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Introduccion

Durante el siglo XX, el desarrollo de la
bioquimica, microbiologia, biologia
molecular y la biotecnologia, posibilitaron la
caracterizacion, métodos de aislamiento,
preservacion y el uso de enzimas en
procesos industriales factibles de utilidad
para la sociedad (Inram & Bokharia, 2016).
Posteriores avances condujeron a la
inmovilizacion de enzimas (Arroyo, 1998),
lo cual permitié el reciclaje de ellas en
procesos productivos y un ahorro econémico
apreciable. Finalmente, los avances en
electronica, ingenieria y quimica dieron
origen a la fabricacion de biosensores
(Gonzélez-Rumayor et al., 2005; Serna-
Cock et al., 2009), dispositivos capaces de
determinar cualitativa y cuantitativamente
moléculas y metales importantes para las
industrias farmacéuticas y de alimentos
(Moral et al., 2015, Torres-Ramirez &
Méndez-Albores 2014, Serna-Cock et al.,
2009), agropecuarias (Gonzalez-Rumayor et
al., 2005), de diagnostico clinico (Hamalatha
et al.,, 2013, Torres-Ramirez & Mendéz-

Albores 2014) y de monitoreo ambiental
(Torres-Ramirez & Méndez-Albores 2014,
Serna-Cock et al., 2009). Actualmente son
muchos los procesos biotecnoldgicos que
utilizan células o enzimas aisladas de
diferentes origenes, microbianas (bacterias,
hongos), vegetales y animales. Las mayores
contribuciones de organismos en la
produccién de enzimas estan relacionadas a
hongos con 60%, seguido de bacterias
(24%), levaduras (4%), Streptomices (2%),
animales  superiores (6%) vy plantas
superiores  (4%), (Khan, 2018). La
utilizacion de enzimas es importante en una
amplia variedad de actividades industriales,
enmarcando la fabricacion de farmacos,
herbicidas, insecticidas, detergentes,
biocombustibles, alimentos, bebidas, papel,
telas (Raveendra et al., 2018). Ademas, su
uso es relevante tanto en la diagnosis como
en la terapéutica de enfermedades y en el
monitoreo 'y remediacion de ambientes
naturales. A nivel mundial la produccion
masiva de enzimas purificadas ésta limitada
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a unas 36 empresas (Arroyo et al., 2014),
mayoritariamente  europeas; siendo los
principales productores Dinamarca (38%),
Japén (23%), Alemania (13,6%), Paises
Bajos (12%), Suiza (9,5%), Estados Unidos,
Canadd y Meéxico (3,8%) (Moral et al.
2015); abarcando Dinamarca y Estados
Unidos el 75% de las ventas globales (Moral
et al., 2015). ElI 40% de las ventas
corresponden a enzimas relacionadas a
alimentos y bebidas, el 30% a detergentes,
12% a textiles y papel y 10% a productos
quimicos, bioldgicos y medicamentos
(Castillo-Rosales &  Rodriguez-Alegria,
2014). El uso de enzimas en la industria
farmacéutica implica la adopcion de
principalmente dos estrategias dependiendo
del destino que se le asigne a la preparacion
enzimatica; si la enzima va a ser utilizada
como un catalizador para sintetizar un
farmaco o para formar parte de un biosensor,
la molécula deberia ser inmovilizada de tal
manera de ser utilizada en varios lotes de
produccion, lo cual ahorrara costos de
produccion. Si la enzima constituye el
farmaco entonces ella debe de suministrarse
en forma liquida (solucién, suspension) o
solida (polvo, granulado), lo cual implica su
produccion continua en relativamente
grandes unidades de fabricacion requiriendo
usualmente reactores de 100.000 a 500.000
litros de capacidad (Madigan et al., 2004).
En este manuscrito se considerardn las
estrategias basicas empleadas para el uso de
enzimas/microorganismos en la sintesis de
farmacos y su utilidad como agentes
terapéuticos.

No se pretende una revision exhaustiva de
estas areas, el objetivo es enfatizar sobre
pasos criticos catalizados por enzimas en la
produccién de reconocidos medicamentos.

Enzimas en la fabricacion de farmacos
La elaboracion de farmacos enzimaticos a
nivel industrial usualmente se efectla
mediante la sintesis quimioenzimatica o por
biotransformaciones microbiolégicas. En el
caso de las biotransformaciones
microbioldgicas, las enzimas implicadas en
el proceso pueden ser de origen enddgeno
del microorganismo o0 mediante la
incorporacion de la informacion genética
proveniente de otros organismos, incluido el
humano, que codifica la enzima a utilizar en
la sintesis del farmaco. Los microorganismos
(bacterias y hongos) son capaces, mediante
la expresion de actividades enzimaticas
enddgenas, de transformar moléculas
naturales exogenas y producir compuestos
de importantes actividades fisiologicas vy
farmacéuticas (Bhatti & Khera, 2012).

