FASZINATION Forschung

Uber alte Reze

Bei der Suche nach Pharmaka orientiert man sich tunlichst an natlirlichen

Vorbildern - an Molekiilen, die biochemische Prozesse in tierischen oder pflanz-

lichen Organismen steuern. Die Wissenschaftler um HERBERT WALDMANN,

Direktor am Dortmunder MAX-PLANCK-INSTITUT FUR MOLEKULARE

PHYSIOLOGIE, lassen sich von solchen evolutiondr bewdhrten Wirkstrukturen

inspirieren und nehmen sie als ,Vorlagen" fiir die Entwicklung neuer Medikamente.

Die meisten Proteine sind mo-
dular aufgebaute Biomolekiile.
Sie bestehen aus Domanen
(durch unterschiedliche Farben
gekennzeichnet), die unabhin-
gig vom Rest des Molekiils kom-
pakte Anordnungen bilden und
iber so genannte Peptidlinker
miteinander verbunden sind.

42 | MAXPLANCKFORSCHUNG

1/2004

ill ich neue biologisch oder
medizinisch aktive Verbin-
dungen entwickeln, muss ich im
Weltall die Galaxie treffen, anstatt
im intergalaktischen Raum herum-
zustochern.” Der dies sagt, ist weder
Mediziner noch Astronom, sondern
von Haus aus organischer Chemiker
und seit 1999 Direktor am Max-
Planck-Institut fiir molekulare Phy-
siologie in Dortmund. Und wenn er
dies sagt, kritisiert Herbert Wald-
mann ein wesentliches Credo der
Pharmaforschung der vergangenen
zehn Jahre. Es lautet: Man syntheti-
siere per Roboter in kiirzester Zeit -
manchmal in nur wenigen Tagen -
eine ,Substanzbibliothek*.
Eine solche Substanzbibliothek
kann mehr als eine Million verschie-
dener Stoffe enthalten, die alle mehr
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oder weniger nach chemischer
Machbarkeit entstehen. Mit ebenfalls
computergesteuerten Hochdurch-
satz-Screening-Systemen sucht man
darin nach neuen medizinischen
Wirkstoffen - Substanzen alse; die
beispielsweise einen Proteinrezeptor
blockieren und dadurch den Blut-
druck erhohen oder senken. Sind die
Bibliotheken nur geniigend groB,
wird man mit dieser Methode ver-
gleichsweise schnell und kosten-
gilinstig neue Arzneimittel finden. So
die Theorie. ,In der Realitit funktio-
niert dies_allerdings nur selten”, sagt
Waldmann. So sei kaum ein Medika-
ment;.-das in-den vergangenen Jah-
ren neu auf den Markt kam, auf die-
se Weise entdeckt worden.

Tatsdchlich scheint die Ausbeute
an neuen Wirkstoffen - angesichts
grofer molekularbiologischer und
technologischer Fortschritte - in den
vergangenen zehn Jahren besonders
mager. ,Es hat sich schlicht gezeigt,
dass die Molekiile aus herkémmli-
chen, kombinatorisch erzeugten
Substanzbibliotheken nur selten bio-
logisch relevant sind“, betont Wald-
mann. ,Und genau das wollen wir
andern.”

Der Dortmunder Chemiker und sei-
ne Mitarbeiter haben deshalb vor
wenigen Jahren angefangen, kleine
Substanzbibliotheken zu synthetisie-
ren, bei denen sie von biologisch ak-
tiven Naturstoffen oder naturstoff-
dhnlichen Molekiilen ausgehen. Na-
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bei als chemische Verbindungen mit
niedrigem Molekulargewicht, die
von lebenden Organismen produziert
werden. Statt sich wie bei der her-
kémmlichen kombinatorischen Che-
mie auf das ,,Gesetz der groBen Zahl*
zu verlassen, investieren die Wissen-
schaftler sowohl bei der Auswabhl ih-
res Startmolekiils als auch bei der
Reaktionssteuerung eine gehorige

Portion Gehirnschmalz: Sie ziehen
keineswegs ausschlieBlich einfache
chemische Reaktionen heran, die
leicht-automatisierbar sind, sondern
entwickeln komplexe Umsetzungen,
welche die Naturstoffsynthese an
festen Tragern ermdoglichen - eine in
der modernen Wirkstoffforschung
essenzielle Technologie.

