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PROTEINE-

das Origami der Molekule

Wie Proteine unser Leben steuern.
Wie ihre Faltung geknackt worden ist.
Was jetzt daraus folgt.



ZWel

Liebe Leserinnen und Leser,

4Es wird alles verandern” - die Reaktionen von
Wissenschaftler:innen waren tberschwanglich,
als eine Kunstliche Intelligenz 2020 bahn-
brechende Erkenntnisse zu Proteinen brachte.
Die KI hatte das 50 Jahre alte ,Faltungsproblem”
geknackt - die Frage, wie sich aus Aminosaure-
ketten in unserem Korper Proteine falten (siehe
Seite 9).

Das ist bedeutsam, denn Proteine stecken
hinter nahezu jedem korperlichen Prozess.
Als forschendes Pharmaunternehmen zielen
wir meistens auf Proteine ab, wenn wir neue
Medikamente entwickeln. Etwas feierlich aus-
gedriickt kann man sagen: Wer Proteine ver-
steht, versteht das Leben.

Mit dieser Ausgabe geben wir Ihnen einen Ein-
blick in die faszinierende Welt der Forschung
und die Moglichkeiten von morgen.

Ihre
Susanne Straetmans
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Andrei Lupas,
Max-Planck-Institut fr Entwicklungsbiologie in Tibingen
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Ob Wal, Amobe oder Mensch - Zellwesen werden <> \ oie DNA

gesteuert von Proteinen. Sie sorgen dafir, dass istge_rtBtauP;arlllkdes Lebens
. und sitzt im Zellkern.
Organismen atmen, lieben, denken, hipfen, ver-

dauen, sich vermehren oder ruhen. Jedwede Auf- \/ \ Die mieRAlhlsﬁrm e

gabe, die Zellen verrichten, ist das Werk von Pro- DNA-Abschnitts.

teinen. Sie sind die Werkzeuge, wahrend die Gene RIBOSOM

so etwas wie das Goldene Buch mit den Anleitungen wird nach dieser Abschrift
oge wie in einer Fabrik

sind. Der Bote dazwischen ist die messengerRNA
@
(mRNA): Sie bringt den jeweiligen Auftrag zur '\ ‘\o 4as PROTEIN
. . . . ® als ausflihrendes Werkzeug
Proteinfabrik (Ribosom) in der Zelle, wo dann das ° ° fir die Funktionen des Kérpers

passende Protein gebaut wird. el



DIE ALLESKONNER

AUFBAU..
KONTRAKTION
&

Aktin und Myesin bauen unsere
Muskeln auf und bewegen sie.

® «
QI
() ()
s IRUKTUR —t
ollagene geben sennen, bandern,
Ignochgn und Knorpel Struktur. —
Auch die Unterhaut besteht aus Kollagenen. ®
HALT ——
Tubulin und Aktin geben
Zellen Halt und Struktur.
Hamoglobin, Hormone, Antikorper, Gerinnungs-
faktoren, ... das alles (und noch mehr) sind: Proteine!
[
o

Sie lassen Organismen funktionieren. .

KATALYSATOR

Grob geschéatzte 2000 Enzyme
katalysieren alle biochemischen
Reaktionen unserer Zellen.
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SEHEN

Rhodopsin lasst
das Auge hell und
dunkel unter-
scheiden, andere
Opsine ermdglichen
das Farbensehen.

g SCHUTZ

Antikorper im Blut schiitzen vor
‘ Krankheitserregern.

DEPOT

in Leber, Milz und
Knochenmark.

VERWERTUNG o

Enzyme wie Pepsin oder Trypsin
sichern die Verwertung der Nahrung ®
in den Verdauungsorganen.

Ferritin speichert Eisen

SPEICHER

Nogo-A reguliert Lern- und Gedachtnisprozesse im Gehirn.

SICHERUNG

Myeline und Ionenkanale etwa sichern die
Funktion der Nervenzellen in Gehirn und Rickenmark.

