Mit kiinstlicher Intelligenz zur
dreidimensionalen Struktur
Nobelpreis fiir Chemie fiir die Entwicklung
von «AlphaFold»

Der Nobelpreis fiir Chemie ging dieses Jahr zur Hilfte an die
beiden Wissenschaftler Demis Hassabis und Dr. John Jumper vom
Google-Forschungszentrum DeepMind. Die beiden haben wesent-

lich zur Entwicklung der kiinstlichen Intelligenz «AlphaFold»
beigetragen, die es Forschenden weltweit ermaoglicht, die dreidi-

mensionale Struktur von Proteinen basierend auf der Sequenz
von Aminosauren vorherzusagen. Auch im SNI-Netzwerk nutzen
zahlreiche Teams diese KI. Wir haben mit Dr. Janani Durairaj aus
der Gruppe von Prof. Dr. Torsten Schwede (Biozentrum) und mit
Prof. Dr. Timm Maier (Biozentrum) gesprochen, um Genaueres
uiber Alphafold und seine Anwendungen zu erfahren.

SNI INSight: Warum ist es wichtig die
dreidimensionale Struktur eines Proteins
zu analysieren?

Timm Maier:

Die dreidimensionale Struktur eines Proteins
bestimmt, wie es mit anderen Molekiilen in
seiner Umgebung interagiert. Sie ist somit
ein Schliisselelement fiir die Spezifitit, Akti-
vitdt und Regulierung von Proteinen.

Bei einem Enzym beispielsweise
muss die Form der Bindungsstelle perfekt
zum Substrat passen, an das es bindet. Andert
sich die Form eines Enzyms, kann es zu einer
Blockade der Reaktion kommen, die durch
das Enzym katalysiert wird. Auch bei der Bil-
dung grosserer Proteinkomplexe und bei Pro-
teinen, die andere Funktionen erfiillen, ist
die dreidimensionale Struktur entscheidend.
Wenn sich diese durch Mutationen, chemi-
sche Modifikationen oder dusserre Einfliisse
verdndert, kann dies schwerwiegende Folgen
fiir die Funktion des Proteins und somit fiir
den gesamten Organismus haben.

Die Kenntnis der Proteinstruktur
hilft Forschenden bei der Entwicklung von
Arzneimitteln, die mit Proteinen interagie-
ren und deren Aktivitdt entweder blockieren
oder verstidrken, oder bei der Entwicklung
von Proteinen mit neuen oder verbesserten
Funktionen.

Timm Maier erklart, warum die dreidimensionale Struktur
eines Proteins so wichtig ist.

SNI INSight: Was haben die Nobelpreis-
trager Demis Hassabis und John Jumper
entwickelt?

Janani Durairaj: Die beiden haben wesent-
lich zur Entwicklung der kiinstlichen Intel-
ligenz AlphaFold2 beigetragen, welche die
rdumliche Struktur von Proteinen voraussa-
gen kann, von denen nur die Aminosdurese-
quenz bekannt ist.

Weitere
Informationen

AlphaFold

https://alphafold.ebi.ac.uk

Nobelpreis

https://www.nobelprize.org

Veroffentlichungen

in Nature
https://www.nature.com/
articles/d41586-019-01357-6

https://www.nature.com/artic-
les/d41586-024-03708-4
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Was sind Proteine?

Proteine sind tiberlebenswichtige Maschinen des
Lebens, die in allen Lebwesen vorkommen. Sie ha-
ben im Korper ganz unterschiedliche Aufgaben und
spielen bei den meisten biologischen Prozessen eine
entscheidende Rolle. Sie fungieren beispielsweise in
Form von Enzymen als Katalysatoren und machen
zahlreiche chemische Reaktionen erst moglich. Als
Kollagen geben sie Zellen und Geweben ihre Form und
Festigkeit. Sie schiitzen uns in Form von Antikorpern
vor Infektionen, dienen als Hormone und iibertragen
Informationen. In Form von Himoglobin transportie-
ren sie Sauerstoff und auch bei der Muskelkontraktion
und Bewegung von Zellen sind Proteine beteiligt. Ohne
Proteine ist Leben nicht moglich.

SNI INSight: Wie arbeitet Alphafold?

