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Liebe Lesende,

wenn man Zellen als eine Art Stadt betrachtet, dann
sind die Proteine darin so etwas wie die Arbeitskrafte
in der essenziellen Infrastruktur: Ohne funktionierende
Millabfuhr, OPNV oder Trinkwasserversorgung bricht
das System schnell zusammen. Dementsprechend
fatal kann es enden, wenn fehlerhafte Proteine zum
Einsatz kommen oder ihre Zusammenarbeit gestort
ist. Um die Funktionsweise von Proteinen besser zu
verstehen, ist es von grolRer Bedeutung, zumindest
die wichtigsten Teile ihrer dreidimensionalen Struktur
zu kennen - deren Aufklarung allerdings noch immer
eine Herausforderung ist. Doch sind die wesentlichen
Merkmale bekannt, eroffnen sich auch Moglichkeiten,
Proteine gezielt herzustellen und zu nutzen.

Eine spannende Lektlre wiinscht Ihnen
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KUNSTLICHE INTELLIGENZ

" DAS GEHEIMNIS DER

PROTEINFALTUNG



Eine kunstliche Intelligenz hat eines der kniffligsten Probleme der Molekularbiologie
gelost: die Vorhersage der dreidimensionalen Architektur von Proteinen. Das hat weit
reichende Implikationen fur Medizin und Biowissenschaften, denn die Eiweillmolekile

sind praktisch an allen Funktionen lebender Organismen beteiligt.

m Sommer 2020 versetzte eine
Nachricht die biowissenschaftliche
Gemeinschaft — mich eingeschlos-
sen — in Aufregung: Einer kiinstli-
chen Intelligenz (KI) namens Al-
phaFold 2 war es gelungen, die Struktur
von etlichen Eiweifdimolekiilen mit bis
dahin unerreichter Genauigkeit vorher-
zusagen. Seit 1994 messen sich Forscher-
gruppen aus aller Welt auf einem alle
zwel Jahre stattfindenden Wettbewerb
namens Critical Assessment of Protein
Structure Prediction, kurz CASP. Alle
Teilnehmer bekommen Sequenzen aus
Aminosduren vorgelegt. Anhand dieser

Gunnar Schroder ist Professor fur Molekulare Biophysik
an der Universitat Dusseldorf und Leiter der Gruppe
»Computational Structural Biology« am Forschungszent-
rum Julich.

miissen sie dann die dreidimensionale
Architektur des zugehorigen Proteins
prognostizieren.

Aminosduren bilden die Grundbau-
steine von Proteinen; sie formen lange
Ketten, die sich zu duflerst komplexen
Gebilden falten. Erst die einzigartige
rdumliche Struktur definiert die Funkti-
on eines solchen Molekiils. Daher ist
Kenntnis dariiber in vielen Bereichen der
Biologie und Medizin von hohem Inter-
esse. Allerdings stellt die Vorhersage der
Proteinfaltunglediglich anhand der Ami-
nosduresequenz Fachleute seit Jahrzehn-
ten vor grofie Schwierigkeiten. Es war so-
gar lange nicht einmal klar, ob die Infor-
mation iiber die Abfolge der einzelnen
Bestandteile iiberhaupt ausreicht, um die
finale Gestalt eines Eiweifdmolekiils ex-
akt zu bestimmen.

AUF EINEN BLICK

Kiinstliche
Intelligenz sagt
Proteinstrukturen
vorher

01 Proteine sind fundamentale Bau-
steine des Lebens. Ihre komplexen
dreidimensionalen Formen definieren
ihre jeweilige Funktion.

02 Ist die Faltung dieser Eiweillketten
fehlerhaft, kann das zu Krankheiten
fihren. Viele Medikamente nutzen
aulerdem Proteine als Angriffspunkte.

03 Bislang waren aufwandige Experi-
mente notwendig, um die Architektur der
Molekile zu bestimmen - nun gelingt
das auch im Virtuellen. Eine riesige
Anzahl an Strukturen ist im Internet
bereits frei verflgbar.



Im Jahr 2018 nahm dann erstmals die
KI AlphaFold am CASP-Wettstreit teil.
Programmiert wurde das System von der
Firma DeepMind des Google-Mutterkon-
zerns Alphabet, die sich auf die Entwick-
lung von KI spezialisiert hat. Bis dahin

war DeepMinds Zugang aber eher »spie-
lerischer« Natur gewesen. Bekannt wur-
de etwa das System »AlphaGo Zero«, das
in dem Strategiespiel Go den weltbesten
Spieler formlich vernichtet hatte. Mit Al-
phaFold begab man sich nun auf neues
Terrain — und das mit durchschlagendem
Erfolg: Bei 24 von 43 Aminosdureketten
konnte die KI die dreidimensionale Ar-
chitektur ziemlich genau vorhersagen,
was ihr den Sieg einbrachte.

Vollig iiberraschend kam die beein-
druckende Leistung des Nachfolgepro-
gramms im Jahr 2020 also nicht. Alpha-
Fold 2 toppte allerdings das Ergebnis sei-
nes Vorgangers nochmals deutlich: Bei

MODELL VON INSULIN | Insulin ist ein so ge-

nanntes Proteohormon - also ein Hormon, das
aus einer langen, gefalteten Kette aus Amino-

sauren besteht. Im Korper ist es dafiir verant-

wortlich, den Blutzuckerspiegel zu senken.
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