INFORMATION

Hormone (gebildet in der Hirnanhangdruse, der Zirbeldruse,
der SchilddrUse, der Nebenniere und in der Bauchspeicheldrise)
tragen ubers Blut Signale durch den Korper.

»
TRANSPORT
Hé@moglobin transportiert im Blut
® I e Sauerstoff zu den Organen.

s —

. o
%.¢..° WEITERGABE
o G-Protein-gekoppelte Rezeptoren oder
S Ionenkanale in der Hulle von Zellen sichern
@  die Reiz- und Signalweitergabe in Zellen
® und Geweben - und so zum Beispiel Horen,
@ Riechen, Schmecken, Tasten, Sehen usw.
WACHSTUM
~«VERMEHRUNG
Proteine wie etwa Kinasen regulieren Wachstum
d Vi h Zellen.
und Vermehrung von Zellen »e s »e 4
° o a2vel»
® a®9.300200
4,920 a20e2»
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Vorhersage-Genauigkeit im

CASP-Wettbewerb in der ,free-modelling category”,

der anspruchsvollsten Kategorie:
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Proteine gucken? Die Kiinstlichen Intelligenzen
AlphaFold2 und RoseTTAFold sind im Internet
offentlich zuganglich.

Schauen Sie hier: http://alphafold.ebi.ac.uk
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VERANDERN!“

Wie uns Kinstliche Intelligenz die Welt der Proteine eroffnet

inblicke in den Tanz des Lebens wie nie zuvor*”
= erkannte das Wissenschaftsmagazin Science
und kurte dies zum ,Durchbruch des Jahres
2021". ,Es wird die Medizin verandern, die For-
schung verandern, es wird alles verandern®, jubelt
auch der Evolutionsbiologe Andrei Lupas vom
Max-Planck-Institut fur Entwicklungsbiologie in
Tubingen. Und der US-amerikanische Biologe John
Moult sieht es endlich geldst, sein altes Protein-
faltungsproblem: ,Wir haben hier fast 50 Jahre lang
festgesteckt ... Nachdem ich mich schon gefragt
habe, ob wir hier je ankommen, ist das ein sehr
besonderer Moment.”

Es ist die Kunstliche Intelligenz, fur die die Wis-
senschaftler zu Superlativen greifen. Denn ihr ge-
lang, woran sich Forschende jahrzehntelang die
Zahne ausbissen: Sie sagte die Form von Proteinen
mit nie zuvor erreichter Genauigkeit voraus.

Proteine entstehen aus Aminosaureketten, die
sich blitzschnell falten (siehe S. 10). Zu wissen, wie
ein Protein gefaltet ist, heil3t, biologische Prozesse
besser zu verstehen. Die Form bestimmt beim
Protein die Funktion - stimmt sie nicht, kann man
krank werden. Deswegen setzen Medikamente
auch oft an Proteinen an. Seit Jahrzehnten versucht
die Wissenschaft, die 3-D-Struktur einzelner Pro-
teine im Labor zu entschlisseln - mit Rontgen-
strahl-Kristallografie etwa oder Cryo-Elektronen-
Tomografie. Dass sich diese Struktur im Grunde
auch aus ihrer individuellen Aminosaurenabfolge
errechnen lassen musste - diese Erkenntnis wurde
schon 1972 mit dem Nobelpreis belohnt.

1994 riefen John Moult und Kollegen den zwei-
jahrlichen Wettbewerb CASP (Critical Assessment

of Techniques for Protein Structure Prediction)
ins Leben: Forschende sollen allein aufgrund
von Aminosaurenabfolgen modellieren, wie
die dazugehdorigen Proteine aussehen. Genutzt
werden Proteine, deren Struktur experimentell
mehr oder weniger aufgeklart, aber noch nicht
publiziert ist. AnschlieBend werden die Vorher-
sagen der Teilnehmenden mit den experimen-
tellen Daten verglichen.