Janani Durairaj: AlphaFold verwendet neuronale Netz-
werke, um die 3D-Struktur von Proteinen vorherzusagen.
AlphaFold nutzt die Aminosduresequenz des zu untersu-
chenden Proteins und sucht dhnliche Sequenzen in einer
riesigen Datenbanken, die inzwischen tiber eine Milliarde
sequenzierter Proteine von ganz unterschiedlichen Orga-
nismen enthdlt. Dabei sucht AlphaFold nach sogenannten
koevolutioniren Signalen - das sind Aminosdurepaare,
die sich im Laufe der Evolution gemeinsam verdndert
haben.

Bereits vor den 90er Jahren existiert das Konzept,
Koevolution fiir die Strukturvorhersage zu nutzen. Die
Forschenden bemerkten, dass Aminosdurenpaare, die
sich im Laufe der Evolution immer gemeinsam veridndert
haben, in der dreidimensionalen Proteinstruktur norma-
lerweise miteinander in Kontakt stehen. Und auch um-
gekehrt gilt die Annahme, dass sie sich wahrscheinlich
gemeinsam entwickeln, wenn sie in Kontakt stehen.

Darauf basierend sagt AlphaFold dann eine erste
3D-Struktur voraus, die der evolutionidren Darstellung
der eingegebenen Proteinsequenz am besten entspre-
chen wiirde. Anhand einer zweiten Datenbank, in der
etwa 200.000 experimentell ermittelte Proteinstrukturen
enthalten sind, lernt AlphaFold2 dann stindig dazu, wel-
che Aminosduresequenzen zu welcher Proteinstruktur
fithren. Durch die Entwicklung dieses ausgekliigelten
internen Modells, das das koevolutiondre Signal auf be-
kannte Proteinstrukturen abbildet, ist AlphaFold2 in der
Lage, dasselbe Modell zu verwenden, um unbekannte
Strukturen vorherzusagen.

Die KI analysiert auch die Wechselwirkungen zwi-
schen den Aminosiuren, erkennt Muster durch Messung
von Abstinden und Winkeln zwischen den verschiedenen
Aminosduren und beriicksichtigt tiber die Aminosdure
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Proteine bestehen aus Aminosduren, von denen es 20
verschiedene gibt. Sie werden in langen Ketten durch
Peptidbindungen aneinander gereiht (Primérstruktur).
Aufgrund von Interaktionen zwischen den Riickgrat-
gruppen der Aminosduren bildet sich eine gefaltete
Sekundarstruktur (z.B. alpha-Helix). Da auch die Seiten-
ketten der Aminosduren miteinander wechselwirken,
kommt es zur Bildung von dreidimensionalen Struktu-
ren (Tertidrstruktur), die fiir die Funktion eines Prote-
ins eine entscheidende Rolle spielen. In vielen Féllen
besteht ein Protein aus mehreren dieser dreidimensi-
onalen Polypeptidketten, die dann in der Quartastruk-
tur einen Komplex bilden. Himoglobin beispielsweise
besteht aus vier Polypeptidketten.

Janani Durairaj arbeitet im Rahmen ihrer Forschung mit AlphaFold.

auch deren chemische Eigenschaften (z. B. hydrophil oder
hydrophob). Die KI versteht immer besser, wie einzelne
Aminosduren miteinander interagieren und ob sich eine
Aminosdurenkette durch die Interaktion biegt, verknotet
oder eine Schleife bildet. Auf dieser Grundlage berechnet
sie, wie sich das Protein im Raum zusammenfaltet.
Schliesslich liefert AlphaFold2 ein detailliertes
3D-Modell des Proteins, das zeigt, wie sich die verschie-
denen Teile des Proteins (wie Schleifen, Helices und Blatt-
chen) zu einer funktionellen Form zusammenfiigen.



SNI INSight: Ist Alphafold frei zuganglich?

