Digitalisierung
Molekulares Design plattformisieren

Mit Hochdurchsatzsimulationen lassen sich Milliarden hypothetischer Molekiile in
kurzer Zeit auf gewiinschte Eigenschaften screenen. Um simulierte und experimentelle Da-
ten zu verbinden, bieten sich Plattformen an, mit denen Forschungsabteilungen in Echtzeit

zusammenarbeiten kénnen.

n der chemischen Forschung

hilft die Integration von Simula-

tionsergebnissen mit experi-
mentellen Daten, Resultate besser
zu verstehen und Experimente star-
ker zielgerichtet durchzufiihren.

In der Industrie ist die reibungslo-
se Integration unterschiedlicher Da-
tenquellen und -formate essenziell.
Die Kosten, bis ein Unternehmen et-
wa einen neuen Wirkstoff am Markt
zulassen kann, befeuern den
Wunsch nach effizienteren Prozes-
sen in der Forschung. Um diese zu
erreichen, miissen Unternehmen
etablierte Abldufe aufgrund neuer
digitaler Moglichkeiten dndern.

Plattformen
fiir die chemische Forschung

Forschergruppen arbeiten weltweit
verstreut. Webbasiertes Arbeiten
ermoglicht allen Teammitgliedern,
gemeinsam auf die Daten in Echt-
zeit zuzugreifen und fundierte Ent-
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scheidungen zu treffen. Integrierte
Simulations- oder Chemieinforma-
tikmethoden ergdnzen experimen-
telle Ansitze, indem sie Forschen-
den helfen, Vorhersagen tiber hypo-
thetische Molekiile zu treffen und
nur Vielversprechendes zu synthe-
tisieren [diese Nachrichten, S. 80].
Guinstig ist es, wenn Routinebe-
rechnungen tiber eine digitale Platt-
form automatisiert sind und sich
von allen Projektbeteiligten eigen-
standig durchfihren lassen kon-
nen. Spezialisten der Computerche-
mie konnen sich dadurch auf kom-
plexere Fragen konzentrieren.
Solche computergestiitzten Verfah-
ren sind nur dann wertvoll, wenn sie
zuverldssige Vorhersagen liefern, die
auf experimentellem Weg schwerer
zu erhalten sind. In der pharmazeuti-
schen Wirkstoffforschung wire eine
solche Vorhersage etwa die Bin-
dungsaffinitit eines bestimmten
Wirkstoff-Proteinpaars, da fiir eine
Messung Protein und Wirkstoffmo-
lekiil zunidchst hergestellt werden
miissen. Affinititen lassen sich mit
Berechnungen der Freien Energie
heute oft zuverlassig vorhersagen.”
Eigenschaften wie Aufnahme,
Verteilung, Metabolisierung, Aus-
scheidung und Toxizitat (ADME-Tox)
im Korper stellen physikalische Si-
mulationen vor groflere Probleme
und sind oft nur durch Tierversu-
che zu ermitteln. Hier konnen Mo-
delle, die mit maschinellem Lernen
erstellt wurden, Vorhersagen tref-
fen, wie Forschergruppen von Bay-
er*5) und Sanofi®”) gezeigt haben.

Anwendungsbeispiel: virtuelles
Screening organischer Halbleiter

Die digitale Transformation kann
dazu beitragen, mafigeschneiderte
Molekiile fiir Materialien mit opti-
mierten Eigenschaften zu entwi-
ckeln. Dass viele der Materialeigen-
schaften von mehreren Parametern
der Molekiile abhangen, erschwert
— zusammen mit der gewaltigen
Grofle des chemischen Raums —
rein experimentelle Herangehens-
weisen. Eine Forschergruppe von
Panasonic demonstrierte kirzlich,
wie  Hochdurchsatzsimulationen
mit physikbasierten Modellen dazu
dienen kénnen, die Entwicklung or-
ganischer Molekiile als Halbleiter
in optoelektronischen Bauteilen vo-
ranzutreiben (Abbildung 1).*)

Eine Eigenschaft, die organische
Halbleiter auszeichnet, ist hohe La-
dungstragerbeweglichkeit. Diese
wird unter anderem von der Reorga-
nisationsenergie beeinflusst. Die Re-
organisationsenergie charakterisiert
die energetische Stabilisierung auf-
grund der Anderung der Molekil-
geometrie nach einem Ladungs-
transfer und lasst sich mit quanten-
chemischen Methoden wie der
Dichtefunktionaltheorie (DFT) effi-
zient berechnen.

Fiir die Studie generierten Matsu-
zawa und Kollegen mit Enumerati-
onsalgorithmen Millionen organi-
scher, konjugierter Molekiile basie-
rend auf Heteroyclen.®) Aus dieser
Strukturbibliothek ~ wihlten sie
250000 Molekiile und filterten sie
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mit DFT-Rechnungen in der Gas-
phase nach ihren Eigenschaften als
Lochleiter. Da eine niedrige Reorga-
nisationsenergie Voraussetzung fiir
Ladungstragerbeweglichkeit
ist, kamen die 130 Molekiile mit der

gute

niedrigsten vorhergesagten Reorga-
nisationsenergie als Kandidaten fiir
organische Halbleiter in die engere
Wahl. Anschliefend untersuchten
die Forscher mit Molekulardyna-
miksimulationen (MD), wie sich die
chemische Umgebung auf die La-
dungsmobilitdt fiir diese Molekiile
in der kondensierten Phase aus-
Mit der berechneten La-
dungsmobilitat liefen sich dann

wirkt.

