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HERRAMIENTAS QUIMICAS PARA EL ESTUDIO DE PROTEINAS EN SISTEMAS
BIOLOGICOS

El Laboratorio de Quimica Médica de la Universidad Complutense de Madrid (MedChemLab) lleva a cabo proyectos
de investigacion basados en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a la consecucién de
tratamientos eficaces para enfermedades de alta incidencia. El abordaje de este objetivo se estructura desde
perspectivas de quimica médica y quimica biolégica.

Uno de los problemas actuales mas importantes en el desarrollo de nuevos farmacos reside en la falta de nuevas
dianas terapéuticas. En este sentido y con el reto de identificar nuevas dianas terapéuticas, se han puesto en marcha
una combinacién de técnicas de quimica biolégica y protedmica, que permiten abordar el estudio in situ de sistemas
biolégicos complejos revelando perfiles de expresion y actividad de proteinas.

Asi, la tecnologia desarrollada en el grupo de investigacion permite la \

obtencion de sondas quimicas basadas en los ligandos de interés que /

permiten el estudio in situ en sistemas nativos (localizacién, niveles de I MedicinalChemistryLab
expresion, etc) de las proteinas diana. Ademas, se ha puesto a punto una / Hnistesicac Compimendie S
plataforma basada en espectrometria de masas, que, junto con las sondas \

quimicas adecuadas, permite la identificacion de dianas o la determinacion
de perfiles de selectividad de novo de los ligandos de interés.

Como funciona

Desarrollo de sondas para el marcaje de compuestos

Al proteoma humano, designando como tal a la totalidad de proteinas presentes en el ser humano, le corresponde
la responsabilidad dltima del correcto funcionamiento del organismo en su conjunto. De este modo, cualquier
alteraciéon en su actividad, bien sea por defecto o por exceso, conlleva la aparicion de patologias.

Estudios recientes han puesto de manifiesto la necesidad de la observacion directa de las proteinas que constituyen
dianas farmacoldgicas en condiciones tan fisiologicas como sea posible. Con esta finalidad se han desarrollado
técnicas de bioconjugacion (como por ejemplo el empleo del par avidina-biotina o estreptavidina-biotina), quimica
modular y ortogonal (ligaciéon de Staudinger, cicloadiciones [3+2]) y el empleo de fluor6foros.

Por tanto, la metodologia desarrollada aplica de forma conjunta estas técnicas permitiendo la obtencién de sondas
basadas en el ligando de interés con distintas funcionalidades (marcaje de fluorescencia, afinidad o
entrecruzamiento) con el fin de obtener una informacién global que seria imposible inferir mediante metodologias
tradicionales.
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Desarrollo de una plataforma para el analisis de novo de la selectividad de ligandos empleando
espectrometria de masas

Desde un punto de vista de desarrollo de farmacos, resulta clave el analisis de la selectividad de los compuestos
sobre sus dianas proteicas en las etapas iniciales. Tradicionalmente los perfiles de selectividad de los compuestos se
realizan considerando la semejanza estructural, de tal modo que un compuesto activo en un receptor se analiza
sistematicamente en el resto de receptores de la misma familia. La limitacion fundamental de esta metodologia
reside, por tanto, en que asume un conocimiento previo de la similitud estructural. Sin embargo, estudios recientes
ponen de manifiesto que proteinas con un elevado grado de semejanza estructural llevan a cabo funciones totalmente
diferentes in vivo y, a la inversa, proteinas muy diferentes estructuralmente pueden llevar a cabo funciones similares
y actuar mediante mecanismos parecidos. Adicionalmente, similitudes en estructuras primarias no correlacionan
necesariamente con semejanzas en estructuras terciarias, responsables del reconocimiento de ligandos. Por tanto,
resulta evidente la necesidad de una metodologia que permita revelar el perfil completo de selectividad de un
compuesto de novo. En este contexto, la metodologia desarrollada en el grupo de investigaciéon permite analizar el
perfil de selectividad de novo de un compuesto en un proteoma complejo, empleando técnicas de espectrometria de
masas.

