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Unterwegs in chemischen Raumen

Chemieinformatik und Molekiildesign

ie findet man einen neuen

Wirkstoff? Die pharmazeu-
tisch-chemische Forschung steht
mit diesem Vorhaben vor einer
scheinbar unlosbaren Aufgabe,
denn der »chemische Raum« aller
wirkstoffartigen Molekiile ist un-
vorstellbar gro3. So wurde ge-
schatzt, dass man prinzipiell aus
100 bis 101°° verschiedenen Verbin-
dungen die geeigneten Kandidaten
auswahlen kann. Zum Vergleich:
Seit dem Urknall sollen »nur« etwa
10'8 Sekunden, etwa 14 Milliarden
Jahre, vergangen sein. Dies bedeu-
tet, dass der chemische Raum prak-
tisch unendlich ist. Aus dieser Uber-
legung lassen sich zumindest zwei
Schlussfolgerungen ziehen: Zum
einen gibt es die begriindete Hoff-
nung, dass ein Molekiil mit der ge-
wiinschten Aktivitdt existiert, zum
anderen stellt sich die Frage, wie

/

HF1 Ein bekannter Inhibitor der Cyclooxy-
genase-2 wurde in die Bindetasche des
Enzyms (PDB-code 1CX2) durch auto-
matisches Docking eingepasst und kann
nun hinsichtlich der Passgenauigkeit
und Wechselwirkungsenergie bewertet
werden (rote Struktur). Zum Vergleich
ist die durch Réntgenstrukturanalyse ge-
wonnene Konformation desselben Inhi-
bitors in griin dargestellt. Die Binde-
tasche ist nach dem elektrostatischen
Potenzial eingefarbt. Automatische
Docking- und Bewertungsverfahren stel-
len ein sehr aktives Forschungsgebiet
der Chemie- und Bioinformatik dar.

1 Modell eines
vom Computer
vorgeschlagenen
und biologisch
aktiven Kalium-
kanal-Blockers.
Dieses Molekil
wurde mit Metho-
den des rechner-
basierten Molekdl-
designs und virtu-
ellen Screening-
verfahrens ent-
worfen/?/.

diese unvorstellbar groRe Zahl che-
mischer Verbindungen systematisch
durchmustert werden kann? Doch
die Situation ist nicht so hoffnungs-
los, wie sie auf den ersten Blick er-
scheint. Dies zeigt die erfolgreiche
Entwicklung immer neuer Medika-
mente. Das Forschungsgebiet der
Chemieinformatik befasst sich mit
der Entwicklung von intelligenten
Losungsansatzen, die Chemikern
bei dieser Suche nach den »Nadeln
im riesigen Heuhaufen« helfen
konnen.

Zwei sich gegenseitig ergdnzende
Strategien werden gegenwartig bei
der Wirkstofffindung eingesetzt: ex-
perimentelle Hochdurchsatzverfah-
ren (high-throughput screening,
HTS), die ausgewahlte Verbindun-
gen in biologischen und biochemi-
schen Experimenten auf ihre Akti-
vitét hin testen, und »virtuelles

