), vegetal (opio, belladona, coca) o mineral (bicarbonato de sodio, hidroxido de
aluminio, otro). Los semisintéticos se obtienen al tomar un producto natural y hacerle leves

modificaciones quimicas para mejorarlo®,

Segun Maya®® un farmaco, ademas de tener una naturaleza y un tamafio adecuado
para acceder facilmente al organismo, también debe ser capaz de interaccionar con su
receptor, esto puede suceder a través de la formacion de enlaces hidrofdbicos, electrostaticos
y covalentes. Cuando un farmaco interacciona con su receptor formando enlaces covalentes,
estos no se pueden romper nunca mas y se considera como una interaccion definitiva. Las
interacciones electrostaticas son fuerzas eléctricas que acttan entre el receptor y el farmaco
y pueden ser muy poderosas, pero se pueden romper con facilidad, es decir, no son
definitivas. Los enlaces hidrofobicos son débiles y corresponden a la mayoria de las
interacciones que forman los farmacos con sus respectivos receptores; la debilidad de la
interaccion esta dada porque la unién es solo probabilistica, pero si el receptor es capaz de
establecer esta interaccion con fuerza, se dice que el receptor tiene mucha afinidad por el
farmaco y no lo va a soltar con facilidad. Ademas, la forma del farmaco también influye,
pues los receptores aceptan moléculas de una forma especifica, que les calza perfectamente,

como la llave de una puerta.
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2.5.3 Generalidades del desarrollo y descubrimiento de farmacos

El desarrollo de un farmaco usualmente inicia con el descubrimiento o la sintesis de
un nuevo compuesto farmacoldgico potencial o la probabilidad de ser también un nuevo
objetivo farmacoldgico. Una vez que una nueva molécula de farmaco se sintetiza o se extrae
de una fuente natural, los pasos siguientes pretenden encontrar una mayor comprension de
las interacciones del farmaco con sus blancos bioldgicos. La aplicacion repetida de este
enfoque conlleva a la sintesis de compuestos relacionados con mayor eficacia, potencia y

selectividad®.

En Estados Unidos, la seguridad y la eficacia de los farmacos son parametros
importantes que deben implantar antes de que la comercializacién se lleve a cabo legalmente,
Los efectos bioldgicos relevantes, el metabolismo del farmaco, los perfiles farmacocinéticos
y la seguridad relativa del farmaco deben caracterizarse tanto in vitro como in vivo; este
altimo se realiza primeramente en animales, antes de iniciar los ensayos con farmacos en
humanos. Con la aprobacién regulatoria, las pruebas en humanos pueden continuar vy
usualmente se contemplan tres fases antes de considerar la aprobacion del farmaco para uso
general. Se realiza ademas una cuarta fase recopilatoria de informacién y monitoreo de
seguridad y sigue después de aprobada para su comercializacion. Una vez aprobados, la
mayoria de los farmacos estaran disponibles para su uso por parte de un profesional
autorizado. Los farmacos altamente toxicos que se consideran valiosos en enfermedades
mortales pueden ser aprobados para uso restringido por profesionales que han recibido

capacitacion especial para ello y que mantienen registros detallados.

La mayoria de los nuevos farmacos o productos farmacéuticos se descubren o
desarrollan a través de los siguientes enfoques: 1) deteccion de la actividad bioldgica de un
gran numero de productos naturales, bancos de entidades quimicas previamente descubiertas
o0 grandes bancos de datos de péptidos, acidos nucleicos y otras moléculas organicas; 2)
modificacion quimica de una molécula activa conocida, que da como resultado un analogo
“yo también”; 3) identificacion o elucidacion de un nuevo objetivo farmacoldgico, y 4)
disefio de una nueva molécula basada en la comprension de los mecanismos biolégicos y la
estructura del receptor del farmaco. En la figura 5 se resume el proceso de desarrollo de

farmacos®*.
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Figura 5. Proceso del desarrollo de farmacos

Estudios Pruebas en Pruebas
in vitro animales clinicas Comercializacion
Productos
biolégicos
Compuesto Mecanismo
lider de eﬂf;a.cia,
selectividad
Sintesis
quimica, ,
optimizacion Metabolismo del farmaco, evaluacién de seguridad
0 2 4 8-9 20
Afos (promedio) Nuevo farmaco Aplicacion del Patente expira 20 afios
en investigacion nuevo farmaco después de presentacior
de aplicacion

Fuente: Referencia®

La industria farmacéutica presenta un papel fundamental para mejorar la calidad de
vida de las personas al desarrollar farmacos seguros y eficaces, capaces de tratar diversas

enfermedades tales como las dermatoldgicas que afectan a muchas personas a nivel mundial.

2.6 Generalidad de la Curcuma

Segun lo menciona Saiz® “La clrcuma (Curcuma longa L.) es una planta de la
Familia Zingiberaceae originaria del sudeste asidtico. Es conocida mundialmente como
especia aromatica, utilizada en la gastronomia asiatica para dar un toque de color y sabor

picante a los platos”.

2.6.1 Usos medicinales de la circuma
Se ha comprobado cientificamente que la curcumina (principal curcuminoides de la

circuma) presenta varios efectos medicinales, como la reduccion de inflamacién en caso de
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artritis, prevencion de arteriosclerosis, efectos hepatoprotectores, desordenes respiratorios y
gastrointestinales, afecciones de la piel como psoriasis 0 eczemas, prevencion de cancer y
capacidad antioxidante. En la medicina china, la circuma se ha utilizado tradicionalmente

para mejorar la funcion hepética y para tratar la ictericia®®.

2.6.2 Composicion quimica de la circuma
La circuma presenta curcuminoides (derivados fendlicos), péptidos solubles en agua,
proteinas y residuos de metionina con propiedades antioxidantes®’, lo que se relaciona con

las propiedades terapéuticas mencionadas con anterioridad.

Los curcuminoides (curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina) son
derivados polifenélicos no toxicos de la curcumina que ejercen una amplia gama de
actividades bioldgicas®®. Los componentes principales de la ciircuma se exponen en la Figura
6.

Figura 6. Principales metabolitos de la circuma (curcuminoides)
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H;CO O S 2 O OCH3

HO OH
Curcumin (CUR)

0o 0 0o 0
) (0 »
A (L. y N
Demethoxycurcumin (DMC) Bisdemethoxycurcumin(BMC)

Fuente: Referencia®®

2.6.3 Curcumina

La curcumina 1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenol)-1,6heptadieno-3,5-diona) pertenece
a la familia de los curcuminoides, pigmentos polifendlicos presentes en los rizomas o tallos
subterraneos de la planta tropical. Es el principal polifenol curcuminoide encontrado en la
carcuma y el principal responsable de las propiedades medicinales y farmacoldgicas de la
misma®’,
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Como se menciond anteriormente, la circuma es una planta capaz de combatir

diversas enfermedades, entre ellas, la psoriasis, esto gracias a que, como se menciond

anteriormente, esta planta presenta multiples propiedades terapéuticas, en este caso,

actividad antiinflamatoria. De acuerdo con Saiz®®, a curcumina presenta capacidad en

mejorar los problemas de caracter inflamatorios asociados con esclerosis multiple, artritis

reumatoide y psoriasis al modular la sefial de las citoquinas, que son un tipo de moléculas

proinflamatoria. En el siguiente apartado se explicard el mecanismo de accion

correspondiente a la actividad antiinflamatoria de la circuma. En la Tabla 8, se mencionan

algunas de las actividades bioldgicas de la crcuma y sus mecanismos de accion.

Tabla 8. Actividad bioldgica de la curcumina y algunos de los mecanismos de

accion

Actividad bioldgica

Mecanismo molecular

Antiinflamatoria

| NF-kB

lciclooxigenasa 2 (COX-2)
| IL-1p, IL-6,1L-8
|TNF-a

Antioxidante

1PPARy
| 6xido nitrico sintasa
lglutation

Themo oxigenasa-1

Tsuperdxido dismutasa

Proapoptotica

1Bcl-2
lSurvivin
JAkt
lc-myc

Anticancer

| factor de crecimiento epidérmico
| proteina quinasa C
| activador de proteina-1

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia®’.
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2.6.4 Mecanismo antiinflamatorio de la curcumina frente a la psoriasis

La inflamacion es un proceso sumamente amplio en el cual forman parte multiples
factores dependiendo de la etiologia de la enfermedad. Como se mencion6 anteriormente, la
curcumina presenta amplio potencial antiinflamatorio, por lo que resulta de interés para el
tratamiento de distintas enfermedades con este caracter, como por ejemplo, la psoriasis.
Debido a lo anterior, en el siguiente apartado se expone la actividad de esta molécula frente
a moléculas que se encuentran estrechamente relacionadas con la fisiopatogenia de la

psoriasis.

2.6.4.1 Actividad de la curcumina frente al TNF

La cdrcuma puede bloquear la accion y produccion de TNF-o en modelos in vitro,
en modelos animales y en humanos. En varios estudios se ha demostrado que la curcumina
es capaz de inhbir la expresion de IL-1B, IL-6, TNF-a y NF-kB inducidos por TNF-a en
celulas. Debido a que la curcumina puede revertir la funcion antiapoptética del TNF-a en las

células de la piel, puede tener potencial para el tratamiento de la psoriasis®.

Se ha demostrado que la curcumina se une directamente a los sitios de unién al
receptor de TNF-a mediante interacciones covalentes y no covalentes, bloqueando la
posterior activacion dependiente de TNF de NF-kB. También se ha observado que la
curcumina puede inhibir un promotor de TNF-a mediante su metilacion y es capaz de alterar
la sefalizacion de los lipopolisacaridos (LPS), responsables de la induccién de la produccion
de TNF-a, al actuar sobre los receptores tipo Toll (TLR) 2 y 4. Adema4s, la curcumina es un
inhibidor no competitivo de la fosforilasa quinasa (PhK), una proteina quinasa especifica de

serina/treonina’®.

2.6.4.2 Actividad de la curcumina frente NF-kB

Como se menciono anteriormente, el factor nuclear kappa B (NF-xkB) es una
molécula de sefializacion clave en la elaboracion de la respuesta inflamatoria. La curcumina
actta como un inhibidor de NF-xB y posee propiedades antiinflamatorias vy

anticancerigenas®.

La curcumina tiene varias dianas moleculares por lo que resulta prometedora para
el tratamiento de la psoriasis, ya que es capaz de interactuar con las principales vias

patogénicas de la psoriasis, entre ellas, el NF- xB. EI NF-kB es uno de los factores de
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transcripcion clave que responde a la curcumina. En células mieloides ML-1a humanas, la
curcumina bloquea la activacion de NF-kB inducida por TNF-a, éster de forbol y perdxido
de hidrégeno. Se sugiere que el mecanismo parece ser a través de la reduccion de la
fosforilacion y degradacion de IkBa, lo que sugiere que la curcumina actda en un paso por
encima de la quinasa IxB (IKK) en la via de activacion de NF-kB. Muchos de los efectos
bioldgicos observados de la curcumina involucran procesos que dependen de NF-«xB. La
curcumina regula a la baja el NF-«B, inhibe la IKK 'y reduce la fosforilacion de IkBa, lo que

provoca la detencion del ciclo celular, la apoptosis y la supresion de la proliferacion®?.

El hallazgo de la inhibicién de IKK por la curcumina sugiere que la curcumina actda
al nivel de IKK o por encima del mismo en la via NF-xB. La curcumina suprime tanto la
activacion de serina/treonina proteina quinasa (Akt) como la asociacion Akt-IKK. La
identificacion no solo de NF-«xB, sino también de muchas otras moléculas de sefializacion y
factores de transcripcion que son modulados por la curcumina, se sugieren mas de un objetivo

de la curcumina ..

2.6.4.3 Actividad de la curcumina frente al Canal de potasio (Kv1.3)
En varios estudios se han probado, en ratones modelos, otro efecto importante de la
curcumina, consistente en la inhibicion de los canales de potasio (subtipos Kv1.3) expresados

en células T, que parecen participar en la aparicion de la psoriasis®®.

En estudios con animales, las aplicaciones diarias de gel de curcumina al 1 %
redujeron la inflamacion cutadnea similar a la psoriasis inducida artificialmente por
imiquimod, a través de las inhibiciones de los canales de potasio (subtipos Kv1.3) expresados
en las células Ty la reduccion de IL-17A, IL-17F, IL-22 y otras citoquinas proinflamatorias

en muestras de oido tomadas de ratones*®.

2.6.5 Cinéticay metabolismo de la curcumina

Clapé %2 menciona que el principal componente de Curcuma longa L (curcumina),
posee gran variabilidad en su farmacocinética y alta tolerabilidad. La curcumina sufre
metabolismo microbiano a nivel intestinal: una enzima de cadena media de la superfamilia
deshidrogenasa/reductasa, aislada a partir de Escherichia coli y denominada

curcumina/dihidrocurcumina reductasa NADPH-dependiente (CurA), lo metaboliza en 2
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etapas de reduccion: primero es convertido (via NADPH-dependiente) al producto

intermedio dihidrocurcumina y luego al producto final tetrahidrocurcumina.