Noch 2016 lagen die Wissenschaftler:innen nur
bei etwa einem Drittel der Formen richtig. 2018
trat dann erstmals eine KI gegen sie an: Deep-
minds AlphaFold landete schon beim ersten Mal
auf einer 100-Punkte-Skala im Schnitt bei 80, sein
Nachfolger AlphaFold2 2020 bei 92,4. Werte tber
90 gelten als so prazise wie experimentelle Ver-
fahren. Selbst bei den anspruchsvollsten Protei-
nen in der ,free-modelling category” (Grafik
links) landete AlphaFold2 bei einem Wert von 87.

Im Juli 2021 legte dann ein Team um David
Baker von der University of Washington nach.
Ihre KI, RoseTTAFold genannt, prognostizierte
die Struktur Hunderter Proteine richtig. Proteine,
die mit wichtigen Krankheiten wie Krebs oder
entzundlichen Autoimmunerkrankungen in
Verbindung stehen. ,Wir kénnen jetzt Fragen
stellen, an die wir zuvor noch gar nicht gedacht
haben, weil wir zwei Jahrzehnte gebraucht hat-
ten, um die bendtigten Daten zu bekommen®,
sagt Andrei Lupas. Als Juror bei CASP hatte er
auch selbst Proteine eingereicht. An einem hatte
sein Team schon zehn Jahre lang getuftelt.
AlphaFold hatte die Struktur in einer halben
Stunde entschlusselt.
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FORM MACHT FUNKT

Proteine sind Aminosaureketten, die sich zu bestimmten
Formen falten. Nur so funktionieren die Proteine und damit
der gesamte Organismus richtig.

So falten sich Proteine

Alle Proteine des menschlichen Kérpers ;

werden aus einem Baukasten mit 20 E
verschiedenen Aminosauren zusammen- g

gesetzt. Zunachst bilden sich aus diesen &
Aminosauren Ketten unterschiedlicher 'g

Linge: MWTLALGGIFLAEA.. =
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Krafte zwischen den einzelnen ’ : 2

L . ; =
Aminosauren sorgen dafur, dass sich E

die jeweilige Kette blitzschnell o

wie eine Luftschlange krauselt oder E

wie ein Blatt faltet. Fg

=

=4
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Das dreidimensionale Gebilde ver- ‘5

knauelt sich weiter im Raum. Es wird E

ypioe von chemischen Bindungen sowie g
Aty physikalischer An- und AbstoRung &
e o stabil zusammengehalten. Jetzt ist fg
das Protein funktionsfahig. E

Proteinmolekule verbinden sich auch
zu Komplexen, um eine Funktion aus-
zuUben. Ein solcher funktioneller Kom-
plex ist beispielsweise Himoglobin,
das fur den Sauerstofftransport sorgt.

Quartarstruktur
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ION

Proteinfaltung Krankheiten -
ist wie Sprache die Tippfehler im System

Verschreiber in Satzen kénnen den Sinn
komplett veréandern. Ahnlich in Proteinen:
Bereits der Austausch oder die Veranderung
einer einzigen Aminosaure kann ein bds-
artiges Krebswachstum ausldsen (siehe S.12).

abcdefghijklmno
pqrstuvwxyzfiaou

,Das 1st mein
Problem.“

,Das 1st kein
Problem.*

Petra —
Fahrrad -
fahren —

Gleichermal3en entstehen Erkrankungen,
wenn Proteine in einer Zelle in zu groRer
oder zu geringer Zahl produziert
werden. In beiden Fallen geraten

die fein abgestimmten Signalwege

und Stoffwechselreaktionen

in den Zellen des Korpers

Petra fihrt Fahrrad.

aus dem Tritt. Vs
Petra fahrt mit dem Fahrrad R\
zur Schule. Sie tragt ihren / ’
Fahrradhelm und schaltet 4

das Licht ein.