Struktur-Eigenschaftsbeziehungen
aufstellen. Diese Modelle kénnen
Unternehmen in einem nichsten
Schritt fiir die Synthese organi-
scher Halbleiter nutzen.

Die in einer solchen Hochdurch-
satzstudie erzeugten Daten kénnen
zusatzlich als Trainingsdaten die-
nen, um mit maschinellem Lernen
Struktur-Eigenschaftsbeziehungen
vorherzusagen. Anhand derer lassen
sich hypothetische Molekiile mit op-
timierten Eigenschaften maschinell
erstellen. Die fir den gesamten Ar-
beitsablauf benétigten Rechenkapa-
zititen werden von Cloud-Compu-
ting-Techniken geliefert.

Plattformen in der Industrie:
Anforderungen und Umsetzung

Eine Plattform ist nicht unbedingt
ein  einheitliches  Standardpro-
gramm. Jede Industrie und jedes
Projekt benétigen spezifische Kom-
ponenten, deren Integration zu op-
timieren ist. Diesen Prozess unter-
stiitzt das Unternehmen Schrédin-
ger als Kooperationspartner, der lo-
kal und global in Projekten mitar-
beitet.

Um die Chancen der digitalen
Transformation in der materialwis-
senschaftlichen und pharmazeuti-
schen Forschung bestmoglich zu
nutzen, braucht es eine leistungsfa-
hige Software-Infrastruktur, die In-
tegration und Echtzeitzugriff auf al-
le Daten erlaubt, Implementierung

automatisierter Simulationsmetho-
den fiir alle Nutzer unterstiitzt und
eine intuitive Analyse grofer Da-
tenmengen ermoglicht. Auf einer
solchen Software-Infrastruktur auf-
bauend sind drei Aspekte fur eine
Plattform fiir molekulares Design
notwendig:
+ chemisches Informationsmanage-
ment,
+ maschinelles Lernen und
+ physikbasierte Modellierung.
Die Plattform wird mit dem
Live De-
sign ausgerollt.? Anwender grei-
fen tiber ein Webinterface zu (Ab-
bildung 2, S. 36), in dem sie mole-
kulare Strukturen generieren, Ide-
en automatisch registrieren, Ei-

Schrédinger-Programm

genschaften berechnen und Daten
visualisieren. Uber eine Verkniip-
fung mit der Molekiildatenbank
des Unternehmens konnen Nut-
zer auf experimentelle Werte zu-
greifen, die dann neben den simu-
lierten Daten in der Benutzerober-
fliche zur Verfiigung stehen. Au-
Rerdem ist direkt ersichtlich, wel-
che Ideen bereits synthetisiert
wurden.

Beliebige Computerchemieanwen-
dungen lassen sich iiber eine flexi-
ble Schnittstelle anbinden. Molekiil-
strukturen sind zwei- und dreidi-
mensional visualisierbar, um Struk-
tur-Eigenschaftsbeziehungen besser
zu verstehen. Das Programm lasst
sich entweder auf einem firmenei-
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Abb. 1. So lauft
eine Hochdurchsatz-
simulationsstudie.

genen Server oder in der Cloud be-
treiben. Der Zugriff auf Daten ist
auf einzelne Nutzergruppen be-
grenzbar.

Maschinelles Lernen
und Modelle

Neben dem chemischen Informa-
tionsmanagement sind weitere
Programme der Schrédinger-
Suite integriert. Das umfasst Me-

thoden des
nens, die mit gréferen Datensét-

maschinellen Ler-

zen experimentell und computer-
generiert Modelle erstellen, etwa
AutoQSAR."” AuRerdem enthal-
ten sind Programme zur physik-
basierten Modellierung wie quan-

tenchemische Berechnungen'?

|
AUF EINEN BLICK

Die Integration von experimentellen Daten
und Simulationsergebnissen in einer Platt-
form erlaubt zielgerichtete Entscheidungen
uber Synthesen oder Experimente.

Methoden der Computerchemie unterstit-
zen mit zuverldssigen Vorhersagen die Aus-
wahl geeigneter Molekiile aus dem riesigen
chemischen Raum.

Die webbasierte Plattform Live Design fihrt
computerbasierte Methoden und Daten-
quellen zusammen, und die Anwender
arbeiten dann miteinander.
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Abb. 2. Beispiel einer Benutzeroberflache des Programms Live Design.

oder FEP+3), das in der pharma-
zeutischen Industrie weit verbrei-
tet ist, um mit MD-Simulation
freie Bindungsenergien zu be-

stimmen.'¥

Eine solche integrierte Plattform
nutzt etwa das Pharmaunterneh-
men Astrazeneca in der Wirkstoff-
forschung. In diesem Fall wird phy-
sikalische Modellierung mit ma-
schinellem Lernen kombiniert, um
so die Bindung eines Molekdils an
ein Protein zu optimieren.'’ Bayer

nutzt eine

form, um M

Modellierun
co-ADME-Tox
keits-Modell
bewerten.'®
Dies alles

dustrie sich

zeugen.
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De-novo-Design-Platt-
olekiilideen zu generie-

ren und diese mit physikbasierter

g erganzt durch In-sili-
- und Synthetisierbar-
e zu screenen und zu

zeigt, wie eine traditio-

nell experimentell getriebene In-

wandeln kann, wenn

digitale Techniken qualitativ und
quantitativ in der Forschung tiber-
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