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Fehérjeszerkezetek
a szamitogépbdl:
a 2024-es kémiai Nobel-djij

2024-es fizikai és kémiai Nobel-dijak kozott igen szoros
kapcsolat ldtszik: a fizikai dfjakat a ma haszndlt mély neu-

rdlis hélézatokon alapul$ gépi tanuldsi rendszerek elvi alapjainak
lefektetéséért itélték oda, a kémiait pedig részben egy ebbe a ka-
tegdridba tartozé rendszer adott problémdra torténd sikeres al-
kalmazdsdért adtdk. Az indoklds szerint David Baker a fehérje-
tervezésben elért, Demis Hassabis és John M. Jumper pedig a
szerkezetpredikci6 teriiletén felmutatott eredményeivel érdemelte
ki a dijat — utdbbi két kutaté a mesterséges intelligencidn (MI)
alapuld AlphaFold két vezet§ fejlesztje. Fontos ugyanakkor mdr
most leszdgezni, hogy egyrészt David Baker tevékenysége a fe-
hérjeszerkezet-predikci6 teriiletén is korszakalkoténak szdmit,
valamint hogy az AlphaFold és a hozzd hasonlé MI-alapd rend-
szerek jelenleg a fehérjetervezési eljdrdsok szerves részét képezik.
De ne szaladjunk ennyire el8re, ldssuk el§szor az alapproblé-
mdt — mdr csak azért is, mert 2020-ban az AlphaFold (mdsodik,
AlphaFold2 verzidjdt) igy harangoztdk be, hogy ,,megoldotta a
biolégia egyik 50 éves kihivdsdt”. A fehérjék hdromdimenzids
szerkezetének pusztdn az aminosavsorrendbdl valé becslése va-
l6ban a biokémia egyik legrégebbi feladvdnya. Anfinsen kisérle-
tei 6ta dltaldnosan elfogadott, hogy a fehérjék aminosav-szek-
vencidja meghatdrozza a térszerkezetet, sét, a fehérjemolekuldk
térszerkezetét stabilizdlg kolcsonhatdsok természetét is ismerjiik,
mégsem sikeriilt igen hosszu ideig olyan elméleti — a gyakorlat-

ban szdmitdgépes — eljdrdst taldlni, amely képes ezt az Gssze-
fiiggést nagy megbizhatdsdggal reprodukélni. A probléma fizi-
kokémiai megfogalmazdsa ldtszolag egyszerd optimaldsi kérdés:
a szekvencia dltal meghatdrozott kémiai csoportok kozott kiala-
kulni képes kolcsonhatdsi mintdzatok koziil keressiik a legala-
csonyabb energidjut, illetve az azt megvaldsit6 konformdciét. A
kudarc oka tobbrétegt: a fehérjemolekuldk 6ridsi konformédcids
véltozatossdga miatt a megvizsgalando, fizikailag lehetséges tér-
alkatok szdma csillagdszati lehet, rdaddsul az egyes dllapotokban
megvaldsulé kolesonhatdsok szdma is igen nagy, ami miatt a
gyakorlatban csak kozelit§ energiaszamitdsok alkalmazhatéak —
igy pedig nagyon nehéz a feltételezett globélis minimum megta-
ldldsa.

Szerencsére a technikai fejl§désnek koszonhet§en egyre tobb
fehérjeszerkezetet sikeriilt kisérleti uton meghatdrozni, igy lehe-
t8ség nyilt empirikus osszefiiggések megfigyelésére. Ma mdr
minden biokémikus tudja, hogy a hasonlé aminosav-sorrendd fe-
hérjék hdromdimenzids szerkezete is hasonlit, s8t, a szerkezet
akkor is lehet szinte ugyanolyan, ha a két fehérje evolticiésan ro-
kon, de az aminosavsorrendjeik az évmilliok sordn nagyon elté-
r6k lettek a mutdcidk felhalmozéddsa révén. Az evoltciés rokon-
sdg felismerése tehdt segithet a szerkezetbecslésben. Rokonsdg-
tdl fuggetleniil is igaz, hogy adott aminosavak, illetve adott ami-
nosav-osszetételd révidebb szakaszok sok esetben rendelkeznek
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valamilyen szerkezeti preferencidval, példdul egyesek az alfa-he-
likdlis, mdsok a nydjtott béta-red§zott konformdcidt részesitik
elényben.

