Znamy ksztatt biatek ludzkiego organizmu. To odkrycie na miare poznania
genomu cztowieka
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Funkcja biatka jest okreslona przez jego ksztatt 3D. (Fot. DeepMind)

Sztuczna inteligencja AlphaFold firmy DeepMind rozszyfrowata strukture niemal wszystkich
ludzkich biatek, tzw. proteom cztowieka - piszg naukowcy w specjalnym wydaniu "Nature".

Biatko kojarzy sie najczesciej ze sktadnikiem zbilansowanej diety, z biatg czescig jajka albo
odzywka dla sportowcéw. Kiedy jednak naukowo méwimy o biatkach, mamy zazwyczaj na
mysli podstawowg jednostke budulcowg oraz funkcjonalng wszystkich organizmow.

Ksztatt biatek — aminokwasowe korale

Wyobrazmy sobie, ze chcemy nawlec sznur korali. Dysponujemy koralikami w 20 réznych
barwach oraz wieloma dtugosciami zytki, na ktére bedziemy je nawlekac.

W duzym uproszczeniu na tym witasnie polega proces tworzenia biatek przez wszystkie
ziemskie organizmy. Biatka to struktury ztozone z wystepujacych po sobie aminokwaséw,
czyli najmniejszych elementéw budulcowych, koralikdw w naszym naszyjniku. Aminokwasoéw
budujacych biatka jest 20. Ostateczne "naszyjniki" mogg miec rézng konfiguracje i dtugosg,
dlatego réznorodnos¢ biatek w przyrodzie jest ogromna.

W przypadku korali ostateczny efekt naszej pracy ograniczac bedzie jedynie nasza
wyobraznia i cierpliwos¢ do prac manualnych.

Jesli chodzi o biatka, nie ma mowy o spontanicznosci. Kazde tworzone jest na podstawie
precyzyjnej instrukcji, zapisanej w DNA.

To wiasnie materiat genetyczny niesie doktadny przepis na konstrukcje wszystkich biatek
budowanych przez skomplikowang maszynerie komoérkowg. Genom kazdego organizmu to
zatem opasta ksiega z przepisami. Aby zmiescita sie w komarce, musi by¢ solidnie
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upakowana. W swojej najbardziej skondensowanej formie DNA tworzy chromosomy —
struktury przypominajace litere X.

Podobnie jest z biatkami. Kiedy s3 jeszcze w formie sznura korali, ich przydatnos¢ dla
organizmu jest niewielka. Dopiero ich splatanie i utozenie w precyzyjna tréjwymiarowa
forme sprawia, ze kazde biatko jest gotowe, aby petnié przeznaczone mu funkcje. Np.
enzymy sg zaangazowane w metabolizm, a przeciwciata w zwalczanie infekcji.

RAznorodnosé form i ksztattow

Biorac pod uwage ogromng réznorodnos¢ biatek na poziomie struktury prostego naszyjnika
oraz mnogos¢ form 3D, ktdre moga tworzyé, trudno sobie wyobrazi¢ wielos¢ architektur
biatkowych w przyrodzie.

Poznanie doktadnych struktur biatek w 3D jest jednak kluczowe — chocby po to, by moc
projektowac nowe terapie leczqce wiele chordb.

Do tej pory aby pozna¢ doktadng budowe przestrzenng biatka, naukowcy stosowali
wymagajgce czasu, precyzji i cierpliwosci metody oparte na krystalografii rentgenowskiej i
mikroskopii krioelektronowej (cryo-EM).

Najpierw musieli wyprodukowaé wystarczajgco duzg ilos¢ biatka, potem je oczyscic i
przygotowac do badania. Niepowodzenie na choéby jednym z tych etapow wigzato sie z
rozpoczynaniem eksperymentéw od nowa.

Kolejnym minusem byta koniecznos¢ precyzji. Kazda pomytka w okreslaniu struktury
waznych biatek mogta skierowac dalsze badania w slepga uliczke.

DeepMind na tropie biatek

Od kilku lat ogromne nadzieje poktadano w zupetnie nowym podejsciu do przewidywania
struktur przestrzennych biatek, opartym na sztucznej inteligencji (Al).

Spotka DeepMind nalezgca do Google’a opracowata sztuczng inteligencje AlphaFold. Obecnie
firma wspotpracuje z Europejskim Laboratorium Biologii Molekularnej (EMBL), flagowym
europejskim laboratorium nauk przyrodniczych.

