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Los cambios en los habitos alimenticios y estilo
de vida de los humanos en el ultimo siglo han
resultado en un dramdtico incremento a nivel
mundial en la incidencia de la diabetes®. Esto
que se puede considerar como una epidemia
de diabetes tipo 2 tiene asociadas otras
condiciones conocidas como diabesidad® y
sindrome metabdlico’. Adicionalmente, una
susceptibilidad genética, particularmente en
ciertos grupos étnicos, es activada por factores
ambientales o de comportamiento, tales como
sedentarismo, sobrenutriciéon y obesidad. La
prevenciéon de la Diabetes Mellitus (DM) y el
control de sus complicaciones micro- y macro-
vasculares requerird de acciones integradas de
investigacion y educacion a nivel mundial para
reducir la enorme morbilidad prematura y
mortalidad provocada por esta enfermedad®.
Los cuadros terapéuticos actuales fueron
desarrollados en las ultimas cinco décadas en
ausencia de blancos moleculares definidos o
sin un solido conocimiento a nivel molecular de
la patogénesis de la enfermedad. Sin embargo,
con el avance de los conceptos de quimica y
farmacologia molecular, en un lapso de tiempo
relativamente corto, el conocimiento de las
rutas bioquimicas relacionadas con el
desarrollo del sindrome metabdlico se ha
expandido de manera considerable, y
actualmente existe un conjunto sin precedente
de blancos o dianas biomoleculares
potenciales para el desarrollo de farmacos.
Estas dianas se han identificado sobre la base
de la prediccion de la funcion de enzimas clave
que modulan uno o mas aspectos de la
patogénesis de la DM vy del sindrome

metabodlico. De esta manera se pueden
considerar al menos cuatro categorias
mecanisticas para nuevos terapéuticos: 1) las
que tienen como objetivo reducir la excesiva
produccién de glucosa por el higado, 2) las que
aumentan la secrecién de insulina estimulada
por glucosa, 3) las que tienen como dianas
moleculares especificas las enzimas de la ruta
de las sefiales en la cascada de insulina, y 4) las
que tratan sobre nuevas terapias para la
obesidad y el re-establecimiento del
metabolismo alterado de los lipidos>.

La cascada de insulina comienza con la
union de la insulina a la sub-unidad a
extracelular del receptor de insulina
transmembranal (Rl), lo que provoca un
cambio conformacional en la sub-unidad b
intracelular del Rl y la autofosforilacion de
varios residuos de tirosina del propio Rl. La
enzima que promueve dicha fosforilacion es la
proteina tirosina cinasa del receptor (RPTK), un
regulador positivo de la transduccion de Ia
sefial de insulina. En competencia con esta se
encuentran las proteinas tirosina fosfatasas
(PTP) que son reguladores negativos. La sefial
de la insulina se transmite luego por Ia
transferencia del fosfato del RI, que actua
como una tirosina cinasa, a diferentes
sustratos. El primero de ellos es el IRS-1, que
transfiere el grupo fosfato a proteinas
citoplasmaticas (Y-prot), desencadenando los
efectos metabdlicos. Durante el proceso, la
cascada de insulina (ver figura) incrementa el
transporte de glucosa en células grasas vy
musculares estimulando la translocacién del
transportador de glucosa GLUT4, desde el seno
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del citoplasma hasta la membrana plasmatica,
promoviendo su exocitocis®.
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Dentro de la familia de las PTP, la PTP1B
ha recibido gran atencién debido a su papel
protagénico como regulador negativo de la
cascada de insulina’. Se ha observado en ratas
genéticamente deficientes de esta enzima
(PTP1B-/-), que la alimentacidon rica en
carbohidratos y grasas no produce sobrepeso
debido a la actividad ininterrumpida de Ia
insulina, comprobado mediante el nivel
incrementado en la fosforilacién del RI en
musculos e higadog. Por lo tanto, la inhibicién
de la funcion de la PTP1B es una estrategia
adecuada para el tratamiento de la diabetes y
la obesidad.

Un inhibidor ideal debe ejercer el control
selectivo de la funcién bioldgica de la PTP1B,
sin impedir el trabajo catalitico normal de otras
enzimas relacionadas, y no solo unirse
eficientemente a la enzima. En este sentido, el
disefio computacional de tales inhibidores de
la PTP1B para el tratamiento de la diabetes
tipo Il ha recibido considerable atencion®.

