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De har avslojat proteinernas hemligheter med hjalp
av datorer och artificiell intelligens

Att till fullo forsta och behérska livets kemiska verktyg - proteiner - har lénge varit kemisters drém.
Nu &r denna drém inom rédckhall. Demis Hassabis och John Jumper har med hjélp av artificiell intel-
ligens lyckats férutspa formen hos néstan alla kidnda proteiner. David Baker har lart sig behérska
livets byggsats och skapat proteiner som aldrig tidigare har existerat. Potentialen i deras upptackter
arenorm.

Hur ér livets sprudlande kemi ens mojlige Svaret pd den fragan ir att det finns proteiner. De kan
beskrivas som en sorts geniala kemiska konstruktioner. De byggs av 20 olika typer av aminosyror som
kan kombineras i det odindliga. Med den genetiska koden som mall, linkas de samman i vara celler till
linga parlband av aminosyror.

Sedan hinder det som ger proteiner deras storhet: parlbandet vrider och veckar sig till en sirpriglad

- ibland helt unik - tredimensionell struktur (figur 1). Genom denna struktur fir proteiner sin
funktion. En del stops till kemiska byggstenar som kan bilda muskler, horn eller fjidrar, andra blir
till hormoner eller antikroppar. Ett stort antal bildar olika enzymer, som med en makalds precision
driver livets kemiska reaktioner. Viktiga dr ocksa alla proteiner som sitter pa cellernas ytor och
fungerar som kommunikationskanaler mellan celler och deras omgivning.

Det gir knappt att dverskatta den potential som ryms i livets kemiska byggsats, de 20 aminosyrorna.
2024 ars Nobelpris i kemi handlar om att forsta och behirska denna byggsats pa en helt ny nivd. Ena
halvan av priset gér till Demis Hassabis och John Jumper. Med hjélp av artificiell intelligens har de
lyckats 16sa ett problem som kemister har brottats med i dver 50 ér: att utifran en sekvens av aminosyror
kunna férutsiga ett proteins tredimensionella struktur. Genom detta har de kunnat férutspa formen

Nobelpriset® ar av Nobelstiftelsen registrerat varumarke.

for nistan alla 200 miljoner kinda proteiner. Den andra halvan av priset gar till David Baker. Han har



utvecklat datorbaserade metoder for att kunna uppna det manga trodde var oméjligt: att skapa proteiner

som aldrig tidigare har funnits och som i minga fall har helt nya funktioner.

2024 ars Nobelpris i kemi belonar alltsa tvé olika upptickter, men som du kommer att mirka ir de
starkt sammanlidnkade. For att forstd vilka utmaningar som arets Nobelpristagare har dvervunnit,

behover vi forflytea oss till gryningen av biokemins storhetstid.

De forsta gryniga bilderna av proteiner

Att proteiner dr viktiga for livets processer har kemister vetat sedan 1800-talet, men forst pa 1950-talet
blev de kemiska verktygen tillrickligt vassa for att forskare skulle kunna boérja kartligga proteiner mer
i detalj. En banbrytande upptickt stod Cambridgeforskarna John Kendrew och Max Perutz for. Med
hjilp av metoden réntgenkristallografi lyckades de mot slutet av 1950-talet presentera de forsta tre-
dimensionella modellerna av hur proteiner ser ut. For det belonades de med Nobelpriset i kemi 1962.

Efter detta har forskare med hjilp av frimst rontgenkristallografi — och ofta stor méda - lyckats fram-
stilla bilder av cirka 200 000 olika proteiner, vilket har banat vigen f6r 2024 ars Nobelpris i kemi.
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Figur 1. Proteiner byggs av 20 olika typer av aminosyror. De kan kombineras i det odndliga. Vissa proteiner bestar av nagra
tiotals aminosyror, andra tusentals. Kedjan avaminosyror veckar ihop sig till en tredimensionell struktur, som ar avgorande

for proteinets funktion.

En gata: hur hittar ett protein sin unika form?

