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Tema 3. Enantiomeros y actividad biolégica: enantioselectividad en las interacciones firmaco-receptor
3.1. Enantioselectividad en las interacciones firmaco-receptor

Aunque la quiralidad no es un prerrequisito para la actividad biolégica, cuando los compuestos
bioactivos contienen centros estercogénicos, normalmente se observan diferencias apreciables de
actividad para los enantibmeros. Este es un fendémeno general que aplica a todo tipo de sustancias
bioactivas: farmacos, insccticidas, herbicidas, perfumes, aditivos alimentarios, ete. Este hecho es logico
si se tiene en cuenta que los componentes moleculares de los seres vivos son mayoritariamente quirales.

El fendbmeno puede observarse en cualquiera de las fases de la accion bioldgica de un farmaco o
sustancia bioactiva, fundamentalmente en las fases farmacocinética (absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion) y farmacodiniamica, que implica la interaccion del agente bioactivo con el
lugar de accidn (receptor, enzima, etc.) en el tejido objetivo, lo que produce ¢l efecto observado.

Fases importantes de la accion biologica
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De forma simple, si consideramos la interaccion de uno u otro enantibmero de un compuesto
quiral con un enzima, receptor, etc. de quiralidad definida, se obticnen situaciones que son
diastereomorficas, y por tanto, de diferente energia, de modo que una de las interacciones puede ser mas
favorable que la otra, y en consccuencia, las respuestas pueden ser diferentes tanto en cuanto a tipo de
actividad como a magnitud.

Interaccion de los enantiomeros del farmaco F con el receptor (R)-R

(R)-F + (R)-R -——-> (R)-F- (R)-R
(5)-F+ (R)-R -———> (5)-F (R)-R

El enantibmero mas activo se¢ denomina eutémero y ¢l menos activo es el distomero. El
cociente eudismico es ¢l cociente entre la afinidad del eutémero y la del distomero y es una medida de la
estereosclectividad de una sustancia.

Es muy importante destacar que la enantioselectividad juega un papel importante, no sélo en la
fase farmacodindmica, sino también en la farmacocinética. Asi, la conversion metabolica  de
xenobidticos implica procesos mediados por enzimas que cabe esperar que sean enantioselectivos con
sustancias quirales y enantioselectivos también con sustancias proquirales. En el primer caso, uno de los
enantiomeros de un farmaco quiral administrado en forma racémica puede metabolizarse selectivamente
para dar metabolitos que pueden ser toxicos, presentar efectos secundarios no deseados, etc.