La sintesis quimioenzimatica se define como
la utilizacion de enzimas como agentes
cataliticos para obtener un producto y en la
industria farmacéutica se emplea en uno o
varios pasos implicados en la sintesis de
farmacos (Espinosa-Kominami, 2015). Este
concepto implica el uso de dos estrategias:
I-utilizacién de moléculas producidas por
sintesis quimica organica o por moléculas
naturales sintetizadas por microorganismos
(Donova & Egorova, 2012), las cuales
posteriormente son utilizadas como sustratos
para adicionar o eliminar grupos quimicos
mediante la intervencion de una enzimay Il-
la resolucion de mezclas racémicas mediante
enzimas (Patel, 2000). La ventaja del uso de
enzimas en algunos pasos de la sintesis de un
compuesto radica en su estereoselectividad
(quimio, regio y enantioselectividad) y el
proceso puede realizarse a temperatura
ambiente y presion atmosférica;
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adicionalmente: A: se minimizan reacciones
de isomerizacion, racemizacion,
epimerizacion y rearreglos que usualmente
ocurren en la sintesis organica y que serian
no deseables para la produccion de farmacos
(Patel, 2000), B: la posibilidad de efectuar
cambios quimicos sin necesidad de grupos
protectores como ocurre en la sintesis
orgénica convencional; C: disminucion de
pasos quimicos para obtener el producto
final; D: més altos rendimientos; E:
reduccion en la generacién de productos
secundarios 0 posibles contaminantes
(Espinosa-Kominami, 2015) y F: ahorro en
costos y tiempos de produccion (Donova &
Egorova, 2012). Entre las enzimas mas
utilizadas estan aquellas que intervienen en
reacciones quimicas donde estan implicados
centros quirales (carbonos asimétricos). La
presencia de un centro quiral da origen a la
produccion de dos isdbmeros enantiomeros, R
(recto)) o S (siniestro), con idénticas
propiedades quimicas, diferenciandose en la
disposicion espacial de los 4 diferentes
grupos quimicos unidos al centro quiral, lo
cual se traduce en la propiedad que adquiere
la molécula de desviar el plano de la luz
polarizada a la derecha o a la izquierda. Esta
diferente configuracion en un &atomo de
carbono es importante para ejercer la funcion
que se espera de la molécula sintetizada. Asi,
receptores de membrana, hormonas,
moléculas reguladoras y enzimaéticas
discriminan en su unién hacia los
enantiomeros R 0 S.

Muchas de las enzimas empleadas en la
sintesis quimioenzimatica de farmacos son
enantioselectivas, es decir poseen la
propiedad de generar uno solo de los dos
posibles enantiomeros, el R o0 el S, y son
capaces de resolver mezclas racémicas

(preparaciones que contienen los dos
enantiomeros). Un ejemplo de la
conveniencia de  obtener  farmacos
constituidos por enantiomeros puros, es el
caso de la talidomida, una droga disefiada
como un analgésico, que fue administrada a
mujeres con 1-3 meses de embarazo.
Muchas de estas mujeres tuvieron hijos sin
brazos y piernas (condicién conocida como
amelia), con las manos unidas a los
hombros, estudios posteriores demostraron
que la droga estaba constituida por una
mezcla racémica de los enantiomeros Ry S;
el enantibmero R (eutomero) tiene la
propiedad sedante, mientras que el S
(diastomero) posee la actividad teratogénica
(Arroyo et al., 2014). En otros casos,
funciones quimicas son incorporadas a
atomos  especificos, constituyentes de
anillos, de manera preferencial
(regioselectividad), ubicandose en uno solo
de los dos planos que definen el anillo
(Garcia et al., 2015), generando uno de los
dos posibles estereoisomeros, el a o el f.

El nimero de enzimas usadas en la sintesis
de farmacos es elevado, las penicilin
acilasas, las monooxigenasas (hidroxilasas)
y las lipasas parecieran ser las maés
utilizadas. Estas enzimas catalizan diferentes
reacciones quimicas y comparten la
propiedad de ser altamente selectivas, lo cual
las capacita para producir isdbmeros Opticos
puros que sirven COmO  precursores
moleculares para la sintesis de muchos
compuestos de interés en la industria
farmacéutica (Melo-Carvalho et al., 2015;
Qayed et al., 2015; Jaeger et al., 1994).
Otras  enzimas  utilizadas son las
deshidrogenasas, transaminasas,
cetoreductasas, esterasas, proteasas,
epoxihidrolasas, liasas, transferasas, amino
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oxidasas, amidasas (Espinosa-Kominami,
2015; Albarran-Velo et al., 2017).

