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Tegoroczng [w 2024] Nagrode Nobla z dziedziny chemii otrzymujg David Baker, John M.
Jumper i Demis Hassabisa za program AlphaFold.

Juz w lipcu tego roku pisalismy, ze sztuczna inteligencja jest blisko pierwszej Nagrody Nobla.
Spetnity sie przewidywania naukowcow, ktdrzy prognozowali wtasnie takg nagrode!

Tworcy sztucznej inteligencji AlphaFold zostali w zesztym roku laureatami Breakthrough Prize
w naukach o zyciu, dostali tez medyczng nagrode Laskera, uznawang za przedsionek do
Nagrody Nobla. Niedawno ukazata sie wersja programu, ktdra moze zrewolucjonizowadé
badania biologiczne i medyczne.

Nagroda Nobla z chemii za AlphaFold, czyli przewidywanie ksztattu biatek

Niektdrzy twierdza, ze ta rewolucja juz sie dokonuje. Zaczeta sie w pandemii, kiedy firma
Deep Mind (nalezy obecnie do Google'a) pokazata wersje AlphaFold, ktéra nauczyta sie
przewidywac ksztatty, w jakie zwijaja sie nici biatek, ztozone z dtugich faricuchow
aminokwasoéw.

Biatka to podstawowy budulec zywych organizméw. A o tym, jak dziatajg i co robig w naszych
komoérkach, w duzym stopniu decyduje tréjwymiarowa struktura, w jaka sie zwijaja.

Dekady zajeto naukowcom opisanie tylko niewielkiej liczby biatek, tymczasem program
AlphaFold btyskawicznie ustalit tréjwymiarowe struktury prawie wszystkich 20 tys. biatek
spotykanych w ludzkich komérkach i tkankach.

Dwa lata pdzniej skompletowat przewidywane ksztafty ponad 200 min biatek, czyli
wszystkich, jakie znamy dzis na Ziemi.

Potowa Nagrody Nobla z dziedziny chemii trafia do Demisa Hassabisa i Johna Jumpera, ktdrzy
wykorzystali sztuczng inteligencje, aby pomysinie rozwigza¢ problem, z ktérym chemicy
zmagali sie przez ponad 50 lat: przewidzie¢ tréjwymiarowa strukture biatka na podstawie
sekwencji aminokwasow.

Drugg potowe nagrody otrzymuje David Baker, ktéry opracowat skomputeryzowane metody
osiggniecia tego, co wiele oséb uwazato za niemozliwe: stworzenia biatek, ktére wczesniej
nie istniaty i ktére w wielu przypadkach majg zupetnie nowe funkcje.

Pierwszy, najwazniejszy, czyli biatko

Biatka to podstawa zycia i funkcjonowania naszego organizmu. Jak sg wazne, dowodzi fakt,
Ze czasami uzywana jest ich inna nazwa - proteiny (wywodzi sie ona z jezyka greckiego od
stowa protos — ,, pierwszy, najwazniejszy").
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Wydawatoby sie, ze juz wszystko o nich wiemy. Podstawowym elementem budujgcym biatka
sg aminokwasy (jest ich 20), ktére tgczac sie ze sobg, tworzg biatka wtasnie. Jednak w
przyrodzie nic nie jest takie proste.

Biatka to wszak wieloczasteczkowe zwigzki chemiczne o skomplikowanej budowie. Réznig sie
wiasnosciami w zaleznosci od liczby aminokwasdw i ich wzajemnego pofozenia w czasteczce.

Dodatkowo, ze wzgledu na budowe chemiczng biatka dzieli sie na proste i ztozone. Biatka
proste zbudowane sg tylko z aminokwasow, natomiast biatka ztozone oprécz aminokwaséw
majg takze zwigzki niebiatkowe, tzw. grupy prostetyczne (reszta kwasu fosforowego, kwasy
nukleinowe, hem, atom metalu ciezkiego, weglowodany, lipidy). Nalezg do nich
fosfoproteidy, nukleoproteiny, chromoproteiny, metaloproteiny, glikoproteiny i lipoproteiny.

Biatka petnig tez liczne funkcje: strukturalne (kolagen, elastyna, keratyny, glikoproteiny),
enzymatyczne (enzymy), ochronne (immunoglobuliny, fibrynogen, interferon), transportowe
(hemoglobina, albuminy osocza, lipoproteiny, transferyna), biatka biorgce udziat w skurczu
(aktyna, miozyna), hormony (insulina, glukagon, parathormon, kalcytonina), biatka bton
komodrkowych...

