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Computadoras hacen grandes avances
hacia la prediccion de la estructura
proteica

Las computadoras pueden predecir la estructura de proteinas pequefias casi
tan bien como los métodos experimentales, al menos algunas veces, segin
indican nuevos estudios realizados por investigadores del Instituto Médico
Howard Hughes.

Los resultados, que fueron publicados en el niimero del 16 de septiembre de
2005, de la revista Science, hacen que se pueda esperar que los cientificos
eventualmente sean capaces de determinar la estructura de proteinas a partir
de sus secuencias gendmicas, problema que hasta el momento parece
insuperable.

“Por mas de 40 afios, se ha sabido que la secuencia de aminoacidos de una
proteina especifica su estructura tridimensional, pero nadie ha podido traducir
la secuencia a una estructura exacta”, dijo el autor senior David Baker,
investigador del HHMI en la Universidad de Washington. “La razén por la
que esta investigacion es interesante es que estamos avanzando hacia la
prediccion de estructuras en base a secuencias. No es que el problema esté
resuelto, sino que hay esperanza”.

"La razon por la que esta investigacion es
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prediccidn de estructuras en base a secuencias.
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hay esperanza."
- David Baker

Las proteinas son maquinas bioldgicas y los cientificos necesitan determinar
sus estructuras para entender la forma en la que funcionan. Actualmente, los
cientificos determinan las estructuras exclusivamente al medir las
caracteristicas atomicas de las proteinas en el laboratorio. En cambio, “en



este caso, nunca tocamos un tubo de ensayo”, dijo Baker. “Se lo dimos a una
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computadora y dijimos, ‘adelante"’.

En el estudio, un programa de computadora sofisticado plegd 17 cadenas
cortas de aminodcidos en 100.000 variaciones posibles. Cuando los
investigadores compararon las mejores predicciones con las estructuras reales
resueltas anteriormente por otros cientificos que usaron técnicas
experimentales, obtuvieron un indice de éxito comparable al de los mejores
bateadores de la liga mayor de béisbol.

“Para cerca de un tercio del grupo de proteinas pequeiias que utilizamos
como ejemplo, generamos predicciones de estructuras de relativamente alta
resolucion, y partes de las mismas se predijeron con resolucion cercana a la
atomica”, dijo el primer autor Philip Bradley, estudiante postdoctoral del
laboratorio de Baker. “Para nosotros, es un verdadero paso adelante para
lograr estructuras que son de cierta forma comparables a lo que se puede
obtener mediante experimentos”.

Los resultados alentadores provienen del refinamiento de un programa de
modelado computacional sofisticado llamado Rosetta, desarrollado por
primera vez hace varios afios en el laboratorio de Baker. El programa
funciona con la premisa de que las proteinas se colapsan en su estado de
menor energia, como una bola que rueda hacia abajo por una colina hasta que
se detiene a nivel del piso. Se computan las energias de centenares de miles
de formas posibles generadas por la computadora y la forma de energia mas
baja se selecciona como prediccion.

El proceso de prediccion tiene lugar en dos pasos, dijo Bradley. La primera
etapa utiliza un modelado aproximado que permite el célculo rapido de la
energia y, por lo tanto, se puede realizar rapidamente, mientras que el
segundo utiliza un modelado muy detallado para el cual los calculos de
energia llevan mas tiempo pero son mucho mas exactos. Una blisqueda a gran
escala a través de posibles estructuras se realiza en la primera etapa y las
localizaciones prometedoras son entonces exploradas detalladamente en la
segunda etapa.

La primera etapa aprovecha el hecho de que todos los aminoécidos tienen
secciones idénticas, que forman la columna de la proteina. La computadora
agrega una imagen borrosa de las cadenas laterales que sobresalen y que dan
a cada uno de los aminoacidos su identidad inica. La secuencia de cadenas
laterales da, en ultima instancia, a cada una de las proteinas su forma
caracteristica en base al entorno y a los vecinos que prefieren.

Entonces la computadora aleatoriamente tuerce, enrolla y dobla cada
secuencia de aminoacidos en 100.000 formas distintas que estan basadas en
la localizacion preferida de los aminodcidos. Algunos aminodcidos tienden a
zambullirse hacia el mundo acuoso de la superficie de la proteina mientras
que otros se ponen a cubierto dentro de la misma. La computadora también



explica los habitos sociales de los 20 aminodcidos; algunos desean estar cerca
uno de otro y a otros les gusta estar distanciados.

