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Wissenschaft Durch die Erforschung menschlicher EiweiBe kon-
nen immer mehr Krankheiten erfolgreich behandelt werden.

von Ullrich Niehoff

ie deutsche Biotechnologie-Industrie
D hat 2007 schwere Zeiten durchge-

macht, nachdem sich die Hoffnungen
mehrerer Firmen auf eine rasche Zulassung
ihrer Medikamente wegen schlechter Ergeb-
nisse in den klinischen Priifungen zerschlu-
gen. Die Misserfolge von GPC Biotech,
Paion und MediGene haben dabei die Ak-
tienkurse der gesamten Branche in Mitlei-
denschaft gezogen. Ubersehen wurde dabei
allerdings, dass Firmen wie die Jerini AG
und Trio Pharma gemeinsam mit Partner
Fresenius mit ihren Medikamentenkandi-
daten so erfolgreich waren, dass den Zulas-
sungsantrdgen nichts mehr im Wege steht.

Auch die Finanzierungssituation der
deutschen Biotech-Landschaft hat sich gegen-
tiber dem Vorjahr erheblich verbessert. Wah-
rend 2006 die privaten Biotech-Firmen in
Deutschland nur rund 100 Millionen Euro
Kapital aufbringen konnten, waren es allein
in der ersten Jahreshélfte 2008 bereits 136
Millionen Euro.

Zudem, so Christoph Bochringer, Ge-
schéftsfiihrer der Mediatum GmbH, hétten
sich zusitzlich zu den institutionellen Inves-
toren auch zunehmend private Investoren am
Markt etabliert: ,, Das Interesse an dieser
nachhaltigen Industrie besteht also. Krise hin
oder her — es wird immer die Industrie der

Pharma- und Biotechnologie geben. Man
versucht Krankheiten, die noch nicht behan-
delbar sind, behandelbar zu machen.

Um das noch besser zu konnen, steht
nach der inzwischen abgeschlossenen Ent-
zifferung des menschlichen Erbguts jetzt ei-
ne weitere wissenschaftliche GroBoffensive
an: die Analyse der vom Erbgut gebildeten
Proteine. Heute ist klar, dass das Erbgut, das
wir von unseren Eltern erhalten haben, im
Lauf des Lebens praktisch unverdndert
bleibt, dass aber die von diesen Genen gebil-
deten Eiweifimolekiile, die Proteine, im
Lauf des Lebens und in den einzelnen Zel-
len und Geweben des Menschen sehr stark
variieren.

Proteine erledigen im Korper die unter-
schiedlichsten Aufgaben: Sie zirkulieren als
Hormone, bilden Stiitzstrukturen, sorgen fiir
die Verdauung und die Abwehr von Krank-
heitserregern und sind an der Weiterleitung
von Signalen im Korper beteiligt. Daher ist
es offensichtlich, dass in der Leber andere
EiweiBmolekiile gebildet werden miissen als
in der Haut oder in den Augen und dass
kranke und alte Zellen andere Proteine bil-
den als gesunde und junge.

Dabei gilt es zunichst einmal, einen Ka-
talog aller Proteine zu erstellen, die im Lauf
des Lebens gebildet werden konnen. Dies
ist eine anspruchsvolle Aufgabe, denn es gibt
wesentlich mehr Proteine als Gene. Das liegt

daran, dass die Gene zwar die Bauanleitung
fiir das Grundgertist der Proteine liefern, aber
der Organismus diese Grundgeriiste je nach
Bedarf modifizieren und umbauen kann.
Viele Proteine werden z. B. gespalten und
damit verkleinert, zu gréfleren Einheiten zu-
sammengefligt oder durch biochemische Mo-
difikationen verdndert. Dabei dndert sich je-
weils ihre biologische Funktion.

Die Gesamtheit aller moglichen Prote-
ine im Koérper wird als Proteom bezeichnet,
und die Pharmaindustrie hat die Bedeutung
des Proteoms ldngst erkannt. Daher wird
auch die Proteomforschung auf der vom 9.
bis 11. Oktober stattfindenden Biotechnica
eine grof3e Rolle spielen.