Opracowany przez firme program wykorzystuje uczenie maszynowe. Oznacza to, ze system
sam uczy sie na podstawie swoich wczesniejszych "doswiadczen".

Podobne schematy znamy ze sposobu, w jakim przegladarki internetowe dobierajg dla nas
reklamy. Jesli akurat przegladalismy oferty telefonéw komérkowych, mozemy sie
spodziewad, ze to witasnie tego typu banery reklamowe bedg nam towarzyszy¢ przez kolejne
dni buszowania w internecie.

Na szczescie sztuczng inteligencje da sie rowniez wyszkoli¢ do zadan mniej irytujacych.

Na podstawie sekwencji aminokwasowej, czyli sznurka korali, sztuczna inteligencja potrafi
przewidzie¢ forme przestrzenng biatka. System "uczy sie" coraz lepiej opracowywac ksztatty
biatek.



Poznanie ludzkiego proteomu zmieni medycyne

Program sztucznej inteligencji firmy DeepMind z roku na rok radzit sobie z tym zadaniem
coraz lepiej, a jego przewidywania byty coraz pewniejsze. W listopadzie 2020 r. podczas
konkursu CASP (Critical Assessment of Structure Prediction), czyli tzw. olimpiady biatkowej,

AlphaFold przyémit konkurencje i w przewidywaniu ksztattow biatek osiggngt doktadnosc
analogiczng do pracochtonnych metod laboratoryjnych.

—To przetom w grze. To zmieni medycyne, zmieni badania, zmieni bioinzynierie. To wszystko
zmieni — oceniat wtedy Andrei Lupas, biolog ewolucyjny z Instytutu Biologii Rozwoju im.
Maxa Plancka w Tybindze w Niemczech.

W minionym tygodniu twdrcy oprogramowania opublikowali prace naukowsq i kod Zrédtowy
wyjasniajgce proces stworzenia swojego systemu.

A w czwartek 22 lipca upublicznili na tamach specjalnego wydania tygodnika "Nature"
prognozy dotyczace struktur 3D ok. 350 tys. biatek 20 réznych organizmoéw — czyli ich tzw.
proteomy (wystepujgce w komérce petne zestawy biatek wraz z ich ksztattem —
odpowiedniki genomow, czyli przepiséw na konstrukcje biatek). Byty to gtdwnie tzw.
organizmy modelowe, takie jak myszy, muszki owocowe czy bakteria E.coli, wykorzystywane
w badaniach laboratoryjnych.

Oprocz nich w bazie znalazto sie az 98 proc. (czyli ok. 20 tys.) wszystkich ludzkich biafek,
wspdlnie okreslanych jako ludzki proteom.

Nowa baza danych ponaddwukrotnie zwiekszyta dotychczasowg liczbe dostepnych dla
naukowcdw struktur biatkowych okreslonych z wysoka doktadnoscia.

Fot. Struktury biatek reprezentujgce dane uzyskane za pomoca AlphaFold Karen Arnott/EMBL-EBI

— W DeepMind naszym celem zawsze byto budowanie sztucznej inteligencji, a nastepnie
wykorzystywanie jej jako narzedzia do przyspieszenia tempa odkry¢ naukowych, a tym
samym lepszego zrozumienia otaczajgcego nas Swiata — chwali sie dr Demis Hassabis,
zatozyciel i dyrektor generalny DeepMind.

Uzylismy AlphaFold, aby wygenerowac najbardziej kompletny i doktadny obraz ludzkiego
proteomu. Uwazamy, Zze stanowi to najwiekszy wktad, jaki sztuczna inteligencja wniosta do
postepu wiedzy naukowej i jest doskonatq ilustracjq tego, jakie korzysci moze przyniesc¢
spoteczenstwu — dodaje szef DeepMind.



Aby ocenié poziom pewnosci szacunkéw, AlphaFold przeanalizowata swoje obliczania,
poréwnujac je z najlepiej do tej pory poznanymi strukturami biatek. Wyniki wskazuja, ze
program byt w stanie przewidzie¢ ksztatt biatka na dobrym poziomie w 95 proc. przypadkow.

