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From Mozarts hair

to understanding protein architecture
and its importance for the life
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Structural biology
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Structural biology

18th-century microscopes from the Musée des Arts et Métiers, Paris, Edal Anton Lefterov
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Light microscopy
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Waves
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Waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Electromagnetic waves
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Bodies and waves
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Light microscopy
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Light microscopy
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Light microscopy
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Archiv fir Pathologische Anatomie und Physiologie, 1847
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Proteins 1902

Franz Hofmeister Herrmann Emil Fischer
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Proteins 1902
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C,H,0,” > 50" > HPO > C.H.0(CO) . >
CH,CO, > HCO, > CrO," > Cl > NO, - C10;

Charles University, Faculty of Medicine, Praha-Nové Mésto
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Proteins 1902
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Protein crystals

James B. Sumner urease crystals
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Protein crystals

Johannes Kepler Karlova 4, Praha
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Protein crystals
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Protein crystals
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Crystals diffract X-rays

Max von Laue CuSO,4
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Crystals diffract X-rays




Crystals diffract X-rays




Crystals diffract X-rays
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Crystals diffract X-rays
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Structure from diffraction

Silicon
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Structure from diffraction

Silicon
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction

William T. Astbury Mozart’s hair
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Linus Pauling Mozart’s hair
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Structure from diffraction
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Structure from diffraction
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography

Diffractometer in 1940’s
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein crystallography
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Protein structure
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Protein structure
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Protein structure
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Protein structure
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How is structure encoded

Lukas Zidek CORE19 75174



©
()
O
O
o
c
()
o
S
]
—
(®]
>
—
-
(%))
o
=
(®)
I




How is structure encoded

Myoglobin

MADFDAVLKCWGPVEADYTTT
GGLVLTRLEKEHPETQKLEPK
FAGIAQADIAGNAAVSAHGAT
VLKKLGELLKAKGSHAATLKP
LANSHATKHKIPINNFKLISE
VLVKVMQEKAGLDAGGQTALR
NVMGIITIADLEANYKELGESG
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How is structure encoded
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How is structure encoded
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Versuehe ’

Phlanzen-Hybriden,

Johann Gregor Mendel: Versuche (ber Pflanzen-Hybriden,
1866
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How is structure encoded
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How is structure encoded
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How is structure encoded
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How is structure encoded
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How is structure encoded
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How is structure encoded

Year organism size
1977 bacteriophage ¢X174 5386
1984 Epstein-Barr virus 172282

1995 Haemophilus influenzae 1830137
2003 Homo sapiens 3088286401
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Predicting structure

@ we determined thousands protein structures
@ we know they are encoded genetically
@ we can read genetic information

Article

Highly accurate proteinstructure prediction
with AlphaFold

https://doi.org/101038/541586-021-03819-2 John Jumper***, Richard Evans'*, Alexander Pritzel'*, Tim Green'*, Michael Figurnov'*,

N Olaf ger'*, Kathryn "4, Russ Bates'?, Augustin Zidek'*,
Received: 11 May 2021 Anna ko', Alex Bridgland"‘, Clemens Meyer', Simon A. A. Kohl"*,
Accepted: 12 July 2021 Andrew J. Ballard'#, Andrew Cowie'*, Bernardino Romera-Paredes'*, Stanislav Nikolov'*,
14 1
Published onine: 15 July 2021 Rishub Jain'*, Jonas Adler’, Trevor Back’, Stig PeterseLn IIJIa\:ld Reiman', Etlen Clancy
Michal Zielinski', Martin ', Tamas
Open access Sebastian Bodenstein', David Silver', Orloleyals Andrew W. Senior', Koray Kavukcuoglu
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%) Check for updates Pushmeet Kohli' & Demis Hassabis"
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Predicting structure

Web LED
Swing Gate Camera Light Image Chamber

for Gate Feeder

Vibratory
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Haggag, M. et al, IEEE Access 7 (2019) 106890—106898.
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Predicting structure

Haggag, M. et al, IEEE Access 7 (2019) 106890—106898.

