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Wirkstoffe im Schnellverfahren

Neue Methode sagt im groRen MaRstab voraus, wie
kleine Molekdle auf Proteine wirken

Fiir die meisten menschlichen Proteine sind keine Wirkstoffe bekannt, die
sie chemisch binden (sogenannte "Liganden"). Da solche Liganden wichtig
fiir die Arzneimittelentwicklung sind, blockiert diese Wissensliicke die
Entwicklung neuer Medikamente. Forschende am CeMM haben nun in
Zusammenarbeit mit Pfizer eine Methode verwendet und skaliert, um die
Bindungsaktivitat von Hunderten kleinen Molekiilen gegeniiber Tausenden
menschlichen Proteinen zu messen. Diese groR angelegte Studie deckte
Zehntausende Ligand-Protein-Interaktionen auf, die nun fiir die
Entwicklung von neuen Wirkstoffen und Therapeutika erforscht werden
konnen. Unterstiitzt durch maschinelles Lernen und kiinstliche Intelligenz
konnte das CeMM-Forschungsteam auf3erdem voraussagen, wie neue
Wirkstoffe mit der Gesamtheit aller Proteine interagieren, die in
menschlichen Zellen vorhanden sind. Diese wegweisenden Ergebnisse
wurden in der Zeitschrift Science (DOI: 10.1126/science.adk5864)
veroffentlicht, auBerdem stehen alle generierten Daten und Modelle der
wissenschaftlichen Gemeinschaft frei zur Verfiigung.

Die Mehrheit aller Medikamente sind kleine Molekiile, die die Aktivitat von
Proteinen hemmen. Diese niedermolekulare Wirkstoffe sind - wenn sie gut
erforscht sind - auch sehr wichtig fiir die Grundlagenforschung, um das
Verhalten von Proteinen zu studieren. Doch flir mehr als 80 Prozent aller
Proteine konnten bisher keine Wirkstoffe gefunden werden. Dies erschwert
nicht nur die Entwicklung neuer Medikamente, sondern stellt auch ein groRes
Hindernis fiir die biologische Grundlagenforschung dar.

Um diese Wissensliicke zu schliefben, haben Forschende am CeMM unter der
Leitung von CeMM-PI Georg Winter eine experimentelle Methode skaliert, mit
der die Wechselwirkungen von Hunderten kleiner Molekiile mit
verschiedensten chemischen Strukturen mit Tausenden Proteinen direkt in
lebenden Zellengemessen werden konnen. Mit den erhaltenen Daten konnte

ein Katalog mit Zehntausenden Ligand-Protein-Interaktionen erstellt werden.

Durch chemische Verdanderungen der kleinen Molekiile kdnnen diese
Interaktionen nun weiter optimiert werden und als Ausgangspunkte fiir die
weitere therapeutische Entwicklung dienen. In ihrer Studie hat das Team um
Georg Winter dies exemplarisch durch die Entwicklung von Wirkstoffen fiir
zelluldre Transporter, flir Komponenten der zelluldren Abbaumaschinerie
und flir wenig untersuchte Proteine, die an der zelluldren Signaltransduktion
beteiligt sind, gezeigt. Darliber hinaus wurde maschinelles Lernen und
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kinstliche Intelligenz angewandt, um vorhersagen zu kénnen, mit welchen
Proteinen neue Wirkstoffkandidaten interagieren konnten.

"Wir waren erstaunt zu sehen, wie kiinstliche Intelligenz und maschinelles
Lernen unser Verstandnis von kleinen Molekiilen in menschlichen Zellen
verbessern konnte", sagt Georg Winter. ,,Wir hoffen, dass unsere Erkenntnisse
und Modelle neue Wege in der Arzneimittelforschung erschliefen werden".
Um die potenzielle Wirkung und den Nutzen fiir die wissenschaftliche
Gemeinschaft zu maximieren, stehen alle Daten und Modelle frei iber eine
Webanwendung zur Verfligung.

"Dies war eine herausragende Partnerschaft zwischen Industrie und
Akademie. Wir freuen uns, die Ergebnisse vorzustellen, die durch drei Jahre
enger Zusammenarbeit und Teamarbeit zwischen den Gruppen erzielt
wurden. Es war ein groRartiges Projekt", sagt Dr. Patrick Verhoest, Vice
President und Leiter der Medizinischen Forschung bei Pfizer.

Bilder im Anhang

Foto: CeMM Principal Investigator Georg Winter, Leiter der Studie © Bubu
Dujmic/CeMM

Die Studie , Large-scale chemoproteomics expedites drug discovery and predicts
ligand behavior in cells“ erschien in der Zeitschrift Science am 26. April 2024. DOI:
10.1126/science.adk5864
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Forderung: Diese Studie wurde von Pfizer, dem Wiener Wissenschafts- und
Technologiefonds (WWTF) und vom Wissenschaftsfonds FWF gefordert.

Das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften ist eine internationale, unabhangige und
interdisziplindre Forschungseinrichtung fiir molekulare Medizin unter
wissenschaftlicher Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM orientiert sich an den
medizinischen Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische
Expertise, um innovative diagnostische und therapeutische Ansatze fiir eine
Prazisionsmedizin zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs,
Entziindungen, Stoffwechsel- und Immunstérungen, sowie seltene Erkrankungen.
Das Forschungsgebdude des Institutes befindet sich am Campus der Medizinischen
Universitat und des Allgemeinen Krankenhauses Wien.
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