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Chemiker findet neuen Ansatz fur die Entwicklung von Medi-

kamenten

19.11.2009 - Ein fundamentales Prinzip, das seit
Jahrzehnten in der Pharmabranche gilt, in Frage ge-
stellt hat eine Erkenntnis des Leiters des Institutes
fur Organische Chemie der TU Graz, Rolf Breinbau-
er, gemeinsam mit Kollegen des Max-Planck-Insti-
tuts fur Molekulare Physiologie in Dortmund sowie
der Universitét Leipzig: Sie entdeckten einen neuen
Bindungstypen, der beide Spiegelbilder eines Wirk-
stoffs aufnehmen kann. Die Ergebnisse ihrer Arbeit
mit Relevanz fir die Entwicklung von Medikamenten
verdffentlichten die Forscher in "Angewandte Che-

Das Wissen von heute ist der Irrtum von morgen,
heil3t es - Rolf Breinbauer, Leiter des Instituts fur Or-
ganische Chemie der TU Graz, hat das gemeinsam
mit seinen zwei deutschen Kollegen eindrucksvoll
bewiesen. Hinter dem Titel ihrer Publikation "Gleich-
zeitige Bindung beider Enantiomere eines racemi-
schen Wirkstoffs durch das aktive Zentrum eines
Enzyms" verbirgt sich eine revolutionare Erkenntnis,

die die Realitat besser abbildet als bisher bekannte
Annahmen.

Gefahrlicher Doppelgénger

In der Entwicklung von Medikamenten haben Mole-
kile eines Wirkstoffes haufig einen spiegelgleichen
Doppelganger. Nach bisheriger Meinung konnte
an den entsprechenden Rezeptoren, den Bindeta-
schen einer Zelle, nur eines der beiden Enantiome-
re - das sind Verbindungen, die sich wie Bild und
Spiegelbild verhalten - andocken. Im besten Fall
"schwirrt" das zweite Enantiomer unniitz im Korper
herum. In Einzelfallen kann dieses aber sehr ge-
fahrlich ausfallen, wie im Fall von Contergan, wo
das Spiegelbild eines Enantiomers zu schwersten
Missbildungen bei ungeborenen Kindern fuhrte.

Beide Spiegelbilder in der Tasche

Die Wissenschafter haben ein vollig anderes Verhal-
ten von bestimmten Enantiomeren entdeckt: Bei der
Forschung an einem Enzym fand das Trio Bindeta-
schen, in denen beide Enantiomere eines geteste-
ten Hemmestoffs gleichzeitig gebunden waren. Die-
ser der gangigen Lehrbuchmeinung widersprechen-
de Befund tragt zu einem verbesserten Verstandnis
der Bindung von spiegelgleichen Verbindungen an
Rezeptoren bei, wie er vor allem am Anfang der Me-
dikamentenentwicklung eine Rolle spielt. "Die Ent-
deckung kénnte interessante neue Perspektiven fir
die Pharmaforschung ertffnen", sagt Rolf Breinbau-
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er: Zum einen kénnte die Entwicklung von Medika-
menten beschleunigt werden, was die enormen Ko-
sten von ein bis zwei Milliarden Euro pro Medika-
ment und damit auch den Handelspreis reduzieren
wirde; zum anderen kénnten Medikamente friher
auf den Markt kommen und trotzdem sicher sein.

Originalverotffentlichung: M. Mentel, W. Blanken-
feldt, R. Breinbauer; "The Active Site of an Enzyme
Can Host Both Enantiomers of a Racemic Ligand
Simultaneously”, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
9084-9087
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