Screening« (VS) mit Hilfe von spezi-
ellen Computerverfahren /V. Beide
Konzepte beruhen tiberwiegend auf
heuristischen Ansdtzen, die auf eine
vollstandige Suche notwendiger-
weise verzichten. Mit Hilfe moder-
ner vollautomatisierter HTS-Verfah-
ren konnen bis zu 100 000 Substan-
zen pro Tag getestet werden. Die
Moglichkeiten des VS sind ungleich
groler, liefern allerdings auch nur
Hypothesen, die der experimentel-
len Uberpriifung bediirfen. Ein Ar-
gument fiir den Einsatz von virtuel-
len Screeningmethoden ist jedoch
unschlagbar: Die Kosten liegen
deutlich unter denjenigen, die fiir
biochemisch-experimentelle Ansat-
ze aufzuwenden sind. So wird ver-
starkt das Konzept verfolgt, zu-
néchst rechnergestiitzt eine Voraus-
wahl an potenziellen Wirkstoftkan-
didaten zu bestimmen, die an-
schliefend im HTS auf ihre tatsdch-
liche biologische Aktivitdt hin iiber-
prift werden. Zum einen werden
auf diese Weise Kosten eingespart,
zum anderen wird eine weitgehend
»blinde« Suche zu einer »informier-
ten« Suche. Gangige HTS-Verfahren
finden etwa ein aktives Molekiil
pro 100 oder 1000 iiberpriften Ver-
bindungen einer typischen Sub-
stanzsammlung grof3er Pharmaun-
ternehmen. Durch den Einsatz von
VS-Methoden kann diese Erfolgsra-
te aber oft deutlich erhoht werden.
So sind bis zu zehn Prozent Treffer
in so genannten »fokussierten Sub-
stanzbibliotheken«, also durch vir-
tuelle Screeningverfahren spezifisch
ausgewahlte Molekiilsammlungen,
keine Seltenheit. Ein auf diese
Weise gefundener Wirkstoffkandi-
dat ist das in F1 gezeigte Molekil,
ein Kaliumkanal-Blocker. Dieses
Molekiil wurde vollstandig vom
Computer entworfen /%,

Aber auch ein anderes Problem
kann zumindest in Anfangen mit
Computermodellen bearbeitet wer-
den: die Frage, welche der »Treffer«
fiir die pharmazeutische Entwick-
lung zu einem Arzneistoff weiter-
verfolgt werden sollten, denn nicht
jedes bioaktive Molekiil ist auch als
Medikament geeignet. Die Vorher-
sage von pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Substanz-
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eigenschaften stellt fiir die sinnvolle
Durchforstung des chemischen
Raums einen weiteren, dufRerst
wichtigen Aspekt dar und kann me-
dizinischen Chemikern wertvolle
Hinweise fiir die Auswahl und Ent-
wicklung einer chemischen Leit-
struktur geben /3.

Ein vom Computer vorgeschla-
genes Molekiil kann mit Hilfe spezi-
eller Software in die Bindetasche ei-
nes Rezeptor eingepasst werden
(»Docking«), um zu iiberpriifen, ob
es ein geeigneter Kandidat fiir die
Synthese und biologische Testung
sein konnte B. Voraussetzung dafiir
ist allerdings, dass ein brauchbares
Modell der Bindetasche verfiigbar
ist. Ein Rezeptormodell wird meis-
tens durch die Rontgenstrukturana-
lyse oder mit Methoden der kern-
magnetischen Resonanzspektrosko-
pie (NMR) erhalten. Beide Metho-
den sind an der Universitdt Frank-
furt in verschiedenen Arbeitsgrup-
pen fest etabliert und stellen eine
wichtige Grundlage fiir das struk-
turbasierte Molekiildesign dar.

Am Institut fiir Organische Che-
mie und Chemische Biologie
(OCCB) der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat wurde im Jahr
2001 erstmalig die Beilstein-Stif-
tungsprofessur fiir Chemieinforma-
tik besetzt, die durch eine groRziigi-
ge Stiftung des Beilstein-Instituts
zur Forderung der Chemischen
Wissenschaften in Frankfurt ermog-
licht wurde. Diese Professur — die ers-
te mit dieser Widmung in Deutsch-
land-hat sich zur Aufgabe gesetzt,
neue Verfahren fiir den Entwurf
von Molekiilstrukturen (»Molekiil-
design«) und die Erforschung des
chemischen Raums mit Methoden
des virtuellen Screenings zu ent-
wickeln. Schwerpunkte liegen im
»evolutiondren Molekiildesign «
und der Entwicklung und Anwen-
dung maschineller Lernverfahren.
Besonders verschiedene Typen
kiinstlicher neuronaler Netze und
verwandter Methoden kommen
zum Einsatz, um schnelle Vorhersa-
gen von Substanzeigenschaften zu

