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Disenan con inteligencia artificial una
molécula con potencial para tratar el
alzhéimer y el cancer

= Tres equipos del CSIC han participado en este trabajo, que se
centra en aplicar la IA utilizando DYRK1A, una proteina
implicada en diversas enfermedades

= La nueva estrategia computacional permite disenar
moléculas terapéuticas desde cero, incluso si los datos
experimentales son limitados

El nuevo procedimiento acelera el disefio de nuevas moléculas para tratar enfermedades como el
alzhéimer. / ISTOCK

Un equipo multidisciplinar —integrado por investigadores de tres centros del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), la Universidad Pontificia Comillas y la
empresa Altenea Biotech— ha desarrollado una innovadora estrategia computacional
gue permite disefiar moléculas terapéuticas desde cero, incluso disponiendo de datos
experimentales limitados. En concreto, los investigadores, que publican sus resultados
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en la revista Journal of Medicinal Chemistry, han disefiado una molécula que podria
usarse en futuras terapias frente al alzhéimer y ciertos tipos de cancer.

La investigacion se centra en la proteina DYRK1A, cuya sobreexpresion esta implicada
en enfermedades como el sindrome de Down, el alzhéimer y ciertos tipos de céncer.
“Estudios recientes sugieren que inhibir esta proteina puede ayudar a prevenir o
ralentizar procesos patolégicos como la acumulacidn de proteinas tau hiperfosforiladas,
asociadas a la neurodegeneracion”, indica Nuria E. Campillo, investigadora del Centro
de Investigaciones Biolégicas Margarita Salas (CIB-CSIC) y autora principal del articulo
junto con Simén Rodriguez, de la Universidad Pontificia Comillas.

Utilizando inteligencia artificial generativa y modelos predictivos, combinados con
técnicas tradicionales como el acoplamiento molecular (docking) y calculos de teoria del
funcional de la densidad (DFT), el equipo ha disefiado y validado quimicamente una
nueva familia de compuestos. Uno de ellos, una pirazolil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina,
mostré una potente inhibicion de DYRK1A a nivel nanomolar, ademds de propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, y una buena permeabilidad cerebral, imprescindible
para atravesar la barrera hematoencefalica y poder funcionar terapéuticamente.

“Esta estrategia acelera tremendamente el proceso de disefio de nuevas moléculas que,
con los métodos habituales, requeria muchos afios”, asegura David Rios Insua, profesor
de investigacion del CSIC en el Instituto de Ciencias Matematicas (ICMAT) y coautor del
estudio. También han participado en este trabajo investigadores del Instituto de
Quimica Médica (IQM-CSIC).

Miles de nuevas moléculas

El nuevo protocolo desarrollado se centra en un modelo generativo jerarquico,
construido sobre representaciones moleculares en forma de grafos. “Este modelo
integra diversos enfoques para emplear motivos estructurales flexibles y de mayor
tamafio como unidades basicas de la generacion de moléculas”, explica Rodriguez. Estos
motivos son patrones recurrentes en la estructura tridimensional de las moléculas, que
les permiten cumplir funciones bioldgicas esenciales. “Asi, podemos generar miles de
nuevas moléculas, incluso a partir de conjuntos de datos experimentales limitados,
realizando predicciones mas robustas y fiables”, anade.

Ademas, el equipo ha empleado los denominados modelos de relacidon cuantitativa
estructura-actividad (QSAR), potenciados por modelos de inteligencia artificial, para
predecir las propiedades bioldgicas de los compuestos, tanto la afinidad de las moléculas
con DYRK1A como su posible toxicidad. “La combinacion de estos modelos en un sistema
conjunto mejord significativamente la precision en la prediccion de la actividad
bioldgica”, afirma Rios.

Los mejores candidatos identificados con este procedimiento se han sintetizado vy
evaluado mediante ensayos enzimaticos y celulares. Los préximos pasos incluyen la
optimizacién de los compuestos identificados y su evaluacién en modelos preclinicos.
Ademads, se refinardn las moléculas haciendo una integracion directa de los modelos
QSAR con los generativos, y se desarrollaran otros modelos para complementar la
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prediccion de la toxicidad y para hacer mas especifica la formulacién, por ejemplo,
evitando la afinidad con otras proteinas. También, se estudiara la posible combinacién
con técnicas de aprendizaje por refuerzo.

El protocolo desarrollado es adaptable a otros objetivos terapéuticos, lo que abre la
posibilidad de aplicarlo en la busqueda de tratamientos para diversas enfermedades.
Este trabajo muestra cdmo la integracion de la inteligencia artificial con métodos
tradicionales puede revolucionar el disefio de farmacos, ofreciendo nuevas vias para el
tratamiento de enfermedades complejas.
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