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Es Satan Trismegisto quien mece largamente
nuestro espiritu encantado,

Y el rico metal de nuestra voluntad

es todo vaporizado por este sabio quimico.’

C. Baudelaire (1821-1867)

ANTIDEPRESION EXPRES:
EL DEMONIO ESTA EN LOS DETALLES (QUIMICOS)

En la década de los noventa del siglo pasado el surgi-
miento de la entonces nueva generacion de antidepresi-
vos selectivos como el notorio Prozac? habia establecido
el status quo del tratamiento farmacolégico de la depre-
sién. Una optimista plétora de publicaciones cientificas
propuso que la neuroadaptacion?® y el reforzamiento a lar-
go plazo* de la actividad de los neurotransmisores sero-
tonina y noradrenalina en el cerebro como producto de la
administracion repetida de estos antidepresivos eran los
responsables de la respuesta clinica. Si bien esta expli-
cacion llegé a los libros de texto de psicofarmacologia,
el efecto antidepresivo de estos farmacos precisa de al
menos semanas de tratamiento antes de ser evidente.
Tras la primera década de este siglo, la ketamina, una
vieja droga de abuso, se perfila a romper este esquema.
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La ketamina o Special K, hoy una sustancia
prohibida clase B conocida popularmente por su
uso como anestésico para animales, catalogada
como un agente disociativo, ha sido considerada
una buena herramienta para el estudio de la es-
quizofrenia, ya que replica de forma aguda varios
de los méas dramaticos sintomas de esta enferme-
dad como las alucinaciones, la paranoia, las ideas
delirantes, la reticencia social y la disfuncién cog-
nitiva (Frohlich y cols., 2014). No obstante, este far-
maco ha sido utilizado con éxito para prevenir la
neurotoxicidad en enfermedades neurodegene-
rativas y se ha argumentado que las ventajas de
su uso actual como anestésico en paises de ba-
jo y medio ingreso son superiores con respecto
a su potencial de abuso (Taylor y cols., 2016). En
el siglo XXI se descubrié que cierta formulacion y
a dosis sub-anestésicas (0.5 mg por kg) esta dro-
ga produce efectos prometedores para abatir la
depresién en solo un par de horas y con resulta-
dos duraderos incluso en el tratamiento de depre-
sién resistente a los farmacos actuales (Bermany
cols., 2000).

Una molécula de ketamina puede tener dos
“presentaciones” o arreglos tridimensionales de
sus atomos llamados enantiémeros o isémeros ép-
ticos (estereoisdmeros) que constituyen una ima-
gen especular uno del otro (Figura 1). Esta pro-
piedad se denomina quiralidad y a menudo tiene
importantes repercusiones biolégicas. En este ca-
so se ha encontrado que, aunque una sola admi-
nistracién de ambos esterecisémeros de la keta-
mina: (R)-ketamina (del latin: rectus, derecho) o
(S)-ketamina (sinister, izquierdo) produce una rapi-
da respuesta antidepresiva en modelos animales;
solo el efecto del isémero (R) produce un efecto
duradero que ademas parece estar mediado por
la formacion de nuevas conexiones entre células
del cerebro (sinaptogénesis) (Yang y cols., 2015).
Este descubrimiento ain no ha llegado a la clini-
ca, debido en gran medida a las regulaciones le-
gales, pero esfuerzos se han hecho en los medios
de comunicacién, sobresalientemente en paises

(R)-ketamina (S)-ketamina

Cl

(RS)-2-(2-Clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona

Figura 1. Molécula de ketamina. La mezcla racémica calleje-
ra (ambas presentaciones R y S en proporcion aproximadamen-
te del 50/50 %) insuflada o inyectada se conoce como Special K,
una droga de abuso que de forma temporal induce principalmen-
te analgesia y despersonalizacion o disociacion, i.e. experiencias
extracorpéreas.

como Australia (Loo, 2015) para abogar por sus
uso, cuyo beneficio inmediato resulta fehaciente.

