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El Premio Nobel de Quimica 2024 se otorg6 al disefio computacional y la prediccion de la
estructura de proteinas por medio de AlphaFold, herramienta que revoluciond la determinacion de
estructuras proteicas. La historia de AlphaFold comienza en la compafiia DeepMind, con el
desarrollo del famoso programa de inteligencia artificial que se conoce como AlphaGo que vencio
alos mejores jugadores humanos de Go. La victoria en el campo del juego fue solo el comienzo:
los principios que permitieron el éxito de AlphaGo se aplicaron para enfrentar un reto mayor: €l
plegamiento de proteinas.
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Deizquierda a derecha: David Baker, Demis Hassabis y John Jumper, ganadores del Premio Nobel de
Quimica 2024 por desarrollar herramientas computacionales que permiten la prediccion y el disefio de
estructuras de proteinas. Crédito: Fundacion BBV A. Tomada de Nature News, 09 October 2024.

Las proteinas son macromoléculas fundamentales para el funcionamiento de los seres vivos; son
estructuras poliméricas de grandes dimensiones, tanto en extensiéon espacial como en peso
molecular, y se forman mediante la unién de unidades basicas —|os aminoécidos—, a traves del
llamado enlace peptidico. Estas estructuras se conocen como cadenas polipeptidicas. Existen
proteinas de unay de dos o0 mas cadenas polipeptidicas.

Las proteinas tienen cuatro niveles de descripcion estructural. La primaria es la secuencia de
aminoacidos que la constituyen; la secundaria surge como consecuencia del rearreglo de la
columna vertebral de la proteina para formar hélices ?'y hojas ?, principalmente; laterciariaesla
estructura tridimensional que adopta una proteina como consecuencia de |las interacciones no
covalentes (puentes de hidrogeno, interacciones electrostaticas y de dispersion) entre los grupos
laterales de los aminoécidos. Finalmente, |as proteinas que tienen mas de una cadena polipeptidica
se ensamblan para dar lugar ala estructura cuaternaria.

La actividad esencia de una proteina se manifiesta cuando adquiere una estructura tridimensional
o conformacion particular que se conoce como estructura nativa. El paso de una proteina desde su
secuencia de aminoacidos hasta la estructura nativa era uno de los grandes retos de la bioquimica,
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la biologia molecular y fisicoquimica de proteinas. A este problema se le conoce como
plegamiento, y comenzé a estudiarse desde los afios sesenta del siglo XX. Se abordd
macroscopicamente con herramientas termodinamicas y cinéticas, y también microscdpi camente
con el propésito de entender y reconocer cuales son las interacciones dominantes entre los
aminoacidos de una proteina que dirigen a una cadena peptidica a adquirir su estructura nativa.

A principios de los afios 60 del siglo pasado, un concepto muy arraigado en la estructuray funcién
de las proteinas era el papel de los Ilamados puentes disulfuro como determinantes para la
estabilidad y el plegamiento que llevaba a una proteina a adquirir su estructura nativa. En 1973,
Christian B. Anfinsen, quimico y Premio Nobel de Quimicaen 1972, propuso unaideainnovadora.
Su hipétesis termodinamica establece que la estructura nativa de una proteina es la
termodinamicamente més estable, esto es, la que tiene la menor energia libre, y depende de la
secuencia de aminoacidos —estructura primaria— y del medio en la que se encuentra, mas no en
factores cinéticos.

Lacomplgjidad del problema queda patente con la paradoja de Levinthal quien en 1969 sefial 6 que
el nimero de posibles arreglos conformacionales de una proteina es tan estratosfericamente alto
gue transitar al estado nativo no puede hacerse por caminos estocasticos, al azar, pues éstos
tomarian un tiempo mayor a la edad del Universo. La paradoja de Levinthal y la hipétesis
termodinamica de Anfinsen parecen estar en conflicto, el cual se supera con lateoria del paisaje
molecular (molecular landscape) y del embudo, propuesta por Peter Wolynes y Ken Dill a
mediados de los afios 90 del siglo XX. En laFigura 1 se muestra el mecanismo de plegamiento de
acuerdo con lateoriadel paisaje molecular y e embudo.
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Figura 1. Plegamiento de una proteina representado por trayectorias en el paisaje molecular. Las
proteinas empiezan en su conformacion desplegada, de alta energialibre, en el borde superior del
embudo. Al plegarse, van bajando a conformaciones més estructuradas y con menor energia, hasta
Ilegar al fondo del embudo donde adoptan su forma final estable, la estructura nativa. Tomada de
K. Dill/ Stony Brook University.