Naturalna inteligencja jeszcze nie umarta

Mimo tej wysokiej pewnosci standardowe metody okreslania budowy przestrzennej biatek
jeszcze dtugo nie odejdg w zapomnienie. Przewidywania, nawet te o wysokim stopniu
prawdopodobienistwa, to jednak wcigz tylko szacunki, ktére nalezy zweryfikowac.

Jednoczesnie prace eksperymentalne nie bedg musiaty dawac¢ doktadnych wynikéw.
AlphaFold pomoze przewidzieé ksztatt nowych biatek juz na podstawie skrawka dotychczas
potrzebnych informacji.

To, co nam zajeto miesigce i lata, AlphaFold byt w stanie zrobi¢ w jeden weekend — nie kryje
prof. John McGeehan, dyrektor Centrum Innowacji Enzymow na Uniwersytecie w Portsmouth
w Wielkiej Brytanii.

Teraz rozpocznie sie czas testowania rozwigzan oprogramowania oraz niezalezna ocena
doktadnosci ich przewidywan.

Cata baza danych oraz kod zrédtowy programu zostaty udostepnione w systemie otwartym.
Oznacza to, ze kazdy moze wykorzystaé te informacje do swoich wtasnych celéw. Trzeba
oczywiscie wiedzieé, jak je wykorzystaé, no i odpowiednio oznaczy¢ ich pochodzenie.

Na pytanie, dlaczego DeepMind udostepnia tak duzg wiedze za darmo, jej tworcy
odpowiadajg, ze od samego poczatku taka byta misja firmy. Poza tym w konstruowaniu i
ulepszaniu systemu pracowano na dostepnych otwartych bazach danych, tworzonych przez
inne zespoty, czesto za publiczne pienigdze.

»Baza danych AlphaFold jest doskonatym przyktadem pozytywnego sprzezenia zwrotnego
otwartej nauki" — cieszy sie dyrektor generalna EMBL Edith Heard.

—Jesli chcemy zrozumieé sSwiat, dane muszg by¢ ogdlnodostepne — dodaje jej zastepca Ewan
Birney.

Kropla w morzu mozliwosci

DeepMind juz rozpoczeta wspdtprace z naukowcami zajmujgcymi sie projektami, w ktérych
system AlphaFold moze przynies¢ przetom.

Jest to miedzy innymi poszukiwanie lekdw na choroby dotykajgce gtdwnie biedniejsze rejony
Swiata, badania nad opornoscig bakterii na antybiotyki, problem zanieczyszczenia
Srodowiska plastikiem czy biologia koronawirusa SARS-CoV-2 wywotujgcego COVID-19.

Osiggniecia twoércow programu z pewnoscig umozliwig naukowcom wielu dziedzin
przyspieszenie ich pracy. Jednym z najciekawszych aspektow bedzie wykorzystanie systemu
do badania potencjalnych lekéw, szczepionek i enzymdw. Ale to tylko kropla w morzu
mozliwosci.



Eksperci uwazajg rowniez, ze otwierajg sie nowe mozliwosci uzycia sztucznej inteligencji w
badaniach biomedycznych. By¢ moze wraz z rozwojem systemu powstang nowe,
niewyobrazalne jeszcze dzi$ dziedziny nauki.

A poniewaz pole do zastosowania technologii jest nieograniczone, nie da sie obecnie wyceni¢
wartosci tego odkrycia.

Baza danych i system beda okresowo aktualizowane. W nadchodzacych miesigcach ich
tworcy planujg znacznie rozszerzy¢ zasieg na prawie kazde zsekwencjonowane biatko znane
nauce — czyli ponad 100 min struktur!

— Bedzie to jeden z najwazniejszych zbioréw danych od czasu zmapowania ludzkiego
genomu" — przyznaje zastepca dyrektor generalnej EMBL Ewan Birney.

ARG Rk ok R xRk Rk Wezesniejszy tekst na ten temat — ponizej

Google hakuje biologie. Sztuczna inteligencja DeepMind okazuje sie
niezrownana w odgadywaniu struktury biatek
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Symulacja tréjwymiarowego ksztattu biatek za pomocg programu sztucznej inteligencji AlphaFold (DeepMind)

Wrozgrywanym co dwa lata konkursie CASP wygrywa ten, kto najlepiej przewidzi strukture
przestrzenng biatek. W tym roku wszystkich daleko w tyle pozostawita sztuczna inteligencja
AlphaFold zaprogramowana przez spotke DeepMind nalezgcg do Google'a. Biolodzy dostali
do reki potezne narzedzie. Co z nim zrobig?