Die meisten Krankheiten verraten sich
durch Verdnderungen im Gehalt und in der
Zusammensetzung von Proteinen; im Zusam-
menhang mit bestimmten Krebserkrankun-
gen tauchen z. B. neue Proteine im Blut auf,
die als so genannte Marker benutzt werden
konnen, um eine Krebserkrankung zu dia-
gnostizieren. Dazu gehort z.B. der PSA-
Wert im Blut von Ménnern mit einer Pros-
tataerkrankung.

Ein Teil der Proteom-Forschung (auch
Proteomik genannt) besteht darin, das Pro-
teinspektrum im Blut oder in anderen Kor-
perfliissigkeiten gesunder und kranker Men-
schen zu analysieren und anhand der Unter-
schiede Proteine zu finden, die sich als Mar-
ker, d. h. Anzeiger flir eine Erkrankung eignen.

Aber auch die Wechselwirkung ver-
schiedener Proteine eignet sich zur Diag-
nostik von Erkrankungen. Von Interesse ist
zum Beispiel die Interaktion von Antikor-
pern mit kérperfremden, aber auch korper-

OPTIMISTISCH Christoph Boehringer erwartet in den
kommenden Jahren von deutschen Unternehmen noch
zahlreiche bahnbrechende Innovationen.
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> eigenen Substanzen. Letzteres ist charakte-

ristisch fiir so genannte Autoimmunerkran-
kungen wie die rheumatoide Arthritis oder
die Schuppenflechte. Dabei bildet der Korper
irrtiimlich Antikorper gegen Bestandteile der
eigenen Gelenke oder der Haut. Diese Er-
krankungen kdnnen mit so genannten Pro-
tein-Biochips diagnostiziert werden. Die
Chips, die in etwa die GroB3e einer Briefmar-
ke haben, sind mit Proteinen bestiickt, an die
bestimmte Antikorper andocken und sich
dann sichtbar machen lassen.

Protein-Biochips konnen jedoch noch
mehr. Der UNIChip® der Firma Protagen
AG aus Dortmund z. B. ist in der Lage, friih-
zeitig unerwiinschte Nebenwirkungen von
Medikamentenkandidaten zu erkennen. Auf
ihm sind mehrere Tausend verschiedene
Proteine des Korpers angeordnet, sodass mit
einem Versuch die Reaktion von ca. 5.000
Proteinen auf ein neu entwickeltes Medika-
ment getestet werden kann.

Ein weiteres Gebiet der Proteomik be-
schéftigt sich mit der dreidimensionalen
Struktur von Proteinen. Eiweiimolekiile ha-
ben eine komplexe dreidimensionale Struk-
tur, d.h. sie sind nicht kompakt, sondern
besitzen eine lockere Struktur mit Poren und
Kanilen sowie beweglichen Anhdngseln.
Viele kdnnen mit anderen Substanzen im
Korper in Wechselwirkung treten und &ndern
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Screening

dabei ihre Zusammensetzung — sie klappen
um wie ein Schirm im Sturm.

Diese dreidimensionale Struktur und
ihre Veranderungen sind fiir die Pharmafor-
schung ebenfalls von groflem Interesse, denn
zur Behandlung von Erkrankungen ist es oft
ndtig, die Struktur eines Proteins zu dndern.
Das geschieht durch Medikamente, die in
die Poren und Kanéle des Proteins eindrin-
gen oder sich an bestimmten Stellen anheften,
um so eine gewiinschte Anderung zu erzwin-
gen oder eine unerwiinschte zu verhindern.

Leider ist die Strukturaufkldrung eines
Proteins trotz modernster Methoden noch
immer langwierig und dauert Monate oder
sogar Jahre. Hinzu kommt, dass viele be-
sonders wichtige Proteine bis heute nur sehr
schwer zugénglich sind, da sie ihre Struktur
einbiilen, sobald sie aus ihrer natiirlichen
Umgebung entfernt werden. Als Beispiel
sind die Membranproteine zu nennen, welche
die Oberflaichenmembran einer Zelle durch-
dringen und als so genannte Rezeptoren Sig-
nale oder chemische Substanzen von auflen
nach innen (oder umgekehrt) weiterleiten
konnen. Sie sind daher zentrale Bestandteile
des menschlichen Hormonsystems, mit dem
Stoffwechsel, Kreislauf und selbst die Hirn-
funktionen gesteuert werden, und damit
wichtige Angriffspunkte fiir pharmazeuti-
sche Wirkstoffe. Bislang war es wegen der
schwierigen Zugénglichkeit von Membran-
proteinen jedoch nur in mithsamen Einzel-
experimenten moglich, die von ihnen ver-
mittelten Transportvorgidnge zu messen und
damit besser zu verstehen.

