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Der tatsachliche Einfluss auf die Entwicklung neuer Medika-
mente ist allerdings schwieriger zu messen als die Geschwin-
digkeit, mit der neue KI-Anwendungen auf den Markt kommen.
Eine aktuelle Analyse in NATURE REVIEWs DRUG DI1SCOVERY
kommt zu dem Schluss, dass der klinisch relevante Nachweis
eines KI-bedingten Fortschritts bislang begrenzt ist. Ein grofier
Teil der Projekte von KI-first-Unternehmen befindet sich noch
in préklinischen Phasen; nur wenige Kandidaten haben die
spaten klinischen Entwicklungsphasen erreicht (etwa Insilico
Medicine). Als problematisch gelten unter anderem die Qualitat
und Verfiigbarkeit biologischer Daten, die Ubertragbarkeit
von Modellen auf die komplexe menschliche Biologie und die
Frage, ob KI tatsachlich bessere Entwicklungsentscheidungen
ermoglicht oder zunachst vor allem technische Aufgaben
schneller erledigt.

Mit Dr. Stephan Brock, der seit vielen Jahren an der Schnitt-
stelle von Diagnostik, Datenanalyse und Wirkstoffentwicklung
arbeitet, hat die |transkript-Redaktion die Anwendungsfelder
durchleuchtet. Er entwickelt bei Lucera KI-Lésungen fiir die
Pharmaindustrie. Lucera ist als neu gegriindetes Unterneh-
men aus dem Pharma-Technologiegeschift von Molecular
Health hervorgegangen. Brock sieht in der Entscheidungsun-
terstiitzung fiir Pharma den zentralen Punkt: ,KI wird heute
haufig mit Large Language Models gleichgesetzt, umfasst in
der Arzneimittelentwicklung aber wesentlich mehr”, sagte
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KI in der

Wirkstoff-
forschung

Kiinstliche Intelligenz ist inzwischen in nahezu
allen Abschnitten der Arzneimittelentwicklung
angekommen. Sie durchsucht biologische und
chemische Daten nach Mustern, sagt Protein-
strukturen und Molekiilwechselwirkungen
voraus, erzeugt neue Wirkstoffkandidaten, un-
terstiitzt die Auswahl von Patienten fiir klinische
Studien und wird zunehmend auch fiir die Mo-
dellierung von Krankheitsverldufen eingesetzt.
Der Einsatz reicht damit von der frithen Target-
Identifizierung bis zur klinischen Entwicklung
und dartiber hinaus.

Brock im Gesprach mit |transkript. Sprachmodelle seien vor
allem auf Mustererkennung und Wahrscheinlichkeiten aus-
gerichtet. Fiir die Wirkstoffforschung seien dagegen auch
spezialisierte Modelle entscheidend. Als Beispiel nennt er
Molecular Modelling und AlphaFold: ,,Damit wird rings um
die Strukturvorhersage und computergestiitztes Molekiilde-
sign vieles stark beschleunigt. Aber ein Alleskonner ist die KI
derzeit noch nicht.” Zugleich sei KI langst mehr als ein Hype:
Sie stelle eine neue Realitét dar, die Verdnderungen in allen
Bereichen bewirke. Im Folgenden werden diese beschrieben.

> Zielstrukturen: Welcher biologische
Mechanismus ist tatsachlich relevant?

Am Anfang einer Wirkstoffentwicklung steht die Frage, welche
Zielstruktur — ein Protein, Rezeptor, Enzym oder anderer bio-
logischer Mechanismus - therapeutisch adressiert werden soll.
KI kann grofie Mengen genomischer, proteomischer, klinischer
und wissenschaftlicher Daten miteinander verkniipfen und
nach Zusammenhangen suchen, die mit klassischen Methoden
schwer zu erkennen sind.

