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Computergestiitztes Medikamentendesign (CADD) ist nichts Neues. Das Journal of
Computer-Aided Molecular Design (Springer) wurde 1987 gegriindet, als die 500 weltweit ‘
schnellsten Computer langsamer als ein heutiges Smartphone waren. Damit ist dieses | 4 s’ )
Feld'ein Vierteljahrhundert altf. Im Allgemeinen sind wissenschaftliche Disziplinen diese
Alters ausgereift, die wichtigsten Entwicklungen wurden abgeschlossen und die Vorgdnge
sind Routine. Oberfidchlich gesehen ist dies auch bei CADD der Fall. Im letzten Vierteljahr- ¢
hundert hat sich das Umfeld aller rechnergestiitzten wissenschaftlichen Disziplinen jedoch \
schnell und stetig verdndert. Die Leistung der Prozessoren fiir Telefone und Autos
ist stdrker als diejenige der Supercomputer von vor 25 Jahren, und, was wesentlich ist,
die Kommunikation untereinander ist auch einfacher geworden. Diese Situation ist §
faszinierend. Wir konnen Dinge fun, von denen wir 1987 nicht einmal getraumt hatten.
Man sollte meinen, dass es'sich auch bei CADD um ein"§€hnell wachsefflles Feld handelty ~"
in das neue, rechenintensive Techniken kontinuierlich eingefiihrt werden, um Leistung und o
Anwendbarkeit zu verbessern. Leider ist das nicht der Fall. Das CADD hat nicht die ihm g »
offenstehenden Mdglichkeiten genutzt. Jedoch gibt es Anzeichen ddfiir, dass sich das ﬁg& '
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CADD

Im traditionellen CADD-Szenario war die Zahlenverar-
beitung von der interaktiven Datenverarbeitung und vom
Prozess der Wissensgenerierung entkoppelt. Die Visuali-
sierung war die Doméne spezialisierter Grafikcomputer,
die in der Lage waren, die extremen Anforderungen der
Visualisierung von Proteinen und ihrer Eigenschaften zu
handhaben. Das war vor der Spieleindustrie. Hochquali-
tative molekulare Grafiken befinden jetzt am unteren
Ende der Anforderungen, die an Grafikhardware gestellt
werden. Auch auf die Gefahr hin, langweilig zu wirken:
Sogar Smartphones konnen interaktive 3D-Molekular-
grafiken produzieren, welche die erste Generation der
Rastergrafik-Gerite iibertroffen hitten. Neue webbasierte
Technologien, z.B. die Web3D-Molekiilvisualisierung von
Molcad konnen zu jeder Zeit an jedem Ort qualitativ
hochwertige, interaktive 3D-Molekulargrafiken verfiighar
machen. Das ist nur der Anfang. Interaktive, in Echtzeit
bearbeitbare 3D-Grafiken konnen mit jeder Person, die
tiber einen geeigneten Browser verfiigt, geteilt werden.
Weiterhin er6ffnen neue webbasierte Technologien vollig

Das tatséchliche Ergebnis der Zahlenverarbeitung Iésst sich
Uber das Internet inferaktiv betrachten, sogar mit Smartphones
und Tablet-PCs.

neue Wege flir Simulationsszenarien: Die Zahlenver-
arbeitung kann direkt in die Echtzeitverarbeitung der
CADD-Aktivititen eingebunden werden, auch wenn diese
Vorgidnge an Orten ausgefithrt werden, die tausende von
Kilometern auseinanderliegen.

Der in vielerlei Hinsicht nicht vorstellbare Anstieg der
Berechnungsgeschwindigkeit eroffnet Moglichkeiten zur
Nutzung theoretischer Verfahren, die in den frithen
Tagen der CADD undenkbar gewesen wiren. Leider wurde
bisher aus diesen Moglichkeiten wenig Nutzen gezogen.
Die tiberwiegende Mehrheit der CADD-Verfahren beruht
heute auf atomistischen, klassisch-mechanischen
Modellen, die in den 1970 er-Jahren fiir die Hard- und
Software der damaligen Zeit entwickelt wurden. Eine der
wichtigsten Interaktionen zwischen Molekiilen (Elektro-
statik) wird in diesem Modell behandelt, indem eine
einzelne Ladung der Mitte jedes Atoms zugewiesen wird.
Dieses Modell ist fiir die Behandlung von Elementen wie
Chlor, Brom und Jod, die aus einigen Richtungen negativ
und aus anderen positiv erscheinen, vollig ungeeignet.
Diesen Elementen wird generell eine negative Ladung
zugewiesen, was bedeutet, dass sie andere negative Atome
abstoflen wie beispielsweise Sauerstoff in der Hauptkette
der Proteine im Modell. Dies stellt das Gegenteil der
tatsdchlichen Situation dar. In der korrekten Ausrichtung
ziehen die Sauerstoffatome der Hauptkette Atome wie
Chlor, Jod und Brom an.

