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; COmo puede ayudar
la inteligencia artificial a
combatir la resistencia
a los antibioticos?

La resistencia antibiotica ya es un riesgo de salud publica a nivel global, del cual nadie
estd exento. El uso de la inteligencia artificial (IA) permite desde el desarrollo de nuevas
moléculas hasta la posibilidad de revivir otras de animales extintos hace millones de anos.
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Se estima que, para el afio 2050, las superbacterias po-
drian ser responsables de hasta 10 millones de muer-
tes anuales, por lo que superaria a cualquier otra causa
de mortalidad en el mundo. Esto implicaria una muerte
causada por la resistencia a los antibi6ticos aproximada-
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mente cada tres segundos. Sin embargo, no se trata de un
problema del futuro, sino que sus consecuencias ya son
notables en la actualidad, con mas de un millén de dece-
sos al afio, y una cifra que sigue en aumento.

Podemos decir que la resistencia a los antibi6ticos se ha
convertido en un desafio de salud ptiblica a escala mun-
dial, que afecta a todas las regiones del planeta y disminu-
ye la eficacia de los antibi6ticos convencionales frente a
las infecciones bacterianas comunes. Esta situaciéon, que
se ha visto agravada por el estancamiento que la investiga-
cién y el descubrimiento de nuevos antibiéticos han sufri-
do durante décadas, provoca que las bacterias se vuelvan
cada vez mas resistentes a los tratamientos disponibles.

Cuando, en 2019, creé el laboratorio De la Fuente Lab en la
Universidad de Pensilvania, me propuse reunir a un equi-
po multidisciplinar de investigadores e investigadoras
cuyo trabajo se centrase en abordar algunos de los desa-



fios més apremiantes rela-
cionados con la resisten-
cia a los antibioticos. Asf,
desde el inicio, el Machi-
ne Biology Group ha recu-
rrido al uso de mdaquinas
y ordenadores para acele-
rar los descubrimientos en
biologia y medicina. Esta
decision vino motivada
por el potencial que intuia
en la IA para realizar avan-
ces moleculares. Su poder
de procesamiento ha ido aumentando de manera expo-

“Descubrimos

la guavanina,

que resulto ser

una molécula
altamente eficaz
contra patogenos
bacterianos, ya que
mataba bacterias en
dosis muy bajas.”

nencial en los tltimos afos, permitiendo manejar grandes
volimenes de informacién de manera extremadamen-
te rdpida, algo sin precedentes en la historia. Ademas, los
avances en automatizacion y en experimentacion biol6-
gica de alto rendimiento han incrementado su capacidad
para generar enormes cantidades de datos, que luego se
utilizan para alimentar los sistemas computacionales. De
esta manera, el andlisis de dicha informacién posibilita la
creacion de modelos predictivos y generativos, capaces de
identificar y disefiar nuevas moléculas, lo que constituye
la base de nuestro trabajo en el laboratorio.

La IA, una nueva herramienta para combatir la resistencia a
los antibioticos

Hasta hace relativamente poco, la idea de aplicar la IA en
biologia parecia inalcanzable, debido a la meticulosidad
y complejidad inherentes a este campo. Sin embargo,
esto no me frené cuando, hace mdas de una década, co-
mencé a explorar las posibilidades que la computacién
podria ofrecer en este &mbito, ya que tenia la conviccion
de que era posible aprovechar sus multiples capacida-
des para tareas como explorar el espacio de secuencias
de manera muy eficiente, generar moléculas completa-
mente nuevas y minar el material biolégico con eficacia.
Con esto en mente, pusimos en marcha un proyecto para
comprobar sila IA podria ser una herramienta ttil para el
desarrollo de nuevos antibi6ticos.
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Moléculas generadas por el ordenador que podian funcionar
como posibles antibioticos. (Fuente: Porto et al. Nature Com-
munications, 2018, 9:1490).

El primer reto que se nos plante6 fue buscar la manera de
poder disenar algo nuevo a nivel molecular con un ordena-
dor. Basandonos en los procesos de la evoluciéon de Darwin,
entrenamos al ordenador para aplicar el algoritmo evoluti-
vo, sabiendo que contdbamos con la ventaja de que no ha-
bria que esperar mucho tiempo para comprobar sila nociéon
que estdbamos planteando podria tener éxito. Las maqui-
nas acelerarian el proceso de tal manera que, en lugar de es-
perar millones de afios para que una molécula evolucionara,
lo lograrian en cuestién de horas. Para constatarlo, partimos
de una poblacién inicial de péptidos (moléculas formadas
por la unién de varios aminodcidos), codificamos su com-
plejidad en un lenguaje binario y entrenamos al ordenador
para ejecutar los pasos evolutivos de mutacion, seleccion
y recombinacion. Ademads, usamos una funcion de aptitud
que nos permiti6 identificar secuencias antimicrobianas,
creando un ciclo iterativo (de repeticién) que optimizaba

S / ruedas



18
dosier de actualidad

las moléculas en tiempo real. A medida que aumentaban las
iteraciones, el algoritmo generaba moléculas mds eficaces
en cuanto a la actividad antibiética prevista. Asi mismo, se
adentr6 en secuencias inéditas, generando moléculas con
combinaciones de aminoacidos no presentes en la natura-
leza, lo que contribuy6 a incrementar la diversidad.

