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La piel es un órgano sensorial que actúa como barrera 
entre el organismo y el entorno, impidiendo las infeccio-
nes y la pérdida de agua, y sirve como protección contra 
el calor, la luz y las lesiones, además de almacenar agua y 
grasa y regular la temperatura corporal. Los problemas 
de la piel son, en líneas generales, bastante frecuentes 
y los motivos de su aparición muy variados. Cualquier 
agente que irrite, obstruya o inflame la piel puede causar 
síntomas como enrojecimiento, hinchazón, ardor y pica-
zón. Los más comunes son dermatitis atópica, prurito, 
acné, psoriasis, rosácea, hiperhidrosis, y un largo etcétera 
causado por infecciones, factores genéticos, factores am-
bientales y la combinación de todos ellos.

Para todos los problemas que pueden afectar a la piel 
existen modelos de regulación de receptores o de pro-
cesos biológicos que permiten abordar una solución 
a nivel molecular. Los avances recientes en biología 
computacional nos dan la oportunidad de identificar 
moduladores con características mejoradas de potencia, 
especificidad y traslación clínica. El creciente aumento 
de estructuras atómicas de proteínas con ligandos unidos 
o de receptores en estados abierto y cerrado ofrecen una 
oportunidad excelente para el diseño in silico de terapias 
útiles para combatir los problemas asociados a las en-
fermedades de la piel o el envejecimiento. Se comentan 
las técnicas computacionales basadas en estructura más 
utilizadas para el descubrimiento de compuestos acti-
vos. Seguidamente, de entre todos los problemas que 
pueden afectar a la piel, nos centraremos en algunos en 
los que están implicados los receptores sensoriales como 
TRPV1 (prurito) o los receptores de acetilcolina (hiper-
hidrosis y envejecimiento) y cómo se puede abordar su 
estudio a nivel computacional.

Herramientas computacionales 
basadas en estructura
Existen una amplia variedad de métodos y bases de da-
tos desarrolladas para el descubrimiento de fármacos 
capaces de regular los procesos biológicos implicados 
en las alteraciones cutáneas. El conocimiento de las 

estructuras tridimensionales de las proteínas impli-
cadas es esencial para comprender cómo funcionan y 
establecer las necesarias relaciones estructura-función. 
Tradicionalmente la cristalografía de rayos X ha sido 
utilizada para determinar la estructura de las proteínas, 
siendo la técnica mayoritaria en las bases de datos es-
tructurales. Sin embargo, tiene una limitación impor-
tante, pues es necesario encontrar las condiciones para 
producir cristales que difracten adecuadamente. En la 
última década ha cobrado una gran relevancia la crio-
microscopía electrónica, que ha protagonizado una 
revolución en lo que se refiere a la determinación de 
estructuras de grandes complejos proteicos, incluyendo 
proteínas de membrana, a alta resolución.

Además de los progresos en la biología estructural, las 
estrategias computacionales han avanzado gracias al 
desarrollo de nuevos procesadores cada vez más rápi-
dos, de algoritmos cada vez más refinados y de librerías 
in silico de compuestos cada vez más variadas. La es-
trategia computacional tiene las ventajas de bajo costo, 
rapidez, escalabilidad y automatización. El modelado 
molecular complementa a las técnicas experimentales y 
ayuda a generar modelos estructurales de proteínas de 
estructura desconocida. Toda esta información es esen-
cial en el descubrimiento de fármacos, por lo que los 
métodos computacionales representan un medio po-
deroso para impulsar la identificación de nuevos com-
puestos con capacidad terapéutica.

Las herramientas basadas en estructura más utilizadas 
son el modelado por homología, el diseño racional ba-
sado en estructura, el acoplamiento y cribado virtual y la 
dinámica molecular.

El modelado por homología se basa en la premisa de que 
la estructura está mejor conservada que la secuencia ami-
noacídica, y aprovecha la cercanía evolutiva de las proteí-
nas para generar modelos tridimensionales de proteínas 
de estructura desconocida a partir de estructuras conoci-
das. Básicamente, el modelado por homología compara 
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la secuencia de la proteína diana con la secuencia de las 
proteínas de estructura conocida, y selecciona un mol-
de sobre el que construir el modelo 3D. De esta forma 
se transfieren las coordenadas cartesianas del esqueleto 
peptídico del molde, y se sustituyen con las cadenas la-
terales de la secuencia diana. En el caso de las proteínas 
de membrana, se incluye una membrana lipídica y molé-
culas de agua para asegurar una simulación fisiológica lo 
más precisa posible.

Una vez que tenemos un modelo necesitamos conocer los 
sitios de unión, para lo que se han desarrollado una am-
plia variedad de métodos que se basan en la identidad de 
secuencia, o en la existencia de motivos estructurales del 
bolsillo de unión. No obstante, la mejor opción para des-
cubrir y diseñar ligandos peptídicos que se unan con una 
alta probabilidad al sitio de unión es conocer la estructura 
del sitio de unión a nivel atómico, como es el caso de las 
proteínas cuya estructura ha sido determinada a alta reso-
lución interaccionando con sus dianas proteicas.

El diseño racional computacional de péptidos basado en 
estructura consiste en localizar la estructura tridimensio-
nal de la proteína de interés en complejo con la proteína 
de interacción. Las bases de datos de estructura nos indi-
can si la proteína está disponible para nuestro sistema de 
estudio, y en caso contrario nos da información acerca de 
proteínas homólogas de estructura conocida para hacer 
modelado por homología. La metodología utilizada para 
la optimización de la secuencia peptídica consiste en so-
meter a la estructura tridimensional proteína-ligando a 
una serie de etapas que permitan predecir qué aminoá-
cidos se unen mejor en cada una de las posiciones del 
péptido (Figura 1). Brevemente, se conserva la confor-
mación del esqueleto peptídico, todas las cadenas latera-
les del péptido se mutan a alanina, y seguidamente cada 
posición del péptido se explora de forma individual me-
diante mutagénesis computacional a los 20 aminoácidos 
naturales. El resto de posiciones del péptido permanece 
como alanina. Los residuos vecinos del complejo que ex-
perimentan choques con las nuevas mutaciones son 

Figura 1

Método general para derivar péptidos computacionalmente a partir de un complejo proteína-péptido. El complejo 
proteína (azul)-péptido (verde) se descarga de la base de datos de proteínas o se modela a partir de un homólogo 
conocido que forme un complejo proteína-péptido. A partir del complejo se generan las matrices de puntuación 
específicas de posición. A partir de las matrices se pueden generar las mejores secuencias del péptido mediante 
combinación de los mejores residuos por posición.
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