SPURENSUCHE IM
CHEMISCHEN UNIVERSUM

Was bei dieser Methode heraus-
kommt, nennt Herbert Waldmann
eine ,naturstoffgetriebene Entwick-
lung von Substanzbibliotheken*:
LDies alles-ist zwar wesentlich_auf-
windiger und dauert ldnger als her-
kémmliche kombinatorische Chemie,
aber das Verfahren liefert hohere
Qualitdt und Relevanz - und unsere
Trefferquoten sind au¢h)bedeutend
hoéher.*

Mehr als die Halfte aller heute er-
héltlichen Arzneimittel sind Natur-
stoffe, Naturstoffabkémmlinge oder
durch Naturstoffe angeregte Ent-
wicklungen; bei antibakteriellen
Wirkstoffen und Medikamenten ge-
gen Krebs trifft dies sogar auf etwa
drei Viertel aller Praparate zu. Da
liegt eine generelle ,Riickbesinnung*
auf Naturstoffe bei der Arzneimittel-
entwicklung nahe. Allerdings war
und ist die Suche nach neuen Wirk-
stoffen in der Natur kompliziert und
langwierig.  Ublicherweise stellen
Forscher dazu zunidchst Extrakte
her - beispielsweise aus Pflanzentei-
len -, ohne genau zu wissen, welche
oder auch nur wie viele Stoffe darin
enthalten sind. Ein so genanntes
Drug Target (meist ein Proteinrezep-
tor) wird dann mit diesem Extrakt
behandelt. Finden die Wissenschaft-
ler dabei die gewlinschte Aktivitit,
missen sie das Extrakt in seine che-
mischen Bestandteile zerlegen und
die aktive Verbindung identifizieren.

molekulare PHYSIOLOGIE

Hat sich ein Naturstoff
als viel versprechender
Kandidat fiir ein neues Me-
dikament erwiesen, muss
unter anderem sicherge-
stellt werden, dass er paten-
tierbar ist - eine Hiirde, an
der Naturstoffe zunehmend

ptur en zu neuen Arzneien

Auf dieser Seite blau
unterlegt sind Verbin-
dungen einer Bibliothek
aus Nakijichinon-Ana-
loga. Unter nur 80
Strukturen fanden die
Forscher des Max-
Planck-Instituts fiir
molekulare Physiologie
mehrere ,Treffer".

scheitern. AuBerdem soll er
sich in groBen Mengen produzieren
lassen. Bei den normalerweise kom-
plex aufgebauten Substanzen bedeu-
tet” dies die Entwicklung komplizier-
ter, mehrstufiger Syntheseverfahren.
Anfang. der 1990er-Jahre jwurde
deshalb” der Einzug von Computern
und Synthese-Robotern {in-die Phar-
malabore als groBfe Errungenschaft
gefeiert. Die kombinatorischel Chemie
war schneller und billiger-als die-Na-
turstoffsynthese. Und Schnelligkeit
war jetzt auch-aus-einem ganz ande-
ren Grund | gefragt; Die Moleku-
larbiologen “._identifizierten’ neue
Wirkstoffrezeptoren mit “atemberau-
bender Geschwindigkeit - da sollten

die Chemiker mit der Synthese neuer
Wirkstoffe nachziehen. Doch die
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Klare Strategie: Im Gegensatz zur herkdmmlichen kombi-
natorischen Chemie planen Herbert Waldmann und
seine Mitarbeiter den Aufbau ihrer Bibliotheken gezielt.
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Fiir die Naturstoffsynthese an festen
Trdagern entwickeln die Dortmunder
Wissenschaftler neue, komplexe Verfahren.

neuen Roboter beherrschten nur ver-
gleichsweise einfache chemische Um-
setzungen und produzierten demnach
relativ simple, kleine Molekiile. Diese
reprasentierten folglich nur einen
winzigen Teil des ,chemischen Uni-
versums®: Darunter verstehen Exper-
ten einen multidimensionalen Struk-
turraum um ein Koordinatensystem
aus chemischen Eigenschaften, in
dem jedes Molekiil - je nach Struktur
und Eigenschaften - einen Punkt
darstellt.