2.7 Quimica medicinal

La quimica medicinal comprende el descubrimiento, desarrollo, identificacion e
interpretacion del mecanismo de accion de compuestos bioldgicos a nivel molecular.
Aunque la quimica medicinal pone especial atencion en las drogas, no solo se restringen a
estas moléculas, sino también a compuestos bioactivos en general. Ademas, considera el
estudio, la identificacion y la sintesis de productos metabolicos de las drogas y compuestos
relacionados. Esta disciplina posee profundas raices en la quimica, con alcance hacia la
biologia, medicina y ciencias farmacéuticas. Por lo tanto, las areas por abordar tienen
caracteristicas netamente interdisciplinarias como la quimica organica, la fitoquimica, la
farmacologia, la toxicologia, la biologia molecular, la bioquimica, la quimica fisica, la
informatica y las matematicas. Asimismo, incluye el estudio de drogas existentes, sus
propiedades farmacoldgicas, la interpretacion de sus mecanismos de accion, efectos toxicos
y las relaciones existentes entre la estructura quimica y la actividad bioldgica. Por lo tanto,
la ensefianza de la Quimica Medicinal como asignatura de grado de la carrera de Farmacia,
resulta fundamental para el desarrollo del farmacéutico, a fin de proporcionarle las
herramientas necesarias para su capacitacion y actualizacion en las metodologias asociadas

al descubrimiento de un nuevo compuesto bioactivo®®,

2.7.1 Quimica computacional

El objetivo principal de la quimica computacional se centraliza en predecir todo tipo
de propiedades moleculares de sistemas quimicos. Adicionalmente, la quimica
computacional ofrece informacion Gtil para racionalizar o interpretar tendencias y enunciar
relaciones de estructura-actividad. Para ello, emplea una amplia gama de técnicas tedricas en
constante desarrollo y mejora. La naturaleza del modelo molecular de interés y la del

problema o propiedad por estudiar condicionan la seleccion del método usado®.

La guimica computacional esta involucrada con el proceso de descubrimiento de
nuevos farmacos, el cual es bastante complejo, sin embargo, Prieto® menciona que, gracias
al desarrollo tecnoldgico, el proceso de evaluacion e identificacion de nuevos farmacos se ha

agilizado por medio de herramientas como simulaciones de procesos bioldgicos, calculo de
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propiedades y la comparacion de estructuras de manera sistémica, aplicadas exitosamente al
descubrimiento y desarrollo de farmacos y que forman parte de la quimica computacional.
La quimica computacional y la quimica informética, las cuales hacen uso de ecuaciones,
modelos y técnicas computacionales para resolver problemas en quimica, forman parte del
disefio de farmacos asistido por computadoras (DIFAC) que se definira en parrafos

posteriores.

2.7.2 Disefo de farmacos asistido por computadoras

El disefio de farmacos asistido por computadoras (DIFAC) estd estrechamente
relacionado con multiples disciplinas cientificas asociadas al modelado molecular: la
quimioinformatica, quimica tedrica y quimica computacional. Si bien, el progreso de la
ciencia en torno al disefio de farmacos mediante programas computacionales facilita este
proceso con programas computacionales de facil acceso y uso, la aplicacion adecuada es

poco comin®,

Figura 7. Lineas de investigacion del disefio de farmacos asistido por
computador

Quimiogendémica computacional
Reposicionamiento de farmacos

Modelado del
MRS S Similitud molecular
Identificacion de compuestos Ralacioncs eétsn‘:\c;tqum-actmdad
con actividad biologica

Panoramas de actividad

Analisis quimionformatico
de bibliotecas moleculares Mineria de datos
(data mining)

Fuente: Referencia .

2.7.3 Cribado virtual
El cribado virtual se define como un filtrado computacional de las moléculas para
poder seleccionar las que presenten las mejores caracteristicas, o que se conoce como Hits;

esto para después llevar a cabo su evaluacion experimental. El cribado agiliza el
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descubrimiento y el desarrollo de farmacos debido a que este disminuye significativamente
los ensayos bioldgicos que se harian si no se tuviera a mano dicho filtrado. Sin embargo, al

ser un ensayo in silico, se debe probar sus predicciones mediante ensayos experimentales 8.

Un protocolo de cribado virtual incluye al menos tres pasos: el curado o preparacién
de las estructuras, el cual consiste en determinar de manera correcta las estructuras quimicas
que se van a emplear, asignar la geometria, cargas y quiralidad adecuadas de los compuestos
de interés; el filtrado, el cual consiste en seleccionar los compuestos que mejor cumplan con
los criterios de interés; y pruebas in silico, en las cuales se puede incluir el acoplamiento
molecular, dindmica molecular y similitud quimica. Una vez terminado este ciclo se pueden
afladir pruebas, como un modelo descriptivo con los resultados obtenidos o iniciar el

protocolo nuevamente para refinar los resultados®®.

2.7.4 Ligando molecular

Los ligandos se consideran como un gran grupo de moléculas pequefias de diferente
naturaleza, entre ellas hormonas, neurotransmisores, farmacos o compuestos aislados, a
partir de diferentes fuentes naturales (como los alcaloides presentes en extractos de plantas).
Los blancos terapéuticos son generalmente moléculas grandes como é&cidos nucleicos
(DNA/RNA) o proteinas. Anudado a lo anterior, un ligando que se une a su blanco
correspondiente puede tener una actividad bioldgica, ya sea de inhibicion o de activacion.
Los principios activos de los farmacos cumplen la funcion de ligandos y de esta manera
producen un efecto biologico beneficioso al consumirlos. Entre més estable, especifica y
favorable sea la union entre un ligando (farmaco) y su blanco proteico (diana terapéutica),

mayor sera su actividad bioldgica, es decir, el farmaco sera mas efectivo®’.

2.7.5 Hits

Se le conoce como Hit a una sustancia activa que tiene una actividad preeminente
para la diana molecular y que ademads, cumple con varios criterios como una actividad
reproducible en un bioensayo relevante, una estructura comprobado y alta pureza,
especificidad por la diana estudiada, un potencial comprobado y una estructura

quimicamente manejable, es decir, moléculas que presenten cierta afinidad por una diana®®.

La identificacion de los resultados de una nueva diana suele implicar el cribado de

una amplia gama de pequefias moléculas estructuralmente diversas, de un proceso en un
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bioensayo in vitro. Otra posibilidad es analizar las moléculas pequefias por su potencial, para
modular un proceso bioldgico que se considera critico en la enfermedad o donde se cree que

la diana desempefia un papel importante®,

La miniaturizacion y la robotica facilitan el proceso al hacer que el nimero de
compuestos posibles de analizar aumenten considerablemente y se pueden cribar miles de
compuestos en un dia. Una vez descubierto un Hit, su actividad debe ser comprobada y

validada®®. Los criterios tipicos de validacion de un Hit se observan en la Tabla 9.

Tabla 9.Criterios tipicos para la validacion de un Hit

El Hit debe ser activo in vitro y ser susceptible de actividad in vitro en modelos de diana

0 de enfermedad.

El Hit no debe mostrar toxicidad relacionada con el éter humano (Herg).

Los anélogos del Hit deben mostrar relaciones estructura actividad (SAR).

Deben evaluarse propiedades fisicoquimicas y ADME bésicas de la serie de farmacos
seleccionados con el fin de identificar posibles propiedades no deseadas en la serie y

evaluar las relaciones estructura-propiedades no deseadas.

El Hit no debe contener funciones quimicas reactivas.

El Hit debe proporcionar oportunidades de patente. Solo asi se puede convertir en una

sustancia lider, también llamada “lead”.

Fuente: Elaboracion propia a partir del a referencia 8.

2.7.6 Drogabilidad o “Druglikeness”

Antoine et al.®®, definen la drogabilidad o druglikeness como la "semejanza del
farmaco", esta evalUa cualitativamente la posibilidad de que una molécula se convierta en un
farmaco oral con respecto a la biodisponibilidad. La similitud de los medicamentos se
establecio a partir de inspecciones estructurales o fisicoquimicas de compuestos de desarrollo

lo suficientemente avanzados como para ser considerados candidatos orales a farmacos.

2.7.6.1 Filtro Lipinski
El filtro lipinski, también conocido como la regla de 5, es un conjunto de reglas in
silico aplicado en el descubrimiento de farmacos para anteponer los compuestos que

presentan un mayor cumplimiento por las reglas que dicho filtro dispone. Segin Keble™, se
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ha producido un gran esfuerzo por desarrollar reglas y parametros en modelos informaticos
para predecir propiedades farmacocinéticas de una manera mas adecuada. Entre estas reglas
esta el filtro Lipinski, disefiado por Chris Lipinski en Pfizer. Por lo tanto, no debe incumplir
mas de 2 pautas de dicho filtro, las cuales son mencionadas en la Tabla 10. Estas sencillas
reglas se derivaron de experiencia y se utilizan casi exclusivamente para preseleccionar
compuestos para el cribado. Ademas de este filtro, existen otros de interés para la
determinacién de drogabilidad en los farmacos, tales como los métodos Ghose, Veber y
Muegge (Tabla 10). Asimismo, existen diversos parametros para mejorar el descubrimiento

de farmacos, entre ellos PAINS y Brenk, de los cuales se hablan en el siguiente apartado.

Tabla 10. Criterios para el filtro los filtros Lipinski, Veber, Ghose y Muegge

Filtro Criterio

Lipinski Peso molecular menor o igual a 500 Da
Coeficiente de particion (LogP) menor o igual a 5
No maés de 10 grupos aceptores de hidrégenos
No mas de 5 grupos donadores de hidrégenos

Ghose Peso molecular de 160-480
LogP de-0.4a5.6
Refractividad molar de 40-130

NUmero de 4&tomos de 20-70

Superficie polar menor a 140

Veber NUmero de enlaces rotables menor o igual a 10

Superficie polar menor o igual a 140

Muegge Peso molecular entre 200-600 Da.
LogP entre -2 — 5.

Area superficial menor o igual a 150 A.
No mas de 10 aceptores de hidrogenos
No mas de 5 donadores de hidrogeno

Enlaces rotables menor o igual a 15

Numero de anillos aroméaticos no mayor a 7

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia’.
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2.7.7 PAINS

Los compuestos de interferencia pan-ensayo (PAINS, por sus siglas en inglées)
también conocidos como compuestos promiscuos, son moléculas que contienen
subestructuras que muestran una potente respuesta en los ensayos, independientemente de la
proteina objetivo. Estos compuestos muchas veces confieren resultados falsos positivos en

cribados de alto rendimiento (HTS) .

Segun lo mencionan Vidler et al.”, la problematica de la interferencia de los ensayos
bioquimicos que da lugar a falsos positivos, es que puede dar lugar a un importante
desperdicio de recursos para los investigadores originales, o bien, a la presentacién de
informacidn incorrecta, que puede contaminar la literatura cientifica y desperdiciar los
recursos de otros. Conocer las causas de las interferencias en los ensayos resulta beneficioso
tanto para los equipos de descubrimiento de farmacos académicos como para los industriales,
pues les permite disminuir el desperdicio, centrandose en los Hits que tienen mas
probabilidades de ser verdaderamente activos. No se conoce una lista completa de los
mecanismos que causan este comportamiento, pero los mecanismos reportados incluyen la
alquilacion de proteinas por motivos electrofilos, los ciclos redox, la agregacion de

compuestos, las impurezas de la muestra, o la interferencia en la propia tecnologia de ensayo.

2.7.8 Brenk

La alerta Brenk consiste en una lista de 105 fragmentos identificados por ser
supuestamente toxicos, quimicamente reactivos, metabdlicamente inestables o tener
propiedades responsables de una farmacocinética deficiente®. Esta alerta se utiliza para la
identificacion de fragmentos potencialmente problematicos que arrojan resultados biologicos

falsos positivos.

2.7.9 Relaciones cuantitativas de estructura-actividad (QSAR)

Las relaciones estructura-actividad (QSAR) intentan describir y cuantificar la
relacion que existe entre la estructura quimica y la actividad bioldgica. Las sustancias
investigadas deben seguir una serie quimicamente uniforme y deben interaccionar con la
misma diana biologica. También deben mostrar el mismo modo de accion. Por ejemplo, los
analogos inhibidores de una proteina concreta pueden compararse entre si, pero no diferentes

hipotensores, que tienen diferentes modos de accion sobre diferentes proteinas diana. La
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correlacion de la actividad bioldgica con las propiedades fisicoquimicas siempre esta
relacionada con la potencia relativa en un modelo de ensayo, pero no con las diferentes
calidades de efecto. El origen de las correlaciones cuantitativas entre la estructura quimicay
el efecto bioldgico es la suposicion totalmente razonable de que las diferencias en las
propiedades fisicoquimicas son responsables de la potencia relativa de las interacciones del

farmaco con las macromoléculas biologicas’.

2.8 Sintesis orgéanica

La palabra “sintesis” viene del griego o0vOeoic, formada por cbv que significa junto
con y Béo1g que significa colocacion, por lo tanto, sintesis, significa “poner junto”, es decir,
unir dos elementos para formar algo mas complejo. Esta palabra se ha utilizado en el &ambito
de la quimica desde hace unos 300 afios, antes de que existieran las ideas modernas sobre la
estructura quimica y antes incluso de la teoria atomica de Dalton. La sintesis quimica puede
definirse entonces, como la construccion planificada de compuestos por aplicacion de

reacciones quimicas’®.

La sintesis organica es el cambio de una molécula en otra y esto involucra diferentes
procesos tales como: 1) incorporaciones, en donde la molécula aumenta en el nimero de
atomos que la conforman, 2) degradaciones en el cual la molécula disminuye en el nimero
de atomos que la conforman y reordenamientos 3) en donde la molécula mantiene el nimero
y tipo de 4&tomos que la conforman, pero cambia la secuencia de como se unen los 4&tomos.

En un proceso sintético pueden o no ocurrir las tres cosas simultaneamente ",

En el &rea farmacéutica sélo algunas sales, como el antitumoral cis-platino, son de
tipo no organico sobre la practicamente totalidad de farmacos de naturaleza organica. El
origen de estas sustancias activas puede ser variable, es decir, a partir de fuentes naturales,

por sintesis quimica, microorganismos o por combinacion de éstos’®.

