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Daca in articolul precedent am vorbit despre Premiul Nobel in Fizica si legatura acestei stiinte cu
inteligenta artificiala (Al) [1], acum este momentul sa discut despre Premiul Nobel in Chimie si
legatura dintre chimie si Al. Acordat la o zi dupa Premiul Nobel in Fizica, laureatii Premiului Nobel in
Chimie sunt David Baker de la Universitatea Washington din Seattle, Statele Unite si Demis Hassabis,
alaturi de John Jumper ambii de la Google DeepMind, Londra, Marea Britanie. Fascinant este faptul
ca desi acest premiu, la drept vorbind, nu implica foarte multa chimie, el o sustine dintr-o serie
intreaga de motive: intelegerea vietii, tratarea diferitelor boli si multe alte aspecte.

Un progres esential adus de Al (si, as putea spune, chiar revolutionar nu numai pentru chimie, ci Si
pentru biologie si stiintele medicale) este capacitatea de a vizualiza rapid structura proteinelor si de a
crea proteine noi. Prin dezvoltarea aplicatiei AlphaFold, laureatii din acest an au facut posibila
prezicerea formei proteinelor — molecule biologice prezente in toate organismele si care sunt
codificate de ADN [2], facilitdnd astfel intelegerea modului in care functioneaza elementele
fundamentale vietii.

David Baker Demis Hassabis John Jumper

“for computational protein design” “for protein structure prediction” “for protein structure prediction”

Sursa: nobelprize.org

Problema intelectuala cunoscutéd sub denumirea de Protein Folding Problem [3, 4, 5], supranumita si
The Grand Challenge in Biochemistry?, a fost formulata de laureatul Nobel Christian Anfinsen incé din
1972 si se refera la modul in care proteinele, alcatuite din sute de lanturi de aminoacizi, se pliaza intr-
o structura tridimensionala specifica [6, 7]. Anfinsen a emis celebra sa conjectura conform careia
acesta structura ar trebui sa fie teoretic posibil de determinat, spunand ca o proteina ar lua in mod
unic forma care minimizeaza energia libera din sistem. Cu toate acestea, numarul de configuratii
posibile pe care o proteina le poate adopta este urias? [6], depasind chiar numarul estimat al atomilor
din univers — o idee formulata in 1969 de biologul american Cyrus Levinthal in lucrarea How to Fold
Graciously, lucrare cunoscuta ulterior sub numele de ,Paradoxul Levinthal” [8].

Astazi, stiinta a avansat semnificativ in intelegerea mecanismelor prin care proteinele isi dobandesc
forma specifica, iar Premiul Nobel a fost acordat pentru doua abordari distincte ale acestei probleme
fundamentale [2].

! Marea provocare a biochimiei.
2 Estimarea este de 10°%.



David Baker a utilizat algoritmi deep learning — tehnologii care se bazeaza pe cercetarile facute de
Geoffrey Hinton [1]. Ceea ce a facut el a fost sa foloseasca astfel de tehnologii pentru a permite
proiectarea unor proteine care sa se plieze intr-o anumita forma, in special pentru lanturi scurte [2].

Echipa de la DeepMind a abordat problema din cealalta directie: data fiind o secventa lunga de
aminoacizi, ea si-a propus sa prezica forma finala in care se va plia proteina. Si aici au fost utilizate
tehnologiile deep learning, dar printr-o abordare computationala diferitd. Un element care a contribuit
substantial la progresul celor doua echipe a fost existenta unei competitii anuale intitulata Critical
Assessment of Protein Structure Prediction (CASP), finantata si organizata incepand cu 1994 de US
National Institute of General Medical Sciences (NIH/NIGMS); in cadrul acesteia sunt selectate
aproximativ o suta de proteine ale caror structuri sunt cunoscute prin experimente precise cu raze X
sau microscopie electronica dar nepublicate inca [2, 9]. Concursul Ti provoaca pe informaticienii sa
dezvolte algoritmi de predictie a acestor structuri pe baza secventei de aminoacizi, urmand apoi sa
trimita rezultatele predictiilor spre evaluare (prin comparare), cel mai bun algoritm fiind declarat
castigator.