GUT UND BOSE

Erkennen Sie den Unterschied?
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Eine winzige Veranderung im Protein K-Ras
macht aus gut bése. Denn dann reguliert das
Protein nicht mehr das Zellwachstum, sondern
|asst es wie ein angeknipster Schalter laufen.
K-Ras ist das am haufigsten veranderte Krebs-
protein beim Menschen: Es ist Mitverursacher

von 95 Prozent aller Bauchspeicheldrisen-
krebsleiden, von 45 Prozent der Darm- und
35 Prozent der Lungenkrebserkrankungen. Ver-
andert ist eine einzige von 189 Aminosauren:
Bei der 12. Aminosaure im K-Ras-Protein steht
nun statt eines Aspartats ein Glycin.
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PROTEINE ALS
ANGRIFFSPUNKTE
FUR MEDIKAMENTE

Viele Medikamente zielen auf Proteine ab, um eine gewiinschte Reaktion
im Korper zu bewirken. Dabei passt das Arzneimolekiil exakt ins Protein,
wie ein Schlussel ins Schloss. So kann es die Proteinfunktion entweder

aktivieren oder blockieren.

Inhibitoren sind Medikamente, die etwas blo-
ckieren: Dazu zahlt beispielsweise das erste oral
verfuigbare Medikament, das speziell fir die Be-
handlung von COVID-19 entwickelt und Anfang
2022 in Europa zugelassen wurde. Es unterbin-
det die Vervielfaltigung des SARS-CoV-2-Virus'
in der infizierten Zelle. Ohne Medikament
bildet das Virus eine Proteinkette, die dann in
Einzelteile zerschnitten wird. Die ,,Schere” ist ein
Protein namens Protease. Das Medikament
blockiert aber diese Schere. So kann sich das
Virus in der Zelle nicht weiter vermehren. Die
Erkrankung nimmt keinen schweren Verlauf.

Annaliesa Anderson hat die klinische Entwick-
lung zum ersten speziell gegen Covid-19 ent-
wickelten Medikament bei Pfizer geleitet, einem
Protease-Inhibitor.

Wie kamen Sie auf die Protease als
Angriffspunkt?

Beim SARS-CoV-2-Virus gab es zwei mogliche
Angriffspunkte: entweder das Spike-Protein auf
der Oberflache des Virus' oder die Virus-Repli-
kationsmaschinerie innerhalb der befallenen
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Zelle. Spike-Proteine neigen zu Mutationen, das
heilt, ein Medikament, das Spike-Proteine blo-
ckiert, kdnnte bei entsprechenden Mutationen
unwirksam werden, weil es nicht mehr an das
aktive Zentrum des Spike-Proteins passt. Wir
vermuteten, dass, wenn wir auf das Hauptpro-
tease-Enzym (Mpro) abzielen wirden, dieses
Problem nicht auftreten wirde, da es sich um
ein essenzielles Protein handelt, das es nur bei
diesem Virus gibt. AuBerdem hatten wir bereits
praklinische Daten von einem Protease-Inhibi-
tor, den wir 2003 als potenzielle Behandlung fur
das Schwere Akute Respiratorische Syndrom
(SARS) entwickelt hatten. Dieser Wirkstoff hat
im Labor gut funktioniert, konnte aber nur als
Infusion verabreicht werden. Wir wollten etwas
entwickeln, das Patient:innen zu Hause als Tab-
lette einnehmen und so einen Krankenhausauf-
enthalt vermeiden kénnen.

Was bedeutet es, dass das Mpro ein
nessenzielles Protein” ist?

Es ist in der Familie der Coronaviren sehr stabil
-wir gehen deshalb davon aus, dass unser Wirk-
stoff durch neu auftretende Virusvarianten
kaum negativ beeinflusst wird. Bislang sehen wir
Hinweise daflir, dass das Medikament gegen
verschiedene Arten von Coronavirus-Infektionen
wirken kann.

