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En la categoria de Biologia y Biomedicina

Premio Fronteras del Conocimiento a David
Baker, Demis Hassabis y John Jumper por
revolucionar el estudio y disefio de proteinas con
la Inteligencia Artificial e impulsar mediante esta
tecnologia el desarrollo de nuevos tratamientos
contra multiples enfermedades

« Los galardonados han desarrollado sistemas de aprendizaje profundo que permiten
predecir la estructura tridimensional de las proteinas con una precision sin precedentes y a
una velocidad excepcional, logrando en cuestion de minutos un resultado que en el pasado
suponia afios de trabajo experimental en el laboratorio

- Las herramientas AlphaFold2, impulsada por Hassabis y Jumper, y RoseTTAFold,
liderada por Baker, han permitido conocer la estructura de casi todas las proteinas
documentadas, tanto de humanos como de animales, plantas e incluso bacterias, un
conocimiento que sirve para acelerar el desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas

o Esta tecnologia permite también disefiar proteinas completamente nuevas a partir de
una sencilla descripcién de las funciones que se quiere que cumplan, abriendo asi la puerta
al desarrollo de tratamientos para combatir desde el virus de la gripe o del Covid-19 hasta
células cancerigenas o el parasito de la malaria

El Premio Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento en Biomedicina ha sido concedido en
su decimoquinta edicion a David Baker, Demis Hassabis y John Jumper “por sus
contribuciones al uso de la Inteligencia Artificial para la prediccion exacta de la estructura
tridimensional de las proteinas”, en palabras del jurado, un avance con un enorme potencial
biomédico para impulsar el desarrollo de nuevos tratamientos contra multiples enfermedades.
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Baker —catedratico de Bioguimica de la Universidad de Washington e investigador del Howard
Hughes Medical Institute— es el creador del programa RoseTTAFold, mientras que Hassabis y
Jumper —CEQ e investigador senior, respectivamente, de la compariia de Inteligencia Artificial
DeepMind— son los autores de AlphaFold2. “Ambos métodos computacionales”, explica el
jurado, “estan basados en una sofisticada técnica de aprendizaje automatico denominada
aprendizaje profundo para predecir la forma de las proteinas con una precision sin
precedentes, similar a la de las estructuras determinadas experimentalmente, y a una
velocidad excepcional”.

"Este trascendental avance”, concluye el acta, "esta revolucionando el conocimiento de como
la secuencia de aminoacidos de las proteinas origina estructuras tridimensionales ordenadas
de forma unica. Los cientificos utilizan ahora estos nuevos métodos para predecir
interacciones entre proteinas, disefiar proteinas completamente nuevas y encontrar nuevas
dianas farmacoldgicas”.

"Hasta ahora”, resalta Oscar Marin, director del Centro de Trastornos del Neurodesarrollo del
Medical Research Council en King's College London (Reino Unido) y secretario del jurado, “se
necesitaban afios de trabajo muy duro en el laboratorio para predecir la estructura de una
Unica proteina, pero gracias a los avances logrados por los tres premiados ahora solo
necesitamos unos pocos minutos en el ordenador para lograr este objetivo”. Las
contribuciones de Baker, Hassabis y Jumper, afiade, “nos van a permitir avanzar mucho mas
rapidamente en el desarrollo de terapias para multiples enfermedades”.

Un ‘atajo’ tecnolégico para predecir la estructura de proteinas

En el ADN de nuestras células residen todas las instrucciones que necesitamos para
desarrollarnos, sobrevivir y reproducirnos. Pero las auténticas responsables de llevar a cabo
estas funciones son las proteinas, y su estructura tridimensional juega un papel determinante
en su mision.

