Cuando, después de algunos afios, ve-
mos a una persona conocida, ese amigo
o amiga ciertamente habri cambiado:
tendrd canas o menos cabello; posible-
mente usard lentes si antes no lo hacia,
estard mis esbelta o gorda; con seguri-
dad tendr4 la piel menos tersa que antes
y, sin embargo, con un alto grado de cer-
teza, la reconoceremos. Si vemos la foto
de algtin personaje en una revista, lo que
estamos mirando es una representacién
sumamente imperfecta (plana, estatica,
posiblemente acr6matica) de una perso-
na real. No obstante, si nos topamos con
esa persona en carne y hueso, también la
reconoceremos. Un olor, un aroma, las
emanaciones odorificas de una flor, de
una persona querida, de un guiso, des-
piertan nuestras evocaciones y nos hacen
recrear y reconstruir complejisimas cir-
cunstancias pasadas o generar fantasias
y alegorias alrededor de ese estimulo.
Estas situaciones no son exclusivas de los
humanos; levantamos bruscamente la
mano para saludar a un amigo y el ade-
mén hace que nuestro perro salga aullan-
do y corriendo despavorido.

Todos los lectores han experimenta-
do las situaciones descritas en el parrafo
anterior. {Qué tienen en comin? {Se
pueden describir o estudiar matemaética-
mente? Los ejemplos mencionados des-
criben algunas de las caracteristicas que
constituyen la su plasticidad y capacidad
de procesamiento de informacién com-
pleja que tiene el cerebro de muchas es-
pecies animales. Hemos buscado ejem-
plos de asociacién, memoria, clasificacién
y reconocimiento de patrones. Todos
ellos, a partir de datos incompletos, di-
fusos y ruidosos. No es de sorprender que
una herramienta matemitica adecuada
para enfrentar estos problemas sea un
modelo matemadtico del comportamien-
to cerebral; nos referimos a las redes neu-
ronales o redes de neuronas (RN). Los mo-
delos de redes neuronales se basan en la
interaccién colectiva y en paralelo de una
gran cantidad de procesadores simples
que simulan la conducta de las neuronas
biolégicas. Estos procesadores son llama-
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[as redes de neuronas
en el diseno de medicamentos

BELSIS LLORENTE, ROBERT CEDERGREN Y PEDRO MIRAMONTES

dos neuronas matemdticas (neuronas, por
brevedad). Su funcionamiento individual
aparece descrito en el recuadro 1. La
manera en que las neuronas se encuen-
tran interconectadas determina la arqui-
tectura o topologia de la red. Hay muchas
variantes. Mencionemos sélo dos: cada
neurona puede estar conectada a todas
las restantes (Red de Hopfield), o pue-
den estar organizadas en ‘capas (percep-
trén multicapa). La seleccién del tipo de
red y la definicién de su topologia se esta-
blece dependiendo del campo especifico
de trabajo. Una descripcién detallada de
todos los modelos de redes neuronales nos
alejaria del propésito de este articulo. Por
esta razén, nos limitaremos a la descrip-
cién somera de s6lo uno de ellos: el per-
ceptrén multicapa. Como se observa en
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..Algiin dia, con certeza,
reduciremos el pensamiento
a movimientos moleculares en el cerebro,

pero, dseré esto la esencia del pensamiento?...