Bogactwo biatek w przyrodzie wrecz przyttacza. Jak sie odnalez¢ w tym gaszczu?
Pokaz mi swoj ksztatt 3D a powiem ci, co robisz w komorce

Badanie ich ksztattu 3D (tzw. trzeciorzedowej struktury) byto przez lata jednym z
najpilniejszych i najtrudniejszych zadan biochemii.

Ksztatt biatka jest bardzo wazny dla jego funkcji.

Zeby zrozumieé, w jaki sposdb biatko uzyskuje swdj ostateczny ksztatt lub konformacje,
musimy zrozumiec cztery poziomy struktury biatka.

Najprostszy poziom struktury biatka, struktura pierwszorzedowa, jest po prostu sekwencjg
aminokwasoéw w taricuchu polipeptydowym - czyli prostym tancuszkiem. Przepis na budowe
takiego fancuszka (kolejnos¢ nanizanych w nim aminokwaséw) znajduje sie w genach
zawartych w DNA.

Tyrosine

RYS. Biatko moze sktadac sie z dziesigtek aminokwasow do kilku tysiecy. taricuch aminokwaséw sktada sie w
tréjwymiarowa strukture, ktéra jest decydujgca dla funkcji biatka. Johan Jarnestad/Krélewska Szwedzka
Akademia Nauk



Nastepny poziom struktury biatka (struktura drugorzedowa), powstaje od zagie¢ w
strukturze, ktére tworzg sie w polipeptydzie z powodu interakcji pomiedzy atomami w
szkielecie. Najbardziej popularnymi rodzajami struktur drugorzedowych sg helisa a oraz
harmonijka B. Obydwie sg stabilizowane przez wigzania wodorowe. Nasz taricuszek nadal jest
dos¢ prosty, ale skrecony lub pozaginany na catej swojej dtugosci.

Ogodlna tréjwymiarowa struktura polipeptydu jest nazywana jego strukturg trzeciorzedowa.
Wynika ona przede wszystkim z interakcji pomiedzy grupami aminokwaséw tworzgcych
biatko. Nasz taricuszek juz nie jest prosty, ale zaczyna przypominac wezet.

Wreszcie, istnieje specjalny rodzaj wigzania kowalencyjnego, ktéry moze wptywaé na
strukture trzeciorzedowa: wigzania disiarczkowe. Sg one o wiele silniejsze od pozostatych
rodzajéw wigzan tworzacych strukture trzeciorzedowa.

Dziatajg one jak molekularne "agrafki", utrzymujgc czesci polipeptydu mocno potgczone ze
sobgq.

Biatko przyjmuje swoj ostateczny i unikalny ksztatt. To on moze powiedzie¢ uczonym, m.in.
co dane biatko w komdrce robi.

Biatka lubig sie z Nagroda Nobla

Droga do dzisiejszej Nagrody Nobla rozpoczeta sie w potowie XX wieku, gdy naukowcy z
Cambridge, John Kendrew i Max Perutz, dokonali przetomowego odkrycia. Z powodzeniem
zastosowali metode zwang krystalografig rentgenowska, aby przedstawié pierwsze
tréjwymiarowe modele biatek.

Przyznano im Nagrode Nobla w dziedzinie chemii w 1962 r.

Prace nad opisywaniem struktury biatek popchnat nastepnie Christian Anfinsen, amerykanski
naukowiec, ktéry stosujac rézne sztuczki chemiczne roztozyt, a nastepnie ponownie ztozyt
istniejgce biatko.

Niezwykte byfto to, ze biatko za kazdym razem przybierato doktadnie taki sam ksztatt.

W 1961 r. uczony doszedt do wniosku, ze tréjwymiarowa struktura biatka jest w catosci
regulowana przez sekwencje aminokwaséw. Doprowadzito to do przyznania mu Nagrody
Nobla w dziedzinie chemii w 1972 .

Jednak logika Anfinsena zawiera paradoks, na ktoéry zwrdécit uwage inny Amerykanin, Cyrus
Levinthal, w 1969 r. Obliczyt on, ze nawet jesli biatko sktada sie tylko ze 100 aminokwaséw, w
teorii moze przyja¢ co najmniej 1047 réznych tréjwymiarowych struktur.

Gdyby taricuch aminokwasdw sktadat sie losowo, znalezienie prawidtowej struktury biatka
zajetoby wiecej czasu niz wiek wszechswiata. W komodrce zajmuje to zaledwie kilka
milisekund. Jak wiec wtasciwie sktada sie cigg aminokwaséw?

