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ABSTRAKT

Die Enzyme der Kohlensaureanhydrase (CA) sind fiir zahlreiche physiologische Prozesse von
entscheidender Bedeutung, was sie zu wertvollen therapeutischen Ansatzpunkten macht.
Aromatische und heterozyklische Sulfonamide haben aufRergewéhnliche hemmende Wirkungen
gezeigt und finden breite Anwendung bei der Behandlung von Glaukomen, einer komplexen und
progressiven neurodegenerativen Erkrankung. Diese Studie verfolgt einen integrativen Ansatz, das
maschinelles Lernen, insbesondere die Methode der multiplen linearen Regression (MLR), mit
Molekulardynamiksimulationen kombiniert, um eine Reihe von y-Aminobuttersdure (GABA)-
konjugierten Sulfonamiden zu untersuchen. Das MLR-Modell identifizierte erfolgreich die
wesentlichen strukturellen und physikochemischen Merkmale, die die hemmende Wirkung gegen
die Isoformen Il und 1V der Kohlensdureanhydrase steuern, und ermdglichte prézise Vorhersagen
der biologischen Wirksamkeit. Molekulardynamik-simulationen wurden ausschliefflich fir das
aktivste identifizierte GABA-Konjugat durchgefiihrt, das mit den Enzymen CA 1l und CA IV
interagiert. Die Simulationen lieferten atomistische Details zu Enzym-Ligand-Interaktionen und
zeigten Kritische Bindungswechsel-wirkungen, dynamische Stabilitat und
Konformationsverhalten auf, die die starken hemmenden Effekte beginstigen. Durch die
Integration von maschinellen Lerntechniken und gezielten Molekulardynamiksimulationen
vertieft diese Studie nicht nur unser Verstandnis der Sulfonamid-Aktivitat, sondern bietet auch
eine solide Grundlage fur das rationale Design von Inhibitoren der nachsten Generation mit
verbessertem therapeutischem Potenzial gegen Glaukome.
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