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Resumen. El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un desafio médico y social que afecta
a cerca del 20% de las mujeres en edad reproductiva en México, convirtiéndolo en un pro-
blema de salud publica. Se caracteriza por irregularidades menstruales, acné, vello corporal
excesivo y dificultad para ovular, lo que puede ocasionar infertilidad. Las causas del SOP adn
no se comprenden por completo, pero se sabe que la obesidad y la resistencia a la insulina
juegan un papel crucial. El SOP genera gran impacto socioeconémico: los gastos médicos, la
pérdida de productividad laboral, la disminucién de la autoestima, la exclusion social e inclu-
so la desigualdad de género son algunas de sus consecuencias. El tratamiento farmacolégico
del SOP incluye anticonceptivos orales, progestagenos, antiandrogenos y sensibilizadores de
la insulina. Entre estos Gltimos, destacan los agonistas del receptor GLP-1, que han demos-
trado ser efectivos para mejorar la resistencia a la insulina y promover la pérdida de peso.
Sin embargo, su alto costo los limita a grupos privilegiados. Ante esta situacion, se propone
el desarrollo de nuevas moléculas agonistas del receptor GLP-1 mas accesibles. Utilizando
métodos computacionales y herramientas clasicas de disefio de farmacos, se ha disefiado
una molécula innovadora con alta afinidad teérica al receptor de GLP-1y baja toxicidad in si-
lico. Esta molécula podria ser la base para el desarrollo de nuevos tratamientos para el SOP y
la diabetes mellitus tipo 2, con un costo mas asequible y mayor impacto en la salud pdblica.

Palabras Clave: Sindrome de ovario poliquistico, disefio de farmacos, agonistas del receptor
GLP-1.

1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno hormonal comiin que afecta a las
mujeres en edad reproductiva. Se caracteriza por una variedad de sintomas, que incluyen irregu-
laridades menstruales, dolor pélvico, acné, vello facial y corporal excesivo, y calvicie de patrén
masculino. La fisiopatologia del SOP es compleja y alin no se comprende completamente. Se ha
propuesto que involucra una interaccion entre factores genéticos, hormonales y ambientales
que resultan en disfuncién ovarica, hiperandrogenismo y resistencia a la insulina. Estos sintomas
estan asociados a el aumento de la sintesis de andrégenos y disminucion de la de estrogenos,
baja respuesta a la hormona foliculoestimulante (FSH) e incremento hacia la hormona luteini-
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zante (LH) y disminucion de la sensibilidad a la insulina. Esto se refleja en disfuncién ovarica,
hiperandrogenismo, deficiencia de estrégeno que contribuye a la irregularidad menstrual y a los
problemas de fertilidad y aumento del riesgo de diabetes tipo 2 debido a la resistencia a la insu-
lina (Stener-Victorin et al., 2024).

El porcentaje de mujeres que presentan SOP varia segiin la poblacion estudiada y los criterios
diagnésticos utilizados. Sin embargo, se estima que a nivel mundial entre el 8% y el 13% de las
mujeres en edad reproductiva tienen SOP. En México, las cifras estiman que la prevalencia se
encuentra entre el 21% y el 22%, lo que lo convierte en al SOP en un problema de salud publica
nacional y mundial. El SOP tiene un impacto socioeconémico significativo tanto para las mujeres
que lo padecen como para la sociedad en general debido a las visitas al médico, pruebas, medi-
camentos y tratamientos. Estos costos pueden ser una carga financiera importante para las mu-
jeres, especialmente para aquellas con bajos ingresos, y para los sistemas de salud publica, esti-
mandose en 8,000 millones de dolares a nivel global por afio (Salari et al., 2024).

Por otra parte, los sintomas del SOP, como el dolor pélvico, la fatiga y los problemas de salud
mental, pueden llevar a ausencias laborales y reduccion del rendimiento laboral. Asimismo, el
SOP es una de las causas mas comunes de infertilidad femenina, lo que puede generar angustia
emocional y un impacto significativo en los planes de vida familiar. En conjunto, todo lo anterior
afecta negativamente la calidad de vida de las mujeres en diversos aspectos, como su vida per-
sonal, relaciones, autoestima y bienestar emocional, contribuyendo a problemas sociales como
la pobreza, la exclusion social y la desigualdad de género (Sadeghi et al., 2022).

El tratamiento del SOP involucra estrategias farmacologicas y no farmacoldgicas. Tener una
dieta que ayude a controlar el peso, la actividad fisica regular de al menos 30 minutos diarios y
técnicas para el manejo del estrés, contribuyen a mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir el
riesgo de complicaciones relacionadas con el SOP. El enfoque farmacolégico del manejo del SOP
busca abordar los diferentes sintomas y alteraciones hormonales. Dependiendo de la paciente,
el tratamiento incluye el uso de anticonceptivos, progestagenos, antiandrégenos, agentes induc-
tores de la ovulacion y sensibilizadores de la insulina (Melson et al., 2023).

