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Resumen

La biologia contemporanea produce informacion a una escala sin precedentes, pero la abundancia de datos no resuelve por si sola
qué relaciones bioldgicas son relevantes, cuales convergen ni cuales merecen convertirse en hipotesis experimentales. La
Plataforma Integrada de Inteligencia Proteina-Genoma de OBIS™ se propone como una arquitectura de priorizacién guiada por
evidencia que conecta necesidad epidemiolégica, biologia de la enfermedad, funciones proteicas, relaciones moleculares,
expresion génica, regulacion gendmica, organizacion cromosomica, biologia estructural, literatura cientifica e inteligencia
computacional. Su finalidad es mejorar la seleccién de las preguntas que llegan al laboratorio.

La arquitectura se organiza en cuatro capas: IPF™ (Funciones Intrinsecas de las Proteinas), SMP™ (Sintonia Molecular de
Proteinas), OGE™ (Orquestacion Genomica Estructural) y MCT™ (Mapeo Cromosémico Total). Estas capas son conceptos y
propuestas de OBIS; no constituyen categorias estandarizadas en la literatura ni resultados validados de manera independiente. Su
fundamento cientifico se apoya en biologia de sistemas, medicina de redes, integracion multomica, genémica tridimensional y
modelado estructural asistido por inteligencia artificial. La regla epistemoldgica central establece que la convergencia incrementa
la prioridad de investigacion y la validacion experimental conserva la decision final.

Como primera aplicacién estratégica, OBIS sitta la salud respiratoria y pulmonar en la interseccion de la carga epidemioldgica, la
vulnerabilidad mucosal, la inflamacion, la biologia de proteasas y antiproteasas, la defensa antimicrobiana, la proteccién epitelial y
la inmunosenescencia. Esta aplicacién se presenta en un nivel publico y conceptual, sin revelar combinaciones moleculares,
formulaciones, secuencias, concentraciones, protocolos ni realizaciones sensibles para la propiedad intelectual.

Palabras clave: biologia de sistemas; integracién multémica; funciones proteicas; interaccién proteina-proteina; regulacion genémica; genoma 3D;
priorizacion de hipotesis; inteligencia artificial; validacion experimental; salud respiratoria; 12P.

El problema: de la abundancia de datos a la seleccion de preguntas

La investigacion biomédica moderna dispone de gendmica, transcriptédmica, protedmica, epigendmica, interactomica, imagenes
estructurales y amplios corpus bibliograficos. Sin embargo, cada modalidad observa una fraccion diferente del sistema. Un cambio
transcripcional no garantiza un cambio equivalente en abundancia, localizacién o actividad proteica; la proximidad en una red no
demuestra interaccion fisica; y una estructura predicha no reproduce necesariamente estados dinamicos, modificaciones
postraduccionales o condiciones tisulares. Integrar mas datos sin una pregunta rectora puede aumentar la complejidad
interpretativa en lugar de reducirla [1-7].

La biologia de sistemas desplazé la atencién desde los componentes aislados hacia las redes, la dinamica y las propiedades
emergentes [1,2]. La medicina de redes extendié esta perspectiva a las alteraciones de médulos y relaciones distribuidas [3,4]. La
integracion multdmica combina senales en diferentes escalas, pero todavia enfrenta heterogeneidad, incompletitud, discordanciay
riesgo de sobreajuste [5-9].

PREGUNTA RECTORA

Antes de preguntar como interactian las moléculas, la plataforma pregunta qué relaciones bioldgicas son relevantes,

por qué se destacan en este contexto y qué evidencia justifica someterlas a prueba.
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Fundamento cientifico: sistemas, redes y contexto genémico

2.1 Biologia de sistemas y medicina de redes

Los sistemas biolodgicos dependen del contexto: una misma proteina puede participar en funciones distintas segin el tejido, la
concentracion, el estado inflamatorio, el compartimento, las modificaciones, los socios de interaccion y el tiempo. Una red
molecular ofrece una representacién util de esta dependencia, pero su valor depende de la calidad de los datos, la direccién de las
relaciones y su correspondencia con la situacién biolégica real. Por ello, OBIS adopta las redes como herramientas de
representacion y priorizacién, no como demostraciones automaticas de mecanismo.

