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Kein Weg ohne Ziel: Hits landen und Rosinen picken

Einblick in die Praxis der faszinierenden Abläufe bei der Identifizierung von Wirkstoffkandidaten

Informationen über die Arzneimittelforschung werden meist dann publiziert, wenn ein neues Medikament bereits in klinischen Studien erprobt wird. Gelegentlich werden auch bahnbrechende Entdeckungen der Grundlagenforschung kommuniziert, die ein besseres Verständnis bestimmter Krankheiten ermöglichen. Solche Presseaussendungen oder Artikel enden in aller Regel mit dem Hinweis, dass es bis zur Umsetzung der Erkenntnis in ein neues Medikament noch mindestens zehn Jahre dauern wird. Was aber passiert in diesen Jahren eigentlich? Was genau tun unsere Forscher in ihren Labors, um hinzugewonnenes Verständnis molekularer Ursachen von Krankheiten in einen neuen Arzneiwirkstoff zu übersetzen? 
Kein Weg ohne Ziel oder: Ohne „Zielstruktur“ kein Medikament

Praktisch jede Krankheit wird durch Zellen im Körper verursacht, die außer Kontrolle geraten sind und ihre normale Funktion nicht mehr wahrnehmen können. Bei bestimmten Krebserkrankungen zum Beispiel reagieren Gewebezellen übermäßig auf körpereigene Wachstumsfaktoren. Wenn diese Botenstoffe an ein passendes Rezeptorprotein auf der Zelloberfläche binden, wird in der Krebszelle eine Kaskade von biochemischen Reaktionen in Gang gesetzt, die zur Zellteilung führen und damit zur Bildung von Zellwucherungen.

Wissenschaftler in der Arzneimittelforschung versuchen daher herauszufinden, welches Rezeptorprotein („Zielstruktur“) für diese ungehemmte Zellteilung verantwortlich ist, um dann einen Wirkstoff zu identifizieren, mit dem sich die Reaktion der Krebszelle auf den Wachstumsfaktor unterbinden lässt. 

Spritze oder Pille?

Grundsätzlich kann man zwei Wirkstoffklassen unterscheiden: Klassisch-chemische und proteinbasierte Arzneistoffe (z.B. Antikörper), die sogenannten Biologika. Während erstere kleine, organisch-chemische Verbindungen sind, die synthetisch optimiert und hergestellt werden, sind Biologika große, hochkomplexe Proteinmoleküle, die gentechnologisch, also von lebenden Zellen, produziert werden. Da sie von natürlich vorkommenden Proteinen abgeleitet sind, haben Biologika das Potenzial, bei guter Verträglichkeit eine hohe Wirksamkeit zu zeigen, denn die biologische Evolution hat bereits einen großen Teil der Optimierungsarbeit geleistet. Doch auch klassische Arzneistoffe sind keineswegs „von gestern“, denn sie spielen immer noch eine wichtige Rolle im Werkzeugkasten der Arzneimittelforscher: Im Gegensatz zu Biologika sind sie leichter in gleichbleibender Qualität herzustellen und müssen nicht unbedingt gespritzt oder infundiert werden, sondern lassen sich oft in Pillen- oder Tablettenform verabreichen. Viel wichtiger ist jedoch, dass Biologika nicht in das Innere von Zellen gelangen können und damit für einen großen Teil von Zielstrukturen nicht in Frage kommen. Letztendlich entscheidet also die Zielstruktur und die medizinische Indikation, welche Wirkstoffklasse am ehesten geeignet ist.

Angenommen, in unserem Beispiel stellt sich die Suche nach einem chemischen Wirkstoff als vielversprechendere Alternative dar. Wie läuft die Wirkstoffsuche nun in der Praxis ab?

Eine Zelle als Krankheitsmodell

Eine Möglichkeit, die Krankheit im Labormaßstab zu simulieren, ist, Zellen gentechnisch so zu verändern, dass sie das Zielprotein – in unserem Beispiel den Wachstumsfaktorrezeptor – auf der Oberfläche trägt. Dazu wird fremdes Erbmaterial (DNS) in die Zelle eingeschleust, das die Erbinformation für den Wachstumsfaktorrezeptor enthält. Mit etwas Glück entwickelt sich ein Zellklon, der das Rezeptorprotein produziert und auf die Zugabe des Wachstumsfaktors mit einer biochemischen Antwort reagiert. Um dieses Signal jedoch messen zu können, müssen die Forscher kreativ werden. Einer dieser Tricks ist es, gentechnisch ein Protein der Tiefseequalle Aequorea victoria einzuschleusen, das sich in die Signalkaskade einklinkt und dabei einen Lichtblitz erzeugt: Die Reaktion der Zelle wird im wahrsten Sinne des Wortes „sichtbar“.