En annan tidig upptickt stod amerikanen Christian Anfinsen for. Med hjilp av olika kemiska knep
lyckades han fi ett existerande protein att veckla ut sig och sedan veckla ihop sig igen. Det intressanta
var att proteinet varje gang antog exakt samma form. 1961 kunde han dirfor dra slutsatsen att ett proteins
tredimensionella struktur helt och héllet styrs av sekvensen av aminosyror i proteinet. Upptickten

belonades med Nobelpriset i kemi 1972.

I Anfinsens logik rymdes dock en paradox vilket en annan amerikan, Cyrus Levinthal, papekade 1969.
Han riknade ut att dven om ett protein bara bestir av 100 aminosyror, si kan proteinet rent teoretiskt
anta minst 10¥ olika tredimensionella strukturer. Om aminosyrakedjan skulle vecka sig slumpmassigt,
skulle det ta lingre tid 4n universums dlder att hitta proteinets ritta struktur. I en cell tar det dock bara

nigon millisekund. S hur fungerar aminosyrakedjans veckning?
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Den oundvikliga slutsatsen av Anfinsens upptickt och Levinthals paradox var att veckningen ir en
styrd process. Dessutom — och detta ir viktigt - all information om hur veckningen ska g till maste
finnas inbakad i sekvensen av aminosyror.

Handsken kastas i biokemins stora utmaning

Insikterna ovan ledde till ytterligare en avgorande insikt: om kemister kinde till aminosyrasekvensen
hos ett protein, borde de kunna forutspé proteinets tredimensionella struktur. Det var en kittlande
tanke. Om de lyckades med detta skulle de slippa hilla pa med kringlig réntgenkristallografi och
spara ofantligt med tid. Dessutom skulle de kunna fa fram strukturer for alla proteiner dir rontgen-
kristallografi inte gick att anvinda.

Genom dessa logiska slutsatser kastades handsken till det som har kommit att bli biokemins stora
utmaning: prediktionsproblemet. For att sporra en snabbare utveckling inom omradet, drog forskare
1994 i gdng projektet Critical Assessment of Protein Structure Prediction (CASP), som har utvecklats till en
sorts tivling. Vartannat ar har forskare fran hela virlden fatt tillging till aminosyrasekvenserna for
olika proteiner vars strukturer just har kartlagts. Strukturerna har dock hemlighallits for deltagarna.
Utmaningen har varit att utifrin de kiinda aminosyrasckvenserna férutsiga proteinernas strukturer.

CASP har engagerat manga forskare, men att l6sa prediktionsproblemet har visat sig vara oerhort svart.
Likheten mellan de férutsigelser som forskarna har tagit fram i tivlingen och de faktiska strukturerna
har knappt forbittrats alls. Genombrottet kom forst 2018 nir en schackmistare, expert pa neuroveten-

skap och pionjir inom artificiell intelligens gav sig in i matchen.

Mastaren pa bradspel anmaler sig till protein-0S

Lit oss snabbspola Demis Hassabis bakgrund: han bérjade spela schack som fyradring och nidde
mistarnivd vid 13 ars dlder. Som tondring paboérjade han en karriir som programmerare och fram-
gangsrik spelutvecklare. Han borjade utforska artificiell intelligens och gav sig in i neurovetenska-
pen, dir han gjorde flera banbrytande uppticker. De insikter han fick om hjirnan anvinde han fér
att utveckla mer vilfungerande neuronnitverk for AL Ar 2010 bidrog han till att grunda foretaget
DeepMind, som utvecklade misterliga Al-modeller fér populidra bridspel. Foretaget saldes 2014
till Google. Tva dr senare fick DeepMind global uppmirksamhet nir féretaget uppnidde det som
manga di ansdg vara den heliga gralen for Al: att sld mistaren i ett av virldens ildsta bridspel, Go.

For Demis Hassabis var dock inte Go malet, utan ett medel for att utveckla bittre AI-modeller.
Efter segern var hans team redo att ta sig an viktigare problem fér minskligheten. Ar 2018 anmailde
han sig dirfor till den trettonde CASP-tivlingen.

En ovantad vinst for Demis Hassabis Al-modell

Tidigare ar hade de proteinstrukturer som forskare tagit fram inom ramen f6r CASP som bist natt
40 procents triffsikerhet. Med sin AI-modell AlphaFold nidde Demis Hassabis team upp till ndstan
60 procent. De vann och det fina resultatet 6verrumplade manga. Det var ett ovintat steg framir,
men 16sningen var fortfarande inte bra nog. For det krivdes att férutsigelsen stimde till 90 procent
med forlagan.