Wenig tberraschend diirfte in die-
sem Zusammenhang das Ergebnis ei-
ner Studie sein, fiir die Mitarbeiter
der Firma Bayer Naturstoffe mit syn-
thetisch hergestellten Substanzen
verglichen und im Jahr 1999 versf-
fentlichten: Naturstoffe haben im
Durchschnitt ein héheres Molekular-
gewicht, weniger Stickstoff-, Halo-
gen- und Schwefel-, dafiir aber mehr
Sauerstoffatome. AuBerdem haben
sie einen anspruchsvolleren raumli-
chen Aufbau und besitzen beispiels-
weise mehr Ringstrukturen und chi-
rale Zentren (zum Beispiel Kohlen-
stoffatome, die mit vier verschiede-
nen Atomen oder Atomgruppen ver-
bunden sind).

Substanzbibliotheken, die mog-
lichst viele Eigenschaften von Natur-
produkten  widerspiegeln, sollten
biologisch eher relevant und damit
medizinisch brauchbarer sein. Diese
Annahme spornt Herbert Waldmann
und seine Mitarbeiter an, bei der
Entwicklung von kombinatorischen
Bibliotheken neue Wege zu gehen.
,Naturstoffe sind Substanzen, die

sich biologisch bereits bewihrt ha-
ben®, betont Waldmann, ,diese Tat-
sache sollte man unbedingt nutzen*®
SchlieBlich produzieren Organismen
Naturstoffe nicht ohne Grund. Im
Gegenteil: Im Laufe der Evolution
wurden diese ausgewihlt und opti-
miert, um wichtige physiologische
Aufgaben zu erfiillen - meist, indem
sie gezielt mit bestimmten Proteinre-
zeptoren wechselwirken.

Genau die gleiche Aufgabe erfiil-
len Medikamente im menschlichen
Korper. Sie lagern sich, im Idealfall
selektiv, an Proteinbindungsstellen
an und aktivieren oder blockieren
auf diese Weise bestimmte Stoff-
wechselprozesse. Weil in diesem Sin-
ne gleiche Wirkprinzipien dahinter
stecken, ist es nicht verwunderlich,
dass beispielsweise das von Schim-
melpilzen produzierte Penizillin beim
Menschen als Antibiotikum oder das
in Pflanzen vorkommende Morphin
als Schmerzmittel wirkt. Denn diese
Substanzen treffen auch in anderen
Organismen auf Proteine mit fiir sie
passenden Bindungsstellen - und
docken dort an.

Die NATUR SETZT
AUF VIELSEITIGKEIT

Die uralte Beobachtung, wonach
viele Naturstoffe nicht nur ihre ur-
spriinglichen Zielproteine, sondern
auch menschliche EiweiBe binden,
konnen Wissenschaftler inzwischen
auch auf molekularer Ebene er-
klaren. Sie fanden namlich, dass die
meisten Proteine modular aufgebau-
te Biomolekiile sind, die aus indivi-
duellen Doménen bestehen - aus
raumlichen Einheiten, die unter an-
derem wie eine Kugel, eine Tonne
oder eine Schleife aussehen. Wih-
rend es beispielsweise mehrere hun-
derttausend verschiedene menschli-
che Proteine gibt, schdtzen Forscher
heute, dass lediglich rund tausend
unterschiedliche Faltungstypen fiir
Dominenfamilien existieren. Folg-
lich kommen &hnliche Doméinen in
verschiedenen EiweiBen vor. ,Wenn
man Dinge macht, die man vielfach
verwenden kann, ist dies effizient,“
kommentiert Waldmann. ,,AuBerdem

1/2004

gibt es gute Griinde, bestimmte
raumliche Strukturen zu bevorzu-
gen: Sie sind physikalisch besonders
stabil.“ Interessanterweise koénnen
dhnliche Doménen aus &hnlichen
Aminosiuresequenzen (den Grund-
bausteinen jedes Proteins) aufgebaut
sein; zwingend notwendig ist dies
aber nicht.