Timm Maier: Der Quellcode fiir die neuesten AlphaFold-
Versionen wurde erst mit einer Verzogerung nach der
wissenschaftlichen Publikation freigegeben, ist aber
letztendlich seit November verfiigbar. Wie auch bei
vielen anderen KI-Produkten basiert AlphaFold auf frei
verfiigbaren Daten, die grosstenteils durch akademische
Institutionen generiert wurden. Die Nutzung der trai-
nierten Modelle ist im Gegensatz zu den zum Training
verwendeten Daten nun auf nicht-kommerzielle Anwen-
dungen limitiert, was die Gefahr einer Monopolisierung
neuer Methoden mit sich bringt. Allerdings ist die wissen-
schaftliche Gemeinschaft schon in zahlreichen Projekten
daran, gleichwertige Methoden auch frei zur Verfiigung
zu stellen.

SNI INSight: Welche Auflosung haben die vorherge-
sagten dreidimensionalen Strukturen?

Janani Durairaj: Die Auflésung von Proteinstruk-
turen wird in der Regel in der Grdssenordnung von
Angstrom (10 m) gemessen — was dem Bereich der
interatomaren Abstinde entspricht. Experimentelle
Strukturbestimmungsmethoden wie die Rontgenkristal-
lographie erreichen Genauigkeiten von bis zu 1 Angst-
rom. Bei monomeren Proteinen (Proteine mit nur einer
Aminosdurenkette) kann AlphaFold diese Genauigkeit
ebenfalls erreichen und liegt damit innerhalb des Fehler-
bereichs experimenteller Methoden.

Timm Maier: Wir sollten dabei beachten, dass ein Gross-
teil der Proteine aus mehreren Aminosiureketten besteht
und dass in vielen Fillen eine «durchschnittliche» Genau-
igkeit nicht sehr aussagekriftig ist. So konnen beispiels-
weise einzelne Mutationen in einem reaktiven Zentrum
eines Enzyms die Substratspezifitit komplett verdndern,
die Gesamtstruktur dndert sich im Durchschnitt aller
Aminosduren dann jedoch nur um den Bruchteil eines
Angstroms.

SNI INSight: Es ist die Rede von riesigen Datenmen-
gen, in welchen Bereichen bewegen wir uns da?

Janani Durairaj: Wenn wir an alle moglichen 3D-Kon-
formationen denken, die ein Protein annehmen kann,
sprechen wir von einer astronomischen Anzahl mog-
licher Konformationen. So konnte beispielsweise ein
Protein mit 100 Aminosduren theoretisch zu mehr als
3198 verschiedenen Konformationen fiithren, selbst wenn
man konservativ schitzt. Dies schliesst die Aufzdhlung
dieser Konformationen als algorithmische Losung fiir die
Vorhersage von Proteinstrukturen sofort aus.

Aus einem anderen Blickwinkel betrachtet, gibt
es die sogenannte «Sequenz-Struktur»-Liicke. Diese be-
sagt, dass es aufgrund von weltweit laufenden Sequen-

zierungsprojekten zwar Millionen von Proteinsequenzen
von den unterschiedlichsten Organismen gibt, aber nur
Hunderttausende von experimentell ermittelten Prote-
instrukturen, da jede Struktur Jahre komplexer Studien
bendtigen kann, um geldst zu werden.

AlphaFold lernt aus diesen Strukturen und Se-
quenzen, um nun hochpréizise Vorhersagen fiir viele
Millionen von Sequenzen zu ermoglichen, was uns der
Schliessung dieser Liicke sehr viel ndher bringt.

SNI INSight: Wie lange dauert die Analyse mit Alpha-
Fold?

Janani Durairaj: Das DeepMind-Team hat in Zusammen-
arbeit mit dem European Bioinformatics Institute des
European Molecular Biology Laboratory (EMBL-EBI) die
AlphaFold-Datenbank eingerichtet, in der Vorhersagen
fiir mehr als 200 Millionen Proteinsequenzen enthalten
sind. Innerhalb von Sekunden erhdlt man bei Nennung
des Proteinnamens die Strukturvorhersage.

Die Zeit fiir eine Strukturvorhersage fiir eine be-
stimmte Sequenz, die nicht in der Datenbank enthalten
ist, hingt von der Linge des Proteins und den zur Verfii-
gung stehenden Rechenressourcen ab. Sie liegt zwischen
Minuten und Stunden - was sich deutlich unterschiedet
von den Monaten und Jahren, die fiir die experimentelle
Strukturaufklirung benotigt werden.