EL BLANCO MOLECULAR DEL NUEVO
MOTHER'S LITTLE HELPER®

El blanco molecular de la ketamina, es decir la in-
teraccién droga-proteina por medio de la cual es-
ta molécula produce sus efectos bioldgicos, habia
sido elucidado ya en los afos ochenta del siglo XX
(MacDonald y cols., 1987). Resulta que esta molé-
cula reduce la transmision® del glutamato (el neu-
rotransmisor excitador por excelencia del sistema
nervioso) al bloquear directamente el poro del ca-
nal-receptor NMDA, el cual constituye una proteina
que atraviesa la membrana celular de las neuronas
y al ser activada en respuesta a la unién extrace-
lular de glutamato y glicina permite el ingreso de
calcio y sodio al interior de la célula desencade-
nando una serie de procesos fisioldgicos relacio-
nados con la memoria, el infarto cerebral (stroke) y
desdrdenes psiquiatricos y animicos, entre otros,
(Glasgow entre otros, 2015).

Resulta fascinante el hecho de que el bloqueo
del poro del receptor NMDA con alta potencia por
medio de dizocilpina (MK-801) o fenciclidina (PCP)
o “polvo de angel” (otra droga de abuso popular al
final de la década de 1970), induce alucinaciones



(Petersen, 1978), mientras que los bloqueadores de
menor potencia como ketamina y dextrometorfa-
no (este ultimo es componente activo actualmen-
te comun en jarabes para la tos), ejercen efectos
disociativos y analgésicos (Frohlich y cols., 2014).
Intrigantemente el sitio de union en el interior del
lumen del poro del canal NMDA también es com-
partido por la memantina y la amantidina, farma-
cos usados en el tratamiento del mal de Parkinson
y la enfermedad de Alzheimer, respectivamente. La
memantina y la amantidina constituyen moléculas
importantes para el desarrollo de nuevos agen-
tes neuroprotectores y nootrépicos (potenciado-
res cognitivos, “smart drugs” estimuladores de la
memoria, inteligencia, atencién y concentracién)
(Connolly y cols., 2014; Vignisse y cols., 2014). El
hecho de que esta gama de farmacos psicoacti-
vos comparte un mecanismo de accion similar,
pone de manifiesto la necesidad de dilucidar sus
diferencias a nivel molecular. En este respecto, el
uso de métodos computacionales puede tener una
huella invaluable.

LUDOFARMACOS: INTRANSIGENCIAS LEGALES

Nuestra piel es del suefio mas fragil y nuestros
corazones destellan mas brillantes que el nedn...
Hemos sido marchitados por las fuertes

luces del dia, sangrando nieve rosa |[...]

Nosotros somos parte de la maquinaria de

la noche, transformando miedo en amistad.
Nosotros usamos nuestros cerebros con orgullo,
intercambiando suenos y cigarros, llenéandonos
con éxtasis y musica, cambiando sexo y mascaras’

M. Strunges (1958-1986)

El disefno de drogas recreativas y comerciales
no se ha quedado atras en este siglo. Result6 con-
troversial el despido del profesor David Nutt, el en-
tonces presidente del Advisory Council on the Mis-
use of Drugs en el Reino Unido, por haber afirmado,
con base en sus hallazgos cientificos respaldados
en evidencia, que el éxtasis o MDMA, un agente
empatogénico selectivamente tdxico, pero con po-
tencial para tratar estrés post-traumatico (Sessa,

2016) “no es mas peligroso que andar en caballo”
(Hope, 2009). Como parte de una conferencia en
el 2009 sobre los resultados y retos de los nuevos
ansioliticos y antidepresivos, el doctor Nutt com-
partié6 de manera sarcastica en una seccién de su
charla titulada “Why was | sacked”® parte de la con-
versacion que tuvo con la legisladora en turno:

—No puede comparar una droga ilegal, con algo
legal como andar a caballo!

—éPorquéno?

—Porque no esta bien!!

El éxtasis es una sustanciailegal!

(Nutt, 2009)

Precisamente, el papel del profesor Nutt es el
de revisar la evidencia y llevar a cabo experimen-
tos controlados de manera imparcial para infor-
mar a los legisladores en términos no especializa-
dos, pero concretos y comparativos, los riesgos
fisioldgicos, publicos y sociales que cada nueva
sustancia psicoactiva representa. En el 2010, Da-
vid Nutt funda el Independent Scientific Commit-
tee on Drugs? y realiza investigacién en el Impe-
rial College London.

