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Digitalisiert nicht geruhrt

fe suchen;, die Millionen von Méglichkeiten auf eine tiberschaubare Grofie
reduzieren, Nebenwirkungen beachten und das alles in einem Bruchteil der
herkémmlichen Zeit und mit weit weniger finanziellem Aufwand.



Zu den grofiten Leistungen der Menschheit
gehort wohl die Fahigkeit, Krankheiten zu
heilen. Seit Jahrhunderten trigt der Mensch
Wissen daruber zusammen, wie Erkrankte
wieder gesunden. Setzte er dabei in fritheren
Zeiten noch auf Salben und Tinkturen aus
Pflanzen, sind es heute modernste Medika-
mente. Uber 43 Milliarden Euro gaben die ge-
setzlichen Krankenversicherungen in Deutsch-
land allein im Jahr 2020 fiir Arzneimittel aus.
Forschungsabteilungen der Pharmaindustrie
arbeiten intensiv daran, Krankheiten umfas-
send zu verstehen und wirksame Therapien zu
entwickeln. Das jedoch dauert lang und kostet
viel. Entwicklungszeiten von tiber zehn Jahren
sind die Regel und Ausgaben in Héhe von
mehreren Milliarden US-Dollar sind keine Sel-
tenheit. Mithilfe von kiinstlicher Intelligenz
(KTI) koénnte der Weg bis zur Zulassung jedoch
deutlich kiirzer ausfallen. Das sachsische Start-
up PharmAT verfolgt genau dieses Ziel.

Es gleicht einer digitalen Spiirnase. Lern-
tahige Software bietet ein riesiges Potenzial,
neue Medikamente ziigiger als bisher entwi-
ckeln zu konnen. Die KI bewiltigt gigantische
Datenmengen mit Leichtigkeit. Blitzschnell
analysieren Big-Data-Anwendungen Millionen
von Informationen gleichzeitig. Chemisch be-
trachtet existieren etwa 10" Molekiile, die als
Wirkstoffe Anwendung finden kénnten. Das
sind mindestens halb so viele Mdoglichkeiten,
wie es Atome im Universum gibt. Will der
Mensch auch nur einen Bruchteil davon hin-
sichtlich bestimmter Eigenschaften tiberpriifen,
braucht er dafiir viele Monate. Ein Algorithmus
schafft das in wenigen Tagen. Er findet gezielt
die Wirkstoffkandidaten, die gegen bestimmte
Erkrankungen einsetzbar sind.

Intelligente Software sucht Wirkstoffe

Die von PharmAI entwickelte Software trifft
solche wichtigen Vorhersagen {iber Arzneimit-
telkandidaten und reduziert damit Millionen
von Méglichkeiten auf eine iiberschaubare Gro-
3e. In den vergangenen fiinf Jahren hat das Un-
ternehmen die DiscoveryEngine entwickelt und
fein abgestimmt. Die Software nutzt modernste
Techniken des maschinellen Lernens und bio-
informatische Algorithmen, die auf den neues-
ten wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen.
Grundlage dafiir bilden die Analyse von Prote-
instrukturdaten und eine umfangreiche Daten-
bank, die weltweit von Wissenschaftlern in der

Schwerpunkte

Strukturbiologie gepflegt wird. Aus einer hoch
konzentrierten Losung von Proteinen ziichten
sie Kristalle, die anschlieflend mit Rontgen-
strahlen bestrahlt werden. Die Art und Weise,
wie sich diese Rontgenstrahlen an den Kristal-
len brechen, gibt Aufschluss tiber die Anord-
nung der Atome im Protein.

Uber 43 Milliarden
Euro gaben die ge-
setzlichen Kranken-
versicherungen in
Deutschland allein
im Jahr 2020 fur
Arzneimittel aus.

Die DiscoveryEngine nutzt diese Infor-
mationen iiber Proteine im menschlichen
Korper (Viren oder Krankheiten), um fiir je-
des dieser Proteine einen virtuellen Fingerab-
druck zu erstellen. Sie durchsucht die Daten-
bank gezielt nach geeigneten Uberlappungen
der Fingerabdriicke der Proteine. Die gewon-
nenen Informationen werden anschlieflend
genutzt, um fiir ein sogenanntes Wirkstoftziel
passende Wirkstoffe aus Millionen von che-
mischen Substanzen auszuwéhlen. Auch ohne
eigenes Know-how auf dem Gebiet der Che-
moinformatik erhalten die Unternehmen so-
mit einen einfachen Zugang zu fortschrittli-
PharmAI
fihrt fiir sie das virtuelle Screening durch und

chen Berechnungswerkzeugen.
liefert innerhalb eines Monats eine Auswahl-
liste von einigen hundert Verbindungen. An-
schliefSende In-vitro-Tests zeigen Trefferquo-
ten, die mehrere hundert Mal hoher sind als
bei konventionellen Methoden und mehr als
zehn Mal hoher als bei modernsten computer-
gestiitzten Losungen. Infolgedessen muss der
Kunde weniger Verbindungen testen, erhélt
aber dennoch Treffer, als ob er Zehntausende
iberprift hitte — und das alles in einem
Bruchteil der herkdmmlichen Zeit und mit
viel weniger finanziellem Aufwand.
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Mogliche Nebenwirkungen aufspiiren