All dies eroffnet neue Moglichkei-
ten bei der Suche nach medizini-
schen Wirkstoffen. Kennen Forscher
beispielsweise Inhibitoren (Gegen-
spieler) eines Proteins mit einer be-
stimmten Domine, dann besteht zu-
mindest ein begriindeter Verdacht,
dass sich damit - oder mit leicht
verdnderten Analoga - auch andere
Proteine hemmen lassen, welche die
gleiche oder eine sehr &hnliche
Domine enthalten. So untersuchten
die Dortmunder Max-Planck-For-
scher eine bestimmte Kinase namens
Her-2/Neu-Rezeptor-Tyrosinkinase;
dieses Enzym wird in mehr als einem
Drittel aller primdren Brust-, Eier-
stock- und Magentumore in unge-
wohnlich hohen Mengen produziert.
Bisher kennen die Wissenschaftler
lediglich eine einzige Gruppe von
Stoffen, so genannte Nakijichinone,
die natiirlich vorkommen und diese
Kinase hemmen.

Mit dem Nakijichinon-Grundge-
riist als Startpunkt synthetisierten
die Forscher eine Substanzbibliothek
aus etwa 80 Analoga und testeten
dann, ob diese Verbindungen eine
Gruppe weiterer, medizinisch eben-
falls relevanter Rezeptorkinasen
hemmen, fiir die es noch keine ge-
eigneten Inhibitoren gab. Das er-
staunliche Ergebnis: Obwohl keiner
der natiirlich vorkommenden Nakiji-
chinone die untersuchten Enzyme
beeinflusste, gab es in der ver-
gleichsweise winzigen Bibliothek
gleich mehrere Analoga mit signifi-
kanter Aktivitét. Es gelang den Wis-
senschaftlern sogar, eine der Kina-
sen, die eine wichtige Rolle bei der
BlutgefdBbildung und damit bei der
Krebsentstehung spielt, selektiv zu
hemmen. ,Hitten wir lediglich Na-
turstoffe getestet, hatten wir diesen
neuen Inhibitortyp nicht gefunden®,

sagt Herbert Waldmann. ,Das heif3t,
man muss in der Tat Substanzbiblio-
theken aufbauen, auch wenn diese
nicht allzu grofB sein miissen.”

Wihrend Waldmann und seine
Mitarbeiter in diesem Fall aus be-
kannten Inhibitoren einer Kinase an-
dere Kinasenliganden entwickelten,
funktioniert die Methode auch, wenn
es sich um Enzyme handelt, die un-
terschiedliche Reaktionen katalysie-
ren - vorausgesetzt natiirlich, sie be-
sitzen gleiche Doménen. So nahmen
die Dortmunder Forscher beispiels-
weise das Grundgeriist eines natiir-
lich vorkommenden Phosphatase-In-
hibitors und entwickelten daraus ei-
ne Substanzbibliothek mit etwa 250
Analoga. Darin fanden sie 10 Ver-
bindungen, die eine Dehydrogenase
oder eine Esterase hemmen. ,An-
hand von 3-D-Daten wussten wir,
dass die Enzyme aus &hnlichen
Doménen bestehen, obwohl sie un-
terschiedliche Reaktionen katalysie-
ren. Insgesamt konnten wir bisher
fiinfmal zeigen, dass die Methode
auch in solchen Fillen funktioniert®,
sagt Waldmann.

Im Idealfall benétigen die Wissen-
schaftler also nur Informationen
iber die Doménenarchitektur eines
Proteins, fiir das sie neue Liganden
suchen, nicht aber liber seine Funkti-
on. Mit herkoémmlichen Methoden
sind diese Strukturdaten zwar alles
andere als einfach zu ermitteln.
4Fortschritte in der Bioinformatik
sorgen aber dafiir, dass wir immer
mehr Proteindoménen allein aus der
Aminosduresequenz errechnen kon-
nen®, sagt Herbert Waldmann.