Lukas Zidek CORE19 91/174



Predicting structure

Nput training Images 10r tNe tnree ciasses: unripe, ripe, ana overripe.

Class Images

Unripe
(Green/Green-red)

Ripe (red)

Defective
(Overripe/rotten)

Haggag, M. et al, IEEE Access 7 (2019) 106890—106898.
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Predicting structure

Physeter macrocephalus sperm whale HGCQ HGVTV
Balaena mysticetus bowhead HGQ HGNTV
Sus scrofa pig HGQ HONTI
Orycteropus afer afer aardvark HGQ HGTTV
Equus caballus horse HGQ HGTVV
Homo sapiens man HGQ HCATV

small
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Predicting structure
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Predicting structure

26 116

Physeter macrocephalus sperm whale QDH HSRH

Balaena mysticetus bowhead QDH HSRH
Sus scrofa pig QEH QSKH
Orycteropus afer afer aardvark QEH QSKH
Equus caballus horse QEH HSKH
Homo sapiens man QEH QSKH

short-D & --- ®R-long
long—E&< - - @& K-short
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Predicting structure

Isogai, Y., et al. Sci Rep 8 (2018) 16883.
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Predicting structure

N terminus

AlphaFold Experiment AlphaFold Experiment
Jumper et al., Nature 596 (2021) 583-593
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Crystallization
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Boston Dynamics Robots

SPOT®

Spot Explorer is designed for developers eager to explore how
flexible mobile robots can be adapted for tasks ranging from
industrial inspection to entertainment.

A

Spot comes ready to operate, right out of the box. With its flexible
API and payload interfaces, Spot can be customized for a variety of
applications. Spot is available for commercial use only.

$74,500.00

Ships in 6-8 weeks.
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Protein dynamics
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Protein dynamics
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Proteins 2002
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Intrinsically disordered proteins

@ 25-40 % proteins from eukaryotic genome contain
disordered sequences longer than 30 amino acids

@ Related to various human diseases
@ Well-defined biological function
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Intrinsically disordered proteins
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Protein structure from X-ray diffraction
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Physics 1900

Isaac Newton: Philosophiee Naturalis Principia Mathematica,
1687
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Physics 1900
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And God said.

MARCH 1861,

...and then there was light.

James Clerk Maxwell: On physical lines of force, 1861
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Photoelectric effect
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Physics 1900: Mystery No. 1

Albert Einstein and Max Planck
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Physics 1900: Mystery No. 1
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Physics 1900: Mystery No. 1
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1905: Quantum mechanics

182

6. Uber einen
die Erzeugung und Verwandlung des Lichtes
7 4

von A. Einstein.

Zwischen den theoretischen Vorstellungen, welche sich die
Physiker iber die Gase und andere ponderable Korper ge-
bildet haben, und der Maxwellschen Theorie der elektro-
magnetischen Prozesse.im:sogenannten leeren Raume besteht
ein tiefgreifender formaler Unterschied. Wibrend wir uns
pamlich den Zustand éines Korpers durch die Lagen und Ge-
schwindigkeiten einer zwar sehr groBen, jedoch endlichen An-
zahl von Atomen und Elektronen fir vollkommen bestimmt
ansehen, bedienen wir uns zur Bestimmung des elektromagne-
tischen Zustandes eines Raumes kontinuierlicher riumlicher
Funktionen, so daB also eine endliche Anzahl von GrdBen
nicht als gentigend anzusehen ist zur vollstandigen Festlegung
des elektromagnetischen Zustandes eines Raumes. Nach der
Maxwellschen Theorie ist bei allen rein elektromagnetischen
Erscheinungen, also auch beim Licht, ‘die Energie als konti-
nuierliche Raumfunktion aufzufassen, wihrend die Energie
eines ponderabeln Korpers nach der gegenwirtigen Auffassung
der Physiker als eine tber die Atome und Elektronen er-
streckte Summe darzustellen ist. Die Energie eines ponderabeln
Korpers kann nicht in beliebig viele, beliebig kleine Teile zer-
fallen, wahrend sich die Energie eines von einer punktformigen
Lichtquelle ausgesandten Lichtstrables nach der Maxwell-
schen Theorie (oder iner nach jeder U i i
des Lichtes auf ein stets wachsendes Volumen sich kontinuier-
lich verteilt.