Las acilasas (hidrolasas) catalizan tres tipos
de reacciones: adicion de componentes
orgénicos al nucleo basico de las penicilinas
y cefalosporinas (anillo B lactdmico) para
originar diferentes antibioticos; actividad de
amidasa, originando una amina y un acido
carboxilico 'y actividad de esterasa,
originando un &cido y un alcohol (Espinosa-
Kominami, 2015).Las monooxigenasas
(oxidorreductasas), también conocidas como
hidroxilasas u oxidasas de funcion mixta,
utilizan O2 incorporando un atomo de
oxigeno al sustrato para originar un alcohol
y el otro atomo de oxigeno aparece en el
H-0, requiriendo la presencia de un cofactor
reductor, NADH o NADPH. Debido a que
su modo de accion, depende de dos
moléculas enziméticas y una coenzima
soluble, la sintesis de derivados hidroxilados
ha confrontado dificultades, limitando su uso
en procesos industriales, los cuales son
preferencialmente realizados con cultivos
bacterianos o fungicos (Urlacher & Girhard,
2019).

Para obviar estas dificultades se han
diseflado metodologias que acoplan la
actividad hidroxilante a la reductora, creando
una molécula enziméatica mixta (Urlacher &
Girhard, 2019; Di Nardo & Gilardi, 2020).
Las monooxigenasas son enzimas muy
versatiles que pueden catalizar diferentes
tipos de reacciones (Kumar, 2010):
hidroxilaciones, epoxidaciones N-
dealquilaciones, S-dealquilaciones y
desaminaciones. Un grupo importante de
nonooxigenasas estd constituido por los
citocromos P450, conformado por una
superfamilia de mas de 100 isoenzimas que
efectlan reacciones de hidroxilacién y que

se denominan por las siglas CYP seguido de
un numero que designa la familia y se
encuentran en todos los seres vivos desde
bacterias hasta el hombre (Voet et al., 2008).
Entre sus variadas actividades estas enzimas
efectan la metabolizacién de farmacos y
xenobioticos (inactivos) cuyos productos
presentan actividad antineoplasica (Kumar,
2010) y tienen papel preponderante en la
sintesis de hormonas esteroideas a partir de
colesterol (Nelson & Cox, 2000) y otras
propiedades fisioldgica y
farmacoldgicamente importantes (Garcia et
al., 2015). En procariotes las CYP
intervienen en la sintesis de antibioticos y
esteroles; en plantas y hongos en la sintesis
de fitohormonas e inmunosupresores (Di
Nardo & Girlardi, 2020).

Las lipasas (hidrolasas) catalizan reacciones
en las interfases agua/grasa; su actividad
depende del medio donde se encuentren. En
medios acuosos e intracelulares hidrolizan
las grasas originando acidos grasos Yy
glicerina; si el medio posee una proporcion
critica de un solvente orgéanico, la reaccion
preponderante es la sintesis de ésteres, lo
cual permite la produccion de moléculas con
componentes especificos. De tal manera las
lipasas pueden catalizar reacciones de
hidrolisis de enlaces ester, esterificaciones,
transesterificaciones, interesterificaciones y
acilacion de glicoles (Ghanam & Aboul-
Enein, 2015; Qayed et al., 2015; Sharma et
al., 2001; Jaeger et al., 1994).

Sintesis de farmacos antimicrobianos [
lactdmicos
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(Arroyo et al., 2014; Castillo-Rosales &
Rodriguez-Alegria, 2014; Torres-Bacete,
2005; Espinoza Kominami, 2015).

Las penicilinas y cefalosporinas son los mas
abundantes antibidticos P lactamicos. La
sintesis ~ quimioenzimatica de  estos
antibidticos  usualmente  implica la
produccion de las penicilinas G o V y las
cefalosporinas G o C por microorganismos.
Luego de su aislamiento las penicilinas G, V
y cefalosporina G, en condiciones alcalinas,
se tratan con la enzima penicilin acilasa
para generar las moléculas precursoras
utilizadas para la sintesis de nuevos
antibidticos con propiedades quimicas y
biolégicas mejoradas. Las penicilinas
proporcionan el &cido 6 amino penicilanico
(6 APA), y la cefalosporina G origina el
acido 7 amino 3 desacetoxicefalosporanico
(TADCA). La cefalosporina C,
diferentemente debe ser tratada con una D
amino oxidasa y la glutaril amidasa para
generar el &cido 7 amino cefalospdranico (7
ACA). Estos tres compuestos (6APA,
7ADCA y T7ACA) son las moléculas
precursoras para la sintesis de los nuevos
antibidticos, presentando todas ellas el
nucleo P lactamico. En presencia de acilasas,
estos precursores y moléculas organicas
diversas (usualmente acidos) obtenidas por
sintesis quimica y en medio &cido originan
en la reaccion de sintesis los nuevos
antibiéticos mediante un enlace tipo amida
en el atomo de N del anillo B lactdmico
precursor. Entre las penicilinas
semisinteticas se dispone de ampicilina,
amoxicilina, carbonicilina, cloxacilina vy
clometicilina, entre muchas otras; de las
cefalosporinas se sintetizaron la cefalotina,
cefamet, cefalexina y cefaclor, entre otras.
Los antibidticos B lactamicos actuan al

