El premio Nobel de Quimica (2024): Disefio computacionaly prediccion de la
estructura de las proteinas

Las proteinas, esas conocidas secuencias de aminoacidos, estan presentes en nuestra
alimentacion cotidiana 'y son muy importantes en todos los procesos de la vida. Las
combinaciones de los 20 aminoacidos esenciales -desde decenas a miles- generan todas
las proteinas. El conocimiento de su composicion, funcidny estructura recibe la atencién
de los investigadores y de la de Academia Sueca de Ciencias desde hace mucho tiempo:
premios Nobelde 1957, 1962, 1972, 1982, 1983, 2004, 2012 y ahora 2024.

¢Sera este el Ultimo premio Nobel relacionado con las proteinas? Muy probablemente ya
que la contribucién de Baker, Hassabis y Jumper ha resuelto de un plumazo dos de los
grandes retos de la bioquimica: conocer la estructura tridimensional de unas 200.000
proteinas -practicamente todas las conocidas- con ayuda de la inteligencia artificial, y
“crear” proteinas, esto es, identificar la secuencia de aminoacidos que forma una
proteina con la estructura tridimensional deseada.

.Y para qué interesa saber la estructura tridimensional de las proteinas y tener la
capacidad para crear proteinas a demanda? Pues para el beneficio de la humanidad,
como reclamaba Alfred Nobel en el testamento que da origen a estos galardones.
Conocer por qué se produce la resistencia a antibiéticos, cual es el mecanismo para que
se desarrollen determinadas enfermedades, entender cémo determinadas bacterias
descomponen material plastico, acelerar los procedimientos para crear vacunas, crear
farmacos especificos o personalizados o nuevos nanomateriales, es, tras las
aportaciones de los galardonados mucho mas facil, rapido y accesible al conjunto de los
investigadores de diversos campos.

David Baker desarrolla programas de quimica computacional para, estableciendo la
premisa de la estructura 3D deseada, identificar qué aminoacidos componen la
estructura primaria de la proteina. En las propias palabras de Baker: “Si quieres construir
un avion, no empiezas modificando un pajaro, sino que comprendes los primeros
principios de la aerodinamicay construyes maquinas voladoras a partir de ellos”. Esto
cambio ya en 2003 la estrategia antes basada en la modificacion de proteinas conocidas.

Por su parte Demis Hassabis y John Jumper, este con menos de 40 afnos, han aprovechado
los desarrollos de la inteligencia artificial inicialmente aplicados en juegos de mesa. El
programa Deep Blue consiguio derrotar al campedn del mundo de ajedrez Gary Kasparov
en 1997 y después se retiré ya gue no era ese su objetivo final. De la misma manera Alpha
Go consiguiod derrotar al campedn del mundo de GO en 2016. El primero utilizaba la
potencia de calculo y bases de datos de partidas. El segundo conseguia aprender a partir
de las reglas del juego. Con estas herramientas abordan el objetivo final: desentranar la
estructura de moléculas complejas como las proteinas y conseguir disefiar nuevas
estructuras y aplicaciones de estas moléculas tan transcendentales para la vida. El
equipo, Hassabis/Jumper, entrend a AlphaFold2 con la enorme informacion de las bases
de datos de todas las estructuras de proteinas y secuencias de aminoacidos conocidasy
la nueva arquitectura de IA empezé a dar buenos resultados. Esta versién mejorada logré
un hito histérico en el CASP de 2020 -algo asi como unas Olimpiadas de proteinas-,
alcanzando una precisién comparable a la cristalografia de rayos X y resolviendo
efectivamente el desafio de 50 afios de la prediccidn de estructuras proteicas.
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