Una vez identificadas esas secuencias con potencial anti-
microbiano, procedimos a sintetizar quimicamente las mo-
léculas para probar su eficacia en bacterias clinicas. Entre
las secuencias detectadas por la IA en este primer proyecto,
descubrimos la guavanina, que result6 ser una molécula al-
tamente eficaz contra patégenos bacterianos ya que mata-
ba bacterias en dosis muy bajas. Probamos la guavanina en
un modelo de ratén para comprobar su aplicabilidad y ob-
servamos que la infeccion se reducia significativamente en
comparacion con el grupo de control de ratones no tratados.
Asi corroboramos nuestra idea de que los ordenadores y la
IA podian utilizarse para crear nuevos tipos de antibi6ticos.

Después de verificar el potencial de la IA para el desarro-
llo de nuevos antibiéticos, nos enfrentamos al siguiente
desafio: identificar el material bioldégico que emplearia-
mos para buscar nuevas secuencias con propiedades an-
timicrobianas a través de la mineria de datos biolégicos.

Mineria de datos biologicos

Sin duda, una de las principales ventajas que proporcio-
na el uso de la IA en este &mbito es su enorme potencia
de célculo, que permite generar algoritmos que han lle-
vado la extraccién de datos a otro nivel: del andlisis de
proteinas individuales al anélisis de proteomas, que es el
grupo completo de proteinas elaboradas por un organis-
mo. La mineria de datos biolégicos es un proceso que fa-
cilita la identificacién de patrones relevantes en bases de
datos muy extensas y la creacién de modelos.

Tras el primer acercamiento con una muestra de péptidos,
nos propusimos minar el proteoma humano completo en
busca de antibiéticos y conseguimos explorar las 20.000
proteinas prototipicas y sus isoformas (las distintas formas
que puede adquirir una proteina) en solo unas horas. El al-
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goritmo analiz6 42.000 pro-
teinas, es decir, alrededor
de 100 millones de pépti-
dos del cuerpo humano, y
descubrimos miles de anti-
bidticos encriptados, ocul-
tos en nuestras propias se-
cuencias. Tras caracterizar
y sintetizar algunas de estas
moléculas, realizamos ex-
perimentos que demostra-
ron un amplio espectro de
actividad antimicrobiana.
También evaluamos tan-
to su eficacia antiinfecciosa
como su seguridad en dos
modelos preclinicos de in-
feccion en ratones. Los re-
sultados mostraron efectos
bactericidas y buenos per-
files de seguridad en estos
compuestos.

Esta investigacion dio lu-
gar a nuevos enfoques
y nos planteamos que,
si estas moléculas con
potencial  antimicrobia-
no estaban presentes en
el proteoma humano, era
probable que también se
encontrasen en otros orga-
nismos a lo largo del arbol
de la vida. Esto nos llevé a
proponer un nuevo con-
cepto, el de la “desextincion
molecular”, que implica la
posibilidad de revivir mo-
léculas de épocas pasadas
o de etapas evolutivas an-
teriores para abordar pro-
blemas contempordneos,
como la resistencia a los
antibiéticos.




Desextincion molecular

Para poder llevar a cabo la
desextinci6n molecular, fue
necesario crear un nuevo
algoritmo mds potente, al
que llamamos panCleave.
Esta herramienta informéa-
tica de aprendizaje auto-
matico facilit6 la protedlisis
computacional, es decir, la
fragmentacién de secuen-
cias de proteinas huma-
nas en péptidos. Estos frag-
mentos  proporcionados
por la méquina pasaban
luego por filtros de apren-
dizaje automatico y evalua-
cién humana para predecir
su potencial antimicrobia-
no. Es importante sefalar
que la toma de decisiones
realizada por el algoritmo
siempre estd supervisada
por un ser humano.

En los primeros trabajos de
desextincién molecular, en-
contramos secuencias con
potencial antibi6tico en los
neandertales. La proteina
a la que bautizamos como
Neandertalina fue la pri-
mera molécula terapéutica
descrita en un organismo
extinto, ya que se demostrd
su eficacia en modelos pre-
clinicos de raton.