2.8.1 Grupos funcionales

Saladin’®, menciona que los grupos funcionales estan compuestos generalmente por
un esqueleto de carbono y otros a&tomos como nitrégeno, oxigeno o azufre; estos grupos
forman parte de una molécula mas grande y determinan muchas de las propiedades de una

molécula organica como su solubilidad, estructura, reactividad, entre otras. Los grupos
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funcionales se comportan de manera muy similar a las moléculas de las que forman parte.

En la Figura 11 se muestran los principales grupos funcionales.

Figura 10. Principales grupos funcionales

Alcanos R—H No hay CH1CH;
i R?
N N S
~ Hy—CH=CH3:
Alguenos RL}'—C\RJ /?—(‘\ CHy—CH==CH;
R2 R
\{' ('/ y ('/ "H—{H
§ 7N AN AT
Aromanicos R'—( C—R* —{( “ /{ = [CHy—L \ /{ H
\F—F( —C,, CH=CH
R{ R
Alguinos R—{=—R? === — CHy—{=C—CH;
Halogenuros RF, RCl, RBr, RI —F,—Cl, —Br,—1 CHaCl
de alquile
Alcoholes R—0OH —OH CHCH;0H
Etcres R'—O—R? —0— CHy—0—CH:CHs
Aminas
Amings primarias R—NH:> —MNH: CHy—NH:
, M :
Amings secundarias R'—NH—R? /TN—H CHy—NH—CHCH;,
™,
Aminas lerciarias R'—fl\l—R-: /N— CHy—N—CH:CH;
R3 CH
cH? e,
Twles R—5H —5H CHsSH
Sulfuros R'—5—R! —_—— CHy—5—CH:CH1
Organometilicos  RM, R:M, RaM —M CH:Li, (CH3k:Mg.
{CH3zAl
Aldehidos R—(C—H —(C—H CHy—(C—H
Cetonas RI—C—R1 — CHy—C—CH;
Acidos carboxilicos  R—C—OH —C—0H H—C—0H
Esteres RI—C—OR? ——— CH—C—0OCH;
| . T |
Armidias RI—C—NR2 —r'—h\ CHy—C—NH3
Halogenuros W h}
de dicido R—C—X —C—X CH—C—Cl
Nitrilos R—C=N —C=N CHi(C=N

Fuente: Tomado a partir de la referencia’”

Los alquenos poseen propiedades fisicas similares a las de los alcanos, son insolubles
en agua, pero bastante solubles en liquidos no polares, como el benceno, éter, cloroformo,
otros y son menos densos que el agua. El punto de ebullicion aumenta con el nimero

creciente de carbonos; como en el caso de los alcanos, el aumento en el punto de ebullicion
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es de 20-30 por cada carbono adicional. Las ramificaciones bajan el punto de ebullicion de
un alqueno. Al igual que los alcanos, los alquenos son solo débilmente polares; debido a que

los electrones muy sueltos se desplazan con facilidad, sus momentos dipolares son mayores’®,

Los alquinos son compuestos de baja polaridad; sus propiedades fisicas son
principalmente las mismas que las de los alcanos y alquenos. Es decir, son insolubles en
agua, pero bastante solubles en disolventes organicos como los de baja polaridad usuales:
ligroina, éter, benceno, tretracloruro de carbono. Son menos densos que el agua y sus puntos
de ebullicion muestran el aumento usual con incremento del nimero de carbonos y el efecto
comun de ramificacion de las cadenas. Los puntos de ebullicion son casi los mismos que para

los alcanos o alquenos y el esqueleto carbonado es igual 8.

2.8.2 Reacciones quimicas

2.8.2.1 Reaccidn de sustitucion
Las reacciones de sustitucion se dan cuando un atomo o un grupo atébmico reemplaza

a otro de la molécula inicial®.

2.8.2.2 Reaccion de adicion

Este tipo de reaccion ocurre cuando una molécula se une a otra para dar la suma de
las dos. La reaccion de sustitucion se basa en cuatro vias para los mecanismos de adicion a
enlaces multiples, tres de las cuales se llevan a cabo en dos etapas. La reaccién comienza con
el ataque de un electréfilo, nucledfilo o radical libre; el segundo paso consiste en la
combinacién del intermedio resultante en la primera etapa con las especies negativas,
positivas o neutras, en funcion del intermedio formado. El cuatro tipo de mecanismo consiste

en un ataque simultaneo que genera el producto en un solo paso’®.

2.8.2.3 Reaccion de eliminacién
La reaccion de eliminacion se produce cuando una molécula pierde alguno de sus
atomos y da una molécula con enlace maltiple o un ciclacion’.
2.8.2.4 Reaccion de reorganizacidn o transposiciones
Esta reaccion consiste en el cambio de un atomo o grupo atémico desde un atomo de
carbono a otro dentro de la misma molécula; estos cambios se denominan transposiciones o

migraciones’®.
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2.8.3 Retrosintesis

En general, el estudio de la quimica organica se inicia con la estructura y las
propiedades de los grupos funcionales y se contintia con la reactividad de dichos grupos
funcionales (mecanismos, selectividad, otros) con lo que se aprende a transformar un
producto de partida en un determinado producto final. Sin embargo, cuando se plantea la
preparacion de un determinado compuesto organico (compuesto objetivo) se debe realizar el
proceso inverso, es decir, se deben buscar primeramente los productos de partida a partir del
compuesto objetivo. Este proceso se llama analisis retrosintético y se representa con el
simbolo (=). La retrosintesis consiste, basicamente, en desconectar enlaces carbono-carbono
y carbibi-heteroatomo para formar fragmentos mas simples hasta llegar a los posibles
productos de partida®. En la Figura 14 se detalla el proceso de un analisis retrosintético.

Figura 13. Resumen del proceso retrosintético

i . Transformacion .
Molécula Objetivo (MOb) -« ———> Sintones
o Desconexién H

'
Equivalentes Sintéticos
o Reactivos

Fuente: Referencia’®.

El producto de partida generalmente se realiza con base en factores experimentales y
economicos. En un analisis retrosintético no es necesario tener en cuenta dichos factores. Se
representan los productos de partida como unos agentes idealizados, Ilamados sintones. Los
sintones son los fragmentos de moléculas a los que se asocia una polaridad (+ o -) a partir de
los cuales se pretende buscar los reactivos que se utilizardn en la sintesis que se pretende
desarrollar. Es importante diferenciar los reactivos de los sintones; estos son herramientas
conceptuales que permiten la planificacion de una secuencia sintética, mientras que los
reactivos son especies reales’®. En la Tabla 11 se resumen las diferencias de una sintesis con

respecto a un analisis retrosintético.

59



Tabla 11. Diferencias entre analisis retrosintético y sintesis

Sintesis

Retrosintesis

Esta representado mediante una flecha

simple —

Se representa por una flecha doble =

El proceso es una reaccion

El proceso es una transformacion

La reaccién se obtiene por la accién de un

reactivo sobre el producto de partida

La transformacion da lugar a los sintones
que se identificaran en los reactivos de

partida.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la referencia ™.

2.8.3.1 Sinton

Los sintones,

como se menciond anteriormente, son aguellos fragmentos

estructurales, usualmente de caracter teorico, producto de una desconexion. Por otra parte,

aquel compuesto orgénico o reactivo de existencia real que se utiliza en la practica como

fuente de generacion del sinton, se denomina equivalente sintético. Una de las reacciones

sintéticas de mayor uso son las de tipo polar, las cuales pueden ser analizadas mediante una

ruptura heterolitica tedrica la cual produce un sinton que posee un atomo polarizado

negativamente (un donador de electrones) y otro que posee un atomo polarizado

positivamente (un aceptor de electrones)®,
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CAPITULO 11I-MARCO METODOLOGICO
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3.1 Enfoque

El enfoque de esta investigacion es de tipo mixto, método en donde se ve implicado
un conjunto de procesos de recoleccion, andlisis y vinculacion de datos cuantitativos y
cualitativos en un mismo estudio o una serie de investigaciones, para responder a un
planteamiento del problema. Los métodos mixtos utilizan evidencia de datos numéricos,
verbales, textuales, visuales, simbolicos y de otras clases para entender problemas en las

ciencias®!.

3.2 Disefio

El disefio de la presente investigacién posee caracteristicas de tipo exploratorio
secuencial. Hernandez et al. & mencionan que este disefio se compone de dos etapas, la
primera, en donde se recolectan y analizan datos cuantitativos o cualitativos, y la segunda,
en donde se recaban y analizan datos del otro método. Normalmente, cuando se recolectan
primero los datos cualitativos, la intencion es explorar el planteamiento con un grupo de
participantes en su contexto, para posteriormente expandir el entendimiento del problema en
una muestra mayor y poder efectuar generalizaciones a la poblacion. Para el desarrollo de
analogos de curcumina se deben obtener datos cualitativos referentes a la informacion
fisiopatologica de la psoriasis, caracteristicas de la curcumina y la relacion de estas dos, para
después, con la informacion obtenida, modificar la molécula de curcumina original a través
de métodos in silico y posteriormente realizar el anclaje molecular y el analisis de la

factibilidad de parametros sintéticos correspondientes, a través de métodos computacionales.

3.3 Fuentes de Informacion
El presente trabajo de investigacion se baso en el empleo de articulos cientificos y
fuentes bibliograficas focalizadas principalmente en las caracteristicas de la molécula de

curcumina y el desarrollo de andlogos a través de métodos computacionales.
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Tabla 12. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

Nivel de Tipo de estudio Cantidad | Cantidad %
evidencia segun tipo segun
de estudio nivel de
evidencia
2 Estudio de cohorte 1 1 6%
retrospectivo
3 Revision sistemética 1 1 6%
de estudios observacionales
estudios de casos
4 Experimental 4 4 22%
5 Revision bibliogréfica 9 66%
Estudio descriptivo 3 12
Total....ccoviiieiiiniiiniinnnennnns 18 18 100%

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

En la Tabla 13 se mencionan los criterios de inclusion y exclusion que se llevaron a

cabo para desarrollar la seleccion de articulos.

Tabla 13. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos de psoriasis

Articulos de dermatitis

Articulos de clrcuma

Articulos de Aloe Vera

Articulos de quimica medicinal
Articulos de quimica organica

Articulos de biologia molecular

Acrticulos de quimica analitica

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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3.5 Variables de la investigacion
En la Tabla 14 se observa las variables del presente trabajo de investigacion

Tabla 14.Cuadro de operacionalizacion de variables

farmacocinéticas
de una biblioteca
de analogos de
curcumina de
acuerdo con un
razonamiento
sobre buenas
caracteristicas de
un posible
principio activo,
con apoyo de
herramientas

computacionales

es semejante a una
sustancia
bioactiva, pero
que difiere
funcionalmente de
la misma, tanto
por ser inactivo
COmMOo por mostrar
acciones opuestas
0 incrementadas
respecto a la

molécula original.

Objetivo Variable Concepto Indicador Instrumento
Senialar las Fisiopatologia | Es laramade la Psoriasis Articulos
generalidades fisiologia que se cientificos
fisiopatoldgicas de encarga de los
la psoriasis en mecanismos de
adultos y sus accion de las
principales enfermedades y
tratamientos sus caracteristicas
farmacoldgicos. clinicas
Identificar Analogos de Compuesto Propiedades Marvin
propiedades la molécula de quimico que fisicoquimicas y Sketch
fisicoquimicas y curcumina estructuralmente | farmacocinéticas
SwiisADME
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como SwissADME
y Marvin Sketch.

obtenidos en la
simulacion
computacional
para su
implementacion en
el disefio de
posibles rutas
metodoldgicas de
sintesis de

de compuestos
simples mediante
el empleo de
reacciones

quimicas

Sefialar la Interaccion de Técnica de Cambio de la PyRX
interaccion de los | los analogos mecanica energia de libre Chimera
analogos de formulados molecular Gibbs
curcumina con con la diana ampliamente
dianas moleculares molecular utilizada para
involucradas en la predecir energias
psoriasis mediante y modos de enlace
métodos de anclaje entre ligandos y
molecular. proteinas,
informacion de
gran utilidad en el
estudio de nuevos
compuestos con
efectos
terapéuticos.
Analizar la Sintesis Produccion de Retron IBM RXN.
factibilidad de los quimica compuestos Sinton
parametros quimicos a partir | Transformada
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prototipos
derivados de
curcumina con
potencial
terapéutico en

psoriasis.

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

3.6 Procedimiento de recoleccion y Analisis de Datos

Para el presente trabajo de investigacion se recopilard informacion a través de una

seleccién exhaustiva de articulos cientificos, con el propésito de determinar las

modificaciones moleculares dptimas para el desarrollo de analogos de curcumina, como

fundamento para después desarrollar estos andlogos mediante la utilizacion de una serie

de herramientas computacionales y el analisis de factibilidad de parametros para la

sintesis de la molécula lider correspondiente.

3.7 Instrumentos

Los instrumentos que se utilizardn para llevar a cabo el presente trabajo de

investigacion sera tecnologia digital,

como Marvin Sketch, Chimera, PyRX,

SwissADME, IBM RXN, las cuales se mencionan en la Tabla 15. Estas herramientas

permiten disefiar analogos de interés para el estudio.

Tabla 15. Herramientas utilizadas para el desarrollo de andlogos de curcumina

Herramienta

Uso

Open Babel Es un sitio web que permite convertir
formatos utilizados en quimica
medicinal®.

Pubchem Pubchem es una base de datos quimica

abierta que recopila informacion sobre
estructuras quimicas, identificadores,
propiedades quimicas y fisicas,

actividades biol6gicas, patentes, salud,

66




seguridad, datos de toxicidad, entre

otros®.

