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Proteinstruktur mittels Big Data vorhergesagt

Proteine sind eine Grundlage des Lebens — Bei Fehlfunktionen drohen Krankheiten wie Alzheimer
— Fir Reparatur muss Proteinstruktur bekannt sein — Experimentelle Methode umstandlich
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Korrelierte
Mutationen

Homodimere sind identische Paare von Eiwei3ketten (Proteine, griin und blau), die
aneinanderbinden. Die statistische Analyse der Proteinsequenzen sucht nach Mutati-
onen, die auf eine rAumliche N&he von Proteinteilen hindeuten, sowohl innerhalb des
gleichen Proteins (orange) wie auch mit dem Partnerprotein (rot). Diese Information
ermdglicht es, die Proteinstruktur des Homodimers vorherzusagen. (Foto: KIT)

Ohne Proteine geht im Kdrper nichts — sie sind die molekularen
Alleskénner in unseren Zellen. Arbeiten sie nicht richtig, kann
das schwere Krankheiten auslésen wie etwa Alzheimer. Um Me-
thoden zu entwickeln, nicht funktionierende Proteine zu reparie-
ren, muss man deren Struktur kennen. Mit einem Big-Data-An-
satz haben Forscher des Karlsruher Instituts fiir Technologie
(KIT) nun eine Methode entwickelt, mit der sie Proteinstrukturen
vorhersagen kénnen.

Wie die Forscher in der Zeitschrift Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America (PNAS) berich-
ten, ist es ihnen gelungen, auf Basis statistischer Analysen auch kom-
plizierteste Proteinstrukturen unabhéangig vom Experiment vorherzu-
sagen. Diese experimentell zu bestimmen ist sehr aufwéndig und der
Erfolg nicht garantiert. Proteine bilden die Grundlage des Lebens. Als
Strukturproteine sind sie am Aufbau von Gewebe wie Nageln oder
Haare beteiligt. Andere Proteine arbeiten als Muskeln, steuern den
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Stoffwechsel und die Immunabwehr oder ibernehmen den Sauer-
stofftransport in den roten Blutkdrperchen

Die Grundstruktur von Proteinen mit bestimmten Funktionen &hnelt
sich auch bei sehr verschiedenen Organismen ,Ob Mensch, Maus,
Walfisch oder Bakterium, die Natur erfindet Proteine fiir verschiedene
Lebewesen nicht immer neu, sondern variiert sie lediglich durch evo-
lutiondre Mutation und Selektion®, so Alexander Schug vom Stein-
buch Centre for Computing (SCC). Solche Mutationen kdénnen beim
Auslesen der Erbinformationen, aus denen die Proteine zusammen-
gesetzt sind, leicht identifiziert werden. Treten sie nun paarweise auf,
liegen die beteiligten Proteinabschnitte meist raumlich nahe beieinan-
der. Diese einzelnen Informationen vieler raumlich benachbarter Ab-
schnitte kénnen mit einem Computer wie ein gro3es Puzzle zu einer
genauen Vorhersage der dreidimensionalen Struktur zusammenge-
setzt werden. Denn: ,Um die Funktion eines Proteins wirklich im De-
tail zu verstehen und eventuell auch zu beeinflussen, muss man den
Ort jedes einzelnen Atoms kennen®, sagt Schug.

Der gelernte Physiker nutzt in seiner Arbeit einen interdisziplinaren
Ansatz mit Methoden und Ressourcen der Informatik und Biochemie.
Mit Hilfe von Hochleistungsrechnern hat er die frei verfugbaren Erb-
informationen tausender verschiedener Organismen von Bakterien
bis hin zum Menschen nach in Verbindung stehenden Mutationen
durchsucht. ,Durch die Kombination von modernster Technik und ei-
nem wahren Schatz an Datenséatzen konnten wir knapp 2000 ver-
schiedene Proteine untersuchen — das ist eine vollig neue Grof3en-
ordnung im Vergleich zu bisherigen Studien®, sagt Schug. Dies unter-
streiche eindrucksvoll die Leistungsfahigkeit dieser Methodik und ver-
spricht groRes Potenzial fur breite Anwendungen von der Molekular-
biologie bis hin zur Medizin. Auch wenn die gegenwartige Arbeit
Grundlagenforschung sei, wie Schug betont, kénnen die Ergebnisse
in Zukunft beispielsweise in neue Behandlungsmethoden von Krank-
heiten einflieRen.

Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) verbindet seine drei
Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation zu einer Mis-
sion. Mit rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern sowie 25
000 Studierenden ist das KIT eine der grof3en natur- und ingeni-
eurwissenschaftlichen Forschungs- und Lehreinrichtungen Eu-
ropas.
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Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter: www.kit.edu

Das Foto steht in druckféhiger Qualitat auf www.kit.edu zum Down-
load bereit und kann angefordert werden unter: presse@kit.edu oder
+49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist ausschlieflich in
dem oben genannten Zusammenhang gestattet.
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