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Mit kiinstlicher Intelligenz zu neuen Naturstoffen

Bioinformatik-Team der Friedrich-Schiller-Universitit Jena entwickelt Verfahren, mit dem sich bislang
unbekannte kleine Molekiile schnell und sicher identifizieren lassen

Sie sind entziindungshemmend, kdnnen Krankheitskeime abwehren oder unterbinden sogar das Wachstum von
Krebszellen — Wirkstoffe aus der Natur. Mehr als ein Drittel aller heute verfiigbaren Medikamente basieren auf solchen
sekundaren Naturstoffen, wie sie in zahlreichen Pflanzen, Bakterien und Pilzen vorkommen. Den reichhaltigen
Medizinschrank der Natur nutzbar zu machen und neue Naturstoffe zu identifizieren, ist jedoch zeit-, kosten- und
arbeitsintensiv. Ein Team der Bioinformatik an der Friedrich-Schiller-Universitit Jena hat jetzt ein Verfahren entwickelt,
mit dem sich kleine Wirkstoff-Molekiile sehr viel schneller und einfacher identifizieren lassen als bisher. Ihr Verfahren
COSMIC (Confidence Of Small Molecule IdentifiCations) stellen die Forschenden in der aktuellen Ausgabe der
renommierten Fachzeitschrift Nature Biotechnology vor.

Millionen von Strukturdaten bisher nicht entschliisselt

Will man wissen, welche Substanzen eine biologische Probe wie etwa ein Pflanzenextrakt enthilt, wird diese mittels
Massenspektrometrie analysiert. Dabei werden die Molekiile in Fragmente zerlegt und deren Masse bestimmt. ,,Die von
uns entwickelte Molekiilsuchmaschine CSI:FingerID erlaubt es gezielt nach Molekiilstrukturen zu suchen, die zu diesen
Fragmenten passen®, beschreibt Prof. Dr. Sebastian Bocker von der Universitat Jena das Vorgehen. ,,0b diese Suche
erfolgreich ist — das Suchergebnis also die korrekte Struktur wiedergibt — kdnnen wir so nicht entscheiden®.

Mittlerweile liegen riesige Datensammlungen mit Milliarden von Massenspektrometriedaten aus Millionen von
Analysen biologischer Proben vor, wovon der weitaus groRte Teil in ihrer Struktur nicht identifiziert sind. Genau hier
kommt nun COSMIC zum Einsatz und ermoglicht es, fiir einen groRen Teil dieser bisher unidentifizierten Molekiile
automatisch Strukturen zu entschliisseln. ,,Dabei nutzen wir Verfahren des maschinellen Lernens®, erlautert Martin
Hoffmann, der Erstautor der vorgelegten Publikation. ,,Zunichst wird das Massenspektrum der untersuchten Probe mit
den verfiigbaren Strukturdaten abgeglichen.” Als Ergebnis erhdlt man — wie in einer Google-Suche — eine mehr oder
weniger umfangreiche Liste moglicher Treffer. ,,Unsere Methode gibt nun an, wie sicher es ist, dass der gefundene
Treffer an erster Stelle tatsichlich die Struktur ist, nach der wir suchen®, veranschaulicht Hoffmann. Dafiir ermittelt
COSMIC einen Score, der die Qualitit des vorgeschlagenen Treffers bewertet und daraus ableitet, ob er richtig oder
falschist.

Neue Gallensiduren entdeckt

Wie gut ihre Methode tatsichlich funktioniert, konnten Bécker und sein Team in Kooperation mit Kolleginnen und
Kollegen der University of California in San Diego demonstrieren. Sie haben dafiir Massenspektrometriedaten des
Verdauungssystems von Mausen untersucht und darin nach bislang unbekannten Gallensiuren gesucht. Dafiir wurden
liber 28.000 theoretisch mogliche Gallensdurestrukturen konstruiert und diese mit den Messdaten aus dem Mikrobiom
der Mause abgeglichen. Die anschlieRende Analyse mit COSMIC lieferte insgesamt elf neue, bislang vollig unbekannte
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Gallensdurestrukturen. Zwei davon konnten inzwischen anhand gezielt synthetisierter Referenzproben bestatigt
werden.

,Das zeigt zum einen, dass unsere Methode zuverlissig funktioniert”, unterstreicht Sebastian Bocker. Zum anderen
biete COSMIC die Chance, die Suche nach neuen interessanten Substanzen erheblich zu beschleunigen, da sich das
Screening vollautomatisch, ohne personellen Aufwand und in kurzer Zeit durchfiihren lasse. Er erwartet, dass in den
kommenden Jahren auf diese Weise Tausende neuer Molekiilstrukturen aufgeklart werden kénnen.
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Martin Hoffmann von der Universitit Jena prasentiert COSMIC (Confidence Of Small Molecule IdentifiCations), ein
Verfahren mit dem sich kleine Wirkstoff-Molekiile sehr viel schneller und einfacher identifizieren lassen als bisher.
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