Die mit inuierli i i de Un-
dulationstheorie des Lichtes hat sich zur Darstellung der rein
optischen Phiinomene vortrefflich bewahrt und wird wohl nie
durch eine andere Theorie ersetzt werden. Es ist jedoch im
Auge zu bebalten, daB sich die optischen Beobachtungen auf
zeitliche Mil nicht aber auf beziehen,
und es ist trotz der vollstindigen Bestatigung der Theorie der
Beugung, Reflexion, Brechung, Dispersion ete. durch das




1905: Quantum mechanics
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Physics 1900: Mystery No. 2

Image ID: 20M1ESK
www.alamy.com
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Physics 1900: Mystery No. 2
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Physics 1900: Mystery No. 2
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Physics 1900: Mystery No. 2
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Physics 1900: Mystery No. 2
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Physics 1900: Mystery No. 2
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Physics 1900: Mystery No. 2
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Physics 1900: Mystery No. 2
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1905: (Special) theory of relativity

8. Zur Elektrodynamik bewegter Kirper;
von A. Binstein.

Dab die Elektrodynamik Maxwells — wie dieselbe gegen-
wiirtig aufgefaBt zu werden pflegt — in ihrer Anwendung auf
bewegte Karper zu Asymmetrien filhrt, welche den Phinomenen
nicht anzuhaften scheinen, ist bekannt. Man denke z. B. an
die elektrodynamische Wechselwirkung zwischen einem Mag-
neten und einem L Das beobachtbare Phinomen hiingt
hier nur ab von der Relativhewegung von Leiter und Magnet,
wihrend nach der iblichen Auffassung die beiden Fille, daf
der eine oder der andere dieser Korper der hewegte sei, streng
voneinander zu trennen sind. Bewegt sich nimlich der Magnet
und rabt der Leiter, so entsteht in der Umgebung des Magneten
ein elektrisches Feld von gewissem Energiewerte, welches an
den Orten, wo sich Teile des Leiters befinden, einen Strom
erzeugt. Ruht aber der Magnet und bewegt sich der Leiter,
so entsteht in der Umgebung des Magneten kein elektrisches
Feld, dagegen im Leiter eine elektromotorische Kraft, welcher
an sich keine Mnergie entspricht, die aber — Gleichheit der
Relativbewegung bei den beiden ins Auge gefabten Fallen
vorausgesetst — zu elekirischen Stromen von derselben GroBe
4; Veranlassung gibt, wie im ersten Falle

Bu:p.uk ahnhcher Art, sowie die miBlungenen Versuche,
cine Bewegung der Erde relativ zum ,Lichtmedium zu kon-
statieren, fihren zu der Vermutung, daB dem Begrifie der
ubmmm Buhe nicht nur in der Mechanik, sondern auch in

keine Ei der ent-
;pmn.m. sondern daf vielmehr fir alle Koordinatensysteme,
fir welche die mechanischen Gleichungen gelten, auch die
gleichen clektrodynamischen und optischen Gesetze gelten, wie
dies fur die GroBen erster Ordnung bereits erwiesen ist. Wir
wollen diese Vermutung (deren Inhalt im folgenden ,Prinzip
der Relativitit* genannt werden wird) zur Voraussetzung er-
heben und auberdem die mit ihm nur scheinbar unvertrigliche

CORE19 136/174
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1905: Quantum mechanics
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1924: Matter and wave-particle duality

Louis Victor Pierre Raymond, 7th Duc de Broglie
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1924: Matter and wave-particle duality

Louis Victor Pierre Raymond, 7th Duc de Broglie
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Matter and wave-particle duality

