
  Wirkstoffsuche mit DNA-kodierten 
Molekülbibliotheken –  

von der Romantik zur Ratio 



Entwicklungskosten eines 
Medikaments: 1,6 Mrd $  

Technologien für die Arzneimittelentwicklung:  
gesellschaftlich relevant 
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Wirkstoffsuche 

 Screening von Molekülbibliotheken (≈1 Mio.) 

 Warum nur und warum diese 1 Mio. Moleküle? 

Follmann, Drug Disc. Today, 2018; Reymond, Acc. Chem. Res. 2015, „The chemical space project“  

Abdeckung des chemischen Raums? 

Wirkstoffsuche 
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„Phänotyp“ „Genotyp“ 

DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

Phänotyp-Genotyp-Kopplung 

DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

DNA-Encoded Libraries, „DELs“ 

Skalierung von Screeningbibliotheken  
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Salamon, ACS Chem. Biol. 2016; Harris, J. Med. Chem.  2017 

DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

Wirkstoffidentifizierung durch Selektion 
 generisch, effizient 
 DNA-Sequenzierung 
 bis 300 Mio. Datenpunkte 
 Statistik! 
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DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

8.000 Moleküle – 20 Mio. Datenpunkte –  Wirkstoffkandidaten 

mit Profs. Rahnenführer und Fried (Department of Statistics, TU Dortmund) 6 



DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

mit Profs. Rahnenführer und Fried (Department of Statistics, TU Dortmund) 

Problem 1:  
Schnellere Datenverarbeitung von 300 Mio. Datenpunkten 
Problem 2:  
Statistik zur Identifizierung von spezifischen Wirkstoffen 
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DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

Synthese von DELs: Kombinatorik 
Chemoresistentes Genom: Chem. Sci. 2017 
Mizellare Katalyse: J. Am. Chem. Soc. 2019 

Problem: Design von Synthesewegen! 
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DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

Problem: Design von Synthesewegen! 
Derzeit: Chemische Intuition - Romantik 
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DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

Rationale Syntheseplanung einer Zielstruktur 
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DNA-kodierte Molekülbibliotheken 

Problem: Rationales Design von Synthesewegen! 
Rationales Design chemischer Diversität 
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ATGCAG 

Chemische Diversität Molekulare Evolution 

Technologieentwicklung 
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