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Una nueva estrategia para disenar
sistemas moleculares a ordenador

SaudiMM

GaudiMM es un programa de disefio molecular desarrollado en el
departamento de Quimica de la Universidad Autonoma de Barcelona.
Usa algoritmos inspirados en la propia seleccion natural para optimizar
estructuras quimicas que satisfagan varios criterios a la vez. Esta
disponible de forma gratuita y libre en www.github.com/insilichem/gaudi.

Mas alla de los laboratorios experimentales, existe un tipo de quimica dedicada a discernir u
optimizar reacciones quimicas, simular el comportamiento de moléculas a lo largo del tiempo o
identificar posibles dianas terapéuticas... a ordenador. De eso trata la modelizacion molecular:
crear descripciones atémicas sobre el comportamiento (bio)quimico a escala subnanométrica
(10 m). El grupo InsiliChem, dirigido por el Prof. Dr. Jean-Didier Maréchal, lleva afios invirtiendo
esfuerzos en crear una plataforma de software que integre varias herramientas de modelizacion
molecular en una experiencia de usuario cohesiva. GaudiMM es la puerta de entrada a esta
plataforma, proporcionando una forma de crear modelos moleculares de partida para cualquier
problema de naturaleza quimica, eludiendo la frecuente escasez de informaciéon experimental
(rayos X, RMN...).

Para ello utiliza un tipo de algoritmos de optimizacion llamados algoritmos genéticos, basados
en los mismos principios que la seleccion natural ha puesto al servicio de la evolucién: las
caracteristicas de los individuos mejor adaptados al medio tendran mas probabilidades de pasar
a la siguiente generacion. En un problema de optimizacion, cada individuo no es ma que una
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posible solucién al problema. Cuanto mejor lo resuelva o mas se acerque a la solucién, mejor
‘adaptado’ estara al medio y, por tanto, sus caracteristicas seran propagadas a la siguiente
ronda de intentos. Tras generar una poblacion inicial aleatoria de candidatos, estos son
evaluados y solo los mejores pasan a la siguiente ronda. Los que no logren pasar el corte, son
son sustituidos por nuevos candidatos generados aleatoriamente o procedentes de la
combinacion de los supervivientes de la generacion anterior. Repitiendo este proceso de
‘seleccion natural’ un ndmero suficiente de veces, los individuos seran cada vez mas aptos y
ofreceran una mejor solucién al problema. En GaudiMM, cada individuo es un conjunto de
caracteristicas que definen una estructura molecular: una serie de atomos unidos de una forma
particular que se pueden mover segun regles geométricas basicas (rotacion, traslacion,
torsion...).

El entorno en el que son evaluados son los criterios que esa potencial estructura molecular ha
de cumplir: que no existan choques atémicos desfavorables pero que existan interacciones
favorables, que se cumpla una distancia clave entre dos atomos para que exista una reaccion
quimica, etc. Cualquier problema quimico podria abordarse de esta forma: sélo hay que
identificar la combinacion adecuada de caracteristicas que el sistemapuede explorar y luego
definir con qué criterio evaluarlas.

GaudiMM ha sido utilizado para optimizar estructuras caracterizadas sélo parcialmente (util en
disefio de materiales y catalizadores), averiguar la mejor orientacion colectiva de varias
moléculas en el seno de una proteina (vital para la caracterizacion de nuevos farmacos) o,
incluso, refinar bases de datos de estructuras organicas que contienen metales de transicion.
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