Eine sehr niitzliche Community-Ressource ist Co-
labFold, eine interaktive webbasierte Plattform, auf der
man eine Proteinsequenz eingibt und eine von AlphaFold
vorhergesagte Struktur erhdlt, ohne dass ein Installati-
onsprozess oder Rechenressourcen erforderlich sind.

SNI INSight: Wie zuverlassig sind die Vorhersagen von
AlphaFold?

Janani Durairaj: Mit jeder Strukturvorhersage liefert
AlphaFold eine Qualitidtseinschitzung, die uns hilft die
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Janani Durairaj, die als Ambizione-Stipendiatin ihre eigene Forschungs-
gruppe aufbaut, hat intensiv an der Erstellung des «Protein Universe At-
las» mitgearbeitet. Dies ist ein Webdienst, mit dem Nutzer:innen durch
ein Universum aus Millionen bekannter Proteine navigieren kénnen.
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Zuverldssigkeit der Vorhersage einzuordnen.

Es sind vor allem zwei Griinde, die dahingehend fiir Un-
terschiede sorgen. Zum einen sind Proteine sehr flexibel
und dynamisch. Die statische Struktur, die wir norma-
lerweise betrachten, spiegelt also nur einen Zeitpunkt
oder eine mogliche Konformation des Proteins wider.
Einige Regionen von Proteinen befinden sich in stdndi-
ger Bewegung, die als intrinsisch ungeordnet bezeichnet
werden. Jeder Versuch, diesen Regionen einen festen Satz
von 3D-Koordinaten zuzuordnen, ist nicht sinnvoll oder
interpretierbar.

Zum anderen gibt es etliche Proteine, fiir die es
nur wenige koevolutiondre Signale gibt. Da sich Alpha-
Fold bei der Vorhersage jedoch darauf stiitzt, sind gute
Vorhersagen nicht moéglich, wenn diese Signale nur spar-
lich vorhanden sind. Aus diesem Grund hat AlphaFold
seine Grenzen, so zum Beispiel bei der Vorhersage von
Strukturen von Viren-Proteinen, Antikorper-Antigen-
komplexen oder bei der Untersuchung des Einflusses von
Mutationen auf die Struktur. Auch fiir die Untersuchung
von Bindungen biologischer oder synthetischer Molekii-
le wie bei der Suche nach neuen Medikamenten gibt es
Einschrankungen.

Die von AlphaFold gelieferten Konfidenzwerte
spiegeln diese Unsicherheiten normalerweise wider. Fiir
uns bietet das die Moglichkeit, sich auf die Teile der Pro-
teine bzw. die Proteine zu konzentrieren, bei denen die
Vorhersage zuverldssig ist und die Fille anzuzeigen, in
denen es keine guten Vorhersagen machen kann.

SNI INSight: Welche Methoden gibt es fiir die
experimentelle Strukturaufklarung?

Timm Maier: Auch bei der Entwicklung experimenteller
Methoden zur Strukturaufklirung hat es in den letzten
Jahren enorme Fortschritte gegeben. Nach wie vor spielt
die Rontgenkristallographie eine wichtige Rolle. Sie ist
bestens geeignet, um mit einem hohen Durchsatz hoch-
auflosende Strukturen von kleinen Proteinmolekiilen zu

= A
Timm Maier und sein Team kombinieren experimentelle und compu-
tergestitze Methoden wie AlphaFold zum Untersuchen von isolierten

Proteinen und Proteinen in Zellen, um die Dynamik und die Funktion in
der Zelle besser verstehen zu lernen.
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liefern. Wir konnen beispielsweise mit der Swiss Light
Source am Paul Scherrer Institut innerhalb einer Woche
rund Hundert Proteine analysieren - vorausgesetzt wir
haben Kristalle zur Hand. Zudem eignet sich die Rontgen-
kristallographie bestens fiir spannende Spezialanwen-
dungen wie die Untersuchung von Metallionen. Mit dem
freien Rontgenlaser SwissFEL lassen sich beispielsweise
auch dynamische Prozesse wie die Bindung von Molekii-
len in Echtzeit verfolgen.