En la segunda etapa, Rosetta substituye la imagen borrosa de las cadenas
laterales por modelos detallados y fisicamente realistas con todos los atomos
representados. A partir de las posiciones de los atomos en las cadenas
laterales y de la columna de la proteina, luego la computadora utiliza un
detallado campo de fuerza fisicoquimico que favorece el empaquetamiento
compacto de los &tomos y la union de hidréogeno para computar de forma mas
precisa la energia de la estructura.

“Lo que parece ser critico es el empaquetamiento de la molécula”, dijo
Baker. “La proteina encaja perfectamente sin agujeros en el centro y sin
atomos encimados. Estd tan densamente empaquetada como es posible. Es
como un rompecabezas tridimensional”.

Los investigadores aumentaron sus probabilidades de encontrar la contraparte
correcta al repetir el proceso de dos etapas con 50 homdlogos de las proteinas
pertenecientes a otros genomas, tales como de ratéon o mosca. Se analiz6 el
protocolo primero en una prueba de prediccion ciega que es considerada
como el estandar mas alto para eliminar las tendencias de los modelos de
prediccion a determinadas estructuras proteicas.

“No podemos computar las energias perfectamente, pero el problema mas
grande es la busqueda a través de las formas posibles”, dijo Baker. “Cuando
no podiamos obtener la respuesta correcta en la computadora, lo que casi
siempre sucedia era que la estructura real tenia la energia mas baja, asi que
hubiéramos acertado si hubiéramos explorado esta parte del espacio”.

En un articulo relacionado publicado en el numero de agosto de la revista
Proteins, Baker y sus colegas publicaron que se pueden utilizar metodologias
similares para predecir las estructuras de los complejos de proteinas. “Por
primera vez, los métodos computacionales pueden, para un subconjunto de
casos, producir modelos realmente exactos”, dijo.

Baker compara las simulaciones computacionales de las proteinas con el
problema de intentar encontrar el punto mas bajo en la superficie de la Tierra
por primera vez. Una forma simple de encontrar el lugar mas bajo en el
planeta es enviar a tantos exploradores como sea posible. Cuanto mas
exploradores haya, mas probable sera que uno de ellos tropiece con la costa
del Mar Muerto - punto mas bajo de la Tierra en tierra que no esta cubierto
por agua-. Cada una de las miles de simulaciones computacionales es como
un explorador.

Aunque el indice de éxito del 33 por ciento publicado en el articulo de
Science podria ser lo suficientemente bueno como para asegurarle un lugar en
el salon de la fama a un jugador de béisbol, Baker sefiala rapidamente que
todavia no es lo suficientemente confiable para la biologia. Modelos mejores



dependeran de estrategias mas inteligentes de exploracion y de mas poder
computacional. “Si los métodos siguieran siendo iguales, no solucionariamos
el problema”, dijo Baker. “Por otra parte, nos iria mejor con 10 veces mas de
tiempo computacional”.

Lleva menos de un minuto que una proteina se pliegue en su forma correcta
en las células, pero una estimacion repetida varias veces predice que llevaria
mas que la edad del universo para que una computadora muestree todas las
confirmaciones posibles de una proteina plegada. El laboratorio de Baker ya
recibe ayuda de grandes centros de supercomputadoras en San Diego e
[llinois.

Pronto habré mas ayuda gracias a varios de los 5.000 estudiantes de primer
aflo que ingresan este otofo a la Universidad de Washington. Utilizando el
software desarrollado para ayudar al proyecto de Busqueda de Inteligencia
Extraterrestre (SETI, por sus siglas en inglés), los estudiantes pueden poner
sus computadoras a trabajar durante la noche mientras ellos estan durmiendo
para buscar el paisaje atomico de la estructura de energia mas baja de
proteinas.

Para mejorar la prediccion de la estructura de proteinas ain mas, el grupo de
Baker también ha comenzado un proyecto computacional que esperan sea
ayudado por miembros del publico general. El proyecto, llamado
Rosetta@home, es un proyecto de investigacion cientifica que utiliza
computadoras conectadas por Internet para predecir y disefiar estructuras de
proteinas, e interacciones entre proteinas y entre proteinas y ligandos. El
objetivo es desarrollar métodos que predigan y disefien exactamente
estructuras y complejos proteicos, esfuerzo que podria en tltima instancia
ayudar a los investigadores a desarrollar curaciones para enfermedades
humanas tales como el cancer, el VIH/SIDA y la malaria. Hay mas
informacion disponible en Internet en http://boinc.bakerlab.org/rosetta.
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