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La Real Academia Sueca de las Ciencias ha
decidido otorgar el Premio Nobel en Quimica
2024 a David Baker, Demis Hassabis y John Jum-
per, por el disefio computacional de proteinas y
la prediccién de su estructural.

Las primeras estructuras tridimensiona-
les (3D) de proteinas fueron determinadas por
cristalografia de rayos X hace unos 65 afos. La
estructura tridimensional les permite ejercer
su accién biolégica, funcién y propiedades bio-
quimicas. En 1972, Christian Anfinsen recibi¢ el
mismo Premio Nobel por encontrar que la es-
tructura 3D estd codificada en la secuencia de
aminodcidos de la cadena polipeptidica, inician-
do una larga busqueda cientifica para predecir
dicha estructura a partir de las secuencias. Debe
notarse que, si bien las secuencias de ADN en
bases de datos publicas se acercan actualmen-
te a tres mil millones, el nimero de secuencias
proteicas identificadas en organismos ronda los
200 millones, el banco de datos de proteinas Pro-
tein Data Bank solo contiene alrededor de 200 000
estructuras proteicas?

Es interesante repasar la jerarquia de la es-
tructura de las proteinas: La estructura prima-
ria es la secuencia de aminoacidos que esta
determinada por la secuencia correspondiente
de tripletes de bases de ADN. La secundaria es
formacién de patrones geométricos regulares de
a-hélices y laminas-p. Por Gltimo, las estructuras
terciarias y cuaternarias son la forma detallada
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en 3D de la cadena polipeptidica y la asociacién
de varias cadenas o subunidades polipeptidicas,
respectivamente (Fig. 1A).

La prediccién de la estructura proteica puede
ser encarada preguntando qué secuencias ami-
noacidicas pueden proporcionar cierto plegado.
Esta es la base del disefio de la estructura protei-
ca, un campo en que se identifica esta estructura
por métodos computacionales. Este afio el Pre-
mio Nobel en Quimica reconoce descubrimien-
tos a este problema - prediccién de la estructura
a partir de la secuencia y prediccién de la se-
cuencia a partir de la estructura - con profundas
implicancias. La mayoria de las estructuras de
proteinas monoméricas puede ahora ser predi-
cha con gran fidelidad, y existen enormes bases
de datos de estructuras, que poseen un gran im-
pacto en la investigacién bioquimica y bioldgi-
ca. De la misma manera, estructuras proteicas
completamente nuevas, que no estan presentes
en la naturaleza, pueden ser creadas ahora por
disenno computacional y utilizadas para diversas
aplicaciones biotecnolégicas y biomédicas.

Luego de la determinacién de las primeras
estructuras proteicas, fue evidente que la es-
tructura 3D poseia elementos como a-hélices y
laminas-B, cuya orientacién, en conjunto con las
regiones de los loops conectores, define la topo-
logia terciaria. Podemos recordar que el patrén
de a-hélices fue predicho por Linus Pauling ya
en 19512. Luego de diversos intentos de estable-
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Figura 1 | Representacion esquematica de jerarquia estructural de las proteinas (A) y los avances impulsados por Davis Baker
en su modelado. B: Estructura en haces de cuatro hélices con un interior hidrofébico y una superficie exterior hidréfila. C: Disefio
de una proteina en “dedo” de Zinc. D: Comparacion de la estructura predicha para la proteina Top7 (azul) con la estructura
determinada por rayos X (rojo) en el panel superior y la vista de las cadenas laterales superpuestas en el modelo disefiado y la

estructura resuelta en el panel inferior
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cer la conformacién, se pudo realizar un caso de
diseno proteico, con una cara de cada a-hélice
hidrofilica, expuesta al solvente, y las otras caras
hidrofébicas, lo que le permite un empaquetado
adecuado con otras superficies igualmente hi-
drofébicas que se encuentran en el interior de
la estructura disefiada. Esto fue realizado por
Regan y DeGrado, quienes, en 1988, construye-
ron una proteina de cuatro hélices que obede-
cia a estos principios, donde se necesitaron tres
loops para conectar las cuatro a-hélices (Fig. 1B).
El primer disenio exitoso de una pequeia pro-
teina por via computacional fue publicado por
Dahiyat y Mayo en 1997, en el que eligieron un
motivo de “dedo” de zinc que coordina uno o dos
iones Zn?*. El “dedo” de zinc es una estructura
relativamente pequena, unos 30 aminodcidos, y
contiene una a-hélice y dos laminas-f, ademas
de loops conectores cortos (motivo Bpa) (Fig. 1C).

El hallazgo en disefio computacional de novo
de proteinas llegd en 2003, cuando David Baker
y colaboradores publicaron el diseno y valida-
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cién cristalografica de una proteina o/p de 93-re-
siduos llamada Top7%. Este remarcable logro
era una proteina relativamente grande con dos
a-hélices y una lamina-f hecha de cinco hebras
B, y la estructura predicha coincidié con la expe-
rimental, incluyendo las posiciones de la cadena
lateral. Por otro lado, los autores buscaron dise-
flar un patrén de plegado que no se encuentra
en ninguna proteina globular del Protein Data
Bank. Adicionalmente, el disefio de Top7 no pre-
senta similitudes con ninguna proteina natural.
Entonces, Top7 es una proteina completamente
novel, en cuanto a estructura y secuencia, dise-
flada por computaciéon automatizada con opti-
mizacién completa de la cadena principal y las
laterales (Fig. 1D).

