<ol Ueirectily.
The Bibeprenests ’ TI.ITI

Technische Universitat Minchen

Presseinformation

20. Dezember 2012

Eine neue Methode identifiziert Wirkstoffe in Mischungen hunderter Substanzen

Gift fiir Krebszellen

Ein hochwirksames Gift totet die Larve des Gartenlaubkéafers, wenn der Fadenwurm
Heterorhabditis seine Eier in ihr ablegt. Bisher war es ein Rétsel, warum die viel gréBeren
Larven absterben, wahrend die Fadenwiirmer die Giftattacke unbeschadet iiberstehen.
Wissenschaftlern der Technischen Universitat Miinchen (TUM) gelang es nun, das
Geheimnis zu liiften. Das von ihnen dafiir entwickelte Verfahren kénnte auch fiir die Suche
nach neuen pharmazeutisch wirksamen Substanzen von groBem Nutzen sein. Im
renommierten Fachmagazin PNAS stellen sie ihre Ergebnisse vor.

Auf der Suche nach Wirksubstanzen flir neue Medikamente testen Pharmaforscher in aller Welt
Millionen von Substanzen. Um geeignete Molekile zu identifizieren, verwenden sie gerne
Farbreaktionen. Doch in stark farbigen Lésungen oder bei Mischungen vieler Substanzen
versagen diese Tests. Im Rahmen seiner Doktorarbeit entwickelte Martin Stein, Mitarbeiter am
Lehrstuhl fir Biochemie der TU Minchen, eine Testreaktion auf Basis der
Kernmagnetresonanzmessung. Sie findet einen gesuchten Pharmawirksoff selbst in triiben
Bakterienbriihen unter Hunderten verschiedener Substanzen.

Als Testreaktion verwendete er den Abbau einer kurzen Aminosaurekette durch das Proteasom.
Wie eine Recyclinganlage zerlegt dieses lebenswichtige ZelleiweiB tberflissige Proteine in kleine
Stlicke. Um die Reaktion verfolgen zu kénnen, baute er in die Aminosaurekette ein besonderes
Kohlenstoffatom ein: Weil es ein Neutron mehr besitzt als normaler Kohlenstoff, kdnnen die
Wissenschaftler an seinem Kernmagnetresonanzsignal ablesen, ob die Kette gespalten wurde.
Verschiebt sich das Signal dieses C-13-Kohlenstoffatoms, ist das Proteasom aktiv und zerlegt die
Aminosaurekette. Verdndert es sich dagegen nicht, so war eine Substanz in der Lésung, die die
Arbeit des Proteasom unterbunden hat.

Krebszellen ersticken im Miill

Genau solche Substanzen sucht die Pharmaindustrie, um sie unter anderem gegen Krebs
einzusetzen. Denn blockiert man das Proteasom, so ersticken die schnell wachsenden Krebszellen
an ihrem eigenen Mull. Das erste Medikament dieser Art erzielt bereits einen Jahresumsatz von
mehr als einer Milliarde US-Dollar. Nun suchen die Wissenschaftler nach weiteren,
nebenwirkungsarmeren Wirkstoffen.

Ein potenzieller Kandidat war Vorstudien zufolge ein Giftstoff, den das Bakterium Photorhabdus
luminescens produziert. Er ist es, der die Larven des Gartenlaubkéfers totet. Wie die
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Forschergruppe mit ihrer neuen Methode herausfand, lebt das Bakterium zun&chst inaktiv im
Darm des Fadenwurms. Bei der Eiablage infiziert der Wurm die Larve. Der plétzliche Wechsel der
Umgebung veranlasst das Bakterium zur Giftproduktion. Ist die Larve tot, stellt das Bakterium die
Giftproduktion wieder ein. Nun schlipfen die bis dahin in der Eihllle geschitzten Fadenwirmer.
Beim Fressen der Larve nehmen sie das inaktive Bakterium in ihren Darm auf, und der Kreislauf
kann von vorne beginnen.

