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Desarrollar medicamentos para tratar una enfermedad nunca fue fácil. Pero la investigación reciente en un área relativamente desconocida de la ciencia, nos proporciona una gran cantidad de nuevas oportunidades para el descubrimiento de fármacos contra el cáncer, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, las enfermedades neurodegenerativas o simples las inflamaciones, entre otras.

A lo largo de casi toda la historia, los nuevos medicamentos se han descubierto a través de un proceso de ensayo y error, o simplemente de pura suerte. Piénsese en Alexander Fleming, descubridor de la penicilina en 1928, cuando algunos cultivos bacterianos con los que estaba trabajando, se contaminaron con un moho azul-verdoso, y él se dio cuenta de que las colonias de bacterias que estaban en un molde, se estaban disolviendo en ese moho.

Para no tener que depender en tan gran medida del método de ensayo y error, o de la suerte, las empresas biotecnológicas y farmacéuticas han comenzado a adoptar un nuevo método de desarrollo de fármacos denominado diseño racional de fármacos, en el que las moléculas y los compuestos están diseñados o seleccionados para atacar a un objetivo particular, en forma específica.

Hoy en día, la gran mayoría de las investigaciones sobre fármacos moleculares pertenecen al campo de las proteínas (y un pequeño porcentaje al de los ácidos nucleicos). Para hacer una larga historia corta, digamos que tiene sentido para los laboratorios desarrollar fármacos en base a “proteínas-objetivo”, ya que las proteínas regulan muchas funciones celulares normales –tales como la división celular, la migración celular y la muerte celular-, pero, con el tiempo, pueden convertirse en malas reguladoras y aún ser causantes de enfermedades. Así que los científicos se centraron en el desarrollo de fármacos que neutralizaran las proteínas que causan esas patologías.

Aunque las proteínas seguirán desempeñando un papel importante en el desarrollo de fármacos en el futuro, el campo emergente de la “lipidómica” proporciona una gran cantidad de nuevos objetivos terapéuticos, con cierta ventaja sobre el descubrimiento de fármacos mediante proteínas. Al igual que otras disciplinas "ómicas" (como por ejemplo, la genómica, la proteómica, etc.)
, la lipidómica se refiere a todos los miembros de la familia de los compuestos lípidos. Actualmente, los científicos están tratando de desarrollar métodos para analizar todos los lípidos de las células. Lo que no es fácil, teniendo en cuenta que los lípidos varían considerablemente en su estructura. Por otra parte, el número de diferentes especies moleculares podría ser desde decenas de miles hasta cientos de miles. De hecho, uno de los cuatro tipos básicos de moléculas que son los actores principales en los sistemas biológicos (incluyendo el cuerpo humano) -es decir, ácidos nucleicos, carbohidratos, proteínas y lípidos-, los lípidos se destacan por su gran número de especies moleculares diferentes.

El estudio lipidómico se complica aún más por el hecho en que, a diferencia de la genómica y la proteómica, no es posible predecir el número de moléculas de lípidos individuales presentes en un organismo. Por lo tanto, las tecnologías actuales son todavía incapaces de confeccionar un mapa de lipidomes. Pero los científicos están haciendo progresos gracias a los avances tecnológicos, en particular los de espectrometría de masas.

Estamos acostumbrados a pensar en los lípidos sólo como bloques de construcción de las membranas celulares, o bien como moléculas de almacenamiento de combustible para el mantenimiento celular. A través de los estudio lipidómicos, sin embargo, los científicos han descubierto que los lípidos juegan un papel clave en todas las áreas de la biología celular, tales como la señalización o las moléculas reguladoras, o en otras palabras, ellos pueden ser lo que se conoce como moléculas bio-activas. La noción de “lípidos bioactivos”, que se define en términos generales como los cambios en los niveles de lípidos que dan lugar a consecuencias funcionales, ha comenzado a ganar fuerza en el último par de décadas, y los investigadores médicos reconocen ahora que estos lípidos bioactivos desempeñan un papel significativo en muchas enfermedades y, por lo tanto, pueden representar nuevos objetivos para el diseño racional de fármacos.

Por ejemplo, el ácido lisofosfatídico de los lípidos bioactivos (LPA) juega un papel esencial en la regulación de la lesión de nervios y sobre el dolor que ellas provocan. Si se pudiera desarrollar un medicamento que neutralice esa tarea de los LPA, se podrían bloquear las señales enviadas al cerebro, y así aliviar el dolor de un paciente que ha sido herido.