Fiir grossere Proteine eignet sich die Kryo-Elek-
tronenmikroskopie (Kryo-EM), mit der wir inzwischen
auch sehr grosse Proteinkomplexe abbilden konnen und
damit genaue Information iiber die Struktur erhalten.
Kryo-EM ist allerdings bei weitem nicht so schnell wie die
Rontgenkristallographie. Zudem generieren wir unglaub-
lich grosse Datenmengen, die wir fiir lange Zeit speichern
miissen — was einen enormen Kostenfaktor darstellt.

Wir setzen auch NMR (Nuklearmagnetische Reso-
nanz) zur Strukturaufklirung ein - vor allem fiir kleine
Proteine in Losung und zur Untersuchung von Interakti-
onen und ihrer Dynamik in der Zelle. NMR ist allerdings
schwierig und zeitaufwdndig bei grossen Proteinen und
erfordert Isotopenmarkierung. Fiir das schnelle «Testen»
von Faltungen oder dem spezifischen Auslesen bestimm-
ter Eigenschaften ist NMR jedoch sehr effektiv.

Jede dieser Methoden hat ihre spezifischen Vor-
und Nachteile, und die Wahl der Methode hidngt von der
Art des Proteins, der Verfiigbarkeit von Ressourcen und
dem gewtiinschten Detailgrad der Struktur ab.

SNI INSight: Werden diese Methoden jetzt durch
AlphaFold ersetzt?

Janani Durairaj: Experimentelle Methoden und Alpha-
Fold ergédnzen sich. Eine niitzliche Analogie ist hier Wiki-
pedia gegeniiber ChatGPT. Sorgsam gepriifte experimen-
telle Strukturen sind dabei mit Wikipedia zu vergleichen
und die Vorhersagen durch AlphaFold mit ChatGPT. Die
gepriiften, experimentellen Strukturen enthalten viele
Informationen tiber spezifische biologisch relevante
Wechselwirkungen und Mechanismen fiir eine kleinere
Teilmenge bekannter Proteine. AlphaFold2 dagegen lie-
fert Vorhersagen fiir eine weit gréssere Anzahl von Prote-
inen, fiir die es bisher keine experimentelle Struktur gibt
und liefert damit sehr gute Ausgangspunkte fiir weitere
Untersuchungen.

Timm Maier: Ganz im Gegenteil, AlphaFold und ver-
wandte Methoden sind ein wichtiger Beitrag zur notwen-
digen Weiterentwicklung der experimentellen Analyse.
Vor 20-30 Jahren lag der Fokus der experimentellen
Strukturbestimmung bei der Aufklirung neuer prinzi-
pieller Proteinfaltungen. Man wollte damit Daten aus
der Genomforschung nutzen, um den Faltungsraum von
Proteinen zu erkunden. Dieser Prozess ist seit langem
abgeschlossen. Heute beschiftigt sich die experimentel-
le Strukturbiologie mit der Frage wie die dynamischen



Interaktionen und verschiedenen Funktions-
zustande von Proteinen dazu beitragen, zel-
luldres Leben zu ermoglichen — idealerweise
durch Betrachtung von Proteinen in ihrer
nattrlichen Umgebung in der Zelle. Vorlagen
fiir die Faltung einzelner Proteine aus einer
KI sind dabei ein notwendiges Hilfsmittel,
um in einer Zelle bestimmte Proteine wie-
derzuerkennen.

Gleichzeitig schaffen Methoden des
maschinellen Lernes auch die Moglichkeit
neue Proteine am Computer zu entwerfen,
die ganz spezifische Aufgaben erfiillen — zum

Beispiel der Abbau eines bestimmten Kunst-
stoffs. Wir haben kiirzlich erstmals in einem
Blockkurs mit Studierenden gezeigt, wie gut
dieses Proteindesign heute schon funktio-
niert und wie schnell wir zu erstaunlichen
Ergebnissen und ganz neuen Proteinen kom-
men. Die experimentelle Strukturaufkldrung
ist dann aber gefragt, um das Proteindesign
zu optimieren und auch die Designmethoden
zu verbessern. In diesem Sinn schafft maschi-
nelles Lernen sogar zusdtzlichen Bedarf an
experimenteller Strukturaufkliarung.

