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Indhold genereret af kunstig intelligens kan være forkert.]
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n af de mest sejlivede gader i biologi-

en blev stillet i 1972. Det skete ved over-

raekkelsen af Nobelprisen i kemi, hvor

den amerikanske biokemiker Christian

Anfinsen udfordrede sine kolleger. An-

finsen postulerede, at hvis man kender ra:klfe-

folgen af aminosyrer i et protein, kaldet protein-

sekvensen, s4 er det muligt at forudsige den tre-

dimensionelle struktur af proteinet.

Udfordringen er let at forsta, men har siden

vist sig at vere et af de mest genstridige viden-

skabelige spergsmal inden for biologien. I mere

end 50 4r har forskere arbejdet pa at modelle-

re foldningen af proteinkaeder med fysiske og
kemiske love.

Hvert andet ar modes disse forskere til OL i
proteinstruktur i konkurrencen CASP. I mere
end ti 4r skete der ingen konsistente forbedrin-

ger i scoren for de bedste modeller, men i 2018
skete der noget opsigtsvaekkende. Holdet fra
Google Deep Mind, ledet af Demis Hassabis og
John Jumper, deltog for forste gang med algo-
ritmen AlphaFold.

Deres algoritme kendte ikke noget til kemi-
ske eller fysiske love. AlphaFold er derimod ba-
seret pa et neuralt netvaerk, som har treenet pa

alle de kendte 3D-strukturer og dermed leert
mgnstre for, hvordan aminosyresekvens og pro-
teiners 3D-struktur haenger sammen.

I2018 imponerede debutanterne alle, fordi
AlphaFold modellerede strukturer, som var langt
mere pracise, end man nogensinde havde set

for. Hermed brod de det lange dgdvande i kon-
kurrencen, men det var intet imod, hvad der
skete, da DeepMind-folkene vendte tilbage i
2020. Deres Al-model var blevet s4 god, at »pro-
blemet praktisk talt var lgst«, og man overve-
jede at lukke konkurrencen.

AlphaFold har grundlagt en revolution i bio- man de data, som modellen ser, og trener der-
logisk forskning, og algoritmen er blandt de efter modellen til at genskabe de originale data.
mest signifikante videnskabelige gennembrud, For eksempel bliver tekstmodellerne traenet ved
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bare hype. Den nye teknologi kan lese reelle problemer for millioner af mennesker.
et viser vores forskning i modgift til slangebid.

Omkring 100.000 mennesker der hvert ar af slangebid. Foto: Adobestock
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derfor angriber modgiften, hvil%(et giver en eng. |
nu mere kritisk tilstand for patienten.

Da Bakers generative proteinalgoritme yq. |
kom for et ar siden, overvejede vi,om den kun.
ne bruges til at generere proteiner, som binder ‘
il slangegift. Det kunne nemlig veere grundse. |
nen til en billigere og mere sikker modgify, |

Dengang var min forskningsgruppe pa Dy |
nystartet, mens Bakers gruppe var verdensfg.
rende inden for bioteknologi med mere epq |
hundrede dygtige forskere i gruppen. |
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Da en af mine kolleger overtalte mig til at skyj.
ve en mail til ham og foresla et samarbejde oy,
at bruge Bakers algoritme til at \_1dv:1kle Protej-
ner til slangemodgift, forventede jeg 1kk.e athgre
noget tilbage. Efter et par ol sendte vi mailen,
og efter et dogn sad vi med et svar. Resultater.
ne af samarbejdet med nobelprismodtageren
blev i denne uge publiceret i tidsskriftet Nature,

Ideen var, at vi kunne bruge RFdiffusion tj|
at skabe Al-proteiner, som binder til giftprote-
inerne i slangens gift og dermed neutraliserer
giften ligesom antistofferne i hesteseru.m,

Vi gik i gang med at fa computeren til at ge-
nerere proteinbindere mod giften, og efter fa
uger havde vi nogle kandidater, som bandt stzer-
kere end de bedste antistoffer, som vi har brugt
flere ar pa at udvikle.

Algoritmen var lykkedes med at skabe en pro-
teinstruktur, som binder til slangegiftproteinet,
Vi kortlagde den tredimensionelle struktur af
komplekset mellem giften og modgiften, og den
lignede med atomar przcision den, som com-
puteren havde forudsagt.

Oplgftet af disse resultater gik vi videre til at
afprgve modgiften i museforsgg, de sakaldte in
vivo (i levende organisme)-forsgg, som er guld-
standarden, nar man skal afprgve modgift.

Her fik musene en dgdelig dosis slangegift
og derefter modgiften med et kvarters til en
halv times forsinkelse. I seks ud af otte forsgg
overlevede alle musene giftindsprgjtningen.