MarvinSketch

La herramienta Marvin Sketch es un
editor quimico avanzado el cual
permite dibujar estructuras quimicas,
compuestos y reacciones, que se
utilizo para el disefio de analogos de

curcumina.

Protein Data Bank

Protein data bank es una pagina web la
cual contiene informacion acerca de
proteinas, de acidos nucleicos,
ensamblajes complejos, la cual se
utilizo6 para obtener las dianas

moleculares.

Chimera

La chimera es un programa que analiza
estructuras moleculares 'y datos

relacionados.

GeneCards

Es una base de datos que se utiliza para

buscar genes humanos.

PYyRX

Es un programa usado para el
descubrimiento de farmacos que se
puede utilizar frente a posibles dianas
de farmacos. Se usO en la presente
investigacion para la realizaciéon del

anclaje molecular.

IBM RXN

Es una herramienta que se utiliza para
la prediccion de reacciones quimicas y

retrosintesis.

SWISSADME

Es un sitio web que permite predecir
propiedades fisicoquimicas,
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farmacocinéticas, entre otras, de
diversas moléculas.
Elaboracion propia, 2022.

3.8 Disefio de experimento

3.8.1 Metodologia para la biblioteca de analogos
Para la biblioteca de analogos, primeramente, se recopilara informacion acerca
de la molécula de curcumina, de la cual se tomara su codigo SMILES a través del sitio
web Pubchem, para luego disefiar analogos de curcumina modificando la estructura
original de curcumina con la ayuda de la herramienta MarvinSketch. Las propiedades
fisicoquimicas y farmacocinéticas de los analogos previamente desarrollados se
obtendran del sitio web SwissADME.

3.8.2 Metodologia para el anclaje molecular

Para el anclaje molecular, primeramente, se recopilara informacion relevante
acerca de la fisiopatologia de la psoriasis y el efecto terapéutico que presenta la
curcumina en esta, para luego seleccionar las dianas moleculares que se utilizaran en el
anclaje molecular. Dichas dianas se obtendran mediante el uso del sitio web Protein
Data Bank (PDB) y GeneCards. Estas moléculas se preparardn por medio de la
herramienta Chimera y Open Babel. La molécula de circuma se obtendra por medio de
Pubchem y se realizard el mismo procedimiento de preparacion que el de las dianas
moleculares. De los analogos obtenidos, se seleccionaran los Hits, es decir, los analogos
que obtengan mejores propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas. Estos Hits
también seran previamente preparados, por medio de Chimera y Open Babel.

Una vez terminada la preparacion de la diana y los analogos, se llevard a cabo el
proceso de anclaje molecular, el cual se realizara mediante el uso de la herramienta
PyRX y se determinara la interaccion de los Hits con las dianas moleculares, por medio

del cambio de la energia libre que Gibbs.

3.8.3 Metodologia en analisis de parametros para la sintesis
Una vez realizada la biblioteca de analogos y el anclaje molecular, se seleccionara la
molécula lider, es decir, la molécula que presente mejores cualidades de los Hits

seleccionados. Con la herramienta computacional IBM-RXN se obtendran los parametros de
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sintesis de la molécula lider, para después analizar la factibilidad que presenta dichos
parametros, para la implementacion en el disefio de posibles rutas metodoldgicas de sintesis

de prototipos derivados de curcumina con potencial terapéutico en psoriasis.
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CAPITULO IV-ANALISIS DE RESULTADOS
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En este apartado se describen los resultados obtenidos en el transcurso de esta
investigacion, como el disefio de analogos, los parametros fisicoquimicos de estos, el anclaje
molecular con la diana molecular y los parametros de la sintesis del analogo que mejores

caracteristicas presente.

4.1 Disefio de analogos

Segun la informacién obtenida en diversas fuentes de informacion, la curcumina
presenta un potencial terapéutico en la patologia de la psoriasis, por lo que se realizaron 50
analogos de dicha molécula, pretendiendo mejorar las caracteristicas fisicoquimicas que
presentan la molécula de curcumina. Las caracteristicas fisicoquimicas, farmacocinéticas y
parametros de drogabilidad de la molécula original de la curcumina y sus respectivos
analogos, se evaluaron por medio de herramientas como SwissADME. Estas caracteristicas
se reflejan en la Tabla 16 para la molécula original de la curcumina y en la Tabla 17 para los
analogos realizados. Con respecto a la molécula de curcumina, segin la Tabla 17, cumple
con los criterios de drogabilidad, ya que posee un peso molecular menor a 500Da, menos de

5 donadores de hidrdgenos, menos de 10 aceptores de hidrogenos y logP menor a 5.

Tabla 16. Propiedades fisicoguimicas de la molécula de curcumina

Parametros Resultados
Férmula C21H2006
Peso molecular 368.38 g/mol
Numero de hidrégenos donadores 2
Numero de hidrégenos aceptores 6
LogP 3.20
NUmero de enlaces rotables 8
Area de superficie polar (TPSA por sus 93.06 A2
siglas en inglés)

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Tabla 17. Parametros de drogabilidad de la curcumina

Parametro Cumplimiento
Lipinski Si cumple
Ghose Si cumple
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Muegge Si cumple

Veber Si cumple

Fuente: Elaboracidn propia, 2022.

La molécula de curcumina contiene dos anillos bencenometoxi, unidos por una
cadena insaturada. Tiene tres funciones importantes: un grupo fenélico metoxi aromatico;
Enlazador B-diceto a, B-insaturado. Los grupos aromaticos proporcionan hidrofobicidad y el
enlazador aporta flexibilidad. La hidrofobicidad de los curcuminoides los hace poco solubles
en agua®*. En la Figura 16 se muestra la estructura quimica de la molécula original de
curcumina.

Figura 15. Molécula original de curcumina
CH,

HO OH

HaC

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Como bien lo mencionan Sawsan et al.® varios estudios han demostrado que la
presencia de la beta-diketona, es decir, molécula que tiene dos cetonas separadas pora un
atomo de carbono en la estructura quimica de la curcumina, es una de las principales razones
de su inestabilidad y escasa biodisponibilidad. Por esta razon, se procedié a modificar las
cetonas con distintos grupos funcionales (OH, NH2, CHs) en los analogos del 1 al 7 (Figura
17).

Los halégenos como el fldor son de gran interés en el desarrollo y disefio de
farmacos. La introduccién de fluor en una molécula puede influir de forma productiva en su
conformacién, pKa, permeabilidad de la membrana celular, metabolismo y en las
propiedades farmacocinéticas. A menudo se introduce para mejorar la estabilidad metabdlica

y otras veces se utiliza para alterar la lipofilica, la basicidad o con el fin de modificar la
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conformacion de la molécula y mejorar su unién con la proteina diana®. De acuerdo con

esto, a los analogos del 10 al 17 se les agrego un fldor (Figura 17).

Segun lo mencionan Ipar et al.®’, la curcumina, al poseer un LogP de
aproximadamente 3, presenta una baja solubilidad acuosa. Esto genera una problematica en
la permeabilidad de dicha molécula ya que, si bien, la lipofilia generalmente aumenta la
biodisponibilidad al facilitar el transporte a través de la membrana celular, un aumento
elevado de la lipofilia puede conllevar a una baja solubilidad; por eso, un logP mayor a 5,

segun el filtro Lipinski, implica una baja absorcion.

Por consiguiente, se procedio a agregar en los analogos 18 al 27 un grupo hidroxilo
(Figura 17), ya que, segtin lo mencionan Cramer et al 8, los grupos hidroxilo pueden alterar
las propiedades fisicoquimicas de los ligandos, principalmente en un aumento de la polaridad

y en consecuencia, un aumento de la solubilidad acuosa.

Por su parte Leeson et al.%°, mencionan que los anillos aromaticos aumentan la
lipofilia; como se muestra en la Figura 16, la curcumina presenta dentro de su estructura
original dos anillos aromaticos. Con el proposito de aumentar la solubilidad acuosa de la
curcumina, se procedio a realizar modificaciones de estos anillos arométicos en los anélogos

namero 28 a 35.

Los &cidos carboxilicos (COOH) a menudo se denominan estructuras privilegiadas
para la union de farmacos a su objetivo, pues participan en interacciones carga-carga
especificas. Los acidos carboxilicos tienen una geometria plana y un pK de alrededor de 5,
dependiendo de los grupos vecinos en la estructura, lo cual significa que, al pH fisioldgico
de 7,4, los acidos carboxilicos se disocian en iones carboxilato. Esto mejora la solubilidad
general en agua del farmaco, asi como su capacidad para participar en interacciones
electrostaticas relativamente fuertes, como enlaces de hidrégeno e interacciones dipolares®.
A los analogos del 36 al 45 se les adicion6 un grupo carboxilo (COOH) debido a lo

anteriormente mencionado (Figura 17).

Por ultimo, en vista de que el azufre ofrece propiedades muy interesantes, tales como

alta estabilidad, propiedades fisicoquimicas favorables, madltiples funcionalidades
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aceptoras/donantes de enlaces de hidrdgeno y diversidad estructural®®, a los analogos 46-50

se les afiadid dicho grupo funcional (Figura 17).

Figura 16. Estructura quimica de los analogos de curcumina

Molécula Estructura
Analogo 1 N _-CHs
HO OH
HyC ‘ ‘
\'O = AN
0 OH
Analogo 2 . _-CHs
HO OH
H,C ‘ O
\O = AN
OH OH
Analogo 3 _-CHs
0
HO OH
H,C ‘ O
\”O = AN
OH NH,
Analogo 4 _CH,
0
HO OH
H.C ‘
\O = AN
0 NH,
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Analogo i _-CHs
49
HO OH
H;C\O S
0 0
Analogo . _CHs
50
HS OH
Doy @
OH O
Fuente: Elaboracion propia,2022.
Tabla 18. Propiedades fisicoquimicas de analogos realizados
Molécula Peso molecular LogP Donadores de | Aceptores de
g/mol puentes de puentes de
Hidrogeno Hidrogeno
Analogo 1 370.40 g/mol 2.69 2 6
Anélogo 2 372.41 g/mol 2.79 4 6
Anélogo 3 371.43 g/mol 2.53 4 6
Analogo 4 369.41 g/mol 2.43 3 6
Anélogo 5 368.42 g/mol 4.58 3 5
Analogo 6 369.41 g/mol 2.77 4 6
Analogo 7 369.45 g/mol 3.98 3 5
Anélogo 8 388.88 g/mol 5.51 2 4
Analogo 9 368.47 g/mol 5.86 2 4
Analogo 10 370.44 g/mol 2.28 4 6
Anélogo 11 370.37 g/mol 3.66 1 6
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Anélogo 12 386.37 g/mol 3.68 2 7
Analogo 13 372.36 g/mol 411 0 6
Anélogo 14 372.39 g/mol 3.71 2 6
Anélogo 15 372.34 g/mol 3.74 2 7
Analogo 16 374.33 g/mol 4.20 1 7
Anélogo 17 386.37 g/mol 3.30 2 7
Anélogo 18 384.38 g/mol 3.06 3 7
Analogo 19 384.38 g/mol 2.85 3 7
Anélogo 20 386.40 g/mol 2.45 3 7
Analogo 21 388.41 g/mol 2.46 3 7
Analogo 22 400.38 g/mol 2.49 4 8
Anélogo 23 402.39 g/mol 2.10 4 8
Analogo 24 390.38 g/mol 2.55 3 8
Analogo 25 386.40 g/mol 2.33 4 7
Anélogo 26 388.41 g/mol 2.44 5 7
Analogo 27 390.43 g/mol 2.64 5 7
Analogo 28 394.42 g/mol 1.30 5 8
Anélogo 29 369.37 g/mol 2.17 2 7
Analogo 30 378.42 g/mol 1.68 4 7
Anélogo 31 354.36 g/mol 2.21 1 7
Anélogo 32 388.43 g/mol 2.39 2 6
Analogo 33 380.43 g/mol 1.86 4 7
Anélogo 34 372.37 g/mol 1.89 2 7
Anélogo 35 388.37 g/mol 1.85 3 8
Analogo 36 400.42 g/mol 2.77 3 7
Anélogo 37 416.42 g/mol 2.05 3 8
Analogo 38 418.44 g/mol 1.84 3 8
Analogo 39 418.44 g/mol 2.49 4 8
Anélogo 40 380.39 g/mol 3.47 2 6
Analogo 41 404.41 g/mol 1.52 3 8
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Anélogo 42 402.40 g/mol 1.61 3 9
Analogo 43 401.37 g/mol 0.73 2 9
Anélogo 44 446.45 g/mol 2.66 4 9
Anélogo 45 416.42 g/mol 2.02 4 8
Analogo 46 406.49 g/mol 3.12 3 6
Anélogo 47 424.53 g/mol 1.66 3 6
Anélogo 48 404.48 g/mol 3.19 3 6
Analogo 49 390.45 g/mol 3.45 2 6
Analogo 50 388.48 g/mol 3.00 2 5

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Todos los analogos realizados tuvieron un peso molecular menor a 500Da, hidrégenos
donadores menor a 5 e hidrégenos aceptores menor a 10 (Tabla 18). Con respecto a la
lipofilia, los andlogos 8 y 9 obtuvieron un logP mayor a 5, mientras que el andlogo 43 obtuvo
un LogP de 0.73. Segin Lobo%, las comparaciones realizadas entre los farmacos orales
comercializados y los compuestos en las primeras etapas de desarrollo indican que los valores
de log P, méas alld de los criterios de la regla de cinco de Lipinksi, se relacionan con
caracteristicas no deseadas del farmaco, como un recambio metabolico répido, poca
solubilidad acuosa, proteinas plasmaticas altas, unién y acumulacion de tejido. También
existe una mayor probabilidad de promiscuidad de receptores in vitro y toxicidad in vivo si
la lipofilicidad es demasiado alta; mientras que un farmaco generalmente mostrara

propiedades ADMET deficientes si la lipofilicidad es demasiado baja.