inhibir la sintesis de la pared celular del
microorganismo, especificamente al inhibir
la transpeptidacion, evento que implica la
formacion del enlace peptidico entre
aminoécidos para formar la capa de
peptidoglicano, estructura que evita la lisis
de la célula microbiana (Madigan et al.,
2004). Otra alternativa para la sintesis de P
lactamicos es el uso de la enzima sintasa
ACV, la cual a partir de una mezcla
equimolecular de acido amino adipico, L
cisteina y D valina produce el tripéptido L o
amino L cisteinil D valina (LLDAV),
precursor lineal del anillo B lactamico, el
cual por accion de la enzima N isopenicilin
N sintasa E1 (conocida como ciclasa)
genera la dimetil penicilina y un derivado de
las cefalosporinas, cefanos (Lancini &
Lorenzetti, 1993). El enlace -N-CO del
anillo B lactamico es imprescindible para la
actividad biolégica del antibidtico, su
ruptura por accion de las penicilanasas es la
base para la resistencia bacteriana a este tipo
de antibidticos (Daza-Pérez, 1998; Fahad-
Ullah et al., 2019; Pérez-Cano & Robles-
Contreras, 2014; Raja et al.,, 2011). Para
proteger la actividad biolégica de estos
antibidticos, en algunos medicamentos f3
lactamicos se adiciona acido clavulénico, un
inhibidor de las B penicilanasas.

Eicosanoicos (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos)

Son derivados del acido araquiddnico,
constituyendo hormonas paracrinas
implicadas en muchos eventos fisioldgicos
incluyendo funciones reproductivas (Nelson
& Cox, 2000).

Estos compuestos, también
quimioenzimaticamente sintetizados, son
generados a partir de ciclopentano y sus
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derivados en presencia de enzimas, tales
como lipasas de diferentes origenes
(pancredticas, micoticas y bacterianas),
esterasas y cetoreductasas de levaduras.

Los derivados del ciclopentano utilizados
generalmente constituyen mezclas
racémicas, pues son sintetizados
quimicamente. Estas enzimas adicionan de
manera enantio selectiva agrupaciones
quimicas al ndcleo ciclopentano originando
moléculas precursoras para los eicosanoicos;
la molécula 1, 4 diacetato meso ciclopeteno
2 por accién de lipasas de Mucor meihei,
Psedomonas fluorescens y Candida rugosa
producen el (1S 4R) 4 hidroxiciclopenteno 2
acetato (el eutémero), precursor de
diferentes eicosanoicos (Ghorpe et al., 1999;
Kalkote et al., 2000; Melo-Carvalho et al.,
2015 ); otra estrategia usa como molécula
precursora ésteres metilicos de acidos grasos
monoinsaturados de longitud de cadena corta
y lipasas de Pseudomonas, Candida,
Aspergillus y pancreas porcino, las cuales
acetilan el enantiomero R (eutémero),
compuesto intermediario para la sintesis de
una serie de analogos de prostaglandinas
(Patel, 2000). Derivados del ciclopentano
benzoil lactona aldehido constituyen otros
precursores para la sintesis de analogos de
las prostaglandinas, lo cual se alcanza
mediante procedimientos quimicos y una
reaccion final catalizada por la lipasa de
Candida rugosa (Shelnut et al., 2015). Entre
las diferentes moléculas analogas de las
prostaglandinas se reporta la sintesis de
bimastoprost y latanoprost, mediante la
molécula precursora lactam  benzoato
(3aR,4R, 5R, 6aS) y el uso de esterasas,
enoato reductasas y cetoreductasas (Patel,
2000; Contente et al., 2015). La epoxidacion
de &cido linoleico mediante el uso de la

monooxigenasa CYP 102, origina el
leukotoxin B (12,13 epoxi 9 octadecenoato),
compuesto intermedio en la produccion de
eicosanoicos (Siegfried et al., 1990;
Quifiones et al., 2008) con actividades
antibacterianas, depresor cardiovascular y
vasoactivo.  Adicionalmente los  usos
terapéuticos de las prostaglandinas incluyen
la prevencion de ulceras gastricas,
mantenimiento del conducto arterial abierto
en recién nacidos, induccion del parto,
expulsion del feto muerto, abortivo, y
mejoramiento de la circulacion y embolia
pulmonar, glaucoma e hipotricésis de
pestafias (Fernandez-Duharte et al., 2015).

Esteroides (hormonas)

(Niwa et al., 2015).

