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Titulo: Cientificos que resolvieron enigma después de medio siglo ganan Nobel de Quimica 2024

» Demis Hassabis y John M. Jumper, dos de los tres cientificos que ganaron el Premio Nobel de Quimica 2024. Foto: Reuters.
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Cientificos que resolvieron
enigma después de medio siglo
ganan Nobel de Quimica 2024

El galardon cientifico este afio fue para David Baker, por el disefio computacional de proteinas, y
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también para Demis Hassabis y John M. Jumper, por la prediccién de la estructura de las proteinas.

Francisco Corvalan

El Premio Nobel de Quimica 2024 trata so-
bre proteinas, las ingeniosas herramientas
quimicas de la vida. Es por esto que el ga-
lardon de este ano fue otorgado con una mi-
tad a David Baker, profesor de la Universi-
dad de Washington en Seattle, por el dise-
no computacional de proteinas. Y la otra
mitad fue concedida conjuntamente a De-
mis Hassabis y John M. Jumper, cientificos
de Google Deepmind, por la prediccion de
la estructura de las proteinas mediante in-
teligencia artificial.

David Baker ha tenido éxito con la haza-
na casi imposible de construir tiposde pro-
teinas completamente nuevos. Por su par-
te, Demis Hassabis y John Jumper desarro-
llaron un modelo de Inteligencia Artificial
para resolver un problema de hace 50 anos:
predecir las complejas estructuras de las
proteinas. Estos descubrimientos tienenun
enorme potencial cientifico.

“Uno de los descubrimientos que se reco-
nocen este ano se refiere a la construccion
de proteinas espectaculares. El otro se tra-
tade cumplir un sueno de hace 50 anos: pre-
decir las estructuras de las proteinas a par-
tir de sus secuencias de aminodcidos. Am-
bos descubrimientos abren enormes
posibilidades”, dijo Heiner Linke, presi-
dente del Comité Nobel de Quimica.

(Cémoes posible la quimica de la vida? La
respuesta a esta preguntaes la existenciade
las proteinas, que pueden describirse como
herramientas quimicas brillantes. General-
mente se construyen a partirde 20 aminod-
cidos que se pueden combinar de infinitas
maneras. Usando la informacion almacena-
daen el ADN como modelo, los aminodci-
dosse unen en nuestras células para formar
largas cadenas con funciones variadas.

Ahi es cuando entra lavital funcion de las
proteinas: la cadena de aminodcidos se re-
tuerce y se pliega en una estructura tridi-
mensional distinta, a veces tinica. Esta es-

tructura es la que da a las proteinas su fun-
cion. Algunos se convierten en bloques de
construccién quimicos que pueden crear
musculos, cuernos o plumas, mientras que
otros pueden convertirse en hormonas o
anticuerpos.

Hasta ahora, los investigadores solo usa-
ban una técnica llamada cristalografia de ra-
yos X para modelar proteinas tridimensio-
nales, y para producir con éxito imdgenes de
alrededor de 200.000 proteinas diferentes,
lo que sento las bases para el Premio Nobel
de este ano.

¢ Qué relevancia tiene este logro, recono-
cido por el Nobel de Quimica? Segun, Ale-
jandro Bernardin, investigador de Fundacion
Ciencia y Vida de la U. San Sebastidn, esto
resuelve uno de los problemas fundamen-
tales de la biologia estructural: el plega-
miento de las proteinas. “Se podria decir que
se antes colocaban en una fila las piezas de
Lego con las que se armaba un castillo, pero
no se sabia la forma final del castillo ni

como llegar a ella, solo que se tenia que ar-
mar en el mismo orden que seguian las pie-
zas en la fila. Por otro lado, conocer la es-
tructura de las proteinas es importante por-
que nos dice para qué sirve la proteina, o cual
es su funcion bioldgica”.

Los conocimientos anteriores condujeron
a otra conclusion decisiva: si los quimicos
conocen la secuencia de aminodcidos de una
proteina, deberian ser capaces de predecir
la estructura tridimensional de la proteina.
Silo conseguian, serian capaces de generar
estructuras para todas las proteinas en las
que la cristalografia de rayos X no era apli-
cable.

Estas conclusiones logicas arrojaron el
guante para lo que se ha convertido en el
gran desafio de la bioquimica: el problema
de la prediccion. Para fomentar undesarro-
llo mas rapido en el campo, en 1994 los in-
vestigadores iniciaron un proyecto llamado
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SIGUE »» Hassabis codirigieron el trabajo que refor- 1990, comenzo a desarrollar unsoftwarein-  nes completamente nuevas, el grupode in

Evaluacion Critica de la Prediccion de la Es-
tructura de las Proteinas (CASP), que se
convirtio en una competencia. Cada dos
anos, investigadores de todo el mundo te-
nianacceso asecuencias de aminodcidos en
proteinas cuyas estructuras acababan de
ser determinadas. El reto consistia en pre-
decir las estructuras de las proteinas a par-
tir de las secuencias de aminodcidos cono-
cidas.

Esto atrajo a muchos investigadores, pero
resolver el problemade la prediccion resul
toincreiblemente dificil. La corresponden-
cia entre las predicciones que los investiga-
dores introdujeron en el concurso y las es-
tructuras reales apenas mejoré. El gran
avance solo se produjo en 2018, cuando un
experto en neurociencia y pionero en inte-
ligencia artificial entr6 en el campo.