Dabei verschiebt sich die Fragestellung von der Suche nach
einem moglichst interessanten Target hin zur Frage, ob dieses
Target tatsachlich ein Treiber der Erkrankung ist. Brock be-
schreibt den Ansatz bei Lucera entsprechend nicht als reine
Target-Suche. Bei einer Target-Identifizierung miisse man
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vielmehr fragen, welche Pathomechanismen moduliert wer-
den, ob sie tatsdchlich krankheitsbestimmend sind, welche
Subtypen einer Erkrankung existieren und wie sich daraus
eine sinnvolle Patientenstratifizierung ableiten lasst.

Gerade hier liegt eine der Grenzen datengetriebener Modelle:
Eine statistische Korrelation zwischen einem Molekiil und
einer Erkrankung ist noch kein Nachweis fiir eine kausale
Beziehung. Brock formuliert es mit Blick auf neue Targets so:
Sie miissten zwar nicht vollstandig aus bestehenden Hypothe-
sen abgeleitet werden, letztlich miissten sich aber Phanotyp
und mechanistische Hypothese zusammenbringen lassen.
Andernfalls steige das Entwicklungsrisiko.

> Krankheitsbiologie: Vom Organ zur

molekularen Erkrankung

KI verdandert damit auch die Beschreibung von Krankheiten.
Klassische Indikationen orientieren sich haufig an Organen
und Symptomen. Die Wirkstoffforschung arbeitet dagegen
zunehmend mit molekularen Subtypen, Treibermutationen,
Immunmechanismen und miteinander verbundenen Stoff-
wechselwegen.

Stephan Brock verweist auf die Onkologie als Vorreiter
dieses Denkens. Ein Wirkstoff miisse nicht bei allen Patien-
ten einer Diagnose wirksam sein. Dass beispielsweise nur
eine Subgruppe profitiert, sei heute ein etablierter Bestand-
teil der Entwicklung. Auch Kombinationstherapien und die
Betrachtung von Kaskaden biologischer Prozesse hitten die
Vorstellung von der ,,golden bullet” abgelost. Entziindungen,
Immunsystem und Metabolismus liefSen sich dabei immer
weniger getrennt betrachten.

Daten aus Single-Cell- und Spatial-Omics erweitern diese
Perspektive weiter. Sie ermoglichen es, molekulare Zustande
einzelnen Zellen und ihrer raumlichen Umgebung zuzuord-
nen. Brock sieht darin unter anderem eine Moglichkeit, die
bisherigen Organgrenzen starker aufzulésen und auch die
Dynamik von Zellinfiltrationen und des umgebenden Ge-
webes einzubeziehen.

> Molekiildesign: Welche Substanz

passt zum Target?

Im néchsten Schritt kann KI bei der Suche und Optimierung
von Wirkstoffmolekiilen eingesetzt werden. Klassische Ver-
fahren durchsuchen chemische Bibliotheken experimentell.
Machine-Learning- und generative Modelle konnen dagegen
grofle chemische Raume virtuell durchsuchen, Molekiile mit
bestimmten Eigenschaften generieren und Kandidaten nach
vorher definierten Kriterien priorisieren.

Ein wichtiger Entwicklungsschritt war dabei die bessere
Vorhersage von Proteinstrukturen und molekularen Wech-
selwirkungen. AlphaFold 3 erweiterte die Strukturvorhersage
beispielsweise auf komplexere biomolekulare Interaktionen
und damit {iber die reine Proteinstruktur hinaus.

Generative Modelle kénnen inzwischen auch neue Molekiile
erzeugen, statt lediglich vorhandene Substanzen zu bewerten.

[transkript 3.2026

Dabei geht es nicht nur um Bindungsaffinitit, sondern um
eine Kombination verschiedener Eigenschaften: Wirksam-
keit, Selektivitit, Loslichkeit, Stabilitat, Pharmakokinetik und
potenzielle Toxizitét.

Das macht die Suche schneller, 16st aber nicht die experimen-
telle Validierung ab oder macht diese gar tiberfliissig. Aktu-
elle Ubersichten betonen deshalb, dass die grofere virtuelle
Suchbreite nur dann einen Vorteil bringt, wenn die erzeugten
Kandidaten anschliefsend experimentell tiberpriift werden
konnen.