Solche neuen KI-basierten Ansétze sind vor al-
lem auch eine Chance fiir Menschen, die an ei-
ner seltenen Krankheit leiden. Sinkende Kos-
ten machen die Entwicklung von Medikamen-
ten gegen diese Krankheiten kunftig fir
Pharmaunternehmen  attraktiver.  Bisher
scheuten sich viele Konzerne davor, weil bei
hohen Forschungskosten nur geringe Einnah-
men zu erwarten sind. Dabei sind Schiatzungen
zufolge weltweit rund 400 Millionen Men-
schen von seltenen Krankheiten betroffenen.
Allein in der Europiischen Union existieren
laut Erhebungen 8.000 solcher Krankheitsbil-
der. Momentan stehen jedoch lediglich 200
spezielle Medikamente, sogenannte ,,Orphan
Drugs®, fiir ihre Therapie zur Verfiigung.

Das konnte sich in Zukunft wandeln.
Schon jetzt sind erste Veranderungen in der
Branche spiirbar, die die neuen Technologien
mit sich bringen. Im Jahr 2021 handelte es sich
bereits bei einem Viertel der neu zugelassenen
Medikamente um ,,Orphan Drugs®. Trotzdem
bleibt festzuhalten: Um funktionierende Wirk-
stoffe zu finden, braucht auch die KI verléssli-
che Daten. Weil von seltenen Erkrankungen
aber nur wenige Menschen betroffen sind, feh-
len oftmals ausreichende Informationen. Ein
Umstand, den es auch in Zukunft klar zu
kommunizieren gilt, damit sich Betroffene
nicht falschen Hoffnungen hingeben.

Die neuen Moglichkeiten kénnen alte Pro-
bleme 16sen. Unerwiinschte Nebenwirkungen
bei der Therapie von Menschen gehdren seit je-
her dazu. Urspriinglich fiir die Suche nach
Wirkstoffen entwickelt, spiirt die DiscoveryEn-
gine von PharmATI heute auch diese sogenann-
ten Off-Targets auf. In einem Projekt mit der
Regensburger Firma 2bind GmbH beschiftigte
sich PharmAI mit dem Enzym MAPK14, das
unter anderem an der Autophagie, der zellula-
ren Miillabfuhr, beteiligt ist und damit fiir die
Krebstherapie von Interesse ist.

Branche ist Kl gegeniiber skeptisch

Mittels der Software suchten die Wissenschaft-
ler Verbindungen zwischen einem sogenannten
Kinase-Inhibitor namens SB203580 und ande-
ren Proteinen. Kinase-Inhibitoren gehéren zu
den wirksamsten Mitteln gegen Krebs, weil sie
das Tumorwachstum bremsen konnen. Sie agie-
ren jedoch nicht selektiv und kénnen damit

auch wichtige Enzyme ausschalten. Die Gefahr
schéadlicher und sogar potenziell todlicher Ne-
benwirkungen ist deshalb grof3.

Die Software stief$ auf 13 Proteine, die
potenzielle Off-Targets darstellten. Diese tes-
tete 2bind im Anschluss im Labor. Die neu
entwickelte Methode ist nicht nur effektiv,
schnell und kostengiinstig, sondern auch res-
sourcenschonend. ,Fiir die Validierung der
rechnergestiitzten Vorhersagen in unserem La-
bor werden nur winzigste Mengen an Protein
verwendet®, erklart Dr. Maximilian Plach, CSO
bei 2bind. Ein wichtiger Punkt, denn in der Re-
gel stehen keine finanziellen Mittel und Zeit fiir
die Produktion grof3er Proteinmengen zur Ver-
fiigung. Dartiber hinaus macht die Methode die
Medikamentenentwicklung sicherer.

Kl-basierte Ansatze
sind vor allem auch
eine Chance fur Men-
schen, die an einer
seltenen Krankheit
leiden.

Ein weiteres modernes Instrument, das
die Laborarbeit effektiver gestalten soll, ist Pro-
to. Im Marz 2022 brachten PharmAT und Na-
noTemper Technologies aus Miinchen diese ge-
meinsame Entwicklung auf den Markt. Es ist
eine kostenlose KI-basierte Webanwendung
(proto.nanotempertech.com), die die beste
Markierungsstrategie —aufzeigt. Forschende
miissen wissen, wie gut Molekiile sich an Prote-
ine binden. Um die entsprechenden Messungen
durchfiihren zu kénnen, ist es erforderlich, das
Protein mit einem Farbstoff zu markieren.
Wird die falsche Markierungsstrategie gewéhlt,
tithrt das zu zeit- und kostenaufwendigen Un-
tersuchungen. Proto nutzt mehr als 700.000
Proteinstrukturen, um den geeigneten Farb-
stoff fiir Bindungsmessungen vorzuschlagen.
Das spart Zeit und eingesetzte Chemikalien,
weil aufwendige Untersuchungen zum Finden
der besten Markierungsstrategie entfallen.



