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La IA en el desarrollo
de farmacos

A partir de este numero, Mercurio Volante tiene el agrado de recibir a
dos notables expertos de la ciencia de las transformaciones, quienes, en
su calidad de protagonistas de este mundo fascinante de las moléculas
quimicas con interés para la vida, nos ofreceran ioticias de primera
mano y reflexiones pertinentes
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® Podria la inteligencia artificial ser el “monstruo”
que revolucione el desarrollo de nuevos farmacos,
mas efectivos que los disponibles en la actualidad?

La creacion de la vida artificial, ya sea en el am-
_bito de la ciencia-ficcion o mediante la tecnolo-
ia del momento, ha sido un tema fascinante durante
uchos afios. El “monstruo” creado por el doctor Victor
rankenstein en la novela de Mary Shelley, es un ejem-
plo clasico de la creatividad y el esfuerzo que se requie-
ren para lograr un objetivo tan ambicioso.

En la actualidad, el desarrollo de la vida arti&ial se
esta realizando a través de la inteligencia artificial (IA),
que se esta constituyendo como una herramienta po-
derosa para ayudar a la humanidad en diversas areas,
incluyendo el desarrollo de fAirmacos. Entiéndase como
farmaco la sustancia quimica que se utiliza para preve-
nir o tratar enfermedades.

El “monstruo” de Frankenstein y la IA pueden pare-
cer dos conceptos muy diferentes, pero ambos compar-
ten numerosas caracteristicas en comun. Por una parte,
la capacidad que tienen las maquinas inteligentes de
aprender a través de la exposicion a nuevos estimulos,
asi como la capacidad de adaptarse y cambiar su consti-
tucion en respuesta a ellos.
anto las maquinas inteligentes como el humano arti-
al, construido a partir de miembros sin vida, comien-
n siendo un sistema basico y torpe que se puede pro-
gramar a fin de realizar tareas complejas. Sin embargo,
a medida que se entrenan, pueden desarrollar destrezas
inimaginables, hasta tomar decisiones propias, y, even-
tualmente, quién sabe, quizas hasta alcanzar la perfec-
cién y la inmortalidad tan anhelada.

Una pregunta obligada es: ;cdmo aprenden estos seres
potencialmente inteligentes y autosuficientes?

En el campo de la IA las estrategias de aprendiza-
je pueden ser muy variadas e involucran tecnicismos
complicados, de dificil comprensiéon. A continuaciéon
explicaremos los conceptos béasicos. Para facilitar esta
introduccion te invitamos a imaginar algunas situacio-
nes relacionadas con el aprendizaje que debe superar el
“monstruo”.

Aprendizaje supervisado

Trata de imaginar que le quieres ensenar al “monstruo”
de Frankenstein a diferenciar cosas. Por ejemplo, le
muestras un mango v le dices: “Ponme atencion, ieste es
un mango!”. Luego le muestras una manzana vy le dices:
“;Esta es una manzana!”.

En consecuencia, el monstruo retendra en su memoria
lo aprendido, y lo mejor es que enriquecerds aun mas su
aprendizaje y capacidad para diferenciar objetos mien-
tras mas variedades de mangos y manzanas le muestres.
Se volvera un experto en esas frutas, ya que, ademas,
aprendera a diferenciar entre variantes de éstas.

Algo muy similar ocurre con los algoritmos compu-
tacionales. Los algoritmos consisten en una serie de
instrucciones para realizar una tarea especifica. Los al-
goritmos asociados con la IA aprenden a partir de infor-
macién proporcionada por sus entrenadores humanos.
Es decir, de la misma forma como aprende el “monstruo”
de Frankenstein a identificar los patrones o caracteristi-
cas del mundo humano que lo rodea, la IA puede apren-
der y reconocer los objetos que se le presentan.