F. Engels, Dialéctica de la Naturaleza, 1878

la figura 2, la estructura del perceptrén
multicapa consiste en una capa de neu-
ronas de entrada, una de salida y una o
més capas ocultas. Cada neurona de la
primera capa corrésponde a un rasgo del
objeto que se estudia. El nimero de ca-
pas ocultas y la cantidad de neuronas en
ellas estan estrechamente vinculados a la
complejidad del problema a resolver. Asf,
usando estas magnitudes como parime-
tros, es posible modificar la capacidad
de la red para resolver diferentes tipos
de problemas. Se sabe que un percep-
trén de tres capas, una de entrada, una
oculta y una de salida, puede resolver el
caso mis general de reconocimiento de
patrones: el de la clasificacién no lineal,
que seré discutido posteriormente. En
el recuadro sobre perceptrén multicapa
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se dan detalles del funcionamiento del
perceptrén multicapa.
Independientemente de la aplicacién
especifica que se pretenda dar a una red
de neuronas, ésta se puede interpretar
como un sistema que consta de muchos
elementos discretos, caracterizados por
un nimero reducido de grados de liber-
tad e interactuando entre si de manera
no lineal. Este es el escenario tipico de
los llamados “sistemas complejos”. Dichas
interacciones generan propiedades
emergentes que no son deducibles a par-
tir de la naturaleza de los componentes
fundamentales (las neuronas); se habla,
entonces, de “emergencia de compleji-
dad”. Este tipo de sistemas estin en boga
pues constituyen una alternativa seria
para estudiar la naturaleza desde una
perspectiva diferente a la del reduccio-
nismo tradicional' que domina practica-
mente la investigacién contemporinea.
Como se menciond, las redes de neu-
ronas resuelven adecuadamente proble-
mas de reconocimiento de patrones.
Para definir este concepto, partamos de
un conjunto inicial de objetos Q, cada
uno de ellos representado por un vector
(X, ..., X)) de caracteristicas o atributos.
Estos objetos pueden ser de naturaleza
muy diversa, pero convengamos en que
el vector de atributos los define de ma-
nera univoca; es decir, que a cada objeto
le corresponde uno y sélo un vector. Por
ejemplo, si el conjunto de objetos es un
conjunto de humanos, los atributos po-
drian ser la talla, peso, anchura del t6-
rax, del abdomen, distancia entre rodi-
lla y tobillo, etc. De manera que cada
vector es una descripcién de un tnico
ser humano. La deteccién de categorias
o clases en Q, basada en esta descripcién
constituye la primera etapa de un pro-
blema de reconocimiento de patrones (RP).
Volviendo a nuestro ejemplo, si estu-
diando los vectores X, ..,X,) de cada
individuo, podemos decidir que éstos se
pueden catalogar en dos (o mis) clases
ajenas, futbolistas y bailafines, 0 bien,
gringos y mexicanos, por decir algo, en-
tonces hemos reconocido patrones en Q.

Figura 1. Modelo de la estructura de una reurona en la red. S es el estado de la neurona. Este estado es una
funcién de las entradas x, y los pesos sindpticos w, asociados a cada conexién con la neurona.

Si ahora alguien nos proporciona un
vector nuevo correspondiente a un in-
dividuo que no pertenece al conjunto
inicial, la tarea de asignarle la pertenen-
cia a una de las clases formadas consti-
tuye la segunda etapa del problema de
RP: la clasificacidn.

Cada objeto puede ser representado
como un punto en un espacio n-dimen-
sional mediante su-vector de rasgos. La
manera en que los objetos quedan repre-

sentados en el espacio de los rasgos divi-
de los problemas de reconocimiento de
patrones dos grandes grupos: aquellos
que gozan de la propiedad de separabili-
dad lineal y aquellos que no. Como su
nombre lo indica, los problemas de se-
parabilidad lineal son aquellos en los que
una linea recta (o un plano, o un hiper-
plano, dependiendo de la dimensién n
del espacio) basta para separar nitida-
mente las regiones del espacio que con-

En los fejidas nervioses existe un buen nimero de newronas diferentes. Sin embargo, se puede dar una
descripcién suscinta y general de ellas. Una neurona bioldgica consta de un cuerpo celular llamada soma
Dal soma se desprenden Lnos filamentos largos y sin forma definida lamados dendrtas. Las dendritas
actiian como conexiones mediante las cuales la neurona recibe estimulos eléctricos de otras neuronas
El soma recoge |2 infarmacion de las dendritas v después de sumaria, le proporciona una salida a fravés
de otro elemento filamentoso lamado axon. El 2xdn es un dispositive eléctricamente aclivo, de procesa-
mignto no lineal, ¥ ejecuta una tarea de umbral. El axdn se une a ofras dendntas o a ofras células median-
te conexiones sindpticas. La red de calulas, conactadas mediante dandritas y axones, constituye fa base

del fejido nerviosa

En las redes artificiales de neuranas sa simplifica adn mas la descripeidn anterior, con tal de extraer
solamenie las caracter(sticas esanciales de una neurcna: en este modelo una neurona sala puede tener
dos estados (prendida o apagada, cero o uno), y ese estado depende exclusivaments de las entradas. La
eficiencla de las conaxionas sindpticas 52 modela asignando un pese sindplico a cada una de ellas. Este
modela se resume en la figura 1, donde x ¥ w, (= 0.0, 500 |a5 eniradas y los pasos sindphicos, respec-
tivamenie, y S es el esfaco de [& newrona. El estado S es una funcidn de las entradas:

S=f Z,rf.wl.

