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El proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos firmacos suele comen-
zar con la identificacidn de un nticleo quimico activo (en inglés, active scaffold),
es decir, un nucleo quimico que posea la actividad farmacoldgica de interés. El
hallazgo de tales nucleos quimicos puede proceder de distintas maneras: por
serendipia, mediante aportes de la etnofarmacologia, mediante disefio de novo a
partir de la estructura del blanco farmacolégico de interés, o mediante cribado
sistemdtico masivo de quimiotecas (ya sea través del cribado farmacoldgico de
alto rendimiento, high-throughput screening, o recurriendo a su version i silico:
virtual screening). En este ultimo caso, se utilizan modelos o algoritmos compu-
tacionales para cribar, con alta eficiencia, grandes quimiotecas o bases de datos
quimicas, y seleccionar qué compuestos podrian tener el perfil farmacolégico
deseado. Subsecuentemente, los llamados hits in silico (compuestos seleccionados
por los modelos computacionales) se enviardn a validacién experimental iz vitro.
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Ocasionalmente, el cribado i silico puede ser utilizado para guiar el reposicio-
namiento terapéutico (drug repurposing), es decir, la busqueda de nuevos usos
médicos de firmacos ya conocidos o, cuando se enfoca en componentes alimen-
tarios, la busqueda de nutracéuticos.

En la conferencia, se presentaron dos ejemplos de virtual screening aplicando
aproximaciones hibridas de machine learning basadas en métodos supervisados
y no supervisados, y en aproximaciones basadas en la estructura. En el primer
ejemplo, se discutié la busqueda de compuestos multi-targer que modularan,
simultineamente, canales de sodio dependientes de voltaje (un blanco farma-
colégico clisico para medicamentos anticonvulsivos) y el receptor de potencial
transitorio vaniloide, tipo 1 (un canal catiénico menos especifico, propuesto més
recientemente como blanco farmacolégico para el tratamiento de las epilepsias). Se
seleccionaron mediante virtual screening tres compuestos reposicionados, monte-
lukast, cinarizina y novobiocina, que corroboraron la actividad predicha tanto in
vitro, en modelos de patch clamp, como in vivo, en modelos de crisis epiléptica
aguda y en el modelo GASH/Sal (Llanos et al. 2022; Llanos et al. 2023). En el
segundo ejemplo, se describié el uso de virtual screening para identificar dcidos
grasos y derivados de dcidos grasos con accidn anticonvulsiva basada en bloqueo
de canales de sodio y canales de calcio dependientes de voltaje (Barrionuevo et
al. 2024). En ambos casos, los métodos computacionales empleados demostraron
muy alta capacidad predictiva.
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