Este tipo de farmacos se sintetizan haciendo
uso de fitoesteroles, moléculas provenientes
de plantas (estigmasterol, Psistosterol,
diosgenina) y de bilis de animales (&cido
desoxicolico, colesterol), (Bhatti & Khera,
2012; Donova & Egorova, 2012). Estos
compuestos naturales poseen como rasgo
estructural fundamental el nucleo del
ciclopentano perhidro fenantreno (CPPHF),
un compuesto de cuatro anillos carbonados,
el cudl segun su origen, presenta diferentes
sustituyentes quimicos y constituyen las
moléculas precursoras de los farmacos a
producir. En la sintesis de derivados
esteroideos, mediante  procedimientos
quimicos, enzimaticos 6 microbioldgicos, los
diferentes  sustituyentes quimicos  del
precursor son eliminados y el nicleo CPPHF
se somete a la accion de monooxidasas
(hidroxilasas), las cuales introducen
funciones alcoholicas de manera
regioselectiva en determinadas posiciones y
orientaciones del CPPHF para originar los
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farmacos deseados (Garcia et al., 2015). Las
posiciones y orientaciones mas comunes y
econémicamente deseables involucran la
hidroxilacion de los carbonos 7a, 90, 1la,
11B, 16a y 170, pero ocurren otras 16
posiciones particularmente en
microorganismos (Ortega de los Rios, 2018);
las notaciones o y P se refieren a la
orientacion del grupo hidroxilo respecto al
plano del nucleo policiclico de CPPHF. La
accion fisiologica de los esteroles depende
de su estructura: tipo, numero, regio y
estereo posicion de los grupos funcionales
atados al nucleo CPPHF: la hidroxilacion [
en el Cl1 es esencial para la actividad
antiinflamatoria, hidroxilacion B en el C17
establece propiedades androgénicas, 3 ceto 5
eno determina actividad corticosteroide y la
aromatizacion del anillo A establece carécter
estrogenico (Garcia et al., 2015; Donova &
Egorova, 2012). Una alta proporcion de los
compuestos esteroideos disponibles en la
industria farmacéutica se obtienen por
métodos  microbiolégicos, usando una
amplia variedad de cepas bacterianas y
fangicas (Bhatti & Khera, 2012; Donova &
Egorova, 2012; Garcia et al., 2015,). Del
colesterol (C27) se origina la pregnelonona
(C21) por accion de la hidroxilasa 20,22 y
posterior clivaje de un fragmento de cinco
carbonos (el iso capro aldehido), la cual in
vivo da origen a todas las hormonas
esteroideas (Niwa et al.,, 2015). En la
industria farmacéutica el estigmasterol se
usa para la sintesis de progesterona (C21); la
diosgenina para la progesterona, andrégenos
(C18), estrogenos (C19) y cortisona (C21);
desoxicolato para estrégenos y progesterona;
Bsistosterol para androstenediona (C19) y de
esta se sintetiza testosterona (C18) vy
estradiol (C19). De la progesterona se puede

obtener hidroprogesterona 'y  cortisona
(Madigan et al., 2004), mediante
hidroxilaciones enzimaticas.

Otra actividad industrial de las hidroxilasas
es la hidroxilacion de la vitamina D3
(colecalciferol, un compuesto sin actividad,
derivado del colesterol y que se produce en
la piel) la cual es transformada a 1, 25
dihidroxi vitamina D3 (C27), hormona
encargada de regular el metabolismo de Ca'y
P en hueso, rifion e intestino; in vivo estas
hidroxilaciones ocurren secuencialmente en
el higado y el rifion (Nelson & Cox, 2000;
Szaleniec et al.,2018).

Un método quimioenzimatico transformo el
4 androsteno 3,17 diona (4AD), por accién
de una isomerizacién quimica seguida de
una reduccion enzimatica mediada por una
cetoreductasa y una alcohol
deshidrogenasa, a 3 hidroxiandrost 5 en 17
ona y su acetato (DHEA y DHEA acetato),
también conocidos como
dehidroepiandrosterona.  Ambas enzimas
fueron aisladas de Sphingomonas wittichii, y
el 4AD de estigmasterol de soya.

DHEA es precursor de hormonas
estrogénicas y androgénicas y un agente
antineoplasico (Fryszkowska et al., 2016).
La funcién de las hidroxilasas in vivo,
ademas de la sintesis de todas las hormonas
esteroideas, ésta ligada a la detoxificacion de
xenobidticos  (hidrocarburos 'y  drogas
sintéticas). La activacion de profarmacos
(drogas inactivas) antineoplasicos necesita
de su hidroxilacién por parte de hidroxilasas
especificas, originandose drogas alquilantes
que atacan células malignas al reaccionar
con el ADN e inhibir las topoisomerasas | y
Il (Quifiones et al., 2008). La funcion de los
esteroides es mdltiple, constituyen las
hormonas sexuales masculinas y femeninas
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(testosterona y estrdgenos), regulan el ciclo

reproductivo (progesterona), la
gluconeogeénesis  (glucocorticoides), el
intercambio de Na por K

(mineralocorticoides), la fijacién de Cay P
en el hueso (vitamina D) y la emulsificacion
de grasas en el proceso digestivo (sales y
acidos biliares) (Nelson & Cox, 2000). Los
farmacos esteroideos se utilizan en una gama
amplia de condiciones patoldgicas, son
antiinflamatorios,  inmunosupresores Yy
antineoplasicos 'y se administran en
maultiples y variadas insuficiencias. (Gémez-
Ordofiez et al., 2007; Bhatti & Khera, 2012;
Vega, 2017). Derivados de la testosterona se
utilizan como anabolizantes para
incrementar la masa muscular (Aguilar et al.,
2013) y la progesterona y derivados de
estrogenos se utilizan para sintetizar
anticonceptivos (Vazquez & Ospino, 2929).
Los medicamentos sintéticos
antiinflamatorio  mas  utilizados  son
beclometasona, betametasona, budesonida,
deflazacort, dexametasona, flumetasona,
metilprednisolona y prednisolona.
Antiinflamatorios no esteroideos
(profenos)