,Zycie jest forma istnienia biatka, ale w kominie co$ czasem zatka” - $piewali Skaldowie,
parafrazujac Fryderyka Engelsa (przetworzonego przez poetycki talent Agnieszki Osieckiej).
Dzieki sztucznej inteligencji AlphaFold zaprogramowanej przez Google'a przyblizyliSmy sie do
rozumienia dziatania biatek, choé nadal komin pozostaje peten zagadek.

Za zycia Engelsa chemicy jeszcze nawet nie rozumieli, co to jest biatko. W dostownym cytacie
Engels nie uzyt tego stowa, tylko nieprecyzyjnego okreslenia ,,substancje albumiczne” (dzi$
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albuminami nazywamy biatka rozpuszczalne w czystej wodzie w odrdznieniu od
nierozpuszczalnych w niej globulin).

Obecnie wiemy juz bardzo duzo, ale im wiecej sie dowiadujemy, tym wiecej napotykamy
zagadek. Podsumujmy wiec na razie stan wiedzy w roku 2020, stan niewiedzy (owego ,tkania
w kominie”) oraz pospekulujmy, co sie zmieni dzieki AlphaFold.

Prosty przepis na biatko

W szkole uczymy sie, ze biatka sktadajg sie zaminokwasdéw. Jak sama nazwa wskazuje,
aminokwas to substancja, ktéra ma grupe kwasowg (-COOH) oraz grupe aminowa (-NH2).

Te grupy chetnie ze sobg reagujg, tworzac wigzanie C-N (i uwalniajgc czgsteczke wody, H20).
Powstaje wtedy amid (najbardziej znanym amidem jest chyba dietyloamid kwasu
lizergowego, czyli LSD).

Jesli aminokwas tworzy takie wigzanie z drugim aminokwasem, dzieje sie co$ bardzo
ciekawego. Grupa kwasowa (fachowo zwana karboksylowg) jednego z nich taczy sie z grupa
aminowag drugiego, ale ten pierwszy nadal ma gotowg do kolejnej reakcji grupe aminows, a
ten drugi grupe karboksylowg - obie umieszczone teraz po przeciwnych stronach utworzonej
molekuty.

Nic nie stoi na przeszkodzie, zeby do tej wolnej grupy COOH przyczepit sie inny aminokwas
swojg grupa NH2, a z drugiej strony - by do tej wolnej grupy NH2 inny aminokwas przyczepit
sie swojg grupg COOH.

Tak mozna w nieskonczonos¢, cho¢ w praktyce konczy sie to zazwyczaj na setkach czy
tysigcach aminokwasdéw. Opisane powyzej wigzanie C-N-C nazywamy wigzaniem
peptydowym, alternatywng nazwa dla biatek sg wiec peptydy (zwyczajowo jednak przyjeto
sie nazywanie tak krétkich faricuchéw, ztozonych zaledwie z kilku aminokwasoéw).

Najbardziej niesamowitym odkryciem dokonanym przez chemikdw na poczatku XX wieku
byto to, ze niemal wszystkie biatka sktadajg sie z zaledwie 22 aminokwasdw, zwanych
proteinogenicznymi. Chemicy znajg ich duzo wiecej, bo jak pamietamy ze szkoty, do wegla
zawierajgcego grupy -NH2 i -COOH mozemy dopisac¢ sobie niemal dowolng reszte, skrétowo
zapisywana jako -R.

Przyrodzie wystarczajg 22 reszty. W popularnych tekstach spotkamy tez liczby 20 21 -
wszystkie da sie uzasadnié, ale nie wchodZmy w to teraz, bo jakkolwiek by patrze¢, to
nieduzo.

Juz zréznicowanie tych biatek, ktére kazdy z nas ma w swoim wtasnym organizmie, jest
ogromne. Keratyna w naszych wtosach i paznokciach, hemoglobina w naszej krwi, insulina w
naszej trzustce, kolagen w naszych sciegnach - to wszystko biatka.

Na pierwszy rzut oka rdéznig sie tak bardzo, ze az trudno uwierzy¢, ze nalezg do tej samej
grupy zwigzkow chemicznych. Jedne rozpuszczajg sie w wodzie, inne nie. Jedne sg
przezroczyste, inne nie. Jedne s3 ciatem statym, inne ciecza.