Brock grenzt Lucera an dieser Stelle bewusst ab: Das Unter-
nehmen adressiert nicht alle Stationen der Wirkstoffforschung
und insbesondere nicht das Molekiildesign. Stattdessen kon-
zentriert sich Lucera auf die Frage, welche Entscheidung an
einem bestimmten Punkt der Entwicklung getroffen werden
sollte und welche Daten dafiir benotigt werden.

> Préklinik: Welche Kandidaten

haben eine Chance?

In der Préklinik kann KI verschiedene Datenquellen zusam-
menfiihren: Ergebnisse aus Zell- und Tiermodellen, Phar-
makologie, Toxikologie, Omics-Daten und historische Ent-
wicklungsdaten. Daraus lassen sich Modelle fiir Wirksamkeit,
Sicherheit oder Pharmakokinetik erstellen.

Eine wichtige Anwendung ist das sogenannte Drug Re-
purposing: Bereits bekannte Wirkstoffe werden auf mogliche
neue Indikationen untersucht. Auch Sicherheitsdaten kénnen
mit grofien Datensétzen systematisch ausgewertet werden.

Brock nennt ein Beispiel: ,In einem Projekt analysierte Lu-
cera mehr als 40 Millionen Real-World-Datensatze aus den
Pharmakovigilanz-Datenbanken der FDA und WHO, um
Zusammenhange zwischen Arzneimittelexpositionen, mole-
kularen Patientenzustdnden und klinischen Phanotypen zu
untersuchen.” Solche Real-World-Daten bilden fiir ihn einen
Teil der Grundlage fiir die Entwicklung sogenannter digitaler
Zwillinge (Digital Twins) und kénnen auch beim Repurposing
eingesetzt werden.

Dabei zeigt sich zugleich eine der strukturellen Grenzen in
Europa. Wahrend grofSe Real-World-Datensétze in den USA
und zunehmend auch in Asien kommerziell verfiigbar seien,
fehlten in Europa entsprechende Datenzugange vielfach. Fiir
Deutschland sieht Brock hier besonders grofie Defizite. Wiin-
schenswert wiren aus seiner Sicht insbesondere longitudinale
Daten, die den Krankheitsverlauf eines Patienten {iber lingere
Zeit abbilden.

> Klinische Entwicklung: Wer soll an einer Studie
teilnehmen?
Mit Beginn der klinischen Entwicklung verschiebt sich die
zentrale Frage. Nicht mehr nur der Wirkstoff steht im Mittel-
punkt, sondern das Zusammenspiel von Wirkstoff, Patient,
Krankheit und Endpunkt.

KI kann dabei helfen, geeignete Patienten zu identifizieren,
Studienpopulationen zu stratifizieren und die Wahrschein-
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lichkeit bestimmter klinischer Ereignisse abzuschéatzen. Das
kann beispielsweise die Rekrutierung beschleunigen oder
dazu beitragen, Studienpopulationen so zusammenzustellen,
dass ein therapeutischer Effekt besser sichtbar wird.

Fiir Brock ist diese Anwendung ein wesentlicher Teil des
Geschiftsmodells von Lucera. Das Unternehmen unterstiitzt
nach seinen Angaben unter anderem beim Studiendesign
und bei der Entwicklung biologisch begriindeter Kriterien
ftir die Auswahl und Stratifizierung von Patienten. In einem
Projekt priorisierte Lucera klinische Endpunkte nach ihrer
Eignung, die krankheitsmodifizierende Wirkung eines spezi-
fischen Wirkmechanismus zu erfassen. Spatere unabhéingige
klinische Ergebnisse stiitzten diese Priorisierung.