Literatur

erhalten. Die interdisziplinare
Professur erfiillt mit ihrer
inhaltlichen Ausrich-
tung eine Briicken-
funktion zwischen ver-
schiedenen wissen-
schaftlichen Disziplinen
und erganzt zugleich das
Lehrangebot fiir Studierende
der Naturwissenschaften, speziell
der Chemie und Biochemie sowie
der Bioinformatik. Mehrere Koope-
rationen mit Pharma- und Biotech-
nologieunternehmen unterstiitzen
zusatzlich eine anwendungsorien-
tierte Forschung und Lehre. Her-
vorzuheben ist, dass das Fach »Che-
mieinformatik und -information«
bereits seit vielen Jahren als ver-
pflichtende Lehrveranstaltung fiir

E Pharmakophormodell von Inhibitoren des Enzyms Cyclooxy-
genase-2 (COX-2). Potenzielle Wechselwirkungszentren mit dem Enzym
sind durch farbige Gitterkugeln dargestellt, zum Beispiel lipophile Zentren
und Wasserstoffbriickendonoren beziehungsweise -akzeptoren. Die GroBe
und Farbintensitat der Kugeln ist proportional zu ihrer Gewichtung im Modell.
Pharmakophorhypothesen werden mit Hilfe von bekannten Inhibitoren erstellt und
kdnnen dann zum Durchsuchen groBer Substanzsammlungen verwendet werden
oder fur den Entwurf neuartiger Verbindungen dienen.

3 Drei bekannte
Inhibitoren des
Enzyms COX-2.

Studierende der Chemie in Frank-
furt existiert und dieser Bereich nun
verstarkt ausgebaut wird. In diesem
Zusammenhang wurde im Februar
2003 ein neues Computerzentrum
fiir die naturwissenschaftliche Aus-
bildung eingerichtet, ebenfalls ge-
stiftet vom Beilstein-Institut zur
Forderung der Chemischen Wissen-
schaften.

Rezeptor zu verstehen und in einer
fiir den Rechner verstandlichen
Sprache zu beschreiben /4. Eine be-
sondere Stellung nehmen dabei
Pharmakophormodelle ein. Der
Pharmakophor beschreibt die raum-
liche Anordnung funktioneller che-
mischer Gruppen im Liganden, die
fiir eine Bindung an den Rezeptor
erforderlich sind. Ein Beispiel dafiir,
wie aus bekannten Liganden ein
Pharmakophormodell erstellt wer-
den kann, ist in B gezeigt. Dieses
Modell wurde aus drei verschiede-
nen Molekiilen errechnet, die das
membrangebundene Enzym Cyclo-
oxygenase-2 (COX-2) inhibieren .

Ein virtueller
Molekilbaukasten

Fiir das virtuelle Screening ist es
von grundlegender Bedeutung, die
Wechselwirkung von einem nieder-
molekularen Liganden mit seinem

/Y Bghm, H.-J.,
Schneider, G.
(Hrsg.) (2000) Vir-
tual Screening for
Bioactive Molecules.
Wiley-VCH, Wein-
heim/New York.

2/ schneider, G.,
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tual screening for
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H Prinzip einer virtuellen kombinatorischen Molekdlbiblio-
thek. Ein chemisches Grundgerist (scaffold; blau dargestellt)
wird mit Hilfe lernféahiger Computerprogramme systematisch
durch Hinzufiigen verschiedener Molekilbausteine (building
block; R1, R2, R3; als rote, graue und griine Kugeln darge-
stellt) optimiert. Die Anzahl an virtuellen Molekilen, die so
fur einen Strukturvorschlag beriicksichtigt werden kann, ist

H’ ungleich groBer als bei der klassischen Suche in chemischen

Datenbanken.

Auch der Wirkstoff Acetylsalicyl-
sdure (Aspirin®) hemmt COX-2,
allerdings unspezifisch. Die spezifi-
sche Hemmung von COX-2 wiirde
eine Nebenwirkung des Aspirins be-
seitigen, namlich das Auftreten von
Schadigungen der Magen- und
Darmwand bei hohen Dosierungen.
Mit geeigneten Pharmakophorhypo-
thesen und anderen Vorhersageme-
thoden konnen nun Milliarden von
Molekiilen innerhalb kiirzester Zeit
virtuell auf ihre Uberlappung mit
den Pharmakophorpunkten tiber-
priift werden und auf diese Weise
neue Synthesevorschlage fiir den
Chemiker erhalten werden.