Odkrycie Anfinsena i paradoks Levinthala sugerowaty, ze fatdowanie jest z géry ustalonym
procesem. | - co wazne - wszystkie informacje o tym, jak biatko sie fatduje, muszg by¢
zapisane w sekwencji aminokwasow.



Problem przewidywania

Aby zacheci¢ do szybszego rozwoju w dziedzinie przewidywania struktury biatek, w 1994 r.
naukowcy rozpoczeli projekt o nazwie Critical Assessment of Protein Structure Prediction
(CASP), ktéry ewoluowat potem w konkurs.

Co dwa lata uczeni z catego swiata otrzymywali dostep do sekwencji aminokwaséw w
biatkach, ktérych struktury zostaty wtasnie okreslone, ale byty one utrzymywane w tajemnicy
przed uczestnikami.

Wyzwaniem byfo przewidzenie struktur biatek na podstawie znanych sekwencji
aminokwasow.

Okazato sie to niezwykle trudne. Zgodnos¢ miedzy przewidywaniami, ktére naukowcy podali
w konkursie, a rzeczywistymi strukturami byta niska. Przetom nastgpit dopiero w 2018 r.,
kiedy wkroczyt ekspert w dziedzinie neuronauki i pionier sztucznej inteligencji - Demis
Hassabis.

W 2010 r. wspétzaktadat firme DeepMind, ktéra opracowata mistrzowskie modele sztucznej
inteligencji (Al) dla popularnych gier planszowych. Google kupito te firme w 2014 r., a dwa
lata pdzniej DeepMind zyskato globalng uwage, gdy firma osiggneta to, co wielu uwazato
woéweczas za $wiety Graal Al: pokonata mistrza jednej z najstarszych gier planszowych na
Swiecie, Go.

Jednak dla Hassabisa mistrzostwo w Go nie byto celem, lecz Srodkiem do opracowywania
lepszych modeli Al. Po tym zwyciestwie jego zespdt byt gotowy zajgé sie problemami o
wiekszym znaczeniu dla ludzkosci, wiec w 2018 r. zarejestrowat sie na trzynasty konkurs
CASP.

W poprzednich latach struktury biatek, ktore badacze przewidywali dla CASP, osiggaty
doktadnosé co najwyzej 40 proc. Dzieki swojemu modelowi Al, AlphaFold, zesp6t Hassabisa
osiggnat prawie 60 procent.

Wygrali, ale aby odnies¢ sukces, przewidywanie musiato miec¢ dokfadnos¢ 90 proc. w
pordéwnaniu do docelowej struktury.

Jednak mimo staran i dalszego rozwoju AlphaFold - nie byto postepu, prace utknety w
martwym punkcie. Zesp6t byt zmeczony i zniechecony.

Jumper wskoczyt do gry

John M. Jumper miat juz duze doswiadczenie, kiedy dotgczyt do zespotu Deep Mind. | miat
kreatywne pomysty na ulepszenie AlphaFold, ktére fundamentalnie zreformowaty model Al.

Nowa wersja - AlphaFold2 - zostata ubarwiona wiedzg Jumpera na temat biatek. Zespét
zaczat réwniez wykorzystywac innowacje stojgcg za ostatnim ogromnym przetomem w
dziedzinie Al: sieciami neuronowymi zwanymi transformatorami.

Potrafig one znajdowac wzorce w ogromnych ilosciach danych w sposob bardziej elastyczny
niz wczesniej i skutecznie okreslac, na czym nalezy sie skupic, aby osiggngc konkretny cel.



Zespot wyszkolit AlphaFold2 na ogromnych informacjach w bazach danych wszystkich
znanych struktur biatek i sekwencji aminokwaséw, a nowa architektura sztucznej inteligencji
zaczeta przynosi¢ dobre wyniki na czas czternastego konkursu CASP.

Tak jak kamien z Rosetty

David Beker tez za swéj naukowy cel obrat sobie biatka. Kiedy w 1993 r. rozpoczat prace jako
lider grupy na University of Washington w Seattle, wykorzystujgc sprytne eksperymenty,
zaczat badac, w jaki sposéb sktadajg sie biatka. Na podstawie tych doswiadczen zaczat
rozwija¢ oprogramowanie komputerowe, ktére mogto przewidywaé struktury biatek:
Rosette.

2017: Proteins that bind to an 2021: Nanoparticles (yellow) with
opioid called fentanyl (purple). proteins imitating influenza virus on
These could be used to detect the surface (green) that can be used
fentanyl in the environment. as a vaccine for influenza. Successful

in animal models.