Tabla 19. Resultados de paso de barrera hematoencefalica, seguridad, estabilidad y

absorcion gastrointestinal de la molécula original de curcuminay sus analogos

Molécula Paso por Absorcién PAINS Brenk | Accesibilidad
Barrera gastrointestinal sintética
hematoencef
alica (BHE)
Curcumina No Alta 0 alertas | 2 alertas 2.97
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Anélogo 1 No Alta O alertas | 1alerta 3.55
Analogo 2 No Alta 0 alertas | O alertas 3.76
Anélogo 3 No Alta 0 alertas | O alertas 3.78
Anélogo 4 No Alta O alertas | 1alerta 3.55
Analogo 5 No Alta O alertas | 1alerta 3.78
Anélogo 6 No Alta O alertas | 1alerta 3.60
Anélogo 7 No Alta O alertas | O alertas 3.83
Analogo 8 Si Alta O alertas | 1alerta 3.97
Anélogo 9 Si Alta 0 alertas | O alertas 3.85
Analogo 10 No Alta 0 alertas | O alertas 3.81
Analogo 11 No Alta 0 alertas | 2 alertas 2.95
Anélogo 12 No Alta O alertas | 2 alertas 3.48
Analogo 13 Si Alta 0 alertas | 2 alertas 2.89
Analogo 14 No Alta 0 alertas | 1 alerta 3.62
Anélogo 15 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.17
Analogo 16 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.13
Analogo 17 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.09
Anélogo 18 No Alta 0 alertas | 3alertas 3.14
Analogo 19 No Alta 1alerta | 3 alertas 3.08
Anélogo 20 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.60
Anélogo 21 No Alta O alertas | 1alerta 2.76
Analogo 22 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.27
Analogo 23 No Alta 1 alerta | 3 alertas 3.72
Anélogo 24 No Alta 0 alertas | 2 alertas 2.75
Analogo 25 No Alta 0 alertas | 1 alertas 3.74
Anélogo 26 No Alta 0 alertas | O alertas 3.99
Analogo 27 No Alta 0 alertas | O alertas 4.08
Analogo 28 No Alta 0 alertas | O alertas 5.00
Anélogo 29 No Alta O alertas | 2 alertas 3.06
Analogo 30 No Alta 0 alertas | O alertas 4.98
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Anélogo 31 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.11
Analogo 32 No Alta 0 alertas | 2 alertas 411
Analogo 33 No Alta 0 alertas | O alertas 4.89
Anélogo 34 No Alta 0 alertas | O alertas 4.14
Analogo 35 No Alta 0 alertas | 2 alertas 4.86
Anélogo 36 No Alta O alertas | 1alerta 3.65
Anélogo 37 No Alta O alertas | 1alerta 3.28
Analogo 38 No Alta O alertas | 1alerta 441
Analogo 39 No Alta O alertas | 1alerta 3.47
Analogo 40 No Alta 0 alertas | 2 alertas 3.08
Analogo 41 No Alta 0 alertas | O alertas 4.78
Anélogo 42 No Alta O alertas | 1alerta 3.98
Analogo 43 No Alta 0 alertas | 2 alertas 4.09
Anélogo 44 No Baja 0 alertas | O alertas 3.65
Anélogo 45 No Alta O alertas | O alertas 3.82
Analogo 46 No Alta 0 alertas | 1 alertas 3.56
Anélogo 47 No Baja O alertas | 1alerta 4.65
Anélogo 48 No Baja 0 alertas | 2 alertas 3.28
Analogo 49 No Alta O alertas | 1alerta 2.94
Analogo 50 No Alta O alertas | 1alerta 3.62

Fuente: Elaboracion propia,2022.

Con respecto al paso de la barrera hematoencefalica (BBB por sus siglas en ingles),
los anélogos 8, 9y 13 pueden pasar a través de esta barrera, esto es contraproducente debido
a que los medicamentos que se dirigen a otras partes del cuerpo diferentes al Sistema
Nerviosos Central (SNC) idealmente no deben cruzar la Barrera Hematoenceféalica, para
evitar posibles efectos secundarios psicotropicos®. El paso a la barrera hematoencefalica de
estos analogos puede deberse a que presentan un caracter lipofilico mayor que la molécula
original de la curcumina, que no pasa dicha barrera. Geldenhuys et al ®, mencionaron en su

estudio acerca de los determinantes moleculares de la permeacion de la barrera
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hematoencefalica, que era evidente un gran impacto en la permeabilidad de la BBB, por parte

de la lipofilicidad y los grupos polares.

La administracion oral con absorcidn gastrointestinal de farmacos tiene 3 objetivos
segln lo menciona Hua®, 1) tratar enfermedades gastrointestinales, por lo que el farmaco
necesita ser absorbido por la mucosa, pero no necesita ser absorbido sistémicamente, 2)
enfermedades de caracter sistémico, en donde la absorcidn hacia la circulacion sistémica si
es necesaria y 3) aumentar la tasa de disolucion de farmacos poco solubles, lo que

generalmente no requiere que la formulacion atraviese la mucosa o las células.

Anteriormente, la psoriasis se consideraba como una enfermedad limitada a la piel
con pocas implicaciones en la salud general y normalmente se trataba con agentes topicos o
fototerapia, pero en la actualidad, la psoriasis se considera una enfermedad sistémica cronica
mediada por el sistema inmunitario. Estudios epidemioldgicos han demostrado que los
pacientes con psoriasis tienen una incidencia aumentada de padecer otras condiciones
cronicas inflamatorias, como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular e ictus, depresion y ansiedad,
por lo que ahora se considera como una enfermedad sistémica, la cual debe ser tratada con
farmacos que controlen las lesiones cutaneas y prevengan el desarrollo de enfermedades
asociadas®. Debido a lo anterior, los tratamientos contra la psoriasis deberian tener una alta
absorcion gastrointestinal. La mayoria de los analogos disefiados tuvieron una alta absorcion
gastrointestinal, a excepcidon de los analogos 44, 47 y 48, por consiguiente, estos analogos se

descartan como potenciales Hits (Tabla 19).

La accesibilidad sintética (SA) de la herramienta computacional utilizada para la
prediccion de parametros fisicoquimicos SwissADME, se basa principalmente en la
suposicion de que la frecuencia de fragmentos moleculares en moléculas 'realmente’
obtenibles se correlaciona con la facilidad de sintesis. Esta accesibilidad esté regida por una
puntuacién del 1 al 10, donde 1 es muy facil de sintetizar mientras que el 10 se considera
muy dificil de sintetizar®.Todos los analogos obtenidos consiguieron una puntuacion baja;

el anédlogo 24 es el de menor puntaje y el analogo 28 el de mayor puntaje (Tabla 19).

En relacién con las alertas PAINS, la mayoria de los andlogos realizados carecian de

dicha alerta, a excepcion de los analogos 19 y 23 (Tabla 19), ambas alertas estaban asociadas
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con un catecol. Como se mencion¢ anteriormente, esta alerta se utiliza para identificar Hits
que presentan resultados falsos positivos. Por esta razon, estos dos analogos se descartan

como potenciales Hits.

Asimismo, se lograron reducir o eliminar el nimero de alertas Brenk de la molécula
original de la curcumina, que presentaba dos alertas en la mayoria de los analogos ejecutados.
Sin embargo, en los analogos 18, 19 y 23, aumentaron las alertas a 3, las cuales se debian a
la presencia de un aceptor de Michael, un anhidro beta-ceto y un C=C-0 aciclico, para el
analogo 18, y un aceptor de Michael, un anhidro beta-ceto y un catecol, para el analogo 19
y 23 (Tabla 19). Debido a lo anterior, el analogo 18 y el 23 también se excluyen para la

seleccion de los Hits.

Tabla 20. Filtros Lipinski, Ghose, Veber, Muegge de analogos de curcumina

Molécula Lipinski Ghose Veber Muegge
Analogo 1 Si Si Si Si
Anélogo 2 Si Si Si Si
Analogo 3 Si Si Si Si
Analogo 4 Si Si Si Si
Anéalogo 5 Si Si Si Si
Analogo 6 Si Si Si Si
Anélogo 7 Si Si Si Si
Anélogo 8 Si Si Si No
Analogo 9 Si Si Si Si
Anélogo 10 Si Si Si Si
Analogo 11 Si Si Si Si
Analogo 12 Si Si Si Si
Anélogo 13 Si Si Si Si
Analogo 14 Si Si Si Si
Analogo 15 Si Si Si Si
Anélogo 16 Si Si Si Si
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Anélogo 17 Si Si Si Si
Analogo 18 Si Si Si Si
Anélogo 19 Si Si Si Si
Anélogo 20 Si Si Si Si
Analogo 21 Si Si Si Si
Anélogo 22 Si Si Si Si
Anélogo 23 Si Si Si Si
Analogo 24 Si Si Si Si
Anélogo 25 Si Si Si Si
Analogo 26 Si Si Si Si
Analogo 27 Si Si Si Si
Anélogo 28 Si Si Si Si
Analogo 29 Si Si Si Si
Analogo 30 Si Si Si Si
Anélogo 31 Si Si Si Si
Analogo 32 Si Si Si Si
Analogo 33 Si Si Si Si
Anélogo 34 Si Si Si Si
Analogo 35 Si Si Si Si
Analogo 36 Si Si Si Si
Anélogo 37 Si Si No Si
Analogo 38 Si Si No Si
Analogo 39 Si Si No Si
Anélogo 40 Si Si Si Si
Analogo 41 Si Si Si Si
Anélogo 42 Si Si Si Si
Analogo 43 Si Si Si Si
Analogo 44 Si Si No No
Anélogo 45 Si Si Si Si
Analogo 46 Si Si Si Si
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Anélogo 47 Si Si No No
Analogo 48 Si Si Si Si
Analogo 49 Si Si Si Si
Anélogo 50 Si Si Si Si

Para determinar los parametros de drogabilidad se utilizaron los filtros Lipinski,
Ghose, Veber y Muegge, dichos parametros se visualizan en la Tabla 10. Entre las moléculas
analogas obtenidas, los analogos 8, 44 y 47 no pasaron el filtro de Muegge, debido a la
presencia de un LogP mayor a 5, en el analogo 8, y un area superficial mayor a 150 en los
analogos 44 y 47. Ademas del filtro Muegge, los analogos 37,38, 39, 44 y 47 no cumplieron
con el filtro Veber al presentar un area superficial mayor a 140, con respecto del analogo 44
y 47y, en el caso del analogo 37, 38, 39 y 44, presenta enlaces rotables mayores a 10 (Tabla
20). Segun Kyunghoon et al.%”, la prediccion de drogabilidad es sumamente importante
debido a se pueden descartar compuestos que es posible lleguen a fracasar en los ensayos
clinicos, mejoren la tasa de existo y reduzcan los costos economicos del desarrollo de
farmacos. A raiz de lo anterior, los analogos 8, 37, 38, 39,44, 47 se descartan como

potenciales Hits.

Al analizar los resultados obtenidos con respecto drogabilidad, accesibilidad sintética,
alertas estructurales (PAINS y Brenk), absorcion gastrointestinal y paso de barrera
hematoencefélica, se seleccionaron 11 analogos candidatos “Hits”, los cuales presentaron las
mejores caracteristicas. Entre ellos, estan los analogos 2, 3, 10, 26, 27, 28, 30, 33, 34,41y
45; que pasarian a enumerarse como Hits 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 y 11, respectivamente.
(Figura 18).

Figura 17. Hits seleccionados y su estructura quimica

Hit | Estructura
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Hit 1 (analogo 2) . P
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OH OH
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Hit 5 (analogo 27)
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OH

Hit 6 (analogo 28)

Hit 7 (analogo 30)

OH

Hit 8 (analogo 33)

OH
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Hit 9 (analogo 34)

Hit 10 (anélogo 41) _ACHs

Hit 11 (analogo 45) -t

HO OH

o) OH
HO 0

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

4.2 Anclaje molecular

Al obtener las moléculas Hit, se procedid a realizar el anclaje molecular con las dianas
moleculares. Como se menciond anteriormente, con respecto a la psoriasis la curcumina
presenta diversas dianas moleculares, por lo que se escogieron las dos que mas se mencionan

en los articulos consultados, las cuales son TNF-a y la proteina inhibidora de NF-xf, IxBa.

Para la obtencion de las dianas, se hizo uso de las bases de datos Genecards y de
Protein Data Bank, se escogieron las moléculas cuyos codigos fueron PDBID-1IKN para
IxkBa, y PDBID-1A8M para TNF- a. Posteriormente, en Chimera, se prepararon dichas
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moléculas, limpiandolas de iones, solventes y ligandos, que pudieran tener, pues estos
podrian interferir en el anclaje molecular. Asimismo, se prepararon los analogos para el

anclaje molecular, siguiendo los pasos de Dockprep en Chimera.

Los Hits, dianas y curcumina preparada, que anteriormente se encontraban en formato
mol2, se pasaron a formato PBD, con ayuda de la herramienta Open Babel; esto con el fin de
poder realizar el anclaje molecular con la herramienta PyRx. Una vez preparadas las dianas,
la curcumina y los Hits, se procedid a realizar el anclaje molecular, en donde se obtuvo, de
cada uno de los anclajes realizados, la afinidad de unién (medida como el cambio de la
energia libre de Gibbs (AG)).