Aprendizaje no supervisado

llena de diferentes objetos, como lapices, libros, gomas,
plumas, colores, tijeras. De pronto, ves que el monstruo
explora y juega con las cosas; pasado un tiempo, obser-
vas que comienza a ordenarlas como él considera ade-
cuado. Seguramente lo hara con base en sus formas,
colores, olores. De manera similar, un algoritmo de IA
que utiliza aprendizaje no supervisado, sin ninguna ins-
truccién o ayuda humana, puede analizar grandes can-
tidades de datos, encontrar patrones y agrupaciones que
Nno son necesariamente obvias para uno a primera vista.
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Aprendizaje por refuerzo
Ahora vamos a ensenarle al “monstruo” a jugar con una
pelota. La regla es que tiene que repetir todo lo que ha-
gamos con la pelota. Le daremos un premio cada vez que
lo haga bien. Para las maquinases muy similar, los algo-
ritmos computacionales aprenden a realizar tareas me-
diante la obtencién de recompensas o penalizaciones. E1
programa intenta realizar una tarea, y si lo hace correc-
tamente, recibe una recompensa. Si no lo hace correcta-
mente, recibe una sancién. Con el tiempo, el programa
aprendera a realizar las tareas de manera correcta.

Con las formas de aprendizaje antes mencionados sur-
ge la pregunta: ;Sera posible que la IA pueda encontrar
la cura para enfermedades mortales en un plazo de se-
manas, en lugar de los afnos que toma actualmente a la
industria farmacéutica?

Es un tanto complicado alcanzar tal objetivo, pero no
imposible. Al igual que para Victor Frankenstein, quien
ambicionaba crear un ser perfecto e inmortal, para los
desarrolladores de la IA la meta es que la maquina inte-
ligente sea, mediante IA, una herramienta infalible que
pueda aumentar la eficiencia en la busqueda y desarro-
llo de farmacos.

Mercurio’ v lante

es la comunicacion, ya que-es el principal vinculo en-
tre el inventor y su invencion. En: este sentido, Victor
Frankenstein tenia claratal necesidad, y aunque enten-
dia el potencial de su creacién, también era consciente
delas limitaciones iniciales y de la complejidad de las di-
ficultades que habia que superar antes de poder comu-
nicarse con el “monstruo” que habia creado.

De la misma manera, los investigadores en la actua-
lidad saben que, para comunicarse con los sistemas de
cémputo, los algoritmos y modelos deben de gozar de
una excelente capacidad de interaccién. Asimismo, se
requiere contar con suficientes datos de calidad para lle-
var a cabo un entrenamiento eficaz que evite en lo posi-
ble torpezas y errores de comunicacion.

En este sentido, en la investigacion farmacéutica los

pasos determinantes para desarrollar modelos predicti-
vos precisos y relevantes son: (1) la preparacion de datos,
lo que implica la acumulacién, el preprocesamiento y
la transformacion con la finalidad de traducirlos en re-
presentaciones legibles por las maquinas, y (2) el entre-
namiento, el proceso por el cual la maquina inteligente
aprende a buscar patrones y relaciones entre los datos
que le son proporcionados mediante algoritmos.
Esto podria entenderse como la forma de ayudar, ya
sea al “monstruo” o ala maquina inteligente, a depurar y
ordenar una caja llena de pequenas piezas de rompeca-
bezas que tienen diferentes formas y colores, para que,
en un futuro, puedan armar por si solas diferentes ima-
genes completas de manera rapida.

_—cantidades de datos cientificos. Conforme avancemos te
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\a reas mas relevantes es la

denominadareribado virtual “inteligente”,
. que consisteen la exploracion de
iferentes bases de datos de compuestos
tos moleculares a fin de
ccionar un numero de

pectativas porla IA y su potencial para analizar grandes

explicaremos otros conceptos, como son los repositorios
de dianas farmacolégicas, moléculas con actividad bio-
légica, el manejo de los resultados de ensayos clinicos; es
decir, informacién de moléculas o sustancias que pue-
den ser utiles para el tratamiento de las enfermedades.

En la practica, la maquina inteligente arma el rompe-
cabezas a partir de la identificacién de patrones de simi-
litud en actividad farmacolégica de diversos farmacos,
lo que puede llevar al descubrimiento de nuevas molé-
culas quimicas con el potencial terapéutico deseado de
manera rapida y eficiente. Compréndase como poten-
cial terapéutico la posibilidad de tratar la enfermedad
de manera exitosa.

farmacoldgica especifica ¢
caracteristicas y similitudes.