Efter framgangen fortsatte Demis Hassabis och hans team att utveckla AlphaFold. Men hur de in
forsokte nidde algoritmen aldrig hela vigen fram. Den tuffa sanningen var att de hade hamnatien
dtervindsgrind. Teamet var slutkort, men en relativt nyanstilld person hade avgorande idéer om
hur Al-modellen kunde forbittras: John Jumper.
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Figur 2.

Sa fungerar AlphaFold2
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John Jumper plockar upp handsken till biokemins stora utmaning

Det var egentligen universums tjuskraft som fick John Jumper att plugga fysik och matematik.
Nir han tog anstillning 2008 vid ett féretag som med hjilp av superdatorer simulerade protei-
ner och deras rorelser, insdg han dock att kunskaper i fysik kan bidra till att 16sa medicinska
problem.

Det nyvunna intresset for proteiner féljde med nir John Jumper 2011 pabérjade en forskar-
utbildning i teoretisk fysik. For att spara datorkraft — ndgot det var ont om pa universitetet

- borjade han hitta enklare och smartare metoder f6r att simulera proteiners rorelser. Ganska
snart plockade John Jumper ocksd upp handsken till biokemins stora utmaning. Nir han som
nydisputerad 2017 horde rykten om att Google DeepMind i storsta hemlighet hade borjat spa
i proteinstrukturer, sokte han sig dit. Med sin erfarenhet av att simulera proteiner hade han
kreativa idéer om hur AlphaFold kunde forbéttras. Sa efter att teamet hade kort fast, ledde han
arbetet tillsammans med Hassabis di AT-modellen reformerades i grunden.

Hapnadsvackande resultat med reformerad Al-modell

Den nya versionen - AlphaFold2 - firgades av John Jumpers kunskaper om proteiner. Dess-
utom borjade teamet utnyttja innovationen bakom de senaste drens enorma genombrott inom
AI: neuronnitverk som kallas zransformers. Dessa kan pa ett mer flexibelt vis dn tidigare hitta
sammanhang i enorma mingder data och effektivt avgora vad som ar viktigt att fokusera pa for
att nd ett uppsatt mal.

Teamet lit bland annat AlphaFold2 trina pi den enorma information som finns i databaserna
for alla kiinda proteinstrukturer och aminosyrasekvenser (figur 2). Lagom till den fjortonde
CASP-tivlingen borjade den nya Al-arkitekturen att leverera fina resultat.

Nir ledningen f6r CASP ar 2020 utvirderade resultaten insdg de att biokemins 50-4riga utma-
ning var 6ver. AlphaFold2 presterade i de flesta fall nastan lika bra som rontgenkristallografi,
vilket var hipnadsvickande. Nir en av grundarna av CASP, John Moult, den 4 december 2020
avrundade tivlingen stéillde han fragan: Vad hinder nu?

Vi dterkommer till det. Nu ska vi bege oss bakit i tiden och rikta stralkastaren mot en annan
deltagare i CASP. Det dr dags att presentera den andra halvan av 2024 ars Nobelpris i kemi, som
handlar om konststycket att skapa nya proteiner frin grunden.

En larobok om cellen far David Baker att byta bana

Nir David Baker borjade studera vid Harvarduniversitetet valde han filosofi och samhaillsvetenskap.
Under en kurs i utvecklingsbiologi stotte han dock pa den forsta upplagan av den numera klassiska
liroboken Molecular Biology of the Cell. Det fick honom att dndra bana i livet. Han borjade utforska
cellens biologi och kom si sméiningom att fascineras av proteinernas struktur. Nir han 1993 blev
gruppledare vid University of Washington i Seattle, tog han sig an biokemins stora utmaning. Med
smart utformade experiment borjade han kartligga vad som styr proteiners veckning. Det gav
insikter som han tog med sig nir han mot slutet av 1990-talet borjade utveckla ett datorprogram for
att kunna forutspd proteinstrukturer: Rosetta.

