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METODOS ALTERNATIVOS EN TOXICOLOGIA
PREDICTIVA: COMPUTACION E INTELIGENCIA
ARTIFICIAL PARA EL CUMPLIMIENTQ DE LAS
NORMATIVAS REGULADORAS EUROPEAS SOBRE
COMPUESTOS QUIMICQS, EN ESPECIAL EN EL
AMBITO DEL DESARROLLO FARMACEUTICO

Hasta hace bien poca, el potencial tdxico en el ser humano y el medio ambiente de la mayor parte
de las sustancias quimicas industriales se evaluaba mediante el uso de modelos animales de
laboratorio. Solo en la Unidn Europea se estima gue mds de 10 millones de animales vertebrados
se sacrifican anualmente, y ademads esta cifra estd creciendo enormemente debido a REACH, un
reglamento europeo que obliga a los fabricantes e importadores de productos quimicos de la UE
a presentar un expediente de registro a la Agencia Europea de Productos Quimicos (ECHA) para
garantizar su seguridad. Por todo ello, para evitar la experimentacion con animales y reducir [os
costes, ln ECHA obliga a las empresas a utilizar métodos alternativos, limitando el uso de animales

solo como ultimo recurso.

EXISTEN DOS TIPOS de métodos alternativos para
la sustitucidn de pruebas con animales vivos, como las
técnicas in vitro que usan porciones de tejidos, Grganos
perfundidos y cultivas celulares o subcelulares, o el uso
de organismos no animales como hacterias, algas u
hongos; y los métodos in silico, que permiten la simula-
cién de mecanismos de accidn y la prediccién de propie-
dades de los compuestaos, como sus valores de toxicidad
humana o ambhiental utilizando modelos computacio-
nales, basados en técnicas de inteligencia artificial y
aprendizaje automatizado.

Estos métodos computacionales tienen grandes ven-
tajas frente a los tradicionales, a saber:

1. Rapidez: los modelos computacionales se carac-
terizan por su aplicahilidad fdcil e inmediata, de
modo gue se pueden evaluar de forma muy répida
miles o incluso millones de estructuras guimicas,
algo imposible de realizar experimentalmente.

2. Optimizacién: la evaluacién predictiva puede
hacerse sobre compuestos “virtuales”, antes de
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su sintesis, y por lo tanto permiten priorizar sola-
mente aguellos con una hioactividad deseada y/o
un hajo perfil toxicoldgico.

3. Economia:las simulaciones computacionales supo-
nen un ahorro enorme de tiempo, recursos y dinero
con respecto a estudios in vivo o in vitro.

4. Validez regulatoria: los métodos computacionales
son aceptados e incluso incentivados por muchas
normativas internacionales, y en particular de la
Unidn Europea (como la anteriormente mencio-
nada REACH,; la requlacién de impurezas ICH-M7,
0 la de productos hiocidas, BPR).

Entre las aplicaciones computacionales mds eficaces
para predecir toxicidad destacan los llamados mode-
los QSAR (del inglés Quantitative Structure-Activity
Relationships), que consisten en el desarrollo de
algoritmos capaces de establecer una relacidn esta-
distica entre los datos toxicoldgicos cuantificables y la
estructura gquimica de una serie de moléculas -carac-
terizadas previamente por una serie de descriptores



moleculares numericos-. Los modelos QSAR se utilizan
en campos muy diversos, y por ejemplo forman parte
del protocolo habitual tanto para el descubrimiento de
fdrmacos (o sea, de compuestos hioactivos con efec-
tos terapéuticos) como para su posterior optimizacién
(y muy especialmente para prediccién de pardmetros
farmacocinéticos que pueden influir en la hiodisponibi-
lidad de los compuestos, para intentar mejorar dichas
caracteristicas).