Die Entwicklung des Impfstoffs war bereits
schnell. Auch die Entwicklung des
Medikaments verlief innerhalb von Monaten.
Wie kann so etwas funktionieren?

Den aktiven Wirkstoff hatten wir vier Monate
nach seiner Entdeckung bereits erstmals her-

Dr. Annaliesa Anderson,
Pfizer Chief Scientific Officer
Bacterial Vaccines and Hospital
und ab 1. August 2022 Leiterin
der Impfstoff-Forschung bei Pfizer

gestellt. Die rasche Entwicklungszeit wurde
maglich, da wir unser langjahriges Know-how
Uber die Herstellung von Molekilen mit Kiinst-
licher Intelligenz und maschinellen Lernverfah-
ren kombiniert haben. Wir hatten beispielsweise
die vielversprechendsten Molekule schnell
durch virtuelles Screening ausgewahlt. Maschi-
nelles Lernen sagte anhand von Millionen von
Datenpunkten voraus, welche Molekile die bes-
ten oralen Arzneimitteleigenschaften haben
kénnten. Wir kdnnen heute unsere wichtige
Bibliothek mit etwa 4,5 Milliarden Substanzen
in weniger als 48 Stunden screenen.

Nachdem wir das Molekul ausgewahlt hatten,
fihrten wir die nachsten Schritte parallel durch,
statt wie friher nacheinander. Wir stellten eine
ausreichende Menge des Molekdls fur klinische
Studien her, fuhrten toxikologische Studien
durch, sammelten zusatzliche praklinische Daten
und bereiteten die Phase-III-Studien vor - und
das alles, bevor wir mit den Phase-I-Studien
begonnen hatten. Sobald wir nachgewiesen
hatten, dass das Molekul gut vertraglich ist und
als Tablette verabreicht werden kann, weil aus-
reichend Wirkstoff in den Blutkreislauf gelangt,
haben wir die Wirksamkeitsstudien gestartet.
Von der Herstellung des Molekils bis zur
Erteilung der Notfallgenehmigung vergingen
18 Monate.



WIE PROTEINE
UNS HELFEN,
KRANKH EITE
/U VERSTEHEN

Fibulin-3

16
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EINE LANDKARTE DER PROTEINE —

mit HighTech, Computer-Power und Big
Data ist es Prof. Dr. Claudia Langenberg

und Dr. Maik Pietzner vom Berlin Insti-

tute of Health und ihrem Team erstmals
gegliickt, 5000 Proteine verschiedenen
Merkmalen unseres Kérpers zuzuordnen.
Ein Mega-Projekt, das auch neue Ziele fiir die
Therapie von Erkrankungen wie Krebs, Rheuma
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen und vieler
anderer Krankheiten geschaffen hat.

Wie sind Sie vorgegangen?

Prof. Claudia Langenberg: Wir hatten in Blut-
proben von 10000 Menschen die Werte von 5000
Proteinen bestimmt. Diese Ergebnisse haben wir dann
mit Resultaten von Untersuchungen kombiniert, die
Gene in Verbindung mit verschiedenen Erkrankungen
gebracht hatten.

Was wollten Sie damit bezwecken?

Langenberg: Wir kennen heute Tausende naturliche
Veranderungen im Erbgut, die mit Krankheiten zusam-
menhangen, wissen aber oft nicht, wie genau es zu der
Erkrankung kommt. Es gibt beispielsweise Menschen,
die aufgrund dieser nattrlichen Veranderungen Zucker
nicht richtig verstoffwechseln. Die einen leben relativ
normal weiter, die anderen entwickeln eine Stérung. Wir
wollen wissen, was den Schritt zur Erkrankung ausmacht.

Und das sehen Sie an den Proteinen?

