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RESUMEN
Introduccidn: Este estudio presenta el desarrollo de la aplicacién “Searching Help®”,
disefiada para monitorear y prevenir comportamientos autoliticos en individuos a
partir del analisis de su actividad en el movil durante la busqueda de medicamentos
que pueden implicar un riesgo para la vida del usuario’.
Este estudio aplica técnicas de Procesamiento de Lenguaje Natural (PNL) e
Inteligencia Artificial (IA) para de predecir busquedas potencialmente peligrosas de
medicamentos mediante el andlisis de las tendencias de busqueda en Google Trends®*3.
La identificacién de estos patrones de busqueda es crucial para mejorar la capacidad
de deteccién de comportamientos de riesgo de la aplicacién “Searching Help®”,
permitiendo una intervencién temprana para prevenir posibles actos autoliticos®. Asi,
la implementacion de IA y PNL en este contexto supone una innovadora estrategia de
prevencion en el campo de la salud mental.

Material y Métodos: Seleccién de medicamentos: Se determind un conjunto de
medicamentos utilizando como referencia ATC. Datos: las busquedas se hicieron sobre
9 categorias de medicamentos compuestas en total por 66 principios activos y 137
nombres comerciales. Recopilacién de Datos: se descargaron datos de las busquedas
en Google Trends® relacionadas con los medicamentos seleccionados, enfocaindonos
en las tendencias en Espafa durante los ultimos cinco afios. Los datos obtenidos
fueron preprocesados, lo que incluye la eliminacién de busquedas duplicadas y la
normalizacién de variantes de palabras. Aplicaciéon de PLN e IA: Se procesaron los
datos con Sketch Engine®, una herramienta especializada en PLN, para descomponer
las busquedas en componentes semanticos y sintacticos y determinar las busquedas
mads comunes. Posteriormente, se utilizé ChatGPT®, un modelo de lenguaje basado
en IA, para analizar estos componentes, determinar las relaciones entre diferentes
términos de busqueda y categorizar las busquedas. La IA también se utilizé para
predecir nuevas busquedas potencialmente peligrosas basindose en patrones de
lenguaje identificados.

Resultados: Se obtuvieron 1391 cadenas de busquedas frecuentes de los principios
activos y nombres comerciales de los medicamentos, de las que, 1040 son busquedas
frecuentes en los ultimos 5 afios y 351 son busquedas con un aumento inusual reciente.
Se procedié al preprocesado de la informacién para utilizar formas lingiiisticas estandar,
y a la agrupacién de las cadenas de buisqueda por campos semanticos. Posteriormente,
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se procedio a la categorizacion y etiquetado de dichas busquedas con el objetivo de
discernir entre aquellas que presentan menor riesgo para la salud en contraposicién
a aquellas que pueden ser consideradas mas peligrosas. Tras la completa clasificaciéon
de las busquedas en las categorias mencionadas, se procedié a emplear la técnica de
modelado de lenguaje ChatGPT® para desarrollar modelos predictivos destinados a la
identificacién de nuevas busquedas potencialmente peligrosas relacionadas con los
medicamentos previamente analizados. Tras la categorizacién y aplicar el modelado de
IA, se obtuvieron un total de 1391 btusquedas, que se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Categorizacion de las busquedas tras modelado por IA.

Estos resultados indican que solamente el 15% de las busquedas que se hacen en
Internet sobre medicamentos delicados son potencialmente peligrosas. A su vez, de
las 209 busquedas peligrosas, se obtienen 6 categorias. La IA ha generado con estos
datos 145 modelos de formatos de cadenas de busqueda potencialmente peligrosas
(Ej.: tomar un determinado medicamento y alcohol). Al combinarse estas cadenas con
la base de datos de medicamentos, da la capacidad de predecir un amplio espectro de
consultas potencialmente peligrosas relacionadas con medicamentos. Este enfoque
predictivo ha permitido contribuir de manera valiosa a la herramienta para la
prevencion y alerta temprana ante busquedas peligrosas en el &mbito de la salud y la
farmacologia en linea.

Conclusiones: Este estudio aprovecha las capacidades avanzadas de PLN e IA para
proporcionar una visién detallada de las tendencias de busqueda de medicamentos
potencialmente peligrosos. Sélo el 15% de las busquedas en internet pudieran ser
objeto de seguimiento por parte del personal sanitario. La IA detecta 5 categorias
denominadas menos peligrosas, mientras que son 6 las denominadas categorias
peligrosas detectadas. La IA es capaz de generar 145 modelos de cadenas de busqueda
genéricos.
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ABSTRACT

Introduction: The case study method is a teaching methodology that presents students
with real-world situations, for them to analyze in groups and discuss solutions. It
has been used in law, business, and medical schools since the 19th century, and has
been shown to be effective for learning. The case study method has been used in the
chemical-biological area to a limited extent, due to the need for high-quality cases
with sufficient context. Artificial intelligence (AI) has emerged as a tool for generating
accurate literary texts, and has been proposed as a solution to facilitate the use of the
case study method in this drea!. The objective of this study was to evaluate the utility
of Al to implement the case study method in the chemical-biological area. To do this,
Al prompts were designed to generate case studies.