Ezek a megfigyelések mdr alapot adtak kezdeti predikcids el-
jardsok kidolgozdsdra, melyek értékelésére 1994 Gta kétévente
versenyt is rendeznek az ezzel foglalkozé kutatécsoportok szd-
mdra CASP (Critical Assessment of protein Structure Prediction)
néven. Idén mdjusban volt szerencsém meghallgatni Andrei Lu-
pas egyik el6addsdt, amelyben elmesélte, hogy az els§ ilyen meg-
mérettetésen az eredmény annyira csaléddst kelt§ volt, hogy a
részt vevd csoportok nagyjabdl fele egy életre hdtat forditott a te-
rilletnek. Szerencsére Gjabb csoportok jottek, a fejlédés lassan, de
biztosan elindult, és Lupas professzor szintén ott volt a CASP
eseményen 2020 végén, amikor az AlphaFold2 dmulatba ejtette
a vildgot. AlphaFold néven nem ekkor jelent meg mddszer el§-
szOr a versenyen, hanem két évvel kordbban, 2018-ban. Az els§
AlphaFold egyébként igen jdl teljesitett a CASP mez8nyében, kii-
londsen annak fényében, hogy a versenyeket akkor mdr szinte
hagyomdnyosan a régéta a teriileten dolgozé kutatdk, koztiik
David Baker és Yang Zhang kutatcsoportjai domindltdk. 2020-
ban az alapoktdl teljesen dtdolgozott, hivatalosan AlphaFold2 ne-
vet visel§ mddszer szinte letarolta a CASP-ot, alig néhdny, a ver-
senyen ,,szerepld” fehérje esetében maradt alul.

Mire az AlphaFold2 (a tovdbbiakban AF2) iddig eljutott, a szer-
kezetbecslére haszndlt MI-alapu eljdrdsok mdr évek 6ta 1éteztek,
és fontos megemliteni, hogy ezek egy része egy e helyiitt kordb-
ban nem emlitett megfontoldst is haszndlt: a koevolticiés mintd-
zatot. Egy fehérjeszerkezetben két aminosav dltal kialakitott kol
csonhatds sok esetben meggyengiil vagy akdr meg is sztinik, ha
a kettd kozill az egyik aminosavat megvdltoztatjuk. De abban az
eseteben nem feltétleniil, ha a pdrja is mutdlédik! Evolucids skd-
ldn ezért létezik a korreldlt mutdcidk — vagy egymdssal egytitt
véltozd, koevolvdlé aminosavak — mintdzata, ahol a szekvencia
két adott poziciéjaban torténd aminosaveserék kozott statiszti-
kailag kimutathaté kapcsoltsdg 4ll fent. Amennyiben megfelel§
médon azonositani tudjuk ezeket a pozicidkat, akkor olyan ami-
nosavakrdl kapunk listdt, amelyek j6 eséllyel fizikai kozelségben
vannak a natfv szerkezetben, az ilyen aminosavpdrok listdja pe-
dig nagyon is jél felhaszndlhaté a szerkezetbecslésben.

