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El arte del modelamiento molecular de proteinasy su
reconocimiento con el premio nobel de Quimica 2024

Alejandro Soto-Ospina’

Cuando lamirada se centraenentender los
constructos que genera la vida -y se pueden
apreciar como este grupo de constructos
que se conocen como moléculas que tienen
una funcionalidad especifica- es cuando se
contempla la idea de analizar los diversos
modelosyrelacionarlos con el entendimiento
de lavidadesde un enfoque bioquimico a partir
de los diversos mecanismos moleculares.
Los dtomos cumplen un patrén que permite
relacionar diversas proporciones de
combinacion, las cuales se dan a partir del
enlace quimico que es un puente entre las
diversas uniones atdmicas. Esto sucede en
términos de moléculas sencillas, pero en el
nivel celular se pueden analizar respuestas
que se relacionan con el funcionamiento de
los seresvivos, allidonde incluso los farmacos
puedeninteractuar con esos sitios, encajando
ygenerando unarespuesta, lacual puede ser
explicada como moléculas que son fichas de

rompecabezas que encajan estrictamente en
los receptores que se tienen en las células para
elnormalfuncionamiento, como se presentaen
lafiguralAyun modeloreal como se presenta
en laelucidacidon por primeravez de laenzima
y-secretasa con la proteina presenilina-2 en
la figura1B.

Considerando el concepto de modelo, en
la figura1A se utiliza una analogia con los
rompecabezas, ciertas moléculas pueden
interactuarcomo ligandos paraunosreceptores
y estos pueden modular la respuesta de ese
receptor encajando estrictamente como lo
hace unafichade rompecabezas conotra, por
ejemplo, el efecto sobre el sistema nervioso
central que conlleva activar o bloquear
los canales de cloro a nivel neuronal por el
neurotransmisor Acido y-aminobutirico
(GABA] o el farmaco benzodiazepina.
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Figural.

Representacidn de diversos modelos moleculares: A Interaccion entre un neurotransmisory el farmaco benzodiazepina;
BJ) Modelo tridimensional de la enzima y-secretasa con la proteina presenilina-2 sin resolucion experimental.

Nota. Elaboracién propia (Soto-Ospina et al., 2021).

Asimismo, como se presentaen lafiguralB,
estas son las representacionesreales de una
enzimaen 3D construida a partir de predictores
deestructuraque generan modelos en formato
pdb a partir de plantillas preconcebidas de
fragmentos estructurales obtenidos a nivel
experimental por técnicas como difraccion
de rayos X con monocromador, microscopia
criogénicadeimagen o resonancia magnética
nuclear de sélidos. Estos fragmentos son
ensambladosy los pedazos que pertenecena
regiones muy moviles comoson los loop’s, estos
se crean de novo por metodologias ab-initio las
cuales proponen una forma tridimensional a
partir de lacomposicion de aminoacidos en esa
regionyvalidando el mejor puntaje respectoa
un campo de fuerza aplicado al sistema (Yangy
Zhang, 2015; Kelleyetal, 2015; Guexy Peitsch,
1997; Soto-Ospina et al.,, 2021).

Siguiendo en otras concepciones que
detallan el premio nobel de quimica en 2024,
unode los principalesinconvenientes que habia
respecto al entendimiento de los sistemas a
nivel celulartiene que ver con eldogma central
de labiologia conlatraduccionaproteinas que
describe que lafuncionalidad de las proteinas
depende de laforma que adopte enelespacio;y
estoesalgo que los modelos tridimensionales
permiten entendery analizar por parte de la
biologia estructural, la cual es el area de las
ciencias que se encarga delentendimiento de
estos sistemas y de realizar seguimientos a
partirde sucomportamientoyde las moléculas
con las que reacciona. Los galardonados por
tan magno descubrimiento, como se presenta
en la figura 2, fueron Demis Hassabis y Jhon
M. Jumper por la prediccion estructural de
proteinas y David Baker por el uso de las
maquinas de aprendizaje para el disefo de
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proteinas utilizando un enfoque computacional,
lo que ha permitidoampliar lavisidnentornoa
lageneracion de nuevasvacunas, entender la
resistencia bacteriana, inmunomodulaciones
de parasitos y enfermedades tropicales,

Figura 2.

entender interacciones asociadas al cancer,
enfermedades neurodegenerativas e incluso
evidenciar la evolucion enzimatica (The Royal
Swedish Academy of Sciences, 2024).

Galardonados con el premio nobel de Quimica 2024 por la real academia sueca de la ciencia

Nota. Tomada de The Royal Swedish Academy of Sciences (2024).

Finalmente, losadelantos en modelamiento
molecular llegaron a un nivel muy alto, dado
que solo se necesita la secuencia primaria
de aminoacidos para construir un modelo,
que dentro de la estructura jerarquica de
las proteinas nos describe su composicién
considerando los aminoacidos Leucina (L],
Alanina (A), Serina (S), Isoleucina () y Treonina
(T), con el principal objetivo de resaltar el
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modelo que describe laescuela educativaenel
mundo a laque pertenece larevista, se procede
a recrear el oligopéptido LASALLISTA, cuya
estructurafue predicha por Alphafold2.0 como
se muestraen lafigura 3A con representacion
encintasyen lafigura3B paralarepresentacion
ensuperficie (Varadietal, 2022; Jumperetal.,
2021; Pettersen et al., 2004).
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Figura 3.

Modelamiento moleculardeloligopéptido LASALLISTA con los colores representativos de la Institucion:
A) Representacion en Cintas; B) Representacidn en Superficie de densidad.

Nota. Elaboracion propia del autor
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