Doch auch so etwas tiberzeugt lingst nicht je-
den. Immer noch steht ein Grofiteil der Che-
mie- und Pharmabranche der kiinstlichen In-
telligenz skeptisch gegeniiber. Laut einer repra-
sentativen Umfrage von Bitkom Research im
Auftrag des IT-Dienstleisters Tata Consultancy
Services aus dem Jahr 2021 zeigen sich nur vier
von zehn Unternehmen offen fiir das Thema.
Nur 14 Prozent der Chemie- und Pharmaunter-
nehmen setzen bereits KI-basierte Tools ein.
Dabei ist mehr als die Hélfte der Firmen davon
tiberzeugt, dass KI eine wichtige Technologie
fur die Wettbewerbsfahigkeit ist. Als grofite
Hiirde sieht die Branche jedoch Anforderungen
an den Datenschutz sowie die Datensicherheit,
die hohen Investitionskosten und fehlendes
Know-how im eigenen Unternehmen.

Es braucht den Menschen

Wie wird die Zukunft der Medikamentenfor-
schung also aussehen? Ubernimmt die KI kom-
plett? Wird alles automatisiert?

Wohl kaum. Es bleibt ein Zusammenspiel
zwischen Mensch und Maschine, zwischen
Forschenden und KI. Spiirt der Algorithmus in
den Datenbergen potenzielle Wirkstoffkandi-
daten auf, obliegt es auch in Zukunft seinem
menschlichen Kollegen, diese im Labor zu
iiberpriifen. Der Mensch ist und bleibt die Kon-
trollinstanz fiir die Technologie.

Er ist aber auch Entscheider in Entwick-
lungsprozessen. UberliefSe er es einem Algo-
rithmus, fiir welche Krankheiten Therapeutika
gesucht werden, orientiert sich die KI an nack-
ten Zahlen, etwa am erwartbaren wirtschaftli-
chen Erfolg fiir ein Produkt. Medikamente fiir
seltene Erkrankungen fielen durchs Raster der
Maschinen. Es braucht die ethischen und mora-
lischen Abwiagungen menschlicher Intelligenz,
um solche Entscheidungen zu treffen.

Ohne den Menschen funktionieren auch
klinische Studien nicht. Diese bauen auf Patien-
ten, die zusitzlich zur Standardtherapie neue

Der Mensch ist und
bleibt die Kontroll-
instanz fur die
Technologie.

Schwerpunkte

Medikamente und Therapien testen. Zugege-
benermaflen hélt auch bei klinischen Studien
neue Technologie Einzug. Kontrollgruppen, die
Placebopréparate erhalten, kénnen schon heute
am Computer virtuell simuliert werden. Basis
dafiir bilden die Daten vergleichbarer Patien-
ten, die die Standardbehandlung bereits aufSer-
halb von Studien erhalten haben. Der Vorteil
dieses Ansatzes: Fiir Studien miissen weniger
Teilnehmende gefunden werden, die dann auch
nur die neu entwickelte und womdoglich besser
wirksame Therapie erhalten.

Fir all das braucht die KI Daten - viele
Daten: aus digitalen Patientenakten der Kran-
kenhauser und Praxen, von wissenschaftlichen
Einrichtungen, die Krankheiten erforschen, aus
medizinischen Studien und vielleicht sogar —
natiirlich mit Zustimmung - von den moder-
nen Fitnesstrackern der Menschen. Je grofier
die Datenmenge, desto besser die Qualitét der
gemachten Vorhersagen und erreichten Ergeb-
nisse. Die Gesellschaft muss deshalb in den
nachsten Jahren vor allem eines diskutieren,
wenn das Potenzial moderner KI-Anwendun-
gen auch in der Medikamentenforschung um-
fangreich genutzt werden soll: Diirfen For-
schende Zugang zu all diesen Informationen er-
halten oder nicht? L]

Kurz und Biindig

Algorithmen kénnen neuen Medikamente
schneller und kostengunstiger entwickeln
als die bisherigen Testverfahren im Labor.
Dabei nutzt die Software Informationen
Uber Proteine im menschlichen Korper (Vi-
ren oder Krankheiten), um fir jedes dieser
Proteine einen virtuellen Fingerabdruck zu
erstellen. Sie durchsucht die Datenbanken
gezielt nach geeigneten Uberlappungen.
Die gewonnenen Informationen werden
anschliefend genutzt, um fir ein soge-
nanntes Wirkstoffziel passende Wirkstoffe
aus Millionen von chemischen Substanzen
auszuwabhlen.
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