Para descubrir la funcion de una proteina no basta con conocer la secuencia de ADN gue la
codifica, ni siquiera con identificar la secuencia de aminoacidos en la que se traduce la
informacion genética. La disposicion en el espacio que adopta la proteina cuando se pliega es
clave para saber como actula, pero descifrarla en el laboratorio es un proceso lento y sujeto a
imprecisiones. Predecirla a partir de su composicion guimica es también una tarea compleja.
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“La comunidad cientifica siempre asumia que iba a ser demasiado complicado entender como
se pliegan las proteinas. Silo intentas deducir de los principios fisicos que rigen en el proceso,
necesitas una cantidad ingente de recursos computacionales para adivinar cual es la forma
mas estable”, ha explicado Dario Alessi, director de la Unidad de Fosforilacion y Ubiguitinacion
de Proteinas-MRC enla Universidad de Dundee (Reino Unido) y vocal del jurado, justo después
de emitir el fallo. “Sin embargo los premiados han desarrollado un atajo utilizando Inteligencia
Artificial, con un método de aprendizaje profundo”, afiade Alessi.

“Creo que AlphaFold representa realmente el primer ejemplo poderoso de como el aprendizaje
profundo es capaz de captar la complejidad de los sistemas biologicos y desarrollar realmente
la comprension matematica de cosas extraordinariamente complejas”, ha declarado Jumper,
en una entrevista concedida poco después de conocer la concesion del premio. “Es muy dificil

manejar la extraordinaria complejidad que se observa en una célula viva, pero de verdad, creo
gue con esta tecnologia somos capaces de captar esa complejidad”.

“"AlphaFold ya ha incidido en la investigacion bioldgica con un gran impacto en muy poco
tiempo”, resalta por su parte Demis Hassabis. “Sabemos que mas de un millén de
investigadores han utilizado las estructuras predichas por AlphaFold en sus investigaciones, y
practicamente todas las compafiias farmacéuticas del mundo han utilizado AlphaFold en sus
programas de descubrimiento de farmacos”.

Proteinas ‘de disefo’ para bloquear virus y células cancerigenas

Ademas de predecir como se pliegan las proteinas que ocurren en la naturaleza, el programa
RoseT TAFold impulsado por David Baker también ha demostrado ser muy Util para disefiar
proteinas completamente nuevas a partir de una sencilla descripcion de las funciones que se
quiere que cumplan. Asi, el programa permite obtener proteinas para bloquear desde
proteinas del virus de la gripe o del Covid-19 hasta células cancerigenas, y los resultados se han
comprobado con éxito en el laboratorio.

“Las proteinas nuevas pueden constituir medicamentos mejorados, por lo que hay muchas
aplicaciones médicas novedosas y emocionantes. Por ejemplo, se podran crear nuevas
vacunas o nuevos medicamentos para tratar el cancer”, explica Baker.

A finales de la década de los 90 del siglo pasado, este bioguimico y bidlogo computacional
estadounidense comenzo a explorar maneras de deducir la estructura de las proteinas a partir
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de los principios fisicos y plasmo sus conclusiones en un algoritmo bautizado como Rosetta.
Funcionaba relativamente bien para proteinas pequefias, pero requeria grandes recursos
computacionales y un conocimiento muy experto para emplearlo.

En paralelo, Demis Hassabis y John Jumper se propusieron utilizar la Inteligencia Artificial para
tratar de resolver el problema de manera mas agil y accesible. Jumper liderd un equipo que
empled herramientas de aprendizaje profundo que ya estaban disponibles para toda la
comunidad cientifica y utilizé ingentes cantidades de datos acerca de las secuencias vy
estructuras de las proteinas conocidas para entrenar a la red neuronal.

Ellanzamiento de ese primer intento, al que llamaron AlphaFold, tuvo lugar en 2018. “Teniamos
el mejor sistema del mundo en aquel momento”, expone Jumper, “pero distaba mucho de
tener la precision gue sablamos que era necesaria para ser relevante a nivel experimental”.