Cracias a las herramientas computacionales, hoy
es posible predecir toxicidad sistémica en humanos
(p. ej. carcinogénesis, mutagénesis, genotoxicidad, toxi-
cidad reproductiva, etc.), toxicidad en humanos a nivel
local (irritacién cutdnea y ocular, fototoxicidad, etc.) o
ecotoxicidad (efectos téxicos en plantas, organismaos
acudticos y terrestres -invertebrados y vertebrados- o
pdjaros). No obstante, la mayor parte de programas
actualmente disponibles presentan algunos inconve-
nientes muy significativos:

1. El nimero de pardmetros que se pueden evaluar
con los programas actuales es relativamente hajo.
Asi, por ejemplo, los solicitantes de registro para
el cumplimiento de REACH no encuentran herra-
mientas simples que les permitan evaluar los de
alrededor de cincuenta parametras fisicogquimicos,
toxicoldgicos y ecotoxicoldgicos requeridos.

2. Algunos de los programas se han financiado gra-
cias a programas publicos que hace ya tiempo que
concluyeran, y en la actualidad no son accesibles,
no hay actualizaciones o presentan un servicio de
mantenimiento minimo.

3. Casi todos estos programas son particularmente
dificiles de entender e interpretar para usuarios
gue no estdn familiarizados con los modelos com-
putacionales, y ademds no proporcionan un grado
de certeza o fiahilidad de sus predicciones.

4. Finalmente, los programas disponibles no pro-
porcionan la informacién necesaria para com-
pletar los expedientes del registro REACH (los
llamados OSAR Maodel Reporting Formaty OSAR
Prediction Reporting Format, QMRF y QPRF
respectivamente).

Con el ohjetivo de proveer una herramienta nove-
dosa capaz de superar los inconvenientes mencionadaos,
en ProtoQSAR hemas disenado una plataforma tecnold-
gica totalmente innovadora, ProtoPRED.

Esta plataforma permite predecir un gran nimero
de propiedades de compuestos guimicos a partir de
su estructura, incluyendo propiedades fisico-quimicas,

biomédicas, terapéuticas, toxicoldgicas y ecotoxicolégi-
cas. ProtoPRED incluye un conjunto de modelos QSAR
desarrollados por nuestros expertos utilizando las tlti-
mas técnicas de aprendizaje automatico (machine lear-
ning) y otras herramientas de inteligencia artificial.
Estos modelos QSAR han sido ampliamente validados
para garantizar su aceptacidn a nivel regulatorio y
cubren la mayor parte de los pardmetros solicitados por
el reglamento REACH y otros relevantes en el desarro-
llo de farmacas, como la gufa ICH-M?7 sobre evaluacion
de mutagenicidad en impurezas farmacéuticas).

ProtoPRED se caracteriza por su alta eficiencia pre-
dictiva, gracias entre otras cgosas a la mayor disponihili-
dad de los datos necesarios para generar los madelas, y
al desarrollo de nuevos métodos de aprendizaje automa-
tico y de inteligencia artificial. Un aspecto muy impor-
tante es su simplicidad: no se requieren conocimientos
particulares sobre técnicas computacionales, el usuario
solo necesita introducir la sustancia quimica a estudiar
(ya sea utilizando cédigos de identificacién estdndar
como el ‘numero CAS” o dibujando la estructura qui-
mica), y en un perfodo de tiempo muy corto obtiene los
valores predichos para los pardmetros solicitados.
En el caso de REACH, ProtoPRED proporciona automa-
ticamente los documentos estandar necesarios para el
registro (QMRF y QPRF)

Ademas de lo anterior, en ProtoQSAR trabajamas
para que ProtoPRED incluya pronto  algunas opciones
innovadoras que no aparecen en ninguna de las herra-
mientas existentes, coma:

1. Posibilidad de realizar predicciones de los pardme-
tros toxicoldgicos de los nanomateriales (NMs).

2. Opcién alternativa de generacién de nuevas estruc-
turas virtuales, que puede ser de extraordinaria
utilidad para el usuario, ya que le permite evaluar
muy facilmente las propiedades de compuestos
alternativos a los ya conaocidos.

La plataforma ProtoPRED incluye diferentes mddu-
los, en funcidn de los pardmetros gue se desee evaluar
(propiedades fisicoquimicas, toxicolégicas, ecotoxicold-
gicas, ADME, etc.).