=0

Li funcidn fes la funcidn de umbral que obliga al estado de la neurona y, por tanto, a la salida a
permanecer en el conjunto {0, 1}, En ef modelo mas simple, Fes la funcién de Heaviside que asigna &l
valor cero a sus argumentos negativos v el valer uno & los positivos.

C1 ENC A S
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CAPRS CEULTAS

CAPR DO FALIDA

Figura 2. Arquitectura del perceptrin multicapa. Este tipo RN estd formado por una primera fila de neuro-
nas que recibe el nombre de retina, varias capas ocultas y una capa de salida.

tienen a los representantes de clases aje-
nas. La figura 3 muestra ejemplos de
ambos tipos para el caso de n = 2, es de-
cir, para el plano.

Entre algunos de los métodos emplea-
dos para la resolucién de problemas de

clasificacién y reconocimiento de patro-
nes podemos mencionar el analisis discri-
minante, analisis de camulos, la clasifica-
cién bayesiana y la teorfa de testores. Salvo,
quizi en el ultimo caso, la limitacién de
estos métodos reside en su incapacidad

Perceptran multicapa

Un parceplran mullicapa consista en una fila de n neuronas famada reting, por donds enira fa informacion
e forma de un vector de airbutos o rasgos v & A", una capa da neuronas de salida de donde s& obtiens
la Informacion ya procesada coma un veclor en A7 y una o mas capas infermadias da neuronas conocidas
como capas ocultas. En la figura 2 se muestra la representacion grafica del percepirdn multicapa

Lin esfado del perceptran s un punto en el espacio multidimenstonal £ en el cual se representan kos
pesos w, asignados a las conexiones sindpticas, Cuando se presenta el vector va la reting, el estado de
cada neurana de las capas ocultas se modifica &n consecuancia y se obtiene un Unico vector S de salida.
Siel vector de entrada es |a codificacion de un objgto conacido 'y sila salida o es de fa codificacion de una
clase o categoria, entonces pueden suceder dos cosas: 1) el objeto conocido genera una salida equive-
cada (gue corresponde a una clase que no es la del obieto), o 2} &l objelo conocido genera la salida
comecta, En el sequnda taso no se hace nada. En el ofro, se varia la mainz W= [w, ] para resolver el
problema de enconirar E, el eror, definido de la manera siguiente: j

E = min(d(S.S,))

Donde &_es5 el vector que codifica ka salida corracta. Este proceso se repite hasta encontrar fa matriz
Wdes pesos sinaplicos que clasifica comectamente al conjunio llamada conjunio de aprendizafe. Bl proce-
50 recibe el nombre de enfrenamiento de /3 red. El problema de minimizacién planteada arriba se puede
resoiver da muchas maneras diferentes; par mencionar algunas: el método del gradiente en descensa,
simmulated anneafing, algomimos genéticos, &le. Una vez que fa red ha sido enfrenada, se le muestan
objetos cuya clase de partenencia se dasconoca v, normalmente, 1a red Jos clasificard adecuadamenta, En
pocas patabas, un PMC es un artefaclo no lineal para mapear el espacio de atribulos en el espacio de clases
o categorias. En claro que para que un PR sea eficients, su argiitectura {nimero de newrenas de |a refing,
de |a salida, da capas ocullas, ete:) debe ser adecuada, el nimero de elsmentos del conjunto da aprandiza-
| debe ser ‘suficianta” v el procaso de minimizacion, carecta. Un punto esencial para &l funcionamianio
acertado de la red es la codificacion del objeto, es decir, la construccian del vectar de atributos.
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para resolver problemas con separabilidad
no lineal y, desgraciadamente, la mayo-
rfa de los problemas que presenta el
mundo real pertenecen a esta clase. Ante
la necesidad de contar con un buen mé-
todo de clasificacién, que pueda tratar
problemas de separabilidad no lineal, los
investigadores han vuelto sus ojos hacia
las redes de neuronas.