Die Logik dahinter ist eine andere als beim klassischen
KI-Molekiildesign: Das Ziel ist nicht zwangsldufig, einen
neuen Wirkstoff zu finden, sondern die Wahrscheinlichkeit zu
erhohen, dass auf Basis der verfiigbaren Daten eine richtige
klinische Entscheidung getroffen wird.

> Digitale Zwillinge: Wie lasst sich

eine Studie simulieren?

Ein weiterfithrender Ansatz sind digitale Zwillinge. Gemeint
sind Modelle, die den molekularen oder klinischen Zustand
eines Patienten beziehungsweise einer Patientengruppe di-
gital abbilden und im Verlauf mit realen Daten angereichert
werden.

Brock spricht von , molekularen digitalen Zwillingen”,
die eine Studie begleiten und mit Real-World-Daten abge-
glichen werden. Erst aus vielen solchen Vergleichen entstehe
eine Modellierungskompetenz, die tatsdchlich Simulation
ermogliche. Ein einzelnes Modell, das lediglich eine Studie
begleitet sei dagegen noch keine Simulation.

Das Konzept kann perspektivisch verschiedene Entwick-
lungsentscheidungen verbinden: Welche Patienten werden
eingeschlossen? Welcher Endpunkt ist geeignet? Welche
Kombinationstherapie ist sinnvoll? Bei welchen Subtypen
ist ein Wirkstoff wahrscheinlich wirksam?

> Kombinationen und Subgruppen:

Was soll wann entschieden werden?

Damit wird deutlich, warum sich KI in der Medikamenten-
entwicklung nicht sauber in eine lineare Abfolge von Target
— Molekiil — Praklinik — Klinik einordnen lasst.

Brock beschreibt genau diese Linearitét als problematisch.
Fragen wie , Womit kombiniert man den Wirkstoff idealer-
weise?”, ,Gilt das fiir alle Patienten oder nur fiir Subtypen?”
oder ,Ist der Effekt additiv oder synergistisch?” tauchten an
mehreren Stellen der Entwicklung auf. Gleichzeitig wiirden
die Entscheidungen mit fortschreitender Entwicklung immer
teurer, weil zunehmend gréfSere Summen an ihnen héangen.

Das verschiebt auch die Rolle von KI: Sie muss nicht zwin-
gend eine komplette Entwicklungsentscheidung tiberneh-
men. Thr Wert kann bereits darin liegen, die Zahl schlechter
Entscheidungen zu reduzieren oder eine kritische Entschei-
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dung zu einem friitheren Zeitpunkt auf Grundlage besserer
Informationen zu treffen.

> Decision Intelligence statt ,,KI auf Knopfdruck”
Genau hier setzt Lucera an. Das Unternehmen bezeichnet
seinen Ansatz als ,,Decision Intelligence” und grenzt ihn da-
mit von einer allgemeinen KI-Anwendung ab. Brock betont,
dass Decision Intelligence fiir ihn weiter gehe als Kiinstliche
Intelligenz. Grundlage seien kuratierte Daten und eine darauf
trainierte eigene Modelllandschaft.

,,Die KI kann einem nur Arbeit abnehmen, wenn das Trai-
ning vorher sinnvoll war”, sagt Brock. Lucera konkurriere des-
halb nicht mit allgemeinen Sprachmodellen. Der Unterschied
liege im eigenen Datenschatz und darin, daraus Modelle zu
entwickeln, die fiir konkrete pharmazeutische Entscheidungen
eingesetzt werden konnen.

Das Geschiftsmodell entwickelt sich dabei von der klassi-
schen Dienstleistung in Richtung Beteiligung an der Wert-
schopfung. Einzelne Komponenten kénnen laut Brock bereits
auslizenziert werden. Lucera wolle aber nicht nur Werkzeuge
liefern, sondern an der Generierung des Mehrwerts beteiligt
bleiben. Inzwischen seien auch Vereinbarungen moglich, bei
denen das Unternehmen an Fortschritten eines Entwicklungs-
projekts partizipieren kénne.

