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INTELIGENCIA ARTIFICIAL

LAINTELIGENGIA ARTIFICIAL EN LA,
IDENTIFICACION DE NUEVAS MOLECULAS

En las ultimas décadas se han introducido varios métodos computacionales para reducir los
tiempaos y costes del descubrimiento de fdrmacos, asi como para mejorar la calidad del proceso de

desarrollo y elevar su tasa de éxito.

EL DISENO Y DESARROLLO TANTO DE NUEVOS
FARMACOS, ASf COMO DE MOLECULAS QUI-
MICAS ES UN PROCESO ENORMEMENTE COM-
PLEJO. En el mundo farmacéutico, los nimeros ponen
de manifiesto esta realidad: de media, descubrir un
nuevo fdrmaco y llegar a comercializarlo requiere entre
12-15 anos y, dependienda del tipo de patologfa, el coste
de este proceso puede elevarse hasta los 2.500 millo-
nes de euros. A todo esto, hay que sumarle una elevadi-
sima tasa de fracaso: alrededor del 90-95% de poten-
ciales medicamentos que se testean durante el proceso
de descubrimiento de un farmaco nunca verdn la luz.
Ademds, no debemos olvidarnos de los animales que
utilizamas, por ejemplo, para determinar la toxicidad de
las moléculas. Estas cifras, en mayor o menor medida,
son extensihles a otros sectores industriales donde se
desarrollan nuevas moléculas, comao es el diserio de
materiales.

El descubrimiento y desarrollo de fArmacos puede
verse como una carrera de obstdculos en la que muchas
moléculas competidoras comienzan, pero muy pocas
llegan al final. A modo de ejemplo, entre 2002 y 2012,
la tasa de fracaso en el desarrollo de nuevos farmacaos
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
alcanzg el 99,6 %: lo que supone un 0,4% de éxito: de
244 compuestos evaluados se aprobd solo la comercia-
lizacién de un fdrmaco.

En las ultimas décadas se han introducido varios
meétodos computacionales para reducir los tiempos y
costes del descubrimiento de farmacas, asi como para
mejorar la calidad del proceso de desarrollo y elevar
su tasa de éxito. Sin embargo, aun gueda mucho tra-
bajo por hacer. Una de las vias mds prometedoras
para agilizar este proceso consiste en la adopcién de

herramientas basadas en inteligencia artificial (IA).
De hecho, se estan aplicando diferentes técnicas de IA
como el machine learning (aprendizaje automatico) o
deep learning (aprendizaje profundo), en todas las eta-
pas del proceso de desarrollo de farmacos, incluida la
identificacidn y validacidn de dianas terapéuticas, la
busqueda y optimizacién de cabezas de serie, la sinte-
sis de moléculas organicas, la prediccion de propieda-
des tan importantes como las conocidas como ADME
(Absorcidn, Distribucion, Metaholismo y Excrecidn) y
por supuesto la toxicidad e, inclusg, en ensayos clinicos.

Las herramientas y estrategias empleadas a lo largo
del proceso del desarrollo de los farmacas son diversas
variando en funcidn del objetivo al que nos enfrente-
mos. En este articulo nos vamos a centrar con un poco
mads de detalle en dos aproximaciones empleadas en la
identificacidn y desarrollo de nuevas moléculas claves
en diferentes sectores guimicos, no solo en el descubri-
miento de fdrmacos, coma es el desarrallo de modelos
QSAR (de las siglas en inglés Quantitative Structure
Activity Relationship) y diseno de novo.

Contar con una estimacion del valor de ciertas propieda-
des de las moléculas, ya sean fisicoquimicas, farmacold-
gicas o toxicoldgicas, sin la necesidad de sintetizarlas;
tiene un sinfin de aplicaciones en diversas dreas. Por
ejemplo, en el diseno de fdrmacos, el cribado virtual de
miles de estructuras acelera enormemente las primeras
fases de este proceso.

Tradicionalmente, la estimacion de las propiedades
de moléculas se realiza mediante técnicas de guimica
computacional. No ohstante, los cdlculos involucrados
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son muy lentos y requieren un gran poder computacio-
nal. En las ultimas décadas, la aplicacién de modelos de
machine learning (ML) ha supuesto una auténtica revo-
lucidn al reducir drdsticamente el tiempo de cémputo de
las propiedades y, por consiguiente; permitir la evalua-
cién de muchos mds compuestos en fases de cribado.