Mi trabajo no es criticar las politicas, mi trabajo es
defender la ciencia, y cuando los politicos hacen
uso de mala ciencia para justificar sus politicas, es
mi deber manifestarme

(Nutt, 2012)

Esto ha desencadenado una carrera entre los
quimicos disefadores de drogas recreativas y la
legislacion de los gobiernos. Dr. Zee, un matema-
tico judio disefador de drogas “anénimo”, ha sido
el responsable de la popularizacién y comerciali-
zacion, a principios de este siglo, de la mefedro-
na, M-cat o meow meow antes catalogada como
un legal high o droga recreativa legal (Figura 2).
Esta droga empatogénica, cuyo efecto fue descri-
to por su mismo creador como una mezcla entre
cocaina y éxtasis, también presenta ambos tipos



(R) mefedrona (S) mefedrona

meow ]
meow

Figura 2. Molécula de mefedrona, también conocida como
meow-meow. Ambos enantibmeros producen muerte de neuro-
nas que fabrican dopamina. Debido al parecido de su estructu-
ra con este neurotransmisor y con la anfetamina, probablemen-
te sus efectos fisiolégicos y conductuales estén relacionados con
su interaccion directa con el transportador de dopamina. Dada su
prohibicién, la investigaciéon de estos compuestos se encuentra
restringida y su riesgo real en humanos se desconoce.

de enantiomeros Ry S (mezcla racémica); segun
estudios en ratas es téxica para neuronas dopa-
minérgicas (células que fabrican dopamina en el
cerebro) y el isémero S es también toxico para neu-
ronas serotonérgicas (las cuales fabrican seroto-
nina) (Gibbons y cols., 2010).

En términos generales, para ejercer sus efec-
tos, la mefedrona se une a los transportadores'®
de dopamina y serotonina, bloqueando su recap-
tura y prolongando su accién en el cerebro (Mar-
tinez-Clemente y cols., 2012). Interesantemente, el
MDMA (éxtasis) se une al transportador de sero-
tonina y no solo inhibe la recaptura de este neu-
rotransmisor, sino que revierte su flujo, causando
una liberacion masiva de serotonina en el sistema
nervioso central (Berger y cols., 1992). Ademas de
estas dos drogas de abuso, la fluoxetina (Prozac)
también inhibe la recaptura de serotonina y pone
de manifiesto la necesidad de métodos que per-
mitan la investigacion del mecanismo de accién
de fArmacos con mayor detalle. A continuacion se
describe brevemente uno de estos métodos.

UN MICROSCOPIO COMPUTACIONAL:
NUEVOS METODOS PARA ESTUDIAR NUEVAS DROGAS

El creciente nimero de proteinas cuya estructura ha
sido determinada a escala atémica y el desarrollo

de nuevos métodos computacionales para la si-
mulacion de su comportamiento, han contribuido
al conocimiento del mecanismo de accién de far-
macos, modelando realistamente y con gran de-
talle la conformacién de tal o cual proteina al in-
teraccionar con drogas de interés farmacologico.

Si se conoce, por ejemplo, que una droga ac-
tua sobre tal o cual proteina para ejercer su efec-
to biolégico, uno de los métodos computaciona-
les mas recientes para dilucidar su sitio de unién
en dicha proteina consiste en la simulacién impar-
cial de todos sus atomos en solucién o embebida
en una membrana biolégica. Este sistema consti-
tuye una matriz tridimensional de valores discre-
tos que evoluciona a lo largo del tiempo con base
en reglas reduccionistas de las leyes fisicoquimi-
cas. Tal método se denomina Dinamica Molecular.