2.2 Integracion multémica guiada por hipotesis

Los enfoques multdmicos pueden revelar asociaciones y procesos ausentes en una modalidad aislada [5-8]. Los métodos de
integracién direccional priorizan senales coherentes entre genes, transcritos y proteinas, mientras penalizan las discordancias [8].
Otros marcos integran conocimiento causal previo para generar hipétesis mecanisticas [9]. La convergencia entre evidencias
independientes es informativa, pero deben preservarse la procedencia, la direccion, la incertidumbre y las explicaciones
alternativas.

2.3 Organizacion gendmicay cromosomica

El genoma no funciona como una lista lineal. La cromatina se organiza en dominios, bucles, compartimentos y contactos espaciales
que condicionan la comunicacién regulatoria y la expresién génica [10-13]. La cartografia Hi-C y los programas del 4D Nucleome
muestran que la arquitectura tridimensional es dinamica y dependiente del tipo celular. La localizacion cromosémica o la
proximidad espacial pueden sugerir una relacion regulatoria, pero ninguna basta para atribuir coordinacion funcional o causalidad.

Arquitectura OBIS: cuatro capas analiticas

IPF™, SMP™, OGE™ y MCT™ son conceptos arquitecténicos desarrollados por OBIS. Forman una secuencia recursiva: los
resultados de una capa pueden requerir regresar a capas anteriores, redefinir la pregunta, excluir una relacién o solicitar nueva
evidencia.

|BEEM SMPIM

¢{Qué funciones son relevantes? ¢{Qué funciones convergen?

Funciones intrinsecas y contextuales, dominios, localizacién, Complementariedad, compatibilidad, redundancia, antagonismo y
pleiotropia y restricciones. sinergia potencial.

Salida: perfil funcional priorizado. Salida: relaciones candidatas.

OGE™ MCT™

{Qué arquitectura puede explicarlas? {Qué revela el contexto cromosémico?

Expresion, regulacion, elementos cis/trans, epigenética y Cromosomas, loci, contactos, vecindarios y relaciones
organizacién 3D. intercromosémicas.

Salida: contexto genémico-regulatorio. Salida: mapa contextual, no mecanismo.

Fuente: elaboracién OBIS.
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Capas analiticas en detalle

3.1 IPF™ - Funciones Intrinsecas de las Proteinas

IPF™ comienza con una pregunta funcional, no con una combinacion predeterminada. Examina qué hace una proteina, bajo qué
condiciones, cuiles funciones son candnicas, contextuales o pleiotropicas y qué propiedades pueden ser relevantes para la
necesidad seleccionada. Una funcién documentada en un tejido o sistema no se extrapola automaticamente a otro. La salida es un
perfil priorizado y delimitado, acompafado de incertidumbres y vacios.

3.2 SMP™ - Sintonia Molecular de Proteinas

SMP™ examina si dos o mas perfiles funcionales muestran convergencia, complementariedad o compatibilidad suficientes para
justificar una hipotesis conjunta. Deben evaluarse antagonismo, competencia, estequiometria, distribucién espacial, temporalidad,
estabilidad y efectos fuera del objetivo. La salida es una relacién candidata con argumentos a favor y en contra.

3.3 OGE™ - Orquestacion Gendmica Estructural

OGE™ estudia si la arquitectura de regulacién y organizacion genémica ofrece una explicacion plausible de las relaciones
observadas. Integra expresion, elementos reguladores, epigenética, contactos de cromatina y contexto celular. Su valor reside en
conectar la funciéon proteica con el sistema que regula la produccién y disponibilidad de proteinas.

3.4 MCT™ - Mapeo Cromosdmico Total

MCT™ amplia la escala hacia la organizacion cromosdmica e intercromosémica. Busca evitar lecturas fragmentadas de loci
aislados y detectar vecindarios, contactos, dependencias y restricciones relevantes. El término 'total' describe una aspiracién de
contexto. La capa debe declarar la cobertura real de los datos y el tipo celular del cual proceden.