Entre las aplicaciones que han pres-
tigiado a las RN se puede mencionar al
sistema “NetTalk”. Se trata de un per-
ceptrén multicapa que ha sido entrena-
do para “leer” texto escrito y “pronun-
ciarlo” a través de un altoparlante. Esta
y otras redes de neuronas resisten las
perturbaciones, se pueden alterar arti-
ficialmente (eliminar neuronas o co-
nexiones sinapticas) y toleran una can-
tidad impresionante de castigo antes de
perder sus capacidades. Es interesante
sefialar que cuando los autores del
“NetTalk” comenzaron a eliminar co-
nexiones en su sistema, la red empez6 a
perder paulatinamente su capacidad de
“hablar”, pero los errores que comete
ison los mismos que cometen los nifios!
(“I” por “r”, “d” por “n”, etc.). Otras re-
des han sido exitosamente entrenadas
para el pronéstico de pasajes disponi-
bles en compafias de aviacién, para eli-
minar las sefiales que corresponden a
ruidos dentro de un electrocardiogra-
ma, para detectar patrones en la fluc-
tuacién en los mercados de cambios
(aparentemente, la gente que toma de-
cisiones en este campo desconoce su
existencia). También existen redes de
neuronas para el reconocimiento de pa-
trones visuales; desde la identificacién
de la palabra manuscrita hasta el reco-
nocimiento de misiles enemigos (icomo

| si hubiera misiles amigos!).

El diseiio de medicamentos

El reloj de la habitacion en la penumbra mar-
caba las dos y treinta de la madrugada. El dia
habia sido agotador para Isabel; era irritante
la manera como su jefe, el Dr. Green, la tra-
taba; el tipo creia que por el hecho de ser mu-
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jery, ademds, latina, tendria que ser tonta por
fuerza. Adicionalmente, las relaciones con su
familia se encontraban en un bache después
que ella habia huido con el vendedor de autos.
El dolor de cabeza que la perturbaba hizo que
fuera en biisqueda de alguna tableta para ali-
viar su malestar. La imagen que el espejo del
botiquin del batio le devolvid no hizo sino exa-
cerbar su depresion. Encontré un frasco de
Valium y, presa de una fuerza compulsiva,
tragd su contenido.

'Ana Profeta, Mujeres.

{Cudntas veces nos hemos encontrado en
esta situacién? Pero, ¢alguna vez nos he-
mos preguntado cudl es ese proceso de
obtencién de un medicamento? ¢Qué pue-
de tener en comin éste con los procesos
mentales de asociacién de ideas, de reco-
nocimiento de imégenes y de la memoria?

El descubrimiento y desarrollo de un
nuevo medicamento es un proceso deli-
cado y costoso, con regulaciones legales
y con controles de calidad muy estrictos.
Durante muchos afos este proceso fue

llevado a cabo mediante el sistema “en-
sayo y error” (ver recuadro). Hoy en dia,
se pueden mencionar tres estrategias
que conducen a la obtencién de nuevos
compuestos con propiedades terapéuti-
cas: 1) la investigacién etnobotinica o el
estudio de medicinas tradicionales, 2) los
métodos de seleccién natural in vitro, y
3) el lamado disefio racional de medicamen-
tos. Todos ellos poseen ventajas y desven-
tajas. Desafortunadamente, una discu-
sién detallada de todos ellos requeriria
mds espacio de lo que este articulo per-
mite. Por esta razén nos limitaremos a
describir las ideas fundamentales del di-
sefio racional de drogas.

La accién de un medicamento en el or-
ganismo implica numerosos procesos qui-
micos y fisicos. Su actividad es ligeramen-
te distinta de la de una enzima (véase la
figura 4). En efecto, los medicamentos tie-
nen muchas maneras distintas de interfe-
rir o inhibir la actividad de una molécula
biolégica, pero todas ellas dependen de
la unién medicamento-receptor.