Eine Kundengruppe sind zudem Investmentgesellschaften,
die Lucera zur Einschatzung klinischer Entwicklungsrisiken
einsetzen. Nach Brocks Einschétzung lasst sich gerade dieser
Bereich noch starker automatisieren.

> Bereich Regulatory: Wenn Kl selbst

Teil der Evidenz wird

Je starker KI in Entwicklungsentscheidungen eingreift, desto
wichtiger wird die Frage nach ihrer Validierung. Die US-ame-
rikanische FDA und die Europdische Arzneimittel-Agentur
haben deshalb Anfang 2026 gemeinsame Prinzipien fiir den
Einsatz von KI in der Arzneimittelentwicklung veréffentlicht.

Die zehn Prinzipien reichen von einem menschenzentrier-
ten Ansatz und einer risikobasierten Bewertung {iber Daten-
Governance und Dokumentation bis zu Modellvalidierung,
Lebenszyklusmanagement und einem klar definierten An-
wendungszweck. Entscheidend ist damit nicht allein, ob ein
Modell technisch gut funktioniert, sondern fiir welche konkrete
Entscheidung es eingesetzt wird und wie zuverlédssig seine
Aussage in diesem Kontext ist.

Auch die FDA verfolgt bei KI-Modellen, deren Ergebnisse
regulatorische Entscheidungen zu Sicherheit, Wirksamkeit
oder Qualitit unterstiitzen sollen, einen risikobasierten Ansatz.
Die Behorde hat dafiir 2025 einen entsprechenden Entwurf
veroffentlicht.

Parallel wurde 2026 mit der ICH-Leitlinie M15 ein inter-
nationaler Rahmen fiir Model-Informed Drug Development
finalisiert. Er behandelt unter anderem Planung, Bewertung
und Dokumentation von modellbasierten Evidenzen sowie
die Interaktion mit den Behorden.
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Damit wird Modellierung zunehmend zu einem Bestandteil
regulierter Entwicklungsprozesse. Die entscheidende Frage
lautet nicht mehr nur, ob ein Modell eingesetzt wird, sondern
ob dessen Anwendung fiir den konkreten Zweck ausreichend
belastbar ist.

> Was KI derzeit nicht kann

Trotz der Fortschritte bleibt die Arzneimittelentwicklung ein
experimenteller Prozess. KI kann biologische Zusammenhén-
ge modellieren und Wahrscheinlichkeiten berechnen, aber
sie kann die Realitdt des menschlichen Organismus nicht
vollstandig simulieren.

Die aktuelle Diskussion verschiebt sich deshalb von der Frage
,,JKann KI einen Wirkstoff entwickeln?” zu einer wesentlich
konkreteren Frage: Bei welchen Entscheidungen kann KI die
Wahrscheinlichkeit eines richtigen Ergebnisses erhthen?

Auch die aktuelle wissenschaftliche Literatur fallt entspre-
chend niichtern aus. Die in NATURE REVIEWS DRUG DI1SCOVERY
veroffentlichte Analyse sieht bislang nur begrenzte Evidenz
ftir einen klinisch relevanten Einfluss von KI auf die Arznei-
mittelentwicklung. Die Autoren fordern unter anderem, die
Bewertung von KI-Systemen starker daran auszurichten, ob sie
tatsdchlich bessere Entwicklungsentscheidungen erméglichen
—und nicht nur daran, wie gut ein Modell auf vorhandenen
Datensitzen funktioniert.

Brock formuliert es dhnlich, allerdings aus der Perspektive
eines Unternehmens, das solche Systeme im Entwicklungs-
prozess einsetzt. Bei Lucera wiirden auch negative Ergebnisse
akzeptiert: ,Unsere Analysen sind nicht darauf angelegt, eine
vorgegebene Hypothese zu bestétigen. Sie kénnen ebenso
zeigen, wo eine Annahme nicht tragt oder zusatzliche Evidenz
benétigt wird.” Entscheidend sei, dass der zusatzliche Erkennt-
niswert gegentiber frei verfligbaren Angeboten sichtbar werde.

