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Biologia strukturalna bada strukture przestrzenng makromolekut biologicznych, biatek i kwaséw
nukleinowych, chcac zrozumieé (a by¢ moze i regulowac) funkcjonowania tych molekut zycia. Ze
wzgledu na ogromne rozmiary i gietkosé takich molekut-olbrzyméw, ich struktury, a tym bardziej
,Sciezki zwijania”, nie da sie w zasadzie przewidzie¢ ab initio. Swoje poczatki w potowie XX w. wigze
biologia strukturalna z krystalografig rentgenowskg, z ktérg przez wiele dekad byta utozsamiana. W
latach 1980. pewne wsparcie przyszto ze strony jagdrowego rezonansu paramagnetycznego (NMR),
umozliwiajgcego badania w roztworze, ale prawdziwy przetom nastgpit w ostatniej dekadzie wraz z
rozwojem wysokorozdzielczej kriomikroskopii elektronowej (cryo-EM), pozwalajgcej na bezposrednia
wizualizacje pojedynczych obiektdw makromolekularnych z rozdzielczos$cig niemal atomowa. Protein
Data Bank (PDB), ktéry od 1971 r. gromadzi wyznaczone doswiadczalnie struktury makromolekut,
poczatkowo odnotowywat kilka-kilkadziesigt nowych struktur rocznie. W potowie lat 1990. nastgpita
»,eksplozja” PDB, zwigzana z rozwojem biotechnologii, technologii komputerowej oraz, przede
wszystkim, z powszechnym zastosowaniem poteznych synchrotronowych zrédet promieniowania X.
Postep techniczny poszedt jednak dalej i dzis dysponujemy réwniez laserami rentgenowskimi na
swobodnych elektronach (XFEL) o niewyobrazalnej jasnosci. Umozliwia to skrécenie czasu
naswietlania do kilkunastu femtosekund oraz badanie krysztatéw o wymiarach nanometréw, a nawet
pojedynczych molekut. Wszystko to sprawia, ze w PDB jest obecnie zdeponowanych ponad 200 tys.
wyznaczonych doswiadczalnie struktur makromolekut, a roczny przyrost osigga 15 tys. Wiele z tych
struktur, jak np. biatka wirusa HIV czy SARS-CoV-2, ma ogromne znacznie medyczne, gdyz na ich
podstawie skutecznie projektuje sie leki nowej generacji. Obok prawdziwej rewolucji na polu
doswiadczalnym, w ostatnim czasie nastgpit tez przetlom w metodach przewidywania struktury
tréjwymiarowe] biatek na podstawie ich sekwencji, tj. informacji jednowymiarowej. Stato sie to
mozliwe dzieki algorytmom gtebokiego uczenia maszynowego, ktére wytrenowano pod katem
rozpoznawania w sekwencjach biatek wzorcow strukturalnych. Nie jest to jeszcze rozwigzanie
problemu $ciezki zwijania, a dla zupetnie nowych sekwencji wynik nie jest w petni wiarygodny;
niemniej dla ,fatwiejszych” problemdéw sztuczna inteligencja (Al) potrafi znalezé poprawne
rozwigzanie btyskawicznie. Dostepny powszechnie serwer AlphaFold zaproponowat juz strukture dla
ponad miliona biatek. Inny serwer obiecuje niebawem miliard struktur, choé wydaje sie, ze taka
numerologiczna sztuka dla sztuki traci juz sens.

Biolog strukturalny jest dzi$ w zupetnie innym Swiecie niz jeszcze 25 lat temu. Ma w reku narzedzia,
takie jak XFEL czy mikroskop cryo-EM, pozwalajgce badaé¢ w bardzo krétkim czasie struktury nawet
pojedynczych biomolekut, a takze $ledzi¢ ich przemiany w procesach biochemicznych. Na dodatek
eksperyment wsparty jest poteznymi narzedziami obliczeniowymi, ze sztuczng inteligencjg wtacznie.
Czy pojawienie sie na arenie Al oznacza koniec eksperymentu? Z catg pewnoscig nie, przynajmniej w
mozliwej do przewidzenia przysztosci. Nawet jesli Al fatwo i szybko wygeneruje interesujgcy nas
model, to w przypadku zupetnie nowego obiektu biostrukturalnego trzeba bedzie i tak potwierdzié¢ go
doswiadczalnie. A czy moze, jak to juz wielokrotnie przepowiadano, umrze krystalografia? Wydaje sie,
ze w mozliwej do przewidzenia przysztosci na pewno nie. Cho¢ jest to metoda trudna, gdyz w
przeciwienstwie do innych wymaga pokonania problemu krystalizacji, wyniki jakich dostarcza, s3
nieprzescignione pod wzgledem jakosci, rozdzielczosci i mozliwosci weryfikacji w oparciu o bogate
dane doswiadczalne. Poza tym, innym metodom potrzebne sg wiarygodne modele do uczenia
maszynowego czy rozpoznawania obrazu. Wydaje sie wiec, ze omowione metody bedg wspodtistniaty
na zasadzie komplementarnosci.