De inmediato, se pusieron a trabajar para disefiar un sistema mejor. Comenzaron de cero y
decidieron integrar todo el conocimiento que posefan acerca de como se pliegan las proteinas
dentro de la propia red neuronal. Asi, la red no solo tenfa la informacion que aportaban las
proteinas ya conocidas, sino que ademas incorporaba partes del mecanismo de plegado
dentro del disefio.

"Esto permite que la red aprenda radicalmente mas rapido a partir de los datos existentes”,
afirma Jumper. En diciembre de 2020 presentaron la nueva herramienta, AlphaFold2, a un
concurso internacional donde se medirfa con otros sistemas similares, y el éxito rotundo
supero las expectativas de los propios investigadores. AlphaFold2 conseguia en solo unos dias
lo que en laboratorio habria llevado afios de trabajo.

Durante el anuncio de AlphaFold2, Jumper habia perfilado algunos de los conceptos clave para
la herramienta, y Baker tomd buena nota de aquellas pistas. “Comenzamos a mantener
reuniones semanales en mi grupo de investigacion, hicimos una revision sistematica de las
ideas que tenfamos, empezamos a experimentar, y aguello fue lo que acabd conformando
RoseT TAFold”, relata el investigador.

El lanzamiento llegd pocos meses después. El nivel de exactitud era comparable al de
AlphaFold2, y contaba con una funcionalidad afiadida. No solo permitia predecir la estructura
de una proteina a partir de la secuencia de aminoacidos que la generaba en cuestion de horas
0 incluso minutos, sino que incorporaba también el proceso contrario: a partir de una proteina
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con una forma dada, obtenia la secuencia de aminoacidos correspondiente.
Herramientas de acceso libre para la comunidad de investigacion biomédica

Ahora, tanto RoselTTAFold como AlphaFold?2 son herramientas de acceso libre para la
comunidad cientifica, y las mejoras que se han implementado recientemente casi han igualado
los tiempos de computacion que necesita cada una.

Aunque estos programas de Inteligencia Artificial no han sustituido del todo a las técnicas
experimentales, de momento ya han irrumpido con fuerza como complemento a las mismas,
revolucionando el campo de la biologia. "Es la primera gran demostracion de lo impresionante
que va a ser la Inteligencia Artificial para el campo”, destaca Alessi.

El investigador y miembro del jurado recuerda que, cuando surgid AlphaFold, su laboratorio
habfa estado trabajando durante tres afios para desentrafar la estructura de la proteina
PPMTH mediante técnicas experimentales. “Teniamos la estructura y estabamos a punto de
publicarla cuando salid AlphaFold. Por curiosidad, comparamos las estructuras y eran
totalmente idénticas. En 547 aminoacidos no habfa ninguna diferencia significativa”, relata,
aun impresionado de gue el programa consiguiera en unos minutos lo que hasta entonces
requerfa afios de trabajo.

Gracias a estas herramientas, ahora se conoce la estructura de casi todas las proteinas
documentadas, no solo humanas sino también de animales, plantas e incluso bacterias. Este
conocimiento tiene una aplicacion inmediata en la creacion de nuevos farmacos y vacunas.

“Ya hemos visto que AlphaFold se aplica a una gran variedad de problemas”, resalta Hassabis.
“Algunas de las cosas que mas nos entusiasman son su uso para el descubrimiento de
farmacos, por ejemplo, para combatir la resistencia a los antibidticos, o para tratar de
encontrar curas para enfermedades como la malaria”.

De hecho, Jumper ha colaborado con un grupo de investigacion de la Universidad de Oxford
que estaba trabajando en el desarrollo para una vacuna contra la malaria. Las vacunas suelen
incorporar fragmentos de la proteina del agente infeccioso, pero para elegir qué fragmento es
el mas indicado es crucial conocer la estructura de la proteina candidata. El equipo de Oxford,
destaca Jumper, "no entendia bien la estructura de la proteina que necesitaban, y eso les
impedia elaborar la configuracion adecuada. Utilizaron AlphaFold para predecir la estructuray
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asi pudieron entender qué fragmentos podrian funcionar y como fabricar una vacuna a partir
de ellos”.