El primero de dichos mddulos es ProtoICH, que per-
mite realizar predicciones de mutagenicidad (capacidad
de alterar permanentemente el material geneético celu-
lar) con validez requlataria. Se trata pues de una herra-
mienta computacional especialmente 1til para evaluar
la toxicidad de productos quimicos y facilitar su proceso
de registro chligatorio ante las autoridades, y en parti-
cular en el caso de las impurezas que se pueden generar
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durante el proceso
de sintesis de un
fdrmaco, de acuerdo
con la guia ICH-M7.
ProtoICH ya se ha
lanzado y estd a dis-
posicién de nuestros
clientes.

La mutagenici-
dad se suele estimar
de forma estanda-
rizada con anima-
les de lahoratorio o
mediante la prueba
de Ames, un test
in vitro que utiliza
cepas modificadas
genéticamente de la
bacteria Salmonella
typhimurium, La
posihilidad de hacer esta evaluacién mediante una
simulacién computacional aporta rapidez y economia
de costes. Ademas, se ha verificado la capacidad pre-
dictiva de ProtolCH frente a cientos de compuestas, y
ha demostrado un grado de acierto superior al 85%, es
decir un valor similar al que arroja la propia prueba de
Ames. Se trata de la mayor capacidad predictiva des-
crita hasta ahora. Finalmente cabe anadir su cardcter
sostenihle, al mejorar la sequridad de las sustancias qui-
micas en cuanto a toxicidad, reducir el uso de cepas bac-
terianas en los procesos de 1+D y permitir una menor
experimentacidn con animales.

ProtoICH puede utilizarse para analizar de manera
fiable practicamente cualquier compuesto guimico, y
permite ohtener automdticamente los informes reque-
ridos a nivel regulatorio. Esta plataforma integra mode-
los QSAR y sistemas expertos basados en reglas, que
se han construido usando el conjunto de datos fiahles
mds grande utilizado hasta el momento para la pre-
diccién de mutagenicidad. Esto permite a los usuarios
analizar sus moléculas de interés por los dos métodos
requeridos por la guia ICH-M7 (que rige la evaluacion
de mutageénesis en impurezas de productos farmaceéuti-
cos) introduciendo simplemente su estructura guimica
(por ejemplo, dibujando la malécula) o algun identifica-
dor estdndar como el nimero CAS.

La prediccidn de no-mutagenicidad a partir de estas
dos metodologias complementarias (QSAR y deteccién
de alertas segun reglas) es suficiente para concluir que

la impureza no supone una preocupacion mutagenica y,
por lo tanto, no se necesita de ninguna prueba adicional.

VISION DE FUTURO

Los avances en aprendizaje automatizado e inteligencia
artificial estdn abriendo nuevas vias en los procesos de
desarrollo y optimizacién de nuevos compuestos quimi-
cos, de origen natural o sintético, que se pretenden mas
eficaces y menos t6xicos para el ser humano y el medio
ambiente. El incremento del nimero de compuestos qui-
micos evaluados computacionalmente previg a su registro
y comercializacion facilitard la sustitucién de los mas peli-
groses par alternativas inocuas 0 menos téxicas, contribu-
yendo asf a mejarar la salud humana y a proteger el medio
ambiente. Por poner un ejemplo, gracias a estos métodos
se puede reducir significativamente el uso y el riesgo de
pesticidas guimicos (que potencialmente pueden actuar
como disruptores endocrinos), asi como el uso de fertili-
zantes Y antihidticos, que es parte de la estrategia europea
conocida como “Pacto Verde de la UE” (Creen Deal).

Ademds, la UE promueve tecnologias digitales con-
sideradas como un habhilitador fundamental para lograr
los ohjetivos de sostenihilidad en muchos sectores dife-
rentes. Desde ProtoQSAR estamos implicados con estos
objetivos, y queremas contribuir con nuestros desarro-
llos tecnoldgicos para facilitar el uso de productos mds
sostenibles y la creacién de nuevas oportunidades eco-
nomicas abiertas a todos los Ecosistemas Industriales
Europeos @