Se estima que hay más de un millar de lípidos bioactivos que desempeñan un rol importante en todo tipo de enfermedades, proporcionando un campo fértil para los laboratorios productores de medicamentos. Es más, los lípidos bioactivos son moléculas mucho más pequeñas y más simples que las proteínas, y por lo general no varían de una especie a otra. Por lo tanto, los datos obtenidos en experimentaciones con animales, tienden a ser mucho más predictivos para el éxito en el ámbito clínico, que con los programas de desarrollo de fármacos basados en el estudio de las proteínas⌂.
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Developing drugs to treat disease is never easy. But recent research into a relatively unknown area of science provides us with a wealth of new opportunities for drug discovery in the areas of cancer, cardiovascular disease, diabetes, neurodegenerative disorders, and inflammation, among others.

Throughout most of history, new drugs have been discovered through a process of trial and error or simply through dumb luck. Think of Alexander Fleming who discovered penicillin in 1928 (actually he rediscovered it, but that's a story for another day) when some bacterial cultures he was working with became contaminated by a blue-green mold, and he noticed that colonies of bacteria adjacent to the mold were being dissolved.

Since neither trial and error nor reliance on luck make for a particularly strong business model, biotech and pharma companies have started to adopt a new method of drug development called rational drug design, wherein molecules and compounds are specifically designed or chosen to attack a particular target.

Today, the vast majority of molecular drug targets are proteins (and a small percentage are nucleic acids). According to biologist R.A. Sabbadini, writing in the British Journal of Cancer a few years ago:

"The focus on proteins was a natural consequence of our evolving understanding of biochemistry, which allowed researchers to identify potential protein targets involved in key metabolic and signaling pathways. Some of the first drugs developed by the rational drug design approach to the scientific method came after the discovery of key enzymes, receptors and ion channels [all proteins] as they emerged in the basic science literature. One can argue that target identification now is driven by the technological developments of proteomics and genomics, both of which reflect our persistent 'protein-centric' view of drug discovery."

Long story short, it made sense for drug developers to target proteins, because proteins are known to regulate many normal cellular functions – like cell division, cell migration, and cell death – but over time they could become dysregulated and cause disease. So scientists focused on developing drugs that neutralized these disease-causing proteins.

While proteins will continue to play a big role in drug development for the foreseeable future, the emerging field of "lipidomics" provides both a wealth of new therapeutic targets and distinct advantages over protein-centric drug discovery.

Like the other "-omic" disciplines (i.e., genomics, proteomics, etc.), lipidomics refers to all the members of the lipid family of compounds. Scientists are trying to develop methods to analyze all the lipids of cells. This isn't easy, considering that lipids vary considerably in structure. Moreover, depending on whose estimate you use, the number of different molecular species could be in the tens of thousands to hundreds of thousands. In fact, of the four basic types of molecules that are the major players in biological systems (including the human body) – i.e., nucleic acids, carbohydrates, proteins, and lipids – lipids stand out for their sheer number of distinct molecular species.

The study of lipidomics is further complicated by the fact that, unlike genomics and proteomics, we can't predict the number of individual lipid molecules present in an organism. Thus, current technologies are still unable to map lipidomes. But scientists are making progress thanks to technological advancements, particularly those in mass spectrometry.

We used to think of lipids as just the building blocks of cell membranes and fuel-storage molecules for cellular maintenance. Through the study of lipidomics, however, scientists have discovered that lipids play key roles in all areas of cell biology as signaling and regulatory molecules – in other words, they can be what's known as bioactive molecules. The notion of "bioactive lipids," which is broadly defined as changes in lipid levels that result in functional consequences, has started to gain traction over the past couple of decades; medical researchers now recognize that these bioactive lipids play key roles in many diseases and represent new targets for rational drug design.

For example, the bioactive lipid lysophosphatidic acid (LPA) plays a key role in regulating nerve injury and pain. If you can develop a drug that neutralizes LPA, you can block the signals to the brain and ease the pain of a patient who has been injured.

There are an estimated 1,000+ bioactive lipids that play key roles in all kinds of diseases, providing a gold mine of potential targets for drug makers. What's more, bioactive lipids are much smaller and simpler molecules than proteins and generally don't vary from species to species. Thus, the data from animal models tends to be much more predictive of success in the clinical setting than with protein-targeted drug development programs.

There are already well-known drugs that target lipid metabolic and signaling pathways, including the cholesterol-lowering statins. But so far, due to their extremely small size and the fact that they are not water soluble, drug companies have had a problem targeting bioactive lipids directly – until now. In a recent issue of Casey Extraordinary Technology, we recommended a micro-cap company that is poised to emerge as the leader in lipid-based therapeutics, thanks to its novel platform technology that can develop drugs to directly target any of these molecules. That's exciting enough, but to add icing on the cake, the company has already developed a pipeline of drugs in clinical trials. The firm's lead drug candidate (currently in Phase II trials) could generate annual peak sales many times that of its current market capitalization.

� Genómica es el conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio integral del funcionamiento, el contenido, la evolución y el origen de los genomas. Proteómica es el estudio a gran escala de las proteínas, en particular de su estructura y función.