Um diese Zellen für die eigentliche Wirkstoffsuche verwenden zu können, werden sie zunächst in großer Menge unter sterilen Bedingungen angezüchtet. Säugetierzellen sind sehr empfindlich und bedürfen ständiger Pflege: Während der Vermehrungsphase müssen sie regelmäßig in größere Gefäße umgesetzt und mit frischer Nährlösung versorgt werden - ohne Rücksicht auf Feierabend und Wochenende. Moderne Laboratorien setzen daher auf Zellkultur-Roboter, die als vollautomatische „Kindermädchen“ dienen.

Die Substanzbibliothek

Nach wie vor ist es in den meisten Fällen nicht möglich, synthetische Wirkstoffe einfach am Computer zu designen. Dem Forscher bleibt nichts anderes übrig, als Substanzen in Reihenexperimenten auf ihre Tauglichkeit zu testen. Dazu werden riesige Bibliotheken von verschiedenen organisch-chemischen Verbindungen zusammengestellt, die sich als Arzneistoffkandidaten eignen könnten. Solche Substanzbibliotheken umfassen typischerweise Hunderttausende bis Millionen unterschiedlicher Verbindungen.

Die schiere Anzahl der Substanzen wirft ein logistisches Problem auf. Daher werden sie zunächst aufgelöst und einige Mikroliter in kleine Kunststoffplatten mit 384 Vertiefungen überführt. Mit modernen Pipettierautomaten ist es nun möglich, 384 unterschiedliche Substanzen parallel zu verarbeiten. Um den Überblick zu behalten, sind die Platten mit Strichcodes versehen und können so automatisch mit einer Datenbank abgeglichen werden.

Die Nadel im Heuhaufen: Hochdurchsatz-Screening (High-Throughput Screening, HTS)

Auch die Zellen, die als Krankheitsmodell dienen, werden für den eigentlichen Test in solche Kunststoffplatten überführt. Jede der 384 Vertiefungen in der Platte dient sozusagen als Reagenzglas, in dem ein separates Experiment abläuft. 384 unterschiedliche Testsubstanzen werden gleichzeitig in die Vertiefungen überführt. Anschließend wird die Platte in ein Messinstrument gefahren. Dort wird der Wachstumsfaktor zugefügt, der an den Rezeptor auf der Zelloberfläche bindet und dadurch das Quallenprotein zum Leuchten bringt. Diese Lichtsignale können mit einer Videokamera aufgezeichnet werden. Wenn nun eine Testsubstanz selbst an den Rezeptor bindet und dadurch den Wachstumsfaktor verdrängt, wird das Signal unterbunden und die entsprechende Vertiefung in der Platte bleibt dunkel. Solche potenziellen Wirkstoffkandidaten nennen die Forscher „Hits“.

Der gesamte Prozess läuft mit Hilfe von Roboterstraßen vollautomatisch ab und erlaubt dadurch zehntausende Messungen pro Tag. Bei großen Substanzbibliotheken dauert die gesamte Messreihe dennoch mehrere Wochen bis Monate. Statt mit der Pipette im Labor verbringt der Forscher seine Zeit nun eher am Computer und stellt sich der Herausforderung, die gigantische Menge an Messdaten statistisch auszuwerten.

Rosinen picken

Ein Experiment ist bekanntlich kein Experiment. Im nächsten Schritt müssen die gefundenen „Hits“, in der Regel immer noch mehrere Tausend unterschiedliche Substanzen, auf „Herz und Nieren“ untersucht werden. Die gesamte Substanzbibliothek lagert in kleinen Röhrchen in einem automatisierten Lagersystem, das auffällige Ähnlichkeiten mit den Hochregallagern großer Logistikunternehmen aufweist, allerdings in Miniaturausführung. Dieses Lagersystem pickt nun die interessanten Substanzen heraus und arrangiert sie so, dass daraus wiederum Testplatten mit 384 unterschiedlichen Substanzen produziert werden können, die als Ausgangspunkt für viele weitere, ausführliche Tests dienen.

Vom Labor zum Krankenbett

Nach dieser aufwändigen Prozedur, die Jahr über Jahr für viele verschiedene Forschungsprojekte durchlaufen wird, bleiben mit etwas Glück ein paar Dutzend chemische Substanzen übrig, die das gewünschte Aktivitätsprofil aufweisen, um als Ausgangspunkt für die eigentliche Arzneistoffentwicklung zu dienen. Viele weitere Jahre werden vergehen, in denen diese sogenannten „Leitstrukturen“ von Chemikern synthetisch optimiert und von Biologen, Biochemikern, Pharmakologen und Toxikologen in zunehmend komplexen Krankheitsmodellen charakterisiert werden, bis ein Arzneistoff identifiziert ist, dessen ausgewogenes Verhältnis von Wirksamkeit und Verträglichkeit eine Erprobung in klinischen Studien erlaubt. Viele Ansätze erweisen sich als Sackgasse, müssen verworfen werden oder erfordern einen Neustart. Doch manchmal führt ein „Hit“ zu einem Medikament, das das Versprechen, Menschen mit schwerer Krankheit zu helfen, einlösen kann. Darum ist es alle Mühen wert.
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