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1 Das Bonn-Aachen International Center for Information Technology wurde 2002 in Bonn
geschaffen und ist eine gemeinsame wissenschaftliche Einrichtung der Universitit Bonn und

der RWTH Aachen.

Die Struktur und biologische Aktivitdt von Verbindungen und deren
Zielstrukturen im menschlichen Kérper spielen bei der Wirkstoffent-
wicklung eine wichtige Rolle. Bonner Forscher entwickeln Computer-
methoden, mit deren Hilfe sich die Analysen vereinfachen lassen.

Ahnlichkeiten von

Herr Prof. Dr. Bajorath, das Bonn-Aachen
International Center for Information Tech-
nologie (B-IT) ist eine noch relativ junge
Einrichtung. Welche Aufgaben haben sie?
Bajorath: Das B-IT ist eine gemeinsame wis-
senschaftliche Einrichtung der Universitdt
Bonn und der RWTH Aachen, die Ende 2002
geschaffen wurde und als Lehreinheit im
Wesentlichen die Aufgabe hat, englisch-
sprachige Masterstudiengange in Life Sci-
ence Informatics und Media Informatics
durchzufiihren.

B Sie persénlich leiten die Gruppe fiir Life
Science Informatics. Was genau entwickeln
Sie mit dem Team?
Bajorath: Wir entwickeln unterschiedliche
Computermethoden zur Analyse von Struk-
tur-Aktivitdts- und Struktur-Selektivitats-
Beziehungen und zur Wirkstoffidentifizie-
rung. Um ein Beispiel zu nennen: Fiir die
Computer-basierte Suche nach aktiven Mo-
lekiilen werden Datenbanken in der Regel
in theoretische chemische Rdume proji-
ziert, in denen Distanzen zwischen Mole-
kiilen mit deren Ahnlich-

keit korrelieren. Wir haben

,Wir mochten generelle Eigenschaften
von Struktur-Aktivitdts-Beziehungen
synthetischer Molekiile und Wirkstoff-
kandidaten besser verstehen.”

Prof. Dr. Jiirgen Bajorath
Leiter der Abteilung Life Science Informatics
am Bonn-Aachen International Center
for Information Technology

eine Klasse von so ge-
nannten Mapping-Algo-
rithmen speziell fiir die
Navigation hochdimensio-
naler chemischer Raume
entwickelt. Bisher war
dieses schwierig, und es
wurde deshalb oft ver-
sucht, die Dimensionalitdt
chemischer Referenzrdume

zu reduzieren. Unsere Methoden werden
dann hdufig angewendet, um groRe mole-
kulare Datenbanken mit mehreren Millio-
nen Molekiilen gezielt nach Verbindungen
zu durchsuchen, die eine gewiinschte bio-
logische Aktivitdt aufweisen. Dieses ge-
schieht oft auch in Kollaborationen mit der
pharmazeutischen Industrie. So haben wir
in den letzten Jahren zwolf solcher “Vir-
tueller-Screening-Projekte” mit Partnern
aus der Industrie durchgefiihrt und konn-
ten dabei in zehn dieser Projekte neue
aktive Molekiile identifizieren. Ein weiterer
Schwerpunkt unserer Arbeit liegt in der
Entwicklung von Computermethoden fiir
die Anwendung in der chemischen Biolo-
gie. Dabei geht es im Wesentlichen darum,
kleine Molekiile zu identifizieren und zu
optimieren, die selektiv fiir ausgewdhlte
Mitglieder von Zielproteinfamilien sind
und als molekulare Proben fiir Funktions-
studien verwendet werden konnen. In die-
sem Bereich kollaborieren wir eng mit der
Arbeitsgruppe von Michael Famulok in
Bonn.

H In einer Studie haben Sie unterschied-
liche Hemmstoffe fiir eine Reihe von Enzy-
men untersucht. In welchem Kontext stehen
diese Arbeiten und welche Ergebnisse haben
sie geliefert?

Bajorath: Viele unserer Arbeiten beschafti-
gen sich mit der molekularen Ahnlichkeits-
analyse, also der Identifizierung zuneh-
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mend strukturdivergenter Verbindungen,
die dennoch vergleichbare Aktivitdtsprofile
haben. Um die Erfolgschancen von Ahn-
lichkeitsmethoden abschdtzen zu kénnen,
mochten wir generelle Eigenschaften von
Struktur-Aktivitdts-Beziehungen synthe-
tischer Molekiile und Wirkstoffkandidaten
besser verstehen. Deshalb haben wir in der
angesprochenen Studie [1] bekannte Inhi-
bitoren unterschiedlicher Enzyme analy-
siert und deren chemische Strukturen,
Bindungskonformationen und Inhibitions-
starken systematisch korreliert. Diese de-
taillierte Analyse experimenteller Daten
hat gezeigt, dass die Natur vieler und hdu-
fig auch sehr unterschiedlicher Struktur-
Aktivitdts-Beziehungen heterogen ist. Das
bedeutet, dass viele Enzyme in der Lage
sind, ein Spektrum unterschiedlicher Mo-
lekiile mit dhnlicher Stédrke zu binden und
dass dennoch kleine chemische Verdnde-
rungen dieser Molekiile oft groRe Auswir-
kungen, entweder positiv oder negativ, auf
Bindungsstdrke oder auch Selektivitdt ha-
ben. In einer sich daran anschlieRenden
Studie [2], die sich derzeit im Druck be-
findet, haben wir diese qualitative Analy-
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se auf eine quantitative Basis gestellt und
eine Funktion entwickelt, die es uns er-
laubt vorherzusagen, ob Struktur-Aktivi-
tdts-Beziehungen eher tolerant, restriktiv
oder heterogen sind. Um ein numerisches
Ergebnis zu berechnen, das Struktur-Akti-
vitdtsbeziehungen entsprechend klassifi-
ziert, benotigen wir lediglich die chemische
Struktur mehrerer bekannter Inhibitoren
und deren Wirksamkeiten.

Welche Erkenntnisse fiir die Suche nach
neuen Medikamenten haben Ihre Untersu-
chungen geliefert?

Bajorath: Ein wesentliches Fazit dieser Ar-
beiten ist, dass viele Enzyme in der Lage
sind, unterschiedliche Klassen von Mole-
kiilen spezifisch zu binden. Dieses bedeu-
tet letztendlich, dass in vielen Fillen die
Aussicht besteht, neue Wirkstoffe zu iden-
tifizieren und auch zu optimieren. Das gilt
nicht nur fiir aktuelle, sondern auch fiir
etablierte pharmazeutische Zielproteine,
flir die bereits Medikamente entwickelt
worden sind. Wir haben also die begriin-
dete Hoffnung, fiir viele unterschiedliche
Zielproteine neue, chemisch diverse Wirk-
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stoffe finden und auch optimieren zu kon-
nen.
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