Med detta program debuterade David Baker 1998 i CASP och i jimforelse med 6vriga deltagare
presterade Rosetta riktigt bra. Framgangen ledde till en ny idé: att David Bakers team skulle kunna
anvinda programmet omvint. I stillet f6r att mata in aminosyrasekvenser i Rosetta och fi ut
proteinstrukturer, borde de kunna mata in 6nskade strukturer pa proteiner och fi ut forslag pa vilka
aminosyrasekvenser proteinerna bor ha. Pa sa vis skulle de kunna skapa helt nya proteiner.
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David Baker blir proteinkonstruktor

Omridet proteindesign — dir forskare skriddarsyr nya proteiner med nya funktioner — bérjade vid den
hir tidpunkten att ta fart. Manga utgick frin redan existerande proteiner och férsokte skruva om dem, sa
att de till exempel kunde bryta ner miljofarliga imnen eller fungera som verktyg i den kemiska

tillverkningsindustrin.

Det naturliga urvalet av proteiner ir dock begrinsat. For att 6ka mojligheterna ate fa
fram proteiner med helt nya funktioner, ville Bakers forskargrupp i stillet skapa dem
fran grunden. Som David Baker har uttryckt det: ”Om du vill bygga ett flygplan,
borjar du inte med att forindra en fagel; i stillet f6rstar du acrodynamikens grund-
liggande principer och bygger en flygande maskin baserat pd dem.”

Ett unikt protein ser dagens ljus

Omradet dir man fran grunden bygger helt nya proteiner kallas de zovo-design.
Forskargruppen ritade upp ett protein med en aldrig tidigare skadad strukeur, Figur 3. Top? - det férsta proteinet
sedan it de Rosetta ta reda pa vilken aminosyrasekvens som skulle kunna ge det  som var helt olikt alla kénda exis-
onskade proteinet. For att lyckas med detta anropade Rosetta en databas med alla terande proteiner.

kinda proteinstrukturer. Bland dessa letade programmet fram korta fragment av proteiner som hade
likheter med den énskade strukturen. Med hjilp av grundliggande kunskaper om proteiners energi-

landskap, optimerade sedan Rosetta dessa fragment och féreslog en aminosyrasekvens.

For att undersoka hur vil programmet lyckades, satte David Bakers forskargrupp in genen for den
foreslagna aminosyrasekvensen i bakterier som framstéllde det 6nskade proteinet. Sedan kartlade de
proteinets struktur med hjilp av rontgenkristallografi.

Det visade sig att Rosetta verkligen kunde konstruera proteiner. Proteinet som forskarna fick fram,
Top7, hade i princip exakt den struktur som de hade 6nskat sig (figur 3).

Figur 4. Proteiner framtagna med hjalp av Bakers program Rosetta.

2017: Protein som binder till 2020: Nanopartikel (gul) med
opioiden fentanyl (lila). Kan protein som harmar influensa-
anvandas for detektion av virus pa ytan (grént). Har fungerat
fentanyl i miljon. som vaccin i djurférsok.

2024: Proteiner med olika geo-
metriska former som vid yttre

2016: Nya nanomaterial dar upp paverkan kan andra form. Skulle
till 120 proteiner spontant 2022: Proteiner som fungerar kunna anvandas for att f fram
kopplar till varandra. som en minimal rotor. minimala sensorer.
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Spektakuldra skapelser fran David Bakers laboratorium

Top7 slog ner som en bomb bland forskare som holl pd med proteindesign. De som tidigare hade
skapat proteiner de #ovo hade bara kunnat hirma befintliga strukturer. Top7 hade en unik struktur
som inte fanns i naturen. Med sina 93 aminosyror var proteinet dessutom storre dn allt man tidigare
hade tagit fram med de novo-design.

David Baker publicerade upptickten dr 2003 och det var forsta steget pa nigot som bara kan beskrivas
som en enastdende utveckling. Nigra av alla de spektakulira proteiner som har skapats vid Bakers
laboratorium hittar du i figur 4. David Baker slippte ocksa koden for Rosetta fri, si en global sam-
manslutning av forskare har vidareutvecklat programmet och gett det nya tillimpningsomraden.