Gonzalo Jiménez Osés, bidlogo computacional e investigador principal en CIC bioGUNE, en
Bilbao, y nominador de la candidatura, explica una de las facetas con mayor potencial de esta
contribucion para el area biomédica: “Uno de los éxitos de Alphafold es integrar la enorme
informacion genéticay estructural acumulada por los cientificos, durante décadas en bases de
datos de acceso abierto en una red neuronal avanzada junto con un sofisticado algoritmo de
aprendizaje automatico, y una derivacion inmediata va a ser el disefio de nuevos
medicamentos: en el campo de desarrollo de farmacos clasicos, vamos a descubrir nuevas
dianas terapéuticas, pero lo mas relevante es que se van a poder conocer con mayor precision
las redes de interaccion entre protefnas que tienen lugar en una enfermedad, como por
ejemplo el cancer y procesos del sistema inmunitario, de forma mucho mas rapida, y eso va a
derivar en nuevos tratamientos porque las simulaciones por ordenador de estos procesos
complejos van a ser mucho mas fiables”.

La revolucién de las proteinas “a la carta” para crear medicamentos mas sofisticados

Por el momento, el mayor impacto para la creacion de nuevas vacunas y farmacos esta siendo
el disefio de proteinas artificiales con propiedades a la carta. La actualizacion mas reciente de
RoseTTAFold permite, incluso, crear proteinas a partir de descripciones sencillas. “"Es como
DALL-E pero para las proteinas”, compara Baker, haciendo referencia al sistema de
Inteligencia Artificial que crea imagenes realistas a partir de una descripcion textual. “Asi, por
ejemplo, puedes decirle a RoseT TAFold: disefia una proteina que bloquee esta proteina del
virus de la gripe, o disefia una proteina que bloquee estas células cancerigenas. RoseT TAFold
creara esas proteinas. Las hemos fabricado en el laboratorio, y encontramos que tienen
exactamente esas funciones.”

Ya existe una nueva vacuna contra el coronavirus creada gracias a Rose T TAFold y que se esta
utilizando en Corea. También se han fabricado nuevos medicamentos contra el cancer que se
estan probando en ensayos clinicos con humanos. Incluso se prevé la creacion de un spray
nasal que proteja contra la Covid y otros virus respiratorios.

“Creemos que casi toda la medicina se vera transformada por la revoluciéon del disefio de
proteinas”, asegura Baker. “"La mayoria de los medicamentos actuales se fabrican
introduciendo pequefias modificaciones en las proteinas que ya existen enla naturaleza. Ahora
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gue podemos disefiar proteinas completamente nuevas, podemos desarrollar medicamentos
mucho mas sofisticados y mejorados que, por ejemplo, pueden tratar el cancer sin los efectos
secundarios, fabricarse muy rapidamente en caso de brote de una nueva pandemia y, en
general, seran mas precisos y mas robustos”.

Nominadores

David Baker, Demis Hassabis y John Jumper han sido nominados desde dos instituciones:
en nombre de la Sociedad Espafiola de Bioguimica y Biologia Molecular (SEBBM) lo ha hecho
su presidenta, Isabel Varela Nieto; y en nombre del CIC bioGUNE (Centro de Investigacion
Cooperativa en Biociencias) han nominado José M. Mato, su director general; JesUs Jiménez
Barbero, director cientifico; Gonzalo Jiménez-Osés, investigador principal del Laboratorio de
Quimica Computacional; y Oscar Millet, investigador principal del Laboratorio de Medicina de
Precision y Metabolismo.