Jeszcze bardziej niesamowite jest to, ze biatka w innych organizmach zywych - roslinach,
grzybach, pierwotniakach, bakteriach itd. - sg zbudowane z tych samych aminokwaséw.
Czasem to nawet te same biatka (przyroda jest leniwa).

Jak to mozliwe? Chemicy dtugo tego nie mogli zrozumiec.

Od XIX wieku jednak wiedzieli jedno. Pod wptywem réznych czynnikdw, takich jak
temperatura (niezbyt zresztg wysoka), biatka gwattownie tracg swoje wtasciwosci.

Nazywano to denaturacjg lub po prostu scieciem. Typowy przyktad to po prostu robienie
jajecznicy.

Tajemnice jajecznicy: helisa alfa oraz harmonijka beta

Co doktadnie sie dzieje podczas smazenia jajek, zrozumiat ok. 70 lat temu Linus Pauling
(dwukrotny laureat Nagrody Nobla). Okazato sie, ze powyzszy opis biatka jako taricucha
aminokwasow to dopiero wierzchotek géry lodowe;.

Wyobrazmy sobie jakies$ bardzo proste biatko. Zatézmy, ze sktada sie tylko z jednego
aminokwasu, a do tego najprostszego: glicyny, dla ktorej reszta R to po prostu atom wodoru,
czyli méwigc chemicznie, R=H.

Nasze biatko ma fachowa nazwe - poliglicyna. Skrétowo poli-Gly.

Zastandwmy sie teraz, jak wyglada jego molekuta. Czy to jest jedna prosta kreska Gly-Gly-
Gly-Gly?

Juz 100 lat temu chemicy wiedzieli, ze to mato prawdopodobne. Wiedzieli, ze atomy wodoru
w grupach -OH majg sktonnos¢ do przyklejania sie do wolnych par elektronowych w atomach
tlenu i azotu. Nazwali to mostkami wodorowymi.

Nawet najprostszy aminokwas ma jedno i drugie, a wiec oczekiwalibySmy po poliglicynie, ze
powstang w niej jakie$ mostki wodorowe. Ale co sie przyklei do czego? Woddr w dwudziestej
glicynie do azotu z pieédziesigtej glicyny? A moze odwrotnie?

Linus Pauling odkryt, ze odpowiedz jest stosunkowo prosta. Wiekszos¢ biatek w praktyce
przyjmuje jedng z dwdch struktur, ktére nazwano helisg alfa i harmonijkg beta. Owa
poliglicyna w wersji podstawowej (takiej, jaka przyjedzie do nas ze sklepu) bedzie na przyktad
mie¢ molekuty w formie harmonijki.

Mostki wodorowe, ktore stabilizujg te struktury, sg znacznie stabsze od wigzan chemicznych.
Pekaja od byle czego, np. od niezbyt wysokiej temperatury. | to jest wiasnie denaturacja.

0Od 70 lat wiemy wiec, ze strukture biatka mozna rozpatrywac na kilku poziomach. Po polsku
maowi sie o rzedach.

Bez przyzwoitki w zyciu ani rusz

Struktura pierwszorzedowa to kolejnos¢ aminokwaséw w tarncuchu, np. Gly-lle-Val-Glu-GIn...
to pierwsze pie¢ aminokwasow insuliny (glicyna, izoleucyna, walina, kwas glutaminowy,
glutamina...).



Struktura drugorzedowa to ksztatt, ktory ten taricuch przyjmuje $wiezo po wyprodukowaniu
go np. w komdrce trzustki. W przypadku insuliny to gtdéwnie helisa alfa.

Trzeciorzedowa to ostateczny tréjwymiarowy wyglad catosci biatka. Wptywajg na niego
rézne dodatkowe czynniki, np. srodowisko otaczajgce biatko. Molekuty biatka potrafig sie
ruszac, dziatajgc jak mate biologiczne maszynki.

Jesli czasteczki biatka tgczg sie w wieksze kompleksy, nazywamy je strukturg
czwartorzedowa. Nie kazde biatko ma zaszczyt jg posiadaé - ale np. hemoglobina jest tak
naprawde tetramerem, czyli sktada sie z czterech jednakowych tancuchéw.