Flujo de decision de la plataforma

NECESIDAD — EVIDENCIA — IPF™ — SMP™ — OGE™ — MCT™ — INTEGRACION — HIPOTESIS — MODELADO — VALIDACION

La secuencia comienza con una necesidad humana y epidemiolégica definida. La evidencia delimita el problema; las cuatro capas
organizan y contrastan relaciones; la integracion pondera convergencias y divergencias; la hipotesis se formula en términos
falsables; el motor computacional apropiado se selecciona solo después de definir qué debe modelarse; y la validacién
experimental determina si la relacion existe y es biolégicamente relevante.

Este orden invierte una practica comuin: comenzar con una herramienta poderosa y luego buscar una pregunta a la cual aplicarla.
OBIS propone que decidir qué modelar y por qué debe preceder al modelado estructural. AlphaFold 2, AlphaFold 3 y los modelos de
lenguaje de proteinas han transformado la prediccion de estructuras y complejos [14-17], pero sus resultados conservan
limitaciones y deben interpretarse como hipdtesis excepcionalmente Gtiles, no como sustitutos universales de la determinaciéon
experimental [16].
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Convergencia, incertidumbre y validacion

La convergencia de evidencia es una regla de priorizacién. Una relacién apoyada por funcion proteica, coexpresion, regulacion
compartida, proximidad de red, compatibilidad estructural y contexto epidemioldgico merece mas atencidn que otra sustentada
por una sola sefal. Sin embargo, las fuentes pueden no ser independientes: diferentes bases de datos pueden reutilizar el mismo
experimento y el sesgo de publicacién puede inflar el acuerdo aparente.

Para cada relacion, la plataforma debe registrar la procedencia de los datos, el nivel de transformacién, la direccién del efecto, la
calidad, la independencia, el contexto bioldgico, las explicaciones alternativas y la validacién pendiente. La confianza debe
expresarse por componente: confianza en la evidencia, en la inferencia y en la transferibilidad al sistema experimental.

LIMITE EPISTEMOLOGICO
La convergencia incrementa la prioridad; no demuestra causalidad. Plausibilidad no es eficacia. Predicciéon no es

validacion. El laboratorio y la realidad biolégica conservan la palabra final.

I?P: inteligencia humana e inteligencia artificial

I?P describe un proceso colaborativo entre inteligencia humana e inteligencia artificial que preserva sus diferencias y
responsabilidades. La inteligencia humana define propdsito, contexto, criterios, limites y responsabilidad. La inteligencia artificial
amplia la bisqueda, la sintesis, la estructuracion, la comparaciéon y la representacion. Ninguna sustituye la fuente primaria, la
revision critica ni el experimento.

Dentro de la plataforma, la IA puede apoyar la clasificacion de literatura, la extraccion de relaciones, la generacion de mapas, la
seleccién de modelos, la comparacion de escenarios y la deteccidn de contradicciones. Sus riesgos incluyen decoherencia cognitiva-
operativa, sesgo del corpus, exceso de confianza, pérdida de contexto y reproduccién de errores. El control antidecoherente de
OBIS exige recarga contextual, trazabilidad de fuentes, clasificacion de afirmaciones, triangulacién, auditoria de contradicciones y
revision humana. En conclusién, la revision y decisién final recae sobre la inteligencia humana.

Primera aplicacion estratégica: salud respiratoria y pulmonar

Las enfermedades respiratorias cronicas afectan a mas de quinientos millones de personas y constituyen una causa importante de
discapacidad y muerte prematura [18,19]. La edad avanzada afiade inmunosenescencia, inflamacién croénica de bajo grado,
comorbilidad y mayor vulnerabilidad a infecciones respiratorias [20,21]. Este contexto justifica una estrategia que conecte la
necesidad epidemioldégica con la funcién de barrera epitelial, la inmunidad mucosal, el equilibrio proteasa-antiproteasa, la defensa
antimicrobiana y la reparaciéntisular.