De |a corteza del sauce

A princinios del siglo %Y1l ya se conocia en Europa que el aceite de la gualteria v el exiraclo de corleza
de-sauce actuaban coma remedios conlra la febrg y los sintomas de las malarias, No sabemaos la
mangra en que esios hechos se Incorpararon ai saber popular, y positlemente nunca lo conoceremas.
ain embargo, 1a via mediante la cual estos conocimientos se incorporarcn a la-ciencia esiablecida se
encienira bien documentada (vease, por elempla, Waissmann, 1991). En 1757, Edmund Stone, un
revarendo de Cufordshire, conocia perfectamente el uso popular del exiracto de la corleza del sauce.
Enaguel entonces. se enconfraba en boga la teoria de que las enfermedades mismas llevaban consiga
sus remedios o de que el origen e ellas no era ajeno al de los segundo. Como las fiebres palidicas y
makaras eran comunes en |os pablados cercanos a pantanos y marismas v como el sauce es un arbal
fipico de 125 riveras de los mismos, el reverendo Stone creyd encontrar una relaclon causal y después

e

de seis anos de pruebas y experimentos clinicos, envid, en 1763, una carta a la Royal Society descri-
biendo fas propledades medicinales de fa coneza del Sauce (Salix alba), culminanda asi una elapa de

EMsayn y-erfor:

“Thereis & bark of an English tres, which | have found by experiencea o be a powesful astringent, and
& very elicacious in curing aguish and intermitent disorders...”

Medio siglo después, Johann A, Buchner, en Alemania, y H. Lesoux en Francia aislaren a partic de la
corteza del salce peguefias cantidades de un compuesto en forma de cristales amarillantos. En 1836 8l
itallzno Rafasle Pira lamd a este compuesto dcido salicilico, Para finales del siglo XX [as propiedadas
curativas del dcido salicllico ya habfan sido perfectamente establecidas, pero no fue sino hasta alrededor
de 1870 que se propuso |a primera hipojesis comvincente de la accicn malecular (la inhibicion ‘de [a
peneracion de prostaslandings, compuesios que causan la inflamacion) de un sabicilata (el Scido acetilsa-
ficlfico o aspiring). Esto e valid al Inglés que la postuld un viaje a Estocolma y que sus compatriotas
tenoan la obiigacion de llamarle “Sir”. Hoy en dia, | aspirina s el medicamenio mds vendido en todo &l
minda y e caloula que, s4lo en Estados Unidos, se venden mas de das mil millonas de dolares al afe da

aspirinas o madicamentos que ta contienan,

Hoy en dia, se emplean numerasos
métodos pitra obtener modelos moieci-
lares de las interacciones medicamento-
receptor y de as diferentes propmedadees
fisicoquimicas responsables de los erec-
tos benignos y adversos que son desen-
cadenados por la accién de un medica-
mento. Con estos modelos moieculares
es posible trabajar #n el diseno de nue-
VOS5 COMPLESLOS (UE ST ST etrzados en
los laboratorios quimicos y mas tarde so-
metidos a pruebas biolégicas y clinicas
para detectar si realmente presentan i
actividad para la cual fueron original-
mente concebidos. Este tipo de disefio
genera menor cantidad de compuestos a
sintetizar que cuando se trabaja con el
procedimiento de “ensayo y error”, por
esta razén recibe el nombre de disefio ra-
cional de medicamentos.

Cuando se conoce el receptor de un
medicamento y su estructura tridimen-
sional es posible estudiar el tipo de inte-
racciones que ocurren en el complejo me-
dicamento-receptor. Este tipo de trabajo
puede dar informacién mas precisa acer-
ca del mecanismo de accién de un medi-
camento. Pero la estructura de toda ma-
cromolécula es muy compleja y su estudio
exige la aplicacién de numerosas técnicas
experimentales y de modelacién molecu-
lar (resonancia nuclear paramagnética,
cristalografia de rayos X, modelos ab ini-
tio y quimico-cuanticos, etcétera).

Para una modelacién mds precisa de
las interacciones medicamento-receptor
no es suficiente contar con una estructu-
ra tridimensional del receptor; es nece-
sario también estudiar los movimientos
moleculares que se producen durante es-
tas interacciones. Los movimientos de las
macromoléculas son esenciales para mu-
chas de sus funciones. Este estudio se rea-
liza con métodos de dinamica molecular
donde los movimientos moleculares son
calculados evaluando la fuerza sobre cada
atomo, cambiando de acuerdo con ésta
su posicién y repitiendo este procedi-
miento muchas veces. La restriccién prin-
cipal de estos métodos €s que consumen
mucho tiempo de cilculo.