Dr. Maik Pietzner: Naturliche Veranderungen im Bau-
plan unserer Gene kdénnen auch die von ihnen kodierten
Proteine dndern. Dann gibt es beispielsweise mehr oder
weniger des jeweiligen Proteins im Blut. Wir kdnnen
also von den Proteinmessungen wieder auf die Gene
rickschlieRBen.

Langenberg: Man wusste z. B. schon langer, dass ein be-
stimmter Abschnitt im menschlichen Genom, die Region
KAT8, mit der Alzheimer-Erkrankung zu tun hat. Aber man
wusste nicht, welches Gen genau diese Erkrankung mit
treibt. Indem wir nun im Blut geschaut haben, welches
Protein hier auffallt, konnten wir es auf das dazugehorige
Gen zurtckfuhren, namlich PRSS8.

Pietzner: Wir haben Milliarden statistischer Tests gemacht,
um herauszufinden, welche Austausche von Buchstaben

in unserem genetischen Code zu einem Mehr
oder Weniger des Proteins im Blut fihren.
Diese quantitative Proteinmessung haben
wir dann mit riesigen Datensatzen Tausender
Erkrankungen und anderer Gesundheits-
merkmale verbunden. So haben wir erkannt,
wie winzige, ganz normale Variationen in un-
seren Genen zu unterschiedlichen biologischen
Effekten der resultierenden Proteine fihren.

Zum Beispiel?

Pietzner: Das verbluffendste Beispiel war
ein Protein namens Fibulin-3, das mit
Uber 30 Krankheiten und biologischen
Eigenschaften in Verbindung steht. Etwa
mit Leistenbrichen, Krampfadern oder einem
verringerten Risiko fur das Karpaltunnelsyn-
drom. Fibulin-3 steuert die Bildung von elastischen
Fasern, die unsere Organe und Gelenke bedecken. Ein
Zuviel oder Zuwenig durfte also zu unterschiedlicher
Elastizitat im Weichteil- und Bindegewebe fuhren. Ins-
gesamt haben wir mehr als 1800 Beispiele gefunden,
bei denen die exakt gleiche Variation im Erbgut zu ver-
schiedenen Proteinen und Krankheiten fuhrte. Wir sind
also einem ganzen Netzwerk von Erkrankungen auf die
Schliche gekommen.

Krankheiten werden bislang definiert nach Sympto-
men, Organen oder Gewebemerkmalen. Muss das
System von Erkrankungen neu geschrieben werden?

Langenberg: Ja, absolut richtig. Unsere Studie ist in
ihrer Dimension die erste ihrer Art. Wir stehen am Anfang
dieser grol3 angelegten Forschung, die das komplexe Ge-
flecht von Proteinen bei der Entstehung von Krankheiten
enthdllt. Und schon jetzt erkennen wir eine neue Komplexi-
tat und neue Mechanismen der Krankheitsentstehung,
die Grundlage fur die Entdeckung neuer Therapien sein
kénnen. Wir teilen unsere Ergebnisse in Zusammenarbeit
mit dem Helmholtz-Zentrum Mduinchen im Internet
(https://omicscience.org), damit Forschende weltweit
damit weiterarbeiten kénnen.

Prof. Dr. Claudia Langenberg und Dr. Maik Pietzner
arbeiten im Bereich fiir Computational Medicine
am Berlin Institute of Health (BIH) an der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin sowie in der MRC Epidemio-
logy Unit an der University of Cambridge.



UND DIE
ZUKUNFT?

Dr. Anette Sommer sucht fur Pfizer
in ganz Europa nach vielversprechenden
Wirkmechanismen von morgen.