El reto histérico: Larevolucion de AlphaFold

El pionero en el uso de herramientas informéticas para la prediccion de estructuras proteicas fue
David Baker, uno de los ganadores del Premio Nobel de Quimica 2024. Hace 20 afios, Baker y su
equipo desarrollaron un programa, que llamaron Rosetta, para la prediccion de estructura de
proteinas a partir de principios fisicos, como los conceptos desarrollados por Wolynes 'y Dill, y
algoritmos computacionales. Antes del advenimiento de AlphaFold, Rosetta erala herramienta mas
confiable y de primera eleccién para predecir |a estructura proteica.

Esta situacion cambi6 drasticamente al conocerse los resultados de AlphaFold en 2018. A
AlphaFold lo desarroll6 DeepMind, ahora parte de Google, y demostrd ser capaz de predecir la
estructura de proteinas con una precision sorprendente, en muchos casos igualando la calidad de
los métodos experimentales tradicionales, pero de forma més rapida y accesible. No es posible
entender el asombroso éxito de AlphaFold sin la existencia del enorme proyecto Protein Data
Bank (PDB), un repositorio de estructuras de proteinas obtenidas por cristalografia de rayos-X,
criomicroscopia electrénicay resonancia magnética nuclear.
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AlphaFold ha pasado por varias versiones que han mejorado continuamente su capacidad de
prediccion. El debut de AlphaFold ocurrio en 2018 y se destacd al predecir estructuras de algunas
proteinas dificiles. En su presentacién, gano el concurso bianual de prediccion de estructuras de
proteinas conocido como CASP, siglas en inglés de Evaluacion Critica de Técnicas para la
Prediccion Estructural de Proteinas. Poco después, en 2020, AlphaFold2 fue lanzado; represent6 un
salto revolucionario, alcanzando una precision sin precedentes para proteinas individuales que le
valio el Premio Nobel. AlphaFold sigue mejorando, y con las versiones mas recientes no sélo
predice estructuras de proteinas individuales, sino también de complejos proteicos con ADN, ARN
y diversos ligandos e iones.

Aplicaciones précticas

AlphaFold ya tiene un impacto importante en diversas areas de estudio. En nuestro grupo de
investigacion hemos aplicado AlphaFold para predecir la estructura de proteinas que contienen
metales, un érea donde esta tecnologia aln presenta muchos desafios. Aunque AlphaFold no
incluye explicitamente informacion sobre cdmo los aminoécidos interactian con los metales,
hemos encontrado que las predicciones son notablemente cercanas ala evidencia experimental .

[x]

Figura 2. Estructuras del homotrimero metaloprotéico (5EIL:PDB) a) determinada por rayos-X, b)
predicha por AlphaFold2 y c) estructuras apiladas. (Imagen: Johel Andree Rodriguez Soto)

Investigadores de todo el mundo utilizan esta herramienta en proyectos innovadores. Se ha
empleado para estudiar proteinas implicadas en enfermedades como el Alzheimer, identificar
nuevas rutas metabdlicas en bacterias, y ayudar al disefio de proteinas sintéticas con funciones
completamente nuevas.

El futuro de AlphaFold

AlphaFold promete ser una herramienta crucial en el avance de la biomedicina, |a biotecnologiay
muchas otras disciplinas cientificas en |os afios venideros.

Los logros alcanzados en la prediccion de la estructura de proteinas con Rosettay AlphaFold son
espectaculares. Sin embargo, todavia hay muchos desafios. Por ejemplo, mejorar la descripcion
dinamica de proteinas, predecir interacciones con membranas celulares y garantizar un acceso
equitativo a esta tecnologia en todo el mundo, son algunas de las &reas de investigacion en esta
disciplina que requeriran atencién en el futuro.

El Premio Nobel de Quimica 2024 no solo reconoce el avance técnico de lainteligencia artificial,
sino que marca €l inicio de una nueva era en la ciencia, donde la ciencia y las herramientas
informati cas estan mas entrel azadas que nunca.
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