Der Chemiker méchte die Bioinfor-
matik auch fiir ein ganz anderes Pro-
jekt nutzen. Er ist liberzeugt davon,
dass die Natur nicht nur bei der
Schaffung von Proteindoménen ra-
tionell vorging: ,Wir vermuten, dass
es unter kleinen Molekiilen mit bio-
logischer Aktivitdt ebenfalls Grund-
typen gibt, dass Naturstoffe also
mindestens teilweise nach konserva-
tiven Prinzipien aufgebaut sind.“ Per
Computeranalyse will Waldmann
nach solchen Grundtypen fahnden.
»Nach heutigem Kenntnisstand weist
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UNTERSCHIEDLICHE
BINDUNGSTASCHEN
Hier ist die Natur divers

/

Biologische Vielfalt

GESCHAFFENE VIELFALT

molekulare PHYSIOLOGIE

AHNLICHE
DOMANENSTRUKTUR
Hier ist die Natur
konservativ

/

BIOLOGISCH VALIDIERTE

LEITSTRUKTUREN

® Naturstoffe

e Nicht natiirliche, synthetisch
hergestellte Verbindungen

/

Kombinatorische
Substanzbibliothek

/

e Chemische Vielfalt

Beim Aufbau von Proteinen geht die Natur 6konomisch vor: Ahnliche Dominen werden

in vielen verschiedenen modular aufgebauten EiweiBen verwendet. Biologische Vielfalt
entsteht dagegen durch den individuellen Aufbau von Protein-Bindungsstellen, wo biolo-
gisch aktive Substanzen nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip andocken und so ihre physio-
logische Wirkung entfalten. Um neue Liganden fiir eine bestimmte Domane innerhalb
eines Proteins zu finden, wahlen Herbert Waldmann und seine Mitarbeiter Molekiile als
Leitstrukturen, die sich bereits als Liganden @hnlicher Doménen bewahrt haben, also bio-
logisch bereits ,validiert” sind. Davon ausgehend synthetisieren sie kombinatorische Sub-
stanzbibliotheken. Gelingt es, mit der so geschaffenen chemischen Vielfalt die natiirliche,
biologische Vielfalt abzubilden, konnen die Forscher mit hohen Trefferquoten rechnen.

die {iiberwiegende Mehrzahl aller
Proteine nur rund tausend Faltungs-
typen auf. In Analogie dazu wollen
wir die Frage beantworten, wie viele
Grundstrukturen nétig sind, um zum
Beispiel 90 Prozent aller Naturstoffe
einzuordnen®, so der Forscher.

CHEMIKER UND BIOLOGEN
ALS BIBLIOTHEKARE

Diese Strukturen wiren dann
ideale Ausgangspunkte fiir kombi-
natorische Bibliotheken, die - zu-
mindest theoretisch - eine Fiille
neuer biologisch aktiver Substanzen
und vielleicht auch medizinischer
Wirkstoffe liefern sollten. ,Unser
derzeitiges Ziel ist es, 20 verschiede-
ne Bibliotheken mit je 500 Analoga
um Naturstoff-Grundgeriiste aufzu-
bauen”, erklart Waldmann. Die ers-
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ten habe seine Arbeitsgruppe bereits
synthetisiert.

Dass Chemiker und Biologen hin
und wieder am Erfolg ihres Vorha-
bens zweifeln, kann den ambitio-
nierten Chemiker nicht von seinen
Planen abhalten. ,Wir werden mit
unseren Bibliotheken nicht in der
Lage sein, jedes biologische oder me-
dizinische Problem zu ldsen®, gibt
Waldmann bereitwillig zu. Vielmehr
werde es Systeme geben, bei denen
man erfolgreich, andere, bei denen
man nicht erfolgreich sein werde.
»~Spannend ist doch, wie das relative
Zahlenverhiltnis zwischen diesen
beiden Fillen aussehen wird“, sagt
der Wissenschaftler mit einem
Schmunzeln, das keinen Zweifel
zuldsst, wie er die Sachlage ein-
schatzt. UTE HANSLER
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