Zellen verkuppeln

, Wir werden immer
besser darin,
Antikorper wie aus
einem Baukasten
Zzusammenzusetzen.“

Die Forschung stellt bereits Antikor-
per (auch das sind Proteine) kunstlich
her und bekampft so Krebszellen. Da
Krebszellen fur das Immunsystem
haufig ,unsichtbar” sind, reagieren die
korpereigenen Killer-T-Zellen nicht.
Hier kommt der kinstliche bispezi-
fische Antikdrper ins Spiel: Er dockt
auf der einen Seite an die Killer-T-
Zelle, auf der anderen Seite an einen
Rezeptor auf der AuRenmembran der
Tumorzelle an. Nun kann die Killer-T-
Zelle ihre Arbeit verrichten und die
Tumorzelle zerstéren. Das Schéne:
Solche Antikérper lassen sich modular
.~Zusammenstecken” - je nachdem,
welche Tumoren man bekampfen
will. Dafir muss man dann im besten
Fall ,nur”den Teil des Antikdrpers an-
dern, der dann an den Rezeptor auf
einem anderen Tumortyp bindet.
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Futter fiir den Hacksler

, WIr konnen schadliche
Proteine adressieren,
die bislang nicht erreich-
bar sind.“

Forschende arbeiten an kleinen Molekulen,
die den zielgerichteten Proteinabbau in Gang
setzen kénnen. Die chemischen Molekule sind
so gebaut, dass sie ganz spezifisch alle mog-
lichen krankheitsauslésenden Proteine im
Kérper anpeilen, etwa den Ostrogenrezeptor
bei Brustkrebs. Sie verpassen den krankheits-
auslésenden Proteinen eine Art Signatur, die
sie der zelluldaren Mullentsorgung zufuhrt.
Dort werden sie sozusagen gehackselt und
dann entsorgt.

Organe als Fabrik

® o ® ® ,Die Forschung arbeitet
daran, dass der Korper selbst
Proteine herstellt, die zur
Krankheitsbewaltigung
gebraucht werden.”

Forschende Uberlegen, ob sie den menschlichen
Organismus dazu nutzen kénnen, selbst be-
stimmte Proteine herzustellen, die zur Krank-
heitsbekampfung gebraucht werden. Sie geben
dem Korper eine Bauanleitung Uber die DNA
oder RNA - und er baut sich das dazugehérige
Protein. Etwa bei einem Gendefekt in der Leber
und Fehlen eines bestimmten Proteins: Verpackt
in kleine Fetttropfchen, schleusen Wissenschaft-
ler:innen eine mRNA fur das bendtigte Protein
ein. Die Zellen stellen es dann in ihren Eiweil3-
fabriken her.




MEHR MOGLICHKEITEN
ALS STERNE AM HIMMEL*

Maximal 400.000 unterschiedliche Proteine hat die Natur im menschlichen Kérper hervorgebracht.

Zdhlt man sdmtliche andere irdische Organismen hinzu - vom Kleeblatt bis zum Wal -, sind es eine Trilliarde.

Doch auch diese grofSe Zahl ist nur ein kleiner Klecks im Raum der mathematischen Mdglichkeiten.

Wie unermesslich sind damit die Chancen fir die synthetische Biologie: Selbst, wenn sie sich auf Ketten
von hochstens 100 Aminosduren beschrdnkte, wéren rein rechnerisch 10 Unvigintilliarden (10!2°)skaltings=
varianten und damit potenzielle Proteine méglich. Und das ist nicht das Limit. Es gibt kein Limit.
Aminosdureketten sind theoretisch unendlich verldngerbar. Und: Der Mensch kann selbst welche erfinden.
Die Wissenschaft ist bereits dran. Und damit an Lésungen fiir grofse Menschheitsfragen: Proteine als

Energiequelle oder Plastikvernichter?
g "
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DER FABELHAFTE
TRAUM_

VON KUNSTLICHEN
PROTEINEN
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Ur jede Menschheitsfrage ein Protein.
Das ist der Traum der synthetischen
Biologie. De-novo-Protein-Design
soll vollig neue Losungen liefern:
Proteine, die giftige Stoffe abbau-
en. Proteine, die Medikamente
direkt an einen Tumor bringen.
Proteine, die Licht einfangen, um
Energie zu erzeugen. Proteine,
die Impfstoffe noch effektiver als
bisher machen.
Im Labor von David Baker an der
University of Washington hat dieser
Traum schon begonnen. Deep Learning heil3t das

