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Patentadas unas moléculas que
contrarrestan el efecto del farmaco
anticoagulante mas comun

= |nvestigadores del CSIC identifican moléculas que revierten
el efecto anticoagulante de la heparina, usada para tratar a
enfermos con riesgo de trombos sanguineos

m [ os pacientes tratados con heparina pueden necesitar
bloquear su efecto en intervenciones quirurgicas para evitar
sangrados excesivos

® El dnico farmaco disponible actualmente contra la heparina
es de alto peso molecular y puede conllevar efectos
secundarios asociados

La heparina se utiliza como anticoagulante, pero también como antiviral y anticanceroso. / Pixabay
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Un estudio llevado a cabo por cientificos del Instituto de Quimica Avanzada de Catalufia
(IQAC-CSIC) del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) han descubiertoy
sintetizado varias moléculas que inhiben el efecto del fdrmaco anticoagulante mas
comun. Este farmaco es muy util para tratar a enfermos en riesgo de sufrir trombos,
pero en muchas ocasiones es imprescindible bloquear su actuaciéon cuando estos
pacientes se enfrentan a intervenciones quirdrgicas para evitar sangrados
descontrolados. Dos de estas moléculas se han probado, con muy buenos resultados, en
ensayos con ratones, lo que podria ser el paso previo para disefiar posibles farmacos.
Los resultados de la investigacion han sido patentados y publicados en la revista The
Journal of Medicinal Chemistry (ACS).

En el 2018 la prueba de concepto se publicd como hot paper en la revista Angewandte
Chemie International Edition, en la que los investigadores utilizaron sistemas quimicos
combinatorios dindmicos y consiguieron una molécula sencilla que inhibia in vitro el
efecto de la heparina, el farmaco anticoagulante mas usado. En este trabajo, el equipo
liderado por Ignacio Alfonso, del Instituto de Quimica Avanzada de Cataluiia, ha
utilizado esta misma metodologia para un cribado mas amplio, lo que les ha llevado a
descubrir moléculas con mayor potencial que han podido dar el salto a ensayos ex vivo
e in vivo con ratones. “Los ensayos de coagulacion con ratones muestran que las
moléculas optimizadas son potentes antidotos con uso potencial como farmacos de
reversion de la heparina”, explica el investigador.

La heparina se utiliza ampliamente en clinica principalmente como anticoagulante, pero
también como antiviral y anticanceroso. Ademas, su uso se ha revitalizado aiin mas con
la pandemia de la covid-19, ya que actualmente se esta usando como tratamiento
preventivo de los trombos producidos en enfermos de coronavirus y en embarazadas.
“Aunque es uno de los farmacos anticoagulantes mas comunes, no esta libre de peligros,
y es fundamental contar con una eficiente y variada bateria de antidotos” sefiala
Alfonso.

“El tratamiento con heparina es muy comun en enfermos con riesgo de presentar
trombos sanguineos. Sin embargo, en algunos casos se dan reacciones alérgicas o
sobredosis, que producen la aparicién de importantes hematomas o incluso
hemorragias incontroladas”, destaca el investigador. “Esto es especialmente critico en
enfermos bajo tratamiento con heparina que necesitan ser intervenidos
quirargicamente de manera urgente o imprevista (por ejemplo, tras un traumatismo
severo o un accidente cardiovascular). En estos casos la inhibicién de la heparina
circulante en el torrente sanguineo es imprescindible para evitar complicaciones por
sangrado excesivo”, afiade.

Actualmente el sulfato de protamina es el antidoto que existe para neutralizar la accién
de la heparina, pero se trata de un farmaco de alto peso molecular, por lo que puede
conllevar inconvenientes. No existe hasta la fecha en el mercado ninguna molécula
pequeina que inhiba el efecto anticoagulante de la heparina. “La busqueda de antidotos
de heparina basados en moléculas pequefias sigue siendo un desafio debido a las
propiedades fisicoquimicas de este polisacarido anidnico”, sefiala Alfonso.
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En este trabajo se ha utilizado de nuevo la metodologia basada en la quimica
combinatoria dindmica que auna en un Unico proceso la seleccién, identificacidén y
preparacion de moléculas para una determinada aplicacidn, acelerando el desarrollo de
nuevos compuestos funcionales. La limitada informacion estructural y Ia
heterogeneidad de la molécula de heparina la convierten en una buena candidata como
modelo en quimica combinatoria dinamica, ya que esta metodologia no requiere un
conocimiento detallado de la estructura de la molécula diana.

“Los resultados obtenidos de esta investigacion subrayan el éxito de esta metodologia.
Ademads, se ha encontrado una excelente correlacidn entre los resultados del cribado y
la inhibicién de la heparina con ensayos enzimaticos in vitro, de los que se obtuvieron
una pequeia coleccion de moléculas con buena actividad. De esta bateria de moléculas,
dos de ellas presentaban actividades in vitro significativamente mejores que las
obtenidas en 2018, y por lo tanto se probaron en ensayos in vivo obteniendo excelentes
resultados”, explica el investigador. “Este estudio representa una validacion definitiva
de nuestro enfoque”, concluye Alfonso.

Por lo tanto, la proyeccién de la quimica combinatoria dindmica demuestra ser una
herramienta muy potente para el descubrimiento de nuevos hitos en el desarrollo de
futuros medicamentos donde los enfoques convencionales han encontrado muchas
dificultades para triunfar.
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