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Auf dem Weg zu neuen Wirkstoffen fur die Stoffwechsel-Regulierung<br />Die Molekiile des Botenstoffs cCAMP werden in den Zellen aus
Adenosintriphosphat (ATP) erzeugt, das als zelleigener Energiespeicher bekannt ist. Enzyme ermdglichen und steuern diese Prozesse, indem sie die
Rolle von Katalysatoren spielen. Dabei sind Adenylatcyclasen, die in der Zellmembran verankert sind, fur die Synthese von cAMP an der Zellhille
zustandig. Damit cAMP (iberdies an verschiedenen Orten innerhalb der Zelle entsteht, wird ldsliche Adenylatcyclase (SAC) bendtigt. Dieses Enzym muss
- wie auch alle anderen Adenylatcyclasen - aktiviert werden, bevor es als Katalysator wirksam werden kann. <br />Schon seit langerer Zeit ist bekannt,
dass Bikarbonat das Enzym sAC aktiviert. Wie dieser Prozess im Einzelnen ablauft, hat erst jetzt die Forschungsgruppe um Prof. Steegborn am Lehrstuhl
fur Biochemie der Universitat Bayreuth zutage geférdert. Sie hat dabei mit Pharmakologen an der Cornell University in New York eng
zusammengearbeitet. In der neuen Ausgabe des renommierten Forschungsmagazins PNAS (Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America) stellen die Wissenschatftler ihre Ergebnisse vor. <br />Strukturbiologische Erkenntnisse: Die Aktivierung des Enzyms sAC <br
/>Mittels strukturanalytischer Untersuchungen konnten sie prézise bestimmen, an welcher Stelle das Bikarbonat an das Enzym sAC andockt. Die
Bindung an das Enzym sAC entsteht in unmittelbarer Nahe einer speziellen Aminosaure, die in der Biochemie als "Arginin" bezeichnet wird. Sie stellt den
176ten Aminosaurebaustein des sAC-Molekiils dar und wirkt hier wie ein chemischer Schalter: Sie andert ihre Struktur, sobald das Bikarbonat die
Bindung an das sAC-Molekdl eingegangen ist. Infolge dieser Strukturanderung ist der Weg frei fiir das Adenosintriphosphat (ATP): Es lagert sich so an
das sAC-Molekul an, dass dieses seine Rolle als Katalysator tbernimmt und diejenigen Prozesse ausldst, die aus ATP den Botenstoff cCAMP erzeugen.
<br />"Dieser Mechanismus bietet vielversprechende Anhaltspunkte fiir die pharmakologische Forschung", freut sich Prof. Steegborn. "Denn wir wissen
jetzt, wo genau neue Wirkstoffe ansetzen missen, damit sie das Enzym sAC kinstlich aktivieren und die Produktion des Signalubertragers cAMP
beeinflussen kdénnen." <br />Anséatze fiir pharmakologische Wirkstoffe zur Stoffwechsel-Regulierung <br />Dabei stellt sich allerdings unter anderem das
folgende Problem: Die Molekile des Bikarbonats bestehen aus nur wenigen Atomen. Bei den Molekilen pharmakologischer Wirkstoffe handelt es sich
dagegen in der Regel um gréf3ere Komplexe. Deshalb ist es aus Platzgriinden nicht sehr wahrscheinlich, dass sich Wirkstoffe entwickeln lassen, die auf
exakt die gleiche Weise wie das Bikarbonat an das Enzym sAC andocken und seine katalytische Wirkung auslésen. <br />Doch auch fur diese
Herausforderung kénnte sich bereits eine Losung abzeichnen: Die Biochemiker in Bayreuth und New York haben bei ihren Strukturuntersuchungen
herausgefunden, dass es eine der Bikarbonat-Bindestelle benachbarte Stelle des Enzyms sAC gibt, wo ein sogenannter Inhibitor eine Bindung eingehen
kann; d.h. eine Substanz, welche die Wirkung des Enzyms unterdriickt. Es erscheint prinzipiell méglich, dass an derselben Stelle auch nicht-inhibierende
Substanzen andocken. "Es ware deshalb ein interessanter Ansatz fur die weitere Forschung, Wirkstoff-Komplexe zu entwickeln, die doppelt an das sAC
binden: einerseits dort, wo normalerweise das Biokarbonat als natirlicher Aktivator wirksam ist; und andererseits dort, wo sonst der Inhibitor Platz finden
kann", meint Prof. Steegborn. "Auf diese Weise stiinde den Wirkstoffen eine groRe Bindungstasche fiir ausgiebige Interaktionen zur Verfligung, aber sie
waren dennoch in der Lage, das Enzym zu aktivieren."<br />Das Enzym sAC mit neuen Wirkstoffen zu aktivieren und somit die Erzeugung des
Botenstoffs CAMP zu steuern, ist keineswegs ein Selbstzweck. Denn letztlich geht es darum, die durch den Botenstoff CAMP ausgeldsten
Stoffwechselprozesse mdglichst zielgenau zu beeinflussen. Weil cAMP in verschiedenen Arten von Zellen unterschiedliche Aufgaben tbernimmt, wiirde
eine zielgenaue Beeinflussung dieser Stoffwechselprozesse allerdings voraussetzen, dass bereits das Enzyms sAC nicht generell, sondern nur in
ausgewahlten Arten von Zellen durch Wirkstoffe aktiviert wird. <br />Veroffentlichung: <br />Silke Kleinboelting, Ana Diaz, Sebastien Moniot, Joop van
den Heuvel, Michael Weyand, Lonny R. Levin, Jochen Buck, and Clemens Steegborn, <br />Crystal structures of human soluble adenylyl cyclase reveal
mechanisms of catalysis and of its activation through bicarbonate, <br />PNAS 2014 ; published ahead of print February 24, 2014 <br />DOI: 10.
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Die Universitat Bayreuth ist eine dynamische und forschungsorientierte Campus-Universitat. Wir vermitteln zukunftsfahige Bildung durch Wissenschaft
und forschungsbasierte Lehre. In hervorragend ausgewiesenen Fachdisziplinen und in strategisch ausgewéhlten Profilfeldern bieten wir Studentinnen
und Studenten aus dem In- und Ausland beste Studienbedingungen und sind fur Forscherinnen und Forscher aus der ganzen Welt hoch attraktiv. Dabei
agieren wir offensiv im regionalen, nationalen und internationalen Wettbewerb und verfiigen tGber eine fokussierte Internationalisierungsstrategie. Wir
kooperieren weltweit mit Universitaten, Hochschulen und auf3eruniversitéren Forschungseinrichtungen und férdern den Dialog zwischen Wissenschaft
und Gesellschaft.
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