Med andre ord lykkedes det os pa fa uger at
lave en modgift fra vores skrivebord, som fak-
tisk virkede mod en gift, som vi har forsggt at
neutralisere i flere ar i laboratoriet.

modeller kan skabe proteiner, som kan blive
livsafgarende for virkelige mennesker.

I'vores forskningsgruppe pa DTU har vi gen-

DET GOR EN FORSKEL

som kunstig intelligens har givet til dato,
Med Al-modellerne er det muligt at lave pa-
lidelige simuleringer af proteiner i en compu-

at genskabe sztninger, hvor nogle af ordene er
blevet slettet.

P4 denne made bliver modellerne eksperter

ter. Det gar langt hurtigere og er meget billige-
re end at undersgge dem i laboratoriet med eks-
perimentelle metoder.

ide grammatiske regler, som karakteriserer el-
ler definerer et sprog.

Med en lignende strategi har Baker lavet en
algoritme, som kan skabe proteinstrukturer, der
aldrig har eksisteret i naturen, men som over-
holder »grammatikken i proteinernes Sprog.

T oktober 2024 blev David Baker belgnnet med
Nobelprisen i kemi sammen med skaberne af
AlphaFold, hvilket understreger betydningen

af de videnskabelige gennembrud, som AL-mo-
Mange har nok selv provet at lave tekst eller dellerne har grundlagt i proteinvidenskaben,
billeder med de generative modeller, som lig-

ger bag ChatGPT eller billedgenereringsalgo- DEN SVARE MODGIFT
ritmen Dall-E. Det er et fascinerende og grundlaeggende gen-
Disse generative algoritmer har vindlzrtcde nembrud, at computere kan skabe realistisk
traek, der karakteriserer sprog eller billeder ved sprog, billeder og nu ogsa proteiner. Maske er
at treene pa enorme maengder af eksisterende  denne péskennelse storst hos computer- og pro-

data. teinngrder, og kritiske stemmer snakker
: ) ar
Nir man traener disse modeller, forstyrrer om en Al-hype. Men RFdiffusion og lignS:llgde

CHATGPT FOR PROTEINER

Tjuli 2023 skete endnu en teknologisk landvin-
ding. En af de farende forskere i proteinstruk-
turfeltet, David Baker, publicerede AI-model-
len RFdiffusion, som er en form for ChatGPT
for proteiner.

“nem de seneste fem 4r beskaeftiget os med at
forbedre modgiften til slangebid. Tager man til
Indien og er uheldig nok til at blive bidt af en
giftslange, men heldig nok til at komme paet
hospital, som har en modgift, er denne frem-
stillet efter samme princip, som blev opfundet
i slutningen af 1800-tallet.

Alle nuvaerende slangemodgifte er sikaldte
»antiserummery, som er lavet af blodserum fra
et produktionsdyr, typisk en hest. Igennem man-
ge maneder er produktionsdyret blevet yvac-
cineret« med slangegift, og derfor indeholder
dette serum antistoffer, som binder til de gifti-
ge dele af slangegiften, der netop bestar af pro-
teiner. Behandlingen virker altsi ved, at et pro-
tein (antistoffet) binder il et andet protein (slan-

gegiften). \

Dette antiserum har reddet mange liv, men
har en del ulemper. For det forste er det meget
kostbart, fordi det bliver lavet med produktions-
dyr, og for det andet kan selve modgiften blive
opfattet som fremmed af immunforsvaret, som

- forskel. Det skyldes, at slangebid ofte rammer

Selve modgiften kraever mere udvikling og test,
for den kan bruges til at behandle mennesker,
men gennembruddet ligger snarere i, at vi har
bevist, at disse generative proteiner faktisk kan
bruges til at Igse rigtige problemer.
Behandlingen af slangebid er et godt eksem-
pel pa et omréde, hvor teknologien kan ggre en

fattige mennesker, og at slangernes gift er me-
get unik, si man skal udvikle en specifik mod-
gift til hver art. :

Det betyder ogsa, at modgiftene skal vere
billige og tale opbevaring ved hgje temperatu-
rer. I'vores artikel med Baker forudser vi, at tek-
nologier som RFdiffusion vil give en demokra-
tisering af legemiddeludvikling i fremtiden,
fordi det bliver langt lettere, hurtigere og billi-
gere at udvikle proteinerne med kunstig intel-
ligens sammenlignet med et laboratorium.

Vihaber, at vores arbejde giver forskere i lav-
og middelindkomstlande langt bedre mulighed

for at bidrage il udviklingen af slangemodgift
i fremtiden. 1