Otro tipo de estudio muy empleado
en los dltimos treinta afios para molécu-
las pequeiias es el estudio de las relacio-
nes estructura-actividad (REA). El prop6-
sito de los estudios REA es determinar los
rasgos estructurales responsables de la
actividad biol6gica en una familia de com-
puestos. Numerosos estudios han demos-
trado que la actividad biolégica de un
compuesto quimico es una funcién de
algunas de sus propiedades (X, ...,X),
como tamafio, carga de sus 4tomos, peso
molecular, etcétera. -

Encontrar relaciones entre la actividad
biolégica y la estructura de una clase de
compuestos es un problema tipico de re-
conocimiento de patrones. En este caso
las clases pueden estar determinadas por
la actividad biolégica de los compuestos
(por ejemplo, activos o inactivos) y para
el vector de sus rasgos se utilizan dife-
rentes propiedades electrénicas y topo-
légicas de los compuestos.

El diseno racional de medicamentos

Como ya se menciond, el “fuerte” de las
redes de neuronas es el reconocimiento
de patrones. En el caso de las relaciones
entre actividad biolégica y estructura, se
consiguen resultados muy superiores a
los que proporcionan los métodos esta-
disticos mencionados anteriormente. El
niimero de trabajos que proponen el uso
de esta herramienta en los estudios REA
es grande y aumenta velozmente. Men-
cionaremos algunos ejemplos conspicuos:
Aoyama y sus.colaboradores estudiaron
REA en carboquinonas y benzodiazepinas.
Emplearon las RN y compararon los re-
sultados con los obtenidos por el anlisis
de regresién miltiple. El anilisis de los
resultados demostré la superioridad de
las RN. Andrea y Kalayeh estudiaron 256
inhibidores de la dihidrofolato reducta-
sa en los que encontraron que las RN tie-
nen una capacidad mayor de prediccién
y extraccién de rasgos relevantes que los
métodos de regresién, especialmente
cuando estos rasgos mantienen una re-
lacién no lineal con la actividad biolégi-
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ca. Es necesario mencionar también que
la aplicacién de las RN a los estudios REA
no se encuentra exenta de problemas:
Tekto y sus colaboradores investigaron
las aplicaciones de las RN para lograr la
clasificacién de un conjunto dé.16 mito-
micinas en cinco clases. Sus resultados no
mostraron una superioridad apreciable
de las RN comparadas con algunos mé-
todos estadisticos. En esto tiene, sin duda,
un gran peso el tamaio (n = 16) del con-
junto estudiado, demasiado pequeio
como para confiar en que el entrena-
miento de la red fuese el correcto.
Diversas aplicaciones de las redes de
neuronas a la prediccién de rasgos estruc-

‘turales y funcionales de macromoléculas

han sido propuestas por diferentes inves-
tigadores. Haciendo uso de estos mode-
los es posible incorporar tanto informa-
cién positiva (macromoléculas con el
rasgo de interés), como negativa (macro-
moléculas sin el rasgo de interés). Esto
permite encontrar correlaciones més
complejas en los patrones estructurales
que las obtenidas con un método basado
simplemente en el conteo de la frecuen-
cia de ocurrencia de las subunidades en
ciertas posiciones.

Otras aplicaciones novedosas de las RN
alos estudios de dindmica molecular han
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sido propuestas por varios grupos de tra-
bajo: Takefuji y sus colaboradores crea-
ron un algoritmo para determinar inte-
racciones especificas en las moléculas de
ARN haciendo uso combinado de la teo-
ria de gréficas y redes de neuronas. Ra-
bow y Scheraga reportaron una aplica-
cién muy interesante de las redes de
neuronas en la localizacién de las con-
formaciones de energia minima para pro-
tefnas. Por tltimo, Liebovitch y colabo-
radores mostraron la analogia existente
entre la dinimica de una molécula y la
dindmica de la RN correspondiente; la es-
tructura espacial de cada componente
de la molécula es representada en cada
neurona de una red Hopfield construi-
da de manera que la funcién de energia
de la red (véase el recuadro 2)