:En qué consisten las tareas que realiza la IA? 2 |
Tal como narra en su historia Mary Shelley, el “mons-
truo” de Frankenstein aprendi6 a hablar, caminar e in-
teractuar con el entorno a través de la observacion de
los humanos y la imitacién de sus acciones. De la mis-
ma manera, la IA aprende a realizar tareas cada vez
mas complejas mediante la aplicaciéon de algoritmos de
aprendizaje automatizado.
Existen diferentes tecnologias que pueden facilitar los
procesos que llevan al desarrollo de nuevos fArmacos. A
continuaciéon te hablaremos de los principales campos
en el desarrollo de nuevos farmacos:
Una de las tareas mas relevantes es la denominada
cribado virtual “inteligente”, que consiste en la explora-
cion de diferentes bases de datos de compuestos o frag-
mentos moleculares a fin de identificar y seleccionar
un numero de compuestos que presenten el potencial
farmacolégico deseado sobre una diana farmacolégica
especifica con base en caracteristicas y similitudes. Una
diana farmacolégica es el sitio del cuerpo humano en
donde los medicamentos pueden curar la enfermedad.
Por otro lado, una tarea fundamental en el disefio de
farmacos asistido por computadora consta en predecir
la mejor ruta para la sintesis de los compuestos quimicos
de interés. La ruta de sintesis describe cémo se pueden
combinar diferentes sustancias quimicas, en uno o va-
rios pasos, para crear un farmaco, es decir, una molécula
con la actividad farmacoldgica de interés. Con base en
criterios que evaldan la viabilidad de la ruta sintética y
los costos de inversién para la realizacion de dicha sinte-
sis, los directivos de una empresa farmacéutica podran
decidir si es factible proceder a fabricarla o no.
Cabe aqui senalar el desarrollo de los laboratorios au-
ténomos, donde se aplican algoritmos que controlan
robots para realizar los procedimientos experimentales
requeridos en las reacciones quimicas involucradas. Una
reaccion quimica, no es otra cosa mas que el proceso de
combinar sustancias quimicas para formar una sustan-
cia nueva. Las condiciones de reaccién son importantes
para que ocurra dicha reaccién: temperatura, presion,
concentracion, tiempo de reaccién. [ , } '
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as dianas farmacologicas, o
la combinacién de ambos. En la
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Cribado virtual “inteligente”
La experimentacion y el método de prueba y error que
empleaba el doctor Victor Frankenstein para crear un
organismo vivo se hubieran beneficiado con la tecno-
logia de nuestros dias. En particular, el cribado virtual
permite predecir la eficacia de un farmaco ¢ la probabi-
lidad de una reaccion adversa como conse¢uencia de la
administracién de dicho farmaco.

Esta técnica ofrece un valor considerable para enfocar
la busqueda y aumentar la tasa de acier/fos mediante la
seleccion inteligente de moléculas, reduciendo el tiem-
po v los costos para llegar a una pista satisfactoria.

La idea del cribado virtual consiste/en recopilar infor-
macion estructural de las numerosas moléculas regis-
tradas en diversas bases de datos/de quimica or-
ganica y quimica farmacéutica.

Esta estrategia se basa en la e€xploracion
de la informacién de las maoléculas que
prometen tener un potencial terapéu-
tico como ligandos de 1as dianas de
interés. Entiéndase cemo ligandos
aquellas moléculas” promisorias
cuya eficiencia #io ha sido con-

firmada y estdn siendo disena-
das por gdmputador. También
utilizasinformacion estructural

ciencia a esta combinacién sele
conoce como quimiogendmica.

Los supuestos basicos de la
quimiogenémica son: (1) los li-
gando presentan cierta si-
milituﬁimica probablemente
actian sobre las mismas dianas far- e
macoldgicas, vy (2) las dianas farmaco- >
légicas que aceptan ligandos semejantes
desde el punto de vista estructural proba-
blemente presenten similitudes estructurales
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La experimentacion y el método
de prueba y error que empleaba
el doctor Victor Frankenstein
para crear un organismo vivo
se hubieran beneficiado con la
tecnologia de nuestros dias. En
particular, el cribado virtual
permite predecir la eficacia de
un farmaco o la probabilidad
de una reaccion adversa como
consecuencia de la administracion
de dicho farmaco.

en los sitios receptores correspondientes.