Biografias de los premiados

David Baker (Seattle, Washington, EEUU, 1962), doctor en Bioguimica por la Universidad de
California en Berkeley, desarrolla su actividad en la Universidad de Washington, donde es
titular de la Catedra Henrietta y Aubrey Davis de Bioquimica y director del Instituto de Disefio
de Proteinas, asi como investigador del Instituto Médico Howard Hughes. En esta universidad
es, ademas, profesor asociado de Ciencias Gendmicas, Bioingenieria, Ingenierfa Quimica,
Informatica, y Fisica. Autor de mas de 570 articulos de investigacion —con un indice h de 201y
mas de 142.000 citas— es titular de mas de un centenar de patentes, ha cofundado 11
empresas y es director de Rosetta Commons, un consorcio de laboratorios e investigadores
que desarrolla software para la prediccion y el disefio de estructuras biomoleculares.

Demis Hassabis (Londres, Reino Unido, 1976) fue maestro de ajedrez con 13 afios y termind
sus estudios medios con las maximas notas y dos afios de antelacion, por lo que la Universidad
de Cambridge le pidi¢ que esperara un afio para ingresar. En ese afio, alaedad de 17, programd
el videojuego Theme Park, que vendio 10 millones de copias. Tras graduarse en Ciencias de la
Computacion en Cambridge fundo la compafiia de videojuegos Elixir Studios, que vendio en
2005. En 2009 se doctord en Ciencia Cognitiva en el University College London (UCL),
realizando investigacion postdoctoral en inteligencia artificial en el MIT, Harvard y el propio
UCL. En 2010 cofundd la compafia DeepMind, que Google adquirié en 2014 y de la que hoy es
primer ejecutivo. También es fundador y CEO de Isomorphic Labs. Es autor de mas de 120
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publicaciones, con un indice h de 78 y mas de 98.000 citas en Google Scholar.

John Jumper (Little Rock, Arkansas, EEUU, 1985) se licencio en Ciencias en la Universidad
Vanderbilt y comenzd el doctorado en Fisica Tedrica de la Materia Condensada en la
Universidad de Cambridge, pero la disciplina no le convencid y lo dejé en master para
comenzar atrabajar en la simulacion informatica de proteinas enla firma D.E. Shaw Research.
Tres aflos mas tarde, en 2011, acometio el doctorado en Quimica Tedrica en la Universidad de
Chicago, donde aplicd técnicas de aprendizaje automatico al estudio de la dindmica de las
protefnas. En octubre de 2017, diez meses después de concluir el doctorado, se incorporé a
DeepMind, donde hoy es Senior Staff Research Scientist. Incluido en la lista 100 Next de 2021
de larevista Time, es autor de medio centenar de articulos que acumulan mas de 16.000 citas
y un indice h de 20 en Google Scholar.

Jurado y Comité Técnico de Biologia y Biomedicina

Eljurado de esta categoria ha estado presidido por Angelika Schnieke, catedratica emérita de
Biotecnologia Animal en la Universidad Técnica de Munich (Alemania), y ha contado como
secretario con Oscar Marin, catedratico de Neurociencia y director del Centro de Trastornos
del Neurodesarrollo-MRC en King's College London (Reino Unido). Los vocales han sido Dario
Alessi, director de la Unidad de Fosforilacion y Ubiquitinacion de Proteinas-MRC en la
Universidad de Dundee (Reino Unido); Lélia Delamarre, Distinguished Scientist y directora del
Departamento de Inmunologia del Cancer de Genentech (Estados Unidos); Robin Lovell-
Badge, jefe sénior de grupo y director del Laboratorio de Biologia de las Células Madre y
Genética del Desarrollo en el Instituto Francis Crick (Londres, Reino Unido); Ursula Ravens,
cientifica invitada del Instituto de Medicina Cardiovascular Experimental de la Universidad de
Friburgo (Alemania); Ali Shilatifard, titular de la Catedra Robert Francis Furchgott de
Bioguimica y Pediatria en la Universidad Northwestern (Chicago, Estados Unidos); y Bruce
Whitelaw, director del Instituto Rosliny catedratico de Biotecnologia Animal en la Royal (Dick)
School of Veterinary Studies (RDSVS), en la Universidad de Edimburgo (Reino Unido)..