2020-ra tehdt mdr fejlett, mélytanuldssal tréningezett rendsze-
rek dlltak rendelkezésre, melyek egy adott fehérjeszekvencidt, an-
nak egyszert fizikokémiai tulajdonsdgait, valamint a vizsgélttal
evolticiésan rokon szekvencidk jellemz§inek megfelel§ reprezen-
tdcidjat bemenetként megkapva képesek voltak vagy lokalis szer-
kezeti jellemzGk, vagy tdvoli aminosav-aminosav kontaktusok
becslésére (1. dbra). Az elsG AlphaFold 2018-ban egyébként ezek-
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hez igen hasonlé alrendszerekkel dolgozott, tehdt kiilon-kiilon
elgdllitott, lokdlis és globdlis szerkezeti jellemzGket tartalmazé
adatokat generdlt. Ezeket aztdn egy molekuladinamikai szdmitdsi
1épés ,,forditotta le” valédi 3D atomi koordindtdkkal leirt szerke-
zeti reprezentdciéra. Megjelentek ugyanakkor az tgynevezett
end-to-end predikcidra képes rendszerek is, amelyek a szekven-
cidt mint bemenetet minimélis el§feldolgozdsi lépések utdn mdr
neurdlis hdléval analizdltdk, és a hdlézat kozvetleniil dllitotta el§
a kimeneti 3D koordindtdkat is.

Az AF2 mindezeket a megfontoldsokat tartalmazza, de telje-
sen Ujszerd megkozelitésben: end-to-end predikcids rendszer, te-
hdt a szerkezet el6dllitdsdt is a neurdlis hdlézat végzi. Két £6 mo-
dulbdl dll, ezek neve EvoFormer és Structure. Az EvoFormer rész
felel§s a kezdeti reprezentdcid kialakitdsdért, ezt azonban a lo-
kélis szerkezet és a kontaktusok tekintetében nem egymdstdl
fliggetleniil, hanem egymadsra épiild iterativ 1épések sordn opti-
malizdlja — és ez kulcsfontossdgu! Amikor ugyanis két vagy tobb
szekvencidt 9sszevetiink, illesztiink, akkor nagyon fontos, hogy
az egyes egyedi szerkezetekben egymdssal ekvivalens pozicidk-
ban 1év8 aminosavak egymds ald keriiljenek. Kozeli rokon szek-
vencidk esetében, ahol csak néhdny eltérés van, ez konnyen tel-
jesithetd, de minél tobb helyen kiilonboznek egymdstdl, anndl ne-
hezebb a feladat — tekintve, hogy magukat a szerkezeteket nem
ismerjiilk, hiszen éppen most akarjuk azokat megbecsiilni! R4-
addsul a betolddsok és delécidk miatt a szekvencidk hossza sem
ugyanolyan, néha ,,ugranunk’ kell az egyikben (szakszdval rést
[gap] illesztiink az egyik szekvencidba). Sok, egymds ald illesztett
rokon szekvencia esetében az egyes szegmensekben taldlhaté
aminosavak kémiai jellege a lokdlis, mdsodlagos szerkezetre jel-
lemz8 informdciét hordoz, az egyes pozicidk véltozdsainak 6sz-
szefiiggéseiben pedig 3D kontaktusok lehetnek kédolva. Az Evo-
Former modul ennek a reprezentdciénak az optimalizaldsat végzi
el olyan médon, hogy a kétféle szempont, a lokdlis és a globalis
szerkezetre vonatkozé informdciGtartalom egyetlen konzisztens
mintdzatot mutasson. Ennek a lépésnek a jelentGségét a mddszer
szerz8ia 2020-as CASP egyik legnehezebb esetén, a SARS-CoV-2
virus orf8 nevi fehérjéjén mutattdk be. Mig dtlagos esetben 48
iterdci6 (blokk) elegendd volt megfeleld mingségt reprezentdcid
eléréséhez, az orf8 esetében ennek a négyszeresére, 192 iterdcidra
volt sziikség. Ez a gyakorlatban ennyi hdlézati blokk osszekoté-
sét jelenti. Az els§ AlphaFold esetében egyrészt a lokdlis és glo-
bélis informdciék nem voltak egymdssal ilyen pontossdggal
szinkronba hozva, mdsrészt az a mddszer ezeket egy kiils§ prog-
ramok 4ltal el§dllitott reprezentdciébdl, un. szekvenciaprofilbél
dllitotta eld. Az AF2 ezeket a Iépéseket koncepcionalisan egyben
kezeli, sok energidt fordit a j6 megoldds megtaldldsdra, és alapve-