> Der Engpass bleibt die Datenbasis

Damit riickt eine weniger spektakulére, aber grundlegende
Komponente der KI-getriebenen Wirkstoffforschung in den
Mittelpunkt: die Daten.

Grofie Sprachmodelle haben gezeigt, welche Leistungsfa-
higkeit sich aus enormen Datenmengen entwickeln ldsst. In
der Wirkstoffforschung sind die Daten allerdings heterogener,
starker kontextabhangig und haufig schwerer zuganglich. Kli-
nische Daten, molekulare Profile, Bilddaten, Pathologiedaten
und Real-World-Daten miissen zusammengefiihrt werden,
ohne ihre jeweiligen Qualitits- und Kontextinformationen
zu verlieren.

Brock sieht deshalb einen wesentlichen Wettbewerbsvorteil
in kuratierten Datenbestdnden. Dort hat das Unternehmen
im fritheren Geschéftsmodell, das unter anderem Diagnos-
tikdaten, klinische Interpretation und Tumorsequenzierung
umfasste, einen groflen Datenschatz an tiber mehrere Exper-
tenebenen kuratierte Inhalten aufgebaut. Die dabei aufgebaute
Wissensbasis bildet nach seinen Worten einen Grundstock
ftir das heutige Unternehmen. Heute konzentriert sich Lucera
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Kl entlang der Medikamentenentwicklung
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Phase

Einsatz von KI

Typische Fragestellung

Target Discovery

Analyse von Genom-, Proteom-, Literatur- und Krankheitsdaten

Welche biologischen Strukturen kénnten therapeutisch relevant
sein?

Target Validierung

Verkniipfung molekularer, klinischer und Real-World-Daten

Ist das Target tatséchlich krankheitsbestimmend und fir welche
Patientengruppe?

Molekuldesign

Strukturvorhersage, virtuelles Screening, generative Modelle

Welche Molekiile kdnnten das Target gezielt beeinflussen?

Lead-Optimierung

Vorhersage von Wirksamkeit, Selektivitdt, Pharmakokinetik und
moglichen Nebenwirkungen

Welcher Kandidat hat die giinstigste Kombination von
Eigenschaften?

Modellierung von Toxizitat, Pharmakologie und Sicherheits-

Welche Kandidaten sollten experimentell weiterverfolgt

Praklinik / Sicherheit . .
risiken; Drug Repurposing

werden?

Studiendesign Krankheitsverlaufen

Analyse historischer und Real-World-Daten, Modellierung von

Welche Patienten, Endpunkte und Studiendesigns erhohen die
Aussagekraft?

Patientenrekrutierung

Identifikation und Stratifizierung geeigneter Patienten

Wer hat die passende biologische Signatur und ein ausreichend
hohes Ereignisrisiko?

Klinische Entwicklung Subgruppen; digitale Zwillinge

Modellierung von Wirksamkeit, Krankheitsverlaufen und

Bei wem wirkt der Wirkstoff und wie lasst sich der Effekt
moglichst friih erkennen?

Zulassung Bewertungen

Modellbasierte Evidenz und Unterstitzung regulatorischer

Wie belastbar sind Kl-generierte oder modellbasierte Aussagen
fur Sicherheit und Wirksamkeit?

Nach Zulassung

Analyse von Real-World-Daten und Pharmakovigilanz

Welche Wirkungen und Risiken zeigen sich im breiten
Patientenkollektiv?

ausschliefllich auf das Pharma-Geschift und , kondensiert
unseren Datenraum”, wie Brock es beschreibt.

