M. H. Kolar: Nobelova cena pro Bakera,
Hassabise a Jumpera neni velké prekvapeni

11.10.2024 - | Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze

Nobelovy ceny za chemii 2024 byly udéleny za dva objevy, které spolu souvisi, ale probihaly
v rozdilnych kontextech. David Baker z University of Washington, USA ji dostal za
racionalni design a syntézu proteinu. Snahy jeho tymu trvaly pres dvacet let, béhem nichz
se tym snazil vymyslet nové typy proteinu. Druha ¢ast Nobelovy ceny, kterou dostal Demis
Hassabis a John M. Jumper ze spolecnosti DeepMind, byla udélena za vypocetni nastroj
AlphaFold, ktery nejenze usnadnil samotny design proteinu, ale také zasadné zménil
zpusob, jakym dnesni védci o strukture proteina premysleji.

Proteiny jsou biopolymery, tedy v prirodé se vyskytujici molekuly sloZzené z univerzalnich stavebnich
kamentl, tzv. monomeru. Bunky bézné vyuzivaji 20-22 typt monomernich jednotek. Proteiny jsou
linedrni, tedy nevétvené retizky, slozené typicky z 300 monomerd. Uz od 70. let 20. stoleti je znamo,
ze poradi monomeru definuje v jednu konkrétni trojrozmérnou strukturu proteinu. K nevyresenym
otdzkam patfilo, jak ze zndmého poradi monomeru urcit trojrozmérnou strukturu. 3D struktura
proteint zaroven urcuje jeho funkci. A svou funkci muze plnit pouze tehdy, pokud je protein sbaleny
spravneé.

Prirodni proteiny Ize klasifikovat do nékolika stovek tfid. Davida Bakera zajimalo, jak v laboratori
vytvorit protein libovolného tvaru mimo znamé tridy a jak mit kontrolu nad nékterymi jeho
vlastnostmi. Kromé 3D tvaru chtél napr. ovladat elektricky néboj na povrchu proteinu. Nejedna se o
snadny ukol, nebot ke sbaleni nedochazi nahodné, nybrz na zakladé slozité sité fyzikalnich interakci
mezi monomery. Tym Davida Bakera navrhl nékolik vypocetnich metod, které se snoubily v baliku
Rosetta, a to mnohem drive, nez v DeepMind navrhli AlphaFold.

Kromé vypocetniho designu proteint Baker proteiny také syntetizoval a ukézal, Ze mohou mit
uplatnéni jako biosenzory nebo pokrocilé nanomaterialy.

O generaci mladsi Hassabis se proteiny nezabyval. Formalni vzdélani ma v pocitacovych védach a
pracoval jako softwarovy inzenyr, ktery se soustredi na hluboké neuronové sité. Za ty byla mj.
udélena letosni Nobelova cena za fyziku J. Hopfieldovi a G. Hintonovi. Hassabis pracoval v
londynském startupu DeepMind, ktery pozdéji presel pod kridla spole¢nosti Alphabet (vlastni mj. i
vyhledavac Google). DeepMind se proslavil algoritmem AlphaGo, ktery hraje deskovou hru Go
pomoci principl strojového uceni, pri¢emz ukazalo se, Ze podobnou strategii 1ze pouzit pro reseni
problému trojrozmérné struktury proteint.

V predikovani 3D struktury proteint probiha pravidelné soutéz CASP (Critical Assessment of protein
Structure Prediction). V soutézi jsou vyhlaSeny sekvence nékolika proteint. Organizatori zaroven
urci 3D struktury experimentélné, ale pri vyhldseni soutéze je nezverejni. Laboratore po celém svété
se pak mohou do soutéze prihlasit a ze znamych sekvenci predikovat 3D struktury. Po uzavreni
prihlasek se predikce porovnaji s experimentalnimi strukturami a urc¢i se poradi. Prvni verze
AlphaFold z dilny DeepMind nedopadla ve 13. kole soutéze v roce 2018 vliibec $patné. Pri dal$im kole
v roce 2020 uz druhéa verze, AlphaFold2, vyhrala takrikajic o parnik. Cela komunita byla z vysledka u
vytrzeni a prakticky okamzité pochopila, Ze se jedna o vyreSeni asi 50 let starého problému. Se
zverejnénim jejich algoritmu autori zverejnili predikce trojrozmérnych struktur pro vSechny lidské
proteiny, a pozdéji i databazi predikci pro asi 200 miliont znamych proteinovych sekvenci.
AlphaFold2 (a pozdéji i treti verze) jsou navic volné dostupné na internetu a miize je proto pouzit



kazdy. Revoluce v ivahach o proteinech byla dokondana a odrazila se napri¢ prirodovédnymi obory od
molekularni biologie po medicinédlni chemii.

Tretim ocenénym je J. M. Jumper, hlavni autor publikace o algoritmu AlphaFold2. Prace nese i
eskou stopu - mezi spoluautory publikace i algoritmu figuruje Cech Augustin Zidek. Jumper
Nobelovu cenu ziskal jen nékolik let po doktoratu (dokoncil jej v roce 2017), navic za praci, jejiz
stézejni cast byla publikovana v roce 2021. Neni to ¢asté, aby nobelovsky vybor ocenil takto cerstvé
objevy. Pro srovnani, letosSni Nobelovu cenu za fyziologii nebo medicinu ziskali védci za objev
mikroRNA publikovany poprvé v roce 1993.

Dopad algoritmu AlphaFold je masivni, proto se i na VSCHT snaZime seznamit studenty a studentky
s jeho fungovanim. Soucasti zakladniho kurikula nékolika bakalarskych programi je predmét
Pocitacova chemie, ktery prave letos prochazi revizi. Cilem je zprostredkovat studentstvu osobni
zkuSenost s algoritmy strojového uceni jako je AlphaFold. Nobelovsky vybor nam jde udélenim
letoSnich cen za chemii na ruku. Motivovat studenty a studentky bude myslim o mnoho snazsi.
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