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Foldning for viderekommende

Af Carsten R. Kjaer, Aktuel Naturvidenskab

vis du ogsa er en af dem, der kan bavle

med at folde et almindeligt lagen or-

dentligt, sa er proteinfoldning nok ikke

noget for dig. For det er en opgave, der
(i hvert fald pa papiret) er uendeligt meget sveerere.
Men det er lige noget, der passer Frederikke Isa
Marin.

»Jeg er dybt fascineret af kompleksiteten i proble-
met, og hvordan naturen let og elegant Igser det i
hver eneste celle i vores krop. Og sa er det en stor
motivation, at det vil veere ekstrem brugbar viden,
hvis vi kan lure naturen kunsten at folde proteiner
af,«siger hun.

Frederikke afsluttede sidste ar sit spe-
ciale om proteinfoldning ved Biologisk
Institut, Kabenhavns Universitet og
har siden fortsat sin karriere som
ph.d.-studerende pa DTU. Jeg
mgder hende til et symposi-
um for studerende, der har
modtaget et scholarsti-
pendium fra enten Novo
Nordisk eller Novozymes,
hvor sidstnaevnte som
netop er specialiserede i
enzymer.

Enzymer er kort fortalt bade
proteiner og biologiske katalysa-
torer, der udfgrer et hav af funktioner
i levende organismer. Og sa er de ogsa en
milliardforretning. De bruges til fremstilling af

et utal af produkter, og industrien forsgger konstant
at finde nye enzymer i naturen og optimere dem,

sa de bliver mere effektive eller kan udfare nye,
nyttige opgaver.

Hvis man mangler et enzym til at udfere en bestemt
opgave, kan man i princippet bygge det selv, ved at
saette en kaede af aminosyrer sammen i den rigtige
reekkefolge. Det er bare slet ikke nemt!

En hard opgave - selv for Google

Det sveere er ikke at seette aminosyrer sammen -
det sveere er at regne ud, hvilke man skal bruge,
sa enzymet folder sammen til den rette tredimen-
sionelle struktur, som er helt afggrende for dets
funktion.

»Det kan ggres eksperimentelt, men det er eks-
tremt tidskreevende. Derfor er man begyndt at
udvikle algoritmer, der kan forudsige strukturen.
Men vores forstaelse af de regler, der bestemmer
proteinfoldning, er langt fra komplet, og beregnings-
opgaven er selv for en computer meget stor,« siger
Frederikke.

Der findes 20 forskellige aminosyrer
i naturen, og da et enzym kan besta
af flere hundrede amino-
syrer bliver antallet af
kombinationsmulig-
heder astronomisk,
hvis man bevidstlgst
vil prgve alle mu-
ligheder igen-
nem. Nu ved
man heldigvis
en del om,
hvilke amino-
syresekvenser, der
danner visse typer af
strukturer, og det reduce-
rer antallet af muligheder
betragteligt. Men stadig
regnes proteinfoldning som et af de
virkeligt harde problemer at lgse for computeral-
goritmer. Sa hardt, at det Googleejede firma Deep-
Mind kastede sig over dette felt, efter det var lykkes
deres program AlphaGo at banke verdensmesteren
i breetspillet Go i 2015. Ved den seneste konkurren-
ce for proteinfoldningsprogrammer (ja, der findes
sadan en!), var DeepMinds program AlphaFold det
bedste til at forudsige, hvordan en given sekvens af
aminosyrer ville folde.

Deep learning skal
forbedre algorimer

Der er stadig lang vej, far vi

kan seette computeren til at
designe lige netop det enzym,
vi star og mangler. Frederikke
skal nu arbejde med, hvordan
proteinstrukturer kan forudsiges
med Deep Learning, og hvordan
man kan bruge den vigtige
viden om struktur til at forbedre
algoritmer, der forudsiger funk-
tionalitet og interaktion mellem
proteiner.

»Selvom det maske ikke lige bli-
ver mig, der endegyldigt knaek-
ker proteinfoldningens gade,
haber jeg, at min forskning kan
bidrage bare lidt til, at man i
fremtiden bedre forstar protei-
ner og pa den baggrund blandt
andet kan designe enzymer, der
kan ggre en masse industrielle
produkter bade mere effektive
og miljgvenlige,« siger hun. [ ]



