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KI-geleitetes Wirkstoffdesign

Das enorme Potenzial und die méglichen
Auswirkungen von Anwendungen Kunst-
licher Intelligenz (KI) sind der breiten Of-
fentlichkeit spatestens mit der Veroffent-
lichung von ,ChatGPT” bewusst gewor-
den. Im Bereich der Lebenswissenschaften
hatte die Vorstellung von ,AlphaFold2”
des Google-Tochterunternehmens Deep-
mind bereits einige Zeit zuvor fir Aufse-
hen gesorgt. Derartige Systeme konnten
in Zukunft zu bahnbrechenden Fortschrit-
ten bei der Bekampfung von Krankheiten
flhren, bei missbrauchlicher Anwendung
aber auch zur Entwicklung nie gekannter
Giftstoffe mit , optimierter” Toxizitat.

Das kinstliche neuronale Netzwerk von
Alphafold war darauf trainiert worden,
GesetzmaBigkeiten in der raumlichen An-
ordnung von Aminosaureketten zu erken-
nen, um alleine aufgrund einer vorgegebe-
nen Aminosauresequenz die dreidimensi-
onale Struktur eines Proteins berechnen
zu kénnen. Eine gewaltige Aufgabe, denn
bereits eine verhaltnismaBig kurze Mole-
kulkette aus etwa hundert Aminosauren
kann theoretisch Milliarden verschiede-
ner Formen annehmen — und liegt in der
Natur doch stets nur in einer Konforma-
tion vor. Diese native Raumstruktur wird
durch komplizierte Wechselwirkungen
der Aminosauren untereinander hervor-
gebracht und stellt in der Regel nicht nur
die stabilste Form dar, sondern gleichzeitig
auch diejenige Faltung, in der das Protein
seine jeweilige Aufgabe im Kérper opti-
mal erfullen kann. Fachleute schrieben
der Alphafold-KI unter anderem deshalb
bahnbrechendes Potenzial zu, weil die
Bestimmung von Proteinstrukturen mit-
hilfe experimenteller Methoden wie der
Rontgenkristallographie oder der Kryo-
elektronenmikroskopie auBerst schwierig,
teuer und zeitaufwandig ist. Die virtuelle
Strukturaufklarung stellt Antworten auf
einige der schwierigsten molekularbio-
logischen Rétsel in Aussicht und kénnte
erhebliche Beitrage zur Verbesserung und
Beschleunigung der Arzneimittelentwick-
lung leisten.

Als Enzyme, Regulatoren, Rezeptoren,
Transporter und vieles mehr erftllen Pro-
teine vielfaltige Funktionen und sind als
molekulare Maschinen an nahezu allen
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biologischen Prozessen beteiligt. Daher
sind sie ein gangiges Ziel fir pharmazeu-
tische Interventionen, die im Korper eine
bestimmte Reaktion hervorrufen sollen
(z.B. Schmerzmittel). Alphafold kénnte
hier eingesetzt werden, um Proteine mit
bestimmten Schlisselfunktionen zu mo-
dellieren, die medikamentds beeinflusst
werden sollen (sog. Targets). Neben Vor-
hersagen zur allgemeinen Eignung eines
Targets konnte die KI im Rahmen eines
strukturbasierten  Wirkstoffdesigns
dann dabei helfen, Wirkstoffkandidaten
zu identifizieren, die aufgrund ihrer ei-
genen Raumstruktur eine besonders ho-
he Bindungsaffinitat zum Target zeigen
sollten und so eine optimale Wirkung
in Aussicht stellen. Der langwierige und
von Rickschlagen gekennzeichnete Pro-
zess der Arzneimittelentwicklung kénn-
te so zeit- und kosteneffizienter gestal-
tet werden.

Tatsachlich zeichnen sich fur die Zu-
kunft noch weitreichendere Einsatzmog-
lichkeiten fur KI-Anwendungen in der
Pharmaforschung ab. Alphafold basiert
— dhnlich wie ChatGPT - auf einem sog.
groBen Sprachmodell (in diesem Fall ei-
nem Large Protein Language Model),
welches Deep-Learning-Verfahren und
umfangreiche Proteindatenbanken ver-
wendet, um Zusammenhadnge zwischen
Aminosauresequenzen, Proteinstruktu-
ren und Proteinfunktionen zu verstehen,
vorherzusagen und zu generieren. Dem
Dreiklang Sequenz — Struktur — Funkti-
on folgen auch andere Kl-Programme:
. RoseTTAFold” und das unlangst von
Meta Al vorgestellte ,ESMFold” bieten
Alternativen zur Strukturvorhersage mit
individuellen Starken und Schwéchen,
wohingegen , ProteinMPNN" oder , Pro-
tGPT” entwickelt wurden, um maBge-
schneiderte und zweckoptimierte Pro-
teine von Grund auf neu zu designen,
indem sie entsprechende Aminosaurese-
guenzen generieren.

Derartige KI-Anwendungen kénnten ein-
gesetzt werden, um Proteinfehlfunktio-
nen und -regulationen zu erforschen, die
ursachlich fur Autoimmunerkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, neurodege-
nerative Erkrankungen und andere Krank-
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heitsbilder verantwortlich sind. Sie kénn-
ten genutzt werden, um die dreidimensi-
onale Struktur viraler Hullproteine aufzu-
klaren und um spezifische Antikérper zu
entwerfen, die Erreger wie Ebola, Pocken
oder SARS erfolgreich neutralisieren kon-
nen. Die Bedeutung einer innovationsstar-
ken, hocheffizienten und beschleunigten
Arzneimittelentwicklung ist uns in der Co-
rona-Pandemie auf beispiellose Weise vor
Augen gefihrt worden. Der fortschreiten-
de Einsatz von KI-Anwendungen kdnnte
es zuklnftig ermoglichen, schneller und
besser auf pandemische Ereignisse zu re-
agieren, der zunehmenden gesundheit-
lichen Bedrohung durch multiresistente
Erreger zu begegnen und natirlich auch
Therapieansatze fur bisher unbehandelba-
re Krankheiten er6ffnen. Aus wehrmedi-
zinischer Sicht leistet dies Beitrage zur Si-
cherstellung der Gesundheitsversorgung
und zum Erhalt der Einsatzbereitschaft,
u.a. angesichts besonderer Infektionsge-
fahren in tropischen und subtropischen
Einsatzgebieten.

Allerdings besteht mit dem Einsatz von
Kl auch in den Lebenswissenschaften ein
nicht unerhebliches Risiko missbrauchli-
cher Anwendungen: 2022 demonstrier-
ten Forschende, dass eine KI-Anwendung
zur Identifikation von neuen Wirksubstan-
zen relativ einfach dazu gebracht werden
kann, maglichst gesundheitsschadliche
Verbindungen zu finden und diese auf ihre
Toxizitat hin zu optimieren. Wie sie berich-
teten, entwarf die verdrehte Kl innerhalb
von sechs Stunden etwa 40.000 giftige
Molekule — darunter das Nervengift VX
und viele weitere, bis dato unbekannte
Verbindungen.

Auch wenn manche Skeptiker bezwei-
feln, dass sich die geschilderten positi-
ven Auswirkungen des Einsatzes von Kl
im Wirkstoffdesign tatsachlich realisieren
lassen werden, erscheint es nahezu un-
ab-dingbar, die Entwicklung der zugrunde
liegenden Technologien friihzeitig durch
regulatorische Vorgaben und technische
SicherheitsmaBnahmen zu flankieren, um
die Gefahr eines Missbrauchs zu minimie-
ren.
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