> Deutschland: Daten, Forschung - und Kapital
Die technologische Entwicklung stellt damit auch die Stand-
ortfrage neu. Brock sieht Deutschland nicht grundsatzlich
im Nachteil. Qualitdt von Forschung und Ausbildung sowie
vorhandene Daten seien weiterhin Stiarken. ,, Etwas Gutes von
hier wird auch international gesehen, hat keinen Malus”, sagt
er. Als Problem bleibt jedoch das fehlende Risikokapital und
damit die fehlende Geschwindigkeit, mit der junge Unter-
nehmen den nichsten entscheidenden experimentellen Da-
tenpunkt erreichen konnen. Deutschland miisse hier mehr
Dynamik entwickeln, damit die vorhandene wissenschaftliche
und technologische Substanz schneller in Unternehmen und
Produkte tibersetzt werde.

Auch die GroBle der Unternehmen sei dabei nicht zwangs-
laufig ein Nachteil. Auf die zunehmenden KI-Investitionen
grofier Pharmaunternehmen und deren Kooperationen mit
Technologieunternehmen angesprochen, sieht Brock weiterhin
Raum fiir kleinere Spezialisten. Diese miissten nicht in der
Breite konkurrieren, sondern in ihrer Nische schneller sein.
,Klein ist nicht unbedingt ein Nachteil”, meint Brock.

Kl fir die gesamte Entwicklungskette

Von der Identifizierung krankheitsrelevanter Mechanismen
tiber die Suche nach Molekiilen und die praklinische Sicher-
heitsbewertung bis zur Auswahl von Patienten, klinischen
Endpunkten und Kombinationstherapien entstehen neue
Moglichkeiten, Daten fiir Entwicklungsentscheidungen ein-
zusetzen. Dabei unterscheiden sich die Anwendungen erheb-
lich. Molecular Modelling und generative Modelle bearbeiten

andere Probleme als Patientenstratifizierung, Digital Twins
oder Real-World-Data-Analysen. Large Language Models
wiederum sind vor allem Werkzeuge fiir Wissen, Kommu-
nikation und Datenzugang und nicht automatisch Modelle
fiir biologische Kausalitét.

Fiir Brock ist deshalb die entscheidende Entwicklung nicht
die Entstehung eines , Alleskénners”, sondern die Verbindung
spezialisierter Modelle mit hochwertigen Daten und konkre-
ten Entscheidungen. Lucera positioniert sich genau an dieser
Stelle: nicht als Anbieter eines einzelnen KI-Tools und auch
nicht als klassischer Wirkstoffentwickler. Lucera untersucht
die klinische Ubersetzbarkeit therapeutischer Hypothesen —
von der Relevanz einer Zielstruktur in biologisch definierten
Krankheitszustdnden bis zur Gestaltung und Interpretation
klinischer Studien.

Dass diese Unterscheidung relevant ist, zeigt auch der regu-
latorische Blick auf die Technologie. FDA und EMA behandeln
KI inzwischen ausdriicklich als Technologie, die tiber den
gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels eingesetzt werden
kann - verlangen aber zugleich einen klaren Anwendungs-
zweck, angemessene Validierung, Daten-Governance und
risikobasierte Kontrolle.

Fazit:

KI ersetzt die experimentelle Wirkstoffentwicklung nicht. Sie
kann grofle Datenmengen strukturieren, Muster erkennen,
Hypothesen generieren und Entwicklungsentscheidungen
unterstiitzen. Je weiter ein Projekt in Richtung Klinik fort-
schreitet, desto stdrker verschiebt sich der mogliche Nutzen
von der Suche nach Kandidaten hin zur Auswahl von Patien-
ten, Endpunkten und Entwicklungsstrategien. Die generative
Wirkstoffentwicklung braucht noch etwas Zeit.
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Bessere Antikorper

mit KI?

Kl kann Antikorperentwicklung beschleunigen,
doch Rechenleistung ersetzt keine biologische Selektion. Entscheidend ist nicht,
ob Algorithmen einzelne starke Binder erzeugen, sondern ob sie Entwicklungs-
risiken zuverldssig senken und den experimentellen Aufwand tats&chlich reduzieren.