Det dags att knyta ihop sicken for 2024 drs Nobelpris i kemi, fér vad hinder nu?

Arbete som tidigare tog aratal, tar nu nagra minuter

Nir Demis Hassabis och John Jumper hade fatt bekriftat att AlphaFold2 verkligen fungerar, lit de
rikna ut strukturen for alla minskliga proteiner. Sedan férutspidde de strukturen for i princip alla
de 200 miljoner proteiner som forskare hittills har hittat nir de kartlagt jordens organismer.

Google DeepMind har ocksa tillgingliggjort koden for AlphaFold2 och vem som helst kan dra nytta
av Al-modellen. Den har blivit en guldgruva for forskare. I oktober 2024 hade AlphaFold2 anvints
av mer 4n tva miljoner personer fran 190 linder. Tidigare tog det ofta ménga ar att fa fram en protein-
struktur, om det ens gick. Nu gar det pi nigra fi minuter. Al-modellen ir inte felfri, men den goér en
uppskattning av hur tillforlitlig struktur den fir fram. Si forskare vet om strukturen riskerar att ha
brister. I figur 5 ser du nigra av vildigt manga exempel pa hur AlphaFold2 hjilper forskare.

Figur 5. Proteinstrukturer framtagna med hjalp av AlphaFold2.

2022: En del av en enorm molekylar 2022: Naturliga enzymer som 2023: Ett bakterieenzym som orsakar
struktur i manniskokroppen. Mer &n kan bryta ner plast. Malet ar att antibiotikaresistens. Strukturen ar
tusen proteiner formar en por genom designa proteiner som kan viktig for att hitta vagar att forhindra
membranet som omger cellens karna. anvéndas for att atervinna plast. antibiotikaresistens.

Nir David Baker efter CASP 2020 insag vilken potential det finns i transformerbaserade Al-modeller
lade han in sddana dven i Rosetta, vilket i sin tur underlittar de novo-design av proteiner. De senaste
dren har den ena mer fantasifulla proteinkreationen efter den andra flodat ut frin Bakers laborato-
rium (figur 4).
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En svindlande utveckling till nytta for manskligheten

Livets enorma mangfald vittnar om vilka enastiende kemiska verktyg proteiner ér. Det ir svindlande
att vi nu s latt kan se hur dessa sma molekylira maskiner ser ut. Darmed kan vi bittre forsta hur livet
fungerar, exempelvis varfor vissa sjukdomar utvecklas, hur antibiotikaresistens uppstar eller vad som
gor att vissa mikrober kan bryta ner plast.

Lika stort dr det att vi har formégan att skapa proteiner som ir laddade med nya funktioner. Det kan
ge nya nanomaterial, triffsikra likemedel, snabbare vaccinutveckling, minimala sensorer och en milj6-
vinligare kemisk industri. For att nimna nagra saker som gor minskligheten den storsta nytta.

LAS MER

Mer information om &rets priser, bland annat en vetenskaplig bakgrundsartikel pd engelska, finns pa
Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, www.kva.se, och pa www.nobelprize.org. Dar kan man ocksa
titta pa presskonferenser, Nobelférelasningar och annat videomaterial. Mer information om utstallningar
och aktiviteter kring Nobelprisen och Ekonomipriset finns pd www.nobelprizemuseum.se.

Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat utdela Nobelpriset i kemi 2024 med

ena halften till och med andra halften gemensamt till

DAVID BAKER DEMIS HASSABIS JOHN JUMPER

Fodd 1962 (62 ar) i Seattle, WA, USA. Fodd 1976 (48 ar) i London, Storbri- Fodd 1985 (39 ar) i Little Rock, AR,
Fil.dr 1989 vid University of Califor- tannien. Fil.dr 2009 vid University USA. Fil.dr 2017 vid University of
nia, Berkeley, CA, USA. Professorvid  College London, Storbritannien. Chicago, IL, USA. Senior Research
University of Washington, Seattle, VD for Google DeepMind, London, Scientist pa Google DeepMind,
WA, USA och Investigator, Howard Storbritannien. London, Storbritannien.

Hughes Medical Institute, USA.

“for datorbaserad “for proteinstrukturprediktion”
proteindesign”
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