Entre los sensibilizadores de la insulina destacan los agonistas del del péptido similar al glu-
cagdn-1 (GLP-1). Estos son una clase de medicamentos relativamente nuevos que act(ian imitan-
do la accion de GLP-1, que se produce en el intestino delgado y juega un papel importante en la
regulacion del apetito, la secrecién y sensibilidad a la insulina y la motilidad gastrointestinal.
Ofrecen diversos beneficios adicionales como la disminucion de la secrecién de andrégenos, lo
que mejora la sintomatologia del acné, el hirsutismo y otros sintomas del hiperandrogenismo.
Pueden facilitar la pérdida de peso, reducen el riesgo de padecer diabetes tipo 2 y apoyan a me-
jorar el perfil lipidico en mujeres con SOP. Por ello, se consideran un elemento clave a conside-
rar en el tratamiento del SOP (Mansour et al., 2023).

Hoy en dia, los farmacos de este tipo aprobados para su uso clinico, como la exenatida, lira-
glutida, lixisenatida, dulaglutida y semaglutida, son de naturaleza peptidica y de origen biotecno-
l6gico. Esto suele incrementar los costos de produccion y de venta al pablico, lo que supone una
presidn para los sistemas de salud piblica y limita el uso de estos farmacos en sectores vulnera-
bles. Por ello, en este proyecto proponemos el disefio de un potencial ligando del receptor de
GLP-1 de origen sintético. Este tipo de estrategias es innovador, ya que al momento no existe
ningin ligando de esta categoria de uso clinico que no sea de origen biotecnolégico. Esto ya es
una mejora para el tratamiento del SOP, puesto que conducirian a una disminucion de costos al
aumentar la oferta de tratamientos potencialmente efectivos (Mariam & Niazi, 2024).
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Este proyecto se encuentra relacionado con los Objetivos de desarrollo Sostenible 3 (Salud y
bienestar) y 5 (igualdad de género y empoderamiento de la mujer) debido a que falta mayor
investigacion en los padecimientos que afectan a la salud reproductiva de las mujeres, resultan-
do en una falta de oferta de tratamientos efectivos. El desarrollo de un tratamiento mas efectivo
y accesible podria mejorar la calidad de vida de las mujeres con SOP y aumentar el acceso a la
atencion médica. De igual manera, se pretende despertar el interés de la comunidad cientifica
para realizar mas investigaciones alrededor de la salud reproductiva de la mujer, impulsando la
innovacién en dicho campo.

2 Objetivo

Disefiar y evaluar por métodos computacionales (como el acoplamiento molecular y la qui-
mioinformatica) un nuevo agonista del receptor GLP-1 de origen sintético que pueda ser utiliza-
do para el manejo del SOP.

3  Propuesta tedrico-metodologica

Construccion del set de entrenamiento. Se disefaron y construyeron 30 ligandos para un con-
junto de entrenamiento utilizando como estructura base el danuglipron, cuya estructura se
muestra en la Figura 1, la cual se sabe presenta afinidad en el rango de nanomolar hacia el recep-
tor GLP-1 (Griffith et al,, 2022). Se emplearon distintas aproximaciones de modificacién de li-
gandos aplicadas en la Quimica farmacéutica tales como como aproximacidn disyuntiva, conjun-
tiva y analdgica. Todos los ligandos fueron dibujados en ChemSketch version 2021.1.0 (ACD Labs,
Ontario, Canadd) y optimizados mediante la mecanica molecular con el campo de fuerzas MMFF.
Posteriormente, estos compuestos se exportaron al programa Molegro Virtual Docker (CLC, Aar-
haus, Dinamarca) en formato *mol (Thomsen & Christensen, 2006).

Estudios de acoplamiento molecular. Se realizd la evaluacibén teorica de la afinidad por aco-
plamiento molecular utilizando las estructuras cristalinas del receptor de GLP-1, identificado con
el coédigo 7515 en el Protein Data Bank (www.rcsb.org/pdb). Los estudios de acoplamiento se
[levaron a cabo mediante el software Molegro Virtual Docker, siguiendo el protocolo recomen-
dado por el fabricante y descrito en estudios previos sobre la afinidad teé6rica de farmacos
(Loza-Mejia and Salazar, 2015; Vivar-Sierra et al., 2021). Durante este proceso, se eliminaron las
moléculas de disolvente, los ligandos y los co-cristalizadores, y se limit6 la bisqueda al Ligand
Binding Domain (LBD) dentro de una esfera de 15 A. Se utilizé un algoritmo genético con 5000
iteraciones y 25 ejecuciones para cada ligando. El MolDockscore se empleé como criterio para
evaluar la afinidad teérica, donde valores mas negativos indican una mayor afinidad del ligando
por la proteina. Se eligieron las poses y moléculas con mejor afinidad para el analisis posterior.