2024: Geometrically shaped
proteins that can change their

2016: New nanomaterials shape due to external influences.
where up to 120 proteins 2022: Proteins that function Could be used for producing tiny
spontaneously link together. as a type of molecular rotor. Sensors.

Biatka stworzone przez program Rosetta Terezia Kovalova/The Royal Swedish Academy of Sciences

Oczywiscie, jego takze pociggat konkurs CASP. Zadebiutowat w nim juz w 1998 r., uzywajac
wiasnie Rosetty. W pordwnaniu z innymi uczestnikami, wypadt naprawde dobrze.

Ale Baker poszedt inng drogg - pod prad. Jego zespdt postanowit uzywaé oprogramowania
odwrotnie. Zamiast wprowadzac¢ sekwencje aminokwaséw w Rosetcie i odczytywac struktury
biatek, uczeni wprowadzali pozgdang strukture biatka i otrzymywali sugestie dotyczgce jego
sekwencji aminokwasow.

Takie podejscie pozwolitoby tworzy¢ zupetnie nowe biatka.

Zespodt narysowat biatko o zupetnie nowej strukturze, a nastepnie zlecit programowi Rosetta
obliczenie, jaki typ sekwencji aminokwasdéw moze skutkowac pozgdanym biatkiem. Czy
jednak wynik pracy programu - mowigc kolokwialnie - dobrze zagrat?



Biatko TOP7 Terezia Kovalova/The Royal Swedish Academy of Sciences

Aby to zbadaé, uczeni stworzyli gen dla proponowanej sekwencji aminokwasow i umiescili go
w bakteriach, ktore produkowaty pozgdane biatko. Nastepnie okreslili strukture biatka za
pomocg krystalografii rentgenowskiej.

Okazato sie, ze Rosetta naprawde moze konstruowaé biatka! To, ktore opracowali naukowcy,
o nazwie Top7, miato niemal doktadnie takg strukture, jakg zaprojektowali.

Top7 byt niczym grom z jasnego nieba dla badaczy pracujgcych nad projektowaniem biatek.

Jego unikalna struktura nie istniata w naturze. Ponadto, z 93 aminokwasami, biatko to byto
wieksze niz cokolwiek wczesniej wyprodukowanego przy uzyciu projektowania de novo.

Po konkursie CASP 2020, kiedy David Baker dostrzegt potencjat modeli Al opartych na
transformatorach, dodat jeden z nich do Rosetty, co utatwito réwniez projektowanie biatek
de novo. W ostatnich latach w laboratorium Bakera pojawiato sie jedno nowe biatko za
drugim.

To nie koniec, program sie rozwija

Na poczatku maja tego roku DeepMind i jej spotka Isomorphic Labs (ma komercjalizowac
umiejetnosci AlphaFold), przedstawity w "Nature" najnowszg wersje programu, AlphaFold 3,
ktéra poteguje jego mozliwosci. Juz nie tylko rozszyfrowuje strukture biatek, ale takze
wszelkich innych biomolekut, ktére odgrywajg wazng role w komdrkach, a wiec np. takze
kwaséw nukleinowych DNA i RNA.



2022: Part of a huge molecular structure 2022: Natural enzymes that can 2023: A bacterial enzyme that causes

in the human body. More than a thousand decompose plastic. The aim is antibiotic resistance. The structure is
proteins form a pore through the to design proteins that can be important for discovering ways of preven-
membrane surrounding the cell nucleus. used to recycle plastic. ting antibiotic resistance.

Struktury biatek rozszyfrowane przez AlphaFold Terezia Kovalova/The Royal Swedish Academy of Sciences

Sztuczna inteligencja Deep Mind jest obecnie w stanie przewidzie¢ strukture
wieloczgsteczkowych kompleksdw, jakie biatka tworzg z innymi obecnymi w komadrkach
molekufami.

Dzieki temu naukowcy mogg miec¢ wglgd we wszystkie ztozone interakcje, ktore majq
znaczenie w biologii czy medycynie.

Po co to wszystko?

Pozwala nam to lepiej zrozumieé, jak funkcjonuje zycie, w tym dlaczego rozwijajg sie niektére
choroby, jak powstaje opornos$¢ na antybiotyki lub dlaczego niektére mikroby moga
rozktadaé plastik.

Zas mozliwos¢ tworzenia nowych biatek moze prowadzi¢ m.in do stworzenia unikalnych
nanomateriatdw, ukierunkowanych lekéw, szybszego rozwoju szczepionek i bardziej
ekologicznego przemystu chemicznego.
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