Anwendungsbeispiele von Alpha-
Fold durch SNI-Mitglieder

Verstéandnis des Protein-Stoffwechsels
Das Team von Prof. Dr. Timm Maier (Biozen-
trum, Universitédt Basel) konzentriert sich in
der Forschung auf die Architektur und die
Funktionsprinzipien von Multienzymen
und regulatorischen Proteinkomplexen -
wie den mTOR-Komplex. Die Forschenden
kombinieren experimentelle und compu-
tergestiitze Methoden wie AlphaFold zum
Untersuchen von isolierten Proteinen und
Proteinen in Zellen, um die Dynamik und
die Funktion in der Zelle besser verstehen
zu lernen. Dieses grundlegende Verstindnis
des Stoffwechsels und der Stoffwechselregu-
lierung zeigt direkt Moglichkeiten fiir den
Einsatz neuer Medikamente auf.

Die Gruppe von Prof. Dr. Sebastian Hiller
(Biozentrum, Universitit Basel) benutzt
AlphaFold zur Vorhersage von Proteinstruk-
turen. Dabei handelt es sich sowohl um
einzelne Proteine wie auch Oligomere und
Proteinkomplexe.Zum Beispieluntersuchen
die Forschenden die Proteine der Aussen-
membran von Bakterien, die durch ein
Fliessband von sogenannten Chaperonen
hergestellt werden. Die KI dient dabei der
Bildung von Hypothesen, der Validierung
von Ergebnissen und der Identifikation re-
levanter Ziele — beispielsweise fiir die Ent-
wicklung neuer Antibiotika.

Interpretation von Daten
Das Team von Professor Dr. Ben Engel
(Biozentrum, Universitidt Basel) untersucht

mittels Kryo-Elektronentomographie die
CO,Fixierung und Photosynthese. Die
Forschenden verwenden KI-Tools zur Inter-

pretation der 3D-Bilder, die sie im Inneren
verschiedener Algenarten aufnehmen. Alp-
haFold hilft ihnen, die Strukturen der Prote-
inkomplexe zu verstehen, die sie im Inneren
der Zellen sehen.

|

Ben Engel (links) und SNI-Doktorand Philippe Van
der Stappen (rechts) kontrollieren Algenkulturen, die
leistungsfahige Mechanismen zur effizienten CO,-
Fixierung entwickelt haben.

Weitere
Informationen

Forschungsgruppe

Timm Maier
https://www.biozentrum.
unibas.ch/about/administ-
ration/administration-a-z/
overview/unit/research-group-
timm-maier

Forschungsgruppe
Sebastian Hiller:

https://www.biozentrum.uni-
bas.ch/about/administration/
administration-a-z/overview/
unit/research-group-sebastian-
hiller
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Weitere
Informationen

Forschungsgruppe
Thomas Ward

https://ward.chemie.unibas.
ch/en/
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Einsatz bei der Entwicklung kiinstlicher Enzyme

Die Gruppe von Prof. Dr. Thomas Ward (Departement Chemie, Universitit Basel) setzt
AlphaFold ein, um die Entwicklung kiinstlicher Enzyme zu unterstiitzen, die sich als Kata-
lysatoren in nachhaltigen Produktionsprozessen der chemischen oder pharmazeutischen
Industrie eignen. Die Forschenden konnen AlphaFold hier beispielsweise zur Validierung
von Entwiirfen verwenden, die mit anderen Berechnungswerkzeugen oder durch Rational
Engineering gewonnen wurden. Sie iiberpriifen die erwartete Struktur eines neuen Enzyms
auf einfache Weise und vergleichen sie mit den Designvorgaben. Dariiber hinaus kénnen
die vorhergesagten Strukturen helfen, die Funktion neuer Enzyme zu verstehen. Zudem
koénnen die Forschenden die Information verwenden, um Teile des Enzyms zu identifizie-
ren, die beispielsweise zur Verbesserung der Aktivitit gedndert werden miissen. «Bisher
waren zeitaufwandige, oft schwierige Experimente fiir die Strukturanalyse notwendig. Mit
AlphaFold kann eine vorhergesagte Struktur mit (oft) ausreichender Genauigkeit innerhalb
von Minuten bis Stunden von einfachen Webservern abgerufen werden», bemerkt Dr. To-
bias Vornholt aus dem Ward-Team.

Der SNI-Doktorand Damian Graf arbeitet im Team von Thomas Ward.
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