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Céancer de mama. Per spectivas Nacional e Internacional

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer de mama (CM) fue el mas comin en
2020, con 2,2 millones de nuevos casos y 685,000 muertes de mujeres en e mundo. En México los
numeros no son alentadores. En el mismo afio, el CM fue la enfermedad mas frecuente (con
15.3%), siendo la primera causa de muerte en mujeres de entre 30 y 59 afios (con 1.52 defunciones
por cada 10 mil mujeres).

En costos institucionales, el CM representa inconmensurables gastos a los principal es servicios de
salud del pais. Un estudio del 2017 estim6 que el CM represent6 3.8% del presupuesto destinado a
los servicios de salud prestados por el ISSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado), desglosando en gastos un egreso anual de 113.6 millones de dolares
estadounidenses (USD).

En 2023, un estudio realizado en un tercer nivel de atencion del IMSS (Instituto Mexicano del
Seguro Social), menciona €l coste promedio en atencion del CM por paciente entre 5,230y 7,789
USD, para los estadios inicial y avanzado de la enfermedad, reafirmando |a importancia del
diagndstico oportuno en aras de evitar un incremento en los gastos del tratamiento en formas
avanzadas del padecimiento. (Fig. 1).
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Figura 1. El cancer de mama en la perspectiva nacional. Estadisticas, institutos de salud y tratamientos
actuales.

Clasificacién histologicay molecular del cancer de mama

La OMS clasifica histoldgicamente el CM en carcinomas y sarcomas. L os carcinomas pueden ser
ductales o lobulares. Ductal cuando el cancer prolifera en el revestimiento de los conductos
mamarios, y lobular cuando crece en los 16bulos de | as glandulas mamarias.
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Los sarcomas se originan a partir del tejido conectivo, por gemplo, desde los vasos sanguineos o
los miofibroblastos, soporte estructural de los ductos y los |6bulos. Esta enfermedad también se
clasifica empleando marcadores moleculares, cuya expresion depende del componente genético de
cada individuo, existiendo cuatro subtipos moleculares. Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido
(HER2+) y Triple Negativo (TN).

El grupo de genes responsables de esta diversidad se relacionan con la expresion de receptores de
estrogeno (del inglés ERs), de progesterona (del inglés PR), HER2 (receptor del factor de
crecimiento epiderma humano 2), y €l regulador de la proliferacion celular (Ki-67). Lo anterior
hace imperante la busgueda de nuevas opciones terapéuticas basadas en compuestos que
interactden con los blancos farmacol 6gicos de cada uno de los subtipos especificos del CM,
disminuyendo los efectos adversos de laradio y quimioterapia contra la enfermedad.

GPER, un nuevo blanco molecular contrael CM

El CM es bioquimicamente complejo, no obstante, con las nuevas tecnologias y la contribucion
cientifica, ahora se cuenta con una mejor comprension sobre su patogénesis molecular,
identificando numerosos blancos farmacol 6gicos aptos para la busqueda de tratamientos méas
eficaces. Diversos estudios hablan del papel central que desarrolla un receptor transmembranal de
estrégenos (GPER) en procesos como la proliferacion del CM. GPER, un receptor de la familia de
receptores acoplados a proteinas G (del inglés GPCRs), localizado en el reticulo endoplasmico y
aparato de Golgi, es centro de atencion, ya que los farmacos de primera eleccién para canceres
hormono-sensibles (de respuesta a estrogenos), actlan como agonistas de éste, activando vias de
sefializacion intracelular envueltas en crecimiento y supervivenciadel cancer.

Lo anterior demostro que farmacos como Tamoxifeno y Raloxifeno (moduladores selectivos de los
Receptores de Estrégenos, del inglés SERMs), asi como Fulvestrant (degradador selectivo del
receptor de estrégenos, del inglés SERD), sean agonistas de GPER promoviendo €l desarrollo dela
enfermedad. Ello abrio la puerta para la investigacion encaminada al hallazgo de nuevos farmacos
dirigidos a sitio de unién en GPER, como alternativas a las opciones terapéuticas actuales contra
el CM (Fig. 2).
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Figura 2. GPER un nuevo blanco terapéutico para la blsqueda de farmacos anti cancer.

