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Consiguen prever si una mutacion desestabilizara a las
proteinas, clave para el disefio de farmacos

e Personal investigador de la Universidad de Oviedo y el Battelle Center for
Mathematical Medicine ha desarrollo un algoritmo que predice la estabilidad de
los polimorfismos genéticos, de la que depende el desarrollo de muchas
enfermedades

Oviedo/Uviéu, 11 de febrero de 2020. El grupo de Problemas Inversos, Optimizacion
y Aprendizaje Automatico de la Universidad de Oviedo, dirigido por el profesor Juan
Luis Ferndndez-Martinez, en colaboracion con el profesor Andrzej Kloczkowski del
Batelle Center of Mathematical Medicine, dependiente del Nationwide Children
Hospital de Columbus (Ohio), ha desarrollado un algoritmo que permite discernir si una
mutacion en la cadena de aminoécidos de una proteina puede desestabilizarla y provocar
enfermedades, superando la fiabilidad de los métodos existentes. El conocimiento de
como de estable o inestable es dicho cambio (denominado polimorfismo) resulta un
aspecto clave en el disefio de fArmacos y en el estudio de numerosas enfermedades. Este
trabajo forma parte de la tesis doctoral de Oscar Alvarez, que se desarrolla en el
Departamento de Quimica Fisica y Analiticade la Universidad de Oviedo. Los
resultados han visto la luz en la revista “Biomolecules”.

Las proteinas son moléculas formadas por cadenas de aminoécidos y resultan una pieza
clave en el funcionamiento del organismo de los seres vivos. Con un reducido numero
de aminoacidos (solo 20 diferentes) se generan millones de proteinas, siendo su
secuencia la que determina su estructura y sus funcionalidades. Las proteinas se
sintetizan dependiendo de como estan regulados los genes que las codifican.

Entender cémo una o varias mutaciones afectan simultdneamente a las funcionalidades
de una proteina es uno de los problemas abiertos en la genémica, puesto que una unica
sustitucion en la cadena de aminoacidos puede generar efectos adversos. El desarrollo
de muchas de las enfermedades depende de si dichas mutaciones desestabilizan a las
proteinas, cambiando su estructura espacial. Predecir dicho cambio es, por tanto, un
aspecto fundamental en el estudio de enfermedades y en la busqueda de farmacos que
permitan evitar dicho efecto.

El estudio de enfermedades necesita no solo del conocimiento del genoma y de las
posibles mutaciones de los genes de un individuo, sino ademas, de como impactan en la
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estabilidad de las proteinas que dichos genes codifican. Para ello, se han utilizado
técnicas de aprendizaje automatico por consenso. “Asumimos que las diferentes
mutaciones tienen una curva caracteristica de variaciones de energia. Estas curvas son
aprendidas de diferentes bases de datos experimentales y son utilizadas posteriormente
para predecir el efecto de nuevas mutaciones en una o varias posiciones. Seguin
vayamos mejorando la base de datos del efecto de las mutaciones, el método disefiado
aumentara su fiabilidad”, afirma el profesor Ferndndez-Martinez.

En su dia, el mismo grupo desarrollé un modelo para explicar como las principales
mutaciones en enfermos con leucemia linfocitica cronica impactaban el transcriptoma
(el conjunto de moléculas de ARN presentes en una célula), afectando a genes que
regulan el sistema inmune. El profesor Fernandez-Martinez y Oscar Alvarez explican
que las técnicas que han utilizado en esta investigacion “se basan en la utilizacion del
consenso, es decir, se entrenan diferentes modelos de aprendizaje automatico en
paralelo, de tal forma que, al validar el método con datos independientes, no solo se
obtiene el grado de desestabilizacion, sino que también es posible cuantificar la
incertidumbre del mismo, utilizando un algoritmo de decision por voto mayoritario.
Estos métodos seran utilizados en el disefio 6ptimo de farmacos que se acoplaran a la
proteina inhibiéndola”.

Este proyecto surgi6 en 2013 durante una visita del profesor Ferndndez-Martinez al
centro Battelle de modelizacion matematica en medicina del hospital de Ohio, con el
que el Grupo de Problemas Inversos de la Universidad de Oviedo posee una
colaboracion activa. Para el investigador, “la estructura de investigacion bio-sanitaria en
los hospitales de Estados Unidos es un modelo: ingenieros, fisicos, matematicos,
bidlogos, bioquimicos y médicos trabajando conjuntamente contra las enfermedades a
nivel traslacional, es decir, produciendo resultados en el ordenador y en el laboratorio y
llevandolos al hospital. Estamos a aflos luz, pero esta organizacion también se adoptara
aqui, o el sistema de salud quedara desfasado”, concluye.
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