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En la actualidad, la busqueda de terapias efectivas y se-
guras sigue siendo una prioridad en el tratamiento de las
enfermedades. Las plantas medicinales han sido desde
la Antigiledad una fuente inagotable de compuestos con
propiedades terapéuticas. La investigacién cientifica ha
confirmado el valor terapéutico de numerosas plantas y
se halogrado identificar una gran cantidad de compues-
tos bioactivos presentes en hojas, flores, raices y frutos.
Compuestos como alcaloides, flavonoides, terpenoides
y fenoles, son algunos de los componentes naturales
mas estudiados por sus propiedades medicinales; estos
compuestos tienen la capacidad de modular objetivos ce-
lulares implicados en las enfermedades (Noor et al., 2022).

LabuUsqueda de objetivos terapéuticos a partir de com-
puestos bioactivos naturales se ha convertido en untema
trascendental dentro de la investigacion biomédica para
la generacién de terapias innovadoras. Las redes farma-
coldgicas son una disciplina en crecimiento que se ha
convertido en un enfoque integrador basado en el analisis
in-silico que nos ayuda a comprender mejor los mecanis-
mos subyacentes a las enfermedades y los efectos que
los compuestos naturales podrian lograr en el organismo
(Lietal.,2023). En este articulo, abordaremos los siguien-
tes cuestionamientos: ¢Qué es una red farmacoldgica y
como se construye? ¢{Cudles son sus aplicaciones en la
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Figura 1. Construcciénderedesfarmacolégicas. En primerainstancia se realiza la seleccion de objetivos terapéuticos y compuestos bioactivos.
Posteriormente, se realiza un cribado de objetivos comunes y se construye la red de interaccion proteina-proteina (interactoma). Los datos se
analizan en bases informéticas para conocer los procesos biolégicos, componentes celulares, funciéon molecular y vias metabdlicas (ontologia
génica) en los que puede estar involucrado el compuesto bioactivo estudiado. Por ultimo, se predice el grado de interaccion y la estabilidad

de los compuestos con las dianas terapéuticas.

investigacion biomédica? ¢Cudles son los desafios
y el futuro de las redes farmacologicas?

{QUE ES UNA RED FARMACOLOGICA?

Una red farmacologica es una representacion basa-
da en estudios computacionales de las interaccio-
nes de componentes bioactivos con sus objetivos
bioldgicos (proteinas, genes o metabolitos), asi
como de los efectos de estas interacciones en los
procesos bioldgicos y fisiolégicos del organismo.
Las interacciones previstas pueden ser directas,
como la unién de un componente natural a una
diana terapéutica, o indirectas, como la modulacion
de vias de sefalizacion celular, metabdlicas o de
expresion génica (Li et al., 2023).

El primer paso para la generacién de una red
farmacolégica que nos ayude a establecer el efecto
de un componente natural sobre una enfermedad
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especifica, consiste en la busqueda de informacion
acerca de los objetivos involucrados en una enfer-
medad de interés; esta informacién es obtenida
a través de bases de datos publicas como Mala-
Cards y DisGeNET. Del mismo modo, obtenemos
los objetivos potenciales del compuesto estudiado
usando las bases de datos Swiss Target Prediction
(STP) y Comparative Toxicogenomics Databases
(CTD), por mencionar algunas.Una vez obtenida la
informacién, realizamos un cribado para encontrar
los objetivos comunes entre la enfermedad y el
compuesto natural (Guzman-Flores et al., 2023;
Martinez-Esquivias et al., 2023).

Posteriormente, los objetivos comunes son in-
gresados en bases de datos como STRING, para
generar una red de interaccién proteina-proteina.
Esta red nos permitira obtener los objetivos mas
importantes que seran analizados en bases de datos
como DAVID o ShinyGO.

Lainformacién obtenida de estas bases de datos
nos ayudara a vincular el efecto que podria tener



el compuesto sobre los componentes celulares,
procesos biolégicos, funciones moleculares o vias
metabdlicas, y relacionar esta informacién con el
beneficio que podria tener sobre la salud.

Ademas, cuando estudiamos enfermedades
como el cancer, podemos predecir el impacto
que tienen los objetivos sobre la infiltracién de
células inmunitarias, expresion génica y curvas
de sobrevivencia en las bases de datos TISIDB
y Gene Expression Profiling Interactive Analysis
(GEPIA2).

Finalmente, los objetivos comunes son estudia-
dos poracoplamiento y dinamica molecular usando
los programas computacionales AutoDock Vina 'y
Gromacs, para conocer el grado de interaccién y
la estabilidad que tienen los compuestos naturales
sobre los objetivos encontrados, y con los hallazgos,
proponer el posible efecto terapéutico (Martinez-Es-
quivias et al., 2023).

LaFigura 1 muestrala metodologia general para
la construccion de redes farmacoldgicas.

APLICACIONES EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA

Las redes farmacoldgicas han transformado el des-
cubrimiento de componentes con propiedades me-
dicinales. Permiten analizar grandes volumenes de
datos bioldgicos para identificar dianas terapéu-
ticas, predecir interacciones y evaluar su eficacia
terapéutica. Nos ayudan también a reducir costos
al optimizar procesos y a prevenir eventos téxicos.
Esto puede facilitar los avances en medicina perso-
nalizada y mejorar los estudios de farmacocinética
y farmacodinamia (Vora et al., 2023).

Ademas, las redes farmacolégicas no solo facili-
tan alos investigadores la busqueda de compuestos
naturales con potenciales efectos terapéuticos, sino
también desempenan un papel crucial en la optimi-
zacion de farmacos existentes, ya que nos permiten
entender mejor las complejas interacciones entre
los medicamentos y los sistemas bioldgicos.

Por otro lado, permiten el reposicionamiento de
farmacos, ayudando a descubrir nuevas aplicacio-
nes terapéuticas para medicamentos aprobados
(Zhang et al., 2024).
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DESAFIOS Y FUTURO DE LAS REDES FARMACOLOGICAS

Sibien las redes farmacoldgicas tienen muchas ven-
tajas, también enfrentan varios desafios. Los analisis
dependen en gran medida de modelos in-silico, 1o
que conlleva el riesgo de sobreinterpretar los da-
tos computacionales sino se llega a unavalidaciéon
experimental. Ademas, la integracién de datos de
diferentes bases informaticas presenta desafios en
laestandarizacion y reproducibilidad que complican
en gran medida la interpretacién del resultado y la
presentacion de las interacciones farmacolégicas
(Zhangetal.,2024).

Finalmente, ladependencia de herramientas com-
putacionales podria reducir la participacion critica de
los investigadores en la interpretacion de los resul-
tados, lo que puede llevar a decisiones terapéuticas
apresuradas sin tener una comprensién profunda
del contexto clinico (lvanisevic y Sewduth, 2023).

Sinembargo, amedidaque avance lainvestiga-
cion en este campo, se esperaque las redes farma-
coldgicas sean cadavez mas Utiles en el desarrollo
de nuevostratamientos. Con el desarrollo de nuevas
técnicas computacionalesy laintegracion de datos
6micos (del conocimiento del genoma [genes], pro-
teinoma [proteinas] y metaboloma [metabolitos]),
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las redes farmacoldgicas estan ayudando a mejorar
lacomprension del efecto terapéutico que ejercen
los compuestos naturales y como pueden usarse
para mejorar la salud humana (lvanisevic y Sew-
duth, 2023).

A medida que avancemos en la investigacion
biomédica, lasredes farmacolégicas desempefaran
también un papel cada vez mas importante en el
descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos.
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