La literatura sobre biologia de superficies mucosales describe mecanismos de defensa antimicrobiana, regulacién inmunitaria e
integridad epitelial relevantes para la salud respiratoria [22]. Esta evidencia contextualiza las preguntas de la plataforma; no
demuestra que una formulacion, combinacién o via de administracion especifica sea segura o eficaz. LPS™ (Lung Protection
Screen) y SPI™ (Self-Protected Immunity) se mencionan publicamente como programas biotecnoldgicos en desarrollo, sin
revelar su arquitectura protegida.
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Ciencia publica e innovacion protegida

CIENCIA PUBLICA INNOVACION PROTEGIDA

Filosofia cientifica y marco epidemiolégico Combinaciones moleculares exactas
Definiciones de IPF™, SMP™, OGE™ y MCT™ Concentraciones, proporciones y formulaciones
Arquitectura guiada por evidencia Secuencias o modelados no publicados
Concepto proteina-genoma Protocolos de fabricacion o experimentales
Principios de validacion e I?P Realizaciones sensibles para patentes

Fuente: elaboracion OBIS.

Ruta de validacion propuesta

Una arquitectura de inteligencia bioldgica adquiere valor cientifico cuando sus decisiones pueden serauditadas y sus hipotesis
estan formuladas de manera que puedan ser refutadas. En consecuencia, su validacion debe desarrollarse mediante niveles
sucesivos de evaluacion.

Validacion documental. Confirmar funciones, relaciones y contradicciones en fuentes primarias; verificar la independencia de la
evidencia.

Validacion computacional. Comparar métodos, registrar parametros y versiones, cuantificar incertidumbre y realizar controles
negativos.

Validacion biofisica. Examinar unién, estabilidad, cinética, conformacién y compatibilidad en condiciones relevantes.
Validacion celular y tisular. Evaluar actividad, toxicidad, localizacién, concentraciéon y contexto de enfermedad.
Validacion preclinica. Examinar mecanismo, exposicion, seguridad y relevancia en modelos apropiados.

Desarrollo clinico y regulatorio. Solo tras evidencia suficiente, bajo supervisiéon especializada y marcos regulatorios aplicables.
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Discusion y limitaciones

OBIS presenta su contribucion, la cual consiste en formalizar una manera de seleccionar y conectar preguntas entre escalas.
IPF™, SMP™, OGE™ y MCT™ funcionan como capas de razonamiento y trazabilidad. Su utilidad debe evaluarse comparando
decisiones de priorizacion, reproducibilidad, capacidad para excluir hipotesis débiles, calidad predictiva y resultados
experimentales frente a flujos de trabajo alternativos.

Las limitaciones incluyen heterogeneidad de datos, dependencia entre fuentes, sesgo de literatura, interactomas incompletos,
variabilidad celular, naturaleza dindmica del proteoma y del genoma 3D, y limitaciones de los modelos de IA. La arquitectura
tampoco resuelve por si sola seleccion de dosis, biodisponibilidad, inmunogenicidad, toxicidad, fabricacién, propiedad intelectual o
regulacion. Estas dimensiones requieren programas independientes y especialistas acreditados.

Su estado actual es, por tanto, el de una propuesta cientifico-metodolégica coherente y fundamentada, con aplicaciones
traslacionales e hipotesis en desarrollo.

Conclusion

La Plataforma Integrada de Inteligencia Proteina-Genoma de OBIS™ propone una transicion desde la acumulacion de datos haciala
priorizacion razonada de relaciones biolégicas. Parte de una necesidad, permite que la evidencia sugiera el camino, organiza la
pregunta en cuatro capas Y utiliza inteligencia computacional después de definir qué merece ser modelado.

La plataforma sitia la inteligencia humana, la inteligencia artificial, la literatura cientifica y la experimentacién dentro de una
cadena de responsabilidad diferenciada. I?P amplia la capacidad de sintesis; IPFTM-SMP™-OGE™-MCT ™ estructuran el recorrido; el
laboratorio decide la realidad bioldgica. La propuesta de OBIS reside en esta relacién entre vision, evidencia, incertidumbre y
prueba: de la evidencia a la biotecnologia verificable.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA Y ATRIBUCION

OBIS Innovation & Solutions™ y sus conceptos y arquitecturas - incluidos IPF™, SMP™, OGE™ y MCT™ - fueron
desarrollados mediante I2P, un proceso colaborativo entre inteligencia humana e inteligencia artificial, con cocreacién
asistida especialmente por ChatGPT, sistema de inteligencia artificial desarrollado por OpenAl. La revisién cientifica,

adopcidn, aplicacién y responsabilidad final corresponden exclusivamente a OBIS Innovation & Solutions™.
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