Methods: Al prompts were created for case studies in the Bachelor of Pharmacy and
Biology programs. They were based on case structures from the Case Center and
improved through 300 interactions with the ChatGTP Al 50 test cases were evaluated
with 10 experts in the areas of educational psychology, higher education, genetics,
pharmacology, pharmacy, chemistry, molecular biology, and cell biology, to determine
their congruence with the professional field.

Results: The designed Al prompts allowed teachers to incorporate relevant elements
from the student’s environment, such as places, characters, or objects, to generate
greater familiarity. They also provided the possibility of adjusting variables such as the
length of the text and the area of knowledge, and defining the problem according to
the established learning objectives. Although the evaluated cases showed consistency,
a limitation was observed in the generation of real data and variables. While Al
supported the creative and writing process, it did not replace the teacher’s participation
in defining learning.

Conclusions: The designed Al prompts were consistent and useful for writing cases.
However, Al has limitations due to it does not have the specific knowledge about
various fields. It is recommended to evaluate and enrich the products obtained with
the professional knowledge of teachers.

Keywords: Al, case study method, teaching in pharmacy and chemistry.

! Facultad de Estudios Superiores Zaragoza. Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM). Av. Guelatao no. 66,
Colonia Ejército de Oriente, Iztapalapa C.P. 09230, Ciudad de México, México.

*Corresponding author: tcvaldes @unam.mx.

©Ordem dos Farmacéuticos, SRP ISSN: 2182-3340



Acknowledgments: The authors appreciate the support of DGAPA, UNAM, PE
211323 grant.

Bibliographic References:

1. Akgun, S., & Greenhow, C. (2021). Artificial intelligence in education: Addressing
ethical challenges in K-12 settings. Al and Ethics, 1-10. doi:10.1007/s43681-021-
00067-8.

2.Baidoo-Anu, D., & Owusu Ansah, L. (2023). Educationin theeraof generative artificial
intelligence (AI): Understanding the potential benefits of ChatGPT in promoting
teaching and learning. Available at SSRN: https://ssrn.com/abstract=4337484.

3. Dimitriadou, E., & Lanitis, A. (2023). A critical evaluation, challenges, and future

perspectives of using artificial intelligence and emerging technologies in smart class-
rooms. Smart Learning Environments, 10(1), 1-26. doi:10.1186/s40561-022-00159-5.



Acta Farmacéutica Portuguesa /.=

X Congresso Iberoamericano de Ciéncias Farmacéuticas €

Leveraging Machine Learning for Protein Target Discovery in Natural Products

Dias A.L."", Afonso M.M.?, Bernardes G.J.L.**, Rodrigues T.!

ORIGINAL ARTICLE

ABSTRACT

Introduction: The discovery of new bioactive small molecules requires the
exploration of uncharted and biologically relevant chemical spaces'. Natural products
(NPs) are a privileged source of biologically active molecular scaffolds not yet
probed by conventional synthetic small molecules®. This makes NPs a rich source
for chemical space exploration and great starting points for hit/lead discovery.
However, understanding the mode of action and target identification of NPs pose
some challenges. In this work, we employed machine learning algorithms to explore
a novel alkaloid NP, aiming to identify potential protein targets while circumventing
the costs of chemoproteomics tools.

Methodology: Our approach utilized different machine learning algorithms, both
supervised and unsupervised models, trained on a curated ChEMBL database (version
31). The database contained activity data of small molecules against up to 1167 and
2036 protein targets for supervised and unsupervised learning, respectively. The
algorithms were designed to predict normalized activity values or cluster similar
training molecules using CATS2 pharmacophore descriptors, and optimized by
hyperparameter tuning. Model performance was evaluated using regression metrics,
such as Coefficient of determination (r2), Mean Absolute Error (MAE), and Mean
Squared Error (MSE) for supervised, and the percentage of true-positives/false-
positives for unsupervised learning. All metrics were obtained on a 10-fold cross-
validation.

Results: By integrating the predictions from both supervised and unsupervised models,
we identified a GPCR target hit for the NP alkaloid, exhibiting 77.5% inhibition at 50
uM.

Discussion/Conclusion: In conclusion, the application of machine learning led to
the successful identification of a protein target for a novel alkaloid NP. This discovery
enables further exploration of the NP scaffold, providing a platform for the development
of novel synthetic high-quality molecular tools and understanding its biological mode
of action. This study highlights the potential of machine intelligence in addressing
challenges in medicinal chemistry and generating new knowledge from pre-existing
chemical data.

Keywords: machine learning, natural products, alkaloids, activity prediction, ChEMBL
Database.
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