Las ventajas competitivas que aportaria a una empresa la incorporaciéon de la tecnologia desarrollada y/o en
desarrollo en el Laboratorio de Quimica Médica es fundamentalmente el acceso a una metodologia capaz de
establecer perfiles de selectividad de novo e identificar nuevas dianas terapéuticas.
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Doénde se ha desarrollado?

El presente trabajo se desarrolla en el Laboratorio de Quimica Médica (MedChemLab) situado en el Departamento
de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Complutense de Madrid. El equipo de
investigacion estéa dirigido por la catedratica Maria Luz Lopez Rodriguez y compuesto por las profesoras titulares
Bellinda Benhamu Salama y Silvia Ortega Gutiérrez, las profesoras contratadas doctoras Mar Martin-Fontecha
Corrales y Angeles Canales Mayordomo, dos investigadores postdoctorales, cuatro investigadores predoctorales,
dos estudiantes de master, dos estudiantes de grado, dos estudiantes Erasmus y un técnico. El grupo incluye
investigadores con diferentes areas de especializacion (quimica orgénica, quimica médica, resonancia magnética
nuclear, bioquimica, biologia celular y estructural y modelizacion molecular).

El laboratorio cuenta con todo el equipamiento e instrumentacion de un laboratorio moderno de quimica organica
y quimica biolégica, necesarios para llevar a buen término todos los experimentos de los diferentes programas de
quimica médica en desarrollo. Se dispone de sistemas robotizados de purificacion, reactor de microondas, sistemas
de hidrogenacion, polarimetro, espectrémetros de infrarrojo, ultravioleta y fluorescencia y un sistema de
cromatografia liquida de alta eficacia acoplado a espectrometria de masas. Asimismo, se tiene acceso a los
diferentes Centros de Apoyo a la Investigacion (CAl) de la UCM de resonancia magnética nuclear, protedmica,
microanalisis, rayos X, microscopia electrénica, citometria, etc.

La sdlida trayectoria del grupo de investigacion se refleja tanto en la financiacion en los dltimos 10 afos de 14
proyectos financiados por entidades publicas y empresas privadas (UCB Pharma, Italfarmaco, Vivia Biotech), como
en su productividad cientifica. Durante el periodo 2011-2016 se han publicado 36 articulos en la revistas de mayor
prestigio de las areas de quimica médica y quimica biolégica. Entre las contribuciones mas relevantes de los ultimos
10 afos cabe destacar la aportacion al estudio de los receptores acoplados a proteina G (GPCRs), en particular la
progresioén a fase clinica de varios agonistas 5-HT1A en colaboracion con SchwarzPharma y UCB Pharma (4 patentes
internacionales y 9 articulos en J. Med. Chem.); la identificacion de un nuevo tipo de receptor cannabinoide
localizado en la mitocondria (5 articulos en Science, J. Neurosci., J. Biol. Chem., Nat. Neurosci. y Nature); la
validacion de las enzimas FASN e ICMT como nuevas dianas para el tratamiento del cancer (2 patentes
internacionales y 7 articulos en Clin. Cancer Res., Breast Cancer Res., J. Med. Chem., Int. J. Cancer y Oncotarget);
la validacion de la enzima MAGL en el tratamiento de la esclerosis multiple (tres articulos en Angew. Chem. Int.
Ed., J. Med. Chem. y J. Neurosci.) y el desarrollo, junto con Vivia Biotech, de un potente modulador alostérico del
receptor GLP1 para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (dos patentes).

Y ademas

Se buscan socios de organizaciones publicas o privadas relacionadas con el sector de la industria farmacéutica y que
estén interesados en la identificacion de dianas terapéuticas.

Investigadoras responsables

M2 Luz Lépez Rodriguez: mluzir@ucm.es Silvia Ortega Gutiérrez: siortega@ucm.es
Departamento: Quimica Organica (Laboratorio de Quimica Médica)
Facultad: Ciencias Quimicas
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