Du et al.%, mencionan que la energia libre de Gibbs es un potencial termodinamico
que mide la capacidad de un sistema termodindmico para realizar un trabajo méaximo o
reversible a temperatura y presion constantes (isotérmico, isobarico); es una de las
magnitudes termodinamicas mas importantes para la caracterizacion de las fuerzas motrices.
En analogia con cualquier proceso espontaneo, la union proteina-ligando ocurre solo cuando
el cambio en la energia libre de Gibbs (AG) del sistema es negativo cuando el sistema alcanza
un estado de equilibrio a presion y temperatura constantes. Debido a que la extensién de la
asociacion proteina-ligando esta determinada por la magnitud del AG negativo, se puede
considerar que AG determina la estabilidad de cualquier complejo proteina-ligando dado o,
alternativamente, la afinidad de unién de un ligando a un aceptor dado. Es decir, entre mas

negativo sea el cambio de la energia libre de Gibbs, mayor afinidad tendra el ligando-diana.

Seguin lo mencionan Meneses et al.%®, en el disefio de farmacos, el valor de AG
permite evaluar si la modificacion de un medicamento aumenta o disminuye la afinidad con
su objetivo biologico, estimando la estabilidad relativa de los diferentes compuestos. En
sintesis, se puede utilizar para determinar si el sistema esta en equilibrio, o qué tan rapido y
en qué medida es probable que se dé la reaccion de asociacién. La importancia descriptiva
de AG, hace que sea interesante determinar su valor mediante métodos computacionales. Lo0s
resultados del anclaje molecular de los Hits y la curcumina con las dos dianas moleculares

se muestran en las tablas # 21 y # 22.
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Tabla 21. Afinidad de la curcumina y Hits seleccionados con la diana molecular

(IkBa)
Molécula Afinidad de unién (AG)
(Kcal/mol)

Curcumina -7.9
Hit 1 -6.9
Hit 2 -8.0
Hit 3 -7.8
Hit 4 7.0
Hit 5 -6.5
Hit 6 74
Hit 7 73
Hit 8 7.2
Hit 9 71
Hit 10 73
Hit 11 -7.9

Fuente: Elaboracion propia,2022.

Al realizar el anclaje molecular, se demostré que la molécula original de curcumina
presentaba una afinidad de union de -7.9 kcal/mol, por lo que se pretendia que los Hits
tuvieran una energia libre de Gibbs mas negativa o igual a dicha molécula, es decir, que
tuvieran una mayor afinidad con la diana molecular. Lo anterior se consigui6 en el Hit
numero 2, cuya energia libre de Gibbs fue de -8.0Kcal/mol, mientras que en el Hit 11 la
energia se mantuvo igual que en la molécula original de curcumina. Por otra parte, el Hit que
menor afinidad tuvo con el IkBa fue el Hit 5, con una energia libre de Gibbs de -6.5Kcal/mol.
(Tabla 21).

Tabla 22. Afinidad de la curcumina y Hits seleccionados con la diana molecular

(TNF-a)
Molécula Afinidad (Kcal/mol)
Curcumina -6.2
Hit 1 -6.5

98



Hit 2 -6.3
Hit 3 -5.9
Hit 4 -7.8
Hit 5 -6.7
Hit 6 -6.1
Hit 7 -4.9
Hit 8 -5.7
Hit 9 -6.2
Hit 10 -5.2
Hit 11 -5.8

Fuente: Elaboracion propia,2022.

Con respecto al anclaje molecular con el TNF-a, la curcumina obtuvo una afinidad
de unidn de -6.2 kcal/mol, por lo que, al igual que con la diana anterior, se pretendia superar
esta afinidad con los Hits seleccionados. Los Hits 1,2,4 y 5, en efecto, obtuvieron una mayor
afinidad con la diana en comparacion con la curcumina; el Hit 4 fue el que obtuvo una mayor
afinidad de unién (-7.8 Kcal/mol). Por otra parte, el Hit 7 obtuvo la menor afinidad, con un
cambio energia libre de Gibbs de -4.9 Kcal/mol (Tabla 22).

Al visualizar la afinidad de union entre los Hits y las dianas moleculares, el andlogo
2 mostré superd la afinidad en ambas con respecto a la molécula original de la curcumina.
Ademads, este Hit ya presentaba superioridad en las cualidades fisicoquimicas y
farmacocinéticas con respecto a la curcumina (Tabla 23). Lo anterior indica que el Hit
numero 2 puede ser un potencial farmaco para el tratamiento de la psoriasis, por lo que se

procedio a obtener una posible ruta sintética por medio de la herramienta IBM RXN.

Tabla 23. Resumen de las caracteristicas del Hit 2 y la molécula original de

curcumina
Caracteristicas Hit 2 Curcumina
Log P 2.53 3.20
Alerta Brenk 0 alertas 2 alertas
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Filtro Lipinski, Veber, Si Si
Muegge, Ghose

PAINS 0 alertas 0 alertas
Accesibilidad sintética 3.78 2.97
Afinidad con IkBa -8.0kcal/mol -7.9kcal/mol
Afinidad con TNFa -6.3 kcal/mol -6.2kcal/mol

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

4.3 Analisis de parametros de sintesis del Hit nimero 2 por medio de IBM RXN

Segun lo mencionan Schwaller et al.*%, el campo de la quimica sigue evolucionando,
obteniendo grandes avances gracias a los conocimientos quimicos y la experiencia adquirida
a lo largo de décadas de trabajo. Una de las diversas actividades realizadas en el campo de la
quimica es el disefio de rutas sintéticas para una determinada molécula, es decir, la
retrosintesis, la cual, como se menciond en el Capitulo Il, es un proceso inverso a la sintesis,
en donde se busca determinar la preparacion de una molécula en especifico, mediante la
desconexion de enlaces para originar fragmentos mas simples hasta llegar a los posibles
productos de partida. La retrosintesis se considera una de las actividades mas complejas de
realizar, por lo que se han empleado herramientas computacionales capaces de predecir rutas

posibles retrosintéticas desde la década de 1960.

El software IBM RXN es una tecnologia artificial que se basa en la arquitectura
Molecular Transformer, que predice reacciones quimicas y la produccion de moléculas y

farmacos de una forma mas accesible®°?.

Para la determinacion de parametros de la sintesis del Hit 2, primeramente se obtuvo
su sistema simplificado de entrada de linea molecular (SMILES, por sus siglas en inglés),
por medio de la herramienta computacional MarvinSketch. Después de esto, se procedi6 a
predecir su ruta retrosintética, gracias a la herramienta IBM RXN. Los resultados de la

retrosintesis obtenida por la herramienta IBM RXN se muestran en la Figura 19.
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Figura 18. Resultados de la retrosintesis del Hit nUmero por medio de IBM RXN
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Fuente: Elaboracion propia, 2022.

IBM RXN se basa en realizar un corte, buscando moléculas comerciales existentes,
evitando hacerlo desde cero, ademas, los resultados se prueban con base en sus propias
estimaciones de incertidumbre, en donde las incertidumbres méas cercanas a 1 garantizan
mayor probabilidad de que la retrosintesis realizada por la herramienta computacional sea
factible. En cuanto a la retrosintesis realizada para el Hit nimero 2 a través de IBM RXN,
esta obtuvo una incertidumbre de 0.365, esto sefiala como medianamente probable que la

prediccion de la retrosintesis que generd IBM RXN del Hit nimero 2 se pueda realizar.

Como se anoto anteriormente, la herramienta computacional utilizada para la
determinacion de los pardmetros sintéticos del Hit 2, busca principalmente moléculas que ya
se encuentren comercializadas. Las moléculas existentes se muestran en el sitio web en
cuadros verdes, mientras que las moléculas que no se encuentran comercializadas se
muestran en un cuadro café. Con respecto a la retrosintesis obtenida, esta obtuvo una
molécula en cuadro café (Figura 20), eso quiere decir que no se podria sintetizar el Hit
numero 2 siguiendo la retrosintesis obtenida, pues el sustrato que brind6 la herramienta
computacional no se encuentra en ninguna base de datos. Por lo anteriormente mencionado,
es necesario poner el esfuerzo en ampliar las investigaciones para sintetizar dicho compuesto,
o bien, encontrar otra ruta de sintesis a través del uso de otras herramientas computacionales

encargadas de realizar predicciones retrosintéticas.
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Figura 19. Sinton obtenido de IBM RXN gue no se encuentra en bases de datos
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Fuente: Elaboracion propia, 2022.

En raiz de lo anterior, los parametros obtenidos por medio de la herramienta
computacional IBM RXN, muestra que no son los mas adecuados para el desarrollo de la
sintesis del Hit namero 2, siguiendo el analisis retrosintetico que predijo, por lo que es
necesario ampliar las investigaciones con otras herramientas computacionales o bien, con la

consulta de expertos, para obtener una ruta sintética mas factible para el Hit 2.

Debido a que los resultados obtenidos no fueron los méas adecuados para poder
realizar la sintesis del Hit numero 2, se desarrollé una propuesta de sintesis para la molécula

lider, utilizando como precursor la curcumina, dicha sintesis se observa en la figura 20.

Figura 20. Propuesta de sintesis del Hit 2 usando como precursor la curcumina.

1. NaBH, 2 H,0*

1. H,NOH, H*

A

2 H,, Ni

OH NH,

Fuente: elaboracion propia, 2022
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Las modificaciones que se debian realizar en la curcumina para obtener el hit nimero
2 recaian exclusivamente en las dos cetonas que dicha molécula presenta. Debido a que las
dos modificaciones que se pretendian realizar eran con dos grupos funcionales distintos (OH
y NH>) y las cetonas eran quimicamente iguales, se procedio, primeramente, en proteger una

de estas cetonas.

La proteccion de uno de los grupos carbonilos (cetonas) se realizd por medio de la
obtencion de un acetal ciclico por medio de etilenglicol y medio &cido. Una vez protegido
este grupo carbonilo, se realiz6 una reduccidn con la cetona que se encontraba desprotegida.
Dicha reduccion se realiz6 con una reaccion de dos pasos, primero, con NaBHsa, seguido de
medio &cido, para asi realizar la primera modificacion deseada, la cual era la modificacién

de una cetona por un grupo hidroxilo.

Con el medio acido utilizado para la reduccion de la cetona obtenida, también se
desprotegid la cetona que se encontraba como un acetal ciclico, ya que los acetales se

hidrolizan por medios &cidos, por lo que nuevamente se formo la cetona.

Finalmente, con la cetona restante, se procedid a obtener el grupo amino deseado,
esto se realizé por medio de una reaccion de sintesis de aminas reductivas, la cual consta de
dos pasos. Primero, se realizé una condensacion de la hidroxilamina, obteniendo asi una
oxima. Dicha oxima se reduce en el segundo paso, utilizando Haz/ Ni, obteniendo asi el Hit

namero 2.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

La psoriasis es una afeccion de caracter inflamatorio originada por distintos factores y
se manifiesta, generalmente, por medio de placas eritematoescamosas definidas que se
localizan principalmente en codos, rodillas, region sacra y cuero cabelludo. Existen
diversos tipos de psoriasis; la mas comdn es la psoriasis en placa. La psoriasis esta
mediada por distintos factores, entre ellos el TNFa y el NF«}.

Por medio del desarrollo in silico de la biblioteca de analogos, se lograron obtener 50
analogos de la molécula original de curcumina, de los cuales 11 (2,3,10,26,27,28,30,
33,34,41 y 45) fueron escogidos como candidatos Hits, debido su mejora en sus
caracteristicas fisicoquimicas de estabilidad y seguridad.

De los 11 Hits seleccionados para el anclaje molecular, el Hit nimero 2 y el Hit niamero
5 obtuvieron una mayor unién de afinidad con las dianas Ikba y TNF-q,
respectivamente, en comparacion con la molécula original de curcumina. Ademas, el
Hit nimero 2 obtuvo, en ambos anclajes moleculares, una mayor afinidad de union que
la molécula original de curcumina; eso sugiere que este Hit podria presentar una mayor
actividad farmacol6gica que la curcumina en el tratamiento de la psoriasis.

A través de la herramienta IBM RXN, se obtuvieron varios parametros como el nivel
de incertidumbre y sustratos propuestos por la herramienta computacional, los cuales
demuestran que la ruta sintética desarrolla por dicha herramienta computacional no es
la mas adecuada para desarrollar la sintesis del Hit nimero 2; por tanto, se mantiene

como reto sintetizar el precursor de dicho Hit.
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5.2 Recomendaciones

A las universidades de Costa Rica que imparten la carrera de Farmacia, incentivar la
investigacion del desarrollo de farmacos de distintas moléculas por medio de
métodos computacionales.

A las industrias farmacéuticas, ampliar las investigaciones de la molécula
curcumina, la cual presenta gran potencial farmacolégico para la psoriasis.

Para futuras investigaciones, se recomienda ampliar el conocimiento de las
propiedades farmacoldgicas del Hit nUmero 2 para el tratamiento de la psoriasis.
Ademas, evaluar con mayor profundidad una metodologia de sintesis de este.

A la Facultad de Farmacia de la Universidad Internacional de Las Américas,
promocionar el uso de herramientas computacionales para fortalecer las capacidades
y conocimientos de los estudiantes con respecto al uso de estas.