Demis Hassabis en 2010 cofundé
DeepMind, una empresa que desarrollé mo-
delos de IA magistrales para juegos de mesa
populares. La compania fue vendida a Goo
gle en 2014 y, dos anos después, DeepMind
llamé la atencion mundial cuando la com-
pania logro lo que muchos creian entonces
que era el santo grial de la IA: vencer al ju-
gador campedn de uno de los juegos de
mesa mds antiguos del mundo, “Go”. Sin
embargo, para Hassabis, ese no era el obje-
tivo, sino el medio para desarrollar mejores
modelos de IA. Tras esta victoria, su equi-
po estaba listo para enfrentar problemas de
mayor importancia para la humanidad, por
lo que en 2018 se inscribio en la decimoter-
cera competencia del CASP.

En anos anteriores, las estructuras protei-
cas que los investigadores predijeron para
CASP habian alcanzado una precision del
40%, en el mejor de los casos. Con su mo
delode IA, AlphaFold, el equipo de Hassa-
bis alcanzo casiel 60%. Ganaron, y el exce
lente resultado tom6 a muchas personas
por sorpresa: fue un progreso inesperado,
pero la solucion atin no era lo suficiente-
mente buena. Para tener éxito, la prediccion
tenia que tener una precision del 90% en
comparacion con la estructura objetivo.

Hassabis y su equipo continuaron desarro-
llando AlphaFold, pero, por mucho que lo
intentaron, el algoritmo nunca llegé hasta
el final. La dura verdad era que habian lle
gado a un callejon sin salida. El equipo es-
taba cansado, pero un empleado relativa-
mente nuevo tenfa ideas decisivas sobre
como se podia mejorar el modelo de IA:
John Jumper.

Pronto, €l también recogio el guante del
gran desafio de labioquimica. En 2017, aca-
baba de terminar su doctorado cuando es-
cucho rumores de que Google DeepMind
habia comenzado, en gran secreto, a prede-
cir las estructuras de las proteinas.

Su experiencia en lasimulacion de protei-
nas significaba que tenia ideas creativas so-
bre cdomo mejorar AlphaFold, por lo que,
después de que el equipo comenzara a man-
tenerse a flote, fue ascendido. Jumper y

mo fundamentalmente el modelo de IA.

La nueva version, AlphaFold2, fue colorea-
da por el conocimiento de Jumper sobre las
proteinas. El equipo también comenzo a
utilizar la innovacién detrds del reciente
gran avance en [A: redes neuronales llama-
das transformadores. Estos pueden encon
trar patrones en enormes cantidades de da-
tos de una manera mas flexible que antes,
ydeterminar de manera eficiente en qué se
debe enfocar para lograr un objetivo en par
ticular.

En 2020, cuando los organizadores del
CASP evaluaron los resultados, comprendie-
ron que el reto de 50 anos de la bioquimica
habia terminado. En la mayoria de los ca-
sos, AlphaFold2 funciond casi tan bien como
la cristalografia de rayos X, lo cual fue asom-
broso. Cuando uno de los fundadores de
CASP, John Moult, concluy6 el concurso el
4 de diciembre de 2020 se preguntaron: ;y
ahora qué?

Cuando David Baker comenzo como jefe de
grupo en la Universidad de Washington en
Seattle, asumic6 el gran reto de la bioquimi
ca. Usando experimentos inteligentes, co
menzo a explorar como se pliegan las pro-
tefnas. Esto le proporcioné ideas que selle
vO consigo cuando, a finales de la década de

formadtico que podia predecir las estructu
ras de las proteinas: Rosetta.

Baker hizo su debut en la competencia
CASP en 1998 usando Rosetta y, en compa
racién con otros participantes, lo hizo real-
mente bien. Este éxito llevo a una nueva idea:
que el equipo de David Baker pudiera uti
lizar el software alainversa. Enlugar dein-
troducirsecuencias de aminodcidos en Ro-
setta y extraer las estructuras de las protei-
nas, deberian ser capaces de introducir una
estructura proteica deseada y obtener suge-
rencias para su secuencia de aminodcidos,
lo que les permitiria crear proteinas com
pletamente nuevas. Fue asi que Baker se
convirtio en un constructor de proteinas.

El campo del disefio de proteinas, en el que
los investigadores crean proteinas a medi
dacon nuevas funciones, comenzo a despe-
gar a finales de la década de 1990. En mu-
chos casos, los investigadores modi
las proteinas existentes, para que pudieran
hacer cosas como descomponer sustancias
peligrosas o funcionar como herramientas
en la industria de fabricacion de productos
quimicos.

Sin embargo, la gama de proteinas natu-
rales es limitada. Para aumentar el poten
cial de obtencion de proteinas con funcio-
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» El biélogo computacional, David Baker, al momento de enterarse de su reconocimiento.

vestigacion de Baker querfa crearlas desde
cero. Comodijo Baker: “Siquieres construir
un avion, no comienzas modificando un pa-
jaro; En cambio, entiendes los primeros
principios de la aerodindamica y construyes
madquinasvoladoras a partir de esos princi-
pios”.

Con este aporte a la ciencia, Bernardin
afirma que esto podrd dar un gigantesco
paso a investigaciones que buscan el dise-
no de nuevos firmacos, también en inves-
tigacion en biotecnologfay el entendimien-
to de enfermedades como el Alzheimer o
Parkinson, las cuales estdn asociadas al mal
plegamiento de protefnas. “Nos abre un
mundo de posibilidades inimaginables. De-
finitivamente quien resolviera el plega-
miento de proteinas iba a ser merecedor de
un Nobel”, declara el investigador.

El Premio Nobel de Quimica ha sido otor-
gado 116 veces a 197 galardonados con el Pre-
mio Nobel entre 1901y 2024. Frederick San-
ger y Barry Sharpless han sido galardona-
dos conel Premio Nobel de Quimica endos
ocasiones. Cabe destacar que el ano pasado
se llevaron este galardon los cientificos
Moungi Bawendi, Louis Brusy Aleksey Yeki-
moyv, por el descubrimiento y la sintesis de
los puntos cudnticos. @
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