Wie kann man die Vielfalt der
virtuellen Molekiile noch weiter er-
hohen? Einen Losungsansatz bietet
die virtuelle kombinatorische Syn-
these’> H . Die Idee ist dabei, einen
oder mehrere chemische Grund-
geriiste mit Seitenketten so zu »de-
korieren«, dass die Vorhersagen fiir
diese vom Computer erzeugten
Strukturvorschldage systematisch op-
timiert werden konnen. Am Anfang
eines solchen Experiments ist die
Vielfalt der Seitenketten grof3, das
heift, es werden sehr unterschiedli-
che virtuelle Molekiile erzeugt. Im
weiteren Verlauf des Optimierungs-
prozesses »lernt« der Computer—
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Sie kdnnen etwas Bleibendes fiir die Nachwelt schaffen. Mit einem Testament oder
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gesteuert durch Verfahren des ma-
schinellen Lernens —, an bestimm-
ten Bereichen des Grundgertistes
nur ganz bestimmte Seitenketten
zuzulassen. Die Vielfalt der Struk-
turvorschldage nimmt dabei immer
weiter ab, bis schlie3lich hinsichtlich
der vorhergesagten Molekiileigen-
schaften optimierte Vorschldge er-
halten werden. Auf diese Weise ist
es inzwischen moglich, in virtuellen
chemischen Raumen zu suchen, die
etwa 10?° Verbindungen enthalten
konnen. Die dafiir notwendige Re-
chenleistung wird an der Universitat
durch leistungstahige Computer-
cluster zur Verfiigung gestellt, doch
auch mit einem Personalcomputer
kann man bereits erfolgreich derar-
tige Experimente durchfiihren. Die
Frankfurter Chemieinformatik ar-
beitet in diese Richtung und auch
an der Entwicklung neuer Algorith-
men, die noch starker als bisher
chemisches Wissen fiir die virtuelle
kombinatorische Synthese bertick-
sichtigt, um zu leichter synthetisier-
baren Molekilentwiirfen zu kom-
men.

Es gibt eine Vielzahl von Syner-
gien zwischen der Chemieinforma-
tik und anderen naturwissenschaft-
lichen Disziplinen. Die Chemiein-
formatik verwendet beispielsweise
viele Methoden und Konzepte der
Informatik, insbesondere Daten-
banksysteme, Such- und Optimie-
rungsalgorithmen und graphen-
theoretische Ansatze. Aber auch As-
pekte der Visualisierung chemischer
Information stellen ein aktuelles
Forschungsthema dar. Die enge Zu-
sammenarbeit zwischen Chemikern,
Biologen und Informatikern ist fiir
den Erfolg eines virtuellen Scree-
ningprojekts eine notwendige Vo-
raussetzung. Es gibt viel voneinan-
der zu lernen, und die Moglichkei-
ten dafiir sind an der Universitadt
Frankfurt hervorragend. L 4
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Nicht alles, was »Fett« ist, macht dick

Fettsauren — Botenstoffe von groflem pharmazeutischen Interesse

Lipide als Bestandteile von Membranen

Lipide sind essentielle Struktur-
elemente von Zellen. Sie sind
unter anderem Hauptbestandteil
von Membranen, die einerseits ver-
schiedene Kompartimente inner-
halb der Zelle gegeneinander ab-
grenzen und andererseits die Zelle
nach auflen abschotten. Membra-
nen regulieren den Transport von
Ionen, kleinen polaren Molekiilen
sowie peptidartigen Botenstoffen, da
sie fiir viele Bestandteile des Orga-
nismus nicht oder nur wenig durch-
lassig (permeabel) sind F1. In den
Membranen lokalisierte Membran-
proteine iiberpriifen dabei als biolo-
gische Schleusenwarter, welche
Stoffe in die Zelle hinein oder aus
ihr heraus transportiert werden sol-
len. AuBBerdem geben sie als Rezep-
toren von Botenstoffen bestimmte
Signale ins Innere der Zellen weiter.