Se recomienda ampliar el conocimiento y las investigaciones de las rutas sintéticas
de Hit numero 2, para el disefio de principios activos con potencial terapéutico en la

psoriasis
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Tabla 24. Clasificacion de articulos segun nivel de evidencia

Autor'/Revista Titulo del Tipo de Nivel de y ) _
. Re* ) ) ) ~_ | Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
2 Afo%/ articulo estudio evidencia®

Amalraj A, Pius 84 Biological Revision 5 N/A Se realizd una revision | Se mostré que los
A, Gopi S, Gopi activities of | bibliogréfica bibliogréfica utilizando | curcuminoides son
S/ J Tradit curcuminoids, diversas bases, en donde | compuestos naturales
Complement other se buscOd informacion|prometedores con una gran
Med/2016 biomolecules acerca de la curcumina, |variedad de  propiedades

from turmeric and
their derivatives -

A review

por ejemplo,
curcuminoides,
curcumina,
biodisponibilidad de
esta, biopotenciador, su
respectiva
farmacocinética, entre

otros.

terapéuticas, en particular

dianas e interacciones
biolégicas, vinculadas a
numerosas enfermedades. Sin
embargo, las aplicaciones
clinicas de los curcuminoides
estan restringidas por su pobre
solubilidad y baja absorcion,
biodisponibilidad, alta tasa de
metabolismo. Por ello, los
curcuminoides y sus derivados
modificado

se han para

mejorar dicha caracteristicas.




Autor!/Revista Titulo del Tipo de Nivel de
) xa Re* ) ) ) . Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones
Afio°/ articulo estudio evidencia
Sawsan N, Reda 85 Curcumin Revision 5 N/A Se realiz0 una revision | Se mostraron las diferentes
S, Khalid F/ analogues  and| bibliogréfica acerca de los analogos | formas de disefiar y crear
Eur. J. Med. their hybrid de curcumina y las|potentes derivados y analogos
Chem/2019 molecules as modificaciones que se|de la curcumina para producir
multifunctional han realizado. |un compuesto mas soluble,
drugs. Asimismo, la relacién|bioactivo y biodisponible que
estructura-actividad de |la curcumina.
varios analogos vy
algunos ejemplos
seleccionados de
patentes de anadlogos de
la curcumina.
Gillis E, 86 Applications  of Revision 5 N/A Se  desarrolld  una|La introduccién del fllor en
Eastman K, Fluorine in| bibliogréfica revision, en donde se |una molécula puede influir en
Hill M, Medicinal proporciona una | una serie de
Donnelly D Chemistry. actualizacion sobre los
Meanwell N/ J. efectos de la




Autor!/Revista Titulo del Tipo de Nivel de
) xa Re* ) ) ) . Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones
Afio°/ articulo estudio evidencia
Med. incorporacion propiedades de importancia
Chem/2015. estratégica de fllor en|para el disefio de farmacos.
moléculas de farmacos | Dominar cuando
y  aplicaciones  en|y cémo utilizar este elemento
tomografia por emision|donde los efectos resultantes
de positrones. pueden ser algo cripticos en
lugar de simplemente aditivos,
es de suma importancia.
Esto puede ofrecer una mayor
probabilidad
de éxito de los compuestos en
un ambito en el que el fracaso
en el desarrollo es
un acontecimiento demasiado
coman.
Ipar S, Dsouza 87 Enhancing Revision 5 N/A Se revisO la aplicacion | Esta revision de
A, Devarajan Curcumin  Oral| bibliografica de enfoques basados en | sugiere que la nanoproduccién
P./ Eur J Drug Bioavailability la nanotecnologia para|es un enfoque viable para
Metab Through la mejora bioldgica de la|superar los problemas de




Autor!/Revista Titulo del Tipo de Nivel de
) xa Re* ) ) ) . Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones
Afio°/ articulo estudio evidencia

Pharmacokinet/ Nanoformulation curcumina. Ademas, se|solubilidad y permeabilidad

2019 S. describen las principales | asociados a los BCS clase IV
ventajas de lajcomo la curcumina. Esto
curcumina, incluidas las | podria  ofrecer una gran
nanosuspensiones y | oportunidad para aprovechar el
varios nanosistemas | farmaco para diversas
basados en portadores. | necesidades terapéuticas.
y varios nanosistemas
basados en portadores.

Cramer J, Sager 88 Hydroxyl Groups Revision 3 N/A En este estudio se|lLa fuerte naturaleza

C, Ermst B/ J. in Synthetic and| sistematica discuten las ventajas e|direccional de los enlaces H

Med. Natural-Product- de estudios inconvenientes que |donados y

Chem/2019 Derived observacionales influyen en el uso de los |aceptados por los grupos

Therapeutics: A
Perspective on a
Common

Functional Group

estudios de

Casos.

OH en la

guimica médica y se

grupos

ilustran con cuatro

estudios de €asos

ejemplares. Ademas, se

hidroxilo no solo proporciona
el potencial

de alta selectividad, sino que
también contribuye a la

afinidad de union




Autor!/Revista Titulo del Tipo de Nivel de
Re* ) ) ~ _| Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
2 Afo¥/ articulo estudio evidencia®
ofrecen directrices para|hasta 3 ordenes de magnitud.
el disefio de farmacos | Ademas, las interacciones de
a partir de las|losenlaces H pueden
caracteristicas comunes | reforzarse mutuamente para
encontradas en las|lograr una ganancia adicional
terapias existentes. de energia libre
a través de la cooperatividad.
Sin embargo, se observa una
contribucion reducida
cuando no se cumplen los
requisitos geométricos de las
interacciones
de los grupos hidroxilo.
Leeson P, Bento 89 Target-Based Estudio de 2 N/A Utilizando la version 26 |Las  propiedades de los
P, Gaulton A, Evaluation of | cohorte de ChEMBL, se reunié | farmacos de molécula pequefa
Hersey A, “Drug-Like” retrospectivo un conjunto de datos de | que muestran una
Manners E, Properties  and 643 farmacos  que |diferenciacion constante de sus
Radoux C. et Ligand actian  sobre  271|compuestos objetivo a lo largo
Efficiencies. objetivos, que | del tiempos, son los que tienen




Autor!/Revista
2 Afo%/

Re?

Titulo del

articulo

Tipo de
estudio

Nivel de

evidencia®

Poblacion

Metodologia

Resultados y conclusiones

al./ J. Med.
Chem/2021

comprende 1104 pares
de  farmacos-objetivo
con >100 compuestos
publicados por objetivo,
los cambios en sus
propiedades

fisicoquimicas alo largo
del tiempo, los farmacos
se analizan segin su
clase objetivo, area de
tratamiento y via de

administracion.

mas probabilidades de
permanecer preparados para el
futuro. Los farmacos
candidatos que surjan de los
programas de descubrimiento
basados en objetivos deberian
tener uno, o ambos, de sus
valores LE y LLE mayores que
el valor medio de todos los
demas compuestos que, segun

se sabe, actuan en el objetivo

Bredael ,

K

Geurs S
Clarisse D
K

J

Bosscher ,

D'hooghe M/ J.
Chem/2022

90

Carboxylic Acid
Bioisosteres in
Medicinal

Chemistry:
Synthesis and

Properties.

Revision

bibliogréfica

N/A

Se realizd un resumen
acerca de la prevencion

de las deficiencias de un

acido carboxilico
reemplazando esta
funcionalidad con
bioisosteres.

El &cido carboxilico es una
funcionalidad muy versétil en
el disefio de farmacos. Sin
embargo, puede tener algunas
desventajas como toxicidad,
mala lipofilicidad y

permeabilidad de la




Autor?/Revista Titulo del Tipo de Nivel de B ) _
> Afio? Re* articulo estudio evidencia® Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones

membrana. Hay una gran
cantidad de posibles
reemplazos para la
funcionalidad  del  &cido
carboxilico.

Licking u./ 91 Neglected sulfur| Descriptivo 5 N/A El articulo describe los|En conclusién, los

Org. Chem. (VD) métodos sintéticos clave | farmacoforos  de  azufre

Front/2019 pharmacophores utilizados  para  la|olvidados, las sulfoximinas,

in drug discovery:
exploration  of
novel  chemical
space by the
interplay of drug
design and
method

development

preparacion sintética de

estos

inusuales.

compuestos

las sulfondiiminas y las
sulfonimidamidas, ofrecen
propiedades y opciones de
diseio de farmacos muy
interesantes para el quimico
medicinal, que actualmente se
enfrenta a objetivos bioldgicos

de creciente complejidad.
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Lobo S/ Expert| 92 Is there enough| Descriptivo 5 N/A En este articulo se|La creciente evidencia sugiere
Opin Drug focus on describe la importancia | que monitorear la lipofilicidad
Deliv/2020 lipophilicity  in de la lipofilicidad en|puede contribuir
drug discovery? torno al desarrollo y|significativamente a la calidad
descubrimiento de|general de los farmacos
farmacos. candidatos en diferentes etapas
de descubrimiento y a la
reduccion del desgaste; por lo
tanto, se justifica un mayor
enfoque en la lipofilicidad,
controlada dentro de un rango
optimo definido.
Carpenter T, 93 |A method to|Experimental 4 N/A Para este estudio, se|[Se demostr6 el éxito del
Kirshner D, Lau predict blood- eligieron compuestos de | método utilizado para la
Y, Wong S, brain barrier molécula. El conjunto |prediccion de permeabilidad
Nilmeier P, permeability  of de muestras se |BBB in silico utilizando un
drug-like selecciond en funcion




Autor!/Revista Titulo del Tipo de Nivel de
) xa Re* ) ) ) . Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones
Afio°/ articulo estudio evidencia
Lightstone C/ compounds using de varios criterios, como | conjunto de datos pequefio
Biophys J/2014 molecular su tamafio, carga, | pero diverso.
dynamics capacidad general para
simulations cruzar la BBB a través

de un mecanismo de

difusion  pasiva; la

mayoria son

compuestos que se han

utilizado en estudios de

permeabilidad de BBB

anteriores.
Geldenhuys J, 94 Molecular Descriptivo 5 N/A En este articulo se|Se concluye que varios
Mohammad S, determinants  of exploran las diferentes | proyectos de descubrimiento
Adkins E, blood-brain herramientas de farmacos pueden fallar
Lockman R/ barrier computacionales antes de los ensayos clinicos,
Ther permeation. disponibles  en  la|simplemente debido a que los
Deliv/2015 actualidad, asi como el |aspectos de comercializacion

respaldo de estas a los

métodos experimentales

no son favorables. Pocos

trabajos sobre la
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utilizados para | permeabilidad de la BBB
determinar la| procedentes de empresas han
permeabilidad de la|abordado esta cuestion y
BBB. deberian fomentarse como
asunto de interés.
Hua S/ Front. 95 Advances in Oral Revision 5 N/A Se realiza una revision | La via oral de administracion
Pharmacol/202 Drug Delivery for| bibliografica en donde analizan las|es la mas preferida por los
0 Regional consideraciones pacientes para la

Targeting in the
Gastrointestinal

Tract - Influence
of Physiological,
Pathophysiologic
al and
Pharmaceutical

Factors

fisioldgicas,

fisiopatologicas y
farmaceéuticas que
influyen en la
administracion de

farmacos por via oral,
asi como los enfoques
de administracion de
farmacos

convencionales y

novedosos.

administracion gastrointestinal
de farmacos. Sin embargo, el
rendimiento de las formas de
dosificacion y la absorcion del
farmaco dependen, en gran
medida, de la fisiologia del
Gl. La

gastrointestinal es compleja y

tracto fisiologia

puede mostrar una gran

variabilidad intra e

interindividual.

10
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Korman N/ Br J 96 Management of | Revision 5 N/A Esta revision narrativa|La evidencia actual sugiere
Dermatol/2020 psoriasis as a|bibliogréfica resume la evidencia|que prevenir el dafio asociado
systemic disease: publicada relacionada|con la inflamacion y prevenir

what is

evidence?

the

con la capacidad de las
terapias bioldgicas para
mejorar las
consecuencias de la
inflamacién  sistémica
en pacientes  con

psoriasis.

el desarrollo de futuros dafios
inflamatorios y
comorbilidades, puede ser un
objetivo  de  tratamiento
potencialmente alcanzable
para muchos pacientes con
psoriasis en placas de
moderada a grave, cuando las
terapias bioldgicas se utilizan
al principio de la enfermedad.
Datos alentadores de estudios
recientes

sugieren que el

objetivo mas elevado de
revertir el dafio inflamatorio
existente, y mejorar los signos

y sintomas de las

11
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comorbilidades inflamatorias
también podria ser alcanzable.
Kyunghoon L, 97 Drug-likeness Experimental 4 N/A En este estudio se|lLa idea de utilizar el
Jinho J, scoring based on propuso un modelo de |aprendizaje no supervisado
Seonghwan S, unsupervised aprendizaje no|para la prediccion de la
Jaechang L, learning supervisado novedoso | semejanza con las drogas, se
Woo Y/ Chem. que  requiere  solo|puede aplicar facilmente a
Sci/2022 medicamentos otros problemas en los que solo
conocidos para el|se dispone principalmente de
entrenamiento. una clase de datos. La
Adoptaron un modelo|toxicidad, la  estabilidad
de lenguaje basado en|metabolica o la accesibilidad
una red  neuronal |sintética pueden ser tales
recurrente  para el |ejemplos.
aprendizaje no
supervisado.
Du X liY, Xia| 98 Insights into Revision 5 N/A Se realiza una revision | Con respecto a los mecanismos
Y, Ai S, Liang Protein—Ligand bibliografica acerca de los | fisicoquimicos, la disminucion
J, Cantd6 P et Interactions: mecanismos de la energia libre de Gibbs

12
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al/Int. J. Mol. Mechanisms, fisicoquimicos que [total del sistema proteina-
Sci/ 2016 Models, and subyacen a la union|ligando-disolvente, que
Methods. proteina-ligando, depende de un mecanismo

incluida la cinética de
union, conceptos

termodindmicos y las

relaciones, y fuerzas
motrices  vinculantes.
Finalmente, se

presentan los métodos
disponibles para
investigar la afinidad de
unién proteina-ligando,
incluidos los enfoques
experimentales y
tedricos/computacional
es, y se analizan sus
ventajas, desventajas y

desafios.

delicadamente equilibrado de
efectos opuestos que involucra
tanto las  contribuciones
entalpicas como entropicas, es
la fuerza impulsora global de la

reaccion de unién.