Anders als herkdmmliche Tests funktioniert die neu entwickelte Messmethode auch in stark
gefarbten Losungen und in Anwesenheit Hunderter anderer Substanzen. So gelang es der
Arbeitsgruppe am Lehrstuhl flr Biochemie, das bis dahin unbekannte Gift direkt aus der
Bakterienbrihe zu isolieren: Es handelte sich um zwei strukturell sehr &hnliche Verbindungen,
Cepafungin | und Glidobactin A. Letzteres galt bis dahin als der starkste bekannte
Proteasomblocker. Cepafungin war trotz seiner Ahnlichkeit noch nie auf seine Eignung als solcher
getestet worden. Die Tests der Forschergruppe zeigten nun, dass Cepafungin | tatséchlich ein
starker Proteasomhemmer ist. In seiner Wirkung Ubertrifft es sogar den bisherigen Rekordhalter.

Produktion durch Bakterien

Die Herstellung komplizierter pharmazeutischer Naturstoffe mit Hilfe von Bakterien gilt als
Koénigsweg der Pharmaproduktion. Doch leider gibt es einen Haken: Wie im Falle des Bakteriums
Photorhabdus luminescens werden die gesuchten Naturstoffe meist nur in einer bestimmten
Phase des bakteriellen Lebenszyklus in nennenswerten Mengen produziert. Die neue Methode
bringt auch hier einen entscheidenden Vorteil: ,Ein Messdurchgang dauert etwa 15 Minuten, pro
Tag kénnen wir also knapp 100 Proben vermessen®, sagt Martin Stein. ,,Damit kénnen wir sehr
schnell herausfinden, unter welchen Bedingungen das Bakterium mit der Herstellung des
Wirkstoffs beginnt®.

In der Natur scheint es dieses Wirkprinzip an vielen Stellen zu geben: Auch andere Bakterien, wie
etwa der Pflanzenschadling Pseudomonas syringae, bauen auf die tédliche Wirkung eines
Proteasomhemmers. Befallt das Bakterium eine Bohnenpflanze, so farben sich die Blatter braun
und sterben ab. Dahinter steckt der Wirkstoff Syringolin A. Er besitzt ein den Wirkstoffen
Cepafungin | und Glidobactin A sehr dhnliches Grundgerlst. Er hemmt das Proteasom der
Pflanzenzelle und blockiert damit die Abwehr der Pflanze gegen den Schadling.

»Wir haben aus diesen Untersuchungen eine wichtige Erkenntnis gewonnen®, sagt Prof. Michael
Groll, der Leiter der Arbeitsgruppe. ,,Die Natur hat das Grundgerist dieser Stoffe bereits auf den
Einsatz gegen das Proteasom optimiert. Das funktioniert in der Pflanze wie im Insekt und auch bei
uns Menschen. Bauen wir unsere Suche nach Wirkstoffen auf diesen Naturstoffen auf, kdnnen wir
wertvolle Zeit bei der Medikamentenentwicklung sparen.
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Die Technische Universitdt Miinchen (TUM) ist mit rund 480 Professorinnen und Professoren, 9.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern und 32.000 Studierenden eine der flhrenden technischen Universitaten Europas. lhre Schwerpunktfelder sind die
Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Medizin und Wirtschaftswissenschaften. Nach
zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 und 2012 vom Wissenschaftsrat und der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur
Exzellenzuniversitdt gewdhlt. In nationalen und internationalen Vergleichsstudien rangiert die TUM jeweils unter den besten
Universitdten Deutschlands. Die TUM ist dem Leitbild einer forschungsstarken, unternehmerischen Universitéat verpflichtet.
Weltweit ist die TUM mit einem Forschungscampus in Singapur sowie Niederlassungen in Peking (China), Brissel (Belgien), Kairo
(Agypten) und Sao Paulo (Brasilien) vertreten. www.tum.de
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