1. abra. A szerkezetpredikcio
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tden ennek koszonhetd a sikere. Ez természetesen nagyon komoly
szdmitdsi teljesitményt is igényel, a mddszer részleteinek ismer-
tetése elGtt a szakértSk értetleniil dlltak az elétt, amikor Demis
Hassabis elmondta, hogy akdr 40(!) GPU is dolgozhatott egy adott
fehérjén — ez csak molekuladinamikai szdmitdsok esetében tar-
tottdk volna redlisnak, azt pedig mdr ekkor lehetett tudni, hogy
az AF2 esetében ez nem lehet a magyardzat.

A Structure modul az EvoFormer kimeneteként kapott repre-
zentdciébol elkésziti a teljes atomi modellt. Kiinduldsként un.
»aminosavgdzt® (residue gas) haszndlva, ahol kezdetben minden
aminosav egy pontban taldlhaté. Ha ez még magdban nem lenne
elég bizarr, a modul a szerkezetépités sordn egészen az utolsé 1é-
pésekig nem er6lteti az amidkotések sik téralkatdnak kialakitd-
sdt. Ez a dontés igencsak elgondolkoztatd, kiilonosen annak a
torténetnek a fényében, amelyet az alfa-hélixek szerkezetére vo-
natkozd korai elképzelések kapcsdn Hargittai Istvdn is tdrgyal: itt
a fizikus Bragg-pdros egyes visszaemlékezések szerint azért nem
taldlta a megolddst, mert — a kémikus Linus Paulinggal ellentét-
ben - gy hitték, hogy a C-N kotés koriil is van rotdcid. Az AF2
azonban miksdik dgy is, hogy ezt a feltételt nem koveteli meg a
szerkezeti modell épitésének minden fdzisdban, és ennek oka,
hogy a modell minden mds aspektusa igy konnyebben felépithetd
nagy pontossdggal — amely pontossdg amugy is lehet6vé teszi,
hogy a folyamat végén ezt az optimalizaldsi lépést biztonsdggal
meg tudjdk tenni.

Az AF2 tovébbi j tulajdonsédga, hogy megtanitottdk neki sajit
modelljei j6sdgdnak becslését is. A tanitdsi folyamat sordn, ami-
kor ismert a vdrt kimenet, kiszdmithatd a ténylegesen kapott ki-
menetnek attdl valg eltérése is — és ezt sikeriilt megtanitani a hd-
l6zatnak. Igy az AF2 kimenetének része a szerkezeti modell mel-
lett egy lokdlis jésdgi becslés minden aminosavra.

Az AF2 egyes esetekben olyan pontossdgot ért el, ami még
magukat a fejlesztéket is megdobbentette. Elgfordult, hogy egy
Zn**-kot6 régié esetében az iont koordindld hisztidin aminosavak
térdlldsdt szinte tokéletesen becsiilte meg, mikdzben maga a cink-
ion nem volt része a szerkezetnek, hiszen az AF2 nem képes nem
fehérjetermészet(i atomokat kezelni, és nem tanitottdk kiilon ilyen
régidk modellezésére sem. A mddszernek ez a magas szinti tel-

