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Die komplexesten Knoten in Proteinen

Theoretische Physiker der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz stellen Googles kiinstliche Intelligenz
AlphaFold auf die Probe und finden die bisher komplexesten Proteinknoten

Die Frage danach, wie die chemische Zusammensetzung eines Proteins dessen 3-D-Struktur bestimmt, ist schon seit
uiber einem halben Jahrhundert eine der grofiten Herausforderungen der Biophysik. Dieses Wissen um die sogenannte
»Faltung®von Proteinen ist zu Recht heik begehrt, denn es tragt unter anderem malgeblich zum Verstandnis diverser
Krankheiten und deren Behandlung bei. Aus diesen Griinden hat Googles Forschungsteam DeepMind die kiinstliche
Intelligenz AlphaFold entwickelt, welche 3-D-Strukturen vorhersagt.

Ein Team bestehend aus Forschern der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz (JGU) und der University of California,
Los Angeles, hat sich diese Strukturen nun etwas genauer angeschaut und auf Verknotungen untersucht. Knoten
kennen wir vor allem von Schniirsenkeln und Kabeln — doch treten sie auch mikroskopisch klein in unseren Zellen auf.
Verknotete Proteine kénnen nicht nur zur Einschatzung der Giite der Vorhersagen herangezogen werden, sondern
werfen dariiber hinaus wichtige Fragen zu Faltungsmechanismen und der Evolution von Proteinen auf.

Die komplexesten Knoten als Test fiir AlphaFold

»Wir haben alle, namlich einige 100.000 Vorhersagen von AlphaFold numerisch nach neuen Proteinknoten durchsucht®,
sagt Maarten A. Brems, Doktorand in der Gruppe von Dr. Peter Virnau an der JGU. Ziel war es, seltene, qualitativ
hochwertige Strukturen zu identifizieren, welche komplexe und bisher unbekannte Proteinknoten enthalten, um eine
Basis fiir die experimentelle Verifizierung von AlphaFolds Vorhersagen zu schaffen. Bei der Untersuchung wurde nicht
nur das bisher am komplexesten verknotete Protein gefunden, sondern auch die ersten Kompositknoten in Proteinen.
Letztere kann man sich vorstellen wie zwei getrennte Knoten in der gleichen Schnur. ,,Diese neuen Entdeckungen geben
auRerdem Einsicht in die evolutiondren Mechanismen hinter solchen seltenen Proteinen®, erganzt der theoretische
Physiker Robert Runkel, der ebenfalls am Projekt beteiligt war. Die Resultate wurden jetzt im Journal Protein Science
veroffentlicht.

Uber die Ergebnisse freut sich auch Peter Virnau: ,,Wir haben bereits eine Kollaboration mit unserem Kollegen Todd
Yeates von der UCLA etabliert, um diese Strukturen experimentell zu bestidtigen. Diese Forschungsrichtung wird den
Blick der Biophysik-Community auf die kiinstliche Intelligenz pragen und wir sind gliicklich, einen Experten wie Dr.
Yeates dabei zu haben.”
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Der komplexeste Proteinknoten mit sieben Uberkreuzungen (L.), vorhergesagt durch AlphaFold, und eine vereinfachte
Darstellung (r.)
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Abb./®: Maarten Brems, CC BY 4.0
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