Estas drogas actGan mediante la inhibicion
de las ciclooxigenasas | y II, enzimas
implicadas en la sintesis de prostaglandinas
(Contente, 2015; GOmez-Ordofiez et al.,
2007) y se caracterizan por poseer un nucleo
qguimico denominado profeno (&cido 2 aril
propiénico), en algunos casos constituido
por un anillo aromatico sustituido, en uno de
sus carbonos, con un radical de &cido éster
metil propidnico (Contente et al., 2015) o
por el &cido propidnico (Ruiz-Martinez,
2018). Usualmente el profeno, sintetizado
por sintesis organica, es una mezcla

racémica, la cual al ser tratada con lipasas
(fangicas o pancreaticas) y 1 propanol o 2
propanol, permiten separar los dos isomeros,
siendo el compuesto (S) ibuprofen 1 propil
ester el que posee la actividad bioldgica
(eutomero) mientras el compuesto (R)
ibuprofeno es inactivo (diastomero) (Ruiz-
Martinez, 2018). Posteriormente, al nicleo
profeno (S) modificado se le adicionan
compuestos quimicos  (sintetizados por
sintesis organica) para generar los diferentes
farmacos con caracteristicas especificas.
Entre los diferentes derivados del profeno
(S) se encuentran, entre otros, el ibuprofeno,
el  naproxeno, el cicloprofeno, el
flubiprofeno y el cetoprofeno (Contente et
al., 2015). Estos farmacos también exhiben
actividad  analgésica. La actividad
antiinflamatoria también es ejercida por
esteroides.

Antineoplasicos

Algunos de estos farmacos atacan al ADN
mediante  reacciones  de  alquilacion
produciendo aductos (bases nitrogenadas
metiladas o etiladas) que inhiben las
topoisomerasas | y Il en la replicaciéon del
material genético en celulas cancerosas. Una
de las estrategias para la sintesis de estas
drogas implica la hidroxilacién de prodrogas
(inactivas), tales como la ciclofosfamida
(CPA) e ifosfamida (IFA), por acciéon de
enzimas de la familia del citocromo P450,
por ejemplo, la hidroxilasa CYP102, la cual
transforma las prodrogas en agentes
alquilantes activos, los cuales son los
verdaderos agentes antineoplasicos (Kumar,
2010; Quifiones et al., 2008). Otra droga
anticancerosa es el paclitaxel, su molécula
precursora, un acetato con un sustituyente
aromatico, es obtenida de la corteza del arbol
tejo del Pacifico (Taxus brevifolia) como una
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mezcla racémica de ambos enantiomeros.
Mediante el uso de lipasas, se libera un
grupo acetilo del isémero diastomero (S),
mientras el isomero (R) queda inalterado y
constituye el eutomero con actividad
biologica (3R cis acetiloxi 4 fenil 2
acetidinona), el cual posteriormente daré
origen al paclitaxel por sintesis orgénica
(Ruiz-Martinez, 2018; Quifiones et al., 2008;
Melo-Carvalho et al., 2015). El paclitaxel
interfiere  con los procesos mitdticos
celulares al estimular el ensamblaje de
microtUbulos a partir de dimeros de tubulina
(Ruiz-Martinez, 2018). Otra estrategia usa la
hidroxilacion de limoneno, mediada por la
hidroxilasa P450 CYP153, para generar el
alcohol perilico, el cual presenta actividad
antineoplasica  (Shojaei, 2014). Estos
compuestos son efectivos en el tratamiento
de cancer testicular, leucemias, glaucoma,
retinoblastoma, canceres de mama, ovario,
rifion y pulmon.

Antihipertensivos (derivados del &cido
propanoico)

Algunos de estos  farmacos, son
quimioenzimaticamente sintetizados a partir
de moléculas organicas (mezclas racémicas)
y el uso de lipasas/esterasas flngicas o
bacterianas. Las moléculas precursoras son
derivados del acido 3 tio 2 metil propanoico
(Contente et al.,, 2015). Uno de estos
derivados es el acido 3 acetiltio 2 metil
propanoico, que luego de la accion
enzimatica genera el enantiomero (S)
mediante la eliminacion de &cido acético. En
otro protocolo el acido 3 benzotio 2 metil
propanoico sirve como precursor. Otra
molécula precursora es el ester diacetato
arilico que luego de ser tratado con lipasa
pancreatica porcina produce el monoester