jesit6képessége vezetett azokhoz a kijelentésekhez, hogy megol-
dottdk a fehérjefeltekeredés 50 éves problémdjdt — ami azért nyil-
vénvaléan tulzds. Az AF2 kival6 eredményeket ad egyedi globu-
laris domének szerkezetbecslése sordn, tudnunk kell azonban,
hogy nem csodaszer, nem képes minden specidlis eset kezelésére
— sokszor egyszertien azért, mert ez nem is volt cél a megalko-
tdsa sordn. Bdr sok esetben a lokdlis szerkezetre j6 becslést ad,
természeténél fogva nem képes a multimer fibrilldris szerkeze-
tek, példdul a coiled coil strukturdk felismerésére és modellezé-
sére, emiatt szdmos, ilyen szerkezetet tartalmazd fehérje eseté-
ben hosszt, ,semmibe 16g6” alfa-helikélis régidk taldlhatéak a
modellekben (2. dbra). Ugyanigy nehézségei vannak a transz-
membrén fehérjék modellezésekor: egyes részek, amelyek eseté-
ben ez nem redlis, ,,beléghatnak’ a membran sikjdba. Tudnunk
kell azt is, hogy az AF2 a modellépitéshez felhaszndl ismert szer-
kezetekbdl szdrmazé fragmenseket, és ezek pontos dsszetétele
befolydsolja a végsd modellt. A szerkezetmodellezk kezében az
AlphaFold tehdt ugyanigy eszkoz, mint minden mds szerkezet-
becslé mdédszer, aminek ismerni kell a korldtait.

Mindezzel egyiitt a tudomdnyos kozosség lelkesedése olyan
nagy volt, hogy rengeteg fehérje teljes (!) szerkezetét megbecsiil-
tették az AlphaFold2-vel, és ezeket kiilonboz8 adatbdzisokban el-
érhetdvé tették. Az AlphaFoldDB tobb mint 200 millié (!) modellt
tartalmaz, koztiik az 6sszes ismert emberi fehérjéét. Természete-
sen ezekre is igazak a fent leirt korldtok: a teljes hosszusdgu fe-
hérjék esetében a modellek megbizhatdsdga akdr jelentGsen mds
lehet egyes régidkra vonatkozéan.

Az AlphaFold2 logikus tovdbbfejlesztése volt a t5bb fehérjébdl
felépiil§ komplexek modellezése, melyhez el§szor létrehoztdk az
AlphaFold-Multimer mdédszert — ez az eredeti AF2 viszonylag ki-
sebb mértékd mddositdsa —, majd 2024 mdjusdban megjelent az
AlphaFold3 leirdsa: az Uj verzié kifejezetten fehérje-ligandum
komplexek, nukleinsavak, valamint kémiailag médositott ami-
nosavakat és nukleotidokat tartalmazé szerkezetek modellezésére
alkalmas — de ez mdr mdsik térténet.

Beszéljiink most inkdbb a Nobel-dij mésik felérgl! David Baker
hosszu utat jért be, és ennek fontos dllomdsa a Rosetta nevd el-
jards, mely az évek sordn igen nagy valtozdsokon ment dt. Alap-

2. abra. Példa egy j6 modellre, ami félrevezet6 lehet. A Homer1 fehérje AlphaFoldDB-ben elérheté modellje (AF-Q86YM7-F1-v4, fent)
és az irodalom, valamint az elérhet6 kisérletes szerkezetek segitségével a kutatécsoportunk altal épitett elézetes modell (lent).

