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Durch die Natur inspiriertes  
Wirkstoffdesign

Fachgruppe Medizinalchemie und Organische Chemie / Fachgruppe Molekularbiologie 

In ihrer erfolgreichen Zusam-
menarbeit konnten die bei-
den Fachgruppen das Grund-

gerüst eines pharmazeutischen 
Wirkstoffes identifizieren, das 
von einem therapeutisch rele-
vanten Protein aus sich selbst 
heraus hergestellt wurde. Dieses 
Grundgerüst wurde anschlies-
send durch strukturbasiertes de 
novo Design zu einem sehr wirk-
samen Inhibitor von Kollagena-
sen entwickelt, die unter ande-
rem bei der Krebsentstehung 
eine Rolle spielen. Diese Arbeit 
wurde vom weltweit renommier-
ten chemischen Fachjournal An-
gewandte Chemie als Titel-Story 
präsentiert und als «hot paper» 
ausgezeichnet. 

Das krankheitsverursachende 
Protein stellt den Wirkstoff 
selbst her
Die Suche nach neuen Wirkstoffen 
ist ein zentraler Bestandteil der phar-
mazeutischen Forschung. Um ein 
neues Medikament auf den Markt zu 
bringen, müssen mitunter Millionen 
von Molekülen getestet und optimiert 
werden. Vor allem die Leitstruktur-
suche zu Beginn eines Projektes ist 
zeit- und ressourcenintensiv: Grosse 
Bibliotheken potentieller Leitstruktu-
ren müssen in aufwendigen Verfahren 
nach aktiven Molekülen durchsucht 
werden, was zu den hohen Kosten 
der Medikamentenentwicklung bei-
trägt. Es wäre ein grosser Vorteil, 
wenn sich ein therapeutisch relevan-
tes Protein, das für die Entstehung  
einer Krankheit verantwortlich ist, dazu 
nutzen liesse, selbst einen Wirkstoff 
gegen sich herzustellen. Idealerweise 
besteht dieses Protein aus den Bau-
steinen, aus denen es selbst aufge-
baut ist. Einen solchen faszinierenden 
Vorgang haben die Autoren der Stu-
die entdeckt und das dabei entstan-
dene Produkt anschliessend für das 
de novo Design eines hochwirksa-
men Wirkstoffmoleküls genutzt. 

Proteinasen im Fokus der  
Forschung
Das therapeutische Target Matrix-
metalloproteinase-13, das für eine 
Vielzahl schwerwiegender Erkrankun-
gen verantwortlich ist (Krebs, Entzün-
dungserkrankungen etc.), steht seit 
geraumer Zeit im Fokus der beiden 
Fachgruppen. Denn obwohl die Re-
levanz dieser Proteinasen für die Ent-
stehung der Krankheiten eindeutig 
bewiesen ist, konnte bislang von der 
pharmazeutischen Industrie gegen 
diese Klasse noch kein Medikament 
auf den Markt gebracht werden. Der 
Grund dafür sind Nebenwirkungen, 
an denen die bisher in den klinischen 
Studien eingesetzten künstlich her-
gestellten Wirkstoffe allesamt ge-
scheitert sind. Der Ansatz der beiden 
Fachgruppen besteht deshalb darin, 
Wirkstoffe zu entwickeln, die sich 

von natürlichen Inhibitoren der Pro-
teinasen ableiten. Das Forscher-Team 
konnte dabei nun den partiellen 
Selbstabbau des therapeutisch rele-
vanten Proteins mit Hilfe der Rönt-
genkristallographie nachweisen. Der 
dabei entdeckte Peptidligand, quasi 
von der Proteinase aus sich selbst 
herausgeschnitten, wurde anschlies-
send durch de novo Design in ein 
zyklisches Peptidomimetikum umge-
wandelt. Dieser sehr potente Inhibitor 
zeigt ein vielversprechendes Selek-
tivitätsprofil gegenüber biologischen 
Zielstrukturen, deren Bedeutung bei 
der Entstehung von Krebs belegt ist. 
Dies macht ihn für weiterführende 
Studien sehr interessant.

Neuer Ansatz erzeugt inter-
nationales Aufsehen
Im Gegensatz zu herkömmlichen 
Screening-Ansätzen mit grossen 
Sammlungen synthetischer Moleküle  
haben die Forscher dabei einen na-
türlichen Liganden entdeckt, der vom 
therapeutischen Zielprotein selbst 
generiert wurde. Dies stellt eine 
neue Strategie zur Beschleunigung 
der pharmazeutischen Wirkstofffor-
schung dar. Die positive Evaluation 
durch die Gutachter der Angewand-
ten Chemie demonstriert erneut, 
welch starke und international an-
erkannte Kompetenz im Bereich 
der pharmazeutischen Wirkstofffor-
schung in der Fachgruppe Medizinal-
chemie zusammen mit der Molekular-
biologie am Institut vorhanden ist. 
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Abb. 2: Neuer MMP-13-Inhibitor. 
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