Struktura drugorzedowa wynika pierwszorzedowej. Trzeciorzedowa z drugorzedowe; i
warunkéw srodowiskowych. W jej przybraniu pomagajg inne biatka, zwane po polsku
opiekuriczymi, a po angielsku i w innych jezykach przyzwoitkami (,,chaperone”). Metafora
przyzwoitki jest o tyle trafna, ze ich zadaniem jest pilnowanie wyglagdu i zachowania innych
biatek.

Struktura czwartorzedowa wynika wreszcie z roli, jakg biatko odgrywa w organizmie.
Molekuta wytworzona w laboratorium moze nie umiec jej przybra¢ z powodu braku jakiegos
mechanizmu dziatajgcego w zywej komodrce (np. z powodu nieobecnosci przyzwoitki wejdzie
w nie taki zwigzek, w jaki powinno).

Co z tego wyniknie dla Jana Kowalskiego?

Bytoby cudownie, gdyby biolodzy potrafili dzieki samej sekwencji aminokwasow (czyli
struktury pierwszorzedowej) odgadngé, ze dane biatko stuzy do trawienia cukru. Niestety,
jestesmy od tego kosmicznie daleko - i ten dystans nadal jest kosmiczny, choé dzieki
AlphaFold zmienit sie z takiego ,jak stad na Plutona” na taki ,jak stad na Marsa”.

Doswiadczony biolog molekularny drugorzedowa strukture biatka potrafi czasem odgadnag,
po prostu patrzgc na pierwszorzedowa. Jedne aminokwasy sprzyjajg tworzeniu helisy alfa,
inne harmonijki beta.

Od kilkudziesieciu lat wiadomo, ktére sg ktdre. Studenci pomagajg sobie w zapamietaniu
tego mnemotechnicznymi regutami, takimi jak ,,zasada MALEK”, od literowych oznaczen
aminokwaséw wyjatkowo chetnie tworzgcych helise alfa. Zgodnie z tg zasadg mozemy z
duzym prawdopodobienstwem odgadngé strukture drugorzedowsa, jesli w tancuchu widzimy
duzo czastek metioniny, alaniny i leucyny.

Ze strukturg trzeciorzedowa juz nie jest tak prosto. Zbyt duzo czynnikdéw trzeba wzig¢ pod
uwage - moze Chuck Norris datby rade, gdyby studiowat biologie. Reszcie pozostajg
programy komputerowe, ktére to prébujg przewidzied.

Do skutecznosci Chucka Norrisa im jednak daleko.

Film na YT (engl.) Czym jest zwijanie biatka? https://youtu.be/KpedmldrTpY

0Od 1994 roku naukowcy organizujg konkurs krytycznej oceny przewidywania struktury biatek
CASP (Critical Assessment of Protein Structure Prediction), w ktérym modeluje sie biatka o
strukturze ponad wszelkg watpliwos¢ ustalonej krystalograficznie.


https://youtu.be/KpedmJdrTpY

Eksperci przyznajg tym modelom ocene punktowg, ktédra w ogromnym uproszczeniu moéwi,
na ile procent model zgadzat sie z rzeczywistoscig. W tym pierwszym konkursie z 1994 roku
symulacje dawaty zgodnos¢ bliskg 100 proc. w przypadku bardzo prostych biatek, ale szybko
spadata ponizej 20 proc. w miare narastajacej ztozonosci.

Owczesne programy komputerowe dziataty zgodnie z dominujgcym wtedy podejsciem do
sztucznej inteligencji, zwanym systemami eksperckimi. Maszyne programuje sie wtedy tak,
zeby jej zachowanie przypominato ludzkiego eksperta, czyli na przyktad znane ludziom
reguty, takie jak "zasada MALEK", przektada sie na jezyk programowania (upraszajgc, w
pseudokodzie: IF metionina or alanina THEN helisa).

Google ze swoim systemem DeepMind od lat rozwija inne podejscie - uczenie maszynowe.
Komputer , karmiony” jest w nim jakim$ zespotem danych, np. bazg danych o wszystkich
znanych biatkach, a potem ,,proszony” o to, zeby sam sobie w tym szukat prawidtowosci.

W ten sposéb od trzech lat dziata Google Translate. Czasami moze nas zaskakiwa¢ rezultat
jakiegos przektadu - i wtedy nikt, nawet programisci z Google’a nie odgadng, dlaczego
maszyna przetozyta cos$ tak, a nie inaczej. Jesli jednak ocenia¢ punktowo jakos¢ przektadéw,
w 2017 roku skokowo sie poprawita - a z roku na rok jest coraz lepsza.