George Paget Thomson  Clinton Davisson, Lester Germer
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Electron microscope
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Electron microscope
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Bacterium Bacillus subtilis, Peter Highton, 1968
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Electron microscope

F. Forster, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 109 (2012) 14870-14875.
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Electron microscope

1I-C1 I-C2 IV-A V-A VI-A

A. B. Loveland, Nature 584 (2020) 640—645.
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1905: (Special) theory of relativity

8. Zur Elektrodynamik bewegter Kirper;
von A. Binstein.

Dab die Elektrodynamik Maxwells — wie dieselbe gegen-
wiirtig aufgefaBt zu werden pflegt — in ihrer Anwendung auf
bewegte Karper zu Asymmetrien filhrt, welche den Phinomenen
nicht anzuhaften scheinen, ist bekannt. Man denke z. B. an
die elektrodynamische Wechselwirkung zwischen einem Mag-
neten und einem L Das beobachtbare Phinomen hiingt
hier nur ab von der Relativhewegung von Leiter und Magnet,
wihrend nach der iblichen Auffassung die beiden Fille, daf
der eine oder der andere dieser Korper der hewegte sei, streng
voneinander zu trennen sind. Bewegt sich nimlich der Magnet
und rabt der Leiter, so entsteht in der Umgebung des Magneten
ein elektrisches Feld von gewissem Energiewerte, welches an
den Orten, wo sich Teile des Leiters befinden, einen Strom
erzeugt. Ruht aber der Magnet und bewegt sich der Leiter,
so entsteht in der Umgebung des Magneten kein elektrisches
Feld, dagegen im Leiter eine elektromotorische Kraft, welcher
an sich keine Mnergie entspricht, die aber — Gleichheit der
Relativbewegung bei den beiden ins Auge gefabten Fallen
vorausgesetst — zu elekirischen Stromen von derselben GroBe
4; Veranlassung gibt, wie im ersten Falle

Bu:p.uk ahnhcher Art, sowie die miBlungenen Versuche,
cine Bewegung der Erde relativ zum ,Lichtmedium zu kon-
statieren, fihren zu der Vermutung, daB dem Begrifie der
ubmmm Buhe nicht nur in der Mechanik, sondern auch in

keine Ei der ent-
;pmn.m. sondern daf vielmehr fir alle Koordinatensysteme,
fir welche die mechanischen Gleichungen gelten, auch die
gleichen clektrodynamischen und optischen Gesetze gelten, wie
dies fur die GroBen erster Ordnung bereits erwiesen ist. Wir
wollen diese Vermutung (deren Inhalt im folgenden ,Prinzip
der Relativitit* genannt werden wird) zur Voraussetzung er-
heben und auberdem die mit ihm nur scheinbar unvertrigliche
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Molecules are elecromagnetic

' " 'Magnetic field B
I Electric produced by
current loop current
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Molecules are elecromagnetic

IM FEBRUAR 1922 WURDE IN DIESEM GEBAUDE DES
PHYSIKALISCHEN VEREINS, FRANKFURT AM MAIN,

VON OTTO STERN UND WALTHER GERLACH DIE
FUNDAMENTALE ENTDECKUNG DER RAUMGQUANTISIERUNG
DER MAGNETISCHEN MOMENTE IN ATOMEN GEMACHT.
AUF DEM STERN-GERLACH-EXPERIMENT BERUHEN WICHTIGE
PHYSIKALISCH-TECHNISCHE ENTWICKLUNGEN DES 20. JHDTS,,
WIE KERNSPINRESONANZMETHODE, ATOMUHR ODER LASER.
OTTO STERN WURDE 1943 FUR DIESE ENTDECKUNG
DER NOBELPREIS VERLIEHEN.
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Electron is elecromagnetic
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1928: Quantum electrodynamic

Paul Dirac
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Hydrogen nucleus as an electromagnet

Otto Stern
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Protein dynamics
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Protein dynamics
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Intrinsically disordered proteins
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance

164/174



Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Nuclear magnetic resonance
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Serendipidous discoveries
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Serendipidous discoveries
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Serendipidous discoveries
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