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Un equipo internacional liderado por el BSC desarrollauna
tecnologia basada en inteligencia artificial para mejorar los
tratamientos de las enfer medadesrar as

La publicacion de lainvestigacion en la prestigiosa Nature Communications culmina un esfuerzo
colaborativo de més 10 afios entre cientificos de 20 instituciones diferentes de Espafia, Canada, Japdn, Reino
Unido, Paises Bgjos, Bulgariay Alemania

Losinvestigadores destacan en el trabajo los beneficios de la inteligencia artificial para
mejorar el diagnostico y tratamiento de las enfermedadesraras, en lasquela baja
prevalencia dificulta la toma de muestras para la investigacion.

El trabajo ha usado como caso de estudio los sindr omes miastémico-congeénitos, que
constituyen un conjunto de enfermedades minoritarias que afectan al movimientoy
producen diferentes niveles de debilidad muscular en los pacientes.

M ediante métodos basados en inteligencia artificial, han descubierto causas potenciales de
los diferentes grados de severidad de esta enfermedad, asi como €l origen de los efectos
beneficiosos en algunos pacientes del antiasmatico salbutamol.
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Un equipo internacional de cientificos, liderados por el investigador ICREA vy director del Departamento de
Ciencias de la Vida del Barcelona Supercomputing Center — Centro Nacional de Supercomputacion (BSC-
CNS), Alfonso Valencia, ha desarrollado una tecnologia basada en inteligencia artificial (1A) parael estudio
de las enfermedades minoritarias, y la ha aplicado con éxito para descubrir las causas potenciales que dan
lugar ala aparicion de los conocidos como sindromes miasténico-congénitos, un grupo de trastornos
hereditarios poco frecuentes que limitan la capacidad de movimiento y causan diversos niveles de debilidad
muscular en |os pacientes.

La escasez de datos disponibles sobre las enfermedades minoritarias, también |lamadas raras, dificulta
enormemente la investigacion en este campo. Este trabajo marca un hito fundamental en la aplicacion de
métodos basados en | A, concretamente en redes multicapa que conectan e interrelacionan informacion
procedente de diferentes bases de datos, para abordar cuestiones no resueltas en lainvestigacion de las
enfermedades raras, que son las que afectan a entre un 5% y un 7% de la poblacion. El estudio, publicado
hoy en la prestigiosa revista Nature Communications, ha requerido de un esfuerzo colaborativo de més de 10
anos en el que han participado investigadores de 20 instituciones cientificas de Espafia, Canada, Japon,
Reino Unido, Paises Bgjos, Bulgariay Alemania.

“Las enfermedades minoritarias siguen siendo un reto inexplorado paralainvestigacion biomédica. Las
tecnologias de |A més avanzadas actualmente estan disefiadas para €l andlisis de grandes volimenes de
datos, y no estan entrenadas para escenarios donde la disponibilidad de datos de |os pacientes es limitada,
caracteristica principal de las enfermedades raras. Esto da lugar ala necesidad de grandesy muy largos
esfuerzos colaborativos como el que presentamos hoy”, explica el investigador del BSC |ker Nufiez-
Carpintero, miembro de la Unidad de Machine L earning para Investigacién Biomédica del BSC, liderada por
Davide Cirillo, y del grupo de Biologia Computacional, que dirige Vaencia, ambos coautores del estudio.

En el estudio, en &l que ha participado una cohorte de 20 pacientes de una pequefia poblacién de Bulgaria,
los investigadores han desarrollado un método que utiliza técnicas de | A para superar lalimitacion de datos
disponibles y entender por qué pacientes con la misma enfermedad y |as mismas mutaciones sufren grados
muy diferentes de severidad. Esta metodol ogia emplea informacion de grandes bases de datos biomédicas
sobre todo tipo de procesos biol 6gicos para explorar 1as rel aciones entre |0s genes de cada paciente. “El
objetivo es identificar alglin tipo de relacion funciona que nos pueda ayudar a recuperar las piezas perdidas
del puzle de la enfermedad, que no veiamos porque no hay pacientes suficientes’, apunta NUfiez-Carpintero.

El papel dela supercomputaciony lalA

El desarrollo de las metodologias de | A basadas en redes multicapay los Ultimos avances en
supercomputacion han permitido encontrar las piezas perdidas alas que serefiere €l investigador del BSC,
yaque facilitan un andlisis del ‘big data’ biomédico mucho mas rapido que hace una década, cuando arranco
el estudio. Esto provee alos investigadores de |a capacidad necesaria paralocalizar lainformacion que
relaciona alos pacientes de enfermedades minoritarias, o que ayuda a entender sus sintomas 'y
manifestacion clinica

“Los ultimos avances en infraestructuras de supercomputacién, como el nuevo MareNostrum 5
recientemente inaugurado en el BSC, representan una enorme oportunidad para el desarrollo de nuevas
estrategias para la investigacion en enfermedades minoritarias. Lainvestigacion de estas dolencias requiere
del andlisis simultaneo de lainformacion de cada paciente con €l conocimiento biomédico general que ha
sido acumulado durante la tltima década. Esta tarea requiere de una fuerte infraestructura computacional que
solo ahora empieza a convertirse en unarealidad”, afiade Nufiez-Carpintero.



Larelevancia de lainvestigacion radica en que abre nuevos caminos para el desarrollo de aplicaciones
computacional es especificamente disefiadas para el trabajo con enfermedades minoritarias. Asimismo,
representa un gran avance en la aplicacion de las redes multicapa para resolver preguntas fundamentales
sobre la natural eza de estas enfermedades. En este caso, 10s resultados demuestran como |os distintos niveles
de severidad de los sindromes miasténi co-congénitos tienen que ver con mutaciones especificas del correcto
proceso de contraccion muscular.

El valor del reposicionamiento de far macos en enfermedadesraras

Ademés, este estudio es el primero que nos permite entender |as posibles causas genéticas que hay detrés de
los efectos beneficiosos de ciertos tratamientos eficaces en algunos pacientes de esta enfermedad, como €l
salbutamol, utilizado habitualmente para tratar dificultades respiratorias como el asma. Esto permite
desarrollar nuevas estrategias de reposicionamiento de farmacos, que en el caso de las enfermedades raras es
esencial por ladificultad de disefiar tratamientos especificosy lafalta de interés de la industria farmacéutica.

“Este es &l primer estudio que puede explicar genéticamente por qué algunos pacientes de esta enfermedad
rara responden bien a tratamientos como el salbutamol. Este descubrimiento habla de laimportancia del
reposicionamiento de farmacos, un campo en el que se esta incidiendo actualmente en lainvestigacion
biomédica, y abre nuevas posibilidades para el entendimiento y tratamiento de las enfermedades minoritarias
mediante metodol ogias propias de la medicina de precision”, concluye Nufiez-Carpintero.

Referencia: Nufez-Carpintero, 1., Rigau, M., Bosio, M. et a. Rare disease research workflow using
multilayer networks elucidates the molecular determinants of severity in Congenital Myasthenic Syndromes.
Nat Commun 15, 1227 (2024). https.//doi.org/10.1038/s41467-024-45099-0

Foto: Los investigadores del BSC Alfonso Valencia, Iker Nufiez-Carpintero y Davide Cirillo.
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