Los modelos QSAR
son modelos matemdti-
cos donde se relaciona
cualquier propiedad
(fisicoquimica, farmaco-
16gica, toxicoldgica...) con
descriptores muolecula-
res de una estructura
guimica. Los modelos
se entrenan a partir de
bases de datos de molé-
culas con valares de pro-
piedad conocidos. Una
vez entrenado el modelo,
esté es capaz de predecir
el valor de la propiedad
de interés en molécu-
las no vistas durante el
entrenamiento.

Estos modelos QSAR
son muy interesantes y Utiles para cribar grandes qui-
migtecas de compuestos y sintetizar o estudiar expe-
rimentalmente sélo las moléculas mds prometedoras
(segtin el modelo), ahorrando tanto tiempo como dinero.
Cabe destacar gue estos modelos QSAR también tienen
aplicaciones tremendamente utiles fuera del sector far-
macéutico: en general, en cualquier sector donde se ten-
gan que identificar y/o diseniar nuevas moléculas, como
por ejemplo en sectores coma la agricultura o el refing,
los modelos QSAR son de gran ayuda.

Sihien el empleo de los modelos QSAR resulta util para
evaluar y cribar librerfas de moléculas existentes, éstos
carecen de la capacidad de operar de forma inversa
para revelar la estructura de las moléculas de maxima
actividad.

Por tanto, el usuario debe diseriar posibles nuevas
moléculas en bhase a su experiencia, interaccionando
con los modelos existentes para encontrar los candida-
tos iddneos. Este proceso de prueba y errar suele ser

El uso de un método auto-
madtico de generacion de
moléculas puede suponer
una revolucion Sin prece-
dentes en el diseno de
fdrmacos y de materiales

largo y tedioso. Ademads, a esto se suman los posihles
sesgos gque podria introducir inconscientemente el
usuario en los patrones estructurales que se propone
explorar.

El diseno de novo tiene como ohjetivo generar nue-
vas moléculas quimicas con las propiedades deseadas
de forma completa-
mente automadtica, sin
intervencién  humana.
Existen diferentes estra-
tegias, que difieren en
gran medida en el pro-
ceso de generacion de la
estructura guimica y los
métodos de puntuacién
empleados. En los ulti-
mos arigs, el desarrollo
de métodos generativos
de moléculas de novo
se ha convertido en un
dambito de investigacién
de intensa actividad.

El uso de un método
automadtico de genera-
cién de moléculas puede
suponer una revaolucién
sin precedentes en el disenio de fdrmacos y de mate-
riales. Las grandes librerfas de moléculas virtuales
generadas utilizando estos métodos permitirfan son-
dear amplias zonas del espacio guimico de manera
rdpida y con apenas intervencidon humana. Como con-
secuencia, se facilitarfa la identificacion de los mejores
candidatos moleculares para la aplicacion de interés,
ademds de reconocer posibles patrones de estructu-
ra-actividad interpretahles que guien a los expertos en
quimica.

Para finalizar se puede concluir, sin ningun género
de dudas, que durante los ultimos arnos se ha demos-
trado la utilidad de las herramientas de [A en el desa-
rrollo de farmacos dehido al potencial de los modelos
predictivos para navegar en grandes hases de datos
guimicas. Sin embargo, quedan varios desafios sohre
los que hay que profundizar como son: i) la disponihili-
dad de conjuntos de datos sélidos y apropiadas; ii) una
estrategia de novo robusta, precisa e interpretable para
explorar el espacio guimicg; iii) el uso de optimizacién
multichjetivo para poder optimizar de forma simulta-
neamente varias propiedades y iv) la reduccién de los
tiempos de los ciclos de entrenamiento @



EEE 2=

COMPLIAI\ICE TECHNOLOGY

e ——

Y MEDICAL DEVICE
CONSULTANCY

QUALITY AND REGULATORY

COMPLIANCE

l
|9 ol

FROM SMALL
START-UPS TO
BIG COMPANIES

* Quality Management System (QMS)
* Technical Documentation (CE Mark & FDA)
* Medical device risk management

* Management of the AEMPS License
(companies established in Spain)

* Medical Device Software lifecycle
according to IEC 62304

* Medical Device Software functional
verification and usability testing

* Qualification and validation activities
(equipment, software, processes)

* Compliance with distribution requirements
* Internal audits & audits of critical suppliers

e Training services

Ronda General Mitre 147, E-2
E-08022 Barcelona, Spain.

Phone: +34 93 417 80 65
info@tdvct.com

+300 +2500

CUSTOMERS PROJECTS

il

IVD
BIOTECH
MDSW

COMMITTED
TO QUALITY
TO DRIVE
INNOVATION

888 Wanhangdu Rd, Office 13-I Kaikai

200041 Shanghai, R.P China

Phone: +86 21 32200167

vwang@tdvct.sh www.tdvct.com