Disefio de nuevos farmacos asistido por computadora

Con las nuevas tecnologias, hoy en dia, tanto en la academia como en la industria se emplean
métodos computacionales para el disefio de farmacos. Estos se rigen bajo un eje temético de dos
estrategias, € disefio de farmacos basado en la estructura (del blanco farmacol 6gico, generalmente
una proteina), y el disefio de farmacos basado en ligando (estructura quimica del ligando afin al
receptor). La primera hace uso de informacién estructural del receptor proveniente de bases de
datos como la RCSB-PDB (https://www.rcsb.org/), que cuenta con méas de 273, 381 estructuras
proteicas resueltas por métodos de difraccién de rayos X, resonancia magnética nuclear (RMN), o
crio-microscopia electrénica de barrido. Ademés de informacion sobre la funcién de cada
componente estructural que conforma la proteina, por ejemplo, longitud en aminoéacidos,
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cofactores, catédlisis, dominios de unién aligando o a otras proteinas, etcétera, encontrandola en €l
catdlogo méas completo de secuencias de proteinas y anotaciones funcionales Uniprot
(http://www.uniprot.org).

Con el conocimiento estructural del receptor, es posible proponer grupos farmacofoéricos
(componentes quimicos), esencialmente reconocidos por el receptor; disefiar nuevas moléculas
(disefio de novo), o reposicionar las ya conocidas parallevar a cabo simulaciones de acoplamiento
molecular (del inglés Docking) comparando parametros energéticos como la energia libre de union
(?G en kcal/mol), asi como de la naturaleza quimica de las interacciones establecidas en los
complejos ligando/receptor, seleccionando las que mejor se gjusten estructural y energéticamente
para ser sintetizados o reposicionados, segiin corresponda.

La segunda estrategia, se fundamenta en la aplicacion de los dos principal es métodos para este fin,
la técnica de QSAR (del inglés Quatitative Structure Activity Relationship) y el modelado
farmacoforico, ambas empleando la informacién quimico-estructural de un grupo de ligandos
previamente estudiados desde una perspectiva cuantico-mecanico molecular.

L os datos obtenidos de estas técnicas corresponden a parametros de reactividad quimica como la
hidrofilicidad, aromaticidad, dureza, blandura, etcétera, para desarrollar métodos de QSAR, o de
caracteristicas farmacofdricas (funcionalidades quimicas abstractas en lugar de grupos funcionales
especificos), para la construccion de mapas farmacoféricos cuyos requerimientos estéricos sirvan
en protocol os de disefio de nuevas moléculas o de reposicionamiento de farmacos.

En la biologia del cancer, se cuenta con las técnicas bioinformaticas necesarias para la
implementacion y desarrollo de estrategias dirigidas a la busqueda de nuevos farmacos que,
correctamente funcionalizados, se dirijan a algun blanco farmacol 6gico de interés en la terapéutica
contra esta enfermedad.

Bioguimica estructural de GPER para el disefio de nuevos farmacos

Empleando métodos computacionales como el modelado y acoplamiento molecular, en estudios
previos detectamos el sitio de unién a ligando en GPER, describiendo atébmicamente las
interacciones quimicas establecidas en el complejo ligando/receptor, y los aminoacidos
involucrados en el proceso de reconocimiento molecular hacia compuestos con un andamiaje de
tetrahidroquinolina como G1 (agonista), G15 y G36 (antagonistas).

Adicionalmente describimos el papel de los aminoacidos Cys207 y Cys130 que, formando un
puente disulfuro, se propuso sea el switch molecular del proceso de activacion del receptor, segiin
el andlisis del modo de unién para ambos ligandos. En dicho proceso se distingue que el
sustituyente acetilo de G1 (ausente en G15), establece un puente de hidrégeno con e grupo NH del
enlace peptidico de Cys207, lo cual influiria modificando el puente disulfuro que este aminoécido
establece con Cys130, en los rearreglos conformacionales de las alfa-hélices 3, 5y 7 involucrados
en laactivacion del receptor.

Posteriormente, con simulaciones por dindmica molecular, empleando pardametros de simulacion lo
maés cercanos ala realidad bioquimica posible, fueron analizados los compl g os ligando/receptor de
los estudios previos de acoplamiento molecular, permitiéndonos identificar las modificaciones en
el patron de puentes de hidrégeno para cada uno de los complejos G1/GPER y G15/GPER, asi
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como de la participacion de Asn310 en el proceso de estabilizacion del ligando G15.

Estos resultados ampliaron el conocimiento proteico-estructural con respecto a la caracterizacion
del sitio de unién aligando en GPER, en un esfuerzo adicional parafacilitar €l disefio y desarrollo
de nuevos farmacos dirigidos a este receptor.