Con el fin de detallar a nivel molecular todo pro-
bable sitio de unién, a dicho sistema se le anade al
azar una alta concentracién de moléculas de algu-
na droga (o ligando) y haciendo uso de supercom-
puto se deja evolucionar a lo largo de decenas de
nanosegundos. Esta aproximaciéon se denomina
flooding (Figura 3) y ha sido empleada para la iden-
tificaciéon de los posibles sitios de interaccién dro-
ga-receptor (en el caso de la Figura 3 el bloquea-
dor PAP-1 en el canal de potasio Kv1.2) (Jorgensen
y cols., 2015). La premisa consiste en que a lo largo
del tiempo de simulacion los ligandos interactdan
con los sitios en la macromolécula (proteina) ter-
modindmicamente mas favorables para su unién
(binding site) y adquiriran una orientacion relativa
(binding pose) consistente. Esto permite predecir:
I) el nUmero, la posicion y la conformacion de los
aminodacidos mas importantemente involucrados
en la interaccion ligando-receptor, 1) la ruta de ac-
ceso Yy la trayectoria que la droga sigue para llegar
a su sitio de union, Ill) los cambios en la conforma-
cion de la proteina a corto plazo inducidos y pre-
cedidos ante la unién del ligando, y IV) el tipo de
enlaces quimicos que el ligando establece con la
proteina y los grupos funcionales que contribuyen
en la interaccion y de este modo las posibles sus-
tituciones de estos grupos que incrementarian o
disminuirian la afinidad que la proteina tiene por



A Tiempo = 0 ns

B Tiempo = 100 ns

Figura 3. Ejemplo de la simulacién de dinamica molecular “flooding”. A) Cuarenta moléculas de la droga PAP-1 (una pequefa molé-
cula que se desarrollé por medio de la quimica medicinal clésica de la planta Ruta graveolens) cuyo sitio de unién es desconocido, se colo-
can en el cubo de agua, el cual representa la solucion extracelular (arriba de la membrana) e intracelular (debajo de la membrana) que con-
tiene al receptor; en este caso el canal de potasio Kv1.2 (en morado) embebido en una bicapa de fosfolipidos (en verde) que representa la
membrana celular. B) Transcurridos 100 nanosegundos de simulacion las moléculas de la droga que en el panel A “flotan” libremente, han
migrado a sitios en el canal formando interacciones fisicoquimicamente favorables (flechas rojas).

la droga dando pauta al disefio de farmacos con
mayor selectividad y potencia.

A pesar de la formidable herramienta que cons-
tituye la Dindmica Molecular, existen grandes re-
tos. Uno de ellos es la escala de tiempos y el poder
de cémputo. Actualmente, un equipo de super-
cémputo de 100 CPUs puede simular un sistema
de 30,000 atomos por 1 milisegundo al cabo de 3
meses (Schwantes y cols., 2014). Mientras que, en
comparacion, los tiempos de activacién y deac-
tivacién del receptor NMDA son de ~5 milisegun-
dos y ~105 milisegundos, respectivamente (Cum-
mings, 2013).
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NOTAS

1 C'est Satan Trismégiste qui berce longuement notre esprit en-
chanté, Et le riche métal de notre volonté, Est tout vaporisé par ce

savant chimiste.

2 Nombre genérico: fluoxetina, pertenece a la clase de inhibido-
res selectivos de la recaptura de serotonina (SSRI); su blanco mo-

lecular es el transportador de serotonina.

3 Remodelacion o compensacién del cerebro en respuesta a una

sustancia quimica, e.g. incremento en el nUmero de receptores a

un neurotransmisor.
4 Incremento duradero de una respuesta ante un estimulo previo.

5 El titulo hace alusién a la cancién de The Rolling Stones (del al-
bum Aftermath de 1966), donde se describe el uso de un farmaco

por medio del cual una ama de casa lidia con su ajetreada vida.

¢ La ketamina reduce la respuesta al glutamato, pero a su vez de
glutamato si esta bloquea receptores NMDA en células glutama-
térgicas al impedir la acumulacién intracelular de calcio, indispen-

sable para la liberacién del neurotransmisor.

7 Traduccién del autor.

& Porque me corrieron/despidieron.

® Ahora llamado simplemente DrugScience (www.drugscience.
org.uk).

19| os transportadores de dopamina y serotonina son proteinas

transmembrana que recapturan dichos transmisores.
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