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Domino spielen: Wie aus passend zusammengefﬁgten Einzelteilen ein
kiinstliches Protein entsteht

Kiinstliche Proteine gezielt mit einzigartigen Eigenschaften herstellen — das ist moglich mithilfe einer neuartigen
Methode, die ein Forschungsteam unter Leitung von Prof. Dr. Dominik Niopek am Institut fiir Pharmazie und Molekulare
Biotechnologie (IPMB) der Universitdt Heidelberg entwickelt hat. Im Zentrum steht dabei ein neues KI-Modell. Damit 1dsst
sich vorhersagen, wie zwei Proteine aus Einzelteilen — den Untereinheiten — auf molekularer Ebene zusammengefiigt
werden miissen, um ein funktionales und regulierbares neues Protein zu erzeugen. Dieses als ProDomino bezeichnete
Open-Source-Werkzeug erdffnet vielfdltige Anwendungsmaéglichkeiten in der Biotechnologie und der Medizin.

Proteine steuern auf Zellebene zahlreiche lebenswichtige Prozesse wie die Energiegewinnung oder die Vermehrung des
Erbguts und werden daher haufig als ,,molekulare Maschinen” der Zellen bezeichnet. Sie bestehen aus miteinander
verkniipften Untereinheiten, den sogenannten Doménen. , Ahnlich wie Bauteile einer technischen Maschine haben diese
Domanen spezifische Funktionen. Sie ermdglichen es den Proteinen beispielsweise, externe Signale wie Licht oder Temperatur
zu erkennen oder chemische Reaktionen mithilfe von Proteinen zu katalysieren”, betont Prof. Niopek, der am IPMB die
Abteilung Pharmazeutische Biologie leitet. Neuartige Proteine entstehen haufig auf natiirliche Weise durch die Verbindung
bereits existierender Domanen in neuen Kombinationen.

Inspiriert von diesen evolutiondren Innovationsprozessen, haben Dominik Niopek und sein Team ein KI-Modell zur kinstlichen
Rekombination von Proteindomanen entwickelt. Fir die Entwicklung und Optimierung dieser komplexen Computermodelle
sind umfangreiche und qualitativ hochwertige Datensatze unverzichtbar. ,Durch die automatisierte Analyse riesiger
Proteindatenbanken konnten wir einen Datensatz mit iber 100.000 Proteinen erstellen. Er bildet die enorme Vielfalt natdirlich
vorkommender Domdnenkombinationen ab und war die zentrale Grundlage flir das Training unseres KI-Modells”, so Benedict
Wolf, Doktorand im Team von Prof. Niopek. Der Protein Domain Insertion Optimizer, kurz ProDomino, kann vorhersagen,
welche Proteindoméanen — ahnlich wie Dominosteine — passend zusammenfligt werden missen, damit ein Fusionsprotein mit
neuen Eigenschaften entsteht.

Mithilfe von ProDomino kénnen zum Beispiel Proteinsensoren, die auf Reize wie Licht oder chemische Substanzen reagieren,
mit sogenannten Effektorproteinen zur Steuerung zelluldrer Prozesse kombiniert werden. So ist es den Heidelberger
Wissenschaftlern gelungen, chemosensitive Domanen mit der Genschere CRISPR-Cas zu verbinden und dadurch kiinstliche
CRISPR-Cas-Varianten zu erzeugen. Diese Hybridproteine lassen sich gezielt an- oder ausschalten und kénnten somit die
Sicherheit moderner Genomeditierungsverfahren deutlich erhéhen, wie Dr. Jan Mathony, Gruppenleiter in Prof. Niopeks
Abteilung, erldutert. Die Forscherinnen und Forscher haben ihr KI-Modell bereits erfolgreich an verschiedenen Proteinen
getestet und die Software als Open-Source-Tool der Wissenschaft zur Verfligung gestellt.

»~Unser KI-Modell erlaubt es, kiinstliche Proteine nicht nur einfacher, sondern auch gezielter als bislang herzustellen. Das
erdffnet neue Moglichkeiten, um die Prazision proteinbasierter Anwendungen in Biotechnologie und Medizin zu verbessern
oder mdglicherweise auch véllig neue Therapieansatze zu entwickeln”, so Prof. Niopek.

Die Forschungsarbeiten wurden durch den Europdischen Forschungsrat (ERC) der Europaischen Union geférdert. Die
Ergebnisse sind im Fachjournal ,Nature Methods” veroffentlicht.
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