Nuevos ligandos de GPER y su aplicabilidad contra el cancer

Utilizando el disefio de nuevos farmacos asistido por computadora y partiendo del conocimiento
bioguimico-estructural de nuestros estudios previos, obtuvimos 3 compuestos dirigidos al sitio de
union en GPER. La estrategia metodol 6gica para su obtencion consistio en la modificaciéon de un
andlogo del agonista G1 (cuyo grupo acetilo es sustituido desde su sintesis, por un &cido
carboxilico) llamado en nuestro grupo de investigacion G1-PABA, mediante la sustitucion de su
atomo de bromo por un anillo aromatico para sustituido por un grupo NO, o un grupo Metoxilo,

paralos dos primeros compuestos.

El tercer compuesto consistio en la proteccion del grupo NH del anillo de piperidina empleando el
grupo protector Boc (terc-butiloxicarbonilo). (Fig. 2). Estos compuestos se evaluaron en lineas
celulares de cancer, analizando la capacidad de inhibir el crecimiento celular, obteniendo
resultados por debajo de los 50 uM en la | C,, (concentracion a la que una sustancia gjerce la mitad

de su efecto inhibidor maximo), en las lineas RCC4_VA (de carcinoma renal), Mia-Paca-2 (de
tumor pancreatico) y Hep-G2 (de carcinoma hepatocelular), 1o que demostré la importancia
fisiopatol6gica de la expresion de GPER y del blogueo de su actividad desregulada en otros tipos
de cancer.

En este mismo trabgjo, un dato estructural de suma importancia fue la caracterizacion de los
aminoécidos Phe206, Phe278 y Phe314 en el proceso de reconocimiento molecular hacia los
compuestos sintetizados, definiéndolos en conjunto como el cluster de fenilalaninas, de
importancia fundamental en el disefio de nuevos farmacos dirigidos hacia el sitio de union en el
receptor GPER.

Inhibicion dual como un nuevo y prometedor abordaje farmacolégico. GPER en
glioblastoma

En Glioblastoma multiforme (GBM), un cancer cerebral de muy mal prondstico en adultos se ha
descrito que GPER desencadena mecanismos de proliferacién y supervivencia de células
tumorales, 1o que torna a este receptor un blanco farmacol égico de gran interés para el disefio de
nuevos farmacos contra GBM.

Recientemente, aplicando una estrategia dual basada en el bloqueo de dos blancos farmacol 6gicos
con el empleo de un mismo farmaco, obtuvimos dos compuestos en cuya estructura quimica se
encuentra el andamiaje de tetrahidroquinolina dirigido a GPER, y porciones quimicas del tipo
bencen-sulfonamida sustituidas con un &omo de cloro y otro mas con un grupo metilo, dirigidos a
Bcl-2, una proteina antiapoptética de significativo interés farmacol 6gico en la investigacion contra
cancer. Se identificd un sitio de union especifico, denominado cavidad aceptora de bencen-
sulfonamidas, cuya modulacion por estos inhibidores selectivos indujeron muerte celular. Los
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valores de I C,, obtenidos en las lineas celulares de glioblastoma LN-18 y U373 fueron por debajo

de 40 uM a 70 uUM, respectivamente, representando un resultado alentador como una potencial
opcion terapéutica para este tipo de neoplasia maligna (Figura 3).

(x]

Figura 3. Nuevos compuestos anti cancer generados por métodos computacional es.

Conclusiones

La investigacion de nuevos tratamientos contra el cancer encuentra en las herramientas
computacionales como el modelado, acoplamiento y dinamica molecular, asi como el virtual
screening, una oportunidad Unica para proporcionar terapias cada vez més personalizadas, las
cuales, dirigidas a un blanco biologico de interés farmacoldgico, representen alternativas
terapéuticas que aseguren una remision total de la enfermedad, asi como un incremento en la
expectativa de vida de | as personas afectadas.

GPER es un blanco farmacol égico cuyo conocimiento creciente sobre la bioquimica estructural de
su sitio de unién a ligando, asi como de sus posibles mecanismos de activacion, nos ha permitido
generar compuestos con potencial actividad farmacol 6gica contra cancer de mamay glioblastoma.
Ello pone de manifiesto la importancia crucial del empleo de los métodos computacionales en la
generacion de nuevas terapias contra enfermedades como el cancer.
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Y ou can follow any responses to this entry through the Comments (RSS) feed. Both comments and
pings are currently closed.
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