El conocimiento del disefio de modelos
moleculares para la PTP1B se da en el
“Laboratorio de Simulaciones moleculares
computacionales” bajo la direccion del Dr.
Thomas Scior. Este trabajo es
multidisciplinario, ya que integra a la medicina,
fisiopatologia, = farmacologia, = bioquimica,
biologia molecular, bioinformatica, quimica
tedrica y quimica computacional.

Las simulaciones moleculares
computacionales de la enzima PTP1B y un
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ligando acoplado muestran la existencia de un
bolsillo con mas aminodacidos lipofilicos lo que
es considerado como un potencial para
generar nuevos ligandos (farmacos futuros).

Por otra parte, desde el descubrimiento de
la actividad tipo insulina del vanadato®®, este
ha sido reconocido como uno de los agentes
con mayor actividad inhibitoria frente a la
familia de las proteina tirosina fosfatasas,
aunque no es selectivo ya que también actua
sobre un numero importante de proteinas
dependientes de fosfato, entre ellas las
PTPasas, las ATPasas, las adenil ciclasas y los
canales de calcio™. Asimismo, se ha reportado
una gran cantidad de compuestos de
coordinacion de vanadio, con diferentes
grados de actividad antidiabética, siendo
algunos de sus efectos el incremento de la
absorcién de glucosa y de la biosintesis de
glicogeno, y la inhibicién de la gluconeogénesis
y de la lipdlisis*2. El mecanismo bioldgico del
vanadato y de los complejos de vanadio no se
ha establecido completamente; sin embargo,
se sugiere que los blancos moleculares de
vanadio pueden ser enzimas proteina
fosfatasas, en lugar de la propia insulina, el R,
o los transportadores GLUT2 y GLUT4. De
hecho, existe evidencia que apoya la hipotesis
de que compuestos de vanadio con actividad
tipo insulina pueden tener afinidad intrinseca
por el sitio catalitico de la enzima PTP1B **

Las propiedades miméticas de insulina de
los compuestos de vanadio se han demostrado
tanto in vitro como in vivo en ratas y ratones,
asi como en pacientes diabéticos™*. Cabe notar
que los estudios clinicos se han llevado a cabo
usando sales inorganicas de vanadio, con
resultados discretos; pero es con el uso de
complejos orgdnicos de vanadio, sin lugar a
dudas, donde se espera el mayor éxito, debido
al incremento de la actividad y la reduccién de
los efectos secundarios y/o toxicos™. Cabe
mencionar que el efecto mimético de la
insulina parece ser exclusivo de las sales
inorganicas de vanadio y sus compuestos,
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mientras que la magnitud de los beneficios
parece ser mds importante que la toxicidad
intrinseca que presenta el vanadio, y su
acumulacién no parece tener efectos
negativos™.

Diversos  grupos de investigacion
farmacéutica han  desarrollado  nuevos
compuestos de vanadio utilizando criterios
empiricos para mejorar las propiedades de
estos compuestos. Sin  embargo, una
alternativa es identificar un blanco celular y
disefiar un compuesto de vanadio ad hoc para
el sitio activo. Nuestro grupo ha demostrado
que los compuestos de vanadio mas activos,
bis(maltolato)-oxo-vanadio(IV) y
bis(picolinato)-oxo-vanadio (V), son también
inhibidores potenciales de la enzima PTP1B, ya
que los complejos formados entre estos
compuestos y el sitio activo de la enzima
tienen una energia de interaccién tedrica
favorable®’.

Siguiendo la metodologia de disefio de
drogas asistido por computadoras, se diseid y
sintetizd un nuevo compuesto de vanadio con
actividad tipo insulina'®. Este compuesto
quimera fue probado in silico como inhibidor
de la enzima PTP1B. El compuesto fue
sintetizado y en solucién acuosa no sufrid
intercambio de ligandos ni reduccion del
centro metalico en ausencia y presencia de
citrato de sodio. En ensayos in vitro no alter¢ el
nivel de la secrecion basal de insulina en
células beta, probando que su blanco no es el
pancreas. El LD50 determinado en ensayo con
ratones Wistar fue de 412 mg/Kg. Este
compuesto es un principio insulinomimético
innovador, con un efecto mas especifico y mas
selectivo hacia la diana biomolecular,
constituyendo el lider de una familia de nuevos
inhibidores potenciales, no-peptidicos, de Ia
PTP1B. Recientemente, nuevos miembros de
esta familia fueron disefiados y se encuentran
ya registrados en una patente’, esperando
captar la atencion de las grandes compaiiias
farmacéuticas que parecen todavia no estar
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convencidas de las bondades que ofrecen los
compuestos de vanadio para el tratamiento de
la DM?°.
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