Un receptor es un lugar especifico en

una diana farmacoldgica donde un far-

maco puede unirse y dar lugar a una res-

puesta farmacolégica. Trata de entenderlo

de esta manera: Imagina que nuestro amigo

Franky quiere entrar a su castillo, pero tiene

ante si diferentes puertas y un pufiado de llaves.

La diana farmacolégica es la cerradura y el ligando

es una llave; el sitio de unioén es el lugar especifico en

la cerradura donde la llave debe ajustarse para abrir su
cerradura correspondiente.

La tarea para Franky es encontrar la llave adecuada,
o bien la cerradura correcta para que puedan unirse de
manera eficiente y la puerta se abra. Hablando de far-
macos, al ocurrir esta unién, en respuesta se obtiene un
efecto terapéutico. Pero ;qué significa un efecto tera-
péutico? Te damos un ejemplo, si la diana farmacolégica
es un receptor que esta relacionado al dolor, un ligando
con potencial terapéutico de ser un analgésico (sustan-
cia que disminuye el dolor), la cual, al unirse al sitio re-
ceptor en la diana farmacoldgica, su efecto terapéutico
serd la disminucion del dolor.

Diseno de fAirmacos

En la época del doctor Frankenstein el desarrollo tec-
nolégico era mds artesanal, dada la escasa informacién
cientifica disponible. En contraste, los métodos en sin-
tesis quimica actuales son mas racionales y menos em-
iricos. Se basan en la comprensién de la reactividad
molecular y aprovechan la disponibilidad de enormes
cantidades de informacion, asi como en los.grandes
avances instrumentales que facilitan la planificacion de
la sintesis de los fArmacos de interés asistida por IA.

Las nuevas técnicas de sintesis asistida por algorit-
mos tienen como objetivo minimizar las manipulacio-
nes experimentales realizadas por humanos y lograr
la maxima fiabilidad y eficiencia en los experimentos
requeridos para llevar a cabo la sintesis quimica co-
rrespondiente.

Ademas, la sintesis quimica asisti
beneficios, como son el ahorro de recursos, el aumento
de los rendimientos en las reacciones quimicas, asi como
el potencial para desarrollar rutas de sintesis automati-
zadas. El rendimiento quimico representa el porcentaje
de la cantidad de producto quimico que se obtiene en
una reaccion quimica.

Nos hemos referido a la hipotética creacion del doctor
Victor Frankenstein de un organismo viviente a partir
de cadaveres, uniendo los restos humanos con técnicas
quirdrgicas y eléctricas. Por su cuenta, la IA puede asis-
tir a los investigadores en la creacién de rutas de sintesis
para obtener farmacos nuevos, jaunque no precisamen-
te a partir de cuerpos en descomposicion!

Asi pues, para el disefio de farmacos asistido por IA se
aprovecha informacién que se ha recolectado a lo largo
del tiempo en las bases de datos. En efecto, la informacién
disponible comprende una coleccién impresionante y
esta vinculada con las reacciones quimicas que condu-
cen a su preparacion, las propiedades de reactividad de
las sustancias, las condiciones experimentales y los ren-
dimientos de la reaccién, entre otros datos significativos.

Un sistema de diseno de fArmacos mediante IA tipico
consta de cuatro médulos:

(1) La base de datos de plantillas de reaccion, que alma-
cena reacciones quimicas conocidas (la base de datos se

I

IllﬂI} talector | Enero 2025

|

desarrolla nfediante entradas manuales y depuraciones
automaticas de diferentes bases de datos ya sea comer-
ciales o de acceso libre), de modo que sea mas factible
elaborar una ruta de sintesis éptima.

(2) El médulo de retrosintesis. ;Retro qué? Suena com-
plicado, ;no? Te explicamos: La retrosintesis consiste en
investigar cémo se puede formar una molécula nueva, y
a partir de qué otras moléculas puede llevarse a cabo. En
este sentido, una habilidad que quizas no tiene el “mons-
truo’, pero si las computadoras, es que pueden aprender
“en retrospectiva”. Imaginemos que el “monstruo” y la
computadora tienen ante si un rompecabezas ya arma-