En cuanto al Comité Técnico de Apoyo, ha estado coordinado por José M. Mato, director
general de CIC bioGUNE y de CIC biomaGUNE, e integrado por Edurne Berra, investigadora
principal asociada de CIC bioGUNE en el Area de Hipoxia; Jerénimo Bravo Sicilia, cientffico
titular y director del Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV, CSIC); Arkaitz Carracedo,
investigador principal de CIC bioGUNE en el Area de Céncer; Oscar Millet, investigador
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principal de CIC bioGUNE en el Area de Medicina de Precisién y Metabolismo: Liset M. de la
Prida, investigadora cientifica en el Instituto Cajal (IC, CSIC); James D. Sutherland,
investigador principal asociado de CIC bioGUNE en el Area de Biologfa del Desarrollo; e Isabel
Varela Nieto, profesora de Investigacion en el Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto
Sols (IIBM, CSIC-UAM).

Sobre los Premios Fundaciéon BBVA Fronteras del Conocimiento

La Fundacion BBVA tiene como foco de su actividad el fomento de la investigacion cientifica y
la creacion cultural de excelencia, asi como el reconocimiento del talento.

Los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento, dotados con 400.000 euros en
cada una de sus ocho categorias, reconocen e incentivan contribuciones de singular impacto
en la ciencia, la tecnologia, las humanidades y la musica, en especial aquellas que amplian
significativamente el &mbito de lo conocido en una disciplina, hacen emerger nuevos campos
o tienden puentes entre diversas areas disciplinares. El objetivo de los galardones, desde su
creacion en 2008, es celebrar y promover el valor del conocimiento como un bien publico sin
fronteras, que beneficia a toda la humanidad porque es la mejor herramienta de la que
disponemos para afrontar los grandes desafios globales de nuestro tiempo y ampliar la vision
del mundo de cada individuo. Sus ocho categorias atienden al mapa del conocimiento del siglo
XXI, desde el conocimiento basico hasta los campos dedicados a entender e interaccionar el
entorno natural, pasando por ambitos en estrecha conexion, como la Biologia y la Medicina o
la Economia, las tecnologias de la informacion, las ciencias sociales, la economia y las
humanidades y un area universal del arte como la musica.

En la evaluacion de las nominaciones al Premio Fronteras del Conocimiento en la categoria de
Biologia y Biomedicina, procedentes de numerosas instituciones y paises, la Fundacion BBVA
ha contado con la colaboracion de la principal organizacion publica espafiola de investigacion,
el CSIC. El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas designa parte de los miembros de
los Comités Técnicos de Apoyo, integrados por destacados especialistas del correspondiente
ambito de conocimiento, que llevan a cabo la primera valoracion de las candidaturas, elevando
al jurado una propuesta razonada de finalistas. El CSIC designa, ademas, la presidencia de
cada uno de los ocho jurados en las ocho categorias de los premios y colabora en la
designacion de todos sus integrantes, contribuyendo asi a garantizar la objetividad en el
reconocimiento de la innovacion y excelencia cientifica.


https://www.premiosfronterasdelconocimiento.es/

XV [— Hoon
Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento

¥CSIC

www.premiosfronterasdelconocimiento.es

25 de enero de 2023

PUEDE DESCARGAR ENTREVISTAS Y FOTOGRAFIAS DE LOS PREMIADOS EN
https://www.dropbox.com/t/wudCauAluBMebxmH

CONTACTO:

Departamento de Comunicacién y Relaciones Institucionales
Tel. 913745210/ 913748173 /91537 37 69
comunicacion@fbbva.es

Para informacion adicional sobre la Fundacion BBVA, puede visitar: www.fbbva.es
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