Az AlphaFold2 6nmagaban nem képes felismerni, hogy a szerkezet multimer, erre nem is tanitottak, tehat az egymas koré csavarodoé
alfa-helikalis coiled coil szerkezetet nem tudja visszaadni, ahogyan a tetramer szerkezetet sem. Ugyanakkor a helikalis szerkezeti
preferenciat megfeleléen felismeri és modellezi. Az abra a UCSF Chimera programmal késziilt
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vetGen fehérjeszerkezetek predikcidjéra alkalmas fragmensalapu
mddszer, de mdr viszonylag kordn felismerték, hogy haszndlhaté
a fehérjetervezésben is. Egy picit itt dlljunk meg, mert ez az sz-
szefiiggés némi magyardzatra szorul. ValGjdban a szerkezetbecs-
1és és a szerkezettervezés egymds forditott (inverz) problémdi:
el6bbinél egy adott szekvencia dltal felvehetd 3D szerkezetet ke-
resiink, mig utdbbi esetében egy kivant 3D szerkezethez szeret-
nénk megtaldlni az azt megvaldsitani képes szekvencidt. Mind-
két feladat megolddséban segit, ha képesek vagyunk olyan kisebb
szakaszokat, fragmenseket azonositani, amelyek adott térszer-
kezetet preferdlnak. Ezekbdl a fragmensekbdl a teljes szerkezet
felépithetd, osszerakhatd, természetesen a teljes szerkezetben
megvaldsuld, szekvencidban tdvoli aminosavak kozotti koleson-
hatédsok figyelembevételével. A gyakorlatban a kapcsolat még en-
nél is szorosabb: szdmos esetben a kivdnt szerkezethez els§ kor-
ben tervezett szekvencidkat szerkezetbecsl§ eljardsokon dtfuttatva,
azok eredményei alapjdn vélasztjék ki azokat, amelyeket a ko-
vetkez§ korokben djraterveznek — és ezt a folyamatot iterativ mé-
don ismétlik.

A fehérjetervezés egyik mérfoldkovének a 2003-ban tervezett,
95 aminosavas ,,top7” nevi fehérjét tekintik, természetesen ez is
a Baker-labor eredménye (3. dbra). Ennek tervezése sordn egy
olyan térszerkezeti sémdt kerestek, mely az ismert természetes
fehérjékben nem fordul el§. Ezutdn — a Rosetta programot és
egyéb eljdrdsokat is felhaszndlva — elvégezték a molekulagerinc
és az oldalldnc-konformdcidk geometriai optimdldsdt egymadssal
osszefiiggésben, a szekvencidt is valtoztatva. Ez a gyakorlatban
nagyon sok Monte Carlo optimdldsi lépést jelentett, és az elsG 1é-
pésekhez haszndlt kiinduldsi szekvencia aminosavainak csupdn
319%-a maradt vdltozatlan. A puding prébdja természetesen az
evés: elGdllitottdk a végsd szekvencidt és meghatdroztdk a térszer-
kezetét, ami kival6 egyezést mutatott a tervezettel.

3. abra. A tervezett top7 fehérje kisérletileg meghatarozott
szerkezete (PDB kod: 1QYS). A szinskala az N-terminalistol

a C-terminalis felé valtozik, a terminalisokat N és C betiik jelolik.
Az abra a UCSF Chimera programmal késziilt

Az azéta eltelt évek alatt David Baker csoportja szdmos jelentds
elGrelépést tett, a kétféle, megfelelGen tervezett alegységbdl fel-
épiild, viruskapszidszert nanoklaszterektdl az allosztérikus &t-
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menetekre képes fehérjekomplexek létrehozdsdig. A teriilet két-
ségkiviil a felfedezd szerkezeti bioldgiai kutatdsokbdl az alkal-
mazott bionanotechnoldgia egyik leginkdbb ldtvdnyosan fejl6dd
dgdvd nétte ki magdt, de természetesen itt sem beszélhetiink ar-
rél, hogy minden egyes aspektus megoldottnak tekinthetd. Lds-
suk, mit gondol minderrél maga David Baker, aki egy 2019-es
kozleményben osszefoglalta a legfontosabb addigi tanulsdgokat!

A fehérjeszerkezet-tervezésben szerzett tapasztalatok szerint a
termodinamikai stabilitds elérése a kulcs: kell§ stabilitdsi végdl-
lapot mellett nem jellemz§, hogy a feltekeredés kinetikailag aka-
ddlyokba iitkozne. Rdaddsul a tervezett szerkezetek tipikusan lé-
nyegesen stabilabbak, mint a természetes fehérjék. A tervezés
mdig egyik legnehezebb aspektusa a megfeleld, fesziiltségektsl
mentes gerinckonformdcid létrehozdsa, ami rendszerint a meg-
felel§ helyekre beillesztett flexibilis szakaszok segitségével old-
haté meg. Erdekes médon a ,,nagy ugrdsok’ tervezési szempont-
bél egyszertibbek, mint a kis 1épések: teljesen 1j szerkezetet kony-
nyebb létrehozni, mint célzottan médositani egy meglévit. Vé-
giil, de nem utolsdsorban, a partnerkotés tervezésekor a sikeres
megolddsok véltozatossdga joval kisebb jelenleg, mint ami a ter-
mészetes fehérjékben megfigyelhet§ — a monomer dllapotban
stabil, specifikus kétésre képes szerkezeti modulok tervezése egy-
elGre nem kell§en megoldott.