(S), intermediario para la sintesis de
monopril (Contente et al., 2015). Estos
farmacos, captopril 'y  monopril, son
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), la cual cataliza la
transformacion de angiotensina | a
angiotensina Il, ésta ultima molécula es la
responsable de elevar la tension arterial, asi
al bloquear su formacion se obtiene el efecto
antihipertensivo (Contente et al., 2015). La
estrategia para la sintesis del
antihipertensivo bufuralol (S) implica el uso
del bromuro de 7 etilbencenofurano 2 vyl
etanona como molécula precursora, la cual
es convertida al alcohol respectivo (mezcla
racémica) que posteriormente tratado con
lipasas de levadura  separan  los
enantiomeros (R) y (S) de bufuralol, (Nagy
et al 2014). Este compuesto también exhibe
actividad ansiolitica y antimigrafia y es un
inhibidor de la testosterona 6f hidroxilasa.

Antihipercolesterolemicos (estatinas)
Drogas que reducen la concentracion de
colesterol en sangre al inhibir la actividad de
la hidroximetil glutaril CoA reductasa
(HMGCoA reductasa), enzima que cataliza
la conversion de HMGCoA a é&cido
mevalonico y CoA, reaccion intermedia en
la sintesis de colesterol.

El ndcleo quimico comun de estos
compuestos, denominados estatinas, es el
acido 3(R), 5(R) dihidroxi heptanoico con
diferentes sustituyentes aromaticos en el
carbono 7 (Contente et al., 2015), lo cual
suministra las propiedades especificas de
cada farmaco. Para la sintesis de las
diferentes estatinas se emplean 4 diferentes
enzimas, una cetoreductasa, glucosa
deshidrogenasa, halohidrina dehalogenasa
y alcohol deshidrogenasa (Contente et al.,
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2015). Entre las estatinas disponibles estan:
mesovastatina, lovastatina, simvastatina,
pravastatina, atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina y rosuvastatina (Contente et al.,
2015).

Antiepilépticos

La pregabalina, acido S3 aminometil 5 metil
hexanoico, un antiepiléptico, es un analogo
de acido gamma aminobutirico (GABA, un
derivado del &cido hexanoico aminado). La
pregabalina actla al bloquear los canales de
Ca en las neuronas. Se obtiene a partir de
una mezcla racémica del éster metilico del
acido rac 2 carboxietil 3 ciano 5 metil
hexanoico. De esta mezcla racémica se
obtiene, mediante el uso de lipasas, el
enantiomero (S) del acido 3 ciano 5 metil
hexanoico etil éster (el eutdbmero) precursor
de la pregabalina. En otros protocolos el uso
de lipasa de Thermomyces lanuginosus y
como moléculas precursoras rac Ynitro
esters y el &cido rac 2 carboxietil 3 ciano 5
metil hexanoico etil ester, ha sido reportado.
La droga también tiene actividad
antidepresiva (Ruiz-Martinez, 2018). Otra
estrategia para la sintesis de antiepilépticos
utiliza la reduccion del 4 cloro 3
oxobutanoato de etilo por accién de la
enzima alcohol deshidrogenasa y posterior
sustitucion del CI por un grupo ciano
mediante el uso de una enzima halohidrina
deshalogenasa (Gotor-Fernandez & Gomez-
Degano, 2017).

Antidiabéticos

La sitagliptina, un agente antidiabético, se
obtiene a partir de la prostagliptina mediante
aminacion reductiva usando isopropil amina
y una enzima transaminasa, lo cual origina
el eutébmero enantibmero (R) de la droga y

acetona. El compuesto inhibe la enzima
dipeptidil peptidasa 4 (DDP4) (Ruiz-
Martinez, 2018). La DDP4 es una enzima
proteolitica que hidroliza las hormonas
incretinas, GLP1 y GIP, (una fraccion de las
hormonas secretinas) sintetizadas por el
duodeno y yeyuno del intestino delgado, las
cuales estimulan la secrecion de insulina por
el pancreas. (Carretaro-Colomer, 2008).

Antiasmaticos (antileucotrienos)

Drogas también conocidas como
antagonistas de leucotrienos 0
antileucotrienos, bloquean los receptores
celulares de los leucotrienos; tienen
actividad antiinflamatoria sobre todo a nivel
de  bronquios, constituyendo  drogas
antiasmaticas, antiinflamatorias. Son
derivados del &cido araquidonico. Uno de los
mas conocidos es el montelukast, compuesto
que inhibe la enzima 5 LOX. En su sintesis
se utiliza la enzima alcohol deshidrogenasa
para reducir la forma ceténica de su
molécula precursora a un alcohol, originando
el eutbmero (S) montelukast (Gotor-
Ferndndez &  GoOmez-Degano, 2017;
Grarafoni et al., 2017). Otro medicamento
antiasmatico usualmente empleado es el
formoterol, una mezcla racémica, esta droga
bloguea receptores adrenérgicos beta 2 en
musculo liso bronquial, produciendo su
relajacion. Su preparacion se efectla
mediante el acoplamiento de un epdxido (R)
aromatico y una amina (R) aromatica,
mediante el uso de lipasas flngicas o
bacterianas, que luego de modificaciones
quimicas, origina el enantiomero eutémero
(RR)1 (Campos et al., 2000); entre ellos
estan disponibles el isoproterenol,
salbutamol, terbutalina.
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Antidepresivos