Analisis quimioinformatico. Ademas, se llevd a cabo la determinacidon tedrica del perfil
ADME/Tox mediante el portal ADMETLab 2.0 (https://admetmesh.scbdd.com/), utilizando el
codigo SMILES de cada ligando para evaluar su perfil farmacocinético (Cheng et al., 2012).

Seleccion de los candidatos mas prometedores. El criterio de seleccion se baso en que la molé-
cula disefiada tuviese mejor afinidad tedrica y mejor perfil ADME/Tox que el danuglipron. Estas
propiedades también fueron estimadas usando las herramientas quimioinforméticas y de aco-
plamiento molecular descritas y sus valores se ilustran en la seccién de Discusion de Resultados.

4 Discusion de resultados
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Como se menciond previamente, los agonistas del GLP-1 aumentan la liberacién de insulina
del pancreas, ayudando a que el cuerpo use la glucosa de manera mas efectiva y causando algu-
nos otros efectivos que mejoran la sintomatologia del SOP. Sin embargo, los tratamientos ac-
tualmente disponibles son costosos y poco accesibles para la poblacién en general, en parte
debido a su origen biotecnolégico. Es por ello, que se propuso la modificaciéon de un ligando de
origen sintético que potencialmente tenga un buen perfil farmacodinamico, farmacocinético y
toxicolégico, que lo convierta en candidato para estudios futuros.

Tomando como punto de partida la molécula 1, se observd que la principal fuente de toxicidad
es la fraccion molecular del grupo m-flurobenzonitrilo. Este grupo, interactda con un residuo de
Trp 33, clave para la activacion del receptor de GLP-1 (GLP-1R). El reemplazo de estos grupos por
grupos metoxi y un grupo carbamoilmetileno condujo a la molécula mostrada en la Figura 2,
manteniendo la interaccion con el residuo clave Trp 33. Los resultados que comparan la evalua-
cion in silico de ambos compuestos se ilustra en la Figura 3. Las modificaciones propuestas con-
ducen a un aumento en la afinidad hacia GLP-1R, mayor biodisponibilidad, menor unién a pro-
teinas plasmaticas y disminuyen la potencial cardiotoxicidad y mutagenicidad comparado con el
danuglipron. Mantiene la permeabilidad hacia barrera hematoencefalica, por lo que mantendria
los efectos sobre la modulacion del apetito. Todos estos puntos reflejan una clara mejora en el
potencial farmacoldgico. Un resumen de las modificaciones realizadas y su efecto sobre el perfil
farmacolégico in silico, se muestra en la Figura 4.

Reconocemos que la molécula disefiada alin presenta como puntos de mejora la hepatotoxi-
cidad y carcinogenicidad, la cual se hall esta relacionada con el sistema de bencimidazol. Sin
embargo, intentos por reemplazar este sistema por otros grupos heterociclicos condujeron a
una disminucion considerable de la afinidad (debido a la pérdida de la interaccién clave con la
Arg 380) o de la biodisponibilidad o aumento del riesgo toxicolégico, por lo que adn restaria
seguir estudiando potenciales grupos que permitieran mejorar el perfil toxicoldgico, sin sacrifi-
car las mejoras logradas desde el punto de vista farmacodinamico y farmacocinético.

5  Conclusiones y perspectivas futuras

Se disefi6 un potencial ligando que actla sobre el receptor GLP-1 para el tratamiento de resis-
tencia a la insulina derivada por SOP. Este ligando fue evaluado mediante acoplamiento molecu-
lar y herramientas quimioinformaticas mostrando un perfil de seguridad y eficacia superior al de
moléculas de referencia. Al ser un compuesto de origen no biotecnolégico, potencialmente ten-
drd menores costos de produccién por lo que supone un punto de partida atractivo para el desa-
rrollo de nuevos tratamientos para el SOP.
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Figura 2. Estructura de la molécula planteada

Molécula de referencia
Perfil ADME Evaluacién toxicolégica
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Molécula modificada
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Figura 3. Resultados Perfil ADME y Evaluacién toxicologica de ambas moléculas. Valores méas
negativos de Docking score indican mayor afinidad. El c6digo de colores se tomé de la pagina de
ADMETLab 2.0 que sefiala: verde - valores favorables, amarillos- puntos de alerta, pero acepta-
bles, rojo — puntos criticos o de riesgo.
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Figura 4. Modificaciones sobre la estructura del Danuglipron que condujeron a la molécula op-
timizada.