1 do, la tarea es que ahora tienen que desarmarlo para en-
tender como se armo en un principio. Para realizar un

andlisis de retrosintesis se requiere de un programa que
compare la estructura de una sustancia quimica obijeti-
vo con las reacciones quimicas reportadas al paso de los
anos y que han sido registradas en las bases de datos.
(3) El moédulo de guia que busca predecir las mejore

rutas de sintesis quimica mediante discriminaciorny co-
rrelaciones matematicas, evaluando sust as precur-
soras potenciales, asi como la viabilidad de varias vias

sintéticas.
Por ultimo, (4) el médulo de“acceso a las bases de datos
de compuestos disponibles comercialmente; esto permite

verificar la disponibilidad y los costos de los materiales.
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Aplicaciones de IA en el laboratorio

La creacion de un sistema de aprendizaje robusto para
la sintesis de moléculas es un objetivo ambicioso que ha
estado presente en el horizonte de la quimica durante
décadas. Sin embargo, con los avances recientes en laIA
y la robética es posible que este objetivo se vuelva reali-
dad en un futuro no muy lejano.

Como en la novela, Victor Frankenstein sabia que un
organo fundamental en un organismovivo es el cerebro,
ya que éste le permitiria al monstruo moverse, apren-
der, adaptarsey, por supuesto, tomar decisiones propias.

¢ Te imaginas que en un futuro puedan existir labo-
ratorios completamente auténomos para disefar y
preparar cada uno de los farmacos que ayudan a curar
enfermedades?

Efectivamente, nos encontramos en una época apa-
sionante, en la que la tecnologia y la automatizacion
estan haciendo posible lo que antes parecia ficcion.
Muchos quimicos e ingenieros quimicos suefian con la
disponibilidad de una maquina inteligente que tenga

%rcuriog

la capacidad de sintetizar los farmacos de intérés, sin la
intervencion humana.

Aunque los recientes avances en la automatizacién
han reducido el tiempo y el esfuerzo necesario pararea-
lizar operaciones quimicas, el desarrollo de rutas sinté-
ticas para la preparacion de nuevos farmacos sigue sien-
do un proceso manual, que requiere una gran inversion
de tiempo y talento. Sin embargo, se espera que las mas
recientes innovaciones tecnoldgicas en automatizacion,
robotica e informatica, los avances actuales en la com-
prension de la quimica, asi como en la sintesis y carac-
terizacion de las sustancias quimicas sean el catalizador
que permita el desarrollo auténomo de la sintesis quimi-
ca de farmacos.

Un catalizador puede entenderse como un modera-
dor o un coordinador, que ayuda a las moléculas a co-
municarse y trabajar juntas de manera eficiente para
lograr la reaccién quimica, pero no significa que sea
parte del producto final. Por lo tanto, no debe consu-
mirse en la reaccién.

olante N

----------
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Dado que la investigacion en laboratorios quimicos
siempre ha generado una gran cantidad de datos expe-
rimentales relacionados con propiedades quimicas y fi-
sicas de las moléculas, reacciones, estructuras quimicas
y sus actividades bioldgicas, los laboratorios auténomos
prometen acelerar drasticamente el proceso de descu-
brimiento al mejorar la experimentacion y disminuir
los errores de medicion. Ademas, la aplicacién de proce-
dimientos estandarizados con apoyo robético pretende
mejorar la reproducibilidad de los experimentos, reducir
costos, tiempos de sintesis y pruebas de analisis.

Una vez explicados los principales procedimientos en
el desarrollo de farmacos mediante la IA, esperamos
presentarte ejemplos ilustrativos en los siguientes nu-
meros de Mercurio Volante que, estamos seguros, te van
a sorprender.

En tanto, como puedes darte cuenta, la ilusion de crear
vida artificial ya parece ser una realidad. En el contexto
del descubrimiento y desarrollo de farmacos, la IA re-
presenta una herramienta de gran importancia para los
investigadores en el desarrollo de nuevos farmacos que
puedan salvar vidas.

Sin embargo. Mary Shelley, a través de su novela El
moderno Prometeo, nos advierte que no debemos ce-
garnos ante todas las promesas que involucran la IA
y la automatizacién, sino que debemos ser ahora mas
que nunca conscientes de las posibles consecuencias de
nuestras creaciones y tomar medidas para asegurarnos
de que sean utilizadas de manera responsable y ética, y
no se conviertan en un nuevo “monstruo” amenazante
para la humanidad.
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