PROTEIN Die Struktur des Ostrogen-Rezeptors wird
medikamentos so verdndert, dass er den Knochenstoff-
wechsel stimuliert und so Osteoporose verhindert.

Das Frankfurter Unternehmen IonGate
Biosciences GmbH hat mit der Surfe2r-Tech-
nologie (Surface Electrogenic Event Reader)
eine Methode entwickelt, mit denen diese
Membranproteine im Hochdurchsatzverfah-
ren identifiziert und getestet werden konnen.
Damit lésst sich die Suche nach Medikamen-
ten, die diese Membranproteine und ihre
Transportfunktion beeinflussen, wesentlich
vereinfachen.

Die Beispiele belegen, dass in der Pro-
teomforschung noch viele anspruchsvolle
Aufgaben geldst werden miissen. Die deut-
sche Biotechnologie-Branche ist dafiir jedoch
gut geriistet. So meint Christoph Boehrin-
ger: ,.Ich glaube, dass Deutschland weiterhin
international top bleibt, gerade was frithe
Entwicklungen, Plattformen und Technolo-
gien angeht. Wir sind ein Land mit grof3er
Innovation — das Land der Tiiftler. [ ]

ERFOLG Dr. Thiemo Gropp und Wolfgang
Lerch, Geschaftsflhrer lonGate Biosciences
GmbH, sind stolz auf die Workstation.
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Wenn jemand als erster einen
Weg beschreitet, bei dem andere nur
das Ziel kennen, liegt ein wissenschaft-
licher Durchbruch vor: Die lonGate Bio-
sciences GmbH aus Frankfurt am Main
ermaglicht seit Kurzem als weltweit
erstes Unternehmen, mit der Surfe2r
Workstation Transporter im Hochdurch-
satz bei gleichzeitig hoher Qualitat zu
testen. Transporter sind fiir die Funktio-
nen einer Zelle essenzielle Proteine, die
den Stofftransport im Organismus re-
geln und damit die Grundlage fiir das
Funktionieren des Kérpers schaffen.

Bisher war es nur in Einzelexpe-
rimenten maglich, Transporter und de-

ren Ladungsstrome durch Zellmembra-
nen zu messen. lonGates SURFace
Electrogenic Event Reader (Surfe2r)
stoBt das Tor zu neuen Medikamenten
weit auf. Kein Wunder, dass die groBen
Pharmakonzerne hohes Interesse zei-
gen. Wer die Biochemie auf Molekiil-
ebene versteht, kann den Einfluss an-
derer Stoffe testen und so neue Arz-
neien finden, etwa gegen Herzkreis-
lauf-, Krebs- oder Demenzerkrankun-
gen wie Alzheimer.

Stolz ist lonGates Management
vor allem auf die Kontinuitat im Unter-
nehmen. Mitverantwortlich dafiir sind
Treue und Vertrauen der Investoren Hei-

delberg Innovation und KW, die das
Unternehmen seit Ende der groBen Eu-
phorie im Jahr 2000 mitfinanzieren.
Das Resultat: mehr als 30 Mitarbeiter,
erfolgreiche Pharmakooperationen und
internationale Produktprasenz. Die rund
150.000 Euro fiir die Surfe2r Worksta-
tion sind dabei nur ein Teil des Ge-
schéfts, Beratung zum richtigen Ein-
satz der Technologie und Ausgestal-
tung von Forschungsprogrammen der
andere. Dass die Screening-Technolo-
gie aus Frankfurt bei Big Pharma ge-
fragt ist, zeigte jiingst die international
erfolgreiche Einfiihrung der Worksta-
tion. Weitere Infos: www.iongate.de