Son drogas derivadas de aril propano
hidroxilados preparados por accion de
lipasas bacterianas de  Pseudomonas
fluorescens y Burkholderia cepacia. Una de
las moléculas precursoras es el éster metilico
del &cido 3 aril 3 hidroxi propionico que da
origen al enantiomero eutdmero (R), entre
estas drogas se encuentra la atomoxetina, la
nisoxetina y la fluoxetina. También muestran
actividad  antiparasitaria, corrigen la
disfuncion sexual e incontinencia urinaria,
(Borowiecki & Bretner, 2013). Este tipo de
antidepresivos se conocen por las siglas
ISRS, son inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (un
neurotransmisor) y actdan aumentando los
niveles de serotonina en el cerebro (Mayo
clinic, 2020).

Nitrovasodilatadores

Una estrategia muy utilizada para sintetizar
farmacos cardiovasculares activos hace uso
del 3 oxiaril 2 hidroxil nitro propano (mezcla
racémica) 'y lipasas  (Pseudomonas
fluorescens y Burkholderia cepacia) para
resolver el racemato y originar el
enantiomero eutomero (S); estas drogas
tienen actividad relajante muscular 'y
cardiaca, y se conocen como
nitrovasodilatadores; entre ellos
nitroglicerina,  dinitrato  isosorbide vy
nicorandil (Pchelka et al., 2001).

Enzimas como agentes terapéuticos
Una vez demostrado in vitro el efecto
deseado de un posible farmaco, este debe
cumplir una serie de propiedades que
garanticen el acceso adecuado al sitio diana
al cual se quiere dirigir; los medicamentos
enzimaticos no escapan a esta premisa. Entre

los aspectos que se deben considerar estan
los siguientes: 1- el farmaco debe ser estable
en el sitio (6rgano) donde ejercerd su accion
(pH, presencia de enzimas proteoliticas u
oxidativas); 2- debe ser estable en su transito
por el tracto digestivo hasta incorporarse al
torrente circulatorio; 3- no debe unirse
fuertemente a estructuras celulares o
moleculares; 4- debe ser estable a la accion
de enzimas, particularmente a las hepaticas
encargadas de la detoxificacion de drogas; 5-
debe permanecer en el organismo el tiempo
necesario para ejercer su accion, es decir
evitar su prematura excrecion renal; 6- debe
de atravesar barreras de capilares vy
membranas celulares para incorporarse al
tejido diana o estructuras membranosas
(barrera hematoencefalica) si el farmaco va
dirigido al cerebro; tener la concentracion
suficiente para garantizar una dosis adecuada
(Voet et al., 2008). Una relacién, aunque no
exhaustiva, de enzimas que constituyen
oforman parte de medicamentos,
especificando su uso en determinadas
condiciones fisioldgicas y/o patoldgicas se
detalla a continuacion.

Desoxirribonucleasa: Jones et al., 2003;
Enriquez et al., 2012. Fibrosis quistica,
bronquitis viral, licuefaccion de moco
(mucolitico).

Bromelina: LoOpez-Lugo et al., 1996.
Antiinflamatorio.

Pancreatina (mezcla de proteasas, amilasa
y lipasas): Christiansen, 2019. Digestivo,
pancreatitis,  insuficiencia  pancreatica,
pancreotectomia.

Calpaina 3: Jordan et al., 2000; Lépez de
Munain et al., 1999. Distrofia muscular.
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Aspariginasa: Peérez-Aguilar et al., 2012;
Ballon-Cossio, 2011. Inmunodeficiencias,
anticancerigeno.

Mananasas: Soni & Kango, 2013.
Alimentacién (prebidtico).

Fitasas: Frontela et al., 2008. Alimentacion
(minerales).

Glucocerebrosidasas: Moreno et al., 2019.
Megalocefélias, hiperplasia del bazo.
Adenina deaminasa: Tintos-Hernandez,
2011. Inmunodeficiencias.
Estreptoquinasa: Gutiérrez-Zarraga et al.,
2014. Cirugia cardiovascular, patogenias
oculares, trombosis venosas, hemorroides.
Uroquinasa: Martin-Lorenzo et al., 2005.
Remocion de coagulos en catéteres
permanentes.

Hialuronidasa: Fierro-Avrias, 2017,
Vazquez-Flores &  Asz-Sigall, 2011.
Dermatologia, relleno de arrugas.

Esteroid C25 hidroxilasa: Szaleniec et al.,
2018. Deficiencias hepéticas, metabolismo
del Ca y P, transformacion de vitamina D3
en hormona.

CYP 2B6 (hidroxilasa/monooxigenasa):
Kumar, 2010. Glaucoma, gliosarcoma.
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