Baker y colaboradores utilizaron un programa
computacional llamado Rosetta, que habian pu-
blicado anteriormente, que ensambla fragmen-
tos estructurales cortos de estructuras proteicas
con secuencia similar en Protein Data Bank y, si-
multdneamente, optimiza la secuencia y estruc-
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tura con respecto a la conformacién de la cade-
na principal. Utilizaron optimizacién de Monte
Carlo en el calculo con una funcién de energia.
El programa genera muchas soluciones posibles
y las ranquea en términos de energia. Baker y
sus colegas continuaron desarrollando una gran
variedad de estructuras proteicas utilizando di-
cho programa. El trabajo mas reciente involucra
el disenio de funciones avanzadas, lo cual plan-
tea desafios enormes en cuanto a la dindmica
proteica, transiciones estructurales, alosterismo
[un modo de regulacién de la actividad de una
enzima por el que la unién de una molécula en
una ubicacién (sitio alostérico) modifica las con-
diciones de unién de otra molécula, en otra ubi-
cacién (sitio catalitico) distante de la primera],
efectos cataliticos, etc.

En 2008, Baker y colaboradores reportaron los
primeros intentos de disefio de novo de una en-
zima, o el disenio de enzimas noveles que catali-
zaran reacciones que no ocurren naturalmente.
Sin embargo, estas enzimas presentan niveles
de catéalisis menor que las naturales. No obstan-
te, su diseno pudo ser mejorado con sucesivas
rondas de evolucién dirigida experimentalmen-
te (por la cual Frances Arnold recibi6 el Premio
Nobel en Quimica 2018). Baker y colaboradores
entre otros muchos logros, consiguieron disenar
estructuras proteicas que unen esteroides con
alta afinidad y selectividad*.

En cuanto a la predicciéon de estructuras,
con los avances en la secuenciacién del ADN a
principios de los 90, el nimero de secuencias
proteicas disponibles crecié rapidamente. Esto
permitié obtener numerosas secuencias de una
familia que podian ser alineadas y comparadas.
Luego de diversos métodos para aumentar la
correcta prediccién de la secuencia, hacia 2018
hubo un enorme incremento en la exactitud de
mapas estructurales 3D y los contactos entre
moléculas. Ello ocurrié con utilizacién de mé-
todos de aprendizaje profundo (en inglés, deep
learning) utilizando redes neuronales convolu-
cionales. Consideraron que este tipo de entrena-
miento tenia similitudes con el reconocimiento
de iméagenes. En 2018, la compaiia DeepMind,
fundada y dirigida por Demis Hassabis, realiz6
un programa basado en una red neuronal con-
volucional que llamaron AlphaFold (ahora cono-
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cida como AlphaFold1l o AF1)°. El programa fue
entrenado con las estructuras de Protein Data
Bank para producir un mapa de distancias entre
residuos o, mejor dicho, un mapa de probabili-
dad de distribuciones para las distancias entre
residuos aminoacidicos, basada en alineaciones
de multiples secuencias. A partir de este mapa,
se pudo construir un potencial de fuerza mediay
optimizarlo mediante un algoritmo de descenso
de gradiente para generar estructuras. Hassabis
y su equipo ya habian realizado programas de
Go y ajedrez, también basados en deep learning.

El descubrimiento verdaderamente funda-
mental llegd con AlphaFold2 (AF2). El grupo
de trabajo de AF2 liderado por John Jumper y
Hassabis finalmente logr6 resolver el problema
de la prediccién de la estructura proteica para
proteinas monoméricas con una precisiéon de
alrededor de 1 A. Redisefiaron la red neuronal,
prestando especial atencién en los mecanismos
de aprendizaje. Encararon el programa de forma
tal que el resultado de salida sea la coordinacién
(Fig. 2). E1 hecho que AF2 sea de cédigo abierto
fue decisivo en su impacto, ya que pudo ser ex-
tensamente evaluado y validado. Una arquitec-
tura similar a la de AF2 también fue rdpidamen-
te adoptada por Baker y colegas en el programa
RoseTTAFold.

El grupo AlphaFold2 inmediatamente cred
grandes bases de datos de estructuras proteicas
predichas, primero del proteoma humano, y lue-
go de la mayoria de las secuencias (mas de 200
millones) disponibles en la base de datos Uni-
Prot (Universal Protein Resource).

Resumiendo, los logros de David Baker, Demis
Hassabis y John Jumper en el campo del disefio
computacional de proteinas y de su estructura
son profundos, abren una nueva era en la inves-
tigacién bioquimica y biolégica, y permiten una
enorme cantidad de nuevas posibilidades.

Se puede concluir que este Premio Nobel de
Quimica involucra importantes hallazgos rea-
lizados recientemente en cuanto a los proble-
mas de diseno estructural y prediccién de ella
mediante el uso de herramientas innovadoras
de inteligencia artificial. Esto es una novedad
en estos premios ya que, en general, esperan
un largo tiempo antes de galardonar un descu-
brimiento.
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Figura 2 | Representacion esquematica de los dos modulos principales de AlphaFold2, programa de prediccion de estructura
espacial proteica desarrollado por Demis Hassabis y John Jumper. La secuencia de interés se combina con informacion de las
bases de datos de secuencias y estructuras, que sirven como entrada para el anlisis bidimensional con el médulo Evoformer. El
siguiente modulo analiza la estructura tridimensional que produce un modelo 3D de la proteina correspondiente. Este proceso se
itera numerosas veces de manera de ajustar ambos analisis y generar un modelo mas justado y exacto.
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