E=->3 w5,

coincida con la funcién de energia libre de
la molécula. De esta manera, se obtienen las
conformaciones estables o metaestables de
la molécula llevando a cabo las simulacio-
nes sobre la red, evitando asi las costosas
simulaciones de dinAmica molecular. Nues-
tro grupo de trabajo en la UNAM, el Cen-
tro de Quimica Farmacéutica de la Ciudad
de la Habana (CQF) y la Universidad de

David Liittschwagner
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Figura 3. Problemas con diferentes tipos de separabilidad. (a) Separabilidad lineal. (b) Separabilidad no
lineal. El circulo y el cuadro representan objetos que pertenecen a diferentes clases.

Montreal desarrolla en este momento un
modelo de este tipo para estudiar la con-
mutacién de estados en ribozimas debida
a efectos térmicos. El origen de esta inves-
tigacién proviene de la Teoria del mundo
de ARN, la cual es una propuesta acerca

de origen de la vida en la Tierra. El descu-
brimiento de funciones cataliticas en molé-
culas de ARN (propiedad asignada anterior-
mente s6lo a enzimas, véase la figura 4)
revela la posibilidad de estas moléculas de
poseer todas las funciones necesarias para

iradh
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Figura 4. Esquema general de la actividad biolégica de enzimas (en sombreado) y medicamentos (en ne-
gro). En general, la actividad biolégica de una enzima (polfmeros lineales de amino4cidos) o de una ribo-
zima (polimeros lineales de ribonucléotidos), puede ser considerada como el resultado de dos procesos: la
unién al sustrato o receptor —en blanco— (A) y el proceso quimico de cat4lisis (B) que provoca cambios en
la estructura del receptor. La actividad de los medicamentos es ligeramente distinta, pues estos tienen
muchas maneras distintas de interferir o inhibir la actividad de una molécula biolégica, pero todas depen-
den de la unién medicamento-receptor. Por ejemplo, el medicamento se puede unir al llamado sitio activo de
una enzima (C) o a uno secundario que cuando se encuentra ocupado bloquea la uni6n con el sustrato (D).
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| la evoluci6n: capacidad de autorrepli-

cacién y funcién catalitica. Esta investi-
gacién permitiria estudiar la diversidad
estructural en una molécula de ARN de-
terminada por cambios conformaciona-
les y asociada con sus diferentes funcio-
nes biolégicas.

Los estudios de reconocimiento es-
tructura-actividad usando como herra-
mienta los sistemas de redes de neuro-
nas son el campo de trabajo de los
autores de este articulo. Recientemen
te, basados en investigaciones previas,
llevadas a cabo en el CQF, estudiamos
un conjunto de 66 quinolonas. Estos son
compuestos antibacteriales de amplio
uso clinico en la actualidad y su accién
biolégica es consecuencia de interaccio-
nes que ocurren en el interior de la bac-
teria. Esencialmente, inhiben la accién
de una enzima (la girasa del ADN) que
existe exclusivamente en las bacterias y
es indispensable para su metabolismo.
Nuestro objetivo ha sido lograr una cla-
sificacién de estos compuestos teniendo
en cuenta su accién frente a dos clases
de bacterias: las Gram-positivas (G*) y
las Gram-negativas (G-). Estas clases se
diferencian principalmente por las ca-
racteristicas de su membrana celular. Se
emplearon cuatro atributos de entrada
(descriptores topolégicos) para repre-
sentar las variaciones estructurales de
estos compuestos. Se disefié6 un PMC vy,
para comprobar su eficiencia como cla-
sificador, se tomaron 18 compuestos no
incluidos en el primer conjunto y se
predijo su pertenencia o su no perte-
nencia a las clases Buenos-Negativos y
Buenos-Positivos (compuestos que tie-
nen bastante actividad frente a las bac-
terias (G°) y (G*), respectivamente). El
porcentaje de compuestos correctamen-
te clasificados fue de 82%. Estos resulta-
dos fueron comparados con los obteni-
dos por un sistema experto comercial
bastante caro que tiene amplio uso y
aceptacién en el medio y cuya regla de
clasificacién se basa en un esquema ba-
yesiano (Sistema APEX -30). En todas las
variantes estudiadas sobre el mismo pro-
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blema se observé una clara superioridad
en la clasificaciéon con las RN. Superiori-
dad que esperdbamos, puesto que el
problema no tiene separabilidad lineal.