Die VerheiBung klingt verfiihrerisch: Statt gro-
Be Molekilbibliotheken im Labor physisch
zu selektieren, soll kiinstliche Intelligenz den
passenden Antikdrper am Rechner entwer-
fen — spezifisch, stabil, entwicklungsfahig.

Klassische Antikérperentwicklung beruht
auf rigoroser Selektion: Binder gegen eine
Zielstruktur werden aus einem biologischen
Repertoire physisch selektiert, charakterisiert
und nach ihren Eigenschaften sortiert. Ein
Prozess, der je nach Startpunkt vier Monate
dauern kann. Das gegenwartige KI-Narrativ:
Einzelne Bausteine dieses Prozesses — oder
sogar der Prozess insgesamt — kdnnten durch
In-silico-Methoden ersetzt werden. Der Auf-
wand und das Risiko wiirden sinken, Zeit
und Kosten lieBen sich sparen.

Den Realitatstest lieferte dieses Jahr die
Alntibody-Challenge mit 29 Teilnehmern:
Kl-Verfahren wurden neben klassischen Me-
thoden prospektiv und verblindet gepruft,
ihre Vorschlége als Antikorper hergestellt und
vermessen." Klar umrissene Teilaufgaben
wie die Affinitdtsmaturierung I6ste die Kl
Uberzeugend. Bei anderen Aufgaben ent-
tauschten die Algorithmen: Aus drei Gruppen
ahnlicher Kandidaten — mit Tausenden von
Sequenzen - sollten sie jene mit hochster
Bindungsstarke identifizieren. Bis auf eine
Ausnahme schnitten die KI-Werkzeuge dabei
schlechter ab als eine zuféllige Auswabhl,
wie sie bei herkdmmlichen Verfahren haufig
genutzt wird. Ebenso erwies sich das De-
novo-Design neuer Antikérper-Varianten als

ambivalent: Die Kl lieferte hoch-affine, aber
potenziell nicht entwickelbare Antikorper.

Das Ergebnis ist also nicht, dass Kl-Ver-
fahren versagten. Es ist unbequemer: Die
Verlasslichkeit einzelner Verfahrensschrit-
te fehlt. Somit muss auch ein Kl-basierter
Ansatz durch klassische, experimentelle
Laborarbeit verifiziert und ergénzt werden.
Damit stellt sich nicht die Frage, ob ein Algo-
rithmus einen hochaffinen Binder erzeugen
kann, sondern ob er den Aufwand senkt und
Entwicklungsrisiken zuverlassig verringert.

Beim klassischen Laborverfahren mit-
tels Phagen- und Hefe-Display l&sst sich
differenzierte Negativselektion von Beginn
an integrieren: Binder gegen Off-Targets,
beispielsweise homologe Strukturen, Sub-
doménen oder unerwiinschte Rezeptorzu-
sténde, fallen heraus, bevor sie zu Leads
werden. KI-Workflows bilden solche Risiken
bislang unzureichend ab - eine rechnerische

= "Auch ein Kl-basierter Ansatz muss durch |
¥ klassische, experimentelle Laborarbeit
verifiziert und ergéinzt werden.”

Bewertung allein ersetzt keine experimentelle
Gegenselektion im Labor.

Der Fortschritt liegt vorerst zwischen bei-
den Welten: Kl kann Suchraume verklei-
nern, Varianten priorisieren, Optimierung
unterstiitzen und den klassischen Disco-
very-Prozess ergénzen. Die biologische
Selektion bleibt der Realitatsfilter. Alntibody
widerlegt die Vision der In-silico-Discovery
nicht — es setzt ihr eine Bedingung: Besser
ist der digitale Prozess erst, wenn er im
Labor weniger Aufwand erzeugt.

Dr. Oliver Hill,

Senior Director Protein Engineering
YUMAB GmbH

Inhoffenstr. 7, 38124 Braunschweig
www.yumab.com

1 Erasmus, M.F. et al. Nat Biotechnol (2026).
https://doi.org/10.1038/s41587-026-03238-6
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