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La actividad biolégica de un compuesto depende en gran medida de su energia de
interaccién con el receptor. Las estimaciones de esta energia de interaccién tienen
gran importancia para predecir a priori la actividad de compuestos noveles antes de
su sintesis. Aunque se conozca su estructura, la interaccion es dificil de calcular.

Para resolver problemas con series de compuestos relacionados entre si, se puede
construir un modelo mas simple de la energia de interaccién y su mecanismo molecu-
lar. Este modelo denominado andlisis COMBINE (Combine Binding Energy), estd
fundamentalmente basado en el método 3D QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationships) que utiliza estructuras complejas de ligando-receptor. La energia de
interaccién ligando-receptor, se computeriza en programas de modelaje molecular
AMBER. Las contribuciones residuales fueron contempladas con estimaciones de la
contribucion electrostatica de desolvatacion de los ligandos y receptores con activi-
dad bioldgica, usando un método continuo. Todos los valores de energia se relacio-
nan con la actividad biolégica gracias al analisis de regresién PLS (Minimos Cuadrados
Parciales).

VENTAJAS Y ASPECTOS INNOVADORES

Poder predecir y valorar la energia de interaccidn de un compuesto novedoso con su
diana bioldgica con anterioridad a su sintesis, asi como la de poder cuantificar las
relaciones estructura-actividad en series de analogos. Igualmente, es posible cons-
truir, visualizar, y optimizar moléculas con potencial farmacoldgico y modelar por
homologia estructuras macromoleculares aun no disponibles experimentalmente.

= Combine Binding Energy (COMBINE) se utiliza para la determinacion de los efectos
de la incorporacién del disolvente.

= Se utiliza como herramienta de disefio de drogas receptoras.

= Permite determinar el calculo de la contribucién electrostatica a la energia libre de
unién entre un ligando (L) y un receptor para formar el complejo L-R en presencia
o0 ausencia de disolvente.