Daca pe informaticieni i intereseaza dezvoltarea aplicatiilor, biochimistii vor sa inteleagd cum se
pliaza proteinele — mai mult decét din ce sunt compuse si ce contin, deoarece, fara acest aspect nu le
pot intelege nici functia, nici rolul. Si cum intr-un organism exista milioane de proteine, chiar daca le
este cunoscutd compozitia (practic, secventa de aminoacizi), fara analiza formei, nu le poate fi dedusa
functia din interiorul corpului uman. Astazi insa, problema a fost rezolvata. Solutia nu a venit din
biochimie, dar avand in vedere amploarea descoperirii, expertii domeniului nu au gasit deloc
inadecvata decizia Comitetului Nobe; in definitiv, toti oamenii de stiinta folosesc computere intr-un fel
sau altul, iar faptul ca aici a fost utilizata inteligenta artificiala nu a produs ingrijorari. Pentru DeepMind,
acest proces a fost asemanator cu analizarea unei serii de partide de sah, deducénd regulile pe baza
observatiilor facute si aplicandu-le ulterior in contexte noi. Descoperirea cu adevarat importanta a avut
loc in 2020, in timpul pandemiei, cand echipa DeepMind, condusa de cei doi laureati, a reusit sa
prezica cu precizie! 90% din structura proteinelor — o realizare extraordinara premiata la CASP?. De
atunci, aproximativ doua milioane de cercetatori au utilizat algoritmii lor, iar numarul structurilor de
proteine intelese a crescut de aproximativ o mie de ori ajungandu-se astazi la aproximativ doua sute
de milioane.
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Aplicatia, denumita asa cum am precizat, AlphaFold®, este o realizare ingenioasa a ingineriei retelelor
neuronale?, care a demonstrat o performanta fara precedent in prezicerea structurii proteinelor.
Folosind informatii bogate de date experimentale, stocate in ceea ce se numeste Protein Data Bank
(PDB) — o baza de date ce contine aproximativ doua sute treizeci de mii de structuri si secvente

! Eroarea minimé acceptata trebuia s& fie mai mic& decat dimensiunea unui atom (<1,00A).

2 Pentru premiul cel mare conditia impusa de organizatorii concursului era ca predictia facuta sa aiba o acuratete de minim 90%,
valoare care nu fusese niciodata atinsa pana atunci.

31n realitate, aplicatia premiats de CASP a fost AlphaFold2 — dar am considerat acest am&nunt mai putin important pentru scopul
prezentului articol.

4 n vederea intelegerii conceptului, recomand spre citire articolul ,Inteligenta Artificiala si Premiul Nobel in Fizica (2024)”
publicat anterior in revista All in on Tech (AloT) [1].



cunoscute experimental [10], algoritmii sunt antrenati s& descopere corelatii Si modele intre secventele
de aminoacizi [11]. Acest lucru ii permite sa produca modele structurale de o precizie uimitoare, direct
din secvente. It is truly no exaggeration to say that AlphaFold has caused a revolution in structural
biochemistry! — mentioneaza Prof. Johan Agvist in cadrul Festivitatii de Decernare a premiilor Nobel
2024 [5].

Lasand la o parte premiul primit, important este ca de acum, intr-un timp relativ scurt, cercetatorii pot
avea o idee foarte buna despre structura unei proteine, fara a fi nevoie sa realizeze experimente
complicate si de durata. Chiar daca uneori predictiile nu sunt perfecte, situatia este infinit mai buna
decat inainte cand, de exemplu, determinarea structurii hemoglobinei? de catre un alt laureat Nobel,
Max F. Perutz (1962), a durat treizeci si trei de ani pentru o singurd molecula [12, 13]. Acum, in doar
patru ani, s-au analizat, asa cum am mentionat, peste doua sute de milioane de proteine [14] — baza
de date care, trebuie spus, a fost facuta publica, pe internet, de catre DeepMind. Este, fara Tndoiala,
un salt urias®.

Mai mult, David Baker a realizat un alt progres semnificativ: a proiectat pe calculator o proteina
complet noud — una care nu exista in natura inainte. In vederea testarii, colaboratorii sai au creat noul
lant, iar proteina s-a pliat asa cum a fost prezis de aplicatia software folositd. Nu a fost o potrivire
perfecta, dar a fost extraordinar de aproape, ceea ce a dus mai departe la crearea unei varietati
imense de structuri pentru diverse alte functii decét cea la care s-a lucrat initial [15] — precum
nanomateriale si senzori.

Astfel, datoritd muncii acestor trei oameni de stiinta, exista acum o noua metoda de abordare a
problemei plierii proteinelor.

Demis Hassabis, liderul echipei DeepMind si fondatorul Google DeepMind, a declarat in cadrul
discutiilor Nobel Minds ca are doua mari ambitii: prima este sa rezolve problema inteligentei (interese
ce se suprapun si celor ale lui llya Sutskever despre care am vorbit in articolul ,Superinteligenta — una
dintre cele mai mari provocari tehnice ale momentului” [16]), iar apoi sa foloseasca aceasta
cunoastere pentru a rezolva toate celelalte probleme [17]. Echipa sa lucreaza in multe alte domenii —
de la schimbarile climatice la jocuri precum sahul sau Go [18], mesajul important si subliniat totodata
de prestigioasa revista Nature, fiind ca noile abordari computationale sunt capabile de a rezolva
probleme la care oamenii de stiintd au incercat s& gaseasca solutii de mai bine de jumatate de secol
[19].
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