Lipide dienen dartiber hinaus
auch als Reservoir fiir Fettsduren,
die die Zellen zur Energiegewin-
nung nutzen. Dazu werden diese
zundchst mit Hilfe von Enzymen,
den Lipasen beziehungsweise Phos-
pholipasen, aus Phospholipiden
freigesetzt und dann durch die so
genannte 3-Oxidation in Einheiten
mit zwei Kohlenstotfatomen
(Acetyl-CoA) zerlegt. Durch Oxida-
tion zu Kohlendioxid (CO2) und
Wasser (H20) wird daraus Energie
gewonnen und in Form von Ade-
nosintriphosphat (ATP), der »Ener-
giewdhrung« der Zelle, gespeichert.

Neben ihrer Funktion als Ener-
gielieferanten dienen insbesondere
ungesdttigte Fettsauren als Aus-
gangsstoffe fiir die Bildung verschie-
dener Botenstoffe /V. Zu den unge-
sdttigten Fettsduren gehoren zum
Beispiel die Olsdure, die Linol- und
Linolensdure und die Arachidon-
saure. Sie sind dadurch gekenn-
zeichnet, dass jeweils zwei der Koh-
lenstoffatome innerhalb der Kette
durch energiereiche Doppelbindun-
gen miteinander verbunden sind.
Viele ungesattigte Fettsauren kann
der Organismus nicht selbst bilden;
sie miissen mit der Nahrung aufge-
nommen werden und werden da-
her als essentiell bezeichnet.

Durch den enzymatischen Ein-
bau von Sauerstoff konnen Fettsdu-
ren in Molekiile mit Hormonwirkung
umgewandelt werden. Die Um-
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1 Phospholipide wie Phosphatidylcholin lagern sich zu Lipiddoppelschichten zusammen, wobei der hydro-
phile Teil dem Wasser zugewandt, wéahrend der fettlosliche (lipophile) Anteil nach innen orientiert ist
und eine lipophile Barriere ausbildet, die den Transport von polaren Molekiilen durch die Membran ver-
hindert. Polare Zellbestandteile wie lonen kénnen von Proteinen, die in die Membran eingelagert sind,
transportiert werden. Phosphatidylcholin dient jedoch nicht nur als Membranbestandteil, sondern auch als
Quelle fiir Fettsauren wie der Arachidonséure, die durch Phospholipasen freigesetzt werden kann
(LTAs=Leukotrien As, PGG2 =Prostaglandin G»).

wandlung der Arachidonsédure, einer
Fettsdaure mit 20 Kohlenstoffatomen
und vier »ungesattigten« Doppel-
bindungen, in Prostaglandine und
Leukotriene ist dabei von groRem
pharmazeutischen Interesse H.

Prostaglandine

Prostaglandine sind Hormone, die
lokal und in geringen Konzentra-
tionen von bestimmten Zelltypen

freigesetzt werden und am Freiset-
zungsort ihre Wirkung entfalten.
Ihre pharmakologisch, physiolo-
gisch und pathophysiologisch rele-
vanten Eigenschaften und Funktio-
nen sind sehr vielfaltig und hangen
vom Zell- beziehungsweise Gewe-
betyp ab H. Die fiir die ersten Reak-
tionsschritte bei der Bildung der
Prostaglandine verantwortlichen
Enzyme heilSen Cyclooxygenasen.

Umwandlung der Arachidonsaure in Prostaglandine und Leukotriene
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Leukotrien B,  Leukotrien C4
Leukotrien Dy
Leukotrien E4

Cyclooxygenasen
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Prostglandine
Thromboxane
Prostacyclin

H Die aus Lipi-
den freigesetzte
Arachidonsaure
kann durch den
Einbau von Sau-
erstoff mit Hilfe
von 5-Lipoxygena-
se in Leukotriene
und durch Cyclo-
oxygenasen in
Prostaglandine
umgewandelt
werden. Leukotrie-
ne und Prosta-
glandine stellen
Mediatoren dar,
die bei entzlind-
lichen und allergi-
schen Prozessen
vermehrt gebildet
und freigesetzt
werden.
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