Este avance nos llev6 a
tomar la decisiéon de ex-
plorar los organismos ex-
tintos conocidos por la
ciencia, que exigi6 un
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nuevo modelo de aprendizaje automdtico més avanzado
(APEX). Este sistema nos permiti6 analizar el extintoma,
el proteoma de todos los organismos extintos registra-
dos en la literatura, entre los que se encontraban espe-
cies como antiguos pingiiinos, elefantes prehistéricos,
mamuts lanudos y perezosos gigantes. Ademads, investi-
gamos otras criaturas del pasado, algunas extintas desde
hace cientos de miles de afios.

Tras el muestreo de todo el extintoma, sintetizamos mu-
chas de las sustancias identificadas con métodos quimi-
cos y las probamos in vitro y en modelos preclinicos de
ratéon. Los animales extintos que proporcionaron los an-
timicrobianos més prometedores fueron el mamut lanu-
do, la antigua vaca marina, el perezoso gigante y el alce
gigante. Para nombrar a estas nuevas moléculas, hemos
establecido la convencién de denominarlas en funcién
del organismo que las produce; por ejemplo, Mamutusi-
na para la molécula identificada en el mamut.

Hemos podido comparar el funcionamiento de estas
moléculas con el de las modernas y hemos descubierto
que tienen mecanismos de accién distintos, lo que su-
giere que el andlisis de moléculas a lo largo de la evolu-
cién puede brindarnos una comprensién mas profunda
de la biologia pasada. Intuimos que muchas de estas mo-
léculas podrian desempefiar un papel en la inmunidad a
lo largo de la evolucién. En este sentido, esto puede ayu-
darnos a aprender mads sobre el sistema inmunitario en
el tiempo y c6mo podria evolucionar en el futuro en res-
puesta a patégenos, brotes y pandemias.

Cabe senalar también que, cuando comenzamos a descu-
brir algunas de estas moléculas de organismos antiguos,
nos planteamos qué podria significar a nivel ético y legal re-
sucitar estas moléculas. Por eso, decidimos asesorarnos con
personas expertas para asegurarnos de que cualquier inno-
vacion que propongamos se haga con responsabilidad.

Dénde estamos

La aplicacién de la IA en el desarrollo de nuevos antibi6ticos
ha abierto nuevas vias de investigacion. Desde que, en 2018,
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Guavanina 2

(2018 Nature Communications): primer
antibiotico disefado por IA con eficacia
en modelos de raton

Proteoma humano (2021 Nature
Biomedical Engineering): primera
exploracion del proteoma humano
como fuente de antibioticos

Desextincion molecular (2024
Nature Biomedical Engineering;
2024 Nature Biotech; 2023

Cell Host Microbe; 2022, 2023
bioRxiv): descubiertas las primeras
moléculas terapéuticas en
organismos antiguos

Creacién de base de datos (2019):
creacion de una base de datos
estandarizados propios para
aplicaciones de IA

Extraccion del arbol

de la vida (2023):
bacterias extraidas como
fuente de antibioticos
(2024 Cell)

Neanderthalin-1
Mammuthusin-2

Principales hitos de De la Fuente Lab.

presentamos la primera molécula con potencial antibi6ti-
co disefiada con ordenador (guavanina 2), se han producido
muchos avances tanto en el desarrollo de nuevas herramien-
tas como en el andlisis del material biolégico disponible. En
la actualidad, ya esta disponible AMPSphere (Santos-Jtnior
etal. 2024 y Torres et al. 2024), un catdlogo abierto de los pép-
tidos antimicrobianos identificados en el microbioma glo-
bal, que incluye casi un millén de moléculas con potencial
antibidtico. Esto ha sido posible gracias a la colaboracion de
De la Fuente Lab con el laboratorio de Luis Coelho.

Los avances que hemos logrado en el dltimo lustro con
la utilizacién de la IA han conseguido acelerar de mane-
ra sustancial el proceso de deteccién de moléculas anti-
microbianas y han demostrado que se pueden descubrir
cientos de miles de candidatos en cuestién de horas.
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Hacia donde vamos

Tenemos previsto explorar toda la informacién biolégica
disponible en el mundo para tratar de encontrar nuevas
moléculas antibidticas u otras que pudieran ser de utili-
dad para combatir los desafios globales en el &mbito de
la salud. De hecho, estamos iniciando colaboraciones en
el &mbito del cadncer y también en otras areas.

Las investigaciones realizadas en el seno de nuestro labo-
ratorio han supuesto un avance muy prometedor para el
futuro del descubrimiento de antibidticos con ayuda de
la IA, y en nuestro equipo nos sentimos muy orgullosos
de seguir contribuyendo en este campo tan apasionante.
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