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Neuer Ansatz fir Malaria-Therapie?

Halogenierte, natirliche Alkaloide zeigen
herbizide sowie antiplasmodiale Aktivitat

Zwel der dringlichsten Herausforderungen sind der Kampf ge-
gen Nahrungsmittelknappheit und Infektionskrankheiten wie
Malaria. Leider verlieren sowohl Herbizide zum Pflanzenschutz
als auch Antiinfektiva rapide an Wirksamkeit, dadie Zielorga-
nismen Resistenzen entwickeln. Um beide Felder zu bearbeiten,
testeten Wissenschaftler Leitstrukturen aus der agrochemischen
Forschung auch gegen infektidse Keime. Ein deutsch-schwei-
zerisches Team hat auf diese Weise neue Wirkstoffkandidaten
gefunden, die gegen Maaria helfen kdnnten, wie esin der Zeit-
schrift Angewandte Chemie berichtet.

» KUrzlich wurden die Enzyme des M eval onat-unabhéngigen
Terpenbiosynthesewegs al's attraktive Ziel strukturen mit neuarti-
gen Wirkmechanismen fir die Entwicklung von Herbiziden und
M edikamenten gegen Infektionskrankheiten identifiziert®, er-
lautert Francgois Diederich von der ETH Zirich (Schweiz). ,,Die-
ser Biosyntheseweg findet sich in vielen humanpathogenen Or-
ganismen und in Pflanzen, kommt jedoch in S&ugetieren nicht
vor." Entsprechend sollte ein Hemmestoff nur auf Pathogene und
Pflanzen toxisch wirken, nicht aber auf Menschen. Diederich
und seine Kollegen von der ETH, der TU Minchen, der BASF
SE, der Universitéat Hamburg, des Schwei zerischen Tropenin-
stituts STPHI in Basel und der TU Dresden haben jetzt neue
Hemmstoffe entdeckt und deren Wirkungsweise charakterisiert.

Mit sogenannten Hochdurchsatz-Screening-V erfahren unter-
suchten die Forscher der BASF SE um Matthias Witschel ca.
100.000 Verbindungen auf deren hemmende Wirkung gegen-
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Uber pflanzlicher IspD, einem Enzym des besagten Mevalo-
nat-unabhangigen Terpenbiosynthesewegs — und landeten meh-
rere Treffer. Die interessantesten V erbindungen stammen aus
der Klasse der Pseudiline, stark halogenhaltiger Alkaloide aus
Meeres-Bakterien, und hemmen IspD deutlich, wie die Forscher
an der TU Minchen um Michael Groll in NMR-basierten und
um Markus Fischer an der Universitét Hamburg in photometri-
schen Tests feststellten. Michael Grall: ,, Interessanterwelise ist
das Gerust der Pseudiline vollig anders al's das eines zuvor ent-
deckten IspD-Inhibitors. Auch der Wirkmechanismus sollte da-
her ein anderer sein.”

Um diesen Mechanismus zu erforschen, stellte die Doktoran-
din Andrea Kunfermann aus der Groll-Gruppe Kokristalle aus
den Pseudilinen und IspD-Enzymen her und untersuchte sie mit
von Rontgenstrahlen kristallographisch. Es zeigte sich, dass die
Pseudiline in einer sogenannten allosterischen Tasche des En-
zyms binden. Halogenatome der Pseudiline gehen Hal ogenbri-
ckenbindungen zum Enzym ein, welche zusétzlich zu Metal -
lionenkoordination fir die feste Bindung verantwortlich sind.
Durch die Besetzung dieser Tasche verandert sich die Form
des Enzyms so, dass ein fur die Funktion benttigtes K osubstrat
nicht mehr an seine Bindestelle im aktiven Zentrum andocken
kann.

»Die Pseudiline zeigten herbizide Aktivitét in Pflanzen-Assays
und waren aktiv gegen Plasmodium falciparum, den Erreger der
Malaria tropica, der zum Uberleben auf den Mevalonat-unab-
héngigen Biosyntheseweg angewiesen ist*, berichtet Diederich.
Die Forscher hoffen, hier einen neuen Ausgangspunkt fir eine
Malaria-Therapie zu finden.

(3245 Anschlage)

Francois Diederich, ETH Zurich (Schweiz)
http://www.diederich.chem.ethz.ch/

Pseudiline: halogenierte, allosterische Inhibitoren des Enzyms IspD aus dem
M eval onat-unabhéngigen Biosyntheseweg
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finden Sie exklusiv in unserem Online-Pressezentrum unter
http://presse.angewandte.de.
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