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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES

OBJETIVO MATERIAL Y MÉTODOS
REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA                 
Bases de datos Términos de búsqueda                                            

- “Docking CML compounds”
- “bcr-abl allosteric inhibitors docking”
- “T315I mutant bcr-abl”
- “CML virtual screening compound”

Criterios de inclusión
-Artículos que usen herramientas 
computacionales en el descubrimiento 
de nuevos inhibidores de bcr-abl.
-Publicados desde 2014
-Publicados en cualquier país en inglés

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Se encontraron 5 artículos que cumplieron los requisitos.

CONCLUSIÓN

A través de métodos computacionales se han encontrado 9 moléculas tanto naturales como 
sintéticas, capaces de inhibir bcr-abl y, por tanto con un potencial uso terapéutico en LMC.

BIBLIOGRAFÍA

Resultado de +200,000 compuestos 
naturales (ZINC). Actividad comprobada 
in vitro  en líneas celulares K-562.

Cinco moléculas con mayor potencia que 
el ponatinib inhibiendo la mutación T315I

Scaffold hopping basado en ponatinib. Actividad 
comprobada in vitro.

SEW02675. Mejores propiedades de 
unión que GNF-2 (inhibición alostérica).

Gefinitib, fármaco ya comercializado. Un trabajo de drug
repurposing declaró que presenta el mejor perfil de 
inhibición alostérica (acción sinérgica con imatinib).

Esquema de trabajo de Naick et al.

Los efectos adversos y las resistencias a estos tratamientos justifican la 
búsqueda de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de la 
LMC ya sea a partir de nuevos mecanismos de acción (alostérico) o a 
través de inhibidores más potentes.

El diseño racional de fármacos se basa en el conocimiento de 
la estructura tridimensional de la diana terapéutica. El 
docking nos da un valor de energía de unión basado en las 
diferentes conformaciones de la molécula y la diana, esto nos 
permite realizar cribados virtuales de grandes bases de datos 
de moléculas de manera rápida y sencilla. Esto supone un 
ahorro importante de tiempo y coste en el proceso de 
descubrimiento de un fármaco.  No obstante estos cálculos 
no son del todo precisos, de manera que es necesario realizar 
otras pruebas y análisis como: DFT, MD, MM-GBSA y ensayos 
in vivo y/o in vitro.

Un grupo importante terapéutico desarrollado de esta manera son los 
inhibidores de tirosina kinasa, en concreto de la kinasa bcr-abl la cual 
es responsable de la Leucemia Mieloide Crónica (LMC). Este 
tratamiento dirigido supuso un incremento de la tasa de supervivencia 
desde el 10-20% hasta un 80-90% en la enfermedad. 

Gracias a un cribado virtual de moléculas se descubrió que el grupo 
2- fenilaminopirimidina era capaz de inhibir la diana terapéutica. Tras 
modificaciones posteriores se desarrolló el imatinib, el primer fármaco 
de su grupo. Su mecanismo de acción es de tipo competitivo y se une 
al sitio de unión del ATP. Debido a la frecuencia de resistencias, se 
desarrolló el nilotinib, que era capaz de inhibir todos los tipos de 
resistencias excepto una, la mutación T315I. Más tarde se desarrolló el 
ponatinib, el cual era capaz de inhibir esta mutación y actualmente es 
el único fármaco aprobado capaz de hacerlo. A pesar de la alta eficacia 
de estos tratamientos existen efectos adversos intolerables que limitan 
la respuesta del paciente, entre ellos destacan los que afectan al nivel 
cardiovascular. 

Analizar el uso de métodos computacionales 
mediante búsqueda bibliográfica para identificar 
nuevos compuestos potenciales para el tratamiento 
de la LMC inhibidores de bcr-abl.
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