Daher sind wir mit der Situation konfrontiert, dass die
Modelle, die wir seit einem Vierteljahrhundert fiir CADD
nutzten, das falsche Zeichen fiir eine sehr wichtige
Interaktion geben (sehr viele derzeitige Medikamente
enthalten Chlor). Wie konnte das geschehen? Die Antwort
ist vermutlich, dass wir unsere Modelle mit der Wirklich-
keit verwechselt haben. , Jeder weif8“, dass Chlor in
Medikamentenmolekiilen ,negativ ist“. Das ist richtig,
wenn man sie lotrecht zur Kohlenstoff-Chlor-Bindung
ansieht, aber Chloratome ,,sind positiv", wenn man

sie gegeniiber dem Kohlenstoff betrachtet, an den sie
gebunden sind. Momentan werden viele Versuche ver-
offentlicht, die diese Situation durch das Hinzuftigen
einer weiteren positiven Ladung an Chlor im Modell

zu dndern versuchen.

Dadurch wird dieses Problem erledigt — aber was ist mit
dem néchsten? Eines von Thomas Kuhns Zeichen eines
versagenden Paradigmas ist, dass es zunehmende Mengen
an Ad-hoc-Reparaturen bendtigt. Warum bleiben wir also
bei den klassisch-mechanischen Modellen? Wir verfiigen
tiber eine Vielzahl quantenmechanischer Methoden, die
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alle die Chlor-Sauerstoff-Interaktion korrekt reprodu-
zieren. Warum nutzen wir sie nicht? Die Antwort besteht
leider darin, dass sie in den 1970 er- und 1980 er-Jahren
zu viel Computerzeit beanspruchten. Die heutige Hard-
und Software ist problemlos in der Lage, normale
quantenmechanische Berechnungen zur Bearbeitung
pharmazeutischer Datenbanken von hunderttausenden
von Molekiilen oder sogar zur Berechnung eines ganzen
Proteinziels zu verwenden. Fiir uns liegt die Herausfor-
derung also darin, zur Verbesserung der Leistung und
Zuverldssigkeit von CADD moderne theoretische Verfahren
anderer Teilgebiete der Chemie mit Hochleistungshard-
ware und -software zu kombinieren.

Warum miissen wir solch ein gut etabliertes Feld ver-
bessern? SchlieSlich wird CADD jeden Tag in Dutzenden
von Pharmaunternehmen eingesetzt, offensichtlich mit
guten Ergebnissen. Nun, eine andere Konsequenz eines
Paradigmas liegt letzten Endes darin, dass es auch an-
gesichts harter Fakten, die zeigen, dass es nicht funktio-
niert, vehement verteidigt wird. Ein verffentlichter Test
von Docking- und Bewertungsalgorithmen, die zur
Bewertung der Bindungsaffinitdt von Medikamenten

an ihre Proteinziele verwendet wurden [1], schloss mit
einer Tabelle ab, in der zehn verschiedene Docking- und
Bewertungstechniken bei Datensétzen fiir zehn verschie-
dene Ziele verwendet wurden. Die Tabelle gab die
Korrelationskoeffizienten zwischen den experimentellen
und den theoretischen Bindungsaffinititen an. Von den
100 Eintrigen in der Tabelle waren 64 negativ (d. h. sie
sagten den umgekehrten Trend zu dem experimentell
festgestellten voraus). Von den verbleibenden 36 Eintrigen
betrug der hochste ungefihr 0,2. Das ist kaum eine
akzeptable Leistung zu nennen, trotzdem verlassen sich
Pharmaunternehmen auf Docking und Bewertung und
taglich werden Dutzende von Beitrdgen veroffentlicht,

in denen die Technik ohne experimentelle Bestitigung
verwendet wird. Diese ganze Situation erinnert an

,»Des Kaisers neue Kleider*.