13
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Meneses L, 99 Determinacion Experimental 4 N/A Se utilizaron meétodos | Los resultados muestran que la
Cuesta S./ Computacional de dindmica molecular,| molécula con wuna mayor
REMCB/ 2015 de la Afinidad y para modelar las | afinidad respecto de la COX-2
Eficiencia de interacciones entre lajes el celecoxib, con una
Enlace de enzima COX-2 y los|energia de enlace de -10.8
Antinflamatorios sustratos celecoxib, | kcal/mol y una constante de
No Esteroideos diclofenaco, etoricoxib, | equilibrio Ki de 1.21x10-8 M.
Inhibidores de la indometacina, El ibuprofeno y el naproxeno
Ciclooxigenasa- ibuprofeno, meloxicam |son las moléculas con mayor
2. y naproxeno, por medio | eficiencia de enlace y un valor
del programa Autodock | mayor a -0.48 kcal/mol/atomos
VINA. (no hidrégeno). Esto
demuestra que una molécula
con una buena afinidad, no
necesariamente debe tener una

buena eficiencia de enlace.
Schwaller ~ P,| 100 |Predicting Revision 5 N/A Se evalud criticamente |Los marcos tienen  un
Petraglia R, retrosynthetic bibliografica el marco, de principio a|rendimiento excelente con
Zullo V, Nair pathways  using fin, con varios ejemplos | pocas debilidades relacionadas

14




Autor?/Revista . Titulo del Tipo de Nivel de B ) _
> Afio? Re articulo estudio evidencia® Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones
VH, transformer- de  retrosintesis de|con los datos de
Haeuselmann based models and literatura y exdmenes |entrenamiento. El uso de las
RA, Pisoni R et a  hyper-graph académicos. métricas introducidas abre la
al./ Chem Sci / exploration posibilidad de  optimizar
2020 strategy. marcos retrosintéticos
completos, centrandose
Unicamente en el rendimiento
del modelo de un solo paso.
Kuznetsov A,| 101 |ExtractionScore: | Experimental 4 N/A Se  desarroll6  una|Al comparar las rutas

Sahinidis N/ J.
Chem. Inf.
Model/ 2021

A Quantitative
Framework  for
Evaluating

Synthetic Routes
on Predicted
Liquid-Liquid
Extraction

Performance.

métrica cuantitativa

novedosa Ilamada
ExtractionScore  para
evaluar rutas sintéticas
en funcion de las
identidades predichas de
los productos
secundarios, asi como la
separabilidad de los

productos principales y

practicadas  industrialmente
para una coleccién de 200
compuestos
farmacéuticamente relevantes
con las rutas sugeridas por el
software CASP de dltima
generacion, se demostrd que
ExtractionScore

puede mejorar las

recomendaciones

15
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secundarios, mediante
extraccion liquido-
liguido basada en la
prediccion de

propiedades quimicas.

retrosintéticas al incorporar
informacion sobre la
formacion  de  productos

secundarios.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 21. Propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas de la curcumina

obtenidas de SwissADME

ft® O@ Water Solubility
Leo Log S (ESOL) -3.94
Solubility 4.22e-02 mg/ml ; 1.15e-04 mol/l
FLEX T SIZE Class Soluble
LN -~ \\.
fr‘ T Log S (Ali) -4.83
= .,-" Solubility 5.50e-03 mg/ml ; 1.4%9e-05 mol/l
Z / P
; & = / /,l Class Moderately soluble
@ a o / -
INSATU poLar  L0G S(SILICOS-IT) -4.45

INSOLU

Solubility

Class

1.31e-02 mg/ml ; 3.56e-05 mol/l
Moderately soluble
Pharmacokinetics

SMILES COc1cc(/C=C/C(=0)CC(=0)/C=Cic2cce(c(c2)0C)0)ccc 10 Gl absorption High
Physicochemical Properties BBB permeant No
Formula C21H2006 P-gp substrate No
Molecular weight 368.38 g/mol CYP1AZ2 inhibitor No
Num. heavy atoms 27 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 12 CYP2C9 inhibitor Yes
Fraction Csp3 0.14 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds 8 CYP3A4 inhibitor Yes
Num. H-bond acceptors 6 Log K, (skin permeation) -6.28 cm/s
Num. H-bond donors 2 Druglikenass
Molar Refractivity 102.80 Lipinsk Yes: 0 violation
TPSA 93.06 A2 Ghose Yes
Lzl Veber Yes
Log Py, (ILOGP) 327 Egan Ves
Log Py (XLOGE3) 320 Muegge Yes
Log Py, (WLOGP) 315 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 147 Medicinal Chemistry
Log Pgjy, (SILICOS-IT) 404 PAINS O alert
Consensus Log P 503 Brenk 2 alfrt?: bela_ketcjanhycride.
onsensus Log Py, 3 michael_acceptor_

Leadlikeness

Synthetic accessibility

Mo, 2 violations: MW=>350, Rotors=7
297

Fuente: Elaboracion propia,2022.

Figura 22.Hits preparados para anclaje molecular (Docking) en Chimera

Anélogo 2




Anélogo 3

Analogo 10

Analogo 26

Anélogo 27




Anélogo 28

Analogo 30

Analogo 33




Anélogo 34

Anélogo 41

Anélogo 45

Fuente: Elaboracion propia, 2022.




Figura 23.TNF-a (diana molecular) preparada para anclaje molecular (docking)
en Chimera

Fuente: Elaboracion propia,2022.



Figura 24. Ikba (diana molecular) preparada para anclaje molecular (docking) en
Chimera

Fuente: Elaboracion propia, 2022.



Figura 25. Cambio de curcumina de mol2 a PBD de en Open Babel para realizar docking

File View Plugins Help
---- INPUT FORMAT ---- ---- OUTPUT FORMAT ----

mol2 -- Sybyl Mol2 format ol 2 CONVERT pdb -- Protein Data Bank format ol 2

() Use this format for all input files (ignore file extensions) Startimport at molecule # specified

C\Users\Walmart\Desktop\resultados tesis\ End import at molecle # specified Output file
curcumin orep.mol2 [ Continue with next object after error, if possible CA\Users\Walmart\ Desktop\ANCLAJE MOLECULAR\curcumina ore babel.odb
[ Input below (ignore input file) O Comprestis arp i EED () Output below only (no output file) [ Display in firefox
@<TRIPOS>MOLECULE () Decompress the input with gzip 1 melscule conversed
curcumina sdf [ Attempt to translate keywords
4748100 [ Delete hydrogens (make implicit) COMPND  curcumina sdf
PROTEIN ) Add hydrogens (make explicit AUTHOR ~ GENERATED BY OPEN BABEL 3.1.1
AMBER {1458 Add PP——— ATOM 1C1UNKA 1 1493 0065 -0.178 1.00 0.00 c
— D S el ATOM 2 01 UNKA 1 0072 0300 -0202 100 000 O
[ Convert dative bonds e.g-[N+1([0-)) =0 to -N(=0)=0 ATOM 3 C2 UNKA 1 -0398 0854 0962 100 0.00 c
@<TRIPOS> ATOM (J Make dative bonds e.g.-[N+)([0-])=0 from -N(=0)=0 ATOM 4 C3 UNKA 1 -0.689 2231 1.034 1.00 0.00 C
1@ TED GER e I () Remove all but the largest contiguous fragment ATOM 5 C4 UNKA 1 -1184 2782 2227 100 000  C
00423 [ Center Coordinates ATOM 6 C5 UNKA 1 -1381 1962 3353 100 0.00 c
201 00716 03005 -0.202003  1UNK O Gz Py ———— ATOM 7 €6 UNKA 1 -1.095 0571 3319 100 0.00 C
-03466 ombine mols in first file with others by name ATOM 8 C7 UNKA 1 -0615 0.038 2093 100 000 c
3C2 03982 08539 0.9621Car 1UNK Convert only if match SMARTS or mols in file: ATOM  9C8 UNKA 1 -1.307 -0.193 4479 1.00 0.00 c
01050 ATOM 10 C9 UNKA 1 -0927 -1470 4688 100 000  C
403 -06888 22313 1.0336Car  TUNK e e ATOM 11 CIOUNKA 1  -1.183 -2.199 5846 1.00 0.00 c
0.1015 ATOM 12 02 UNKA 1 1584 -1628 6889 1.00 0.00 o
5C4  -11844 27816 22267Car  1UNK 'Add properties from descript ATOM 13 CITUNKA 1 -0.992 -3.673 5894 1.00 0.00 c
-00288 ————— Add properties from descriptors ATOM 14 CIZUNKA 1 -1879 4395 4345 100 000  C
6C5 13808 19616 3.3526Car 1UNK ___ Delete properties in list ATOM 15 02 UNKA 1 -1336 -5072 4029 1.00 000 0
-0.0522 Append properties or descriptors in list to title: ATOM 16 CI3UNKA 1  -3.265 -4315 5046 1.00 0.00 C
0012(76 10949 05711 33188 Car  TUNK ATOM 17 CI4UNKA 1 -4129 -4752 4108 1.00 0.00 c
- () Join all input molecules into a single output molecule ATOM 18 CISUNKA 1 -5529 -4639 4129 1.00 0.00 ¢
8CT 06150 00383 20932 Car TUNK O Output diSmnnened fragments szparat:y ATOM 19 CIGUNKA 1 -6.251 -3880 5087 1.00 000 ¢
-00218 o i o5 ATOM 20 CI7TUNKA 1 -7.659 -3797 5061 1.00 000 c
9C8 13071 -01929 44790C2  1UNK EEEl A ey () ATOM 21 CI8UNKA 1 -8.377 -4486 4063 100 000 c
-00513 __ Add orreplace molecule title ATOM 22 CI9UNKA 1  -7.687 -5227 3,089 1.00 000 c
DJ%SB WP ST AEHE AGTR Append text to title ATOM 23 C20UNKA 1 -6.283 -5309 3.130 1.00 000 c
O e 2 ses7ce tun O Outmline conorme ey MTOM 35 05 UNKA 1 318 3065 601é 100000 O
01629 ppend output index to fitle ATOM 26 CTUNKA 1 -8320 -1652 5737 100 000  C
1202 -15841 -16284 6888802 TUNK  __ Additional file output ATOM 27 06 UNKA 1 -0476 3043 -0.029 1.00 0.00 0
-0.2944 [ Append input filename to title ATOM 28 H4 UNKA 1 -1415 3.835 2.280 1.00 0.00 H
D;%CZH 09922 36731 58938C3  1UNK I neca ety ATOM 29 H5 UNKA 1 -1758 2400 4265 1.00 0.00 H
W e aons soscs oD A e sorey T Eon mmmew
0.1629 R AIEE e T s ey ATOM 32 HO UNKA 1 -0382 -1.964 3897 100 0.00 H
1503 -13357 -50724 4039402 1UNK  [J) Align coordinates to the first molecule ATOM  33H112UNKA 1 0044 -3.899 5643 100 0.00 H
-0.2944 (J Canonicalize the atom order ATOM  34HT13UNKA 1 -1.196 -4024 6905 1.00 0.00 H
16C13 32650 43149 S0464C2 TUNK (3 qonoe cosize: ATOM 35 HI3UNKA 1 -3.678 -3871 5940 100 000 H

Fuente: Elaboracion propia, 2022.



Figura 26. Anclaje molecular de curcuminay Ikba en PyRx

@ PyRx - Virtual Screening Too!
File Edit View Help
hd BRI

5] |View =
| ' Molecules | AutoDock [mm ]fmyav-\ - V‘asbﬁx’ll:ﬂ'm% ‘annum-ns | ] Tables |
# @ @ ikba_prep_babel PIIIXIYZZ® 8 48E@
@ & CURCUMINA_BABEL
@ @ ¥ ikba_prep_babel CURCUMINA_BABEL

Navigator

|Controls (=)
| Vina Wizard |  AutoDock Wiard | 4 OpenBabel | % Python Shel | (g Logger |
Y StartHere ), SelectMolecules RunVina [5 AnalyzeResults
View: No fiter v\ Resuts: Al 9 items BEBERGg
Uigand \ Binding Affity (kcaljmo) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound |
iba_prep_babel CURCUMINA_BABEL 7.9 0 0.0 0.0
ikba_prep_babel_CURCUMINA_BABEL 7.7 1 30.864 34.331
kba_prep_babel CURCUMINA_BABEL 7.5 2 30.721 34.15
ikba_prep_babel CURCUMINA_BABEL 7.2 3 2.97 4634
ikba_prep_babel_CURCUMINA_BABEL -7.2 4 1.806 2.866
ikba_prep_babel CURCUMINA_BABEL -7.2 5 3.714 9.308
iba prep babel CURCUMINA BABEL 7.1 6 1742 7.009

Fuente: Elaboracion propia,2022.

Figura 27. Retrosintesis obtenida por IBM RXN

' Predict experimental procedure - H o

IBMREN s name: Hit nimero 2,

Medium confidence . Confidence: 0.365

Sequence 0

coerccveaen. Ty

(0]

HCI
(8]

conmeeciceenio. Y cacoccon [ ™

B common malecule available by default

B Molecule available using a model-specific ...
M Molecule commercially available on eMale...

B not able to find a synthetic path

Molecule from file conreucaicaaniin. Iy

E.




