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Este documento contiene una propuesta de tesis que esta siendo ofrecida a los nuevos estudiantes de doctorado del Programa de Doctorado en Ciencias de la Computación por un profesor UNIR que es miembro del programa. Esperamos que la propuesta de investigación resulte de interés para algunos de los estudiantes que solicitan admisión al programa. Un estudiante de doctorado no tiene por qué atenerse a las propuestas publicadas, sino que tiene libertad para designar el tema de investigación del que tratará su tesis. Sin embargo, si durante el proceso de admisión designa una propuesta de tesis publicada, la Comisión Académica valorará esta petición de cara a la asignación de su director de tesis. Además, las propuestas de tesis se desarrollan dentro de grupos y líneas de investigación para la que disponemos de investigadores especializados, que además pueden tener ayudas económicas asociadas. Le recomendamos contactar con el profesor que publica la ayuda para obtener más información sobre esta propuesta.

Datos de la propuesta


	Título

	Modelos predictivos basados en “Machine Learning” para propiedades biofísicas de interacciones proteína-fármaco

	Línea de investigación1

	 Métodos numéricos aplicados a la ingeniería y la inteligencia artificial.

	Breve descripción y objetivos

	JUSTIFICACIÓN:
· En las fases tempranas del descubrimiento de fármacos se emplea una enorme cantidad de recursos para determinar, mediante estrategias de “prueba y error”, potenciales moléculas capaces de interactuar e inhibir macromoléculas diana, principalmente proteínas implicadas en procesos patológicos. Este proceso experimental requiere la evaluación de miles o incluso millones de compuestos químicos, lo que supone elevados costes económicos y temporales, además de una importante inversión en recursos humanos y tecnológicos.
· Durante las últimas décadas, el desarrollo de bases de datos estructurales fiables, como Protein Data Bank (PDB), ha permitido disponer de información tridimensional detallada sobre proteínas, complejos macromoleculares y otras biomoléculas. Sin embargo, la comprensión completa de los mecanismos moleculares que gobiernan el reconocimiento y la unión entre moléculas requiere no solo información estructural, sino también datos cuantitativos sobre las propiedades termodinámicas de dichas interacciones.
· En este contexto, las bases de datos que recopilan información sobre afinidades de unión, constantes de equilibrio, contribuciones entrópicas y entálpicas o energías libres de interacción han comenzado a desarrollarse de forma sistemática en los últimos años (https://mbdb-data.org/). La integración de estos datos constituye una oportunidad única para avanzar hacia modelos predictivos más precisos que permitan identificar candidatos farmacológicos prometedores de manera más eficiente. El empleo de técnicas de inteligencia artificial y aprendizaje automático sobre conjuntos de datos curados y de alta calidad puede contribuir significativamente a reducir la dependencia de métodos experimentales de alto coste, acelerando el proceso de descubrimiento de nuevos fármacos y mejorando las tasas de éxito en las etapas posteriores de desarrollo.
OBJETIVOS:
· Revisar, curar y ampliar las bases de datos disponibles con información termodinámica relativa a interacciones moleculares, garantizando la calidad, consistencia y estandarización de los datos recopilados.
· Integrar información estructural y biofísica procedente de diferentes fuentes para generar conjuntos de datos completos y adecuados para su análisis computacional.
· Identificar relaciones entre estructura molecular y propiedades de interacción mediante la aplicación de algoritmos de machine learning y técnicas avanzadas de análisis de datos.
· Desarrollar modelos predictivos capaces de estimar propiedades biofísicas de interacciones moleculares, tales como afinidad de unión, constantes de equilibrio, entalpía, entropía y energía libre de interacción, a partir de información estructural.
· Evaluar la capacidad predictiva y la generalización de los modelos desarrollados mediante procedimientos de validación rigurosos.
· Contribuir al diseño racional de nuevos compuestos bioactivos proporcionando herramientas computacionales que faciliten la selección de candidatos con mayor probabilidad de éxito experimental.

RESULTADOS ESPERADOS
· La creación de una base de datos que integre información estructural de biomoléculas con datos experimentales de afinidad y parámetros termodinámicos de interacción supondrá una contribución de gran relevancia para la comunidad científica. Actualmente, la disponibilidad de conjuntos de datos completos, homogéneos y cuidadosamente curados continúa siendo una de las principales limitaciones para el desarrollo de modelos predictivos robustos en el ámbito de la bioinformática y el descubrimiento de fármacos.
· La generación de una base de datos de estas características proporcionará un recurso de referencia para investigadores y desarrolladores, facilitando el entrenamiento, validación y comparación de nuevas metodologías computacionales destinadas a predecir interacciones moleculares. Además, contribuirá a mejorar la reproducibilidad de los estudios y a fomentar el desarrollo de herramientas basadas en inteligencia artificial aplicadas a problemas biomédicos de gran relevancia.
· Como aplicación directa, las herramientas predictivas desarrolladas mediante técnicas de machine learning y entrenadas con la base de datos generada podrán emplearse para identificar y diseñar potenciales inhibidores dirigidos contra proteínas implicadas en patologías oncológicas. Esto permitiría acelerar la selección de compuestos candidatos y optimizar las etapas iniciales del descubrimiento de fármacos, reduciendo costes y tiempos de desarrollo.
· Asimismo, los modelos obtenidos podrían utilizarse para analizar posibles interacciones no deseadas entre fármacos ya comercializados y otras familias de macromoléculas, contribuyendo a la identificación temprana de efectos secundarios. De forma complementaria, esta aproximación podría facilitar estrategias de reposicionamiento farmacológico, permitiendo descubrir nuevas aplicaciones terapéuticas para medicamentos existentes y ampliando así su potencial clínico.


	Profesor que convoca la propuesta y dirección de contacto

	Por favor, si estás interesado en esta propuesta, contacta con el profesor Juan Sabín  Fernández: juandaniel.sabin@unir.net 

	Información adicional sobre el profesor/organización que publica

	Este proyecto puede tener conexiones con empresas biotecnológicas (AFFINImeter) y colaboraciones puntuales con departamentos de física de la Universidad de Santiago de Compostela y Institute of Biotechnology de la académica de las ciencias de la república checa.


	Potenciales ayudas asociadas a la propuesta

	Becas UNIR: https://www.unir.net/escuela-doctorado/becas-ayudas/ 



1 Las líneas de investigación a las que están adscritos los miembros del Programa de Doctorado en Ciencias de la Computación están publicadas en la siguiente dirección web https://www.unir.net/ingenieria/doctorado-ingenieria-informatica/
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