Mindezek a megfigyelések elgondolkodtatéak mind a termé-
szetes, funkciondlis fehérjék szervez8désérél vald tuddsunk tel-
jessége, mind a fehérjéket stabilizdl6 kolcsonhatdsok természeté-
nek és azok rendszerének pontos megértése kapcsdn. Itt kanya-
rodhatunk vissza arra az aspektusra, hogy tgy a fehérjeszerkezet-
predikcié, mint a fehérjetervezés jelent§s mértékben tdmaszko-
dik az ismert szerkezetekben megfigyelt mintdzatokra, azokkal
val$ adott jellegi hasonldsdgokra, és messze nincs sz6 arrdl,
hogy pusztdn fizikai és kémiai alapelvek mentén képesek len-
nénk ezeket a kérdéseket megoldani. A hasonlésdgok innovativ
felhaszndldsa és fizikai elvekkel val6 iigyes kombindldsa azonban
ma mdr lehet§vé teszi ezen problémédk jelentds részének gyakor-
lati megolddsdt.

Tobb mint tiz éve, 2013-ban Martin Karplus, Arieh Warshel és
Michael Levitt kaptdk a kémiai Nobel-dijat a fehérjeszerkezetek
modellezése terén kifejtett munkdssdgukért. Ez mdr egyértel-
mien jelezte, hogy a fehérjeszerkezet-kutatdsba ,,megérkezett” a
szdmitégépes kémia. A 2024-es kémiai Nobel-dijjal ez a teriilet
mintegy felnGttkorba ért, és mind a természetes, mind a terve-
zett fehérjeszerkezetek vildga minden eddiginél jobban kinyilt a
kutatdk el6tt, dj irdnyokat mutatva az orvosi és egyéb biotech-
noldgiai fejlesztések és alkalmazdsok szdmadra.

IRODALOM

Abramson, J. et al. Accurate structure prediction of biomolecular interactions with Al-
phaFold 3. Nature (2024) 630, 493-500.

Baker, D. What has de novo protein design taught us about protein folding and bio-
physics? Prot Sci (2019) 28, 678-683.

Dobson L et al. TmAlphaFold database: membrane localization and evaluation of Al-
phaFold2 predicted alpha-helical transmembrane protein structures. Nucleic Acids
Res (2023) 51, D517-D522.

Hargittai, I. Linus Pauling’s quest for the structure of proteins. Struct Chem (2010) 21, 1-7.

Hegediis T. et al. Ins and outs of AlphaFold2 transmembrane protein structure pre-
dictions. Cell Mol Life Sci (2022) 79, 73.

Jumper, M. et al. Highly accurate protein structure prediction with AlphaFold. Nature
(2021) 596, 583-589.

Kuhlman, B. et al. Design of a novel globular fold with atomic-level accuracy. Science
(2003) 302, 1364-1368.

https://deepmind.google/discover/blog/alphafold-a-solution-to-a-50-year-old-grand-
challenge-in-biology/

https://docs.rosettacommons.org/docs/latest/meta/Rosetta-Timeline
https://moalquraishi.wordpress.com/2020/12/08/alphafold2-casp 14-it-feels-like-ones-
child-has-left-home/

LXXX. EVFOLYAM 2. SZAM +2025. FEBRUAR « DOI: 10.24364/MKL.2025.02 37



