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La Limitacion de AlphaFold 2

Monomeros Aislados

AF2 fue disenado estrictamente para proteinas
individuales. No podia representar de forma nativa
moleéculas no proteicas, como farmacos o ADN, sin
modificaciones complejas post-hoc.

La Realidad Bioldgica

Sistemas Multimoleculares

La biologia celular es un ecosistema interactivo.
Los procesos fisiologicos y las enfermedades estan
gobernados por complejos de proteinas, acidos
nucleicos, ligandos y metales.
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AlphaFold 3: El Salto a la Complejidad Interactiva

Acidos Nucleicos

Modelado preciso de hélices
de ADN y estructuras
terciarias de ARN.

M

Proteinas y Complejos

O,NH

Prediccion de multimeros con
una mejora del 56% en
precisién de interaccion.

Ligandos de
Moléculas Pequenas

Prediccion de las poses de union
de farmacos (76% de éxito en
el benchmark PoseBusters).

Modificaciones Covalentes Iones y Cofactores

Integrgciﬁqdde gl@cusilacién, Ubicacion precisa de metales
fosforilacion y ligandos esenciales en los sitios
covalentes (98.3% AUC). activos.

& NotebookLM



Evolucion Arquitectonica:
De Determinista a Generativo

AlphaFold 2: Arquitectura Determinista AlphaFold 3: Arquitectura Generativa
r )

Paso 1: Evoformer Paso 1: Pairformer

Alta dependencia del Alineamiento Multiple Dependencia reducida del MSA. Enfoque en

de Secuencias (MSA) profundo. Alto coste representaciones por pares. Excelente para

computacional. anticuerpos y mutaciones rapidas.

Paso 2: Modulo Estructural Paso 2: Modulo de Difusion

Proceso determinista. Predice la orientacion Proceso generativo. Opera directamente

de marcos rigidos de péptidos y rota los sobre coordenadas cartesianas crudas, no

angulos de torsion. sobre marcos rigidos.

Resultado Resultado

Estructura Unica e invariable basada Miltiples estados (ensamble estructural)

Unicamente en aminoacidos. capaces de representar cualquier polimero

biologico o molécula quimica.




La Tokenizacion Universal

Para unificar la quimica en una sola red neuronal, AlphaFold 3 escala sus unidades
de procesamiento de manera adaptativa.

Polimeros Biologicos (Proteinas/ADN/ARN)
1 Bloque = 1 Residuo o Nucleotido

tT = Naa + Npt + ZAlig + Njon + zAmodj

: ; i ﬁ
Ligandos vy Morleculas I?eguenas oot > ."ﬁ'ﬁ
1 Bloque = 1 Atomo Individual. Esto otorga > SN .S
al modelo flexibilidad absoluta para "‘ﬁﬁﬁ"xﬁ&;
compuestos farmacéuticos. e ?"':w”

Conclusion: La métrica de error (PAE) ahora evalua la distancia entre atomos
individuales de un farmaco y la proteina, no solo entre aminoacidos.
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El Proceso de Difusidn

Molecular

Paso 1: Inicializacion

Paso 2: Denoising Paso 3: Coordenadas Finales

El modelo comienza con una nube de
atomos desestructurada,

oscurecida por ruido estadistico.

Guiado por la red Pairformer, el Se produce la estructura 3D final.
modelo elimina el ruido y refina Al ser un proceso estocastico,
iterativamente las posiciones genera ensambles conformacionales.
atomicas.

o Nota de Precaucion: Como efecto secundario del

violaciones de guiralidad (4.4% de tasa de error).

aprendizaje generativo, el modelo ocasionalmente produce
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El Mapa de Confianza: Diferenciando Realidad de Alucinacion

pLDDT (Confianza Local) PAE (Error Alineado Predicho)
Escala de 0-100 por atomo. Azul (>90) indica Mide la confianza en la posicion relativa de
precision atomica. Rojo (<50) senala una dos piezas (ej. proteina frente a farmaco).
region probablemente incorrecta o alucinada Zonas oscuras indican una interaccién fisica
(estructuras espurias en zonas desordenadas). altamente probable.

Dominio #xf’ff*

Interactivo

Sin
Interaccion

Limitacion Fisica: AF3 carece de fisica local verdadera. Sufre sesgos, como predecir
receptores GPCR siempre en estado activo, i1gnorando si el ligando es antagonista.
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La Matriz de Ecosistemas de
Plegamiento

&

L

s AlphaFold 3 Boltz-2 Chai-1
LT (Google) (MIT/Recursion) 2ol (e (Chai Discovery)
: Difusion Difusidn Modelo de Lenguaje /
SIgtiEEectira (Pairformer) (Transformer) Lenguaje (ESM-2) Difusion
Requisito MSA Obligatorio Opcional Ninguno Lzl
Single-Seq
Complejos y Si (El estandar Si (Incluye No (Solo Si (Permite
Ligandos actual) afinidad) monomeros) restricciones)
Veluc1dad.de 15-45 minutos |1-3 min (sin MSA) 5-10 segundos Segyndﬂs 2
Inferencia minutos

Licencia / Uso

Restringida (No
Comercial)

Libre (Apache
2.0)

Comercial (Via
API)

Insight: Mientras AF3 lidera en precision bruta, las alternativas open-source resuelven los
cuellos de botella comerciales y de velocidad para la industria farmacéutica.