Maszynowe uczenie sie caty czas uczy sie na swoich btedach, a systemy eksperckie nie. Céz,
w koncu ich zadaniem jest udawanie zachowania ludzkich ekspertow.

AlphaFold wystartowat w poprzedniej edycji konkursu i juz wtedy wygrat ze sredni wynikiem
87 proc. Jego obecny wynik (92 proc.) to chyba wyrok smierci na tradycyjne metody
symulowania - google'owski system jest bezsprzecznie lepszy.

Ponizej: przyktady dwdch biatek, ktérych tréjwymiarowg strukture odgadt AplhaFold (na
zielono - wynik laboratoryjnych pomiaréw, na niebiesko - wynik komputerowej symulacji
struktury biatka)

T1037 / 6vrd T1049 / 6yaf
90.7 GDT 93.3 GDT
(RNA polymerase domain) (adhesin tip)

Experimental result

@®Computational prediction

Czy to koniec biologii? Czy mozna teraz przewidziec¢ strukture dowolnego biatka? Po trzykroc
nie.

Nie - bo nadal mamy te ok. 8 proc. wymykajgce sie symulacji. Nie - bo biatka czesto
wymagajg do dziatania jakiej$ sktadowej niebiatkowej, a nawet nieorganicznej (np. kation
zelaza w hemoglobinie).

| przede wszystkim nie - bo to tylko struktury drugo- i trzeciorzedowe, a w biologii
najwazniejsze sg te czwartorzedowe. Do ich przewidywania potrzebujemy juz tylu czynnikdw



(np. uwzglednienia roli ,,opiekunczych przyzwoitek”), ze nie poradzi sobie Chuck Norris z
superkomputerem. Na pewno nie poradzi sobie w kazdym razie AlphaFold.

Biolodzy i chemicy zyskali natomiast cenne narzedzie pracy. Gdy kiedys$ dostali mikroskop,
aparat rentgenowski czy spektrometr, to nie oznaczato dla nich utraty pracy, tylko
przeciwnie, stworzenie nowych instytutow (spektroskopii, krystalografii, mikrobiologii itd.).

Tak samo bedzie teraz. 20 lat temu przewidywanie struktury biatek byto zmudnym i
niedoktadnym procesem. Teraz w typowych przypadkach odpowiedz doktadng na 99,9 proc.
bedziemy dostawac w ciggu sekundy.

Nowe narzedzie otworzy nowe mozliwosci. Trudno jeszcze powiedzie¢ jakie - wynalazca
mikroskopu tez przeciez nie wiedziat, ze 200 lat pdzniej wyjdzie z tego mikrobiologia.

Jedna mozliwos¢ nasuwa sie jako najbardziej oczywista - teraz bedzie mozna odwrécié ten
proces. Narysujemy, ,jak biatko ma wyglada¢”, i péjdziemy z tym do firmy biotechnicznej,
zeby nam zrealizowata zamdwienie ,pod klucz”. Otrzymamy fiolke z bakterig, ktora dostanie
sztuczny gen produkujgcy to biatko.

Skoro teraz AlphaFold potrafi w ciggu sekund na podstawie pierwszorzedowej struktury
odgadnac strukture trzeciorzedowg - to ile mu zajmie wyszukanie takiej struktury
pierwszorzedowej, zeby pasowata do zadanej trzeciorzedowej? A niechby nawet i tysigc
sekund, nagle z niemozliwego to bedzie mozliwe.

Bedziemy to mogli robi¢ nawet dla kaprysu. Elon Musk bedzie moégt wyhodowac drozdze
produkujgce biatko o ksztatcie napisu ,, TESLA”. A do tego wytwarzajqgce prqd.

Czy cos z tego wyniknie dla Jana Kowalskiego? Na pewno, choé oczywiscie nie od razu. W
swojej krysztatowej kuli juz jednak widze odbywajaca sie za pare lat dyskusje o tym, czy NFZ
powinien refundowac terapie wynaleziong przy pomocy AlphaFold.

Obraz jest rozmazany, wiec nie widze, co w ten sposob chcg leczy¢. Coz, krysztatowe kule tez
nie chca dziataé na 100 proc.

Film na YT (engl.) AlphaFold: The making of a scientific breakthrough
https://youtu.be/gg7WjuFs8F4



https://youtu.be/gg7WjuFs8F4

