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(Der Abdruck der Beiträge und allfälliger Infografiken ist unter Quellenangabe honorarfrei.)
Frischer Wind für die Entwicklung neuer Medikamente

Ein neuer Ansatz könnte frischen Wind bringen für die Entwicklung künftiger Medikamente. Bisherige Medikamente basieren oft auf der Blockierung eines bestimmten Enzyms (Eiweiss). Nun zeigen Forscher am Beispiel Alzheimer, dass ein anderer Weg viel versprechend sein könnte: nicht das Enzym blockieren, sondern die Substanz, die das Enzym verarbeitet.  

Früher nannte man sie Fermente, vom lateinischen Fermentum für «Gärungsmittel». Heute heissen sie Enzyme oder Biokatalysatoren. Sie sind wichtige Helfer und am gesamten Stoffwechsel unseres Körpers beteiligt. Ohne sie stünde unser Körper still. 

Grundlagenforscher und Forscher in den Labors der pharmazeutischen Industrie interessieren sich seit Jahren für Enzyme, denn sie sind ein vorrangiges Ziel, wenn es um die Entwicklung von Medikamenten geht. Wird ein bestimmtes Enzym blockiert, so kann es seine Arbeit nicht mehr verrichten. Viele Medikamente basieren auf diesem Prinzip.

Zwei Beispiele:

Ausbreitung von HI-Viren verhindern

Die ersten Proteasehemmer kamen in der Schweiz im Jahre 1996 auf den Markt. Proteasehemmer sind Wirkstoffe, die den Zusammenbau neuer HI-Viren in bereits infizierten Körperzellen verhindern. Sie blockieren ein Virusmolekül namens HIV-1-Protease. Das HI-Virus kann sich danach nicht weiter ausbreiten, die Entstehung von Aids wird gestoppt.

Medikament gegen seltene Form von Leukämie

Die chronisch myeloische Leukämie (CML) ist eine seltene Form von Blutkrebs. Sie entsteht, weil die Patienten an einer krankhaften Form eines bestimmten Enzyms leiden, einer so genannten Tyrosinkinase. Durch eine Veränderung im Erbgut der Patienten hat sich ein Enzym gebildet, das dauernd aktiv ist und daher in der Zelle Signale zum Wachstum aussendet. Damit verliert die Zelle die Kontrolle über ihr Wachstum – Krebs ist die Folge. Forscher haben ein Molekül kreiert, welches das Enzym in diesen Patienten blockiert, das unkontrollierte Zellwachstum versiegt, der Krebs kann erfolgreich behandelt werden.

Grosse Nachteile

«Wirkstoffe, die ein Enzym blockieren, können allerdings einen grossen Nachteil haben», erklärt Patrick Fraering, Professor und Alzheimerspezialist an der ETH Lausanne. Denn Enzyme verarbeiten im Allgemeinen nicht nur eine einzelne Ausgangssubstanz A, sondern oft mehrere, also A1, A2, A3 ... (siehe Infografik). Vergleichbar ist das mit einer Schere, die nicht nur Papier schneidet, sondern auch Metall, Plastik, Holz usw.

«Das Enzym, das wir in unserem Labor genauer unter die Lupe nehmen, die Gammasekretase, verarbeitet über 30 Ausgangssubstanzen», so Fraering. Für die Entwicklung eines erfolgreichen Medikaments ist aber meist entscheidend, dass einzig und allein die Verarbeitung der gewünschten Ausgangssubstanz gestoppt wird, also zum Beispiel A2. Die Substanzen A1 und A3 sollen weiterhin wie üblich verarbeitet werden. Mit dem Bild der Schere gesprochen: Die Schere soll ausschliesslich das Papier nicht mehr schneiden und Metall, Plastik und Holz wie bisher zerschnipseln. 

Das Problem dabei: Blockiert man das Enzym, so sind alle Substanzen davon betroffen. Das kann im Körper zu unerwünschten Wirkungen und im schlimmsten Fall zur erheblichen Verschlechterung des Zustandes des Patienten führen. Langfristig könnte es ebenfalls dazu führen, dass die Entwicklung des Wirkstoffs gestoppt werden muss. 

Die Zukunft der Medikamentenentwicklung?

Im Juni 2008 haben Wissenschafter bei der Erforschung von Alzheimer etwas entdeckt, das frischen Wind in die Medikamentenentwicklung bringen könnte – so interessant, dass es dem Forscherteam, darunter auch Patrick Fraering, zu einer Publikation im renommierten Fachjournal «Nature» verhalf. «Unsere Erkenntnisse haben weitreichende Folgen für die Zukunft der Medikamentenentwicklung», ist Todd Golde, Alzheimerforscher an der Mayo Clinic in Florida und Erstautor der Publikation, überzeugt.

Die Forscher stiessen auf ihre Ergebnisse bei der Untersuchung eines bereits zugelassenen Alzheimer-Wirkstoffes, von dem bekannt ist, dass er die Erkrankung hinauszögern kann. Die Funktionsweise des Wirkstoffes war allerdings weitgehend unbekannt, die Forscher nahmen an, dass er das bei der Entstehung von Alzheimer wichtige Enzym Sekretase blockiere. 

Zum Erstaunen der Forscher zeigte sich aber, dass der Wirkstoff sich nicht an die Sekretase bindet, sondern an deren Ausgangssubstanz, an das so genannte Amyloidprotein. Um nochmals zum Bild mit der Schere zurückzukehren: Der von den Forschern untersuchte Wirkstoff bindet und blockiert nicht die Schere, sondern das Papier was bedeutet, dass die Schere weiterhin Metall, Plastik und Holz verarbeiten kann.

Noch ein weiter Weg

Der Weg bis zur Umsetzung dieser Erkenntnis in die Praxis ist allerdings noch weit und steinig. Das zeigte sich Ende Juni 2008: Da erlitt die US-Firma Myriad Genetics einen schweren Rückschlag, als sie einen ähnlichen Wirkstoff in einer gross angelegten klinischen Studie gestestet hatte und dieser nicht überzeugt hatte. Die Entwicklung musste gestoppt werden. 

Trotzdem sind die Forscher zuversichtlich. Sie sind davon überzeugt, dass sich ihre Erkenntnisse auch bei anderen Erkrankungen nutzen lassen. «Dieses Wissen könnte zum Beispiel auch bei den meisten Krankheiten angewendet werden, die derzeit mit monoklonalen Antikörpern behandelt werden», meint Fraering und erwähnt insbesondere das Non-Hodgkin-Lymphom, einen Krebs des Lymphsystems.

Und sein Kollege Todd Golde ergänzt: «Jedes Mal, wenn wir ein besseres Verständnis über den exakten Wirkmechanismus eines Wirkstoffes erhalten, verbessert das unsere Chancen, noch bessere Arzneimittel zu entwickeln.»
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