Was muss denn nun unternommen werden? Wir miissen
die Art tiberdenken, in der wir CADD nutzen. Im letzten
Jahrzehnt lag der Schwerpunkt darauf, bestehende
Techniken fiir die steigende Anzahl an Verbindungen

zu verwenden. Unter Beriicksichtigung der oben bespro-
chenen Ergebnisse bedeutet dies, dass sich eine noch
groflere Anzahl an falschen Vorhersagen anhZuft.
Natiirlich steigt die Wahrscheinlichkeit, eine richtige
Vorhersage zu treffen, mit der Zahl der durchgefiihrten
Vorhersagen an. Was wir taten, war immer mehr Lotterie-
lose zu kaufen.
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Gibt es ein ,,System“, das es CADD erlaubt, zu ,,gewinnen*
und voraussagefihig zu werden? Wir wissen es nicht. Wir
wissen jedoch dass es Theorien zu intermolekularen In-
teraktionen (die uns wirklich interessieren) gibt, die sehr
viel genauer und vor allem allgemeiner als diejenigen
sind, die wir momentan bei CADD nutzten. Eine Vielzahl
quantenmechanischer Methoden reicht von der semiem-
pirischen MO-Theorie (die hunderttausende Molekiile
oder komplette Proteine berechnen kann) bis zur Ab-
initio-Theorie auf hohem Niveau (die normalerweise

bei kleineren Molekiilen genauer als ein Experiment ist).
Die Dichtefunktionaltheorie (DFT) ist das Arbeitspferd
der rechnergestiitzten Quantenchemie geworden und
kann Molekiile von Medikamentengréfe problemlos
innerhalb von wenigen Minuten auf einem modernen
Multikern-Knoten berechnen. Im letzten Jahrzehnt wurde
sie ausfithrlich parametrisiert, sodass die neuesten
Funktionen bei alltdglichen Molekiilen wie Pharmaka
sehr genau sind.

Die richtige Behandlung von intermolekularen Interak-
tionen ist nur die halbe Arbeit. Biologische Systeme sind
bei physiologischen Temperaturen flexibel und dyna-
misch. Das heifit, dass wir alle in einem lebenden System
vorhandenen Konformationen beriicksichtigen miissen.
Das ist das Problem der konformativen Proben, das heifst,
wir miissen molekular-dynamische Simulationen ver-
wenden, damit sich die Molekiile bewegen und alle
moglichen Konformationen einnehmen kénnen, die
ihnen offenstehen. Dies bedeutet eine erhebliche Rechen-
aufgabe, fiir die spezielle Hardware gebaut wurde.

Elektrostatisches Potenzial (isopotenziale Oberfléchen flr negative und positive Potenziale)
rund um ein Medikamentenmolekdl, das Chloratome enthélt (fir eine interaktive Ansicht Giber
das Infernet siehe http://www.molcad.de/customerscenes/)
Ausfihrung Jens Gimmler, MOLCAD GmbH
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Die angemessene Betrachtung der konformativen Proben
beinhaltet einen wahren Paradigmenwechsel bei CADD,
von der Betrachtung statischer Strukturen hin zu der
Uberlegung, wie sich die echten, beweglichen Molekiile
verhalten.

Und um die Dinge schliellich noch komplizierter zu
machen, findet Biologie in einer wéssrigen Losung voller
Tone, kleiner Molekiile, Proteine, Nukleinsduren usw.
statt. Computertechnisch gesehen ist es sehr teuer, den
Effekt des Losemittels Wasser zu simulieren. Dies kann
durch die Simulation eines Systems erreicht werden,
welches das Losemittel Wasser explizit einschliefit, ein
Liter Wasser enthilt jedoch mehr als 3x10% Molekiile.
Wir brauchen keinen Liter Wasser zu simulieren, aber es
bleibt eine Menge Wassermolekiile iibrig. Eine Moglich-
keit wiirde darin bestehen, das Losemittel als kontinuier-
liches Medium oder Kontinuum zu behandeln. Das wire
gut und sehr effizient, wenn es genau wire. Das Problem
ist, dass Wasser ein sehr kompliziertes Molekiil ist und
nicht so sehr wie ein einfaches Kontinuum aussieht.
Daher ben6tigen wir also neue kalkulatorische Modelle,
in denen das Losemittel Wasser implizit und genau
behandelt wird.

Tragen wir zur Verbesserung von CADD und Nutzung der
Fihigkeiten moderner Computer bei? Die Antwort ist ein
vorsichtiges ,Ja“. Das Projekt hpCADD (www.hpcadd.com)
vereint Partner aus der Wissenschaft (die Universititen
von Erlangen-Niirnberg und Dortmund) und der Industrie
(Sanofi, Frankfurt) und wird vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung gefordert. An dem auf drei Jahre
angelegten Projekt tiber 1,5 Millionen Euro sind Com-
puter- und theoretische Chemiker, die auf Hochleistungs-
berechnungen spezialisiert sind, sowie ein Pharmaunter-
nehmen beteiligt, das die neuen Methoden unter realen
Bedingungen testet und validiert. Der Sinn des Projekts ist
genau der oben genannte — das CADD ins 21. Jahrhundert
zu fiihren, indem moderne, hochparallele Hochleistungs-
computer und die Echtzeitmanipulation der Simulations-
szenarien iiber das Internet und mittels moderner
grafischer Benutzeroberflichen verwendet werden.
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