& NotebookLM




Las Alternativas Especializadas

La Ventaja de la Velocidad:
ESMFold (Meta)

Mecanismo

Elimina el alineamiento multiple (MSA)
utilizando un Modelo de Lenguaje de
Proteinas (pLM) puro.

Casos de Uso

Cribado de millones de secuencias
metagenomicas o librerias de ingenieria
de proteinas en tiempo real.

rTrade-off

Pierde precision en proteinas huérfanas y
no modela complejos multimoleculares.

El Contexto de Laboratorio:
Chai-1 (Chai Discovery)

-

b,

Mecanismo

Optimizaciones algoritmicas especificas
para el descubrimiento de farmacos y
acoplamiento proteina-ligando.

N

-~

Casos de Uso

Permite a los investigadores introducir
restricciones fisicas del mundo real
(datos de laboratorio empiricos).

e

.

Impacto

Esta integracion mejora la precision de
interaccion antigeno-anticuerpo en mas de
un 10% frente a la competencia.

>
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Boltz-2: El Retador Comexrcial Definitivo

Desarrollado por el MIT Jameel Clinic y Recursion,
Boltz-2 iguala las capacidades de AF3 (proteinas,
ligandos, acidos nucleicos, modificacilones) perxo
ligandos, acidos nucleicos, modificaciones) pero
bajo licencia MIT, permitiendo uso comercial y
despliegue local sin restricciones.

El Avance - Modulo de Afinidad: Boltz-2 no solo
predice la estructura 3D, sino la fuerza con la
que un farmaco se une a su objetivo.

Impacto Financiero: Alcanza niveles de precisiodn
comparables a las costosas simulaciones fisicas
de perturbacidén de energia libre (FEP), pero
operando 1,000 veces mas rapido.

Boltz-2 Affinity Module
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Isomorphic Labs: Industrializando el Descubrimiento

El Vehiculo
Comercial

Nacida en 2021 de
DeepMind, Isomorphic
Labs cuenta con $2.6
billones en capital
(incluyendo una
(1ncluyendo una

reciente Serie B de
$2.1B liderada por

Thrive Capital y MGX).

Candidato a

Farmaco /
Test de
Docking

AlphaFold 3
(Mapeo del
Objetivo)

I1soDDE

(Isomorphic Drug
Design Engine)

Modelos
Quimicos
Generativos

Bolsillos
Cripticos

La IA simula
interacciones a
resolucion atomica
para identificar
'bolsillos' en la
superficie de las
proteinas que son
invisibles para las
técnicas tradicionales
de imagenes, abriendo
la puerta a objetivos
historicamente
indrogables.
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El Embudo Comercial de Isomorphic Labs

Fase 1 Fase 2
Asocilaciones Diseno y Filtrado
| Farmacéuticas por IA

($3 Bl]_]_OI'IE‘S) Plataforma IsoDDE

analizando miles de
millones de compuestos
virtuales para oncologia
y metabolismo.

i Novartis, Eli Lilly,
Johnson & Johnson.

Fase 3
Optimizacion
Preclinica

Seleccion matematica

de moléeculas lideres.

Fase 4
Ensayos

Clinicos
Primeros ensayos en
humanos.

En lugar del tradicional ensayo y error de laboratorio que cuesta miles de millones y tiene
una tasa de fracaso del 90%, Isomorphic modela las hipotesis computacionalmente, sintetizando
solo pa un solo las moléculas con mayor probabilidad matematica de éxito clinico.




El Hito First-in-Human

Fundacion Lanzamiento AF3

Serie B $600M Fase 1 Clinicos

O O

2021 May 2024

De In Silico a In Vivo

Isomorphic Labs esta escalando su equipo para
llevar sus propios candidatos a farmacos,
disenados integramente mediante IA, a ensayos
clinicos en humanos a finales de 2026.

La entrada inminente en la Fase I marca la
validacion definitiva de que la prediccion
estructural por IA puede generar medicina real.

o @

Mar 2025 Finales 2026

El Foco Terapéutico

Los programas internos se centran en las areas
mas complejas:

e Oncologia: Disefio de inhibidores de
precision contra proteinas oncogénicas.

¢ Inmunologia: Modulacidén de puntos de control
inmunitario (ej. TIM-3) y disefno de nuevos
productos biologicos/anticuerpos.
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Mapeo (AlphaFold 3):

Comprender la estructura y el
interactoma.

Traduccion (IsoDDE):
Llevar la quimica generada
por IA al paciente.

De la Prediccion al Diseno Activo

Afinar la afinidad de union y la
fisica molecular.

¢

Optimizacion (Boltz-2 / Chai-1):

El Nuevo Paradigma

La biologia ha dejado de ser una ciencia de descubrimiento
accidental, dependiente de cribados de prueba y error en el
laboratorio. Con la llegada del plegamiento biomolecular de
alta fidelidad, la farmacologia se ha convertido oficialmente
en una disciplina de ingenieria de disefio predecible.

Impacto Final

Reduccion masiva de los plazos de desarrollo, acceso a

objetivos histéricamente indrogables y el comienzo de la era

de la medicina puramente digital-nativa.
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