Conclusiones

No pretendemos haber sido exhaustivos
en este texto. Se puede profundizar en
cada uno de estos puntos si se consulta
laliteratura sugerida. Sin embargo, cree-
mos que es importente destacar lo que
no se encuentra ain escrito. Aunque el tema
de este articulo no entraiia una discu-
sién filoséfica de las tendencias de la bio-
logfa actual, estamos convencidos de que
resulta 1til introducir someramente una
discusién al respecto. La mayoria de los
investigadores dedicados al disefio o0 a
la modelacién molecular estan conven-
cidos de que las moléculas con funcién
biolégica se encuentran en la conforma-
cién de energia minima. Esta manera de
pensar se encuentra muy extendida en
las ciencias; en biologia se habla de 6p-
timos de adaptacién, de adecuacién, de
estrategias y de produccién, por men-
cionar sélo algunos. Esto se debe a que
el trabajo cientifico se inserta en un
medio social especifico y se desarrolla
de acuerdo con las ideas dominantes
de la sociedad que lo genera. En parti-
cular, una gran cantidad de conceptos
biolégicos se encuentran influidos por
la nocién de la ganancia econémica; se-
gun esto, la dindmica de los procesos bio-
légicos obedeceria leyes parecidas a las
de los procesos econémicos. Consecuen-
temente, se podria afirmar que los siste-
mas biolégicos tenderfan a maximizar su
eficiencia y a minimizar sus gastos fisio-
légicos y energéticos, como si fuesen una
empresa mexicana moderna. La interac-
cién de algunas ideas de la matemética
contemporinea con los problemas bio-
légicos actuales parece conducir a una
ruta diferente. En efecto, todo parece
indicar que los sistemas biolégicos esta-
blecen un compromiso entre optimali-
dad y plasticidad, de tal manera que el
sacrificio de optimalidad les proporcio-

ne una riqueza de variantes posibles
para explorar exitosamente el espacio
infinito de historias de vida. Considera-
mos que es importante mencionar todo
esto pues los esfuerzos que se invierten
en la investigacién biolégica podrian
modificarse radicalmente si se tuvieran
en cuenta estas ideas.

Volviendo al tema del articulo, pen-
samos que en el disefio de moléculas con
alguin propésito especifico se debe inves-
tigar el conjunto de variantes suboptima-
les, pues es éste el que contendra aque-
llas que libren favorablemente la prueba
de la funcionalidad biolégica. En este sen-
tido, las redes de neuronas son un mo-
delo matemadtico rico en redundancia y
ofrecen una gran variedad de soluciones
cualitativamente equivalentes pero cuan-
titativamente distintas de un problema
dado. Por otra parte, una de las mayores
revoluciones conceptuales de este siglo
ha sido el reconocimiento de que la no
linealidad es ubicua en la naturaleza y
que tiene efectos profundos en la dina-
mica de un sistema. A pesar de que los
sistemas lineales en los cuales es valido el
principio de superposicién, y la grataidea
familiar de que el todo es igual a la suma de
sus partes, son suceptibles de un estudio
matemético exacto, no representan des-
graciadamente sino una infima parte del
mundo real. Las redes de neuronas, en
particular el perceptrén multicapa, son

CI1ENCIAS

clasificadores no lineales extremadamente
eficientes, lo cual les confiene un esta-
tus privilegiado y les otorga amplia su-
perioridad frente a las técnicas estadis-
ticas tradicionales.

Notas

1. Si tuviéramos que definir el concepto de reduc-
cionismo podriamos reducirlo, a su vez, a una
sola frase: “de lo complejo a lo simple”. Es de-
cir, descomponer el sistema estudiado en sus
partes con la esperanza de que una vez com-
prendidas éstas, el retorno al sistema global se
consiga ensamblando los resultados de los com-
ponentes. Es inegable el éxito de esta escuela
de pensamiento en fisica y en biologfa; sin em-
bargo, cada vez es mis evidente la imposibili-
dad de reconstruir el fen6meno original como
la suma de sus partes.
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