Zauberwort: Neuronale Netze wurden mit den
Grundregeln der Proteinfaltung gespeist, dazu
gab man noch 2000 Proteinketten, die so nicht
in der Natur vorkommen, und liel3 die Software
machen. Diese fing mittels ihrer ,losen” Grund-
programmierung an zu spielen - oder eher zu
halluzinieren und zu traumen: Sie hat die Primar-
strukturen geknauelt und gewunden und schritt-
weise Millionen 3D-Strukturen durchstreift, die die
jeweiligen Proteinketten theoretisch erlauben.
War die Faltungsvariante nicht stabil, veranderte
sie die Aminosauresequenz in der Primarstruktur.
Deep Learning by Doing.

Heraus kam eine neue Welt der Proteine. Ein
erster Schritt, denn jetzt missen die Kunstgebilde
noch das biochemische Laufen lernen. Weil es
vollig neue Proteine sind, wissen die Forschenden
nicht, was genau diese tun kénnen. Es brauchte
aufwendige Tests im Labor. Ideal ware es, wenn
die KI beim Trdumen schon gewisse Funktionen
»im Auge” hatte. Davon ist die Forschung aller-
dings noch ein Stick entfernt.

Birte Hocker, Professorin fliir Biochemie an der Uni-
versitat Bayreuth, leitet eine Forschungsgruppe zu
Proteindesign.
Sie beschaftigt sich u. a. in einem Sonderfor-
schungsbereich der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft mit der Frage, wie man alle
maoglichen Plastikarten - zum Beispiel PET -
durch Enzyme recyceln oder abbauen kann.

Proteine, die Plastik abbauen, wie muss

man sich das vorstellen?

Bestimme Proteine, sogenannte Enzyme, kénnen
ganz verschiedene chemische Reaktionen katalysieren,

so auch den Abbau von komplexen Stoffen. Wir wollen

nun Proteine so programmieren, dass sie speziell an

Plastik binden und dieses in Komponenten umwandeln,

die sich wiederverwenden lassen.

Wie weit sind wir davon entfernt, neue Proteine

zu ertrdumen?

Die Fortschritte sind rasant. Wir stehen trotzdem noch
am Anfang. Die Kunstlichen Intelligenzen, die zurzeit
dieses Feld vorantreiben, sind noch fehlerhaft, gerade
wenn es um die Auflésung von Details in Proteinstruktu-
ren geht, die fur die Funktion eines Proteins entscheidend
sind. Das wird sich vermutlich aber schnell andern.

Jahre oder Jahrzehnte?
Womdglich Monate. Aber wann was passiert, kann man
bei den vielen neuen Mdglichkeiten nicht sagen. Die
Protein-Forschenden - inklusive unseres Labors - arbeiten
ja auch an neuen Methoden flr das Proteindesign. Zum
Beispiel an Transformern.

Was sind Transformer?

Sinnsucher. Proteinsequenzen sind von Natur aus ahn-
lich wie natirliche Sprachen. Ihre Aminosauren bilden
Strukturen wie Buchstaben, Worter und Satze. Viele
Techniken der maschinellen Verarbeitung von naturlicher
Sprache (Natural Language Processing, NLP) wurden
daher auf Probleme der Proteinforschung angewendet.
Auch sogenannte Transformer, die Zeichen erkennen
und umwandeln kénnen. Etwas Vergleichbares hat
mein Team nun fur den Proteinbereich entwickelt. Sie
werden uns helfen, neue Sequenzen zu identifizieren,
die ,Sinn ergeben” und idealerweise eben zum Beispiel
Plastik recyceln.
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